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Resumen

El trabajo que aqui se presenta se enfocO al desarrollo de catalizadores quirales del tipo
bisfosfina/diamina-Ru Utiles en la hidrogenacién asimétrica de la acetofenona. Los
alcoholes secundarios quirales productos de la hidrogenacion asimétrica son de gran interés
en la elaboracion de agroquimicos, perfumeria y farmacos. En los compuestos de
coordinacion sintetizados, se incorpord una diamina que formaba un anillo quelato de 7
miembros con Ru en lugar del cominmente utilizado anillo quelato de 5 miembros, un &rea
de gran interes recientemente. Adicionalmente, en las diaminas empleadas, la naturaleza de
la quiralidad es conferida por un impedimento de rotacion 0 quiralidad axial. Esta
naturaleza de quiralidad ha sido escasamente estudiada, ya que en la mayoria de los ligantes
de diamina la quiralidad se debe a un atomo estereogénico.

Se realizaron pruebas cataliticas a diferentes concentraciones de base, sustrato vy
catalizador, asi como también, se adicionaron dos bases (t-BuOK y KOH). Los perfiles de
conversion y exceso enantiomérico contra tiempo estuvieron influenciados por estas
modificaciones. Los experimentos permitieron observar la funcién de cada ligante en el
catalizador. El ligante de diamina modificaba principalmente la conversion hacia el alcohol
secundario, y el ligante de bisfosfina tuvo mas impacto sobre los valores de exceso

enantiomérico.

Un perfil tipico del comportamiento de la conversion a lo largo del tiempo consistié de una
zona inicial de rapido aumento, seguido de una etapa de poco incremento y terminando con
aumentos pequefios o nulos. Dicho comportamiento en gréficas similares ha sido atribuido
en otros trabajos a desactivacion, y por consiguiente, se aplicd un modelo cinético que la

considera para asi obtener los parametros involucrados.

Xii



La estructura de los catalizadores se determind mediante espectroscopia en el Infrarrojo y
Resonancia Magnética Nuclear de *!P. Con la ayuda de Infrarrojo se obtuvo evidencia de la
conservacion de los grupos de diaminas y bisfosfinas, ademas de que se encontraban unidos
al Ru. La Resonancia magnética Nuclear de 3'P arrojé informacién acerca del modo en que

se acomodaron los ligantes y se pudo constatar de manera adecuada la formacion del

compuesto hexacoordinado de Ru.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Generalidades

En estereoquimica, la quiralidad es la propiedad de no ser superponible a su imagen
especular. Se denominan enantiomeros a las moléculas isoméricas que tienen la propiedad
de ser quirales y, por lo tanto, pueden tener diferente actividad bioldgica [1]. Por ejemplo,
al compuesto (S)-limoneno lo percibimos con olor a limén y al (R)-limoneno con olor a
naranja. En el area de los farmacos tenemos al compuesto denominado Dopa, la (S)-Dopa
se utiliza para el tratamiento contra el mal de Parkinson, mientras la (R)-Dopa no solo es

inefectiva, sino que ademas es toxica (Figura 1.1) [2].

Limoneno

Olor limén Olor naranja

HO
NII,

HO CO,H

(R)

Toxico

Tratamiento contra
el mal del Parkinson

Figura 1.1. Ejemplos de diferentes actividades biol6gicas que pueden presentar los

enantiomeros [2].

En la elaboracion industrial de enantiomeros, es comun que el centro quiral se obtenga sin

especificidad alguna, obteniendo una mezcla racémica (50% del enantiomero (R) y 50% del



enantiomero (S)), lo que ocasiona que se requieran etapas adicionales de separacion para
cumplir con la enantiopureza requerida en su comercializacion [3]. La tendencia a
comercializar enantibmeros puros ha ido en aumento [4], debido en gran medida, a los
peligros a la salud que implica comercializar una mezcla racémica y a los consiguientes

problemas legales.

Desde el siglo X1X se han desarrollado diversos métodos para obtener moléculas quirales
con una alta enantiopureza. Entre ellos tenemos: 1) resolucion quiral [2, 5]; 2) el unidn

quiral [2, 5]; 3) biocatalisis [6] y 4) catéalisis asimétrica [2, 5-7].

La catalisis asimétrica ha demostrado ser una herramienta poderosa en la elaboracién de
algunos medicamentos de consumo humano como la fenilefrina, el salbutamol y el Prozac
[7]. A lo largo de la sintesis de estos productos, se requiere hidrogenar cetonas proquirales
para obtener un alcohol secundario con una orientacion espacial especifica (enantibmero
puro). El alcohol secundario es usado en etapas claves durante la obtencién del producto
Opticamente activo. En la Tabla 1.1 se pueden observar diversos productos que requieren de

un alcohol secundario en alguna etapa de la sintesis.

La importancia de las hidrogenaciones asimétricas también es demostrada por el premio
Nobel compartido que se les otorgd a R. Noyori y W. S. Knowles por sus aportaciones al
tema [8-12]. Estas se efectuan en presencia de un catalizador quiral que facilita la
formacion preferencial de un enantiomero. Los metéles de transicion mas utilizados en
estos compuestos son Pt [13, 14], Pd [15, 16], Rh [7, 17] y Ru [18, 19]. Una alternativa es
usar el metal de transicion como una nanoparticula soportada en un 6xido metélico que
interactua con un modificador quiral. Otro procedimiento involucra compuestos quirales,
donde el &tomo metalico se coordina con uno o varios ligante(s) organico(s) quiral(es) [8-
19]. Esta ultima opcidn ha alcanzado aplicacién industrial con el Ru como metal central y
con el ligante BINAP ((R) 0 (S)-2,2'-Bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftaleno) [12].

Existen una gran variedad de ligantes con bisfosfinas, sin embargo, (R) 6 (S) BINAP es
posiblemente el ligante mas versatil y ha contribuido al desarrollo de los ligantes con

bisfosfinas [20, 21]. Las aminas y fosfinas son moléculas isoelectrénicas, y por



Tabla 1.1. Ejemplos de farmacos que requieren de un alcohol secundario en alguna etapa
de su sintesis y sus aplicaciones en el ser humano [7].
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consecuencia, pueden formar compuestos similares. A pesar de esto, el uso de diaminas
quirales ha recibido poca atencién. M. D. Jones y col. [22] reportaron el uso de un
compuesto de Pd con un ligante de diamina para hidrogenar los dobles enlaces del acido a-
fenilcinamico con una conversion y un ee de 82 y 79 %, respectivamente. Ellos argumentan
que el catalizador con diaminas tiene la ventaja de estabilidad y bajo costo comparado con
el que contiene bisfosfinas, aunque esto es aplicable solamente cuando se requiere de un
ligante organico. Otro ejemplo del beneficio de usar ligantes de diaminas se puede
encontrar en el caso del Ru. El catalizador de BINAP-Ru fue capaz de hidrogenar cetonas
proquirales funcionalizadas, pero fue inefectivo en las hidrogenaciones de cetonas
proquirales simples [23]. Este impedimento se super6 mediante la incorporacion de un
ligante de diamina al catalizador de BINAP-Ru. Aln mas, al cambiar el anillo quelato que
se forma entre la diamina y el Ru, se hidrogenan nuevos sustratos [24] y se mejora el

desempefio del catalizador [25].

Debido a lo anterior, es que el presente trabajo se enfoco a la aplicacion de dos ligantes de
diaminas escasamente utilizados para sintetizar los compuestos de coordinacion de
bisfosfina/diamina-Ru. Se emplearon dos diaminas quirales MAB (6,6’-dimetil-2,2’-
diaminobifenilo) [26] y DABN ((+)-1-1"-Bi(2-naftilamina)) [27] en conjunto con BINAP 0
Tol-BINAP (2,2'-Bis(di-p-toluilfosfino)-1,1'-binaftil) para obtener el compuesto final de
Ru. La naturaleza de la quiralidad en estas diaminas es debido a impedimento de rotacion
en un eje (diaminas atropisoméricas) y no al cominmente utilizado centro estereogenico.
Esta naturaleza de quiralidad ha sido ampliamente utilizada en los ligantes de bisfosfinas

con excelentes resultados [20, 21].

Los compuestos fueron caracterizados con las tecnicas espectroscépicas de Infrarrojo (IR) y
Resonancia Mangnética Nuclear de *'P (RMN *'P{*H}) para elucidar su estructura. Por
otro lado, los compuestos se probaron como catalizadores en la hidrogenacion asimétrica de
la acetofenona, una cetona proquiral simple seleccionada como modelo. Se estudié la
influencia de la concentracion de la base, catalizador, sustrato y de la adicion de t-BuOK 'y
KOH sobre la actividad y el exceso enantiomérico (ee). Adicionalmente, se hizo un analisis

de la cinética de las hidrogenaciones utilizando un modelo que incluye desactivacion



catalitica, extrayendo asi la informacion cinética relevante y algunos patrones de

comportamiento asociados a las variables de reaccion utilizadas.
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Capitulo 2

Antecedentes

2.1. Historia de las hidrogenaciones asimétricas

La hidrogenacion asimétrica de sustratos proquirales con altos excesos enantioméricos (ee)
comenzo a ser posible a inicios de 1980 gracias al descubrimiento del BINAP [1-2]. En
1987 Noyori y col. [3] llevaron a cabo las primeras hidrogenaciones asimétricas efectivas
de B-ceto ésteres proquirales utilizando un compuesto de coordinacion de BINAP-Ru
(Figura 2.1). Posteriormente, los sustratos que el sistema catalitico BINAP-Ru podia
hidrogenar fueron en aumento al desarrollarse la hidrogenacion de a-amino cetonas

proquirales [4].

Ph, X
P\Rl L
u
P/ | L
Ph, X

Ph = C¢H; X=CLBrol L = disolvente
Figura 2.1. Representacion del compuesto BINAP-Ru [1-4].

Los compuestos de bisfosfina-Ru demostraron ser Utiles en las hidrogenaciones asimétricas
de diversos productos quirales y, posteriormente, comenzaron a realizarse trabajos
enfocados a obtener informacion acerca del mecanismo de la reaccién, como el propuesto
en la Figura 2.2. En este mecanismo el monohidruro de Ru (2), que probablemente es la
especie activa, es formado mediante la heterdlisis de la molécula de H, por el dicloruro de
Ru (1). A continuacion, hay una sustitucion reversible de las moléculas del disolvente
unidas al Ru por el ceto éster dando el quelato (3). La protonacion del oxigeno del
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carbonilo de la cetona facilita la transferencia intramolecular del hidruro al carbono del
mismo carbonilo. El Ru-hidroxi éster (4) resultante se libera facilmente por la accion de las
moléculas del disolvente. La especie cationica de Ru (5) reacciona con H;, generando (2) y

asi completar el ciclo catalitico [5-7].

H

2
(BINAP)RUC(s0l); ——— (BINAP)RubHCl(s0l),
1 -HCL 2
OR,
) 0] sol

O — ot

(RINAPYCITR Y,

R OR; o=
3 R
+
(BINAPYRUHCI(s0l)5 (BINAP)(sol)CIR, .

2

+
11, sol

n
[(BINAPIRUCI 501, |

5 OH O

’ M
sol = disolvente R OR,

Figura 2.2. Mecanismo propuesto para el sistema catalizado por BINAP-Ru en la

hidrogenacion asimétrica de B-ceto ésteres [5-7].

El sistema catalitico de BINAP-Ru, a pesar de mostrar una gran versatilidad en la
hidrogenacion de diversas cetonas proquirales funcionalizadas, era incapaz de hidrogenar
cetonas simples. Esto fue superado mediante la adicién de un ligante de diamina al
catalizador de BINAP-Ru [8]. En la Figura 2.3 se puede apreciar una representacion del
compuesto con bisfosfina/diamina-Ru. A partir de este descubrimiento, y de la
disponibilidad de una gran cantidad de ligantes de bisfosfinas [1, 9-12], se comenzaron a
sintetizar diversos catalizadores de bisfosfina/diamina-Ru que utilizaban mas cominmente
las diaminas DPEN (1,2-difeniletilendiamina) y DAIPEN (1,1-bis(4-metoxifenil)-3-metil-
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1,2-butanodiamina) [13-17]. Estas diaminas también se conocen como 1,2 diaminas y
tienen la caracteristica de que forman un anillo quelato de cinco miembros con el metal

central, en este caso el Ru.

Cl
P N
Catalizador de C \R/ >
bisfosfina/diamina-Ru u
rdh>
'l

C

H,N

HoN wﬂ@
P PAn N (8.8)-DPEN
r N

(S)-BINAP: Ar = C¢H;
(S)-ToIBINAP: Ar = 4-CH;CH,
(S)-XyIBINAP: Ar = 3,5-(CH;),C4Hs

(S)»-DATPEN

Figura 2.3. Representacion del catalizador de bisfosfina/diamina-Ru y algunos ligantes de

bisfosfinas y diaminas [8].

El interés por trabajar con ligantes diferentes a las 1, 2 diaminas surgié hace menos de una
década. Ohkuma y col. [18] sintetizaron un catalizador de bisfosfina/diamina-Ru, donde el
ligante de diamina (1, 4 diamina) forma un anillo quelato de siete miembros con el Ru
(Figura 2.4). Este compuesto de bisfosfina/1,4 diamina-Ru hidrogena eficientemente
algunas 1-tetralonas. Por otro lado, el compuesto convencional de bisfosfina/l, 2 diamina-

Ru resulté ineficaz.

Grasa y col. [19] también se interesaron por el estudio de los ligantes de 1,4 diaminas y

obtuvieron diversos catalizadores con tres diaminas de este tipo (Figura 2.5). Los
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catalizadores se probaron en la hidrogenacion asimetrica de la acetofenona. Los valores

(S,R)-3a: Ar=4-CH;CsH,; R =CH;4
($,R)-3b: Ar=4-CH;C¢Hy; R=H
(S,R)-3¢: Ar = 3,5-(CH;),C¢H3; R = CH;
(S,R)-3d: Ar=CyzHs; R =CH;

Figura 2.4. Catalizadores de bisfosfina/1,4 diamina-Ru utilizados para hidrogenar

asimétricamente una serie de 1-tetralonas [18].

OMe =N
BN W) LN e
< o
(0] :
HzN H.N o
OMe¢
¢ H,N
Boe — #butiloxicarbomlo
(8.5)1 (8.5)-2 (S.5-3

PAr

I I PAT-

BINAP, Ar = Cgll; P-Phos: Ar = Cglls
TolBINAP: Ar — 3-CL1,CsH,
XyIBINAP. Ar = 3.5-(CH;),C;H,

OMe

Xvl-P-Phes: Ar — 3.5-(CH;3-CsHs

Figura 2.5. Catalizadores de bisfosfina/1,4 diamina-Ru sintetizados para hidrogenar
asimetricamente acetofenona [19].
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de ee fueron similares con respecto al caso de utilizar bisfosfina/1,2 diamina-Ru, entre 26 y
85%. Lo interesante en los resultados de estos autores es que la configuracion final del

producto fue invertida.

También se han utilizado 1, 3 diaminas, como el ligante DPPN (1,3-difenilpropanodiamina,
Figura 2.6). Esta 1,3 diamina, en conjunto con diversas bisfosfinas, conformo catalizadores
de bisfosfina/diamina-Ru utiles en la hidrogenacion asimétrica de la pinacolona [16].
Cuando se utilizé6 como catalizador (R)-XyIBINAP/(R,R)-DPEN-Ru, s6lo se obtuvieron
conversiones del 30% con un ee del 11%. Mejores resultados se obtuvieron cuando el
catalizador contenia DPPN Yy la bisfosfina Xyl-P-Phos 6 cualquier bisfosfina de la familia
de los derivados del BINAP (XyIBINAP ¢ TolBINAP). Con estos ultimos catalizadores se
lograron conversiones del 100% y ee de hasta un 74% a las mismas condiciones de
reaccion, mostrando que se puede mejorar la eficiencia del catalizador mediante la

modificacion del ligante de diaminas.

O OH

+ H, - +><\

Pinaceclona 5 (R)

H

EEERN] ] | [

&
F

a1 IIZITZ - Xyl-P-Phos; Ar = 3,5-(CH;),CH;
C P\RJU/ C = TolBINAP; Ar = 4-CH;C,H,
o | \N P XyIBINAP; Ar = 3,5-(CH3)»C¢H;
s H
Cl 2

Figura 2.6. Compuestos de bisfosfina/1,3 diamina-Ru Utiles para la hidrogenacién de la
pinacolona [16].
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Existen numerosos estudios para el sistema catalitico de bisfosfina/diamina-Ru con un
anillo quelato de cinco miembros. Sin embargo, pocas investigaciones han sido realizadas
donde se varia el tamafio del anillo quelato de la diamina. Esta es un area de investigacion
que ha mostrado resultados interesantes tanto en la hidrogenacion de nuevos sustratos, asi

como también, en hacer posible un mejor desempefio del catalizador.

Adicionalmente, las bisfosfinas atropisoméricas han sido ampliamente aplicadas en las
hidrogenaciones asimétricas con resultados muy atractivos, el mas claro ejemplo son las
aplicaciones de la molécula BINAP. A pesar de esto, la naturaleza de la quiralidad en los
ligantes de diaminas ha sido principalmente conferida por un &tomo estereogenico,

dejandose de lado la aplicacion de diaminas con impedimento estérico o quiralidad axial.
2.2. Hipdtesis

Variar el anillo quelato formado con las diaminas y el Ru modifica la eficiencia del

catalizador.
2.3. Objetivos
2.3.1. Objetivo general

Desarrollar un catalizador del tipo bisfosfina/diamina-Ru conteniendo ligantes con
quiralidad axial para hidrogenar asimétricamente la acetofenona. Asimismo, comprender la
funcion que cumplen los diferentes ligantes del catalizador, asi como también, se buscara
extraer informacion cinética de los datos experimentales mediante la propuesta de un

modelo cinético.
2.3.2. Objetivos particulares
I. Obtener el ligante (R)-6,6’-dimetil-2,2’-diaminobifenil ((R)-MAB).

I1. Desarrollar y llevar a cabo la metodologia adecuada para sintetizar los compuestos de

bisfosfina/diamina-Ru.

l1I. Caracterizar los compuestos de Ru mediante RMN *'P{*H} e IR para determinar la

estructura resultante de la sintesis.
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IV. Probar como catalizadores los compuestos de Ru sintetizados a diferentes condiciones

de reaccion.

V. Ajustar los datos obtenidos de las pruebas cataliticas a un modelo cinético adecuado.
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Capitulo 3

Metodologia Experimental
3.1. Sintesis del ligante (R)-6,6’-dimetil-2,2’-diaminobifenil 6 (R)-MAB

Los reactivos fueron adquiridos a través de Aldrich (ver Apéndice 1). En la Figura 3.1 esta

la representacion del ligante (R)-MAB y en las secciones 3.1.1 a 3.1.8 se describen los
pasos de sintesis de dicho ligante [1-4].

N

11,N

(R)-MAB
Figura 3.1. Ligante de diamina (R)-6,6’-dimetilbifenilo-2,2’-diamino ¢ (R)-MAB.

3.1.1. Acetilacion de o-toluidina [1]

NH, Ac,0 NHAc

o-Toluidina 2-metilacetanilida

Figura 3.2. Esquema de acetilacion de o-toluidina.

A un matraz de tres bocas con un refrigerante y un embudo de adicion, contenia 650 mL de

anhidrido acético con agitacion. Una adicién gota a gota de 107 mL de o-toluidina ocasiona
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que la mezcla suba su temperatura. Después de la adicion completa de la amina, la solucion
fue enfriada entre 12-13°C en un bafio de hielo-sal. Durante el enfriamiento el embudo de
adicion se sustituyo por otro con 126 mL de acido nitrico al 70%. También el refrigerante

fue cambiado por un termdémetro con una resolucion de 0.5 °C en el rango de 10 a 20 °C.

3.1.2. Nitracion de 2-metilacetanilida [1].

NITAe NITAe NITAC
HNO,4
. +
10-12°C
NO, 05N
2-metilacetalinida 2-acetilamino-3-nitrotolueno  2-acetilamino-3-nitrotolueno

Figura 3.3. Esquema de nitracion de 2-metilacetalinida.

El acido nitrico fue afiadido gota a gota a la mezcla fria manteniendo la temperatura entre
10-12°C, debido a que si la temperatura rebasa los 18°C puede producirse una explosion
violenta. La nitracion concluyd en un periodo de 1 a 2 horas. A la solucion resultante de la
nitracion (2-acetilamino-3-nitrotolueno y 2-acetilamino-5-nitrotolueno) adn con agitacion,
fueron vertidos 3 L de agua-hielo, forméandose un precipitado solido color crema. Este fue
filtrado bajo vacio en un embudo Biichner. El retenido por el filtro tuvo que lavarse con
cuatro porciones de 500 mL de agua-hielo para terminar cualquier reaccion, y

posteriormente someterse al vacio hasta reducir la humedad casi completamente.
3.1.3. Separacion del 2-acetilamino-3-nitrotolueno [1]

30 g de los isdmeros productos de la nitracion de la 2-metilacetanilida, fueron tratados con
100 mL de una solucion Witt-Utermann a 0°C. Esta consiste de una mezcla entre agua-
alcohol-hidroxido de potasio (4 volumenes de agua + 1 volumen de alcohol etilico + 1
volumen de solucién al 50% de KOH en H,0). El 2-acetilamino-5-nitrotolueno es
insoluble en esta solucion, mientras que el isdmero 2-acetilamino-3-nitrotolueno es soluble
y puede recuperarse con alto rendimiento y pureza por la acidificacion del filtrado rojo. Al
acidificar levemente precipita el 2-acetilamino-3-nitrotolueno. Este es separado en un

embudo Bichner y lavado con H,O fria con la finalidad de remover el KCI disuelto.
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Solucion
NHAc NHAc Witt- NHAc
Utermann

+ -
0°C
NO, O,N NO,

Z-acetilamine-3-nitrotolueno  2-acetilamino-5-nitrotolueno 2-acetilamino-3-nitrotolueno
Figura 3.4. Separacion del 2-acetilamino-3-nitrotolueno de la mezcla de isomeros.
3.1.4. Hidrdlisis del 2-acetilamino-3-nitrotolueno [1]

En un matraz con agitacion conteniendo 2-acetilamino-3-nitrotolueno diluido en H,O, se
agrego HCI concentrado hasta que la formacion del precipitado de 2-amino-3-nitrotolueno
dej6 de apreciarse. Al término de la adicién, la mezcla fue vertida en 1000 mL de agua-
hielo y agitada durante 1 h. El s6lido resultante requirid de filtracion y secado para obtener

unas agujas anaranjadas con un punto de fusion de 95-96°C.

NHAe NH,
HCI
—
NO, NO,
2-acetilamino-3-nitrotelueno 2-amino-3-nitrotolueno

Figura 3.5. Hidrdlisis del 2-acetilamino-3-nitrotolueno.
3.1.5. Preparacion del 6-metil-2-nitroyodobenceno [2]

En un vaso de precipitado con 33 g de nitrito de sodio fueron afiadidos 185 mL de acido
sulfurico concentrado a 10°C. Después, la mezcla fue calentada hasta 75°C vy
posteriormente enfriada a 20°C. Esta mezcla en conjunto con otra solucién de 50 g de 2-
amino-3-nitrotolueno en 400 ml de acido acetico glacial, fueron mezcladas manteniéndose
la temperatura por debajo de 25°C. Al cumplir con 30 min con agitacion, la solucion fue
vertida en 1500 mL de agua-hielo. Posteriormente, se agrega una solucién de 33 g de urea,
79 g de ioduro de potasio en 400 mL de agua. Al término, fue adicionado Na,SO3 hasta

que desaparecio el olor caracteristico del dioxido de azufre (aproximadamente se adiciona
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1/4 del peso del 2-amino-3-nitrotolueno). El producto solido fue recuperado por filtracion a
vacio y recristalizacion en etanol, obteniéndose un solido amarillo palido con un punto de

fusioén entre 66-68°C.

NI, I
l. NEINOQ/HzSOq_
—
2. CH;3CO,H/KI/H,0
NO, NO,
2-amino-3-nitrotolueno 6-metil-2-nitroyodobenceno

Figura 3.6. Preparacion del 6-metil-2-nitroyodobenceno.
3.1.6. Preparacion del 6,6’-dimetil-2,2’-dinitrobifenil [2]

A 5 g de 6-metil-2-nitroyodobenceno se afiadieron 5 g de limadura de cobre y calentados a
200°C por 10 h. Una vez concluido el tiempo, fue necesario dejar enfriar la solucion a
temperatura ambiente y agregar benceno para extraer el 6,6’-dimetil-2,2’-dinitrobifenil. El
benceno con el extracto se filtraron enuna cama de celita y mediante destilacion el

0
Cu 0N

O,N
NO,

6-metil-2-nitroyodobenceno

6,6'-dimetil-2,2'-dinitrobifenil

Figura 3.7. Preparacion del 6,6’-dimetil-2,2’-dinitrobifenil.
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extracto fue separado. El solido resultante cristaliza en etanol y con una filtracion, el 79%
de produccién de 6,6’-dimetil-2,2’-dinitrofenil fue obtenido como agujas amarillas con
punto de fusién entre 109 y 110 °C.

3.1.7. Elaboracion del 6,6’-dimetil-2,2’-diaminobifenil [3]

En un hidrogenador de 500 mL fueron afiadidos 8.65 g de 6,6’-dimetil-2,2’-dinitrofenil y
120 mL de metanol, seguido de 1 g de Pd/C al 5% y un aumento de la presion a 60 psi de
H,. Se mantuvieron estas condiciones hasta que la reaccion dejé de consumir Hy,
aproximadamente 24 h. ElI Pd/C fue removido mediante una filtracion y el medio de

reaccién se evaporé con vacio.

O,N H, Pd/C H,N
—
OzN CH;0H LN
6,6'-dimetil-2,2'-dinitrobifenil 6,0'-dimetil-2,2'-diaminobifenil

Figura 3.8. Preparacion del 6,6’-dimetil-2,2’-diaminobifenil.
3.1.8. Separacion de los enantiomeros [4]

Se prepar6 una solucion con 10 g de rac-MAB y 50 mL de etanol y otra con 7 g de D-4cido
tartarico disuelto en 35 mL de etanol, las que se calentaron a la temperatura de ebullicion y
fueron mezcladas calientes. Al enfriar, cristalizan 12 g del tartrato en cristales finos blancos
que funden a 162°C. Despues de dos recristalizaciones aumenta el punto de fusion hasta
164-165°C y se recuperan 5 g del tartrato. Los 5 g de tartrato fueron recristalizados en 20
mL de etanol absoluto. De lo que resulto en 4 g del tartrato con el mismo punto de fusion y
una rotacion Optica de [a]ZDO =-35°. Una vez que las recristalizaciones mdltiples no

cambian la rotacion optica y el punto de fusidn del tartrato, la resolucion concluy6. Al
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tartrato disuelto en una solucion diluida de HCI, se le adiciono lentamente NH,OH y

precipitd (S)-MAB. El punto de fusion resulta alrededor de 150°C y una rotacion éptica de

[oc]zD0 =-32° del enantiomero (S). Para obtener el enantiomero (R), a las aguas madres

resultantes de las cristalizaciones fueron secadas con vacio. Los solidos se disolvieron
nuevamente con agua y se agregé HCI diluido. La precipitacion de la (R)-MAB fue
ocasionado por el vertido gota a gota de NH,OH. Multiples recristalizaciones fueron

realizadas al igual que el caso anterior con L-acido tartarico hasta obtener una rotacion

Optica de [a]2D°:+32° para (R)-MAB. La rotacion optica del (R)-MAB puro es de

[a]ZDO = +36° [4]. Para la medir la rotacién se disuelve 1/2000 de mol de MAB en 1 cm® de

una solucién acuosa 1 N de HCI y se lleva a 10 cm®.

H,N Cristalizacion H,N
———--
IT,N [N
rac- (K)-
6,6'-dimetil-2,2'-diaminobifenil 6.6'-dimetil-2,2'-diaminobifenil

Figura 3.9. Separacion del enantibmero (R)-2,2’-diamino-6,6’-dimetilbifenil 6 (R)-MAB

de la mezcla racémica.
3.2. Formacion de los compuestos de coordinacion de bisfosfina/diamina-Ru [5, 6]

Todos los reactivos fueron adquiridos de Aldrich con la mas alta pureza (ver Apéndice I) y
las manipulaciones se llevaron a cabo dentro de una Bolsa de Guantes (Glove Bag) con N
puro y utilizando material Schlenk [7].

3.2.1. Sintesis de (R)-BINAP-RuCl;-(R)-DABN 6 RR-BD: Se mezclaron en un reactor

Schlenk, como el sistema mostrado en la Figura 3.10, 1 mmol de (R)-BINAP, 0.5 mmol de
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dimero de RuCl,(C¢Hg) y 4 mL de dimetilformamida (DMF). La solucién resultante fue
calentada hasta 115°C con agitacion constante durante 3 horas para posteriormente dejarse
enfriar a temperatura ambiente. A esta mezcla se le adicion6 1 mmol de (R)-DABN vy se
agito durante toda la noche. Al dia siguiente, la solucidn fue secada utilizando vacio y una
temperatura constante de 40°C. De esto ultimo resulté un polvo color café oscuro
(pequefas variaciones del color café se veian con los diferentes ligantes) que sin
purificacion adicional fue utilizado como catalizador. Rendimiento del 90%.

Figura 3.10. Sistema Schlenk utilizado para la sintesis de los compuestos de Ru.

Este mismo procedimiento se siguidé para sintetizar los compuestos restantes de Ru,

mediante la sustitucién de los ligantes de manera adecuada.

3.2.2. Obtencion de (R)-Tol-BINAP-RuCl;-(R)-DABN ¢ RR-TD: ligantes, (R)-Tol-
BINAP and (R)-DABN. Rendimiento del 92%

3.2.3. Preparacion de (R)-BINAP-RuClI,-(R)-MAB 6 RR-BM: ligantes, (R)-BINAP and
(R)-MAB. Rendimiento del 87%

3.2.4. Elaboracion de (R)-Tol-BINAP-RuCl;-(R)-MAB ¢ RR-TM: ligantes, (R)-Tol-
BINAP and (R)-MAB. Rendimiento del 88%
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3.3. Elucidacion de la estructura de los compuestos de bisfosfina/diamina-Ru

mediante técnicas espectroscpicas

3.3.1. Resonancia Magnética Nuclear de *H y 3P (RMN *H y *P{*H}): Se realizaron
pruebas de RMN *H y *'P{*H} en un espectrémetro Bruker en el estado liquido utilizando
como disolvente CDCl; (Avance 111 500, frecuencia de resonancia de *H 500 MHz).
Fueron utilizadas como referencias trimetilsilano para 'H y H3PO, en *P y los
experimentos realizados en el Laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear de la
Universidad Autdbnoma Metropolitana-Iztapalapa.

3.3.2. Infrarrojo (IR): Los andlisis de IR fueron adquiridos en un espectrometro Bruker
FTIR (Tensor 27). Las muestras a analizar se mezclaron con KBr (relacién peso
muestra/KBr = 2%) y presionaron a 6000 psi durante 15 min. El escaneo fue realizado de

4000 a 360 cm™ con una resolucion de 4 cm™.
3.4. Pruebas cataliticas

3.4.1. Carga del reactor: Las hidrogenaciones fueron llevadas a cabo en un reactor por
lotes Biichi con 100 mL de volumen interno y con capacidad de operar hasta 200 psi a
25°C. El compuesto de Ru deseado (0.01 mmol), la cantidad adecuada de la base (t-BuOK
0 KOH), isopropanol (IPA) y acetofenona (1 mmol) fueron introducidos al reactor (Figura
3.11). Por ultimo, el reactor se llené con H, puro y evacuado en cinco ocasiones hasta fijar
la presion en 100 psi. La temperatura de trabajo fue de 25°C y se realizaron muestreos a lo
largo del tiempo de reaccion con el propdsito construir las graficas de conversién en

funcién del tiempo.

3.4.2. Determinacion de la conversion y exceso enantiomérico (ee): Los productos de la
reaccion fueron analizados mediante cromatografia de gases (HP 5890 con detector FID,
Agilent) con una columna quiral cp-chirasildex 7502 con una longitud de 25 m y diametro
interno de 0.25 mm. La configuracion final del producto se determind mediante la
comparacion con estandares ((R) y (S) 1-fenil-etanol adquiridos de Aldrich). En el
programa utilizado, primeramente la temperatura se mantuvo en 100°C por 2 minutos,

seguido de un calentamiento a 4°C/min hasta llegar a 180°C y permaneciendo en esa
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temperatura por 10 min. Los flujos de los gases fueron de aire 400 mL/min, N, 30 mL/min
y Hz 40 mL/min.

Ecuacidn para calcular el ee:

ee(%) =100- Co=C 3.1
Ci +C,

Donde C; y C; son las concentraciones de los enantiomero (R) y (S) respectivamente.

La conversién fue determinada mediante 3.2:

Conversion (%) :100-{1—&} 3.2

A0

Con C,, como la concentracion de la acetofenona inicial y C, la concentracion de la

acetofenona en determinado tiempo.

Figura 3.11. Reactor por lotes utilizado en las hidrogenaciones.
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Capitulo 4

Resultados y Discusion

4.1. Determinacion estructural del ligante (R)-MAB

La Figura 4.1 muestra el espectro de resonancia mangnética nuclear de *H (RMN *H) del
ligante (R)-MAB. El espectro tiene s6lo cinco sefiales haciendo evidente la equivalencia
entre los anillos. La sefial a 1.96 ppm se asigna a los metilos unidos a los carbonos 6 y 6°.
La sefial ancha en 3.39 ppm es atribuida a los protones unidos al nitrogeno. El doblete de
6.64 ppm se debe a los protones unidos a los carbonos 3 y 3’. El doblete de 6.72 ppm es
causado por los protones unidos a los carbonos 5y 5°. Por ultimo, el triplete a 7.08 ppm se
genera por los protones de los carbonos 4 y 4°. El espectro coincide con la estructura del
ligante (R)-MAB [1].

- .
j 1.96
7] singulete

i 4

§ -

=
J 7 08 : M .M :
-1 tnplete 6.60 6.65 6.70 6.75
- \ 6.72 195 196 197
- doblete ;.'35 340 34:
] J v 6.64 3.39
i H doblete siﬁgulete

- T T T T T T
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0
S (ppm)

Figura 4.1. Resonancia Magnética Nuclear *H del ligante (R)-MAB.
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4.2. Evidencia espectroscopica de la estructura de los compuestos de coordinacion de
Ru.

Espectroscopia de infrarrojo (IR) y resonancia magnética nuclear de 3P (RMN *P{'H})
fueron utilizadas para determinar la estructura de los compuestos de Ru obtenidos en este

trabajo (Figura 4.2).

go

h, c1 H
P | N P | N

Ru Ru
P ] N P~ ] N
RR-BD RR-BM

OO Toly C1 Hy Oo OO Tol, (|:l H, O

P | N P ] _~N

Ru Ru
P ] N S N
RR-TD RR-TM

Ph = C6H5
Tol = 4-CH3C6H4

Figura 4.2. Esquemas de los compuestos de Ru sintetizados. RR-BD = (R)-BINAP-RuCl,-
(R)-DABN, RR-TD = (R)-Tol-BINAP-RuCl,-(R)-DABN, RR-BM = (R)-BINAP-RuCl,-
(R)-MAB, RR-TM = (R)-Tol-BINAP-RuCl,-(R)-MAB.

4.2.1. Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

Esta técnica de caracterizacion fue utilizada para identificar los grupos funcionales
caracteristicos de cada compuesto de Ru. Un grupo que debio prevalecer durante la sintesis
es el de las aminas. La region de las aminas primarias para (R)-DABN y los compuestos
con DABN puede ser apreciado en la Figura 4.3. Para el ligante (R)-DABN las bandas

caracteristicas de v(N-H) asimétrico y simétrico se encuentran en 3487 y 3390 cm™,

27



respectivamente. Estas bandas de absorcién son congruentes con lo reportado en la
literatura para otros ligantes de diaminas [2]. En los compuestos de Ru, la sefial atribuida a
v(N-H) asimétrico (vss) Y Simétrico (vs) ha sido reportada a nUmeros de onda menores [3,
4], y en nuestro caso se encontraron a v,s 3334 y vy 3237 cm™ con RR-BD, Yy avg 3334y
vs 3236 cm™ para RR-TD. La diferencia entre la banda de absorcién del ligante puro y la
del compuesto ha sido reportada en trabajos donde se ha logrado una coordinacién exitosa
del ligante al metal [5]. En consecuencia, es muy probable que el ligante esté coordinado al

metal, ademas de que las aminas fueron conservadas.

RR-TD

—

|
J

RR-BD

DABN

M’MM

Transmitancia (u.a.)
|

=

T T T T T T T T
3600 3500 3400 3300 3200 3100 3000

-1
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Figura 4.3. Espectros de infrarrojo en la regién de 3600-3000 cm™ para el ligante (R)-
DABN vy los compuestos en los que se incorpord, RR-BD y RR-TD.

El ligante (R)-MAB mostré sefiales en 3437 y 3351 cm™ atribuidas a v(N-H) asimétrico y

simétrico (Figura 4.4). En los compuestos con (R)-MAB, las sefiales de v(N-H) se
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observaron a v,s 3339 y vs 3241 cm™ con RR-BM, Y en v,s 3334 y vs 3238 cm™ para RR-
TM. Nuevamente, se presentd un desplazamiento a nudmeros de onda menores de las

sefiales a tribuidas a v,s y vs de las aminas en el ligante (R)-MAB y compuestos.

] RR-TM

=

3 RR-BM

~

S

g

é MAB

E
| ' T 1 d — T ' T ' T ' |
3600 3500 3400 3300 3200 3100 3000

-1
cim
Figura 4.4. Espectros de infrarrojo en la regién de 3600-3000 cm™ para el ligante MAB y
los compuestos RR-BM y RR-TM.

Con ambas diaminas el corrimiento de las sefiales de v(N-H) entre los ligantes y los
compuestos sugiere la coordinacidn exitosa del ligante al Ru, por lo que en los espectros de
IR deberia de ser apreciable la absorcion del enlace Ru-N. Esta contribucién ha sido
reportada mediante infrarrojo en el rango de 490-420 cm™ con 3 6 4 bandas de absorcién
[6]. Aunque no se describe la naturaleza de las bandas de absorcion, trabajos posteriores
permiten asignar como vas las sefiales cercanas a 480 cm™ y vs las proximas a 435 cm™[7,

8]. La Figura 4.5 muestra los espectros de IR para los compuestos de Ru en dicha region.
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Las cuatro muestras presentaron bandas similares que han sido atribuidas a la interaccion
Ru-N, con lo que se anade mas evidencia que soporta la coordinacioén de la diamina al Ru.

Las bandas de absorcion estan resumidas en la Tabla 4.1.

4 RR-BM

RR-TM

=

RR-B

T I T I T I T I T I T I T T
410 420 430 440 450 460 470 480 490

-1
cim

Figura 4.5. Espectros de infrarrojo en la regién de 490-410 cm™ para los compuestos de
Ru.

En cuanto al ligante de bisfosfina, se ha reportado la presencia de la vibracion v(Ru-P) con
una sefial de absorcion en el rango de 500-530 cm™ [9, 10]. En la Figura 4.6 se muestran las
bandas de absorcion de los compuestos de Ru, todos mostraron absorcion con el maximo
centrado entre 527-529 cm™. Lo anterior sugiere la coordinacién exitosa del ligante de

bisfosfina al Ru.

Mediante IR, se mostro evidencia que sugiere la coordinacion de las diaminas y bisfosfinas

al Ru (resumen de sefiales en Tabla 4.1), sin embargo, debido a que este tipo de compuestos
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de Ru son comunmente hexacoordinados [11], la posicion de los diferentes ligantes en la
molécula ain no es clara. Por tal motivo, se recurri6 a Resonancia Magnética Nuclear
de *'P (RMN *P{'H}).

1 RR-TD
1RR-BM

1RR-TM

1 RR-BD

T

560 550 540 530 520 510 500

-1
cim

Figura 4.6. Espectros de infrarrojo en la regién de 560-500 cm™ para los compuestos de
Ru.

Tabla 4.1. Resumen de las bandas de absorcidn resultantes en el IR de los compuestos de
Ru.

IR (cm™)
Compuesto (N-H) v (Ru-N) (RuP)
as s as s
RR-BD 3334, 3237 482, 437 526
RR-TD 3334, 3238 481, 437 528
RR-BM 3339, 3241 481, 439 526
RR-TM 3334, 3236 480, 437 527
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4.2.2. Resonancia Magnética Nuclear de 3'P (RMN *'P{'H})

Los espectros de RMN *'P{*H} de los compuestos con (R)-BINAP, asi como del ligante
puro estan en la Figura 4.7. En el ligante puro, el espectro sélo presenta una sefial en la que
el méaximo esta centrado en -14.92 ppm. Los compuestos RR-BD y RR-BM no mostraron
la sefial caracteristica de (R)-BINAP, por lo que todo el (R)-BINAP se coordin6. En ambos
casos se observé una sefial intensa centrada en 50.50 y 50.30 ppm para RR-BD y RR-BM
respectivamente [5, 12]. Esto significa que los atomos de P en cada compuesto son
equivalentes ya que en caso contrario el espectro mostraria algo diferente a un singulete

como sefial [13].

[ I
i e— -
= VAR
:; _ ~ | — —
50.6 50.4 50.2
BINAP |
RR-BM
L RR-BD
! | ! | ! J| ! | ! | = | ! | ! | ! | ! 1
80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20
& (ppm)

Figura 4.7. RMN *'P{*H} del ligante BINAP y los compuestos conteniéndolo, RR-BM y
RR-BD.

Diversos isomeros de Ru pueden formarse al utilizar fosfinas y aminas como ligantes

monodentados o bidentados, los que pueden observar en el Esquema 4.1 [13]. Si
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consideramos un ligante de bisfosfina, a partir de diversos estudios en este tipo de

compuestos de Ru, se ha visto que los isomeros favorecidos son los del grupo (i). Aln mas,

si también consideramos un ligante de diamina, se reducen los posibles isomeros a las

estructuras A y B. Entre estos isomeros, solo el isomero B presenta un singulete en la sefial

de RMN *'P{*H}, ya que en el isémero A los P no son equivalentes. Por lo tanto, los

compuestos sintetizados de bisfosfina/diamina-Ru deben de tener la misma estructura que

B. Esto permite ubicar los diferentes ligantes en los compuestos.

Esquema 4.1. Los posibles isomeros de: (i) cuando se utiliza un ligante de bisfosfina en

conjunto con ligantes monodentados de aminas, (ii) utilizar ligantes monodentados tanto de

fosfinas como de aminas [13].
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El mismo razonamiento aplica en los compuestos con Tol-BINAP. Sus espectros de
RMN 3P{*H} estan en la Figura 4.8. En el espectro del ligante (R)-Tol-BINAP se observé

una sefial con el maximo centrado en -16.37 ppm.
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Figura 4.8. RMN *'P{'H} del ligante Tol-BINAP y los compuestos a los que se adiciond,
RR-TD y RR-TM.

Los compuestos en los que fue utilizado (R)-Tol-BINAP, no mostraron la sefial
caracteristica del ligante puro, presentaron una sefial intensa a 49.00 y 48.40 ppm en el
compuesto RR-TD y RR-TM, respectivamente. Entonces, al igual que en los compuestos
anteriores, se atribuye a que los atomos de P son equivalentes y estan posicionados de
manera ecuatorial en el compuesto. En la Tabla 4.2 se resumen los resultados de
RMN **P{"H} de los compuestos de Ru.
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Tabla 4.2. Resumen de las sefiales de RMN *'P{*H} de los compuestos de Ru.

RMN *p{'H}
Compuesto (. ppm)
RR-BD 50.50
RR-BM 50.30
RR-TD 49.00
RR-TM 48.40

4.3. Pruebas de reaccién con los compuestos de Ru como catalizadores

Las reacciones se efectuaron a 100 psi de H, y 25 °C. La acetofenona fue el sustrato
proquiral que su utilizé para hidrogenar y producir el alcohol secundario quiral 1-fenil-
etanol (Figura 4.9). Se utilizé isopropanol (IPA) como medio de reaccion y se afiadido t-
BuOK o KOH como base. Los compuestos de Ru fueron probados como catalizadores y en
todos los casos se obtuvo induccion asimétrica, siendo (R)-1-fenil-etanol el isémero
preferido con 100% de selectividad, ya que el alcohol secundario fue el Gnico producto.

O

IIIII’“

Catallzador

H’), Base
IPA

Acetofenona (R)-1-fenil-etanol (8)-1-fenil-etanol
Figura 4.9. Representacion de la hidrogenacion de la acetofenona.

Debido a que ésta es una serie de catalizadores novedosos, se efectuaron experimentos con
diferentes condiciones de reaccion. Las pruebas cataliticas incluyeron modificaciones de la
relacion molar base/catalizador (B/C) variando la concentracion de la base. Algunos
sistemas cataliticos no requieren adicion de base [14], sin embargo, en este trabajo siempre
fue necesaria la adicion de una base para tener actividad catalitica. La funcién de la base ha
sido atribuida a que facilita la formacion de la especie activa durante reaccion, dihidruro de

Ru [15, 16]. También fueron utilizadas diferentes cantidades de disolvente para diluir o
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concentrar el catalizador y la base pero con la misma relacion B/C. Por ultimo, el
desempefio de los catalizadores al usar KOH o t-BuOK fue comparado en gréaficas de
conversion contra tiempo. En este campo, es comun gue so6lo se realice un muestreo cuando
se supone que la reaccion termind (conversion cercana a 100% 0 simplemente dejan de
detectar consumo de H;) y se reporta un valor de conversion y exceso enantiomérico (ee).
En el presente trabajo, se reportan series de datos de reaccion en funcién del tiempo con
objeto de obtener la informacién cinética.

4.3.1. Evaluacion catalitica de (R)-BINAP-RuCl,-(R)-DABN ¢ RR-BD

Las primeras pruebas cataliticas fueron con 20 mL de IPA vy diferentes relaciones molares
de B/C, manteniendo una cantidad fija de catalizador. Con esto, puede apreciarse la
influencia de la concentracion de la base sobre el perfil de la conversion (Figura 4.10). Para
las distintas relaciones de B/C, el valor éptimo fue 2.5, alcanzando valores de 52% de
conversion. Los ee disminuyeron conforme aumentaba la conversion, aunque los valores de
ee resultaron similares e independientes de la concentracion de la base. Esto concuerda con
lo previamente comentado por C. A. Sandoval y col. [14], al variar la concentracion de la
base observaron un maximo para la constante de reaccion pero siempre obtuvieron el

mismo valor de ee 82% sin observar caidas en el ee.

También se varid la cantidad de disolvente, fijando la relacién B/C = 2.5. Hacer esto
implica que cambian las concentraciones de base y catalizador en cada experimento,
aunque la relacion B/C permanece constante en 2.5 (Figura 4.11). La conversion aumento
con la disminucién de las concentraciones de la base y catalizador. Una dependencia
contraria siguieron los valores de ee, ya que disminuyeron. La caida del ee fue mayor al
utilizar concentraciones mas bajas. Esto sugiere que para este trabajo, no solo es importante

la relacion B/C utilizada, sino también la cantidad de disolvente afadida.

El perfil de la conversion y ee contra tiempo del catalizador RR-BD al afiadir t-BuOK ¢
KOH estan reportados en la Figura 4.12. Ambos perfiles de conversion fueron muy
similares a lo largo de la reaccion, pero es evidente la diferencia en los valores de ee. Para
el t-BuOK los valores de ee fueron superiores a lo largo de toda la reaccion en al menos un
9%.
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Los perfiles de conversion y ee con este catalizador son altamente influenciados por la
relacién B/C, la cantidad y tipo de base utilizada. En pocos trabajos han sido reportadas
caidas en el ee a lo largo del tiempo. Una posible explicacion es que el catalizador de Ru se
esté isomerizando, asi ocasionando caidas en el ee como lo propuesto por R. Abbel y col.
[17]. En dicho trabajo, los autores utilizaron como catalizador diversos isémeros que
podian resultar de un compuesto hexacoordinado de Ru. Ellos observaron que al tener en
mayor cantidad un isdbmero (t,c-3a, nomenclatura utilizada en el trabajo) la conversion
hacia 1-fenil-etanol aumentaba, mientras que el ee se mantuvo en 63% (S). Ademas, si
permitian que la cetona estuviera en contacto con el catalizador por periodos mas largos de
tiempo, los isdémeros adicionales (Ac,c-3a y Ac,c-3a) comenzaban a reaccionar para dar una
mayor conversion hacia el alcohol, pero con un valor de ee menor (50-30% (S)). Estos
descubrimientos son muy similares a los resultados que aqui se presentan, por lo que es

muy factible que el catalizador se esté isomerizando.
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Figura 4.10. Grafica de conversion y ee en funcién del tiempo a distintas relaciones de B/C
con RR-BD. Condiciones: 25 °C, 100 psi de Hz, 20 mL de IPA, 1 mmol de acetofenona,

0.01 mmol de catalizador, t-BuOK en las cantidades requeridas.
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IPA con RR-BD. Condiciones: 25 °C, 100 psi de H,, IPA en diferentes cantidades, 1 mmol

de acetofenona, 0.01 mmol de catalizador, 0.025 mmol de t-BuOK.
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4.3.2. Desempefio en reaccion de (R)-BINAP-RuCl;-(R)-MAB 6 RR-BM

Este catalizador nos permite comparar la influencia que existe entre los diferentes ligantes
de diaminas aqui empleadas. Las pruebas cataliticas realizadas variando la concentracién de
la base (relacion molar B/C) estan en la Figura 4.13. Al igual que con el catalizador
anterior, RR-BD, la relacion molar B/C de 2.5 permitié obtener mejores resultados en la
conversion, hasta un 80% durante el tiempo de experimentacion. En lo que respecta al ee,
con la concentracion de base mas elevada (B/C = 5) se tuvieron los mejores resultados,
aunque las conversiones fueron las méas bajas. El catalizador con la diamina (R)-MAB, RR-
BM, mostro mejores conversiones que el catalizador con (R)-DABN, RR-BD. Una posible
explicacion es que los menores impedimentos estéricos con (R)-MAB permitan una
aproximacion mas sencilla hacia el Ru y su posterior reaccion. En un trabajo realizado por
S. A. French y col. [18] se estudié la influencia en el desempefio de un catalizador
conteniendo dos bisfosfinas con impedimentos estéricos diferentes, (S)-Xyl-BINAP y (S)-
Tol-BINAP. Mediante Teoria del Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en inglés)
argumentan que la naturaleza electronica de los atomos directamente involucrados durante
reaccion (Ru-H, N-H), asi como también los pardmetros estructurales son iguales en ambos
catalizadores. A pesar de esto, obtuvieron diferentes ee, 99% con xyl-BINAP y 82% con
Tol-BINAP. La explicacion para lo anterior fue que la ruta del sustrato al centro de Ru
activo es diferente en cada caso, a lo que llamaron “docking”. Entonces, los impedimentos
estéricos de cada catalizador estan directamente relacionados a los ee, sin embargo, es de
esperarse que de igual manera tenga consecuencias en la conversion. Desafortunadamente,

los autores no reportan datos de conversion en funcion del tiempo.

En la Figura 4.14 se grafican las conversiones y ee en funcién del tiempo resultantes de
experimentar con diferentes cantidades de IPA, con la finalidad de variar las
concentraciones de la base y del catalizador pero con una relacion B/C fija. A tiempos
cortos, aproximadamente hasta 4 h, las conversiones mas elevadas fueron obtenidas con las
concentraciones de base y catalizador intermedias (20 mL de IPA), pero al aumentar o
disminuir estas concentraciones las conversiones fueron menores. A partir de las 4 h, la tasa
de reaccién comenzd a ser cada vez menor con 10 y 20 mL de IPA. Con 40 mL la

disminucion en la tasa de reaccion fue menos pronunciada, de tal manera que al final del
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tiempo de reaccion sus conversiones fueron las mayores. En cuanto a los ee, los valores

fueron menores a medida que disminuian las concentraciones de base y catalizador.

Los perfiles de conversion y ee en funcion del tiempo con RR-BM y t-BuOK 6 KOH,
pueden apreciarse en la Figura 4.15. A tiempos cortos (debajo de 6 h), las conversiones
fueron ligeramente mayores al utilizar t-BuOK. Despues de las 6 h de reaccion, las
conversiones alcanzadas fueron similares en ambos casos. La mayor diferencia en el
desempefio del catalizador en funcién de la base adicionada, es apreciable en los valores de
ee. Mediante la adicién de t-BuOK al sistema de reaccion se obtuvieron mejores valores de
ee en de todo el tiempo de experimentacion. En ambos casos el ee disminuyd, siendo menor
al utilizar t-BuOK.

En general, las conversiones alcanzadas con el compuesto que tenia MAB fueron mayores
que al tener DABN, en conjunto con BINAP. Una posibilidad es que los efectos estéricos
de las diaminas determinan la facilidad con la que se efectla la reaccion. Tanto con RR-BD
y como con RR-BM se apreciaron grandes cambios en los perfiles de conversion y ee. Para
explicar esto, se propone que existe una isomerizacion del catalizador, y ademas,

desactivacion del mismo (la parte de la desactivacion estd mas detallada en el capitulo 5).
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Figura 4.13. Grafica de conversion y ee en funcién del tiempo a distintas relaciones de B/C
con RR-BM. Condiciones: 25 °C, 100 psi de H,, 20 mL de IPA, 1 mmol de acetofenona,

0.01 mmol de catalizador, t-BuOK en las cantidades requeridas.
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4.3.3. Efecto de la cantidad de disolvente con el catalizador (R)-Tol-BINAP-RuClI;-
(R)-DABN 6 RR-TD

Después de ver el efecto de las diaminas sobre las conversiones alcanzadas, se utiliz6 otra
bisfosfina, Tol-BINAP, que tiene mayor impedimento estérico que BINAP. Con el
catalizador RR-TD fueron utilizadas dos relaciones molares B/C, de 2.5 y 10, y en cada
caso se efectuaron variaciones en la cantidad de IPA. La Figura 4.16 muestra el resultado
de utilizar B/C = 2.5 y variar la cantidad de IPA. Con la concentracién intermedia de base y
catalizador (20 mL de IPA) las conversiones fueron las menores. Al utilizar una mayor o
menor concentracion de base y catalizador (10 6 40 mL de IPA), las conversiones fueron
similares y superiores al caso de 20 mL. Los valores de ee inicialmente fueron parecidos
con cualquier concentracion, a pesar de esto, al final de los experimentos fueron detectados

ee menores con la concentracion de base y catalizador més alta.

Al fijar la relacién molar B/C en 10 y realizar variaciones en la concentracion de base y
catalizador (Figura 4.17), nuevamente se obtuvo un minimo en el valor de la conversion
con la concentracion intermedia (20 mL IPA). Los valores de ee, aunque inicialmente
fueron mas elevados con las concentraciones a 20 mL, a tiempos largos de experimentacion
fueron similares con las distintas concentraciones. Esto significa que con la concentracion

intermedia el ee presenté un mayor decaimiento.

El desempefio del compuesto con t-BuOK 6 KOH lo muestra la Figura 4.18. Los
incrementos en la conversion fueron muy similares con ambas bases, la diferencia mas

notable fue para los valores iniciales de ee que resultaron ser mayores con t-BuOK.
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Figura 4.16. Grafica de conversion y ee en funcion del tiempo manteniendo la relacién B/C
de 2.5 y variando la cantidad de IPA con RR-TD. Condiciones: 25 °C, 100 psi de Hz, IPA
en las cantidades necesarias, 1 mmol de acetofenona, 0.01 mmol de catalizador, 0.025

mmol de t-BuOK.
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Figura 4.18. Grafica de conversion y ee en funcién del tiempo con diferentes bases y RR-
TD. Condiciones: 25 °C, 100 psi de H,, 20 mL de IPA, 1 mmol de acetofenona, 0.01 mmol
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4.3.4. Analisis de la concentracion de la base para (R)-Tol-BINAP-RuCl,-(R)-MAB 6
RR-TM

Los experimentos con este catalizador fueron realizados con dos niveles de IPA (20 y 40
mL) y en cada caso distintas concentraciones de base (variacién en la relacion B/C). La
Figura 4.19 contiene los resultados de la conversion y ee en funcion del tiempo para 20 mL.
Con la concentracion de base intermedia, relacion B/C = 2.5, la conversion final fue la
mayor. No obstante, a un tiempo menor a 4 h de experimentacién, se observo que a mayor
concentracion de base se tenian las mayores conversiones. Los valores de ee obtenidos en

todos los caso fueron similares.

Cambiando a 40 mL de IPA y variando la relacion B/C, se observé un cruzamiento
generalizado en las conversiones durante el tiempo de experimentacion (Figura 4.20).
Aproximadamente hasta las 20 horas de reaccién, cuando la concentracion de la base
aumentaba, las conversiones eran menores. Después de 30 h de reaccidn, esta tendencia
cambi6 a un comportamiento contrario, a mayor concentracion de la base las conversiones
eran mayores. Los ee iniciales fueron mayores conforme mayor era la concentracion de la
base y los ee finales fueron mayores al tener una concentracion menor, por lo que también

hubo cruzamiento en los valores de ee.

La influencia de la base sobre la conversién y el ee con el catalizador RR-TM esta
graficada en la Figura 4.21. Conversiones mayores se observaron con t-BuOK antes de las
primeras 15 h de reaccion y después de esto los valores resultaron equiparables. El ee
logrado en cada caso vario en gran medida, siendo mayor con t-BuOK y también el

decaimiento en los valores fue menor.

Con RR-TD se alcanzaron diferentes niveles de desactivacion, haciendo que exista un
cruzamiento de los valores de conversion a través del tiempo, esto resalta la importancia de
analizar y reportar la conversion lograda durante todo tiempo y no solo efectuar un dnico

muestreo.
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Figura 4.19. Gréafica de conversion y ee en funcion del tiempo fijando 20 mL de IPA y
variando la relacion B/C con RR-TM. Condiciones: 25 °C, 100 psi de H,, 20 mL de IPA, 1

mmol de acetofenona, 0.01 mmol de catalizador, t-BuOK en las cantidades necesarias.
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Figura 4.20. Gréafica de conversion y ee en funcion del tiempo fijando 40 mL de IPA y
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mmol de acetofenona, 0.01 mmol de catalizador, t-BuOK en las cantidades necesarias.
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En todos los casos el ee mostrd una alta dependencia respecto a la naturaleza de la base. La
influencia de la base sobre la actividad y ee ha sido analizada por Hartman y col. [19]. Ellos
utilizaron diversas bases como t-BuOLi, t-BuONa, t-BuOK y t-BuORb para la
hidrogenacion de la acetofenona y observaron que la actividad variaba con el cation que
suministraba la base, y que seguia la secuencia K>Na~Rb>Li. Los valores de ee fueron
constantes en todos los casos, 90% (R). Liu y col. [20] estudiaron las consecuencias en la
actividad y ee al utilizar diferentes bases que proporcionan el cation K*: KOH, K,CO3 y
(CH3),CHOK. Estas bases se utilizaron en conjunto con un catalizador de (TPP),/(1S,2S)-
DPEN-RuCI; encapsulado en SBA-16 para hidrogenar asimétricamente la acetofenona.
Obtuvieron resultados muy parecidos tanto para la conversion como el ee (el enantidmero
(R) fue favorecido), lo que sugiere que sélo es importante el suministro del K* sin importar
la base de la que provenga. En nuestros resultados se encontraron tendencias diferentes, ya

que al cambiar la base se detectaban distintos valores de ee.

Para este trabajo, la concentracion de la base modificaba la tasa de reaccion inicial, lo
puede ser explicado de la misma manera que C. A. Sandoval y col. [14]. La concentracion
de la base influye principalmente en la formacion de la especie activa o catalizador in situ.
Adicionalmente, hay un optimo en la concentracion de la base que permite obtener los

mejores resultados de conversion.

El tipo de base tuvo su impacto mayormente en los valores de ee y basandonos en los
descubrimientos de R. Abbel y col. [17] es que se postula la explicacion para la caida del ee
en este trabajo. La base ayuda a la formacion de distintos isdmeros del compuesto que al

catalizar la reaccion, tienden a producir diferentes enantidmeros disminuyendo el ee.

Con el disolvente, al tener mas diluida la mezcla de reaccion, se observaron mayores
conversiones y ee mas pequefios. ElI rompimiento heterolitico de la molécula de H, por una
especie intermedia de Ru es generalmente considerado como la etapa limitante [14, 21], por
lo que a mayor disolvente este rompimiento del H; asistido por Ru se facilita acelerando la

reaccion.
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4.3.5. Comparacion de los catalizadores en condiciones experimentales similares

Para tratar de entender el papel que cada ligante juega durante catalisis se compararon los
cuatro catalizadores a las mismas condiciones; los resultados de conversion y ee los
muestra la Figura 4.22. La primera gran diferencia es que con los catalizadores conteniendo
el ligante MAB se alcanzaron mayores conversiones que al usar los catalizadores con
DABN. Por otro lado, hay un efecto interesante cuando se intercambian los ligantes de
bisfosfinas. En los catalizadores con DABN las conversiones son practicamente las
mismas, pero el ee es mayor al utilizar BINAP. Sin embargo, en los catalizadores con
MAB, los mejores valores de ee se obtuvieron con Tol-BINAP y nuevamente existio muy

poca diferencia en los valores de conversion.

Estos resultados sugieren que cada ligante tiene una funcion. El ligante de diamina tiene un
impacto mayor sobre el incremento de la reaccion, la que se ve favorecida por la presencia
de MAB (RR-BM y RR-TM), mientras que los valores de ee son més sensibles al ligante de
bisfosfina. Hay evidencia en la literatura que apoya nuestras observaciones acerca de la
funcién de los ligantes de bisfosfinas, pero las observaciones sobre la funcion del ligante de
diamina son mas dificiles de justificar, ya que la diamina es esencial para tener actividad
catalitica pero también tiene influencia en el ee. G. A. Grasa y col. [12] sintetizaron
diversos compuestos de Ru con diferentes ligantes de 1,4 diaminas activos para la
hidrogenacion asimétrica de la acetofenona. El ee alcanzado con (R)-P-Phos en el
catalizador fue de 75% para el producto (R). Con una fosfina estericamente mas
voluminosa, (R)-Xyl-P-Phos, el ee fue de 55% hacia la configuracion (S) del producto. Las
conversiones alcanzadas con cada catalizador fueron similares. También experimentaron
con catalizadores con (R)-Tol-BINAP y dos ligantes de 1,4 diamina. Tanto la conversion

para la hidrogenacion de la acetofenona como el ee cambiaron drasticamente.

Los catalizadores que aqui se utilizaron contenian diaminas atropisoméricas que han sido
escasamente aplicadas en este tipo de compuestos. Diferentes niveles de desactivacion y
caidas en el ee fueron alcanzados dependiendo de las condiciones experimentales y del
catalizador adicionado. En el siguiente capitulo se lleva a cabo un ajuste cinético con el
propdsito de extraer parametros cinéticos y tratar de comprender algunas de las etapas que

ocurren durante reaccion.
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Figura 4.22. Comparacion entre la conversion y ee que se obtuvieron con los catalizadores.
Condiciones: 25 °C, 100 psi de Hz, 20 mL de IPA, 1 mmol de acetofenona, 0.01 mmol de

catalizador, 0.025 mmol de t-BuOK.
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Capitulo 5
Ajuste Cinético

5.1. Introduccién

A pesar de la importancia de las hidrogenaciones asimétricas con compuestos quirales en
las industrias farmacéutica, agroquimicos y de perfumeria [1], no hay mucha investigacion
reportada sobre la cinética de esos procesos. Es comun que sélo se reporte un dato de
conversion y el exceso enantiomérico (ee) respectivo [2, 3]. En este trabajo se reporta un
andlisis de la cinética observada con los catalizadores desarrollados, asi como una
propuesta mecanistica sencilla que explica algunos de los resultados obtenidos. Ademas, al
tener parametros cinéticos, es posible comparar directamente la actividad de nuestros

catalizadores con algunos desarrollados por otros grupos.

Entre los trabajos enfocados a la obtencion de los pardmetros cinéticos durante catalisis
quiral se tiene el de C. A. Sandoval y col. [4], quienes ajustaron los datos experimentales en
la hidrogenacion de acetofenona catalizada por BINAP/1, 2 diamina-Ru. El ajuste se hizo
proponiendo una cinética de primer orden, estimando asi una constante de reaccion
observada, kops. Usaron solo datos entre 2 y 20 min, intervalo en el que la expresion
IN[Ca]= Kobs (t) + IN[Cao] era valida. Esto sugiere que en su estudio la cinética puede no
haber sido de primer orden, o que hubo factores no tomados en cuenta, como desactivacion.
Ajustes similares se han utilizado con otros catalizadores en solucion. Se ha aplicado en la
obtencion de parametros con el catalizador de BINAP-Ru-diacetato y la hidrogenacién

asimétrica de oa-(acilamino) esteres acrilicos [5].

S. D. Phillips y col. [6] también hicieron estudios cinéticos con un catalizador de
bisfosfinas/diaminas-Ru durante la hidrogenacion asimétrica de la a,a-dimetilpropiofenona.
Realizaron un ajuste a cinética de primer orden, obteniendo los pardmetros cinéticos
correspondientes. A pesar de que los ajustes pudieran ser mejores, no utilizaron otro

modelo cinético que se apegara mas a sus observaciones.

Un enfoque mas fundamental es retomado por C. P. Casey y col. [7]. Lo aplican en la

hidrogenacion asimétrica de benzaldehido y acetofenona asistida con el catalizador de Shvo
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(catalizador libre de fosfinas). Proponen que su ciclo catalitico se puede llevar a cabo en
tres pasos elementales: 1) formacion de la especie activa, 2) reaccién del catalizador con el
sustrato y 3) regeneracion del catalizador. La etapa de consumo del reactivo la suponen de
primer orden tanto para la concentracion del sustrato como para la concentracion de la
especie activa. De manera independiente, con evidencia espectroscopica, respaldan la

formacion de algunas especies y el modelo las predice adecuadamente.
5.2. Ajuste de los datos experimentales a un modelo cinético

Con objeto de analizar de manera formal los resultados obtenidos en este estudio, se
decidié utilizar diversos modelos cinéticos. En particular, se emplean ecuaciones cinéticas
de ley de potencia dentro del balance de materia de reactor intermitente o por lotes
aplicables a nuestro sistema experimental con volumen y temperatura constante. Debido a
que el H, esta en exceso se supuso solo dependencia respecto al sustrato. Esto puede

generalizarse en la Ecuacion 5.1 [8].

Se hicieron ajustes con diferentes consideraciones que resultaban en diversos modelos
cinéticos y se realiz6 una comparacion entre ellos (ver Apéndice Il para las soluciones en

cada caso). A continuacion se muestran los resultados.

dc,
dt

=k -C! 5.1

C, es la concentracion de la acetofenona, k. es la constante de reaccion, n es el orden de
reaccion,

5.2.1. Primer orden

Suponiendo n=1, al utilizar conversion fraccional en lugar de concentraciones se llega a la

Ecuacion 5.2, que al resolverse se obtiene la Ecuacion 5.3:

dX ,
=k, -(1-X 5.2
dt C ( A)

X, =1-e™" 5.3
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5.2.2. Segundo orden

Asumiendo que n es 2, obtenemos la Ecuacion 5.4 y su solucién es 5.5

dX
th =k, -C, (1 X,)? 5.4
Xy=l-— b 5.5
k.- Cp-t+1

5.2.3. Tercer orden
En este caso n=3, se llega a 5.6 y finalmente 5.7

Xy .C2-X,) 5.6

R R 5.7
k.-Cp t+1

Con las Ecuaciones 5.3, 5.5 y 5.7 para primer, segundo Yy tercer orden sin desactivacion,

respectivamente, se realizd un ajuste comparativo. Se escogio una serie de datos donde se
aprecia una menor disminucion de la actividad catalitica (menor desactivacion) para evitar
que influyera en el anélisis. Los datos experimentales y los diferentes ajustes se muestran
en la Figura 5.1. En el ajuste se tratd de minimizar los minimos cuadrados y el error
resultante se muestra en la Tabla 5.1. Se utilizo el algoritmo de Levenberg-Marquardt para

las minimizaciones.

Al analizar los datos se observa que hay cambios en curvatura que sugieren la presencia de
otros fendmenos. En particular, la presencia de desactivacion catalitica es plausible, por lo
que se decidié considerar esa posibilidad y tratar de ajustar los datos de reaccion con
modelos que la consideran. EI modelo de tercer orden es el mejor (confirmado por un

menor error), a pesar de esto, todos los casos aln estan muy distantes de ser un buen ajuste.
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Tabla 5.1. Ajustes para los modelos de primer, segundo y tercer orden.

Minimizacion de

Ecuacion Parametros fotal ) i
> (Experimental (n) — Ajuste(n))’
X, =1-g™! ke =0.217h"1 0.193
krn=17.183
X,=1-—— =+ | °C 0.068

Cho k. t+1 h'l(moI/L)—l

X, =1 |—* K =2565 0.019
"7 \kCut+1 | hl(mol/L)2 '

Conversion (%)

®  Datos Experimentales
Primer Orden
- - - Segundo Orden

————— Tercer Orden
o+ > G+ ¥
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Tiempo (h)

Figura 5.1. Comparacion entre los datos experimentales y los ajustes de primer, segundo y
tercer orden con el catalizador RR-TM. Condiciones: 25 °C, 100 psi de H;, 40 mL de IPA,

1 mmol de acetofenona, 0.01 mmol de catalizador, 0.2 mmoles t-BuOK.
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5.3. Desactivacioén en catalizadores

El fendbmeno de desactivacion ocurre practicamente en cualquier catalizador, ya sea
homogéneo o heterogéneo, enzimatico, organometélico o totalmente inorganico. El que se
observe o detecte la desactivacion depende de las condiciones experimentales, como puede
ser la relacion sustrato/catalizador o la reutilizacion de éste. Por ejemplo, en el caso de que
no se aprecie desactivacion de catalizadores homogéneos, es muy posible que se esté

trabajando con una relacion molar sustrato/catalizador baja.

La desactivacion en catalizadores solidos es un area ampliamente estudiada [9, 10] pero en
los compuestos de coordinacion en solucion, como los catalizadores del tipo
bisfosfina/diamina Ru disueltos en IPA, la desactivacion es un tema poco analizado, aunque
ha sido mencionado. G. A. Grasa y col. [11] comentan que al utilizar un compuesto de
bisfosfina/diamina-Ru, la hidrogenacion de la acetofenona comenzd rapidamente, pero
luego se detuvo. Argumentan que aunque inicialmente la especie activa del Ru se formo,
ésta se descompuso durante reaccion, lo que es claramente una observacion de

desactivacion.

K. Abdur-Rashid y col. [12] efectuaron ajustes cinéticos a sus datos de hidrogenacion de
acetofenona catalizada por compuestos de BINAP/1,2 diamina-Ru. Los autores apreciaron
que generalmente las gréaficas de conversion contra tiempo seguian una trayectoria
exponencial, y que sus catalizadores eran de naturaleza inestable, lo que explicaba el que se
observara decaimiento de la actividad conforme avanzaba el tiempo de reaccién. Para
extraer la informacion cinética en estos casos, los autores recurrieron a un ajuste simple con
una exponencial. Aunque esto permite obtener la tasa de reaccion inicial y la constante de
reaccion inicial, no hubo ningun intento de dar alguna explicacién fisica o quimica a los

resultados.

Se han realizado trabajos adicionales de la desactivacion con catalizadores en solucion,
pero en reacciones diferentes a las hidrogenaciones asimétricas. F. Proutiere y col. [13]
emplearon catalizadores de Pd(l) para el acoplamiento carbono-carbono. Al analizar las
graficas de conversion contra tiempo concluyen que el catalizador sufre desactivacion,

conclusion también sustentada por la deteccion de Pd metalico en el reactor una vez
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concluido cada experimento. Proponen una ruta de desactivacion de la especia activa, en la
que el dimero de Pd cambia a Pd metélico 0 a un mondmero de Pd. Esta ruta la sustentaron
mediante estudios de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT por sus siglas en inglés).
P. A. Dub y col. [14] utilizaron un catalizador de Pt para la reaccion de hidroaminacién de
olefinas y observaron que la actividad catalitica decaia casi completamente en tiempos
cortos de reaccion, incluso para sus sistemas mas reactivos. Dentro del reactor encontraron
Pt metalico como evidencia de la descomposicion del catalizador y la consiguiente
desactivacion, debido a que se sabe que es inactivo para sus aplicaciones. También
realizaron simulaciones de DFT para reforzar sus suposiciones acerca las especies formadas
durante reaccion. Curiosamente, los autores de los trabajos previos, a pesar de que muestran
las gréficas de conversion contra tiempo, no intentaron ajustar sus datos y obtener

parametros cinéticos.

Por otro lado, M. N. Missaghi y col. [15] efectuaron un ajuste con un modelo cinético que
considera desactivacion. Los datos experimentales se obtuvieron en la reaccion de
oxidacion de alcoholes en aldehidos con un compuesto de Pd(Il) como catalizador. El
modelo considera que la desactivacion se debe principalmente a la inhibicion por el
producto (Ecuacion 5.8), que no es lo mismo que la desactivacion que involucra la pérdida
en el tiempo de la actividad, causada por diversos fendbmenos méas bien asociados a
reacciones secundarias o externos a ella. EI modelo utilizado en ese caso para la tasa de

reaccion es equivalente a los modelos clasicos tipo Langmuir-Hinshelwood [16].

_dc,, k-Con®
dt COH +b- (COH 0 COH )

5.8

C,. =concentracion de reactivo, C,, , =concentracion inicial del reactivo, k es la

constante de reaccion y b es un parametro ajustable.
5.3.1. Reaccion incluyendo desactivacion catalitica

Los datos cinéticos obtenidos con los catalizadores de Ru mostraban regiones con
similitudes. Inicialmente la tasa de reaccion era rapida, posteriormente el aumento de la

conversion disminuia, y a tiempos largos podia apreciarse que la conversion no aumentaba
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0 el aumento era constante, aunque pequefio. Este comportamiento en las graficas de
conversion en funcion del tiempo se ha atribuido a desactivacion en diferentes trabajos [13,
14]. Con base en lo anterior, es que fue propuesto un modelo que considera desactivacion.

Las Ecuaciones 5.9 y 5.10 describen el fendmeno [8, 17].

La Ecuacion 5.9 describe el comportamiento de la reaccion y 5.10 considera la pérdida de
actividad por modificacion de la estructura del catalizador 6 formacion de cumulos del
metal. Este tipo de disminucidon de la actividad se debe a que el catalizador se encuentra en
un ambiente que lo degrada y es funcion del tiempo en dicho entorno. También en la
Ecuacion 5.10 se considera que la desactivacion no es total, sino que permanece una

actividad residual constante.

En el modelo con desactivacion la expresion de la tasa del consumo del reactivo se supone

de primer orden n=1, también la expresion de la tasa de desactivacion (d =1), con
actividad residual (ai #0) e independiente del consumo del reactivo (m=0) [17],
obteniéndose las siguientes ecuaciones:

dc,
dt

=k.-C,"-a 5.9

da
_E:k“ Cl(a—ay)" 5.10
C, es la concentracion de la acetofenona, k_ es la constante de reaccion, n es el orden de

reaccion, a es la actividad del catalizador, k,es la constante de desactivacion, m es el

orden de la dependencia de a hacia C,, ag es la actividad residual y d es el orden de la
desactivacion.

Al resolver las ecuaciones de manera independiente obtenemos 5.3 (ver anexo A para mas
detalles de la solucion de todos los modelos):

ke (e’ kot —1) ags -k, (ekd t —1)

CA kd kd
X(t):l—C—zl—e 5.11

A0

agg k.t
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La Ecuacion 5.11 fue utilizada para realizar el ajuste de los datos experimentales y obtener
los parametros k_, k, Y as . Nuevamente el criterio en el ajuste fue la de minimizar la

sumatoria de la diferencia de los errores al cuadrado.
5.3.2. Desactivacion por inhibicion del producto

Este modelo ha sido de los pocos modelos con desactivacion reportados previamente. Se
resolvié numéricamente la Ecuacion 5.8 y se aplicdé minimos cuadrados para realizar el
ajuste de los parametros k y b. La comparacién entre los ajustes de desactivacion y los
datos experimentales se muestran en la Figura 5.2. Los datos experimentales fueron los
mismos que al realizar los ajustes de los modelos sin desactivacion. En esta Figura se puede
apreciar que en la etapa inicial ambos ajustes son muy parecidos. Sin embargo, en la parte
final el ajuste con desactivacion por inhibicion estuvo muy desviado de los datos
experimentales. Por otro lado, el ajuste con desactivacion residual se apegd de una mejor
manera durante toda la serie de datos. En la Tabla 5.2 estan los valores de los parametros y

la minimizacion del error.

Tabla 5.2. Ajustes para los modelos considerando desactivacion.

Minimizacion de

total

Ecuacion Parametros Z (Experimental (n) — Ajuste(n))?

ke =1.213n "L

kc(eikdllfl) aSS‘kC(ekdllfl) ags K.t = -1
=1-h=ie 00 kg =2047h 0.001573
A0 _ -1

aSS =0.052h

dc —k-Copy’ k~=2.480n"1
OH _ OH c
dt Con +b-(Con o —Con) b=14.7 0.019
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El modelo con desactivacion residual ajusta de una mejor manera a los datos, corroborado
con un valor menor del error. A continuacién, se procedio a realizar el ajuste de todos los
experimentos. La Tabla 5.3 muestra los valores resultantes de los parametros y los ajustes
se grafican junto con los datos experimentales de la Figura 5.3 a la 5.10. Estas graficas

muestran que los ajustes son buenos a lo largo de todo el rango de los datos experimentales.

100 ®

acetophenone (M)

. ® Datos Experimentales
104 - - - - Desactivacion por inhibicidn
] Degactivacion residual
0 T I T I T I T I T I T I T I T I T I T I
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

Time (s)

Figura 5.2. Comparacion entre los datos experimentales y los modelos con desactivacion
residual y por inhibicion para el catalizador RR-TM. Condiciones: 25 °C, 100 psi de H», 40
mL de IPA, 1 mmol de acetofenona, 0.01 mmol de catalizador, 0.2 mmoles t-BuOK.

Examinando los resultados del ajuste para el parametro ag, se pueden observar algunas

tendencias (Tabla 5.3). Con el mismo catalizador y base (t-BuOK), al variar la
concentracion de la base (diferentes relaciones molares B/C) y manteniendo una misma

cantidad de IPA o viceversa, las conversiones alcanzadas fueron las mas elevadas cuando
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ass tuvo los valores mayores. Igualmente, al variar la base el parametro ag; fue diferente.

Al momento de comparar los resultados con KOH ¢ t-BuOK y el mismo catalizador
(entradas: 1 y 5 con RR-BD, 7 y 10 con RR-BM, 13 y 18 con RR-TD, 20 y 25 con RR-

TM), se aprecia que las k, son muy parecidos (excepto para RR-TD) y que as siempre
fue mayor con KOH como base. Aln mas, los ee con KOH fueron menores al compararse
con t-BuOK, por lo que a mayores valores de ag, los valores de ee fueron menores. El
término ag, relaciona el nivel de desactivacion en cada catalizador y posiblemente también

la cantidad de isdmeros de Ru que se forman ocasionado la caida del ee.

Se ha considerado que la adicion de la base tiene como propdsito la de favorecer la
transformacion del precatalizador, RuCl,, a la especie activa, RuH; [4, 14, 15]. De acuerdo
a la literatura [4], la formacién de RuH, se puede acelerar utilizando una mayor relacion
B/C. Esto tendria como consecuencia la formacion mas rapida de RuH; al inicio, lo que se

veria reflejado en un valor mas elevado de k_. En las entradas 24, 25 y 26 se muestra la
dependencia de la k, con la variacion de la concentracion de la base a 20 mL. En este caso
se aprecia que al aumentar la concentracion de la base el parametro k, también aumenta.

Aumentando a 40 mL de disolvente (entradas 21, 22 y 23) y variar de nuevo la

concentracion de la base, al incrementar la concentracion la k_ disminuyd, hecho contrario

a lo que sucedi6 con 20 mL. Entonces, no se trata de simplemente aumentar la

concentracion de la base para aumentar el valor de k_, sino que la dependencia de k_

también se modifica con la relacién molar base / catalizador. En la mayoria de los casos los

valores de k_, eran menores que los de k, (excepto para las entradas 10, 19, 22, 23 y 24),

lo que nos sugiere que la desactivacion es importante en nuestro sistema catalitico. ES

probable que la dependencia de los valores de k_ con respecto a la concentracion de la base

se vea enmascarado por la desactivacion.

Otra observacion importante es que con el catalizador RR-TD y usando t-BuOK como base,

al aumentar la k., también aumentaban los valores de k,, no importando la relacion B/C

utilizada. Esto sugiere que entre méas activo se vuelve el catalizador es también mas

propenso a desactivarse. El catalizador RR-TM tuvieron un comportamiento opuesto,
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cuando aumentaba k_ los valores de k, disminuian, sin importar la cantidad de disolvente

que se adicionara.
5.4. Comparacion de actividad catalitica

En este trabajo el TOF inicial se puede calcular de una manera sencilla ya que ain no hay

desactivacion y a es la unidad. Basta con multiplicar la k_ por la relacion molar sustrato /

catalizador, que en todos los experimentos fue de 100, para obtenerlo (Ecuacion 5.12). El
mayor valor de TOF obtenido fue de 242.2 h™, para el catalizador RR-TM (entrada 23).
Aungue no es muy comun encontrar valores de TOF en esta area, en la literatura se han
reportado valores de hasta 7150 h™ para el caso del catalizador de BINAP/diamina-Ru
desarrollado por el grupo de Noyori [4]. En el caso de K. Abdur-Rashid y col. [13], los
TOF varian entre 115 y 1059 h™. Nuestros resultados de TOF se encuentran dentro de este
ultimo rango y tienen la novedad de ser compuestos que utilizan una diamina con
quiralidad axial, naturaleza de quiralidad poco estudiada en los catalizadores de

bisfosfina/diamina-Ru.

TOF K Nag 5.12

inicial —
N R

u

N ,, = moles de acetofenona iniciales y N,, = moles de Ru suministrados
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Tabla 5.3. Resumen de los ajustes cinéeticos del modelo con desactivacion.

Entrada Compuesto Base (mt?lﬁol) (Ir;)f‘) ke (W) kd (h™) (iﬁg)
1 KOH 2.5 50 0.258 0.567 0.221
2 5 0.374 2.704 0.042
3 t-BuOK 1.5 20 1.058 3.909 0.012
4 RR-BD 2.5 0.402 0.773 0.063
5 50 0.298 0.569 0.178
4 t-BuOK 2.5 20 0.402 0.773 0.063
6 10 0.563 2.368 0.059
7 KOH 2.5 20 1.169 1.739 0.086
8 5 0.383 0.644 0.019
9 t-BuOK 1 20 1.627 2.222 0.0035
10 RR-BM 2.5 1.183 1.151 0.032
11 40 0.857 1.314 0.099
10 t-BuOK 2.5 20 1.183 1.151 0.032
12 10 0.75 0.797 0.028
13 KOH 10 20 0.348 0.992 0.044
14 40 0.731 1.22 0.046
15 t-BuOK 2.5 20 0.913 2.22 0.033
16 RR-TD 10 0.423 0.624 0.084
17 40 0.434 0.775 0.094
18 t-BuOK 10 20 0.609 1.769 0.032
19 10 0.199 0.176 0.037
20 KOH 2.5 20 1.979 3.116 0.036
21 20 1.213 2.047 0.052
22 t-BuOK 10 40 1.907 1.806 0.021
23 RR-TM 2.5 2.422 1.697 0.012
24 10 2.234 1.716 0.0069
25 t-BuOK 2.5 20 1.935 1.98 0.031
26 1.5 0.799 3.767 0.021

adim.- Adimensional.
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Figura 5.3. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-BD. Las condiciones

experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.

100
90—_
80—.
70—.
60—_
50—.

40

Conversion (%o)

30
20 A

10 4

o1
5
A 4
.6

Entrada

Ajustes

Tiempo (h)

T
11

12

Figura 5.4. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-BD. Las condiciones

experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.
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Figura 5.5. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-BM. Las condiciones

experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.
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Figura 5.6. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-BM. Las condiciones

experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.
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Figura 5.7. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-TD. Las condiciones

experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.
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Figura 5.8. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-TD. Las condiciones
experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.
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Figura 5.9. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-TM. Las condiciones

experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.
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Figura 5.10. Ajustes del modelo cinético con desactivacion para RR-TM. Las condiciones
experimentales y los valores de los pardmetros se muestran en la Tabla 5.3.
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5.5. Ajustes de otros trabajos al modelo de desactivacion

También se utilizd el modelo de desactivacion para ajustar los datos experimentales
reportados por otros autores. EI modelo con desactivacion era similar al utilizado para
realizar los datos experimentales del presente trabajo con la diferencia de que no se
contemplé actividad residual [8]. Los datos obtuvieron de [13] para un catalizador de Pd
aplicado a una reaccion de acoplamiento carbono-carbono, y de [14] con un catalizador de

Pt para la hidroaminacion de olefinas. La Figura 5.11 muestra los ajustes.

100
| Catalizador
90 4 _ m Pd
) k =3.290 e Dt
80 k,=2.365 — Ajustes
70 H u
g 60
£ 504
g -
g 401 k =0.242
@ ] -
20 4
1 ®
10
e
o+—T—T—T T T T T T T
0.0 0.5 1.0 1.5 20 25 30 35 4.0 4.5 5.0

Tiempo (h)

Figura 5.11. Ajustes del modelo cinético con desactivacion en datos reportados en la
literatura para un catalizador de Pd [13] y otro de Pt [14].

El modelo con desactivacion nos permite un buen ajuste de los datos experimentales tanto
del trabajo que aqui se presenta como en datos reportados con desactivacion en los
compuestos en solucion. En este caso la desactivacion puede ocurrir por reduccion del
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metal central, formando particulas metélicas, o por generacion de una especie no activa
(por ejemplo, al descomponer un dimero a mondémero 6 viceversa). Esto permite determinar
parametros cinéticos de la reaccidén con una explicacion fisica de lo que esta sucediendo.
Solo hay escasos estudios sobre desactivacion para los catalizadores del tipo
bisfosfina/diamina-Ru y ain maés escaso es el estudio de la cinética de desactivacion para

los catalizadores en solucién.
5.6. Mecanismo de reaccién propuesto

Con base en las observaciones experimentales es que se hace la propuesta del ciclo
catalitico de la Figura 5.12. Todas las etapas involucradas han sido previamente propuestas
en distintos mecanismos. Con el precatalizador (1), ayuda de la base e H, se forma el
catalizador in situ (2) [4,18, 19]. Esta especia activa forma el quelato (3) con la
acetofenona. Seguidamente hay una transferencia simultanea intramolecular del hidruro del
Ru y del proton de la amina hacia el carbono y oxigeno de la acetofenona, respectivamente.
De lo que resulta el producto alcohdlico (1-FE) y (4) [4, 18, 19]. La manera en que se
forme la especie (3) determina la preferencia por la configuracion del producto, a saber la
especie (R) [20]. Una vez separado el producto de (3), se obtiene la especie de Ru
deficiente de electrones (4) [4,18-19]. Esta Gltima especie (4) puede reaccionar de diversas
maneras, ya sea isomerizarse en las especies (6) 6 (10) [13], desactivarse a una especie ain
desconocida 0 reaccionar con H, formando (5). La especie (5) se conoce como hidruro no
clasico y este tipo de hidruros fueron descubiertos recientemente [21]. El ciclo catalitico |
es completado cuando se lleva a cabo la ruptura heterolitica del H, regenerando la especie
activa (2) [4, 13, 18, 19]. Los otros ciclos cataliticos constan de las misma etapas, con la
diferencia de que el ee que se obtiene es diferente. Estos ciclos se inician con la formacion
de los isomeros y posiblemente son generados mediante la pseudorrotacion de Berry (22).
En el ciclo catalitico Il se produce mayormente el producto (R), sin embargo, los valores
del ee son ligeramente menores que en el ciclo I. El el ciclo catalitico 111 se produce de una
manera preferencial el enantiomero (S), por lo que en caso de ocurrir, bajaria el valor de ee

drasticamente.

Observando el quelato (9) para el ciclo catalitico Il se puede notar el porqué su preferencia

por el enantiomero (R) es menor que en el ciclo catalitico 1. En el ciclo 11 una fosfina de la
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posicion ecuatorial pasé a la posicion axial respecto al Ru, haciendo que la acetofenona
interactle con el compuesto de una manera mas libre. En el ciclo catalitico IlI, con la
especie (13) también es notable la preferencia por la configuracion (S). EI grupo fenil de la
acetofenona buscard acomodarse para alcanzar un menor impedimento estérico [20], lo que

se logra del lado del H en lugar del de NH-.

A partir de esta propuesta de mecanismo es que se puede asignar el papel de cada
parametro. Debido a que a esta relacionado con una mayor conversion y también con la

disminucion del ee, entonces nos sugiere que este parametro involucra las especies activas
gue permanecen provenientes de todos los ciclos cataliticos. Utilizar KOH favorece a la

isomerizacion del compuesto, causando que la contribucion de los ciclos cataliticos 11 'y 111
sea mayor, y por consiguiente la caida drastica del ee. Los valores de k. relacionan la
facilidad de regeneracion de la especie de dihidruro de Ru (2), (8) y (12) que son la
especies activas del mecanismo. Por Gltimo, K, indica la tasa con la que se forma una

especie de Ru inactiva.

Esta propuesta permite explicar las diferencias entre los resultados experimentales con
decaimiento de ee y disminucion en la actividad del catalizador. Muy poca investigacion ha
sido desarrollada para explicar fisicamente la disminucién en la actividad catalitica en
ompuestos en solucién, a pesar de que en otros trabajos la desactivacion también ha sido

observada.
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Capitulo 6

Conclusiones

Se desarroll6 una serie de catalizadores novedosos del tipo bisfosfina/diamina-Ru utiles en
la hidrogenacion asimétrica de la acetofenona. Todos los catalizadores de Ru fueron 100%
selectivos hacia la hidrogenacion del grupo carbonilo, y en todos los experimentos se
favoreci6 a la formacion del producto (R). Se logré obtener hasta un 100% de conversion, y

un 43% de exceso enantiomérico (ee).

La diamina que se adiciond a los compuestos de Ru, contaba con quiralidad axial similar a
la mayoria de los ligantes de bisfosfinas. Esta naturaleza de quiralidad en las diaminas ha
sido escasamente estudiada, es el primer trabajo que utiliza diaminas con quiralidad axial

en compuestos de Ru para la hidrogenacion de la acetofenona.

La concentracion de la base modificé en gran medida los valores que se obtenian de
conversion y de ee. Para los compuestos en los que se utilizé BINAP (RR-BD, RR-BM), se
encontrd un éptimo en la conversién con la concentracion de la base, una relaciéon molar
B/C de 2.5 y 20 mL de disolvente; los valores de ee fueron similares. Al mantener la
relacion B/C=2.5 y variar las concentraciones de base y catalizador, la conversion aumentd
a medida que las concentraciones disminuian y lo contrario sucedi6 con el ee. Utilizar t-
BuOK y KOH no afecto apreciablemente las conversiones, aunque se obtuvieron mejores
valores de ee con t-BuOK.

Utilizando RR-TD con una relacion B/C de 2.5 y modificando las concentraciones de base
y catalizador, se encontr6 un minimo en la conversion, sin embargo en ese minimo se
encontraron los valores de ee mayores. Al aumentar la relacion B/C=10 y variar las
concentraciones de base y catalizador, nuevamente se obtuvo un minimo en la conversion
donde se encontré el mayor ee. Cuando se agregd t-BuOK o KOH, no se aprecié un
comportamiento diferente en la conversion pero si para los valores de ee, ya que con t-

BuOK se vieron favorecidos.

Con el compuesto RR-TM se utilizaron dos niveles de disolventes y en cada caso se vario

la concentracion de la base (relacion B/C). Se encontr6 un éptimo para la conversion y el ee
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en cada caso, aunque la relacion B/C para el 6ptimo en la conversion fue diferente.
Variando t-BuOK y KOH, a tiempos cortos de reaccion se observaron ligeras diferencias en
los valores de conversion, y éstas disminuyeron a tiempos largos. Los ee obtenidos

resultaron siempre mayores con t-BuOK.

A partir de los resultados experimentales se pudo determinar la funcion de los ligantes. El
ligante de diamina influenciaba principalmente la tasa de reaccidn, mientras que el ligante
de bisfosfinas modificaba los valores de ee. Con MAB se obtuvieron valores de TOF mas
elevados que con DABN.

Se propone un modelo con desactivacion que ajusta de manera satisfactoria los datos
experimentales. También se presenta un posible mecanismo de reaccion que contempla
isomerizacion de los compuestos de Ru durante reaccion para explicar la caida del ee. Es de
los pocos trabajos en proponer un modelo de desactivacion y ajustarlo para hidrogenaciones

asimétricas con compuestos de bisfosfina/diamina-Ru.
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Apéndice |

Reactivos y sus purezas

Tabla I.1. Lista de reactivos con sus purezas correspondientes que fueron utilizados en el
trabajo que aqui se presenta.

Reactivo Pureza (%)
Anhidrido acético 99.5
o-toluidina 99.5
Acido nitrico 70.0
Alcohol etilico 99.8
KOH 99.9
KCI 99.0
HCI concentrado 37.0
Acido acético glacial 99.7
Nitrito de sodio 99.0
Acido sulfurico concentrado 95.0
Urea 40.0
Kl 99.5
Na,SO; 98.0
Limadura de cobre 99.5
Benceno 99.8
Celita® S

5% Pd/C

D-4cido tartarico 99.0
L-acido tartarico 99.7
NH4OH 30.0
(R)-BINAP 94.0
Dimero de RuCl,(CgHs) 97.0
Dimetilformamida 99.8
(R)-DABN 99.0
(R)-Tol-BINAP 94.0
Isopropanol 99.7

t-BUOK 99.9




Apéndice |1

Obtencidn de las ecuaciones para efectuar los ajustes

1. Primer Orden

En este caso el modelo tiene como orden de reaccion 1 respecto al consumo de la
acetofenona, de lo que resultan las ecuaciones 11.1 y 1.2 en concentracion y conversion

respectivamente:

dC
o ) 1.1
dXtA:k~(1—XA) 1.2
Reacomodando la ec. 11.2 y sustituyendo los limites en la integral:
Xf(lcix;fjk.dt 113
0 a) 0
Resolviendo 11.3:
—-In(1-X,)=k-t 1.4
Despejando X, de la ecuacion 11.4:
1-X,=e" 1.5
X,=1-e™ 1.6
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2. Segundo orden

A continuacidn se supone que el orden de reaccién es 2:

_dC,

=k-(C,)’*
o <G

dX,
dt

=k 'CAo(l_ XA)2

Reagrupando la ec. 11.8, agregando los valores de los limites y resolviendo:

X t
fodX,
—+r _-=1k-C,,-dt
!(1—><A)2 J ®
L -1=k-C,,-t
(1_XA)
Despejando X , de laec. 11.10:
L =k-C,,-t+1
(1_XA)
1-X, = L
k-C,-t+1
1

1.7

1.8

1.9

11.10

11.11

11.12

11.13
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3. Tercer orden

Suponiendo un orden de reaccion 3:

dc,

=k-(C,)’*
o <G

dX,
dt

=k 'CAo2 (1_ XA)3

Reagrupando la ec. 11.15:

Despejando X ,:

11.14

11.15

11.16

11.17

11.17

11.18

11.19

11.20

11.21

86



4. Modelo con desactivacion

Primeramente se procedio a resolver la ec. de desactivacion:
a da t
[ P
1 (a - ass) 0
Resolviendo la integral despejando a:

a—ag _
1-ay

In -k, -t

a—adg
1-ag

_g ot

a—ag = - Ags )e_kd !
a=ag+(l-ag)e ™"
La ecuacion 11.26 se sustituye dentro de la ec. que describe la reaccion:

dc,
dt

=k, (C,)| g +(1-ag )e ™" ]

Reacomodando 11.27 y sustituyendo los limites:

Ca

f dc,

Chro CA

= j'—kc [ ag +(1-ag )e ™" |dt
0

Resolviendo 11.28:

11.29

Reacomodando 11.29 y cambiando concentraciones a conversiones:

11.22

11.23

11.24

11.25

11.26

11.27

11.28
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CA Kg d
— =€ 11.30
CAO
C [kc(ekd'tl) ass o€ 1) ag k ,t]
kd § SS e
X(t)=1-—L-=1-¢ 11.31
CAO
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