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OBJETIVOS

General

Evaluar la actividad en catalisis asimétrica de complejos de rutenio(ll) con ligantes tipo base de

Schiff en la formacion de alcoholes quirales.

Particulares

Sintetizar tres ligantes tipo base de Schiff a partir de hidroxiacetofenona y bencilaminas; de
manera especifica se utilizardn la bencilamina, (R)-o-metilbencilamina y (R)-1,2,3,4-
tetrahidronaftilamina.

Evaluar la actividad en catalisis asimétrica de complejos de rutenio(ll) con ligantes tipo base
de Schiff sintetizados en la formacion de los alcoholes quirales 1-feniletanol y 2-cloro-1-

feniletanol.



RESUMEN

La quiralidad es uno de los factores mas importantes en la naturaleza ya que los sistemas
biol6gicos reconocen de manera selectiva a moléculas con base en esta caracteristica. Son
muchos los ejemplos que muestran que los enantiomeros de farmacos quirales pueden actuar
de manera distinta y el hecho de que algunos de estos farmacos puedan tener efectos tan
contrastantes como los de la talidomida (un enantidmero elimina mareo sin efectos secundarios
mientras que el otro es teratogénico), ha obligado a las autoridades a demandar que los
farmacos quirales sean obtenidos de manera enantioméricamente pura. De manera particular,
los alcoholes quirales son de gran importancia, ya que existen ejemplos de esta clase de
compuesto con actividad de sumo valor como la epinefrina (un potente neurotransmisor) y
compuestos relacionados. Ademas, los alcoholes quirales tienen gran aplicacibn como
materiales de partida para la sintesis de farmacos.

Uno de los métodos que mejores resultados han arrojado en la obtencién de alcoholes
quirales es la Transferencia Asimétrica de Hidrogeno (TAH). Esta técnica sobresale de entre las
demas, porque ha logrado conducir a la obtencion de rendimientos y excesos enantioméricos
muy altos, reduciendo los riesgos de los métodos tradicionales. Con el fin de contribuir al
avance en el conocimiento en la formacién de alcoholes quirales en este proyecto se ha
planteado la evaluacién como catalizadores asimétricos de complejos de rutenio(ll) con ligantes
tipo base de Schiff bidentadas orto-sustituidas.

Se sintetizaron tres ligantes tipo base de Schiff: (E)-2-(1-(bencilimino)etil)fenol (L-H), (E)-
2-(1-((1-feniletiimino)etil)fenol (L-Me) y (E)-2-(1-((1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)imino)etil)fenol
(L-Nf). Realizando modificaciones al método de sintesis, previamente reportado, se incrementd
el rendimiento de reaccion logrando que este fuera practicamente cuantitativo. Se sintetizaron
tres complejos de rodio(ll) con estos ligantes. Las caracteristicas fisicas y espectroscépicas
revelaron pruebas acerca de su formacion y, en base a reportes de otros autores con ligantes
similares, se sugiri6 una geometria octaédrica de férmula molecular [RuCIl(p-Cym)(L)].

Se evalud la actividad de los complejos de rutenio(ll) sintetizados en la formacién de
alcoholes quirales a través de TAH. Los complejos fueron activos en la reduccion de
acetofenona y 2-cloroacetofenona, mostrando enantioselectividad hacia el enantiomero (R). El
complejo de rutenio(ll) con el ligante L-Me condujo a un rendimiento del 60 %, con un exceso

enantiomérico de 6.5 %, en la TAH de 2-cloroacetofenona; con el complejo del ligante L-Nf se
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obtuvo un rendimiento del 35 % con un exceso enantiomérico del 38 % en la TAH de

acetofenona.
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INTRODUCCION

La palabra quiral se deriva del griego cheir, que significa mano, y hace referencia a objetos cuya
imagen de espejo no es superponible sobre la otra (Morrison,1990). Hay moléculas que se
comportan de esta manera, son imagenes de espejo no superponibles, y a cada una se le
denomina enantiomero.

Todas las propiedades fisicas y quimicas de los enantibmeros son iguales, excepto dos:
La desviacién de la luz polarizada y la interaccién con compuestos con quiralidad definida, por
esta Ultima es que usualmente los sistemas bioldgicos metabolizan sé6lo una de las dos
moléculas del par enantiomérico. Esta estereoselectividad ha evolucionado a tal grado que en la
naturaleza normalmente se encuentra solo uno de los dos posibles enantimeros, por ejemplo
L-amnioéacidos, D-carbohidratos, I-colesterol.

Para que cualquier sustrato desempefie alguna funcién biolégica, éste debe ser
reconocido por su “blanco”, por ejemplo, por el sitio activo de una enzima. En el caso de
sustratos quirales, este reconocimiento molecular se visualiza facilmente a través de un sistema
de tres puntos (Figura 1), en el cual se forma el complejo enzima-sustrato cuando ambos
acoplan en solo una de las formas espaciales existentes (Lehninger, 2009; Juaristi, 1997).

Sustrato —

Sitio de
reconocimiento —

Figura 1. Modelo de tres puntos para el reconocimiento de sustratos quirales.

A, enantibmero reconocido; B, enantiomero no reconocido (Juaristi, 1997).
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La consecuencia de este acoplamiento estereoselectivo la podemos ver con el ejemplo
de la epinefrina natural [(R)-(-)-adrenalina] y la sintética [(S)-(+)-adrenalina]; la primera embona
perfectamente con el sitio activo de su receptor, provocando una serie de efectos estimulantes
del sistema nervioso central como el incremento de la frecuencia cardiaca, la contraccion de los
vasos sanguineos y la dilatacién de los conductos de aire, mientras que la segunda no es
reconocida por el sitio activo del mismo receptor y por consiguiente no genera efectos sobre el
organismo (Morrison, 1990).

Basandose en lo anterior, es facil deducir la importancia de los farmacos quirales y su
interaccion con los sistemas biologicos. Este tipo de compuestos también se ve sujeto a
reconocimiento estereoselectivo y los efectos sobre el organismo varian de un enantiomero a
otro. Asi, la administracién de un medicamento en forma de mezcla racémica puede conducir a
diferentes situaciones, por ejemplo:

— Que un enantiomero cumpla la funcién esperada y el otro no interfiera en la asimilacion ni
perjudique de alguna manera al organismo.

— Que los dos enantiomeros tengan efectos benéficos.

— Que un enantidmero tenga un efecto benéfico en el organismo y el otro sea dafiino.

La tercera de las situaciones ha orilado a la Administracion de Alimentos y
Medicamentos de Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) a exigir a los fabricantes de
medicamentos que realicen investigaciones sobre las propiedades y efectos de cada
enantiomero, cuando se trata de farmacos quirales (registro de la FDA: 1992, 57, FR 22249).
De esta forma, soOlo se pueden comercializar medicamentos que contengan solo un
enantidmero (Rouhi, 2003). Es por lo anterior que el buscar métodos que permitan la obtencién
de compuestos quiralmente puros sigue siendo de gran importancia.

Los métodos que permiten la obtencion de compuestos homoquirales se pueden agrupar
en dos grandes categorias: (i) resolucion, en la que el par de enantibmeros presentes en una
mezcla racémica son separados a través de métodos quimicos o fisicos y (i) sintesis
asimétrica, que es un tipo de sintesis organica encaminada a preservar, introducir o favorecer
una quiralidad deseada. La efectividad de muchos de los métodos de resolucion hace que en la
actualidad se siga trabajando intensamente en el desarrollo de esta clase de alternativa (Noyori,
2002). Sin embargo, tipicamente estos métodos ofrecen un rendimiento méaximo del 50 %,
respecto a un enantiémero en particular, lo que normalmente resulta inconveniente, sobre todo
si se desea atender los principios de prevencion y economia atdmica de la quimica verde
(Gladiali y Alberrico, 2006); este problema es superado en la sintesis asimétrica donde en

principio se tiene como objetivo la formacion de solo uno de los enantiomeros. Para lograr este
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cometido, en la sintesis asimétrica se utilizan compuestos homoquirales, los cuales pueden
estar en relacibn estequiométrica con respecto a un sustrato pro-quiral, normalmente
identificados como auxiliares quirales, o en relacion subestequiométrica, conocidos
comunmente como catalizadores asimétricos.

La dltima alternativa, llamada catalisis asimétrica, presenta como gran ventaja el brindar
una “multiplicacion de la quiralidad”, es decir, que utilizando unas cuantas unidades de
compuesto homoquiral, se obtiene un gran namero del producto homoquiral deseado (Noyori,
2002; Oro, 2000). La catdlisis asimétrica normalmente muestra selectividades similares con una
familia de compuestos e incluso en reacciones muy diversas, se puede usar en un intervalo
relativamente amplio de temperaturas, pH o disolventes y es estable frente a muchos reactivos
quimicos. Por estos motivos y por las ventajas intrinsecas de cualquier procedimiento catalitico,
es en muchos casos el procedimiento de eleccién en la industria para obtener grandes
cantidades de un producto homoquiral con un costo relativamente bajo (Oro, 2000).

Es facil suponer que la seleccién o el disefio de un catalizador, depende principalmente
de la reaccién que se espera catalizar, y ésta Ultima del producto que se desea obtener. A este
respecto, en este trabajo hemos enfocado nuestra atencién hacia la formacion de alcoholes
quirales con la estructura general mostrada en la Figura 2A, los cuales estan estructuralmente
relacionados con un aminoalcohol de marcada relevancia a nivel biologico, la ya mencionada
epinefrina (Figura 2B); la epinefrina es una molécula que tiene actividad en el organismo como
hormona y como neurotransmisor, por lo que no es de extrafiar que compuestos similares sean
farmacos prescritos para el tratamiento de problemas como trastornos del ritmo cardiaco e
hipertension (por ejemplo el sotalol mostrado en la Figura 2C, o farmacos como la fluoxetina
(Figura 2D), utilizada en el tratamiento de la depresién, déficit de atencidn, alcoholismo, bulimia,
entre otros.

La obtencién de alcoholes quirales se puede lograr a través de la reduccién de cetonas
proquirales, siendo ésta, por lo tanto, la reaccion de interés para el desarrollo del presente
trabajo. La transferencia asimétrica de hidrégeno, es una reaccion que presenta ciertas
ventajas, como la simplicidad y el evitar el uso de reactivos peligrosos, que la han puesto como
uno de los més estudiados durante los ultimos afios (Ikariya y col., 2006; Wu y Xiao, 2007). De
entre los catalizadores méas revisados para esta reaccion, los complejos de rutenio(ll) han
mostrado una actividad excepcional (Noyori y Ohkuma, 2001). Con el fin de contribuir al avance
en el conocimiento en la formacion de alcoholes quirales en este proyecto se ha planteado la
evaluacién como catalizadores asimétricos de complejos de rutenio(ll) con ligantes tipo base de

Schiff bidentadas orto-sustituidas. Esta clase de ligantes han mostrado aplicacion en catalisis
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asimétrica y ofrecen la ventaja de que al ser ligantes de sintesis facil, se pueden modificar y
preparar una variedad de estructuras de manera sencilla (Gupta y Sutar, 2008), pero ha sido
poco explorada en la transferencia asimétrica de hidrogeno (Kwong y col., 1999).

OH

HN
MeSOzHN/©)\ 7/

OH
m

A (o8
/©/CF3
OH o)
HO
HN
HO ~
B D

Figura 2. Estructuras de la epinefrina y compuestos relacionados.
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ANTECEDENTES

Farmacos Quirales

Los farmacos son sustancias que en cantidades pequefias generan respuesta en un organismo
vivo. Este efecto es el resultado de la interaccion con un sitio especifico en las superficies
celulares, al que se le denomina bioreceptor. Los bioreceptores presentan caracteristicas
estructurales que hacen que sean complementarias con el farmaco; cuando existe la interaccion
entre el farmaco y su receptor ocurren una serie de eventos que resultan en la respuesta
biolégica. Estudios de la relacién estructural de sistemas bioreceptores ante farmacos quirales
sugieren una analogia con la situacion observada entre la mano derecha y la mano izquierda
con el guante que corresponde a cada una de estas (Juaristi, 1997).

La actividad de un par de enantidmeros puede ser similar o diferente y esto puede estar
relacionado con la estereoselectividad en la farmacocinética o en la farmacodinamia; de hecho,
los efectos farmacoldgicos pueden ser tan variados que no es posible generalizar acerca de
ellos (Davies y Teng, 2003). Por ejemplo, ambos enantiomeros pueden tener el mismo efecto,
como la flecainida (Figura 3A), administrada como antiarritmico (Lie-A-Huen y col., 1989); uno
de los farmacos puede ser activo mientras el otro no, como el ibubrofeno, cuyo enentiomero S
(Figura 3B) se utiliza como antiinflamatorio, mientras que el R, es inactivo (Evans, 2001); o
incluso, que uno de los enantiomeros sea terapéutico y el otro téxico, como el etambutol, cuyo
isdbmero dextro (Figura 3C) se utiliza como agente tuberculostatico, mientras que el isomero

levo causa ceguera (Leibold, 1966).

F.CH,CO i § ~Bu
3-2 y Et Et
\©\/COZH AR
_/—NH HN&
Fs

OCH,C HO OH
A B c

Figura 3. Estructuras de farmacos quirales.
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Alcoholes Quirales

Los alcoholes quirales son moléculas de gran importancia ya que como se ha mencionado,

desempefian funciones de gran valor. Las moléculas con este grupo funcional, tienen

aplicaciones muy diversas, por ejemplo:

Como farmacos. Ademas de los ya mencionados sotalol y etambutol, existe una gran
variedad de farmacos que contienen al menos un grupo alcohol quiral en su estructura,
como otro ejemplo de esto se tiene al carvedilol (Figura 4A), medicamento que actia como
antagonista de los receptores beta-adrenérgicos que induce vasodilatacion periférica y se
prescribe para el tratamiento de hipertension, cardiopatia isquémica e insuficiencia cardiaca
(Bristow, 1997).

En la industria de los aromas. El borneol es un aceite que se extrae de diferentes arboles y
cada enantiomero tiene un olor diferente: el isbmero dextrégiro mostrado en la Figura 4B
brinda un olor a pino mientras que su enantiémero tiene un olor desagradable olor picante
(Bentley, 2006).

En sintesis organica. El uso de alcoholes quirales para la obtencion de compuestos de alto
valor agregado es muy variado, desde su empleo como materia prima (como en la sintesis
de fluoxetina), hasta su empleo como auxiliares quirales que permiten la obtencién de otros
compuestos enantioméricamente puros, por ejemplo como ligantes quirales en catdlisis
asimétrica como el binol mostrado en la Figura 4C (Chen y col., 2003) o en la fabricacion de

columnas quirales para resolucion de racematos.

HN O O\)VN\/\O
H
A

"’/, /\

™ OH
OH g g

B C

Figura 4. Ejemplos de alcoholes quirales con aplicaciones importantes.
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Analizando los ejemplos anteriores se puede inferir que el obtener alcoholes
enantioméricamente puros es de gran importancia para distintas areas. Uno de los métodos de
obtencion de alcoholes quirales que en los uUltimos afios han sobresalido es la transferencia
asimétrica de hidrégeno, por lo que a continuacion se revisaran en forma breve los aspectos

basicos de esta reaccion.

Sintesis de Alcoholes Quirales a través de Transferencia Asimétrica de Hidrégeno

Los alcoholes quirales se pueden obtener por reduccién enantioselectiva de cetonas (ver Figura
5) utilizando diferentes métodos tales como la reduccion via la formacion de hidruros (M-H),
mediante el empleo de hidrégeno molecular (H,), a través de métodos enzimaticos (NADH) o
por transferencia asimétrica de hidrégenos (D-H) (Wu y Xiao, 2007).

OH

D-H

Y
N
I
N
@x\\ T
Py
)

NADH

Figura 5. Sintesis de alcoholes quirales via reduccion de cetonas por catdlisis asimétrica.

De entre los métodos sefialados en la figura anterior, la reduccion por transferencia
asimétrica hidrogeno (TAH) ha emergido como una alternativa practica y poderosa en la
produccion de alcoholes quirales a partir de compuestos con grupos carbonilo (Ikariya y col.,
2006). Este método es atractivo porque ademas de ser facil de llevar a cabo, no requiere de
hidrégeno gas, ni de sistemas de alta presion, haciéndolo menos peligroso. Ademas, los
compuestos que pueden utilizarse como donadores de hidrogeno (D-H) son variados y de facil
acceso (Wu y Xiao, 2007).
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Los componentes participantes en la TAH son, ademas del sustrato proquiral, el centro
metdlico, responsable de la transferencia, los ligantes, encargados de inducir la asimetria, y la
fuente de hidrogeno. A continuacion se describiran de forma breve las caracteristicas que

condujeron a la eleccién de cada uno de estos elementos.

El Centro Metdlico

La transferencia de hidrégeno por complejos de metales de transicion se conoce desde 1960;
sin embargo, el empleo de ligantes quirales para la transferencia asimétrica se llevé a cabo
hasta los 1970’s y a partir de entonces, la reduccion asimétrica de cetonas por este tipo de
método ha avanzado grandemente. De entre los catalizadores desarrollados, los mas
importantes han sido complejos de rutenio(ll), rodio(lll) e iridio(lll), aunque hay reportes con
cromo(ll), pero con excesos enantioméricos bajos (Wu y Xiao, 2007). En la siguiente tabla se
muestran las actividades de complejos de iridio, rodio y rutenio para la formaciéon de alcoholes

quirales.

Tabla 1. Reduccién asimétrica por complejos de iridio, rodio y rutenio.

Cetona Ligante Metal Rendimiento (%) ee (%)
0 Ru(ll) 99 95
Rh(Il1) 92 84
Ir(111) 10 58
0 O Ru(ll) 94 95
OO \ Rh(I11) 81 82
HZNs HN 802@SO3H (1) 77 73

*ee: exceso enantiomérico.
Wu y Xiao, 2007.
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En la tabla anterior se presentan resultados donde los complejos de rutenio muestran
mejor actividad en TAH respecto a iridio y rodio, no obstante, como es de suponer, existen
ejemplos donde la situacién es diferente (Cortez y col. 2010); asi, las ventajas de un centro
metalico sobre el otro siguen siendo el tema de desarrollo para numerosas investigaciones.

Varios autores han marcado a los complejos de rutenio(ll) como privilegiados respecto
en la TAH hacia cetonas, particularmente por el hecho de que los catalizadores que mejores
resultados han ofrecido siguen siendo los reportados por Noyori, basados en rutenio(ll) (Noyori
y Hashiguchi, 1997), y con base en lo anterior es que se eligid trabajar con rutenio(ll) para el

desarrollo de este trabajo.

Los Ligantes

El rutenio(ll) puede poseer niumeros de coordinacién cinco y seis, siendo este Ultimo el
mas comun, donde adopta una geometria octaédrica (Cotton y col. 1999). Esta estructura
podria conducir a un nimero relativamente grande de posibles isbmeros geométricos, lo que es
poco benéfico en catalisis asimétrica. Una estrategia que ayuda a evitar esta situacion es el
empleo de ligantes arilo (Noyori y Hashiguchi, 1997); esta clase de ligante actia como
espectador y automaticamente ocupa tres sitios de coordinacion adyacentes en el ambiente
octaédrico, dejando a los otros tres en relacion fac. Dos de los sitios restantes normalmente se
coordinan a ligantes quirales; tipicamente se utilizadon ligantes bidentados, lo que disminuye
aun mas las variaciones geométricas. Los ligantes quirales permiten que la interaccion del
centro metdlico con el sustrato proquiral sea mas favorable con una de las caras enantitopicas
del sustrato que con la otra y de esta manera producir, idealmente, un Unico enantiomero. El
sexto sitio de coordinacion es ocupado por un ligante que normalmente sera reemplazado
durante el ciclo catalitico (Oro, 2000). La Figura 6 muestra una representacion de esta clase de
complejo.

Una clase de ligante que ha sido poco explorada en TAH pero que ha mostrado gran
eficacia en catalisis asimétrica son las bases de Schiff. Lo complejos de metales de transicion
con este tipo de ligantes han tenido gran éxito catalizando reacciones como epoxidacion,
condensacion alddlica e hidroxilacion (Aneetha y col., 1996; Kim y col., 1998), por mencionar

algunas. Ademas, las bases de Schiff ofrecen la ventaja de que al ser relativamente faciles de
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sintetizar, es posible realizar cambios sutiles y preparar una variedad de estructuras de forma

sencilla, modificando factores estéricos y electronicos a conveniencia (Gupta y Sutar, 2008).

Figura 6. Estructura general de complejos de rutenio(ll) utilizados en TAH.

Existen en la literatura varios reportes acerca de la formacién de complejos de rutenio(ll)
con ligantes bidentados tipo base de Schiff. En la Figura 7 se presenta la estructura de uno,
reportado por Rath y colaboradores (Rath y col.,, 2001), donde se puede apreciar que la
estructura es similar a la planteada anteriormente como adecuada para TAH.

A pesar de que los reportes son escasos, complejos como el mostrado en la Figura 7
han arrojado resultados favorables en su aplicacién en TAH (Kwong vy col., 1999; Rath y col.
2001). De esta manera, en este trabajo se ha propuesto utilizar ligantes aromaticos tipo base de
Schiff orto-substituidos para formar complejos con rutenio(ll) y posteriormente evaluarlos como

catalizadores en la formacién de alcoholes quirales.

Figura 7. Estructura de un complejo de rutenio(ll) reportado por Rath y colaboradores.

21



La Fuente de Hidrogeno

El tercero de los componentes marcados como principales en el disefio de un sistema para TAH
se refiere a la fuente de hidrégeno. Esta pieza, al igual que las anteriores, ha sido y sigue
siendo estudiada intensamente, teniendo siempre como objetivo el incrementar la eficiencia
catalitica sin que los aspectos econdmicos y medio-ambientales se vean comprometidos, en
concordancia con la filosofia de la Quimica Verde (Gladiali y Alberico, 2006). En este sentido,
durante los dltimos afos, el empleo de agua como medio ha emergido como una alternativa
muy utilizada en la TAH.

El agua como medio de reaccién, no tiene un impacto negativo sobre la salud y el medio
ambiente, es barato y, en muchas ocasiones, el medio acuoso en combinacién con formiato de
sodio ha conducido a procesos con numeros de ciclos cataliticos altos, frecuencias cataliticas
elevadas y excesos enantioméricos excelentes (Ryhoo y col., 2001; Li y col., 2004; Gladiali y
Alberico, 2005; Cortez y col., 2010), por lo que en este trabajo, se utilizara este sistema para la

generacion de alcoholes quirales.
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MATERIALES Y METODOS

Sintesis de Ligantes tipo Base de Schiff

En un matraz Erlenmeyer colocado en un bafio de hielo-sal (ca. 0°C), se verti6 2-
hidroxiacetofenona (2 g, 15 mmoles) disuelta en etanol (10 mL) y sulfato de magnesio anhidro
(2 g) y se afiadié lentamente la amina correspondiente [bencilamina (1.35 mL, 15 mmoles), (R)-
a-metilbencilamina (1.78 mL, 15 mmoles) o (R)-1,2,3,4-tetrahidronaftilamina (2.27 mL, 15
mmoles)] disuelta en etanol frio (5 mL). La mezcla de reaccion se dejo en agitacion por dos
horas y transcurrido ese tiempo ésta se filtré a vacio. El producto retenido en el filtro se disolvid
con etanol caliente y se filtr6. La mayor parte del disolvente se eliminé destilando a presion
reducida y el resto se elimind secando a vacio por 24 horas. Las bases de Schiff obtenidas,
identificadas de aqui en adelante como L-H, L-Me y L-Nf segun la amina utilizada, se

caracterizaron por espectroscopia de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear (RMN).

Formacion de Complejos de Rutenio(ll)

En un matraz bola se mezclé al ligante [L-H: 180 mg (0.8 mmoles); L-Me: 96 mg (0.4 mmoles);
L-Nf: 106 mg (0.4 mmol)] con metdxido de sodio [65 mg (1.2 mmoles) para L-H; 32 mg (0.6
mmoles) para L-Me y L-Nf] disuelto en metanol (10 mL) y se agité por 30 minutos. Transcurrido
este tiempo, se afiadié el material de partida [Ru(p-Cym),Cl,], [245 mg (0.4 mmoles) para L-H;
122 mg (0.2 mmoles) para L-Me L-Nf) disuelto en 10 mL de metanol y se agité a 60°C por 24 h.
Las mezclas de reaccidon se reservaron para su posterior uso en TAH; s6lo una porcién del

complejo con L-H se separ0 para su caracterizacion por IR.
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Evaluacién de los complejos de Rutenio(ll) en la Formacién de Alcoholes Quirales

En un vial se colocé la disolucion del complejo previamente preparada, asegurandose que la
cantidad vertida correspondiera a 0.05 mmol de rutenio(ll), para mantener una relacion 5 % mol
respecto al sustrato. Se afiadi6 1 mmol del sustrato (0.116 mL de acetofenona o 0.154 g de 2-
cloroacetofenona) y 5 mmol de formiato de sodio (ImL de solucién acuosa 5M). Se agité por
dos horas a temperatura constante (30, 40, 50, 60, 65 o 75°C) y se extrajo con diclorometano (3
X 2 mL). La fase organica se sec6 con MgSO, anhidro y se caracterizé6 por cromatografia de
gases.

Los ensayos cataliticos se llevaron a cabo por duplicado. Se utiliz6 el complejo de
rutenio(ll) con el ligante L-H para determinar una temperatura adecuada y a esta realizar las

catalisis con los complejos de los ligantes L-Me y L-Nf.

Condiciones de Andlisis y Caracterizacion

Espectroscopia de Infrarrojo. Los espectros de IR se obtuvieron en un sistema FTIR marca
PerkinElmer modelo Spectrum GX. Las muestras sélidas fueron medidas preparando pastillas

de KBr y las muestras liquidas mediante peliculas delgadas sobre placas de NaCl.

Resonancia Magnética Nuclear. Los espectros de RMN 'H a 400 MHz se obtuvieron en un
equipo marca Bruker modelo 400 UltraShield. Las muestras se prepararon disolviendo en CDCl3

utilizando TMS como estandar interno.

Cromatografia de Gases. Los cromatogramas se obtuvieron utilizando un cromatégrafo de
gases marca Varian modelo 341-GC, acoplado a un detector de masas modelo 210-MS. Se
utilizé una columna capilar B-DEX 120 (30mx0.25mmx0.25um) marca SUPELCO y helio de
ultra alta pureza como gas acarreador. El analisis del producto de la hidrogenacion de la 2-
cloroacetofenona se llevé a cabo con el horno a temperatura constante (135 °C). El analisis del
producto de la hidrogenacion de la acetofenona se llevd a cabo usando una rampa de
temperatura: se inicié 100 °C y se mantuvo asi por 2 min, después se aumentd a 120 °C (3

°C/min) y se conservo asi por 3 minutos.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis de Ligantes tipo Base de Schiff

La sintesis de los ligantes tipo base de Schiff se llevd a cabo utilizando como base la
metodologia de Mondal y colaboradores (Mondal y col. 2000) quienes reportaron rendimientos
de entre el 80 y el 85%; sin embargo, agregando MgSO, anhidro como desecante a la mezcla
de reaccion se logro incrementar el rendimiento a méas del 99%; los ligantes sintetizados fueron
(E)-2-(1-(bencilimino)etil)fenol (L-H), (E)-2-(1-((1-feniletil)imino)etihfenol (L-Me) y (E)-2-(1-
((1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-il)imino)etil)fenol (L-Nf). En la Figura 8 se muestra la reaccion de

sintesis.

Grupo Ligante
IIRII
H,N EtOH, 0 °C, 2h
+ R > | L-H
OH O MgSO,, anh. OH N.o
\p L-Me
\(%) L-Nf

Figura 8. Reaccién general para la sintesis de ligantes.

Los ligantes obtenidos mostraron una coloracion amarilla, caracteristica de las bases de
Schiff (Nosheen F. Choudhary y col, 1999), y para confirmar su formacion se obtuvieron los
espectros de IR y RMN*H. En la Figura 9 se muestra el espectro de IR en pastilla de KBr de L-H
y se compara con el de la 2-hidroxiacetofenona; se puede observar que la sefial a 1642 cm™,
asignada al estiramiento del enlace C=0, desaparece y surge una nueva a 1618 cm™, asignada

al estiramiento del enlace C=N (Keerthi y col., 1997).
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Figura 9. Espectros de infrarrojo de: (A) la 2-hidroxiacetofenona y (B) del ligante L-H.

En la Figura 10 se muestra el espectro de RMN'H de L-H y se compara con el de la 2-
hidroxiacetofenona y el de la bencilamina; se observa que la sefial de los hidrégenos del grupo
—NH, de la bencilamina (5, 1.52 ppm) desaparece y la sefial del protén del grupo —OH de la 2-
hidroxiacetofenona se desplaza a campos bajos (de 12.25 a 16.35 ppm). Estos cambios han
sido reportados como caracteristicos en la formacion de bases de Schiff aromaticas de este tipo
(Dudek y Holm, 1961).

C
__A ]

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
17 16 15 14 13 12 11 10 9 8 - 7 L3 5 4 3 2 1 ppm

Figura 10. Espectros de RMN'H de: (A) la bencilamina,
(B) la 2-hidroxiacetofenona y (C) el ligante L-H
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En la Tabla 2 se resumen las sefiales de IR y RMN *H para los ligantes sintetizados. Las

cuales fueron consistentes con las estructuras esperadas.

Tabla 2. Sefiales de IR y RMN *H para los ligantes sintetizados.

Ligante IR (v en cm™)* RMN' H (5 en ppm)°®

L-H 3439 (O-H), 1618 (C=N), _ 16.35 (L H), 7.32 - 6.76 (9 H), 4.71 (2 H), 2.320 (3 H)
1232 (C-0)

L-Me 3428 (O-H), 1614 (C=N),  16.72 (1 H), 7.50 — 6.75 (9 H), 4.94 (1 H), 2.32 (3 H),
1239 (C-0) 1.64 (3 H)

L-Nf 3416 (O-H), 1614 (C=N),  16.42 (1 H), 7.57 — 6.76 (8 H), 4.97 (1 H), 2.85 (2 H),
1238 (C-0) 2.49 (3 H), 2.06 (2 H), 1.88 (2 H)

A. Entre paréntesis se encuentra el grupo funcional asignado a la sefial.
B. Entre paréntesis se muestra el numero de hidrégenos.

Formacion de Complejos de Rutenio(ll)

Una vez sintetizados los ligantes tipo base de Schiff se procedi6 a la formacion de los complejos
de rutenio(ll). De acuerdo al esquema mostrado en la Figura 11, el primer paso en la formacién
del complejo fue la desprotonacién del ligante, seguida de la adicion del material de partida de
rutenio ([Ru(p-Cym).Cl,],). Una de las indicaciones de la formacion de los complejos fue el
cambio de color debido a la sustitucion del ligante; en la Figura 12 se muestra el aspecto de la
disolucién al inicio y final de la reaccion, en este caso, cuando se utilizé el ligante L-H; este

mismo cambio fue observado en la formacién de los complejos con L-Me y L-Nf.

@/ MeONa @\/ 0.5 Rulp-Cym:Clalz | - 1Ruci(p-Cymy(L]
OH NH/© MeOH W/© e07C.24h
R

Figura 11. Reaccion general para la sintesis de complejos.
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Antes Después

Figura 12. Disolucion al inicio y final de la reaccion de formacion

del complejo de rutenio(ll) con el ligante L-H.

Ademas de la observacion en el cambio de color, la formacion de los complejos se
comprobdé mediante espectroscopia de IR. En la Figura 13 se muestran los espectros de IR del
ligante L-H antes y después de la desprotonacion y del complejo de rutenio(ll) formado. Se
puede apreciar la desaparicion de la banda a 3439cm™ debido a la desprotonacion del grupo
hidroxilo; este cambio no caus6 efecto en la vibracion de estiramiento del enlace C=N (v = 1618
cm™), sin embargo, la adicion del rutenio(ll) al sistema caus6 un desplazamiento hacia nimeros
de onda menores (v = 1595 cm™). Este mismo desplazamiento fue reportado por otros autores y
se atribuye a la interaccién del rutenio(ll) con el nitrégeno del grupo imina (Keerthi y col., 1998;
Hothi y Col., 2006).

Con el fin de conocer la estructura de los complejos sintetizados se realizaron algunos
intentos por obtener cristales de calidad adecuada para difraccidn de rayos X pero éstos fueron
infructuosos. Los reportes en la literatura sobre complejos de rutenio(ll) con ligantes bidentados
tipo base de Schiff orto-sustituidos y ligantes arilo (Henri Brunner y col, 1996; Dominic P y caol,
2006) son consistentes con una estructura monomeérica, octaédrica y de férmula molecular
[RuUCl(p-Cym)(L)], como la mostrada en la Figura 14, por lo que se espera que los complejos

sintetizados en este trabajo presenten una estructura similar.
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Figura 13. Espectros de infrarrojo de: (A) el ligante L-H,

(B) el ligante L-H desprotonado y (C) el complejo formado.

Ru-Cl

7
RN

[RuCl(p-Cym)(L)]

Figura 14. Estructura sugerida para los complejos de rodio(ll) formados.
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Evaluacién de los Complejos de Rutenio(ll) en la Formacién de Alcoholes Quirales

Una vez sintetizados los complejos, el siguiente paso fue la formacion de los alcoholes quirales
a través de TAH. En la Figura 15 se muestra el esquema general de este proceso, en el que las
cetonas proquirales utilizadas fueron 2-cloroacetofenona (R = CH,Cl) y acetofenona (R = CHj).
Como se menciond anteriormente, se eligieron estas cetonas, debido a que los alcoholes que
se generan a partir de ellas estan muy relacionados estructuralmente con compuestos de
relevada importancia, de hecho, existen varios reportes de la sintesis de fluoxetina iniciando de

acetofenona (Bhandari y col., 2005).

R R R

=0 R))-=OH + $))-1OH
0.05 [Ru(p-Cym)(L)CI] " )

NaCO,H, H,0

Figura 15. Reaccién general para formacién de alcoholes quirales.

La caracterizacion de los productos de reaccion se llevé a cabo a través de
cromatografia de gases, utilizando una columna quiral. En la Figura 16 se muestra como
ejemplo el cromatograma para el producto de una de las reducciones (en este caso se trata de
la reaccién para la la obtencién de 2-cloro-1-feniletanol a partir de 2-cloroacetofenona). La
asignacion de los picos se realiz6 mediante la comparacién de los espectros de masas de cada
uno y los de la base de datos NIST (siglas para: National Institute of Standards and
Technology), de esta manera, el pico con un tiempo de retencién de 12.4 minutos corresponde
a la 2-cloroacetofenona y los picos a 14.2 y 14.6 minutos a los alcoholes obtenidos a partir de
ésta. Los picos para cada enantiomero fueron etiquetados comparando los tiempos de retencién
reportados en la literatura para esto mismos alcoholes, analizados con el mismo tipo de
columna quiral (Itoh y col., 1999; Comasseto y col., 2004). En la misma figura se indican las

ecuaciones utilizadas para el célculo del rendimiento y exceso enantiomérico.
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Figura 16. Cromatograma de la hidrogenacion de la 2-cloroacetofenona.

Para establecer la temperatura de reaccibn mas adecuada se realizaron una serie
ensayos utilizando el complejo de rutenio(ll) con L-H. En la Tabla 3 se muestran los resultados
de la hidrogenacion de la 2-cloroacetofenona a diferentes temperaturas.

Tabla 3. Hidrogenacion de la 2-cloroacetofenona a diferentes temperaturas catalizada por el
complejo de rutenio(ll) con L-H.

Temperatura (°C) Rendimiento (%)
30 8.38 +0.87
40 12.83 +0.91
50 16.12 +0.14
60 27.02 £0.61
65 62.37 £0.79
75 98.56 £2.33

Una vez seleccionadala temperatura de trabajo para la generacion de alcoholes quirales
utilizando los complejos de rodio(ll) se llevé a cabo la TAH utilizando los complejos con los
ligantes quirales (L-Me y L-Nf). De manera general, los complejos con ligantes quirales fueron
activos en TAH para ambas cetonas, sin embargo, los rendimientos obtenidos fueron

considerablemente menores que aquellos obtenidos cuando se utilizé el ligante no quiral (L-H).
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El complejo con L-Me arrojé el mayor rendimiento en la hidrogenacion de la 2-cloroacetofenona
(60.31 +0.66 %), con un exceso enantiomérico de 6.46 +0.45 % (R); por otro lado, el complejo
de rodio(ll) con el que se obtuvieron mejores resultados, en términos de exceso enantiomeérico,
fue el preparado utilizando el ligante L-Nf: en la hidrogenacion de acetofenona se obtuvo un
38.25 +0.07% de ee (R), con un redindimiento del 35.31 £0.16 %.

El hecho de que los complejos hayan mostrado actividad nos alienta a seguir adelante
con este tipo de investigacion. Los factores que pueden promover a un incremento en el
rendimiento y exceso enantiomérico son muy variados. Por ejemplo, Dai y colaboradores (Dai y
Col., 2003) han encontrado que con la inclusion de grupos electroatractores (como -NO,) en las
posiciones orto y para, ambos pardmetros se pueden ver favorecidos; en otro reporte de estos
mismos autores (Dai y col., 2004) se ha propuesto la reduccion de la base de Schiff,
obteniéndose ligantes amina, lo cual también condujo a mejoras tanto en rendimiento como
exceso enatiomérico; Himeda y colaboradores (Himeda y col., 2003) encontraron que incluso el
sustituir al metilo unido al carbono de la base de Schiff por hidrégeno, puede conducir a

cambios en el rendimiento.
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CONCLUSIONES

Se sintetizaron tres ligantes tipo base de Schiff. Realizando modificaciones al método de
sintesis reportado por (Mondal y col. 2000), se incrementd el rendimiento de reaccion,

logrando que éste fuera practicamente cuantitativo.

Se sintetizaron tres complejos de rodio(ll) con los ligantes sintetizados. Las caracteristicas
fisicas y espectroscopicas revelaron pruebas acerca de su formacion y, en base a reportes
de otros autores con ligantes similares, se propuso una geometria octaédrica de férmula
molecular [RuCl(p-Cym)(L)].

Se evalu6 la actividad de los complejos de rutenio(ll) sintetizados en la formacién de
alcoholes quirales a través de TAH. Los complejos fueron activos en la reduccion de
acetofenona y 2-cloroacetofenona, mostrando enantioselectividad hacia el enantiomero (R).
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RECOMENDACIONES

Con el proposito de mejorar el disefio de ligantes para obtener complejos mas efectivos en
la formacién de alcoholes quirales a través de TAH, se propone obtener cristales de los
complejos formados en este trabajo para conocer su estructura a través de difraccion de

rayos X y encontrar una relaciéon con su actividad catalitica.

Sintetizar variantes de los ligantes colocando grupos voluminosos en el carbono quiral, tales
como, el terbutilo o el isopropilo y evaluar la actividad de sus complejos con rutenio(ll) en
TAH.

Hacer modificaciones colocando grupos electrodonadores como (-NO,) en las posiciones
orto y para y evaluar la actividad de sus complejos con rutenio(ll) en TAH.
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ANEXOS

A continuacién se presentan los espectros de infrarrojo y de resonancia magnética de protones
de los ligantes L-Me y L-Nf.
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