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RESUMEN

En esta tesis se estudio la actividad catalitica en transferencia de hidrégeno de
complejos de iridio (lll) conteniendo los siguientes ligandos fésforo-nitrégeno:
N,N-bis(difenilfosfino)(piridin-2-il)metanamina (L1) y N,N"-bis(4-metilpiridin-2-il)-
1-fenildiaminofosfina (L2) . Los ligandos y complejos fueron caracterizados por
resonancia magnética nuclear de protones y fésforo (*H-RMN y 3!P-RMN) y

andlisis elemental.

Los estudios muestran que los complejos [Ir(N-(difenilfosfino)(piridin-2-
i)metanamina)(2-fenil-4-metilpiridina)2]PFe  y  [Ir(N-(difenilfosfino)(piridin-2-
il)metanamina)(2-fenil-4-metilpiridina)2]PFs denominados como 1Irl e 1Ir2
respectivamente, son activos como catalizadores en la reaccion de hidrogenacion
de acetofenona, empleando isopropanol (i-PrOH)/hidréxido sédico (NaOH), en
una relacion base/catalizador 25/1. Ambos complejos mostraron conversiones

entre 50% - 68% (3 horas de reaccién) al producto 1-feniletanol.

Una vez estudiada en esta reaccién, se procedio a estudiar los complejos en la
hidrogenacion de N-bencilidenanilina (relacién sustrato/catalizador de 200/1)
para obtener la correspondiente amina utilizando 2-propanol como fuente de
hidrogeno con relaciones base/catalizador 25/1 y 50/1, observandose
conversiones cercanas al 33% y 47% (3 horas de reaccién) respectivamente,
siendo el complejo [Ir(N-(difenilfosfino)(piridin-2-il)metanamina)(2-fenil-4-

metilpiridina)2]PFs (Irl) el que muestra mejores resultados.
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ABSTRACT

In this thesis the catalytic activities of Iridium (Ill) complexes containing
heterobidentated ligands N,N-bis  (diphenylphosphine)  (pyridin-2-yl)
methanamine (L1) and N,N-bis (4-methylpyridin-2-yl)-1-phenyldiaminophosphine
(L2) were studied in hydrogen transfer reactions. The ligands and complexes
were characterized by nuclear magnetic resonance (*H-RMN y 3'P-RMN) and

elemental analysis.

Iridium  complexes  [Ir(N-(diphenylphosphino)(pyridin-2-yl)methanamine)(2-
phenil-4-metilpyridine)z]PFe and [Ir(N-(diphenylphosphine)(pyridin-2-
yl)methanamine)(2-phenyl-4-metilpyridine)2]PFs named Irl and Ir2 respectively
are active catalysts in the hydrogen transfer reaction of acetophenone, using
isopropanol (i-PrOH)/sodium hydroxide (NaOH) as hydrogen source with 25/1
base/catalyst ratio. These complexes achieved conversions between 50% - 68%

after 3 hours of reaction, yielding 1-phenylethanol.

Once the catalytic activity in acetophenone hydrogenation was verified, the
catalytic reduction of the imine N-benzylideneaniline (substrate/catalyst ratio
200/1) was carried using iridium complexes Irl and Ir2, maintaining the same
hydrogen source, with variable base/catalyst ratios. These iridium (lll) complexes
achieved conversions close to 33% and 47% after 3 hours of reaction, with 25/1
and 50/1 base/catalyst ratios respectively, with Irl being the most active catalyst

in this study.
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INTRODUCCION

1.1 Catélisis y catalizadores

Actualmente los procesos cataliticos juegan un rol importante en la produccion
de los denominados fine chemicals, participando en procesos farmacéuticos,
alimentarios, agroquimicos y nuevos materiales. Uno de los objetivos de la
guimica moderna es optimizar la obtencion de estos productos, generando

procesos rapidos, econdmicos y amigables con el medio ambiente [1].

Como concepto, catalisis es todo proceso que permite la obtencién de sustancias
a través de una ruta alternativa en una reaccion quimica. Dicha ruta presenta
diferentes etapas que en conjunto forman el ciclo catalitico, el cual esta
compuesto por catalizador, reactantes y productos (Figura 1). Un ciclo catalitico
permite la redistribucion de la energia requerida para una determinada
transformacién quimica en diferentes etapas de menor energia, esto se conoce

como modificaciones en la cinética de una reaccion [2].

Un proceso catalitico presenta diversas ventajas sobre las reacciones quimicas
tradicionales, tales como acelerar la velocidad de reacciones lentas y permitir la
utilizacion de condiciones menos drasticas para un proceso determinado, tanto
en términos de la aplicacion de condiciones fisicoquimicas para una reaccion,
como también de la utilizacion de una menor cantidad de reactivos quimicos.

Ademas, puede resolver problemas asociados con la obtencion de residuos

1



derivados de la utilizacion de rutas sintéticas tradicionales. Finalmente, un
proceso catalitico permite un control mas selectivo del producto de una
determinada reaccion que puede ser realizada por una via no catalitica. En la
practica, todos los procesos quimicos industriales poseen al menos una etapa

catalitica para la obtencidn del producto de interés.

Por otra parte, el catalizador es cualquier sustancia que modifica la velocidad con
la que una reaccién alcanza el equilibrio, sin sufrir cambios durante la reaccion.
El catalizador funciona proporcionando un mecanismo alternativo que involucra
un estado de transicion diferente y una menor energia de activacion. Esta
disminucién de la energia de activacion permite condiciones menos drasticas de
presion y temperatura y tiempo de reaccion (Figura 2). En consecuencia, el
catalizador posibilita reacciones que de otro modo estarian bloqueadas o

ralentizadas por una barrera cinética.

R

P

Figura 1: Ciclo catalitico. C: Catalizador, R: Reactantes, P, Productos.


https://es.wikipedia.org/wiki/Estado_de_transici%C3%B3n
https://es.wikipedia.org/wiki/Energ%C3%ADa_de_activaci%C3%B3n
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./
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Coordenada de reaccion

Figura 2: Perfil de energia para una reaccion sin la presencia de un catalizador

y para una reaccién con presencia de catalizador.

Los catalizadores pueden ser clasificados segun distintos criterios, pero el mas
comun se refiere a la fase en la que se encuentra con respecto a los reactantes.
Asi, se distinguen dos grandes grupos: catalizadores homogéneos vy
catalizadores heterogéneos. Los catalizadores heterogéneos estan presentes en
una fase distinta a la de los reactivos, por lo general solida, mientras que los
reactantes estan en fase liquida o gaseosa y la reaccién se produce en la
interfase. Por otra parte, el catalizador homogéneo se encuentra en la misma
fase que los reactantes, esto quiere decir que no es posible distinguir entre

catalizador y medio de reaccion.



Ambos tipos presentan ventajas e inconvenientes, siendo la principal ventaja de
un catalizador heterogéneo la facilidad de su recuperacion y la capacidad de
soportar condiciones de reaccion mas agresivas, mientras que la principal ventaja
de los catalizadores homogéneos esta en su elevada actividad catalitica,

selectividad y utilizacion de condiciones mas suaves de reaccion [3-5].

La estabilidad de un catalizador es una medida de su capacidad para convertir
reactivos en productos, la cual se expresa como la cantidad de moles de
productos obtenidos por moles de catalizador (turnover number o TON) y se

define de la siguiente manera:

n° de moles obtenidos de producto
TON =

n° de moles de catalizador

Otro parametro de estabilidad por considerar es el turnover frequency (o TOF),
gue indica de manera explicita la actividad catalitica de un compuesto. EI TOF es
la cantidad de moléculas (o0 moles) que es capaz de catalizar una molécula o mol
de catalizador transcurrido cierta cantidad de tiempo y se calcula segun la

formula:

n° de moles obtenidos de producto
TOF =

tiempo x n° de moles de catalizador



La gran mayoria de los catalizadores homogéneos estan basados en complejos
organometalicos de transicion, los que se han desarrollado extensamente a
través de las ultimas décadas. Gran parte de los conocimientos actuales de estos
sistemas cataliticos provienen del primer catalizador homogéneo desarrollado
como tal por Wilkinson en los afios 60, de RhCI(PPhs)s. Este complejo fue
utilizado en la reaccion de hidrogenacién de oleofinas, la cual a pesar de ser
espontanea termodinamicamente, no es posible de realizar sin la presencia de

un catalizador [6].

PPh;

\.
-x

Ph,P— Rh —Cl
PhsP

Figura 3. Catalizador de Wilkinson
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Figura 4: Esquema de ciclo catalitico con catalizador de Wilkinson en la

reaccion de hidrogenacién, donde S = solvente y L = PPhs.

Los sistemas cataliticos homogéneos son ampliamente utilizados a nivel
industrial, donde las aplicaciones mas importantes son la hidrogenacion de
cetonas, aminas, olefinas y ésteres, por otra parte, los procesos de carbonilacion
son ampliamente versatiles y utilizados también en la industria para obtener

acidos, aldehidos y ésteres [7].



1.2 Proceso de Hidrogenacion

Las reacciones de hidrogenacion catalitica son procesos con enorme potencial
en el campo industrial, en el cual se pueden utilizar tanto hidrégeno molecular
(gaseoso) o una molécula capaz de donar hidrogeno (transferencia de hidrogeno)
[8]. El uso de hidrogeno molecular conlleva varias desventajas; la principal es que
se trata de un gas altamente inflamable y explosivo, dificultando su manejo a altas
presiones si no se toman las medidas de seguridad necesarias; por otra parte, su

costo de produccion es cada vez més elevado [9-10].

Debido a esto, el proceso de transferencia de hidrégeno, en el cual este atomo
es suministrado por una molécula auxiliar, ha sido estudiado con mayor interés,
debido a que no requiere de un gas inflamable ni un equipamiento de seguridad
sofisticado [11]. Las reacciones cataliticas de transferencia de hidrégeno tienen
aplicaciones potenciales en el almacenamiento de energia y biotecnolégicas [12-

13].

Estas reacciones permiten el uso de condiciones suaves para la reduccion de
cetonas e iminas, en el cual el catalizador facilita la transferencia de hidrégeno
entre un dador de hidrégeno y el sustrato para formar un determinado producto
[14] (Esquema 1). La mayoria de los compuestos utilizados como dadores de

hidrogeno son moléculas organicas tales como ciclohexeno y/o ciclohexadieno,



alcoholes primarios o secundarios como metanol, etanol, alcohol bencilico, 2-

propanol, ademas de formaldehido o acido férmico [15-18].

cat

[)H: + A —_—— D+ AH:

Figura 5. Generalizacion de la reaccion de transferencia de hidrégeno donde

DH: es la molécula dadora de hidrégeno y A la molécula aceptora.

Las reacciones cataliticas, por lo general, requieren un periodo de induccién
durante el cual se genera la especie cataliticamente activa. Este periodo de
induccién puede reducirse mediante la adicion de cantidades cataliticas de una
base. Uno de los sistemas mas usados es el 2-propanol/NaOH, el cual permite
que las condiciones de trabajo sean mas suaves y los productos secundarios que
se forman en el medio son facilmente separables. Otra virtud del 2-propanol por
sobre otros solventes organicos es que no es toxico, es de bajo costo y no

modifica el pH de la solucién de reaccién [19-20].

1.3 Hidrogenacion catalitica de cetonas e iminas.

La reduccion de cetonas e iminas mediante transferencia de hidrégeno es una

poderosa, practica y versatil herramienta para la obtencién de alcoholes y aminas



en sintesis organica, debido a su excelente selectividad y condiciones suaves de

reaccion, siendo aplicable a una amplia gama de sustratos.

La hidrogenacion de carbonilos tiene una larga historia: los primeros
catalizadores homogéneos en ser utilizados en esta reaccion fueron complejos
de rodio (Rh) y rutenio (Ru) que requerian, por lo general, presiones moderadas
a altas de hidrégeno, mucho mas que las utilizadas en la hidrogenacion de
alquenos. Wilkinson y colaboradores [21] demostraron que el complejo
insaturado RuHCI(PPhs)2, preparado in situ por tratamiento del precursor
RuCl2(PPhzs)2 con hidrégeno, es un catalizador apropiado para la hidrogenacion

de alquinos y de alquenos terminales.

Uno de los precatalizadores mas utilizados en la industria es el RuCl(Tsdpen)(p-
cymene) (TsDPEN: N-(p-toluensulfonil)-1,2-difeniletiliendiamina, p-cymene: 4-
isopropiltolueno). Este complejo fue desarrollado por Okano y colaboradores y es
intermediario en la obtencién del herbicida (S)-1-(3-trifluorometilfenil)etanol,

usualmente conocido como (S)-MA20565 [22-23].



0 OH

Fs;C Ru(Tsdpen)(p-cymene) F5C
2-propanol

OCHj
CH3HN |

Figura 6: Hidrogenacién de 1-(3(trifluorometil)fenil)etan-1-ona mediante

RuCl(Tsdpen)(p-cymene) y posterior obtencion del herbicida (S)-MA20565.

La hidrogenacion catalitica de iminas ha sido uno de los métodos mas eficientes
y convenientes para la obtencién de aminas quirales y sus derivados, las cuales
son utilizadas como moléculas auxiliares quirales o intermediarios en la sintesis
de moléculas biolégicamente activas, siendo aplicados exitosamente en la
produccion industrial de drogas quirales y agroquimicos. Uno de los ejemplos
mas destacados es el catalizador de iridio-(S,S)MOD-DIOP, el cual es utilizado
para la sintesis enantioselectiva de levofloxacino, potente agente antibacterial.

[24].

10



40 atm H, F
Ir-(S,S)-MOD-DIOP
F N >
| F NH
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Levofloxacino

Figura 7: Sintesis enantioselectiva de levofloxacino.

Xiao y colaboradores estudiaron una serie de complejos de iridio conteniendo
pentametilciclopentadienil como ligando en la reaccion de transferencia de
hidrégeno en iminas, obteniendo porcentajes de conversion entre 91% y 97% a
la amina deseada [25]. Aunque su estudio esta mucho menos avanzado que su
equivalente en cetonas, algunos procesos vienen basandose en estas reacciones

de transferencia de hidrégeno desde hace algunos afios [26].

11



MN=—=r—CI
RE
4 _R*
leR (0.1 mol%) _ HN
Rg,zl\ HCOOH/Et;N, CF4CH,OH, 80 °C RSJ\
0.5-5h

Yields: 91-97%

Figura 8: Esquema de sintesis para la obtencion de aminas con catalizador de

iridio desarrollado por Xiao y colaboradores.

1.4 Iridio como catalizador

El iridio es un metal de transicion del grupo VIII B y esta situado en el periodo 6
después del cobalto y rodio, miembros del grupo del platino denominados
“precious metals”. Es un elemento relativamente raro; comprende solo 0,001 ppm
de la corteza terrestre y fue descubierto en 1804 como una impureza del Platino.
El iridio es un metal inerte y resistente a la corrosion. Los complejos de Iridio
tienen una gran variedad de estados de oxidacion (especialmente Ir(l), Ir(lll),

Ir(IV)), y geometrias de coordinacion tetraédrica, cuadrado planar y octaédrica.
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Estos han atraido mucha atencion en una amplia gama de areas especialmente
en catalisis. También existen productos farmacéuticos de iridio, los cuales se
utilizan principalmente como marcadores y sondas biologicas luminiscentes,
inhibidores de proteinas y agentes anticancerigenos. Ademas, los compuestos
de iridio son foco de investigacion, debido a sus propiedades fotofisicas; los
compuestos de iridio presentan fotoluminiscencia intensa y altos rendimientos
cuanticos, haciendo a los complejos de iridio (I1l) muy atractivos para aplicaciones
tecnoldgicas tales como diodos organicos emisores de luz (OLEDs), células

electroquimicas emisoras de luz (LEECs) y sensores de oxigeno [27-29].

Cl

-

Ph,P—Ir—PPhs,

OC

Figura 9. Complejo de Vaska

En el afio 1961 con el trabajo de Lauri Vaska es que el Iridio adquiere atencién y
un importante valor debido a la sintesis y caracterizacion del complejo
IrCI(CO)(PPhs)2 conocido como complejo de Vaska. Su importancia radica en ser
el primer compuesto que experimenta reacciones de adicion oxidativa con una
gama de moléculas pequefias y produce productos que se pueden aislar y

caracterizar.
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La quimica del IrCI(CO)(PPhs)2 que Vaska publico entre 1961 y 1965 contribuyo
a la explosion de la investigacion en catéalisis homogénea utilizando compuestos
de iridio. Las vias de sintesis disefiadas por Vaska contribuyeron al desarrollo de

numerosos catalizadores homogéneos [30-31].

H
Cl
Hz ‘ _:‘H
Ph3F’—|r—F’F’h3 — = F’h3P—|r—PF’h3
“H, ‘
ocC oC Cl

Figura 10. Esquema de reaccion de adicion oxidativa de Hz a complejo de Vaska

SO,
|
Tl L ‘@““C ART
& PhyP——Ir—PPh
Ph,P—Ir—~PPh, : : oh.p— 1 bop
oc | oc ’
Cl oC (‘;I
Cl, SO, V
N cl Cl .
& & 0
Ph,P—Ir—PPh, -=—— PhP—Ir—PPh, m————= - I‘r\o“ oph
T 2 3
oc” J HX oC oc
/ ’
,4
PPh, HgCl,
CHa
(of Ir%
|\co HaCl Ph,P —Ir—PPh,
PPh, e oc
Ph,P—I~—PPh,
oC
Cl

Figura 11. Esquema de obtencion de derivados del complejo de Vaska.
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Uno de los procesos mas utilizados a nivel industrial y mundial es el proceso
CATIVA (figura 12), el cual es catalizado por un complejo carbonil iridio (Ill). Este
proceso se desarrollo para la produccion de acido acético a partir de metanol en
los afios 90 por BP chemicals [32]. Esta reaccidon involucra un catalizador
homogéneo de iridio, el cual es mas estable y activo que los catalizadores

tradicionales de rodio utilizados en el proceso Monsanto para la misma reaccion.

———  CHyl CHy 1 -
/ 3 . |'-.ir.\%o N
\___ _7/' |ri ~co ﬁ\
[ \ /" Adicién \
, N v [ oxidativa \
i Ciclo nometdlico  H,0 - |, CHe
} | .,  .CO Cicle Crganometalico s
\ / o I ~CO
| | L CO
]
\ / — Eliminacion g
<N " TN\ reductiva / co
- CHB«JL-| S—— n._?r?cocm <~ Insercion
/ |"i ~co

Figura 12. Proceso CATIVA utilizado en la preparacion industrial de acido

aceético.
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En 1977 Crabtree y colaboradores [33] estudiaron como catalizador el complejo
[Ir(COD)(PCys)(py)]PFs. La hidrogenacion homogénea de alquenos tri y
tetrasustituidos a menudo es dificil de realizar y fue realizada con éxito con el
catalizador disefiado por Crabtree [34]. A diferencia de los catalizadores de rodio
y rutenio, este catalizador no requiere un grupo de coordinacion polar junto al
enlace C=C para una alta actividad y enantioselectividad. El catalizador de
Crabtree muestra una alta actividad en la hidrogenacion de alquenos tri- e incluso
tetrasustituidos no funcionalizados y es extremadamente rapido para catalizar la
hidrogenacion de una amplia gama de olefinas estéricamente impedidas. Sin
embargo, la conversion a menudo es moderada ya que se produce la
desactivacion del catalizador durante la reaccion. El catalizador de Crabtree

forma irreversiblemente trimeros metélicos inactivos con puentes de hidruro

[(Ir(py)(PCys3)(Hz2))s(Ms-H)]PFe [35].

PFe
F'\ I;/I
VAN
W,

Figura 13. Complejo de Crabtree.
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En 1997 Pfaltz y colaboradores estudiaron la reaccion de hidrogenacién con
complejos derivados de iridio con ligandos quirales fosfino-oxazolina (PHOX) los
cuales resultaron ser mas activos que el catalizador de Crabtree para esta
reaccion [36-37]. Ademas, observaron que la desactivacion del catalizador puede
depender en gran parte de la naturaleza del contraidon del complejo. A pesar de
los numerosos estudios realizados con iridio como catalizador, los detalles
mecanisticos de la hidrogenacion con este metal siguen sin aclararse a diferencia

de los ya conocidos catalizadores analogos de rodio y rutenio [38].

_|+

Ar, —
P-_
/ \". i
(COD)IF
N=1
fBu""l\vD

X

Figura 14. Catalizador desarrollado por Pfaltz.

] Ar R

- I-A1| Ph  iPr
\) PFe- Ir-A2| Ph  t-Bu
AP N~ Ir-A3| o-Tol i-Pr
< A, R Ir-A4| o-Tol t-Bu

Figura 15. Ejemplos de algunos catalizadores desarrollados por Pfaltz.
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Con todos los antecedentes reunidos, teniendo en claro las ventajas que posee
la transferencia de hidrogeno para la reduccién de iminas, y teniendo en mente
las dificultades intrinsecas de este proceso, surge la necesidad de investigar
nuevas vias para la obtencién de estos relevantes productos como son las
aminas. Por lo tanto, resulta atractivo desarrollar en esta tesis la sintesis de
complejos de iridio (Ill) conteniendo ligandos fésforo-nitrogeno y emplearlos

como catalizadores homogéneos en la reaccion de hidrogenaciéon de iminas.

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS.

2.1 Hipotesis.

Complejos de Iridio que contienen ligandos dadores fosforo-nitrégeno, facilitaran
la formacion de hidruros metdlicos, los cuales son activos catalizadores en

reacciones de hidrogenacion.

2.2 Objetivos generales.

Sintetizar y caracterizar ligandos mixtos fésforo-nitrogeno (P-N) y sus
correspondientes complejos de iridio (lll) para ser estudiados como catalizadores

en la reaccion de hidrogenacion por transferencia en fase homogénea.
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2.3 Objetivos especificos.

1. Sintetizar ligandos fosforo-nitrégeno (P-N) mediante técnica Schlenk y
posterior caracterizacion a través de técnicas de resonancia magnética
nuclear de protones y fésforo (*H RMN - 3P RMN) y andlisis elemental.

2. Sintetizar complejos de iridio (Ill), conteniendo los ligandos fésforo-
nitrégeno (P-N) y posteriormente caracterizarlos a través de técnicas de
resonancia magnética nuclear de protones y fésforo (*H RMN - 31P RMN),
cromatografia de gases acoplada a espectrofotémetro de masa (GC-MS).

3. Realizar un estudio comparativo de la conducta catalitica de catalizadores
de iridio (lll) con ligandos fésforo-nitrogeno en la reaccion de

hidrogenacion de acetofenona y N-bencilidenanilina.

3. MATERIALES Y METODOS.

3.1 Materiales.
3.1.1 Solventes y reactivos.

Todos los solventes fueron obtenidos en Merck. Los solventes utilizados en la
sintesis de ligandos y complejos de iridio fueron purificados previamente a su uso
siguiendo procedimientos descritos en la literatura [39]. El isopropanol utilizado

en el estudio catalitico fue de grado HPLC con una pureza apta para su uso.
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Los reactivos 2-amino-4-metilpiridina, 2-aminometilpiridina, clorodifenilfosfina,
diclorofosfina, trietilamina, cloruro de iridio (lll), triflato de plata fueron obtenidos
desde Sigma-Aldrich y utilizados sin purificar. El sustrato acetofenona fue
obtenido desde Fluka, mientras que el reactivo N-bencilidenanilina 99%, fue

obtenido desde Sigma-Aldrich y se ultilizé sin purificar.

3.1.2 Equipos.

Los andlisis de resonancia magnética nuclear de 'H-RMN y 3!P-RMN se
realizaron a temperatura ambiente en un espectrometro Bruker Avance de 300
MHz perteneciente al CEPEDEQ de la Universidad de Chile. El analisis de los

espectros obtenidos fueron realizados mediante el software MestReNova 6.02 ©.

El analisis elemental de los compuestos preparados en este trabajo fue realizado

en el Servei d’Analisi Quimica de la Universitat Autonoma de Barcelona, Espafia.

El estudio catalitico fue llevado a cabo en un reactor de vidrio equipado con un
sistema de reflujo y un septum para toma de muestras Los productos de las
reacciones cataliticas fueron analizados en un cromatografo de gases Perkin
Elmer modelo Clarus 580 GC con detector FID, utilizando una columna capilar

Elite-5, de dimensiones: 30mx0.32mmx1.0um.
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3.2 Metodologia.

3.2.1 Sintesis de ligandos fosforo-nitrogeno (P-N).

Los ligandos fosforo-nitrégeno (P-N) utilizados fueron sintetizados siguiendo
procedimientos descritos por nuestro grupo en la literatura para ligandos
similares [35]. Todos los compuestos fueron sintetizados empleando la técnica
Schlenk. Estos ligandos fueron caracterizados mediante resonancia magnética
nuclear de protones y fésforo (*H-RMN y 3!P-RMN). El procedimiento individual

es descrito a continuacion.

3.2.1.1 Sintesis del ligando N,N-bis(difenilfosfino)(piridin-2-i)metanamina

(L1).

En un tubo Schlenk con atmoésfera inerte se disolvidé 2-aminometilpiridina (1,5g;
13,87 mmol) en THF (20 mL) y se dejé con agitacién por unos minutos. A esta
solucion se le agrego trietilamina (3,85 mL; 27,74 mmol). La solucion formada se
enfri6 a 0°C mediante bafio de hielo para luego adicionar dos equivalentes de
PPh2Cl (4,98 mL; 27,74 mmol) gota a gota por un periodo de 2-3 horas. Una vez
terminada la adicién se obtuvo una solucion amarillenta-marron, la cual fue
llevada a reflujo por un periodo de 2 horas y posteriormente se dejé enfriar a

temperatura ambiente. Transcurrido todo este tiempo, se separa el precipitado
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(sal de amonio) mediante filtracion y la solucion se evapora a sequedad
obteniéndose un aceite amarillo palido, el cual fue precipitado con una mezcla
CHC I3/ Et20 y lavado con pequeiias porciones de Et2O desgasado (3 x 10 mL).

Como resultado se obtuvo un polvo blanco con un rendimiento del 70% (4,62 g).

X ' X PPh,

| P 2 EtzN |
N ©/ \© 0°C, THF N PPh,

Figura 16. Esquema de sintesis para la obtencion de N,N-bis(difenilfosfino)-2-

aminopirimidina.

3
2| X 4
1N N5

/N\

Ph,P”" “PPh,

1H NMR (300 MHz, CDCls): & 8,38 (d, J = 4,1 Hz, H1, 1H), 7,50 — 7,20 (m, PPh2
y Hz, 21H), 6,99 (dd, J = 6,8; 5,2 Hz, H4, 1H), 6,68 (d, J = 7,9 Hz, Hs, 1H), 4,69 (t,
J = 10,7 Hz, Hs, 2H). 3P NMR (121 MHz, CDCls): d 62,49 (s, PPhz, 1P). AE
CsoH26N2P2 Calculado (experimental) C: 75,78 (75,59); H: 5,30 (5,56); N: 5,89

(5,76).
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3.2.1.2 Sintesis de N,N"-bis(4-metilpiridin-2-il)-1-fenildiaminofosfina (L2).

En un procedimiento similar al descrito en 3.2.1.1., se mezclan 2-amino-4-
metilpiridina (4g; 36,7 mmol) y trietilamina (11,2 mL; 146,8 mmol) en THF seco
(80 mL) bajo atmdsfera de N2, tras lo cual se enfrio a 0°C y se agrego lentamente
PPhCI2 (2,5 mL; 18,4 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
48 horas y la sal de amonio formada se remueve mediante filtracion y el solvente
es evaporado a sequedad. El aceite obtenido se disuelve en una pequefia
cantidad de CHCIs y se precipita con Et2O, producto de esto se obtiene un

precipitado blanco correspondiente al ligando, obteniéndose un rendimiento de

41% (2 g).
=
HN \N|
N EtsN |
2 | ’ g d
N NH, CI/P\CI 0°C, THF HN | N\
=

Figura 17. Esquema de sintesis para la obtencion de N, N"-bis(4-metilpiridin-2-

il)-1-fenildiaminofosfina.
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'H NMR (CDClz; &, ppm, 300 MHz): 7,93 (H:1 Py; d; 5,2 Hz; 2H), 7,63 (m-H fenil;
m; 2H), 7,38-7,32 (o-H fenill; p-H fenil, 3H), 6,79 (H2 Py; s; 2H), 6,54 (Hs Py; d;
5,15 Hz; 2H), 6,04 (NH; s (br); 2H), 2,23 (CH3; s; 6H). 1P NMR (CDCls; &, ppm):

42,26 (s; 1P).

3.2.2 Sintesis de complejos de iridio (lll) conteniendo ligandos fésforo-

nitrégeno (P-N).

3.2.2.1 Sintesis de complejo [Ir(N-(difenilfosfino)(piridin-2-il)metanamina)(2-

fenil-4-metilpiridina)2]PFe (Ir1).

En un tubo Schlenk bajo atmosfera de argon y protegido de la luz se mezclé
dimero de lIridio (lIl) (0,200 g; 0,177 mmol), ligando L1 (0,130 g; 0,443 mmol) y
AgPFs(0,112g; 0,443 mmol) se suspendio en diclorometano (20 mL), esta mezcla

se agita a temperatura ambiente durante 3 horas. La solucion se filtra mediante
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canula y el solvente se remueve mediante vacio, el producto sdlido se lava con
Et2O. Luego, este mismo solido se disuelve en la minima cantidad de
diclorometano para precipitar el remanente de sal de plata, la solucion se filtra
mediante canula y finalmente el solvente se remueve mediante vacio para dar
como producto un precipitado amarillo, el producto es purificado por
recristalizacion con la minima cantidad de CHCIs/Et20, con un rendimiento del

70% (0,127 g).

A
N N I
D 99e v
N N P
| o | | / AgPF AAN
v + 2 —_— 2eq Ir N
r\ Ir P f / -
5 ¢ <IN "=
9 -

oG |

Figura 18. Esquema de sintesis para la obtencion de complejo [Ir(N-

N
P
/

(difenilfosfino)(piridin-2-il)metanamina)(2-fenil-4-metilpiridina)2]PFes (Ir1).

IH NMR (300 MHz CD2Cl2): 8,66 (d, J= 6.06 Hz, 2H, He-py), 8,06 (d, J = 4,43 Hz,
1H, He-py), 7,68 (m, 4H, Hs-py; ph), 7,59 (m, 3H, Hs-py; He-ph), 7,50 (m, 4H,
PPh), 7,37 (m, 4H, PPh), 7,21 (d, Jn = 7,83 Hz, 1H, Hs-py), 7,11 (m, 3H, PPh),
7,05 (m, 3H, Hs-py; Hs-ph), 6,98 (t, 2H, J= 7,38 Hz, Ha4-ph), 6,91 (m, 8H, PPh),
6,53 (M, 4H, Hs-py; Hs-ph ), 5,49 (m, 2H, CHz2), 2,44 (s, 6H, CHs). 3P NMR (162
MHz, CD2Cl2): 28,9 (s, 2P), -144,4 (q, PFe). AE CsaFsHaslrN4P3 Calculado

(experimental) C: 56,39 (54.64); H: 4,03 (3,85); N: 4,87 (4,47).
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3.2.2.2

Sintesis

de complejo

[Ir(N-(4-metilpiridin-2-il)-1-

fenildiaminofosfina)(2-fenil-4-metilpiridina)z2]PFe (Ir2).

| 5y
-
I
‘\\
N\.
%

Cl

+ 2eq

e
®
I+ I\IJH
)
I+ MH
e
L

(7

AgPF

_

DCM
RT

o M
@FHN\P\%

4~ “nH

g

Figura 19. Esquema de sintesis para la obtencién de complejo [Ir(N-(4-

metilpiridin-2-il)-1-fenildiaminofosfina)(2-fenil-4-metilpiridina)2]PFs (Ir2).

En un procedimiento similar al anterior se mezclan dimero de Iridio (lll) (0,105g,

0,093 mmol), ligando L2 (0,072 g; 0,233 mmol) y AgPFs (0,59 g; 0,233 mmol) en

diclorometano (20 mL), agitAndose a temperatura ambiente durante 16 horas (1

noche). La solucion resultante se filtré via canula y el solvente es removido con

vacio, el producto es lavado con Et20. Luego, este mismo sdlido se disuelve en

la minima cantidad de diclorometano para precipitar el remanente de sal de plata,

la solucién se filtr6 mediante canula y finalmente el solvente se remueve mediante

vacio para dar como producto un precipitado amarillo con un rendimiento de 60%

(0,111 g).
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IH NMR (300 MHz CD2Cl2): 9,17 (d, J = 6,01 Hz, 1H, He-py), 8,45 (d, J = 5,01 Hz,
1H, NH), 7,92 (d, 2H, Hs-py; He-py), 8,02 (d, 1H, J = 6,13 Hz, Hs-py), 7,82 (s, 1H,
Hs-py), 7,78 (s, J = 5,22 Hz, 1H, He-py), 7,84 (s, 1H, Hs-py), 7,77 (d, J = 7,95 Hz,
1H, He-ph), 7,50 (d, J= 6,81 Hz, 1H, He*-ph), 7,43 (d, J = 6,02 Hz, 1H, Hi2-py),
7,40 (d, J = 5,94 Hz, 2H, H%-py), 7,29 (s, 1H, H3-py), 7,21 (s, 1H, H3"-ph), 7,15-
6,94 (m, 8H, Hs-py; Hs-ph; Hs*-ph; Ha-ph; Hz-ph; m,p-ph), 6,77 (m, 2H,0-ph), 6,68
(m, 2H, Hs-py; Hi1-py), 6,60 (M, 2H, Ho-py; Ha"-ph), 6,50 (d, J = 4,83 Hz, 1H, Hs"-
py), 6,25 (M, 1H, Ha-ph), 5,87 (d, J= 30 Hz, 1H, NH), 2,60 (s, 3H, CHa), 2,39 (s,
3H, CHs), 2,38 (s, 3H, CHs), 2,27 (s, 3H, CHa). 3P NMR (162 MHz, CD2Cl2): 67,5
(s, 1P), -144,3 (g, PFs). AE Ca2FsHsslrNeP2 Calculado (experimental): C: 50, 65

(49,8); H: 3,95 (4,00); N: 8,44 (7,81).

4. Estudio catalitico de compuestos de Iridio (lll) conteniendo ligandos

P-N.
4.1. Transferencia de Hidrégeno.
4.1.1 Hidrogenacion catalitica de cetonas.

Los complejos sintetizados fueron estudiados como catalizadores en la reaccién
de hidrogenaciéon de cetonas usando acetofenona como sustrato, hidroxido de

sodio como co-catalizador basico e isopropanol, el cual actia como solvente y
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fuente de hidrégeno. Se estudiaron las relaciones base/catalizador 25/1 y 50/1,

manteniendo constante la relacion sustrato/catalizador de 200/1.

El estudio se llevé a cabo en un reactor compuesto por un balén vidrio de dos
bocas, al cual se acopla un sistema de reflujo y conectado a un sistema de
atmosfera de N2. A dicho reactor se adiciono inicialmente complejo de iridio/P-N
(0,01 mmol) disuelto en isopropanol (10mL) y se reflujé durante 10 minutos para
asegurar su completa solubilidad. Posterior a esto se adiciona sustrato
acetofenona (2 mmol), reflujando adicionalmente durante 10 minutos antes de
adicionar una mezcla de NaOH/iPrOH preparada previamente, lo cual forma la

especie cataliticamente activa marcando el inicio de la reaccion (to).

[Ir]

[E— .

'PrOH/NaOH

Figura 20. Esquema para la reaccion de transferencia de hidrégeno de
acetofenona catalizada por complejos de iridio (lll) con ligandos fésforo-

nitrégeno.
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4.1.2 Hidrogenacién catalitica de iminas.

Para la reaccién de hidrogenacién de iminas se utiliz6 como sustrato la N-
bencilidenanilina, debido a que es una de las iminas mas dificiles de reducir
debido a que hidroliza facilmente, descomponiéndose en anilina y benzaldehido.
Esta reaccion fue estudiada con una relacion sustrato/catalizador de 200/1 y se

utilizé isopropanol como fuente de hidrogeno en medio basico.

[ir]

N= .
©/ iPrOH/NaOH ©/

Figura 21.- Hidrogenacion de N-bencilidenanilina utilizando un complejo de

ZT

iridio en 2-propanol y NaOH como co-catalizador.

La hidrdlisis de N-bencilidenanilina compite con la reduccion catalitica de la imina,
lo cual obliga a optimizar el proceso catalitico mediante las siguientes estrategias
para evitar la presencia de agua: secar el solvente (utilizando magnesio/yodo o
tamiz molecular), disolver el sustrato in situ, usar tamiz molecular en la reaccién
o evitar que el NaOH quede expuesto mucho tiempo al ambiente. En este caso
todas las reacciones se llevaron a cabo con isopropanol seco mediante el uso de

tamiz molecular.
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A modo de screening se estudiaron los dos complejos de iridio (Ill) preparados
en este trabajo utilizando una razén sustrato/catalizador inicial de 200/1,
aumentando gradualmente dicha relacion hasta alcanzar un valor de 1000/1,
variando también la razén base/catalizador 25/1 y 50/1 con el objetivo de

establecer las mejores condiciones cataliticas.

{ 0.01 mmol de catalizador }

Reactor catalitico ,
‘ Isopropanol 8 mL }—>{ ) Atmaosfera N2
acoplado con refrigerante

Calentamientoa reflujo
por 10 minutos

‘ Adiciondel sustrato J

Calentamientoa reflujo
por 10 minutos

Adicion NaOH (10 mg/2 mL . iy Anélisis, tratamientoe
. Inicio de Reaccion . -
isopropanol) interpretacion de datos

Figura 22. Esquema de la metodologia utilizada en las reacciones de

transferencia de hidrogeno para acetofenona y N-bencilidenanilina.
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4.2 Monitoreo de la reaccion.

Las reacciones fueron monitoreadas mediante muestreo cada una hora después
del inicio de la reaccion, siendo las muestras analizadas mediante cromatografia
gaseosa con las condiciones que describe la tabla 1. La tabla 2 muestra los

tiempos de retencién del sustrato, productos y solvente.

Sustrato Acetofenona Imina
Gas Carrier Nitrégeno Nitrégeno
Presion de Gas 5 psi 10 psi
Detector FID FID
Temperatura inyector 250°C 250°C
Temperatura inicial 140°C 140°C
Temperatura final 180°C 230°C
Rampa 5°C/min 15°C/min
Tiempo corrida 31 minutos 31 minutos

Tabla 1. Programa cromatografico utilizado para monitorear avance de reaccion

catalitica.
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Compuesto Tiempo de retencion (min)

Acetofenona 14.5
1-feniletanol 14.9
N-bencilidenanilina 18.7
N-bencilidenanilina (producto) 20.0
2-propanol 7.26

Tabla 2. Tiempos de retencion de producto, sustrato y solvente en la reaccion

de transferencia de hidrogeno.

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Todos los compuestos preparados fueron caracterizados utilizando técnicas de
resonancia magnética nuclear de protones y fésforo (RMN 'H y 3!P). Los

espectros se encuentran en el anexo 8 de este trabajo.

La idea principal de utilizar ligandos fésforo-nitrégeno fue debido a su influencia
en numerosos procesos cataliticos, en donde se ha demostrado que sus
propiedades electrénicas pueden afectar positivamente tanto la actividad
catalitica como la selectividad de la reaccion [40-43]. Adicionalmente, y debido a

los antecedentes descritos anteriormente, también resulta interesante estudiar la
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potencial actividad catalitica que pudieran tener complejos de iridio (lll)

conteniendo dichos ligandos.

En un principio, y andlogamente a lo reportado con compuestos de rutenio (l1);
se intento6 preparar complejos de iridio (1) a partir del precursor IrCls; sin embargo,
no fue posible obtener compuestos del tipo Ir(1)(P-N)xCly, resultando una serie de
subproductos de acuerdo al andlisis de 3'P-RMN. Debido a esto, se decidid
utilizar como precursor un dimero de iridio (I) conteniendo ligandos
metilfenilpiridina, el cual ha sido satisfactoriamente utilizado en la preparacion de
complejos conteniendo ligandos [44]. Siguiendo esta estrategia se logré obtener
los complejos Irl y Ir2 con rendimientos aceptables y siendo caracterizados de

manera satisfactoria.

Ligando N,N-bis(difenilfosfino)(piridin-2-il)metanamina (L1)

3
2| X 4
(NN
/N\
Ph,P” “PPh,

El andlisis del espectro de *H-RMN muestra las sefiales caracteristicas para un
ligando derivado de piridina. Se pueden observar sefiales en 4,69 ppm, 6,68 ppm,
6,99 ppm y 8,41 ppm, las que corresponden a los protones Hs, Ha, H2 y H1
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respectivamente, acorde a los desplazamientos quimicos que presenta la
piridina. Entre 7,23y 7,44 ppm se pueden observar las sefiales correspondientes
a los protones de los grupos fenilos. En este caso no existe una sefial para los
protones del grupo amino lo que nos indicaria y confirmaria la disustitucion del

atomo de nitrégeno.

En el espectro de 3'P-RMN se observa una sola sefial en 62,58 ppm, la cual se
debe a la doble sustitucion sobre el grupo amino y es caracteristico de este tipo
de compuestos; de haber ocurrido la sustitucién simple, el desplazamiento de
dicha sefial estaria cerca de los 23 ppm, similar a ligandos fosfina del tipo PPh-

NH-Ar [45].

El objetivo inicial de esta sintesis era preparar un ligando monofosfina, para que
pudiera coordinar como ligando heterobidentado P-N. Sin embargo, de acuerdo
al andlisis de 3!P-RMN, se pudo determinar que ocurrié la doble sustitucion en el
grupo amino del precursor piridinico, debido probablemente al relativamente bajo
valor de pKa del sustrato 2-aminometil piridina (8,6) lo cual favoreceria dicha

sustitucion [46].
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Ligando N,N’"-Bis(4-metilpiridin-2-il)-1-fenildiaminofosfina (L2).

La sintesis de este ligando fue realizada de acuerdo a lo reportado en literatura,

resultando el producto deseado con un rendimiento aceptable.

En el espectro *H-RMN del ligando L2 se observa una sefial en 7,93 ppm, el cual
corresponde al protén mas cercano al nitrdgeno Hi de la piridina, mientras que
las sefales de los protones Hz y Ha4 se encuentran a campos mas altos, con
desplazamientos de 6,79 ppm y 6,54 ppm respectivamente. El proton del grupo
amina Hs presenta un desplazamiento de 6,05 ppm. Debido a que esta es una
molécula simétrica todas las sefiales descritas anteriormente presentan una
integracion para dos protones. Los protones Hs del grupo metilo presentan un
desplazamiento en 2,23 ppm con una sefal singulete que integra para seis
protones, luego en la zona aromatica entre 7,66 ppm y 7,34 ppm se encuentran

las sefiales del unico grupo fenilo de la molécula.

En el espectro de 3!P-RMN se observa una Unica sefal a 44,35 ppm que
corresponde al grupo fosfina unido a dos segmentos amino; de haber ocurrido
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sustitucion nucleofilica entre un solo grupo aminopiridinico con difenilfosfina el
desplazamiento hubiera sido de 22 ppm, tal como ha sido reportado previamente

[45].

Complejo [Ir(N-(difenilfosfino)(piridin-2-il)ymetanamina)(2-fenil-4-

metilpiridina)2] PFe (Ir1).

CH3
Hy Hs
| [
_Ha =He
HE f\N Phs
H5 :HS ,,!""'n | \\\\\'\\\P\‘N
Clrs .
..-'HE _—YHB*
Hs % |\P/ / Hy'
I Ph, No
sz /N"" HGI:H5I
3 Heg
I
HSTH‘J
CHs

El andlisis de los espectros de resonancia magnética nuclear de protones y
fésforo del complejo Irl muestran una concordancia con la estructura propuesta
y esperada para cada uno. En este caso, el ligando coordina con el centro de
iridio (lll) a través de los grupos PPh2 que presenta la molécula, actuando como
un ligando bidentado P-P. En el espectro de H-RMN de este complejo
encontramos una serie de sefiales entre 7,68 ppm y 6,91 ppm que

corresponderian a todos los protones aromaticos de los ligandos 4-metil-2-
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fenilpiridina y del ligando L1 presentes en el complejo. Con un desplazamiento
de 8,66 ppm es posible observar un doblete que integra para dos protones,
asignable a los protones He de los dos ligandos 4-metil-2-fenilpiridina de la
molécula; dicho desplazamiento se debe a que los protones se encuentran al
lado del nitrégeno piridinico, generando un efecto de desproteccion. Seguida a la
sefal anterior observamos a 8,06 ppm un doblete que integra para un solo proton
y corresponde al proton Hes del ligando L1. Luego a campo mas alto, con un
desplazamiento de 6,53 ppm encontramos una sefial solapada que integra para
cuatro coincidente con los protones Hs y Hs de la 4-metil-2-fenilpiridina. Por otra
parte, a 5,49 ppm encontramos un multiplete que integra para dos protones y
corresponderia indiscutiblemente al Unico grupo CHz presente en la molécula, el
cual es aportado por el ligando L1. Finalmente, con un desplazamiento de 2,44
ppm se puede ver un singlete, sefial que integra para seis la cual pertenece a los
metilos de los ligandos 4-metil-2-fenilpiridina presentes en el complejo. El
espectro de fosforo nos muestra un singlete en 28,9 ppm que corresponderia a
los grupos fosfina coordinados al centro metalico de forma bidentada vy
equivalente; adicionalmente, se observa en 1444 ppm un quintuplete

correspondiente al contraidn triflato.
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Complejo [Ir(N-(4-metilpiridin-2-il)-1-fenildiaminofosfina)(2-fenil-4-

metilpiridina)z]PFs (Ir2).

El andlisis de los espectros *H-RMN y 3'P-RNM obtenidos para el complejo 1r2
sugieren que el ligando L2 (N,N-bis(4-metilpiridin-2-il)-1-fenildiaminofosfina)
coordinaria por una parte al centro metélico a través el atomo de nitrégeno y por
la otra mediante el &tomo de fosforo. Entre 7,93 ppm y 6,25 ppm se encuentran
la mayoria de las sefiales asociadas a los protones arométicos de los ligandos 4-

metil-2-fenilpiridina y ligando L2.

La sefial mas desprotegida es un doblete que se observa a 9,17 ppm y que
integra para un protdn el cual corresponde al proton Hes del ligando L2. Luego,

con desplazamientos de 8,45 ppm y 5,87 ppm encontramos dos sefiales dobletes
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gue integran para un proton cada una, ambas correspondientes a protones de
una amina secundaria pertenecientes al ligando L2; la sefial que aparece en 8,45
ppm corresponde al proton Hr el cual esta desplazado a campo bajo debido a la
coordinacion simultanea del fésforo y del nitrégeno de la piridina, lo que genera
una desproteccion de este protdn, seguidamente se observa la sefial en 5,87 ppm
que corresponde al proton His. Luego a campo alto observamos tres sefiales con
desplazamientos de 2,60 ppm y 2,27 ppm, las cuales corresponden a los metilos
CHsx y CHay respectivamente, ambos parte de la estructura del ligando L2. La
sefal en 2,60 ppm se justifica por las mismas razones expuestas anteriormente,
el metilo CHasx pertenece al anillo aromético donde el nitrogeno de la piridina
coordina con el metal, lo que drenaria densidad electronica desplazandolo a
campo un poco mas bajo que el metilo CHsy. Por dltimo, entre 2,38 ppm y 2,39
ppm se ve una sefial que integra para seis protones gque en realidad son dos
sefales solapadas, cada una un singulete que integra para tres protones los que
corresponden a los metilos de los ligandos 4-metil-2-fenilpiridina. El espectro de
fésforo nos muestra un singlete en 67,51 ppm, el cual se encuentra a campo mas
bajo que el del ligando libre e indicando la coordinacion del atomo de fosforo al
centro metalico; al igual que en el caso del complejo Irl, se observa en 144,35

ppm un quintuplete correspondiente al contraion triflato.

Los ligandos sintetizados muestran diferentes formas de coordinacion con el
centro metdlico; el ligando L1 posee dos atomos de fésforo coordinantes y un
atomo de nitrégeno en el anillo piridinico que eventualmente podria coordinar con
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el centro metélico, sin embargo, el ligando L1 coordina al centro metalico
utilizando los 2 atomos de fésforo como una difosfina (P-P), dejando el atomo de
nitrogeno piridinico libre, de acuerdo a lo observado en el andlisis de espectros
de resonancia magnética. Esta forma de coordinacion se explica por la afinidad
que tiene el iridio por las fosfinas en desmedro de su coordinacion con nitrdgeno
(de acuerdo al pardmetro de dureza de Pearson, tanto el iridio como el fésforo
son “blandos”). El ligando L2, por otra parte, podria potencialmente actuar como
ligando pincer, al poseer un grupo fosfina y dos grupos piridinicos simétricos; sin
embargo, la gran cantidad de sefiales asignables en el espectro *H-RMN indican
qgue la coordinacion del ligando L2 ocurre sélo mediante uno de los grupos
piridinicos, dejando al otro grupo libre y actuando como ligando bidentado P-N
debido a que no existen mas sitios de coordinacién dentro del complejo, siendo

la coordinacion del ligando metilfenil piridinico mas estable.

5.1 Reaccion de transferencia de hidrégeno catalizada por complejos de

iridio (Il1) con ligandos fésforo-nitrégeno (P-N).

5.2 Estudio catalitico de la reaccion de hidrogenacién de acetofenona

mediante transferencia de hidrégeno.
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La reaccion de transferencia de hidrégeno entre la acetofenona y el isopropanol,
para obtener 1-feniletanol, nos permitira estudiar el comportamiento de los
catalizadores propuestos en la activacion de isopropanol como dador de
hidrogeno, los cuales seran utilizados posteriormente en la hidrogenacion de N-
bencilidenanilina. Los resultados son mostrados en la tabla 3, mientras que las
tablas 4 y 5 muestran el calculo de TON y TOF para los complejos estudiados,
respectivamente. El avance en el tiempo de las reacciones realizadas se

muestran de manera grafica en la figura 23.

Compuesto/Tiempo 5min 10min 30min 60 min 120 min 180 min

Complejo Irl 1,7 11 20 47 52 67
Complejo Ir2 0,9 12 14 28 35 50

Tabla 3. Porcentajes de conversion de la reaccién de transferencia de hidrogeno
en acetofenona. Condiciones: 0,01 mmol de catalizador, relacion
substrato/catalizador 1000/1, base/catalizador 25/1.
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Figura 23.- Avance de la conversion en la reaccién de hidrogenacion de
acetofenona, donde conversion A se refiere al complejo de Irl y conversén B al
complejo de Ir2.

Compuesto TON (3 horas)
Complejo Irl 672
Complejo Ir2 508

Tabla 4. TON para la hidrogenacion de acetofenona con complejos de Irl e Ir2.

Compuesto TOF (3 horas)
Complejo Irl 224
Complejo Ir2 169

Tabla 5. TOF para la hidrogenacion de acetofenona con complejos de Irl e Ir2.
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Los compuestos sintetizados muestran, en general, una actividad catalitica
moderada (entre 50 a 68%) transcurridas las 3 horas de reaccion utilizando las
condiciones establecidas. Se encontrd que la actividad catalitica tras 3 horas de
reaccion decae fuertemente, lograndose apenas un 70% de conversion tras 24
horas de reaccion. En ambos casos, los complejos de iridio (lll) necesitan de un
tiempo de induccion para formar la eventual especie cataliticamente activa, lo
cual se ve reflejado por la baja conversion obtenida inicialmente (t menor a 30

minutos).

Comparativamente hablando, los compuestos de iridio (Ill) estudiados en este
trabajo presentan una actividad catalitica similar en comparacién con
compuestos de rutenio (Il) conteniendo ligandos fosforo-nitrégeno similares [40];
cuando se utilizan complejos de rutenio (1) en la hidrogenacién de cetonas, éstos
forman un hidruro previo al inicio del ciclo catalitico, afectando a la esfera interna
de coordinacion. Debido a esto, es importante el aporte electronico que dan todos
los ligandos presentes. Una esfera de coordinacién muy estable desfavorece la
formacion de dicho hidruro, aumentando el tiempo de induccién. A diferencia de
los compuestos de Ru(ll)/P-N previamente reportados por nuestro grupo, los
compuestos de iridio (lll) estudiados en este trabajo carecen de ligandos cloruro,
labiles y que ceden facilmente sus sitios de coordinacion, teniendo en cambio
ligandos metilfenilpiridinicos, mucho mas estables, que ralentizarian la formacién

del hidruro metélico.
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La diferencia de actividad entre los complejos Irl e Ir2 se debe principalmente al
anillo de coordinacién que se forma entre el ligando L1 y L2 con el centro
metalico. Al coordinar con ambos grupos fosfina, se forma un anillo de
coordinacion de 4 miembros con el ligando L1, mientras que con L2 el anillo
posee un miembro mas. Esa diferencia hace que el ligando L1 sea mas labil,

favoreciendo la reaccion.

Estos resultados indican el potencial uso de complejos de iridio (Ill) como
catalizadores en la hidrogenacién de iminas, utilizando las mismas condiciones

de reaccion.

5.3. Estudio catalitico de la hidrogenacion de N-bencilidenanilina a través

de lareaccién de transferencia de hidrégeno.

Esta reaccion, a diferencia de la anterior, estd muy poco estudiada a pesar del
interés que tienen las aminas en el campo farmacéutico. Para ello se utilizo 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 en isopropanol. En este estudio, para evitar la hidrdlisis del sustrato
N-bencilidenanilina, se procedio a secar el solvente previo a su uso mediante el
uso de tamiz molecular. En todos los casos, independiente de la actividad

alcanzada por los complejos de iridio, el porcentaje de hidrolisis fue menor al 1%.
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Los resultados se muestran en la tabla 5; mientras que el avance de la reaccion

en el tiempo se puede ver graficamente en la figura 24.

Compuesto/Tiempo 15 min 30 min 60 min 120 min 180 min
Complejo Irl 4,07 9,4 15,8 25,33 32,8
Complejo Ir2 2,03 3,02 4,7 8,71 11

Tabla 6. Porcentajes de conversion en la reduccion de N-bencilidenanilina
utilizando los compuestos sintetizados. Condiciones: 0,01 mmol de catalizador.

Relacién substrato catalizador de 200:1, base/catalizador 25:1.
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Figura 24.- Evolucion de la conversién en la reacciéon de hidrogenacion de N-
bencilidenanilina usando una relacion substrato catalizador de 200:1, donde

Conversion A se refiere al complejo de Irl y Conversion B al complejo de Ir2.
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A diferencia de lo ocurrido en el estudio de hidrogenacion de cetonas, los
compuestos de iridio (Ill) presentan actividad catalitica en la reduccion de iminas,
obteniendo un 30% de conversién tras 3 horas de reaccion, aunque fue posible

obtener una conversion total del sustrato tras 30 horas de reaccion.

Se ha postulado que el mecanismo favorecido en la reduccion de iminas es de
esfera externa, en donde la presencia de un protén labil en el ligando (por
ejemplo, de un grupo amino) ayudaria a la transferencia de hidrégeno hacia el
sustrato sin que éste tenga que coordinar con el centro metalico mediante la
formacién de puentes de hidrégeno [47]. Esta ayuda seria necesaria puesto que
enlace C=N es un donante de densidad electronica muy fuerte, estabilizando el
intermediario formado, ademas de que las iminas coordinan de forma n*-kN (sélo
un enlace metal-nitrégeno), mientras que la hidrogenacién requiere una

coordinacion por dos sitios (n?).

Este mecanismo, propuesto inicialmente por Noyori para catalizadores de rutenio
(I ha sido extendido a complejos de rodio (Ill) e iridio (lll) por lkariya y
colaboradores [48], postulandolo como la via casi exclusiva para esta reaccion,
aunque otros autores sugieren que la reaccion puede ocurrir de ambos modos

[49].

Esta necesidad de un proton labil en la estructura del ligando explicaria la baja
actividad del complejo Irl, cuyos protones son poco labiles, lo cual conlleva a que

la reacciébn ocurra mediante un mecanismo de esfera interna,
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termodinamicamente menos favorecido, con la consiguiente baja en la actividad
catalitica sin disminuir la conversién de la misma. De ser exclusivamente un

mecanismo de esfera externa no se observaria conversion alguna.

En el caso del complejo Ir2, a pesar de poseer en su estructura un protén amino
que eventualmente ayudaria a que la reaccidon ocurra mediante un mecanismo
de esfera externa, presenta una actividad ain mas baja que la observada con el
complejo Irl, alcanzando un 11% de conversion tras 3 horas de reaccion y una
conversion total tras 22 horas. Lo mas probable es que el sustrato N-
bencilidenanilina tiene que coordinar directamente con el centro metalico para su

reduccion, teniendo que usar sitios ocupados por los ligandos ya presentes.

Similarmente a lo observado en la hidrogenacion de cetonas, la diferencia entre
las actividades de los compuestos Irl e Ir2 se podria explicar por el anillo de
coordinacion formado por los ligandos L1 y L2 con el centro de iridio, siendo el
ligando L1 mas labil y por lo tanto el complejo Irl mas activo. La baja general en
la actividad estaria dada por la dificultad que posee el sustrato imina para ser

hidrogenado mediante un mecanismo de esfera interna.

En una segunda etapa se incrementd la relacién base/catalizador a 50:1, con el
objetivo de mejorar la actividad catalitica de la reaccion. Los resultados se
resumen en la tabla 6; asi mismo el avance de la reaccién se puede ver

graficamente en la figura 25.
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Compuesto/Tiempo 15 min 30 min 60 min 120 min 180 min
Complejo Irl 7,7 12,4 21,8 38,42 46,98
Complejo Ir2 3,5 543 8,12 12,17 17,9

Tabla 7. Porcentajes de conversion en la reduccion de N-bencilidenanilina
utilizando los compuestos sintetizados. Condiciones; 0,01 mmol de catalizador.

Relacién substrato/catalizador de 200/1, relacion base/catalizador 50/1.
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Figura 25.- Evolucion de la conversion en la reaccion de hidrogenacion de N-
bencilidenanilina usando una relacibn base catalizador de 50:1, donde

conversién A se refiere al complejo de Irl y conversion B al complejo de Ir2.

48



De la tabla 7 se puede observar un leve aumento en la actividad catalitica por
parte del complejo Irl, subiendo de 32 a 47% de conversion tras tres horas de
reaccion. Este aumento estaria explicado por la mayor cantidad de hidruros
metalicos cataliticamente activos, aunque sigue primando la dificultad del
sustrato imina para ser reducido. Para el complejo Ir2, se observa un
comportamiento similar, aunque la estabilidad del complejo sigue jugando en

contra.

De acuerdo a estos resultados el mejor catalizador para la reaccion de N-
bencilidenanilina es el compuesto Irl. Con esto se procedi6 a estudiar la reaccién
variando relacidn sustrato/catalizador hasta 1000/1 con el objetivo de estudiar el
efecto del sustrato sobre el catalizador. La relacién base catalizador se mantuvo

en 50/1. La figura 26 muestra el avance grafico de esta prueba.
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Figura 26.- Comparacion grafica de la reaccion de hidrogenacion de N-
bencilidenanilina utilizando el compuesto Irl y distintas concentraciones de

substrato.

En todos los casos se observa un descenso considerable en las conversiones
utilizando una mayor relacion sustrato/catalizador respecto a la razén original
(200/1). Es comun observar este comportamiento en catalizadores homogéneos,
debido a que al aumentar la concentracion de sustrato hay menos unidades de
metal disponibles para transferir un dtomo de hidrégeno al sustrato. Lo positivo
de este estudio es que, a pesar de que la actividad es baja, al aumentar la relacién
sustrato/catalizador, el metal se mantiene cataliticamente activo, alcanzando un
90% de conversion tras 6 horas de reaccion con un 100% de selectividad, sin

observar productos de hidrélisis de la N-bencilidenanilina.

6. CONCLUSIONES

1. Se logré sintetizar mediante técnica Schlenk los ligandos N,N-
bis(difenilfosfino)(piridin-2-il)metanamina (L1) y N,N"-Bis(4-metilpiridin-2-
il)-1-fenildiaminofosfina  (L2), asi como los complejos de Iridio que
contienen estos ligandos. Los compuestos fueron caracterizados
exitosamente utilizando resonancia magnética nuclear de protones y

fosforo (*H-RMN y 21P-RMN) y andlisis elemental.
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2. De acuerdo al analisis de RMN, se encontré que el ligando L1 coordina
preferentemente en una forma P-P con el centro metélico, mientras que el
ligando L2 coordina en forma P-N con el centro metélico.

3. Los complejos de Ir(lll) estudiados en este trabajo presentan una actividad
moderada como catalizadores en la reaccion de hidrogenacion
homogénea de acetofenona, comparable con la de complejos de rutenio
(IN/P-N similares. Se encontrd que la esfera de coordinacién del complejo
de iridio (Ill) juega un papel importante en la actividad catalitica, en donde
un ligando mas labil aumenta dicha actividad.

4. Los complejos de iridio (Ill) estudiados en este trabajo presentan una baja
actividad catalitica en la hidrogenacion homogénea de N-
bencilidenanilina, alcanzando un méaximo de 33% de conversion en
condiciones y tiempo similares a la de hidrogenacién de cetonas. Esta baja
se explica tanto por el tipo de sustrato como la estructura de los complejos
de iridio (IIl). Sin embargo, es posible lograr una conversién del 100% tras
20 horas de reaccion.

5. De acuerdo a los resultados y el andlisis de las estructuras propuestas
para los complejos de iridio (lll), se puede sugerir que ambas reacciones
de hidrogenacién ocurren mediante un mecanismo de esfera interna, en
donde el sustrato debe coordinar con el centro metalico para la posterior

transferencia de hidrogeno. Esto seria mas evidente en el caso de la
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hidrogenacion de iminas, en donde el sustrato forma un intermediario
estable con el catalizador, ralentizando el proceso sin detenerlo.

6. El aumento de la relacion base/catalizador aumenta la actividad catalitica
al aumentar la cantidad de hidruros disponibles, mientras que al aumentar
la cantidad de sustrato la actividad baja al disminuir la cantidad de centros
metalicos disponibles por unidades de sustrato. En ambos casos la

conversidon se mantuvo alta (100%) tras varias horas de reaccion.
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