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Resumen

Actualmente la obtencion de moléculas enantioméricamente puras han tomado
una gran importancia. Una de estas moléculas es el Naproxén, el cual se
comercializa como enantibmero unico. Actualmente existen diferentes métodos
para su obtencién, uno de estos es la hidrogenacion catalitiéa asimétrica del
acido naftilacrilico utilizando el catalizador quiral BINAP, el cual da altos
excesos enantioméricos y rendimientos aitos, sin embargo el costo del proceso
es alto.

El objetivo de este trabajo fue obtener el (S)-Naproxen, utilizando como
catalizador el (R)-2,2'-diamino-6,6’-dimetildifenilo (MAB), anclado en MCM-41-
Ru (MAB-MCM-41-Ru), para lo cual se preparé el MAB partiendo de la
o-Toluidina, se protegi6é el grupo amino utilizando anhidndo acético, seguido de
una nitracién en la posicion 6. Posteriormente el grupo acetil se removié y se
procedi6 a formar a sal de diazonio utilizando yodo. Se realizé una
condensacion de anilios mediante una reacciéon de Ullman, los grupos amino
fueron reducidos a la amina correspondiente mediante una hidrogenacién
catalizada con Pd/C, obteniéndose el MAB. Se separ6 la mezcla racémica de
MAB utilizando acido L-tartarico y recristalizandolo en metanol hasta obtener
una lectura 6ptica [a]p? = -36°. Posteriormente se procedié al anclaje en MCM-
41, para lo cual el MAB se acetilé para proteger las aminas, posteriormente se
realiz6 una bromacioén en uno de los metilos utilizando NBS, seéuida de una
sililacién y finalmente el anclaje de MCM-41. Una ves obtenido este compuesto,
se adicion6 Cloruro de cilooctadien rutenio obteniendo el catalizador MAB-
MCM-41-Ru,

Se probo el catalizador en la reduccién de sustratos patrébn como el acido «-
acetamidocindmico obteniendo una conversion total en 150 min con un exceso
enantiomérico 2 99%. Cuando se utiliz6 acido itacénico se obtuvo una
conversion total en 80 min y un exceso enantibmerico 2 99%. Finalmente se
probé en la reduccién del acido naftilacrilico obteniendo una conversion total en
80 min y un exceso enantiomérico 2 99% obteniendo de esta manera el (S)-
Naproxen.
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2. Introduccion

La quiralidad es un factor muy importante en la eficacia de los fArmacos, pues de
ella depende su actividad bioldgica. Los farmacos para tener un efecto
terapéutico, deben ser capaces de interactuar y tener afinidad con sus receptores,
dicho efecto depende entre otros aspectos de la estructura quimica y de la
estereoquimica de la molécula. [1]

Los enantiomeros de un farmaco, aunque poseen las mismas propiedades fisicas
pueden tener propiedades biol6gicas distintas, esto debido a una diferencia en las
interacciones con los receptores. [1]

Un ejemplo de esto es la talidomina, la cual fue lanzada al mercado en 1956
como antiemético. A pnincipio de los 60°s se reportaron casos de malformaciones
en nifios cuyas madres habian tomado el medicamento durante los tres primeros
meses de gestacion. Debido al alto indice de teratogenenicidad fue suspendida
su prescripcion. Posteriormente, los estudios demostraron que la R-talidomida
poseia el efecto antiemético y que la S-talidomida era la responsable del efecto
teratogénico. [2]

Debido a los graves problemas causados por el uso de farmacos comercializados
como mezcla racémica, la Food and Drug Administration (FDA) en 1988
implementé una reglamentacion que obliga a las compafilas que quieran
comercializar un farmaco como mezcla racémica, a demostrar la actividad de
ambos enantibmeros y comprobar que el enantibmero no activo no presenta
efectos adversos, no es toxico y que no tenga una actividad terapéutica distinta
para la que fue disefiado. Esto ha lievado a una creciente demanda de
enantibmeros puros tanto en ia industria farmacéutica, agroquimica como en la
alimentana. [3]

El Naproxeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINES) que posee actividad
antiinflamatoria, analgésica y antipirética. Gané amplia aceptacion para el
tratamiento crénico de la artritis reumatoide y la osteoartritis, ya que los problemas
gastrointestinales que produce suelen ser menos intensos que con otros AINES.

(4]



El Naproxén fue introducido al mercado por Sintex en 1976 comercializando el
isémero (S). Desde su introduccion al mercadoe por Sintex, han existido
diferentes rutas sintéticas para su obtencién, siendo la hidrogenacién asimétrica
uno de los métodos utilizados, en la cual se hidrogena el acido naftilacrilico en
presencia de catalizadores quirales como el BINAP®, con el cual se obtienen
excesos enantidmericos (e.e) »98%, sin embargo este proceso resulta costoso ya
que la materia prima es cara al igual que el catalizador, asi mismo, el catalizador
es inestable al oxigeno, lo cual implica el uso de condiciones de reaccion
especiales, lo cual aumenta el costo de produccién. [5]

Por lo anterior, buscamos alternativas con un catalizador que p.udiera generar el
isomero (S) del Naproxeno, y que al mismo tiempo fuera reutilizable. En el
presente trabajo se presenta la obtencién del (S)-Naproxerio utilizandoe como
catalizador el (R)- MAB-MCM-41-Ru



3. Antecedentes

Existen compuestos que poseen la misma formula quimica y el mismo tipo de
enlaces entre atomos, sin embargo los atomos pueden estar orientados de

diferente forma, éstos reciben el nombre de estereocisémeros. [6]
3.1 Enantidmeros

Un enantidmero es aquel que posee un centro estereogénico, correspondiente al
carbono quiral o carbono asimétrico, que esta unido a cuatro sustituyentes
diferentes y que, por lo tanto tienen diferentes enlaces. Los sustituyentes se
denominan a, b, cy d o 1, 2, 3 y 4, segln el sistema Cahn-Ingol-Prelog, el cual
asigna prioridad a cada grupo unido al carbono quiral, de acuerdo a su nimero
atébmico. Se designa 1 al atomo de mayor nimero atémico y 4 al de menor. Si la
numeracién de los atomos va en el sentido de las manecillas del reloj el isbmero
se denomina “R”, si va en contra de las manecillas del reloj, se denomina “S".
[6.7]

Los compuestos disefiados con un fin terapéutico especifico (principios activos),
pueden presentar esta caracteristica, es decir, el enantiomero que posee la
actividad farmacoldgica se denomina eutdmero y se llama distomero al

enantidmero que no lo posee. [8]

Los enantibmeros tienen diferentes propiedades entre si, uno de ellos posee la
actividad farmacolégica deseada, y el otro puede ser inactivo, poseer la propiedad
terapéutica en menor intensidad, poseer una accién antagonista, poseer una
accion no deseada o toxica e inclusive, poseer una accién farmacoldgica
totalmente diferente. Un ejemplo de esto es la talidomina, la cual fue lanzada al
mercado en 1956 como antiemético. A principio de lo 60's se reportaron muchos
casos de malformaciones en nifios cuyas madres habian tomado el medicamento
durante los tres primeros meses de gestacion. Debido al alto indice de

teratogenenicidad fue suspendida su prescripcién. Posteriormente, los estudios



demostraron que la R-talidomida poseia el efecto antiemético y que la S-
talidomida era la responsable del efecto teratogénico. [2]

Debido a los graves problemas causados por el uso de farmacos comercializados
como mezcla racemica, la Food and Drug Administration (FDA) en 1988
implementé una reglamentacidn que obliga a cualquier compafila que quiera
comercializar un principio activo como mezcla racémica, a demostrar la actividad -
de ambos enantibmeros y comprobar que el enantibmero no activo no presenta
efectos adversos. Debe mostrarse que no tenga una actividad terapéutica distinta
para la que fue disefiado. Esto ha Hlevado a una creciente demanda de
enantibmeros puros tanto en la industria farmaceutica, como en la agroquimica y
en la alimentaria. [3]

La mayoria de los farmacos sintéticos comercializados actualmente son mezclas
racémicas. A principios de la década de los noventa, existian en el mercado
mundial 1850 farmacos, 523 de origen natural o semisintético y 1327 sinteticos.
En 1996, se desarrollaron aproximadamente 1600 farmacos, de los cuales e! 51%
fueron desarrollados como enantidémero anico. [3] En este mismo afio, el mercado
de farmacos comercializados como enantiémero Unico incrementd de US $ 73
billones a US $96 billones. [9]

En el afio 2000, se elaboraron farmacos, agroquimicos, saborizantes y fragancias

enantioméricamente puras con un valor aproximado de US $ 135 millones. [3]

El mercado de compuestos enantioméricamente puras ha crecido rapidamente y
se le ha estado poniendo especial atencién, por lo que es necesario conocer |a

manera en la que se puedan obtener este tipo de compuestos.



3.2 SINTESIS ASIMETRICA

Existen dos formas para obtener un centro quiral: en una, el centros quiral se
forma de manera no controlada, dando lugar a mezclas racémicas, lo cual requiere
la separacién de los enantibmeros al final del proceso. Claramente, esto presenta
desventajas asociadas a la generacién de subproductos y su desecho. lLa otra
manera de hacerlo es mediante reacciones en las que se forme sé6lo uno de los

enantiémeros. [10]

La sintesis asimétrica surgié en 1894, cuando Emil Fischer [10] realiz6 sus
experimentos de conversién de azlucares simples en sus homélogos superiores
via la cianhidrina correspondiente. Posteriormente, en el penodo de 1900 a 1935,
investigadores como W. Marckwald, E. Erlenmeyer Jr., A. McKenzie y P. Ritchie,

plantearon los fundamentos de las conversiones asimétncas. [11]

El progreso en esta rama fue muy lento, ya que no fue sino hasta 1949 que los
grupos de investigacion de Doering y Jackman estudiaron la reduccién de cetonas
tipo Meerwein-Ponndorf-Verley empleando alcoholatos de aluminio 6pticamente
activos para dar un alcohol quiral. Ellos interpretaron los datos obtenidos como el
resultado de la interaccion estérica de la cetona y el alcoholato en el complejo
activado, para dar lugar a un exceso enantiomérico. Desde entonces ha surgido
una enorme cantidad de metodologias y reacciones para la formacién de un centro
asimeétrico de forma especifica. [12,13]

Actualmente existen 4 formas para la obtencion de compuestos

enantiomérnicamente puras (exceso enantiomeérico 2 99%).

1. Resolucién de una mezcla racémica: consiste en la separacion de los
enantiomeéros mediante la conversidon de la mezcla racémica en una mezcla
de diasterecisbmeros. Para ello, la mezcla de enantibmeros se hace

reaccionar con el compuesto quiral que recibe el nombre de agente de



resolucién; con la cual se transforman los enantibmeros en
diasteroisomeros, los cuales se pueden separar mediante destilacion,
cnistalizacion o cromatografia. Una vez separados, se procede a la
eliminacién del agente de resolucion para obtener cada uno de los
enantiomeros puros, obteniéndose un exceso enantiomérico (e.e.) > 50%.
Uso de fuentes quirales provenientes de productos naturales para la
construccién de una molécula. Esto depende de la disponibilidad comercial
de las matenas primas, asi como de la pureza enantioménca del producto
natural de partida y que las transformaciones no involucren el centro quiral
ya existente, puesto que esto hace posible su racemizacion.

Uso de enzimas y biotransformaciones. En este proceso, la enzima o e
microorganismo es el encargado de la separacién de la mezcla racémica,
ya sea uniéndose a uno de los enantibmeros o “comiendo”™ a uno de ellos,
sin embargo este método puede présentar vanos problemas, uno de elios
es que la mezcla racemica no siempre es semejante al sustrato natural, lo
que se traduce en una mala o nula separacion de los enantibmeros. Asl
mismo, en &l caso de unirse a uno de los enantibmeros, la separacion de la
enzima y/o microorganismo puede resultar problematica.

Sintesis enantioselectiva. Esta utiliza auxiliares quirales, que no se

incorporan a la molécula y que pueden ser reciclados. [14]

Los métodos para obtener compuestos enantiomericamente puros mediante una

sintesis enantioselectiva se dividen en:

Los métodos de primera generacién, Son aquellos en donde la
estereoquimica de la reaccion es controlada intramolecularmente por la
unién estereogénica de un centro quiral proximo al lugar donde se lleva a
cabo la transformacion. [15]

Un ejemplo de esto es la adicién de yoduro de metilmagnesio a la (S)-2-

metilciclohexanona.



Los métodos de segunda generacion son aquellos controlados por un
auxiliar quiral. Este método es similar al anterior ya que las reacciones
diasteroselectivas son controladas por el sustrato, el cual no posee
quiralidad sino grupos proquirales, por lo que es necesario introducir un
auxiliar quiral a la molécula para obtener un estado de transicion
diasteromérico. El ultimo paso de la reaccion implica la eliminacion del
auxiliar quiral, el cual puede ser reciclado. [16]

Un ejemplo de auxiliar quiral, es el éter metilico del (S)-fenilalaninol, el cual
actiia como inductor quiral uniéndose al sustrato mediante una reaccion de
condensacion para dar una imina que se metila de forma diastereoselectiva.
La presencia del centro asimétrico existente en la imina intermedia induce
la entrada del grupo metilo por una de las caras proquirales
diastereot6picas de la molécula y no por la otra. La posterior hidrélisis del
doble enlace carbono-nitrégeno libera el auxiliar quiral, que puede ser

utilizado de nuevo.

H
B
R

Los métodos de tercera generacidn son aquellos que estan controlados de
forma intermolecular por la estereoquimica de los reactivos que participan
en el proceso. [15]

Un ejemplo es la hidroboracidon asimétrica enantioselectiva del 1-
metilciclohexeno, usando el isopinocanfenilborano denvado del (+)-{[c])-
pineno, segunida de una oxidacibn en medio bdsico. Proporciona
mayoritartamente el enantidmero del alcohol trans.
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» Los métodos de cuarta generacion engloban a los procedimientos donde la
asimetria es controlada por un catalizador, permitiendo la obtencién de
productos enantioméricos puros a partir de reactivos proquirales. Estas
reacciones pueden de tener una baja relacion agente quiral-sustrato

(cantidades cataliticas).

Entre los procesos enantioselectivos de cuarta generacién o gobernados por la
quiralidad del catalizador, estan las reducciones o hidrogenaciones de olefinas
proquirales catalizadas por complejos quirales de metales de transicion.
(Stephenson, 1996) Un ejemplo de esto es la obtencién de (S)-dopa, a partir del
acido 3-(4-acetoxi-3-metoxifenil)-2-acetilaminoacrilico, utilizando el catalizador

quiral de Knowles. [10]

Los catalizadores quirales favorecen la entrada del hidrégeno por una de las caras
enantiotépicas, via un estado de transicion diasteromérico. Debido a la diferencia
energetica existente entre los enantiémeros, se producird uno de ellos de manera

preferente.

10



Para poder ser considerados como herramientas dtiles en la sintesis organica
tanto a nivel laboratorio como a nivel industrial, los catalizadores deben de cumplir

con los siguientes parametros: [10]

Ser altamente selectivos hacia alguno de los isémeros ( 2 85%)
El nuevo centro quiral se debe formar sin afectar el resto de la molécula.
La reaccidon debe dar un buen rendimiento.

N =

Recuperar el inductor quiral

3.3 Hidrogenacion asimetrica

Los primeros pasos en el campo de la hidrogenacion asimétrica los dieron, a
mediados de los afios sesenta, Knowles, en la compariia Monsanto, y Noyori en la
Universidad de Nagoya. Ambos investigadores no sélo llevaron a cabo
investigaciones fundamentales sobre catalisis asimétrica en hidrogenacién, sino
que ademas fueron capaces de transferir dichos conocimientos a la industria y
solucionar problemas que requerian atencién urgente en los campos de la

medicina y de la quimica fina.

Knowles, practicamente al mismo tiempo que el profesor Kagan en Francia,
descubrié que es posible llevar a cabo sintesis quirales, y por tanto sintetizar
preferentemente uno de los dos isomeros Opticos, utilizando complejos de
metales de transicion con ligandos quirales y aplicandolos a procesos de

hidrogenacion.
Knowles se basé en los trabajos de Osborn y Wilkinson sobre complejos de

metales de transicion como catalizadores de hidrogenacién no quiraies, y en el

desarrollo de fosfinas quirales de Homer y Mislow.

11



En una primera etapa, Knowles demostré que introduciendo como ligando una
fosfina quiral al catalizador de Wilkinson era posible obtener un pequefio exceso
enantiomeérico (15%).

Esto animé al investigador a sintetizar un gran nimero de fosfinas quirales con
estructuras diferentes, encontrando que algunas de éstas, unidas al rodio, eran
capaces de inducir fa hidrogenacién selectiva de la fenilalanina para producir L-
DOPA con un 97.5% de rendimiento (Figura 1). [10]
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Figura 1. Sintesis industrial de L-Dopa, desarrollada por Knowles.

Noyori presenté  en 1966 el primer ejemplo de catdlisis asimétrica
(ciclopropanacion) con un complejo organometdlico de cobre bien definido.

Aunque los primeros resultados dieron excesos enantioméricos bajos, éstos
abrieron la posibilidad de proseguir las investigaciones. Posteriormente, Noyori
describi6 la sintesis de los dos enantiomeros de un nuevo ligando difosfina, el
BINAP (Figura 2). Los complejos de BINAP con rodio y rutenio han
permitido llevar a cabo la hidrogenacién asimétrica de cetonas. Por ejemplo, a
través de la hidrogenacion enantioselectiva se ha podido obtener el enantidmero
(S) del Naproxeno con un 97% de exceso enantiomérico. Sin embargo, este
catalizador tiene varios inconvenientes: los fosforos son sumamente inestables al
aire, su sintesis es larga y complicada, y se utiliza en su forma homogénea, lo que

hace que la recuperacion del catalizador sea compleja y costosa. [17]



Pérez y colaboradores en el 2003, disefaron el ligando denominado (S)-2,2’-
diamino-6,6'-dimetildifenilo (MAB) (Figura 2), el cual no contiene fosforo en su
estructura, y demostrd tener una buena capacidad de induccion asimetrica (69%)
durante la hidrogenacion de acido c-acetamidocinamico. De manera adicional,
llevaron a cabo el anclaje del MAB en un sdlido inorgénico llamado MCM-41% el
cual fue sintetizado en 1992 por Mobil Corporation, el cual es un tamiz molecular
mesoporoso, el cual se ordena en forma de tubos hexagonales [18], y al utilizarlo |
la capacidad de inducciéon aumentd a mas de! 95 %. De manera adicional este
sistema ofrece la ventaja de ser facilmente recuperable, debido a que se utiliza en

su forma heterogénea [19]

o oL
PRIy Hy N,
| N PPN, NH,
P O
Figura 2. Estructura de a) (R)-BINAP y b) estructura de (R)-MAB
3.4 Naproxeno

3.4.1 Generalidades

El (S) naproxeno es un miembro de la familia de los antiinflamatorios no
esteroideos (AINE's) con un grupo acido arilacético (Figura 3). Su féormula quimica
es Cy4H1403. Es una sustancia blanca, inodora y cristalina con una masa
molecular de 230.26 g/mol. Es soluble en cloroformo, alcohol y metanol, poco
soluble en éter y es casi insoluble en agua. [20]. Su punto de fusién es de 153 °C.

Su nombre quimico es: Acido R-2-(6-metoxi-2-naftil) propiénico (Naproxeno) [21]
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Figura 3. Estructura quimica del (S) -Naproxeno.

El naproxeno es un AINE que posee actividad antiinflamatoria, analgésica y
antipirética. Gané amplia aceptacion para el tratamiento crénico de la artritis
reumatoide y la osteoartritis, ya que los problemas gastrointestinales que produce

suelen ser menos intensos que con otros AINES.

El naproxeno fue introducido al mercado por Syntex en 1976. En 1885, las ventas
del ejercicio econémico de (S)-naproxeno fueron de $1.05 billones de délares. La
patente para (S)-naproxeno expiré en diciembre de 1993. En 1981, antes de Ia
expiraciéon de la patente, el (S)-naproxeno se colocd en el cuarto lugar de ventas

de productos farmaceuticos dpticamente puros. [22]

3.4.2 Farmacologia

Aunque el naproxenc requiere normalmente dosis superiores a otros AINEs (la
dosis minima efectiva es de aproximadamente 200 mg), se une muy bien a la
albumina y por lo tanto tiene una vida media mas larga en sangre que otros
analgésicos, llegando hasta 12 horas por dosis. El maximo de concentracion en
sangre tiene lugar a las 2-4 horas tras la ingestion. E! naproxeno también esta
disponible como sal sédica, el naproxeno sédico, el cual se absorbe mas
rapidamente en el tracto gastrointestinal.

Es inhibidor reversible de las ciclooxigenasas e inhibe la producciéon de
prostaglandinas pero no de leucotrienos. Se absorbe bien tras su administracion
oral y se fija casi por completo a la albimina sérica. Es metabolizado por el higado
y €s excretado por el rifidon. [4]
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El naproxeno se puso a la venta, como medicamento con receta en 1976, bajo el
nombre comercial de Naprosyn®: la sal sddica se puso a la venta como Anaprox®
en 1980. La FDA estadounidense aprobd en 1994 la venta sin receta del
naproxeno, bajo la marca comercial Aleve®. En muchos paises, incluyendo
Canad4, sigue siendo un medicamento que se expende Unicamente con receta
médica. En Espafia y algunos paises iberoamericanos se puede obtener sin receta

médica.

3.4.3 Preparacion del (S) Naproxeno

La primera sintesis a gran escala de naproxeno, se realiz6 en 1970, produciendo
500 kilogramos de material mediante la acilacion Fnedel-Crafts del 2-
metoxinaftaleno (nerolina). Esta produce el 2-acetil-6-metoxinaftaleno (MAN), el
cual se convierte a acido naftilacético mediante la reaccién de Willgerodt. El acido
resultante {Naproxeno) es una mezcla de isbmeros R y S, la cual se puede
resolver usando cinconidina. Este proceso presenta varios inconvenientes:
o La acilacion Friedel-Crafts no era regiospecifica, produciendo también la
adicion del grupo acilo en el carbono 1.
» Los residuos del cloruro de aluminio son dificiles de remover.
. Existen. reactivos de alta toxicidad, como nitrobenceno, sulfuro de amonio,
e hidruro del sodio, entre otros.
En 1988, Syntex evalud el proceso para la obtencién de Naproxeno, con el fin de
reducir costos. En ese momento un tercio del costo total de la produccién de
Naproxeno lo representaba la produccién del acido racémico y los otros dos
tercios del costo estaban destinados a la resolucién de la mezcla racémica, por lo
que Syntex decidid buscar otras alternativas para obtener el Naproxeno
disminuyendo costos [22]
Existen otras tecnologias especialmente disefiadas para la manufactura del (S)-
Naproxeno. A continuacion se mencionan tres de las mas importantes.
1. El proceso Zambon (Figura 4) mediante el el 2-metoxi-6-propionilnaftaleno
(MPN) se prepara por la acilacién Friedel-Crafts de la nerolina.
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sPosteriormente, se realiza wuna bromacién del metileno activado
catalizando la reaccién con (R, R)-dimetil tartrato. Finalmente, se realiza la
hidrélisis del éster obteniéndose una mezcla 92:8 de diasteroisomeros,
siendo la mayoritaria e! |

Cuando esta mezcla de diasteroisébmeros se somete a un calentamiento de
80°C, produce una mezcla rica en ésteres de |-bromonaproxeno. Se
realiza nuevamente una hidrélisis del éster para obtener (S)-naproxeno, en '
un e.e. > 98%.

Este proceso se descartd, ya que Syntex consideré complicada su
realizacion. [22]

Figura 4. Proceso Zambon para la manufactura del {S)-naproxeno.

2. La hidrogenacion catalitica asimétrica del &cido naftilacrilico, proceso
disenado por Syntex (Figura 5), en el cual se utiliza el catalizador (S)-
BINAP-Ru. Este catalizador funciona como mediador en la reaccién de
hidrogenacién, haciendo que la reaccién pueda llevarse a cabo a presiones
de 30 atmosferas.
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Este proceso tiene varios inconvenientes, quizas el de mayor importancia
sea el costo del sustrato de la hidrogenacién (acido naftilacrilico), el cual
tiene un costo elevado y es un producto dificil de obtener, ya que es un
producto de peparacién especial de Aldrich, aunado al costo del

catalizador, el cual tiene un precio comercial de $8 320 délares/Kg.

CHh

O0CH F
&
QO0H
H
H,
—_—
Chnlienciew OO
Yoo

99
T

iy,

PArz
Ac=CgHy BINAP
PAR =p-CH,CH, BINAP

Figura 5. Hidrogenacién catalitica asimétrica para la fabricacion de (S)-naproxeno.

3.

La hidroformilacidn catalitica asimétrica del 2-metoxi-8-vinilnaftaleno
(MVN) (Figura 6). En este proceso se hidrogena el MVN, utilizando un
catalizador de rodio (BINAP-Rh) para preducir un aldehido épticamente
activo. Posteriormente se lleva a cabo la oxidacién del aldehldo, la cual da
como producto final el (S)-naproxeno.

Existen varios problemas potenciales con este método, entre los cuales se
puede mencionar el costo del MVN vy el del catalizador. [22]
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Figura 6. Hidroformilacién catalitica asimétrica del MVN para la obtencion de (S)-

naproxeno.

Las tres rutas sintéticas para Naproxeno que se mencionaron anteriormente, caen
en la categoria de la sintesis asimétrica (no catalitica o catalitica), sin embargo
también existen métodos donde se utilizan fuentes quirales para la obtencién del
isomero activo del Naproxeno. Un ejemplo de esto es la tecnologia desarrollada
por Syntex en 1982, para la obtencién de! (S)-Naproxeno (Figura 7), utilizando (S)-
lactato de etilo como fuente quiral. En el método del lactato de etilo, este se utiliza
en cantidades esteguiométricas.

E! (S)-lactato de etilo se convierte en el mesilato mediante reacciones sucesivas
con cloruro de mesilo, una base y cloruro de tionilo para obtener el cloruro de
acido correspondiente, el cual se hace reaccionar con el reactivo BMN, dando una
cetona Opticamente pura, la cual se somete a una cetalizacion con el 2,2-dimetil-
1,3~,propanodiol, posteriormente se hace reaccionar entre 115-120°C en presencia
de la resina IRC-50S para obtener el producto de transposicion para finalmente
hidrolizarlo en medio acido para obtener el (S)-Naproxeno. La selectividad a (S)-
Naproxeno a partir de BMN es del 75% [22]
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Figura 7. Proceso asimétrico para la produccién de (S)-Naproxeno, a partir de (S)-

lactato de etilo.

3.4.4 Costos

En todos los métodos antes mencionados, el costo de las materias primas es
critico. Por lo anterior, a continuacion se presenta un comparativo del costoy la

disponibilidad de los materiales que se utilizan para cada uno de estos procesos.

Primero, el BMN se utiliza en el proceso de fabricacién de Syntex en los procesos
asimetricos, utilizando el (S)-lactato de etilo. Este método es relativamente noble,
sin embargo, se generan desperdicios como bromuro de sodio, acido bromhidrico,
y cloruro de metileno, los cuales representan una fuente de contaminacion.

Adicionalmente, el costo de BMN es de $10 ddlares/Kg.
El MAN fue utilizado como materia prima para la sintesis de los primeros 500

kilogramos de (S)-Naproxeno. Este proceso requiere eliminar el regioisbmero

generado en la acetilacion de la nerolina. Los desechos generados en este
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proceso son: hidréxido de aluminio y el cloruro de metileno. E! coste del MAN es

$15-20 déblares/Kg.

En el proceso Zambon se requiere de una nurificacién y tiene un costo similar al
MAN, los cuales estan asociados a la fabricacién del MPN.

Finalmente, en la hidrogenacién asimétrica catalitica, aunque la reaccion se lleva a
cabo en un solo paso, el costo de la materia prima (acido naftilacrilico) es
sumamente elevado. Ademas, se debe anadir el costo del catalizador (BINAP), el
cual su precio comercial es de $8 320 délares/kg (Polium, 2006), el costo del Ru,
el cual es $ 1 246 ddlares/ Kg (Aldrch) y el hecho de que al utilizar este
catalizador, la sintesis debe realizarse en condiciones inertes para no desactivarlo,

lo que aumenta el costo de produccién. [22]

Como se observé en los ejemplos antes mencionados para la obtencién del
S-Naproxeno, las rutas sintéticas resultan ser largas y/o costosas. Por lo anterior,
es necesario buscar alternativas mediante un catalizador que pueda generar el
isdbmero (S) del Naproxeno, y que al mismo tiempo sea rentable, reutilizable y

faciimente recuperable.
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4. HIPOTESIS
Es posible obtener el (S) Naproxeno con un exceso enantiomérico mayor al 60%
cuando se utiliza el catalizador MAB-MCM-41-Ru en la reduccion del intermediario

correspondiente.
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5. OBJETIVO GENERAL
Estudiar y aplicar el catalizador MAB-MCM-41-Ru para la obtencion del (S)-

Naproxeno.

6. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Preparar el MAB

Anclar MAB en MCM41 y obtener 2,2°-Diamino-8,-metilen
{Aminopropilsilicio)difenilo-RuCl, (MAB-MCM-41-Ru)

Establecer las mejores condiciones de reaccion utilizando MAB-MCM-41-
Ru en los siguientes sustratos patron: acido itaconico y Aacido
acetamidocinamico.

Utilizar MAB-MCM-41-Ru en i{a obtencion del isémero activo de Naproxeno.
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7. MATERIALES Y METODOS.

Todos los reactivos empleados fueron marca Aldrich y Merck.

Se utilizé el siguiente equipo:

Cromatografo de gases VARIAN CP-3800.

Columna CP-SIL 5CB-MS 30m, 0.25mmDI

Columna CHIRASIL-DEX CB 25m, 0.25mmbDl

Equipo de Resonancia Magnetica Nuclear VARIAN de 400 MHz.
Hidrogenador Parr de baja presién.

Polarimetro Perkin Elmer modeio 141
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7.1. Preparacion del MAB

7.1.1. 6-metil-2-nitroacetanilida (l) {23]

A0/ INDY

En un vaso de precipitado de 1000 mL con agitacién, se colocaron 359 mbL (3.4
mol) de anhidrido acético y 0.5 mL (0.005 mol) de H.50,. La mezcla se mantuvo a
15°C y se afadid, gota a gota, 107 g (1 mol) de o-toluidina recién destilada.
Posteriormente la mezcla se enfrid a -2°C, y se afadieron lentamente con
agitacién 75 mlL (0.85) mol de HNO3; al 70%, manteniendo la temperatura por
debajo de los 0°C. Una vez concluida la adicién, la mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacidn a temperatura ambiente durante 2 h. Posieriormente se
vertid la mezcla sobre 500 mL de agua-hielo y se continué la agitacién durante 2 h
mas, para finalmente filtrar. Se obtuvieron 172.98 g de un sélido amanilo con un

punto de fusion de 147-149°C y un rendimiento del 89.17%

7.1.2. Preparacion de la 6-metil-2-nitroanilina (Il) [23]

En un matraz balon de 1L se colocaron 485 g (0.25) mol de 2-

metilnitroacetanilina, 73 mL, (2 mol) de HCI concentrado y 350 mL (19.4 mol) de
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agua. La mezcla se calento a temperatura Je ebullicion durante 1h. Al término de
este periodo la mezcla se vertid en 500 mL de agua-hielo y se agité por 1 h mas.
El producto se filtré al vacio. Se obtuvieron 28.38 g de un sélido naranja intenso

con punto de fusién de 95-26°C y un rendimiento del 74.7%

7.1.3. Preparacion del 8-metil-2-nitroyodobenceno (lll) [24]

N 1) NaNO,/ '
H,S0,

2)KI/H,0

En un vaso de precipitado de 500 mL se colocaron 120 mL (2 mol) de acido
acético glacial y 228 g (1.5 mol) de 6-metil-2-nitroanilina , la mezcla se enfrié a
15°C. En otro vaso de precipitado se colocaron 13.7 mL (14 mol) de H>SO, y se
enfriaron a -3°C, se le afiadieron 4.8 g (0.07) mol de NaNO,, una vez concluida la
adicién, la mezcla se calentd a 75°C e inmediatamente se enfrié a 15°C, y se
afnadid esta solucién a la pnmera mezcla manteniendo la temperatura a 15°C.

La solucién resultante se agité durante 30 min, y se vertié en 150 mL de agua-
hielo, posteriormente se le agregaron 40 mL de una solucién acuosade urea 3 g
(0.05 mol) y 4.6 g (0.05 mol) de KiI. Al terminar se le adiciondé poco a poco
Na;SO; hasta que dejo de haber efervescencia se filtré al vacio y se lavo. Se
obtuvieron 148.13 g de un sélido amarillo intenso con un punto de fusion de 66-

68°C y un rendimiento del 65.4%
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7.1.4. Preparacion del 6,6'-dimetil-2,2’-dinitrodifenilo IV [25]

' »
¢
-
A 2.9g (0.019 mol) de 2-metil-6-nitroyodobenceno, se le afadieron 4.9 g (0.078
mol) de limadura de cobre. La mezcla se calento a 180°C durante 10 h, se dej6
enfriar y se extrajo con tolueno. Después de eliminar el tolueno, el solido

resultante se cristalizé de etanol y el material se filtr6. Se obtuvieron 1.34 g de un

solido blanco con punto de fusion de 110-112°C y un rendimiento del 25.67%

7.1.5. Preparacion del 2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo V [25]

“
C g

NO, Hx/Pd/C/IMeQH Nt
_—
N,

- g

En una botelia para hidrogenador se colocaron 9.8 g (0.036 mol) de 6,6’-dimetil-

2,2-dinitrodifenilo y 120 mL de etanol. La mezcla se calent6 hasta disolucion total,
a continuacion se le agregaron 1g de Pd/C al 5%, y se colocd en un hidrogenador
a temperatura ambiente y a una presion de 60 psi. Se mantuvo en estas

condiciones hasta que la mezcla dejo de absorber H; (12 h). La mezcla se filtré y
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se evapord el metanol. Se obtuvieron 6.76 g de un sélido amarillo con un punto

de fusion de 135-136°C y un rendimiento del 88.57%

7.1.6. Separacién del isomero (R)-2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo (MAB) VI

‘ 1) &cido L qarthrico ‘
N i

MeOH Nt
R —
2) Separacién

%3)m m’

A una solucién de 5 g (0.023 mo!) de 2,2’-diamino-6,6'-dimetildifenilo en 20 mL de

[26]

metanol, se le agregaron lentamente 25 mL de una solucion metanodlica con 7 g
(0.046 mol) de acido L (+)-tartarico. Al concluir la adicién de {a solucidn del acido
se filtré y el liquido libre de sdlidos se concentré a la mitad del volumen y en
seguida se le agrego, gota a gota, NH,OH hasta que se formé un precipitado. El
precipitado formado se fiitrd, se redujo a la mitad del volumen y al precipitado
obtenido se le tomo6 lectura de rotacién optica. Se recristalizé de metanol hasta

que se obtuvo una rotacidn especifica de [a]p?® = -36° C= 1% p/v en CHCl,
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7.1.7 Formacién del complejo (R)-MAB-Ru (Complejo homogéneo).

U3 v ki b s m Q. /,N—b
MeClH s/

O G N-b

En un matraz bola se colocaron 0.25 g (1.18 mmol) de (R)-2,2’-diamino-6,6'-

dimetildifenilo (MAB), 0.21 g (0.66 mmol; de cloruro de cicloctadien-Rutenio y 15
ml de metanol. Esta mezcla se mantuvo en atmosfera inerte durante 48 h. Al

término de este periodo se evapord el disolvente a presion reducida.
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7.2. Anclaje de MAB en MCM-41

7.2.1. Preparacién de (R)-6,6 "-dimetil-2,2"-diacetamidofenilo VII [27]

i Ac O/ Py I NHCOCH,

e —_—
ey NHOOCHy
9 9

En un matraz de tres bocas de 25 mL se colocaron 0.5 g (0.002 mol) de (R)-
2,2'-diamino-6,6’-dimetildifenilo, 5 mL (0.5 mol) de anhidrido acético y 2 mL
(0.013 mol) de piridina. Esta solucién se agitd durante 24 h a temperatura
ambiente. Al téimino de este periodo, la mezcla se vertié en agua hielo, se
fiitré a gravedad y el sélido resultante se favd con agua hasta eliminar el olor a

piridina y se secé. Se obtuvieron 0.29 g de un sélido blanco con un punto de

fusion de 222-223°C y un rendimiento de! 32%

7.2.2. Preparacion del {(R)-6-bromometilen-6-metil-2-2’-diacetamidobifenilo

VIl [27]

9 g
En un matraz balén de 25 mL se colocaron 0.2 g {0.51 mmol) de (R)-6,6'-
dimetil-2,2"-diacetamidofenilo, 3 mL (0.19 mol) de CCl,, 100 mg (0.005 mol) de
N-bromosuccinimida (NBS) y 56 mg (0.02 mmol) de perdxido de benzoilo
(POB). La mezcla se calentd a temperatura de ebullicidon por 6 h en atmésfera

de nitrégeno. Al termino de este penodo la mezcla se enfrié y se fitré a

gravedad. Se evaporé el disolvente hasta obtener un sélido. Se obtuvieron
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0.22 g de un séiido blanco con un punto de fusién de 198-200°C y un

rendimiento de 61.39%

7.2.3. Preparacion del (R)-6-{3-aminopropilentrimetoxisilan) metilen-6-

metil-2-2°~diacetamidobifenilo IX [27]

NHOOCH,

N—m-h—b_
1IN L B o
‘ ) N

En un matraz balén de 25 mL se colocaron 50 mg de (R)-6-bromometilen-6-

metil-2-2’-diacetamidobifenito, 10 mL (0.10 mol) de tolueno y 24.5 pL de 3-
aminopropilmetoxisilano. La mezcla se calentd a ebullicion durante 6 h en
atmosfera de nitrébgeno. Al término de este periodo se le agregaron 500 mg de
MCM-41 y se calent6 a ebullicidon por 6 h. Posteriormente se enfrié y se filtrd a

gravedad.

7.2.4. Desproteccion de los grupos amino X [27]

Y "
Iolf) e e
Ny 4l

El matenal resultante de! paso anterior se colocd en un matraz balén de 25 mL

AR

y se le adicionaron 15 mL de una solucién de HCI al 10% en metanol, la mezcla

se calenté a 50°C por una hora. Al término de este periodo, la mezcla se
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enfrié y se filtré a gravedad. El solido resuitante se lavé con agua hasta obtener

un pH de 7 en el agua residual de los lavados.

7.2.5. Formacién del complejo (R)-2,2 -Diamino-6, metilen

(Aminopropilsilicio)difenilo-RuCl; (MAB-MCM-41-Ru) Xi [27}]

(; QLo

o h N, QOD-Ru oH H N__::RJ<

o9~ N, T oS~ e a
N e TR
l-h

En un matraz de bola de 25 mL se colocaron 400 mg del matenal del paso
anterior, 42.5 mg de cloruro de ciclooctadien rutenio y 15 mL de metanol. La
mezcla se puso en agitacibn durante 96 h en atmésfera de nitrégeno. Al

término de este periodo se evapor6 el disolvente a presién reducida.

7.3. Hidrogenacion de sustratos proquirales.

7.3.1. En una botella de hidrogenacién se colocaron (4.8 mmol} de acido
itacdnico (0.33 g) o a-acido acetamidicinamico (0.99 g) en 100 ml de metanol y
el equivalente a 50 mg de catalizador (homogéneo (0.50 g} y heterogéneo
(0.75g)) , la botella se colocd en un hidrogenador. El sistema se purgé con H;
en tres ocasiones para asegurar que el aire habia sido eliminado. Finalmente,
-el sistema se presunzo a 60 psi ¥y se agité por un periodo de 5 h. Se tomaron
muestras cada 30 min (0.5 mL), las cuales se filtraron en acrodisc® y se
determiné el porcentaje de conversién y el porcentaje de exceso enantiomérico
mediante cromatografia de gases.
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7.4 Obtencion del (S)-Naproxeno

En una botella de hidrogenacién se colocaron 0.125 g (0.598 mmol) de &cido
naftilacrilico, 20 mL de metancl y el equivalente a 50 mg de catalizador (R)-
MAB-MCM-41-Ru. La botella se colocé en un hidrogenador. El sistema se
purgé con Hz en tres ocasiones para asegurar que el aire habia sido eliminado.
Finalmente, el sistema se presurizé a 60 psi y se agité por un penodo de 3 h.
Se tomaron muestras cada 30 min de 0.5 ml,.las cuales se filtraron en
acrodisc® y se determiné el porcentaje de conversion y de exceso
enantiomérico mediante cromatografia de gases.

Al término de la reaccién, la mezcla resultante se filtré por gravedad para retirar
el catalizador, se evapor6 el metanol a presion reducida y se obtuvo un sdélido
blanco el cual no se cuantificéd, ya que durante la cinética se tomaron alicuotas
y esto no permite sacar un rendimiento real, sin embargo si podemos afirmar
con los resultados obtenidos por cromatografia de gases que el porcentaje de
conversion fue del 100%.

A dicho sélido se le tom6 la rotacion especifica, obteniéndose un valor de
[2]o?® = +64° C= 1% miv en cloroformo, { +63° a +68.5° [20]) la cual es
caracteristica del (S)-Naproxeno, asi mismo se tomé el punto de fusién, dando
un valor de 151-153°C, mientras el reportado es de 153°C [21].

Se realizaron 4 expenmentos utilizando el acido naftilacrllico como sustrato, el
promedio de los resultados se presentan en la tabla 1.

34



8. Resultados y Discusién

8.1 Preparacion del MAB

8.1.1 Preparacién de 6-metil-2-nitroacetanilida.

Figura 10. Estructura de 6-metil-2-nitroacetanilida.

Para la preparacion de 6-metil-2-nitroacetanilida, primero se realiz6 una
acetilacion para proteger la amina del carbono 1. La nitracién es una reacciéon
que tiene control cinético, por lo que {a proporcién de productos depende de la
temperatura del proceso. Inicialmente se trabajé a una temperatura de -10 a -5
°C, sin embargo, el resultado fue que la reaccién no se llevé a cabo de la
forma correcta, 1o que producia una acumulacién de acetato de nitronio y esto
causaba una descomposicion explosiva de la mezcla de reaccion, por lo que
se decidio trabajar a una temperatura de -2 a 0°C.

Se obtuvo un solido amarilio, con un punto de fusién de 147-149°C, y un
rendimiento del 89.17%.

Se obtuvieron los espectros de RMN de 'Hy *C

RMN- 'H (400 MHz CDCL;) [28] § 2.22 ppm (3H, s), 2.32 ppm (3 H, s), 7.27
ppm (1 K, 1), 7.82 ppm (1 H, d), 8.06 ppm (1H, d).

La sefal de 2.22 ppm, integra para tres tidrégenos y se asigné al metilo unido
al anillo aromatico. La senal de 2.32 ppm integra para tres protones y se asigné
al metiio unido al carbonilo



RMN-'>C (400MHz CDC1,;)[28] § 18.99 ppm, 23.72 ppm, 120.9 ppm, 122.53
ppm, 125.35 ppm, 126.14 ppm, 129.39 ppm, 135.82 ppm, 168.0 ppm.

La sefal de 122.53 se asigné al carbono 2, por su unién al grupo nitro. La
seflal de 168.01 se asigné al carbono 1 por su unién al nitrégeno.

8.1.2 Preparacion de la 6-metil-2-nitroanilina

Figura 11. Estructura de 6-metil-2-nitroanilina

Se obtuvo un sélido naranja intenso con un punto de fusién de 95-96°C, y un
rendimiento del 74.7%.

Del producto de reaccién se obtuvieron los espectros de RMN de'H y ¥*C.
RMN-H (400 MHz CDCL;) [28] 3 2.24 ppm (3H, s), 6.62 ppm (1 H, d), 6.64
ppm (1 H,d), 7.23 ppm (1H, 1).

La sefial de 2.24 ppm, se asignd a los hidrégencs del metilo unido al anillo
aromatico. La seifal de 6.62 ppm, es un doblete, lo cual indica que tiene un
protén vecino, esta sefal corresponde para un protéon unido al anillo aromatico,
y se asigné al hidrégeno 5. La sefal de 6.72 ppm es un doblete que integra
para un protén y se asigné al hidrégeno 3 del compuesto. La sefial de 7.23 ppm
es un triplete que integra para un protdn, lo que indica que tiene dos protones
vecinos y se le asigné al hidrégeno 4 del compuesto.

RMN-"3C (400MHz CDCl;) [28] 5 17.9 ppm, 116.18 ppm, 124.4 ppm, 132.2
ppm, 136.26 ppm, 143.48 ppm.

El espectro confirma la existencia de un compuesto de 7 carbonos. La sefal
de 17.9 ppm corresponde al metilo unido al anillo aromatico. La sefal de 136.1
ppm corresponde al carbono 3 debido a su cercania con el grupo nitro. La
sefal de 132.2 ppm se le asigné al carbono 1 unido al nitrégeno de fa amina en
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este carbono. La sefal de 143.48 ppm se le asigné al carbono 2 debido a su
unién al grupo nitro.

8.1.3 Preparacion del 6-metil-2-nitroyodobenceno

Figura 12. Estructura de! 6-metil-2-nitroyodobenceno.

Se obtuvo un sélido amarillo intenso con un punto de fusion de 66-68°C y un
rendimiento del 65.4%.

Del producto de reaccién se obtuvieron los espectros de RMN de 'Hy °C.

RMN-'H (400 MHz CDCL;) [28] 5 2.57 ppm (3H, s), 6.62 ppm (1 H, t), 7.33
ppm (1 H, d), 7.43 ppm (1 H, d).

La sefal de 2.57 ppm integra para tres protones, lo cual corresponde a los
hidrégenos del metilo unido al anillo aromatico. La sefal en 6.62 ppm
corresponde a un protdén unido a un anillo aromatico, el cual se asigno al
hidrogeno 4 de la estructura aromatica. La sefal de 7.33 ppm es un doblete.
Esta sefal corresponde a un protén unido a anillo aromatico, el cual se asigné
al hidrégeno 3. La sefal de 7.43 ppm es un doblete que integra para un protén
y se asigno al hidrégeno 3 del compuesto.

RMN-*C (400MHz CDCI;) [28] 5 30.08 ppm, 92.6 ppm, 121.9 ppm, 128.8
ppm, 132.4 ppm, 145.3 ppm, 155.2 ppm.

La sefial de 30.08 ppm se asigné al carbono del metilo unido al anillo
aromatico. La sefal de 92.6 ppm se asigné al carbono 6 que esta unido al
metilo. La sefal de 132.4 ppm se le asigné al carbono 3. La sefal de 145.3

37



ppm se ie asigné al carbono 2 debido a su unién del grupe nitro. La sefal de
155.2 ppm se le asigné al carbono 1 por estar unido al yodo.
8.1.4 Preparacién del 6,6’-dimetil-2,2’-dinitrofenilo

Figura 13. Estructura del 2,2’-dimetil-6,6'-dinitrofenilo.

Se obtuvo un sélido blanco con punto de fusién de 110-112°C y un rendimiento
de 25.67%.

Del producto de reaccién se obtuvieron los espectros de RMN de 'H y °C.

RMN-'H (400 MHz CDCL,) [28] 3 1.98 ppm (3H, s), 6.20 ppm (1 H, 1), 7.26
ppm (1 H, d), 7.97 ppm (1 H, d).

La sefial de 2.23 ppm se asigné a los hidrégenos del metilo del anillo
aromatico. La sefal en 6.62 ppm se asigné a un protén unido a un anillo
aromatico. La sefal de 7.26 ppm es un doblete. Esta sefial corresponde a un
protdn unido a anillo aromatico, el cual se asigné al hidrégeno 5. La sefial de
8.0 ppm integra para un protén y se asigné al hidroégeno unido al carbono 3 del
compuesto.

RMN-'3C (400MHz CDC};) [28] & 19.9 ppm, 122.17 ppm, 128.35 ppm, 131.21
ppm, 134.91 ppm, 138.03 ppm, 147.86 ppm.

La sefial de 19.8 ppm se asigné al carbono del metilo del anillo aromatico. La
sefal de 147.86 ppm se asigné al carbono 2 que esta unido al grupo nitro. La
senal de 138.03 ppm se asignd al carbono atropizométrico.
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8.1.5 Preparacion del 2,2’-diamino-6,6’-dimetilfenilo

Figura 14. Estructura del 2,2’-diamino-6,6'"-dimetilfeniio.

Se obtuvo un sélido amarillo con un punto de fusion de 135-136°C y un
rendimiento del 88.57%

Del producto de reaccién se obtuvieron los espectros de RMN de 'H y *C.

RMN-'H (400 MHz CDCLs) [28] 5 1.95 ppm (3H, s), 3.37 ppm (2 H, s), 6.60
ppm (1 H, d), 6.71 ppm (1 H, d), 7.06 ppm (1 H, t).

La sefal de 1.95 ppm se asigné a los hidrégenos del metilo unido al anillo
aromatico. La sefial en 3.37 ppm integra para dos protones y se asigné a los
hidréogenos unidos al nitrégeno, ya que al agregarle agua deuterada la sefal

desaparece.

RMN-*C (400MHz CDCl;) [28] & 19.47 ppm, 112.5 ppm, 119.8 ppm, 121.9
ppm, 128.0 ppm, 137.5 ppm, 143.9 ppm.

La seftal de 19.47 ppm se asigndé al carbono del metilo unido al anillo
aromatico. La sefial de 112.5 ppm se asigné a los carbonos 6 y 6° que estan
unidos a un metito. La senal de 143.9 ppm se asignoé al carbono donde se une
el grupo nitro. La sefial de 128.0 se asigné a! carbono atropizométrico.
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8.1.6 Separacidn del isémero. (R)-2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo (MAB)

Figura 15. Estructura de (R)- 2,2'-diamino-6,6’-dimetildifenilo (MAB}).

Para la resolucién de la mezcla racémica se empled el acido L{+)-tartarico
(R,R) en metanol, para formar los diasterocisémeros R,R,R y R R, S. Mediante
este proceso, el diasteroisémere R R, R queda en solucion y el R R, S precipits,
el cual fue removido por filtracién. El isémero R R,R se traté con hidréxido de
amonio; el tartrato de amonio precipité y se filtré, la amina libre se cnistalizé
hasta obtener una rotacion especifica de: [a]p?® = -36° C=1 en CHClI, (fueron
necesarias 5 cristalizaciones para obtener esta rotacion especifica)

Se obtuve un sdélide amanllo palido con un punto de fusion de 156-158°C y un
rendimiento del 32%.

8.2 Anclaje de MAB en MCM-41

8.2.1 Preparacion de (R)-6,6"dimetil-2,2 -diacetamidofenilo

Figura 16. Estructura de (R)-6,6"-dimetil-2,2"-diacetamidofenilo.
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Se obtuvo un sélido blanco con un punto de fusidon de 222-223°C y un
rendimiento del 82.94%.

Del producto de reaccion se obtuvieron los espectros de RMN de 'Hy YC.

RMN-'H (400 MHz CDCL) [28] 5 1.90 ppm (3H, s), 1.94 ppm (3 H, s), 6.81
ppm {1 H, s), 7.15 ppm ( 1 H, d), 7.35 ppm {1H, t), 8.03 ppm (1H, d).

La sefial de 1.90 ppm integra para tres protones y se asigné a los hidrégenos
del metilo unido al anillo aromatico. La sefial de 1.94 ppm se asignd a los
hidrégenos del metilo unido al carbonilo. La seilal de 6.81 ppm se asigné al
hidrogeno unido al nitrégeno. Las sefales de 7.15 ppm, 7.35 ppm y 8.03 ppm,
se asignaron a los hidrégenos de la estructura aromatica.

RMN-'3C (400MHz CDCl,) [28] 5 20.13 ppm, 24.46 ppm, 120.52 ppm, 126.92
ppm, 129.29 ppm, 135.84 ppm, 137.32 ppm, 169.03 ppm.

La sefial de 20.13 ppm se asigné al metilo unido al anillo aromatico. La sefial
de 24.46 ppm se asign¢ al carbono del metilo de la acetamida. La sefial de
169.03 ppm se asigné al carbono del carbonilo. Las sefiales de 120.52 ppm,
126.92 ppm, 129.29 ppm, 13584 ppm y 137.32 ppm se asignaron a los

carbonos del anillo aromatico.

8.2.2 Preparacion del {R)-6-bromometilen-6-metil-2-2'-diacetamidobifenilo

Figura 17. Estructura de (R)-6-bromometilen-6-metil-2-2'-diacetamidobifenilo
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Se obtuvo un sélido blanco con un punto de fusién de 198-200°C, y un
rendimiento de 61.39%.

Del producto de reaccién se obtuvieron los espectros de RMN de 'Hy °C.

RMN-'H (400 MHz CDCL;) [28] & 1.90 ppm (3H, s), 1.94 ppm (6 H, s), 2.01
ppm (2 H, ), 2.76 ppm (1 H, s), 6.78 ppm (1H, d), 6.84 ppm (1H, d), 7.15 ppm
(1H, t), 7.37 ppm (1H, t), 7.62 ppm (1H, d), 7.85 ppm (1H, d).

La sefial de 1.90 ppm integra para tres protones, por lo que se asigné a los
hidrégenos del metilo unido al anillo aromatico. La senal de 1.94 ppm integra
para seis protones por lo que se asignd a los protones del metilo unido al
carbonilo de la amida. La sefal en 2.01 ppm integra para dos protones y se le
asigné al metileno unido al bromo y al anillo aromatico. La sefal 2.76 ppm se
asigné al protén unido al nitrégeno. Las sefiales en 6.78 ppm, 6.84 ppm, 7.15
ppm, 7.37 ppm, 7.62 ppm y 7.85 ppm, se asignaron a los protones unidos a los

anillos aromaticos.

RMN-*C (400MHz CDCl,) {28] 5 19.68 ppm, 20.14 ppm, 24.27 ppm, 120.10
ppm, 120.89 ppm, 122.47 ppm, 126.5 ppm, 128.3 ppm, 129.18 ppm, 135.15
ppm, 136.91 ppm, 137.13 ppm, 168.64 ppm, 168.92 ppm.

La sefial de 19.68 ppm, se le asign6é al carbono del metile unido al anillo
aromatico. La seial de 20.14 ppm se asigné al carbono del metilo unido al.
carbonilo de la amida. La sefial de 24.27 ppm se asigné al carbono del metileno
unido al bromo .La sefal de 168.92 ppm se asigné al carbono del carbonilo de
la amida. Las senales de 120.10 ppm, 120.89 ppm, 122.47 ppm, 126.5 ppm,
128.3 ppm, 129.18 ppm, 135.15 ppm, 136.91 ppm y 137.13 ppm se asignaron a
los carbonos de los anillos aromaticos.
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8.3 Hidrogenacion de sustratos proquirales utilizando el MAB anclado
(MAB-MCM-41-Ru) y MAB-Ru

Se probé el catalizador en su forma homogénea y heterogenea en la reduccion
de acido itaconico, acido a-acetamidocinamico. Los resultados se describen

en las Tablas 2 y 3.

8.4 Preparacion del Naproxeno

Para la obtencién del Naproxeno, se realizd la reduccion del acido naftilacrilico.
Los resultados se encuentran en la Tabla 1.

Tabla 1. Resuitados de la hidrogenacién del acido naftilacrilico para la
obtencién del (S) Naproxeno utilizando el catalizador heterogéneo.

Acido naftilacrilico Acido naftilacrilico
Catalizador (R)-MAB-MCM-41-Ru (S)}-MAB-MCM-41-Ru
Enantiémero obtenido S R
Tiempo de reaccién (min) 90 90
Conversion % 100 100
Exceso enantiomérico % 299 299
t1/2 (min) 14.61 14.61
k (min’") 0.041 0.041
Valor de molécula de sustrato . 2.84 2.84
convertida/molécula de
catalizador min™

La tabla 1, muestra el promedio de los resultados de 4 reacciones utilizando
acido naftlacrilico como sustrato y el catalizador en forma heterogénea (MAB-
MCM-41-Ru). Los resultados indican que es posible obtener de forma sélectjva
el enantiomero deseado variando la estereoquimica del catalizador utilizado
durante la hidrogenacion, confirnando la regla empirica que para obtener la
configuracion deseada hay que utilizar la configuracion contrana en el
catalizador, asi mismo se observa que la reaccidon concluye en 90 min,
obteniéndose e.e 299 %, lo que indica que no existe racemizacion ni
isomerizacion a lo largo de la reaccion
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Tabla 2. Resultados de las cinéticas de sustratos proquirales, utilizando
el catalizador (R)-MAB-MCM-41-Ru (HETEROGENEO)

Acido a- Acido Itacénico

acetamidocinamico
Catalizador (R)-MAB-MCM-41-Ru | (R)-MAB-MCM-41-Ru
Enantiémero obtenido S S
Tiempo de reaccion (min) 150 90
Conversion % 100 100
Exceso enantiomérico % 299 299
t1/2 (min) 46.20 10.83
k (min™) 0.015 0.064
Vaior de molécula de sustrato 423 18.07
convertida/molécula de
catalizador min™

La tabla 2, muestra los resultados de la hidrogenacién de los sustratos
proquirales utilizando el catalizador en su forma heterogénea. En la tabla se
observa que en el caso de la hidrogenacion del 4cido a-acetamidocinamico, la
reaccion se llevé a cabo en 150 minutos, mientras que cuando se utilizé el
acido itaconico la reaccion terminé en 90 minutos, asi mismo se observa en

ambas reacciones e.e. 2 99%.

Tabla 3. Resultados de las cinéticas de sustratos proquirales, utilizando el
catalizador (R)-MAB-Ru (HOMOGENEO)

Acido a- Acido Itacénico

acetamidocinamico
Catalizador (R)-MAB-Ru {R)-MAB-Ru
Enantiomero obtenido S S
Tiempo de reaccién (min) 180 150
Conversién % 100 100
Exceso enantiomérico % 271 283
£1/2 (min) 17.32 14.74
k (min™) 0.040 0.047
ek T 129 827
catalizador min'

La tabla 3 muestra ios datos obtenidos en la hidrogenaciéon de los sustratos
proquirales utilizando e catalizador en su forma homogénea. Se cbserva que
los tiempos de reaccién son mayores que cuando se uliliza el catalizador
heterogéneo, al igual que el exceso enantiomérico. Asl mismo se observo que
las constantes de velocidad fueron mayores cuando se utilizé el catalizador en




homogéneo. De forma adicional, para conocer el comportamiento de la
reaccion con respecto al tiempo, se determinaron las cinéticas de
hidrogenacion con los distintos sustratos. Se siguié la conversion de la materia
pima al producto correspondiente, y se cuantific6 el % de exceso
enantioménco a través del tiempo.

Adicionalmente se calculd la velocidad de reaccién (el valor de molécula de

sustrato convertida/molécula de catalizador min™) (TOF), el cual proporciona
una medida de velocidad de reaccion, con este parametro se observd que
cuando se utilizé el acido naftilacrilico la reaccién fue mas rapida que con los

otros sustratos,

O OO0
o N
OoH
N oH M
NHOOCH; ]/ HyOO
O
Acido oracetamidocindmico Acido it inico Acido naftilaerilico

Figura 18. Estructuras de los &cidos proquirales.
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Reaccion de hidrogenacién del acido a-acetamidocinamico
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Figura 19. Resultados de la cinetica del acido a-acetamidocinamico utilizando
el catalizador en su forma homogénea (R-MAB-Ru} y en su forma heterogénea
(R-MAB-MCM-41-Ru).

Al tratar los datos se observd que las cinéticas correspondian a cineticas de
primer orden, por lo cual se buscé la mejor ecuacion para cada caso, siendo la
ecuacién 1, la que mejor se ajusta a los datos obtenidos utilizando el
catalizador heterogéneo.

y = a*{1 - exp(-b*x)) Ecuacion 1

y para el catalizador homogéneos se utilizo la ecuacién 2.

y = al(1 + exp(-k*(x-xc))) Ecuacion 2

La figura 19 muestra los datos linearizados, los parametros que se calcularon

en base de los datos obtenidos fueron:

e Cuando se utilizé el catalizador en HETEROGENEO:
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t 2 = 46.20 min k= 0.015 min" TOF = 4.23 moléculas de sustrato
convertida/molécula de catalizador'min.

« Cuando se utilizé el catalizador en HOMOGENEO:
t ¥2 = 17.32 min k= 0.040 min”' TOF = 11.29 moléculas de sustrato
convertida/molécula de catalizador*min™.
También se observéd que cuando se utilizé el catalizador (R)-MAB-MCM-41-Ru,
la conversion total de la maternia prima se logré en 150 minutos, mientras que
cuando se utilizé el catalizador (R)-MAB-Ru la conversién total se obtuvo en
180 minutos. Esta diferencia en la velocidad de reaccién puede deberse a que
cuando se utiliza el catalizador en heterogéneo este queda fijo dentro del poro
de la MCM-41 y esto favorece el acercamiento de las moléculas del sustrato y
del catalizador favoreciendo el estado de transicién de la reaccién, lo cual
pudiera facilitar el proceso, mientras que utilizando el catalizador en
homogéneo el catalizador se encuentra libre en el medio de reaccién y tardan
mas tiempo debido al efecto de dilucién.
Asl mismo la pureza éptica en ambos casos fue distinta, para el catalizador
heterogéneo fue = 99%, mientras que para el homogéneo fue del 71%. Esto
puede deberse a la interaccidn con la superficie del catalizador y del sustrato.
Asl mismo es importante mencionar que estos resultados fueron mejores que
los reportados en el 2003 por Pérez y col., ya que cuando realizd esta misma
reaccion con el catalizador homogéneo obtuvo un rendimiento del 97 % y un
e.e. del 69.8%, y con el catalizador en heterogéneo un rendimiento del 100 % y
un e.e. del 96.8 %, como se observa estos resultados son menores a los
reportados en este trabajo, lo cual pudiera deberse a una posible mejor
separacion de la mezcla racémica del MAB.
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Reaccion de hidrogenacion del acido itacénico
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Figura 20. Resul@idos de la reducciéon del gcido ftaconico utilizando el
catalizador en su forma homogénea (R-MAB-Ru) y en su forma heterogénea
(R-MAB-MCM-41-Ru).

Al tratar los datos se observd que la cinélica correspondia a una cinética de
primer orden, y la Figura 20 muestra los datos linearizados, los parametros que
se calcularon en base de los datos obtenidos fueron:

o Cuando se utilizé el catalizador en HETEROGENEO:
t ¥ = 10.83 min k= 0.064 min' TOF = 18.07 moléculas de sustrato
convertida/molécula de catalizador*min™.

» Cuando se utilizé el catalizador en HOMOGENEO:
t 2 = 14.74 min k= 0.047 min" TOF = 13.27 moléculas de sustrato
convertida/molécula de catalizador*min™.
Asi mismo se observé que cuando se utilizd el catalizador en su forma
heterogénea la conversién se logré en S0 minutos, mientras que al utilizar el
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catalizador en forma homogénea la conversion total se obtuvo en 150 minutos.
Sin embargo como en el caso del 4cido a-acetamidocinamico el % e.e cuando
se utilizo el catalizador en forma heterogenea fue 2 99%, mientras que cuando
se utiliz6 en forma homogénea el e.e. fue del 83%. Al comparar estos
resultados con los reportados por Pérez para este mismo sustrato, se observé
lo siguiente, al utilizar el catalizador en homogéneo obtuyo un e.e. del 80% y
con el heterogéneo 97 % de e.e. Esto, al igual que en el caso del acido a-
acetamidocinamico los resultados obtenidos en este trabajo son mayores lo
cual nos indica una mejora en la ruta sintética del catalizador.
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Reaccion de Hidrogenacién del acido naftilacrilico para la obtencion del

(S)-Maproxeno.
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Figura 21. Resuitados de la reduccién del &cido naftilacrilico para la obtencién
del (S)-Naproxeno, utilizando (R)-MAB-MCM-41-Ru.

Al tratar los datos se observd que ia cinética correspondia a una cinética de
primer orden, y la Figura 21 muestra los datos linearizados, los parametros que
se calcularon en base a los datos obtenidos fueron: t ¥ = 14.65 min, k= 0.041
min”* y TOF = 2.84 moléculas de sustrato convertida/moiecula de
catalizador*min™.

Al término de la reaccion, la mezcla de reaccién se filtré para retirar el
catalizador, se evapord el metanol a presién reducida. Se obtuvo un sélido
blanco, al cual se le tomd una rotacién especifica en cloroformo C= 1% m/v,
dando un valor de [a]p?® = +64° ( +63° a 68.5° [20]) la cual es caracteristica del
(S)-Naproxeno, asi mismo se tomd el punto de fusién, el cual fue de 151-
153°C, (153°C [21]), por lo cual podemos decir que se obtuvo el isémero activo

del Naproxeno.
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Figura 22. Cromatograma de las reacciones de hidrogenacion del acido
naftilacrilico en columna quiral.

a) Cromatograma de acido naftilacrilico (materia prima), b) Cromatograma de
la reaccion de hidrogenacion, utilizando (S)-MAB-MCM-41-Ru. «¢)
Cromatograma de la reaccion de hidrogenacion utilizando (R)-MAB-MCM-41-
Ru, d) Cromatograma de (S)-Naproxeno comercial (Flogen®).

Como se puede ver en la Figura 22, los tiempos de retencién en b y ¢, no son
los mismos que en a (materia prima), lo gue indica la conversion total de esta,
asf mismo se ve que los tiempos de retencién en b y ¢ son distintos entre si, lo
que indica que se obtuvieron los dos isbmeros. Asl mismo se observa que el
tiempo de retencion del Naproxeno comercial (d) es el mismo que el obtenido
utilizando el catalizador (R)-MAB-MCM-41-Ru (c), lo que nos indica que se
obtuvo el isdbmero activo del Naproxeno.
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9. CONCLUSIONES

Se obtuvo el MAB

Se obtuvo el complejo ( R-MAB-Ru)

Se obtuvo el complejo (R)-MAB-MCM-41-Ru y el (S}-MAB-MCM-41-
Ru

La reaccidbn con el acido «-acetamidocinamico, utilizando el
catalizador en forma homogénea fue mas lenta cuando se utiliz6 en
forma heterogénea, sin embargo en ambos casos hubo una
conversion total de la materia prima, aun asl el e.e utilizando el
catalizador heterogéneo fue = 99%, mientras que en el caso del
homegéneo soio se obtuvo un e.e. del 71% a temperatura ambiente y
60 psi.

La reaccién con el acido itacénico se obtuvo un e.e. 2 99% y una
conversion total a los 90 min. de reaccién utilizando el catalizador en
forma heterogénea a temperatura ambiente y 60 psi.

Se obtuvo el (S)-Naproxeno, con un e.e = 99% y una conversién
total a los 90 min. de reaccién utilizando el catalizador en forma
heterogénea, a temperatura ambiente y 60 psi.
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