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Resumen

La catdlisis es una de las herramientas mas importantes en el arsenal de la
quimica organica. Esta disciplina ha sido fundamental para el desarrollo de la
industria quimica, ya que en la actualidad aproximadamente el 80% de los
productos quimicos manufacturados se obtienen mediante procesos que requieren
el empieo de un catalizador al menos en una de las etapas de preparacion.

La catalisis enantioseiectiva, que pretende la obtencién selectiva de un unico
enantiomero, de los dos posibles, en aquellos procesos donde se generan
compuestos quirales, ha emergido recientemente como una subdisciplina de
particular importancia.

En la actualidad, los esfuerzos de la comunidad cientifica en el campo de la
catalisis se pueden enmarcar en el desarrollo de catalizadores quirales mas
atractivos industrialmente, con mayor estabilidad y actividad, asi como menor
costo. En la busqueda de nuevos catalizadores ha surgido la necesidad de
encontrar ligantes con mayor facilidad en su sintesis, facilidad en el manegjo y que
permitan mantener elevados niveles de enantioselectividad. Pérez vy
colaboradores, utilizaron el ligante denominado (MAB), al que se le ha encontrado
mediana capacidad de induccion asimétrica, algunos autores mencionan que la
halogenacion de este tipo de estructuras aumenta su capacidad de induccion y
estabilidad, lo que dara como resultado mejores rendimientos y excesos

enantiomeéricos.

Los resultados obtenidos en este trabajo, indican que el catalizador presenta una
capacidad menor en comparacién al MAB, sin embargo abre la posibilidad de
continuar la investigaciébn sobre estas modificaciones estructurales, buscando
cambios en las condiciones de reaccion para la obtencién del complejo.




Agradecimientos

A la Universidad Autonoma Metropolitana, a la cual manifiesto gran carifto y
respeto, por permitirme |la oportunidad de estudiar el posgrado.

Al consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACYT) por la beca
otocrgada para la realizacién de este trabajo.

Al laboratorio G-304 por l0s recursos brindados y la gran colaboracion de
sus directores e integrantes.

Al laboratorio de Resonancia Magnética Nuclear, especialmente a la Dra.
Julia Cassani por su incomparable colaboracion.

Al Dr. Cuauhtemoc Pérez Gonzalez, por compartir sus conocimientos,
gracias por tantas ensefianzas, por su excelente direccién y su invaluable

amistad.

Al Dr. Miguel A. Zavala Sanchez, por su confianza y fa oportunidad de
participar no solo en este proyecto, si no en otros.

A la Dra. Salud Pérez Gutiérrez por sus revisiones y sugerencias.

A mis companeros y amigos de! laboratorio G-304, con quienes comparti
momentos realmente agradables.




|
i

Dedicatoria
A mis padres Alejandro Diaz Lépez y Juana Martinez de Diaz

A quienes les estoy eternamente agradecido por todo su amor y o que han hecho
por mi y mis hermanos, por sus principios inflexibles, su determinacion y por
continuar guiandonos por el camino de la inquietud intelectual.

A mis hermanos Sergio y Diana

Por todos los bellos momentos que hemos vivido, gracias por todo su apoyo
incondicional, su presencia espiritual me impulsa cada dfa a ser mejor, ha! y aun

nos falta mucho por vivir,
A mis amigos

Intentando expresarles todo mi amor y gratitud a las personas con quienes he
compartido tantos momentos, principalmente con mi hermano Luis, escribiendo la
historia desde segundo de primara... Diana, Marco, Rita, la vida del escultismo
fue mas divertida. Claudia, Ricardo, Jorge, Julio, la universidad no habria sido
mejor!! Montse, Julio, Rosy, Claudia... A mis alumnos y amigos a quienes les
agradezco su apoyo e incesante aliento en momentos de dificultad.

A mis profesores

A quienes agradezco su tiempo, dedicacidn y la dadiva de compartir su

conocimiento.

"El verdadero arte del maestro consiste en despertar la alegria por el trabajo y el
conocimiento” Albert Einstein

— .

— —




e e e e e Y

—————————————— — ——— ——
N — I — ]

Abreviaturas y acronimos.

Se han utilizado las abreviaturas y acronimos comunes en quimica organica y

organometélica siguiendo las recomendaciones; a) Guide lines for authors, J. Org.
Chem., 58, 7A-12A (1993) y b) The A.C.S. Style Guide, J.S. Dodd, Ed. American
Chemical Society, Washington, D.C., (1986).

[a]:
Ac:
Ar:
°C.
Cat.
Cbz:
CIP:

COD:

ee:
Et
FID:
FDA:
9.
GC.
h:
Hz:

Rotacién Especifica

Acetil

Arilo

Grado Celsius

Catalizador

benziloxicarbonil

Nomenclatura Cahn-Ingold-Prelog

1,5-ciclooctadieno

Desplazamiento Quimico en partes por milldbn en referencia al
tetrametilsilano

exceso enantiomerico

Etilo

Detector de ionizacion en llama

Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de América
gramo

Cromatografia de Gases

hora

Hertz

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucidn

J. Constante de acoplamiento en RMN
Lit.. Referencia
Me: Metilo
MHz: Megahertz
— S———————————— m—

———

—_— — — _— —_=



|

mol:  mol

mmol; milimol

NBS: AN-bromosuccinimida

NCS: N-clorosuccinimida

RMN: Espectroscopia de resonancia magnetica nuclear
Ph:  Fenil

POB: Peroxido de benzoilo

ppm: Partes por milién

psi;  Libras por pulgada cuadrada

Py:  Piridina
(R). Configuracion derecha
Rh:  Rodio

Ru:  Rutenio

(S): Configuracion izquierda
TLC: Cromatografia de capa fina
TOF: Frecuencia de repeticién
TON: Numero de repeticidn
TMS: Tetrametilsilano
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1. INTRODUCCION

La catalisis es una de las herramientas mas importantes en el arsenal de la
quimica organica. Esta disciplina ha sido fundamental para el desarrolio de la
industria quimica, ya que en la actualidad aproximadamente el 80% de los
productos quimicos manufacturados se obtienen mediante procesos que requieren
el empleo de un catalizador al menos en una de las etapas de preparacion.
(Bayén, 2000.)

La catalisis enantioselectiva, que pretende la obtencién selectiva de un dnico
enantiomero, de los dos posibles, en aqueilos procesos donde se generan
compuestos quirales, ha emergido recientemente como una subdisciplina de
particular importancia, reconocida entre otras cosas por la concesion del Premio
Nobel de quimica en el 2001 a William Knowles (U. de Columbia, en St. Louis),
Barry Sharpless (Instituto de Investigacion Scripps, en California) y Ryoji Noyori
(Universidad de Nagoya, Japon), aigunos de 10s pioneros que junto a Henri Kagan
(Universidad de Paris, Sud Dérsay, Francia) desarroliaron los conceptos basicos y
los llevaron a la practica.

Esta disciplina ha adquirido una importancia creciente debido a que
numerosos farmacos, herbicidas, insecticidas, etc., son activos en una Unica forma
enantiomérica, de manera que el enantiémero no activo representa una fuente de
posibles efectos adversos y en el menor de los casos, obliga a la produccion
innecesaria de la mitad de producto (con el consiguiente impacto econdémico y
ambiental} por ejemplo, algunos Antiinflamatorios No Esteroideos. Es por ello que
la industria quimica y en especial la quimico farmacéutica, demandan
procedimientos econdmicos para la obtencién selectiva de estos compuestos
(Blaser, 2001).




En la actualidad, los esfuerzos de la comunidad cientifica en el campo de la
catalisis se pueden enmarcar en dos actividades principales: por un lado el
desarrollo de catalizadores quirales méas atractivos industrialmente, con mayor
estabilidad y actividad, asi como menor costo y por otro lado el desarrollo de
estrategias encaminadas a la inmovilizacion de los catalizadores en soportes
solidos para conseguir reciclados mas sencillos y eficientes.

Por lo antes mencionado, el desarrollo de nuevos catalizadores continua
siendo un aspecto esencial para el desarrollo de nuevas y mas eficientes

aplicaciones en el campo de la catalisis enantioselectiva.




2. MARCO TEORICO

2.1. Estereoquimica

Las publicaciones del siglo XIX de Van't Hoff intentando explicar la asimetria
molecular, deducida por Louis Pasteur afios antes, marcaron el principio de la
estereoquimica. Este campo de estudio se define como {a parte de la quimica que
estudia las estructuras moleculares en tres dimensiones. Uno de los aspectos de
la estereoquimica es el esterecisomensmo; I0s isomeros (compuestos de igual
férmula molecular) que difieren entre si, solo en la forma en que estan orientados
en el espacio son llamados estereoisomeros (Morrison, 1987). La quiralidad
(también liamada esterevisomerismo, enantiomerismo o asimetria) es un atributo
geometrico, consecuencia de la orientacion de los atomos en {a molécula. Una
molécula presenta quiralidad cuando no puede ser superponible con su imagen
especular, el origen de la palabra “quiral” se deriva del griego "kyros”, que significa
mano.

En las moléculas organicas, los atomos de carbono pueden estar unidos con
cuatro sustituyentes diferentes (carbono asimétrico, carbono estereogénico ©
centro quiral), que pueden distribuirse en los vértices de un tetraedro, de tal modo
que cuando los cuatro son diferentes, ia molécula puede existir en dos formas,
denominadas enantibmeros, (Figura 1) que se diferencian tnicamente por la
disposicion en el espacio de estos sustituyentes (Juaristi, 1991). La simple
presencia de un centro quiral en la molécula es suficiente condicion para la
existencia de quiralidad pero no necesariamente es la Unica. Existen otro tipo de
moléculas desprovistas de centro quiral que poseen actividad Optica, por ejemplo
los alenos y bifenilos los cuales se dice que poseen un “eje quiral” (Eliel, 1994).

Las moléculas quirales presentan actividad éptica por lo tanto los enantiémeros
también pueden ser lamados isomeros Opticos (Juaristi, 1991).

|




Figura 1. Enantibmeros de un compuesto con quiralidad central. Comparacién con
la quiralidad de fas palmas de las manos.

2.2. Actividad optica y Nomenclatura

Las dos posibles orientaciones airededor del centro estereogénico da lugar los
enantiomeros que presentan un comportamiento diferente respecto a la luz
polarizada ptana, cuando un rayo de luz polarizada pasa a fraves de un
compuesto quiral, el planc de polarizacidn gira, siendo el mismo grado de rotacién
para ambos enantiémeros, pero en direcciones opuestas (Figura 2).

fusime

Jur ﬁ#f{ 1
‘i;i‘“m-l 4
i

rotacién

| ohearvada
¥ 4

potanizador

Figura 2. Esquema de un polarimetro, cambio del planc de polarizacién de la luz

cuando atraviesa una disolucion de un compuesto quiral.

Por lo tanto, consideramos que los enantiémeros poseen actividad 6ptica que se
mide a través del poder dptico rotatorio (a).

La propiedad fisica que distingue especificamente a dos enantiémeros, es la
desviacion de la luz polarizada plana; por este motivo, los enantiémeros han sido
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histéricamente llamados isbmeros Opticos (Morrison, 1987). Para una mezcla

racémica (mezcla equimotar de dos enantiomeros) o racemato (1) el efecto de
rotacion de fa luz polarizada plana es cero, puesto que la rotacién efectuada por
una molécula es compensada por la rotacidbn opuesta de la otra. Para un
enantiomero, no existe ese efecto de cancelacién, por lo que desvia la luz
polarizada. Por lo tanto, es comprensible que el primer intento de sistematizar la
nomenclatura de los enantibmeros se basara en el signo de rotacién de la luz. El
enantibmero que rota el plano de la luz polarizada hacia la derecha, fue llamado
dextrogiro y designado con los simbolos (D) o (+), asi mismo el otro enantidémero,
produce el efecto contrario y desvia la luz polarizada hacia la izquierda (levogiro} y
se designa con los simbolos (L) o (-) (Morrison, 1987).

No obstante, el signo de ia rotacion éptica no informa de la ordenacion espacial de
los sustituyentes alrededor del centro esterogénico y por tanto no se puede
deducir la estructura espacial del enantidmero. Fisher propuso una nomenclatura
para solucionar este problema. A partir de proyecciones en dos dimensiones y
siguiendo unas reglas de ordenacién, denominaba a los dos enantibmeros como D
y L atendiendo a como quedaban ordenados los sustituyentes respecto al
gliceraldehido (Figura 3}, sustancia que tomaba como referencia. Esta
nomenclatura, es totalmente arbitraria (no tiene nada que ver con el signo de
rotacién) por lo que era comun su uso combinada con la anterior, dando lugar a
nomenclaturas del tipo D-(-), L-(-) etc. La dificultad en su aplicacién limita el uso de
esta nomenciatura aunque se ha conservado hasta nuestros dias para indicar la
estereoisomeria de azdcares y aminoacidos.

O _H Os_H
HO——H H——OH
CH,OH CH,OH

L-Gliceraldehido [D-Gliceraldehido

Figura 3. Proyeccién de Fischer de la estructura del L, D-gliceraidahido




2.3. Especificacion de la configuracion Ry §

El sistema actual de ordenacién aceptado por la IUPAC, es aquel conocido como
la nomenclatura de Cahn-Ingold-Prelog (CIP) (Cahn y col. 1956}, o también
llamado sistema R-S (Figura 4). Este sistema se basa en establecer un orden de
prioridad de los sustituyentes mediante una serie de reglas, de las cuales las mas
importantes son:

1. Se asigna a cada grupo unido al carbono asimétrico un orden de prioridad
decreciente, esta prioridad se establece en funcién del numero atdmico de los
atomos directamente unidos al carbono asimétrico, siendo asi el atomo prioritario
el de mayor numero atémico.

2. Para dos atomos de igual numero atomico, la prioridad se establece por los
siguientes atomos de 10s grupos hasta que se observa una diferencia.

3. Para asignar la configuracion, el centro asimétrico debe observarse con el grupo
de menor prioridad en fa posicion mas alejada del observador. Si la secuencia de
prioridad decreciente se da en sentido de las manecillas del reloj, la configuracidén
es ‘R (del latin, rectus «derecha»}, en caso que la secuencia sea en contra de las
manecillas del reloj, la configuracion es “S” (del latin, sinister «izquierda») (Cahn y
col. 1956).

| 3

Configuracion R

Figura 4. Sistema CIP, R-S para la nomenclatura de enantidmeros
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2.4. Enantiomerismo y actividad biolégica

Los enantiomeros de un compuesto presentan las mismas propiedades fisico-
quimicas en un entorno aquiral, sin embargo los organismos Vvivos Son
inherentemente quirales. L.a naturaleza ha seleccionado a los L- aminoacidos para
formar las proteinas, mientras que todos los azucares del DNA y RNA son
configuracioén D.

En consecuencia, las enzimas, receptores celulares y todas las especies
bioquimicas que intervienen en el metabolismc presentan una estereoquimica
definida y por lo tanto los enantiomeros de una sustancia presentan en el
organismo humano un comportamiento distinto (Davies, 2003). Esto se debe a que
las interacciones biotogicas son especificas y necesitan de una interaccion triple
para producirse (Figura 5).

Figura 5. Esquema de la interaccion de tres puntos (3D point interaction) de un
enantidmero con un receptor esteroespecifico.

Por lo tanto, los enantiomeros de un compuesto generalmente presentan
diferencias en su actividad biologica, en la velocidad de reaccion, interacciones
con receptores diferentes, efectos secundarios, etc. Por ejemplo, nuestros

10
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receptores nasales distinguen claramente al {R)-limoneno, que presenta olor a

naranja, del {S)-limoneno, que presenta olor a limén.

El fenomeno del enantiomerismo es muy importante en la industria farmacéutica,
al igual que el ejemplo descrito anteriormente, los principios activos, compuestos
organicos diseflados con un fin terapéutico pueden presentar este fendmeno y
tener diferentes propiedades entre si. Ef ejemplo mas claro e impactante es el de
la Talidomida, compuesto quiral que se lanzd al mercado en 1956 en forma
racémica, por su efecto anti emético, sin embargo en la década de los 60’s se
reportaron casos de malformaciones en recién nacidos cuyas madres habian
tomado el medicamento durante el primer trimestre del embarazo. Estudios
posteriores revelaron que el enantiémero (R) de la talidomida poseia el efecto
terapeutico deseado y que el enantiomero (S) era el responsable del efecto
teratogénico (Pham-Huy, 1997). Esto no es una situacion aislada y muchos son
los ejemplos, donde existe un enantiomero con la actividad biologica deseada al
cual se le ha denominado eutémero, mientras que al enantibmero que no la posee
se denomina distémero (Pham-Huy, 2006). Adicionalmente podemos encontrar
varias posibilidades:

a) Eldistomero es tdxico.

En este primer caso, la comercializacion del farmaco en forma racémica esta
totalmente prohibida y es imprescindible demostrar que bajo ninguna condicién de
almacenamiento y uso, se puede producir una inversion en la configuracion. Esto
ocurre, ¢on la misma talidomida que aun administrada en forma

enantiomericamente pura, epimeriza in vivo generando el enantiomero indeseado.

b) El distdmero es inactivo o0 menos activo,

En este caso se define una relacion eutomérica que expresa cuanto mas activo es
el eutdbmero. Al saber que el distémero es inactivo, se consideraba habitual su

11
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comercializacién, sin embargo estos productos han evolucionado hacia su

comercializaciébn en su forma enantiomericamente pura, en una evolucién
conocida como “racemic switch” (Davies, 2003).

¢) Ambos enantidomeros poseen una actividad biolégica

En este caso, los enantibmeros poseen propiedades farmacoldgicas distintas, por
ejemplo el D-propoxifeno es un anaigésico mientras que el L-propoxifeno tiene
propiedades antitusivas. Estos se administran en forma enantiomericamente pura
y hemos de pensar en ellos como dos principios activos diferentes.

d) La combinacion de ambos enantiomeros es beneficiosa.

En este caso los enantiomeros poseen efectos terapeuticos complementarios o
bien, el distémero reduce los efectos adversos del eutomero, como por ejemplo el
Labetalol, a, -bloqueador, (tit en el tratamiento de la hipertensidn arterial.

Con base en lo anterior y a los diferentes problemas causados por el uso de
farmacos comercializados como mezcla racémica, la pureza enantiomérica de los
farmacos ha sido estudiada y legislada; la Food and Drug Administration (FDA) en
1988 implementd una regiamentacién, que obliga a cualquier compaiia a que
antes de comercializar cualquier principio activo como mezcla racémica, debe
realizar todos los estudios previos (farmacocinética, estabilidad, ensayos clinicos,
etc.), demostrar la actividad de ambos enantiomeros y comprobar que el distdmero
no presenta efectos adversos, no es toxico y que no tenga una actividad
terapeutica distinta para la que fue disefado et principio activo (McCarthy, 2001;
U.S. FDA, 1992).
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2.5. Enantiomerismo en la industria farmacéutica

La incidencia del enantiomerismo en la industria farmacéutica, tal y como se
muestra en la Figura 6, es importante, ya que como puede observarse,
aproximadamente un 31% de los farmacos totaies se comercializan en su forma

enantiomericamente pura.

Niimero de farmacos totales

{1850 en ips 90's)
. , Naturaleso
Sintéticas 72% Semisintéticas 28%
Aquirales 43% Quiralas 29% Agquirales0.3% Quirales28 %
Enantidmerg Racémico 26 % Enantiémero  Racémico0.4 %
puro 3% puro 28%

Figura 6. El enantiomerismo en la industria farmacéutica.

Sin embargo, el 26% de ios medicamentos de origen sintético son comercializados
actualmente como 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 sintéticos.

En el grupo de los farmacos naturales sélo 6 eran aquirales y 517 eran quirales,

de los cuales 509 correspondian a un enantibmero Unico y 8 a la mezcla racémica.

Por otro lado, en el grupo de los farmacos sintéticos: de los 1327 farmacos, 790
son simetricos y 528 son quirales, de los cuales sélo 61 corresponden a un
enantibmero mientras que 467 son mezclas racémicas. (Blumenstein, 1997).
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En definitiva, el creciente interés en la obtenciébn de compuestos

enantiomericamente puros ha llamado la atencién en otros campos como la
industria cosmética, la agroquimica o la industria alimentaria, (McCarthy, 2001) por
lo que es necesario disponer de herramientas que permitan la obtencion de
moléculas con alta pureza enantiomérica.

2.6. Sintesis asimétrica.

Existen dos formas para obtener un centro quiral, en una, los centros quirales se
forman de manera no controlada dando lugar a mezclas racémicas, lo cual
requiere la separacién de los isémeros al final del proceso. Claramente esto
presenta desventajas asociadas a la generacion de subproductos y su desecho.
La otra manera de hacerlo es mediante reacciones en las que se forme
predominantemente uno de los isémeros.

El ejemplo mas antiguo de este campo de investigacién data de 1858 cuando
Louis Pasteur realiza la resolucién cinética del racemato del acido tartarico
(Esquema 1), comprobando que la fermentaciébn cesa tan pronto como el
enantiomero (K) se ha consumido por el hongo Penicillium glaucum. De esta
forma e! acido (S)-tartarico pudo ser aislado del medio (Juaristi, 1991).

COOCH COOH . COOH
HO——H + H—T—0H _Penicillium glaucumb HO——H

H——OH HO——H H——OH

COCH COOH COCH

Esquema 1. Resolucion cinética del acido tartarico

No es sino hasta 1894 que [a sintesis asimétrica surgié como tal, cuando Emil
Fischer (Fischer, 1894) realizé sus experimentos de conversién de azlcares
simples en sus homoblogos superiores via la cianhidrina correspondiente.
Posteriormente, en el periodo de 1900 a 1935, investigadores como W.
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Marckwald, E. Erlenmeyer Jr., A McKenzie y P. Ritchie, plantearon los

fundamentos de las conversiones asimétricas (Morrison, 1971).

El progreso en esta disciplina fue muy lento, ya que no fue sino hasta 1949
cuando los grupos de investigacion de Doering y Jackman estudiaron la reduccion
tipo Meerwein-Ponndorf-Verley de cetonas empleando alcoxidos de aluminio
Opticamente activos para dar un alcohol quiral. EHos interpretaron los datos
obtenidos como el resultado de la interaccidn estérica de la cetona y el alcéxido en
el complejo activado, para dar fugar a un exceso enantiomérico. Desde entonces
ha surgido una enorme cantidad de metodologias y reacciones para la formacion
de un centro asimétrico de forma especifica (Doering, 1950 y Jackman, 1950).

2.7. Obtencién de compuestos enantioméricamente puros

Para lograr este fin, es decir la obtencién de productos en forma no racémica, se
utilizan diferentes métodos que se pueden clasificar en cuatro grandes grupos.

2.7.1. Resolucion racémica

La resoluciéon de mezclas racémicas se puede considerar el método clasico de
obtencion de productos enantioméricamente puros. El procedimiento consiste en
la reaccion de un compuesto quiral en su forma racémica con un agente de
resolucion homoquiral para dar dos diastereoisbmeros separables, que se tratan
después de forma independiente liberando los dos enantiémeros iniciales.
(Esquema 2) El agente de resclucion se puede recuperar al final del proceso
(Tramontano, 1986).
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Diasteroisdmeros

(+)-S+A (+)8.A + (J-S.A
Separacion
A+ (+)-§ =—— (+)-5.A (-)}-S.A (-)-S+A

Esquema 2. Ejemplo de una Resolucién de una mezcla racémica en donde (S)
(compuesto quiral) reacciona con un agente de resolucion (A) para formar los
diasteroisdmeros correspondientes.

2.7.2. Resolucién cinética

Otro tipo de resolucién de mezclas racemicas se conoce como resolucién cinética.
Esta metodologia impiica la reaccion guimica entre un compuesto homoquiral y
otro quiral en forma racémica, donde uno de 10s dos enantibmeros da lugar a un
producto preferentemente sobre el otro.

Dentro de este tipo de separacion, una segunda categoria en los métodos
utilizados son aquellos donde los materiales de partida son quirales y opticamente
activos, obtenidos de fuentes naturales y sobre los que se lievan a cabo
transformaciones de grupos funcionales presentes en la molécula hasta llegar al
material deseado, pero sin alterar ninguna de las unidades estereogénicas
iniciales. Este tipo de materiales de partida fueron denominados por Stephen
Hanessian como quirones (que es la contraccién inglesa de sintdén quiral),
(Tramontano, 1986, Pollack, 1986). Actuaimente y proporcionados por la
naturaleza se dispone de una amplia gama de este tipo de compuestos derivados
de aminoacidos, aminoalcoholes, hidroxiacidos, alcaloides, terpenos o azlcares.
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Como se puede observar en el Esquema 3, con ellos se pueden obtener,

aminoacidos no naturales a partir de otros que si lo son como la (S)-serina.

H%—OH CBz-Cl N o H%—OH PPHh3/DMAD X
H,N COOH o z N COOH o
H
Serina

0 H2/Pd
H,. RMgBr/CuBrMe.?S-; H%—R Hz,/\/—R

HN o HN™ ~COOH HN" "COOH
i
CBz CBz >99%e.e.

0
CB2= PthC\OJJ\Cl DMAD=Me0,CN=NCO,Me
Esquema 3. Obtencién de n-aminoacidos a partir de (S)-Serina.

La secuencia de reacciones seguida en este caso supone la proteccion det grupo
amino seguida de una esterificacion, para dar una f-lactona que sufre una
apertura Sny2 con una variedad de reactivos de Grignard, en presencia de sales de
cobre (I). La desproteccion dei grupo amino conduce a ia obtencién de
aminoé&cidos no naturales en > 99% de exceso enantiomérico (Arnold, 1986).

2.7.3. Uso de enzimas y biotransformaciones.

Los procesos de biotransformacion se definen como aguellos en los cuales se
emplean sistemas biolégicos para llevar a cabo transformaciones quimicas de
cualquier tipo. Estos sistemas se denominan biocatalizadores y se caracterizan
por ser enzimas o células completas, ya sean de microorganismos naturales o
recombinantes (Hanson, 1998).
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En diversas publicaciones se han hecho revisiones acerca de las ventajas del uso

de biocatalizadores como tecnologias alternativas, en comparaciébn con los
catalizadores sintéticos convencionales (Held, 2000, Thomas, 2002), segun las
cuales, los biocatalizadores, en la mayoria de los casos, funcionan
adecuadamente bajo condiciones suaves de reaccion, poseen alta actividad
catalitica y permiten buenos niveles de regio y enantioselectividad.

El proceso de biotransformacion a gran escala mas exitoso es la fabricacion de
acrilamida a partir de acrilonitrifo, usando una enzima nitrilo-hidratasa (Esquema 4)
(Liese, 1999).

N Nitrilo hidratasa

// = NH2
/
:_—_/ HZO /\ﬂ/

0

Esquema 4. Obtencion biocatalitica de acrilamida a partir de acrilonitrilo

2.7.4. Sintesis asimétrica.

El cuarto gran grupo de meétodos desarrollados en tiempos recientes para la
obtencién de compuestos enantioméricamente puros, es el de sintesis asimétrica.

La sintesis asimétrica se puede definir como una transformacién en la cual una
unidad aquiral, en un conjunto de moléculas de sustrato, se convierte en una
unidad quiral de forma que los posibles estereocisomeros se obtienen en
cantidades desiguales.

Esta puede incluir procedimientos enantioselectivos o diasteroselectivos. Estos
procedimientos emplean auxiliares quirales, sin embargo no estan incorporados en
la estructura de la molécula, el auxiliar quiral se puede emplear de forma catalitica
0 en cantidades estequiométricas, dependiendo del proceso, por otro lado este
auxiliar quiral se puede reutilizar en algunos casos. (Blaser, 2001).
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Este tipo de procesos han cobrado gran importancia en la actualidad debido a que

_

mediante ellos es posible obtener grandes cantidades de un compuesto gquiral
mediante el usc de pequefias cantidades det auxiliar quiral. Como ejemplo de
estas metodologias se encuentra la obtencion de farmacos como el Naproxeno y
saborizantes como el limoneno entre otros compuestos de gran valor agregado.

A continuacion se describe mas ampliamente estos metodos.

2.8. Obtencidn de centros quirales.

Una clasificacién que, hoy en dia, engloba la formacién de centros quirales, se ha

dividido en cuatro grandes grupos:

2.8.1. Por una parte se consideran los métodos de primera generacion, en los que
la estereoquimica de ta reaccidén esta intramolecularmente controlada por la
unidad estereogénica del sustrato quiral. La formacién del nuevo centro asimétrico
ocurre por reaccién con un reactivo aquiral mediante un proceso

diastereoselectivo (Stephenson, 1996).

Métodos de Primera generacidn controlados por el sustrato

R
5-G > PG

S= Sustrato

G=Unidad Estereogénica
R=Reactivo Aquiral
P=Producto

Un eiemplo especifico de este primer grupo de reacciones estereoquimicamente
controladas por el sustrato es ta adicion de yoduro de metiimagnesio a la (S)-2-
metilciclohexanona (Esquema 5), en la cual la direccidon de adicidén al carbonilo
esta influenciada por la presencia del centro estereogénico adyacente, de tal

manera gue conduce a ta formacién mayoritaria del diasterecisémero mostrado.
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Esquema 5. Formacién del 1,2-dimetilciclohexanol.

2.8.2. Un segundo grupo de esta clasificacion lo constituyen los métodos de
segunda generacion o controlados por un auxiliar quiral. El esquema general bajo
el cual se engloban estas reacciones es bastante parecido al anterior, ya que en
definitiva son reacciones diastereoselectivas controladas por el sustrato en la
primera etapa; ahora bien, el grupo director o auxiliar quiral introducido con
anterioridad se puede eliminar en la ultima etapa de sintesis, pudiendo ser
recuperado y utilizado nuevamente (Nishibayashi, 1994}

Métodos de Segunda generacion controlados por un auxiliar quiral

A

L- Reciclado del auxiliarquiral J

S= Sustrato

A=Auxiliar Quiral

S-A= Complejo Sustrato-Auxiliar Quiral
R=Reactivo Aquiral

P-A= Complejo Producto-Auxiliar Quiral
P=Producto

El resultado giobal de este proceso, supone la conversién de un sustrato aquiral
en un producto enantioméricamente puro, como se observa en el Esquema 6, en
el cual el éter metilico del (S)-fenilalanino! actua de inductor quiral integrandose 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
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imina intermedia induce la entrada del grupo metilo por una de las caras

proquirales diastereotdpicas de la molécula y no por la otra. La posterior hidrélisis
del doble enlace carbono-nitrogeno libera el auxiliar quiral, que puede ser utilizado
de nuevo, y la cetona cuya transformacion giobal a partir de la ciclohexanona
supone una metilacién enantioselectiva.

PhH,C
PhH.Cy * : \
O 2N N| OMe
1. Base
NHQ OMB 2 Mel
—————

Esquema 6. Alquilacion enantioselectiva de la ciclohexanona

2.8.3. Los métodos de tercera generacién son aqueilos que, a diferencia de los
dos anteriores, estan controtados de forma intermolecular por la estereoquimica
del reactivo (Stephenson, 1996).

Métodos de Tercera generacion o controlados por el reactive

R
S —3 P

S= Sustrato
R=Reactivo
P=Producto

Como ejemplo, en el siguiente esquema, donde la hidroboracién asimétrica
enantioselectiva del 1-metilciclohexeno, usando el isopinocanfenilborano derivado
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del (+)-[a]-pineno, seguida de una oxidacion en medio basico, proporciona

mayoritariamente el enantiomero indicado del alcohol trans (Esquema 7).

BHy

2. HyOy / OH

Esquema 7. Hidroboracion enantioselectiva del 1-metilciclohexeno.

2.8.4. Por dltimo, esta clasificacidn engloba bajo el nombre de métodos de cuarta
generacion a aquellos procedimientos donde la asimetria es controlada por un
catalizador, permitiendo la cbtencién de productos enantioméricamente puros a
partir de un sustrato y un reactivo aquirales.

Métodos de Cuarta generacion o controladospor el catalizador

R
S > P
Cat.

S= Sustrato
R=Reactivo
Cat.= Catalizador
P=Producto

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-acetil aminoacrilico, utilizando el catalizador
quiral de Knowles (Knowles, 2002) como se muestra en el Esquema 8.
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AcO

OCH,4

(S)-DOPA

Esguema 8. Obtencién de (S)-DOPA por medio de un catalizador quiral.

Los catalizadores quirales favorecen la entrada del hidrégeno por una de las caras
enantiotopicas, via un estado de transicion diasteromeérico. Debido a la diferencia
energética existente entre los enantiomeros, se producira uno de ellos de manera
preferente.

Para poder ser considerarlos como herramientas Gtiles en la sintesis organica
tanto a nivel laboratorio como a nivel industrial, los catalizadores deben de cumplir
con los siguientes parametros:

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

2.9. Hidrogenacién asimétrica

Los primeros descubrimientos en el campo de la hidrogenacién asimétrica fueron
a cargo Wiliam Knowles de la compania Monsanto y Ryoji Noyori de la
Universidad de Nagoya, en Japén. En 1966 el descubrimiento por Osborn y
Wilkinson de la capacidad del complejo RhCI (PPhg); para inducir la
hidrogenacion catalitica de los alquenos en fase homogénea (Osborn, 1966), fue
trascendental para efectuar las primeras aproximaciones a la reduccion catalitica
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asimétrica. Ese mismo ano, poco tiempo antes Nozaki y Noyori habian estudiado
un proceso homogéneo de catalisis de ciclopropanacion de alquenos con un
complejo organometalico de cobre (Noyori, 2002).

Los intentos iniciales de William Knowles usando fosfinas quirales monodentadas
como catalizadores propuestos por Mislow y Horner (Horner, 1961) no obtuvieron
resultados satisfactorios, no obstante se vieron mejorados poco tiempo después.
En 1971 Henri Kagan, preparo la fosfina DIOP (Figura 7) y consiguié mediante sus
complejos de Rh una enantioselectividad mayor al 70% en la hidrogenacion de
clefinas con diferentes grupos funcionales como sustituyentes (Dang, 1971).

H
><O z PPh,
) PPh,

H

Figura 7. Estructura del ligante DIOP.

En este mismo orden Knowles efectud una contribucion fundamental al desarrollar
un proceso comercial de sintesis catalitica asimétrica que permitid la obtencion de
la ya mencionada L-DOPA. Knowles sintetizé la difosfina DIPAMP (Figura 8) y la
incorpord a algunos complejos catidnicos de Rh obtenidos poco antes por Schrock
y Osborn, desarrollando asi un proceso industrial, el primero basado en una
transformacion catalitica enatioselectiva, que comenzé a operar en 1974 y que
sigue produciendo la L-DOPA utilizada en el tratamiento del sindrome de
Parkinson {(Knowles, 1972).
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Figura 8. Ligante DIPAMP, utilizado en la sintesis enantioselectiva de la L-DOPA.

Posteriormente Noyori, describid la sintesis de un nuevo ligante, la difosfina
BINAP (Figura 9). Esta molécula debe su quiralidad a la dificultad de giro
alrededor de! enlace que une a los dos fragmentos binaftilo. En la corta historia de
la catalisis asimétrica, este ligante es sin duda el que ha demostrado mayor
versatilidad, al haberse aplicado con éxito en innumerables procesos catallticos.
La incorporacion de esta difosfina en compuestos de Rodio (Rh), similares a los
utilizados por Knowles, permitié a Noyori la hidrogenacién de diversas olefinas
(Miyashita, 1980). No obstante sus resultados mas relevantes se deben al empleo
de compuestos de Rutenio (Ru) entre los que destacan los de Ru(ll) que
incorporan al BINAP, y son capaces de hidrogenar diversos éacidos o f
insaturados con niveles de enantioselectividad elevados (Ohta, 1987). Si bien el
BINAP tiene muchas aplicaciones, su uso requiere de condiciones inertes, dada su
alta reactividad con el oxigeno atmosférico. El fosforo presente en su estructura
reacciona con gran facilidad, dando como resultado la desactivacion del
catalizador. Otro problema es fa dificil y costosa recuperacion del catalizador al
final de la reaccion, ya que se usa en concentraciones molares muy bajas.
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PPh,

PPh,

Figura 8. Estructura def ligante BINAP.

Dadas las diferentes desventajas del uso del BINAP ha surgido la necesidad de
encontrar nuevos ligantes con mayor facilidad en su sintesis, facilidad en el
manejo y que permitan mantener elevados niveles de enantioselectividad. Pérez y
colaboradores en el 2003, utilizaron el ligante denominado (S)-2,2'-diamino-6,6’-
dimetildifenilo (MAB) (Figura 10), el cual no contiene fésforo en su estructura, vy
demostro tener una regular capacidad de induccion asimétrica (69%) durante la

hidrogenacion de acido a-acetamidocinamico (Pérez, 2003).

H4C NH,

Figura 10. Estructura del (S)-2,2-diamino-6,6’-dimetildifeniio MAB.
Estudios tebricos indican que los halégenos ayudan a restringir el libre giro de

estos compuestos, generando mayores angulos de torsién lo cual favorece la
separacion entre los fenilos de la molécula (Grein, 2002).
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Este mayor angulo de torsidon proporciona también, como consecuencia, una

mayor rigidez en la estructura, consecuencia de una mayor energia de rotacion,
por lo tanto la estabilidad de un complejo organometalico generado por un bifenilo

con estas caracteristicas debe de aumentar.

Como consecuencia de esta estabilidad, se incrementa el tiempo de vida media y
la capacidad de induccidén asimétrica de esta molécula oraganometélica.
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3. OBJETIVO

Obtener el catalizador MAB-(X)-Ru (X= Ci, Br) y probar su capacidad en la
formacion de centros quirales, con alta conversion y altos excesos enantiomeéricos
en sustratos proquirales.

4. OBJETIVOS ESPECIFICOS

s Modificar el MAB con halégenos (Cloro y Bromo), en su estructura.

¢ Determinar la capacidad de induccién asimetrica de estos catalizadores en
forma homogenea sobre moléculas proquirales como el acido
acetamidocinamico e itaconico.

¢ Determinar la vida media de los mismos.
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5. HIPOTESIS

Es posible obtener un catalizador asimétrico con simetria C, con halégeno en su
estructura conservando 0 aumentando su capacidad de induccidon asimetrica con

respecto al 2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo.




6. MATERIALES

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fischer-Johns y no fueron

corregidos.

La cromatografia en capa fina (TLC) se realizd sobre laminas de aluminio
revestidas de gel de silice Merck 60 F254, las cuales fueron reveladas con

lampara de |luz ultravioleta de onda corta.

La hidrogenacién de los sustratos se realizé en un hidrogenador de baja presién
PARR equipado con un recipiente de reaccién de vidrio.

Para la determinacién de la actividad optica se utilizé un polarimetro Perkin Elmer

modeloc 141 con una celda de cuarzo de 1mL.

Los analisis cualitativos y cuantitativos se realizaron en un cromatédgrafo de gases
(GC) Varian CP-3800, equipado con una columna de silice CP-Sil 5CB-MS de 30
m de longitud y 0.25 mm de diametro interno. Las determinaciones de excesos
enantiomericos, se realizaron en el mismo cromatdgrafo equipado con una
columna quiral CHIRASIL-DEX CB de 25 m de longitud y 0.25 mm de diametro

interno.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de hidrogeno (HRMN 'H) se
obtuvieron en un espectrofotometro Varian (400 MHz), los desptazamientos
quimicos estan dados en partes por millén {ppm) y se empied tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear
de carbono 13 (RMN ™ C) se obtuvieron en el mismo equipo trabajando a una
frecuencia de 100 MHz, empleando cloroformo deuterado (CDCI3), como

disolvente.
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Los reactivos utilizados en la sintesis son de la marca Aldrich® y Merck® y se

emplearon sin purificacion previa.

Los disolventes empleados en la sintesis son de la marca Aldrich® y Merck®
grado reactivo analitico. Los disolventes deuterados utilizados en los analisis de
RMN han sido suministrados por Aldrich® con un grado de deuteracién minimo de
99.8%. Todos fos disolventes se utilizaron sin purificacion previa.

La descripcién de los espectros es de la manera siguiente: RMN "H(disolvente):
desplazamiento quimico (muitiplicidad, constante de acoplamiento en Hz , nimero
de hidrégenos) asignacién; RMN '*C (disolvente): desplazamiento quimico
(asignacion). Simbolos empleados: s = sefial simple; d = sefial doble; t = sefial

triple.
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7. METODOLOGIA

La preparacion del MAB (7, 8), consiste en seis pasos, como se muestra en el
Esquema 9 partiendo de o-toluidina (1). El primer paso de esta sintesis, consiste
en la proteccion de la amina seguida de la nitracién en la posicidon 6 de la 2-
metilacetanitida. En un segundo paso se procede a la desproteccion de la amina, y
el paso siguiente es la sustitucién del grupo amino por yodo. Posteriormente se
procede a la condensacidén de los anillos y a la reduccién de los grupos nitro.
Finalmente se separan ambos enantiomeros por resolucion. Una vez obtenido el
S-MAB (8) es necesaria la proteccién de los grupos amino para la posterior
halogenacion del ligante en los anillos aromaticos, (Esquema 10) y en los metilos,
utilizando el R-MAB (7) (Esquema 11). Obtenido el MAB halogenado se procede a
la formacién del complejo con Rutenio para finalmente probar su capacidad de
induccién  asimétrica en sustratos proquirales como el acido a-
acetamidocinamico (20) y el acido itaconico (22) (Esquema 12).
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Esquema 9. Ruta de sintesis del ligante MAB.
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Esquema 11. Ruta de sintesis MAB clorado y bromado en los metilos.
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Esquema 12. Reaccion de hidrogenacion catalitica de sustratos proquirales.
7.1. Preparacién del MAB (7,8)

7.1.1. Acetilacion de o-toluidina (1) (Uehara, 1983). En un vaso de precipitados
de 1000 mL con agitacion magnética, se colocaron 350 mL (3.4 mol) de anhidrido
acético y 0.5 mL (5 mmol) de H,SO,4. La mezcla se mantuvo entre 10y 15 °C y se
anadieron por goteo 107 mL (1 mol) de o-toluidina recién destilada. La acetanilida
obtenida no se aisld y se continto con el siguiente paso de la sintesis,

NH, NHCOCH;,
AC2O
——

7.1.2. Nitracién de la 2-metilacetanilida (Howard, 1963). La mezcla de Ia
reaccion anterior, se enfriv a -5°C, se afiadieron lentamente con agitacién 75 mL

(0.85 mol) de HNO3; al 70%, manteniendo la temperatura por debajo de los 0°C. Al
36




— —_—

- _ I

terminar la adicion, la reaccidon se mantuvo en agitacidn a temperatura ambiente

durante 1 h, a continuaciéon se vertid sobre 500 mL de agua-hielo y se continué la
agitacion durante 1 h mas, y se filtr6 al vacio, obteniéndose 172.9 g de un sdlido
amarillo con un punto de fusién de 147-149°C (Lit.: 149-150°C) que corresponden
al producto deseado.

NHCOCH; NHCOCH;

Ac,0/HNO, _ O2N

2

7.1.3. Preparacién de la 6-metil-2-nitroanilina (3) (Howard, 1963). En un matraz
redondo de 1L se colocaron 50 g (0.25 mol) de 6-metilnitroacetanilida (2), 72 mL
{0.72 mol) de HCI concentrado (36.5 %) y 350 ml de agua, la mezcla se calenté a
ebullicién durante 1 h, al término de este periodo la mezcla se vertid en 500 ml de
agua-hielo y se agité durante 1 h mas, el producto precipitado se filtré al vacio,
obteniéndose 28.3 g de un soélido naranja intenso con un punto de fusion de 95-96
°C (Lit.: 95-968 °C) , y un rendimiento del 75 % correspondiente al producto
deseado.

NHCOCH, NH,
O,N O,N

7.1.4. Preparacién del 6-metil-2-nitroyodobenceno (4) (Carlin, 1956): En un
vaso de precipitado de 1000 mL se colocaron 200 mL (3.4 mol) de acido acético
glacial y 30 g (0.19 mol) de 6-metil-2-nitroaniiina (3), la mezcla se enfric a 15°C.
En otro vaso de precipitados se colocaron 50 mL de H,SO4 (0.5 mol) y se enfriaron
a -3°C, se le anadieron 13 g (0.18 mol) de NaNQ,, al término de la adicién, la

mezcla se calentd a 75°C y a continuacién se enfrio a 15°C, posteriormente se
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afnadio esta solucion a la primera mezcla manteniendo la temperatura a 15°C. La

solucion resultante se agitd durante 30 min, y se vertid en 300 mL de agua-hielo,
posteriormente se le agregaron 80 mL de una solucion acuosa de urea 6.6 g (0.1
mol) y 15.8 g (0.1 mol) de Kl, enseguida, se le adicionaron poco a poco Na;SO;
hasta que la reaccion dejé de desprender dioxido de azufre. EI material se lavd
con agua y se filtro al vacio, obteniéndose 148.15 g de un sdlido amarillo intenso
con un punto de fusion de 66-68 °C y un rendimiento del 65 %.

ON 2) Urea/ KI / H,0
e ot

7.1.5. Preparacion del 6,6’-dimetil-2,2’'-dinitrodifenilo (5) (Carlin, 1956): En un
matraz redondo de 300 mL de dos bocas se agregaron 10 g (0.046 mol) de 2-
metil-6-nitroyodobenceno (4), y se le afadieron 10 g (0.15 mol) de limadura de
cobre, la mezcla se calentd a 180 °C durante 10 h, se dejé enfriar y se extrajo con
tolueno. Después de eliminar e! tolueno, el sélido resultante se cristalizd de
metanol, el material solido se filtrd, se secd, obteniéndose 1.3 g de un sdlido
amarillo claro con punto de fusion de 110-112 °C y un rendimiento de 26 %.

O,N
2 NO,

180 °C O NO,
5

7.1.6. Preparacion del 2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo (O'Connor, 1968): En
una botella para hidrogenador de baja presidn se disolvieron 5 g (0.018 mol) de 2-
dimetil-8,6'-dinitrofenito (5) en 200 mL de metanol, la mezcla se calentd hasta
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disolucidn total, a continuacién se le agregaron 0.5 g 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 ia mezcta dejé de absorber H;. La mezcla se filtrd
y se evapor6 el metanol, obteniéndose un sélido cristalino blanco con un punto de
fusién de 155-157 °C (Lit.: 156-157 °C) y un rendimiento del 89 %

g NO, Hp,Pd/C,MeOH ' NH,
' N02 O NH2

5 6

7.1.7. Separacion del isémero (S)-2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo (MAB) (8)
(Ricci, 1958): A una solucidn de 5 g (0.023 mof) de 2,2-diamino-6,6'-
dimetildifenilo (6) en 20 mL de metanol, se le agregaron lentamente 25 mL de una
solucion metanélica con 7 g (0.046 mol) de acido L-tartarico, para formar ios
diasteroisomeros D,L y L L. Mediante este proceso, el diastereoisémero de [a
amida L, L queda en solucién y el D, L cristaliza, lo cual facilita su separacion. Al
concluir la adicidn de la solucidén de acido se filtrd y el liquido libre de sélidos se
concentré a la mitad del volumen y en seguida se le agrega gota a gota NH,OH
hasta la formacion de un precipitado blanco; de esta forma se hidroliza el isémero
L, L, el cual se filtré y se le determind la rotacién dptica. La amina que se obtuvo
se recristalizd de metanol hasta que se alcanzé una lectura de [a]p®™° = - 36 (C= 1%
p/v, MeOH).

O 1) acido L-tartarico O
NH, MeOH . NH,
NH 2) Separacion NH,
3) NH,OH
6 7,8
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7.2. Halogenacién
7.2.1. Halogenacién en el anillo aromatico.

7.2.1.1. Preparacion de (85)-6,6"-dimetil-2,2 -diacetamidodifenilo (9) (Pérez G,
2003): En un matraz redondo, se colocaron 0.5 g (0.2 mmol) de (S)- 2,2'-diamino-
6,6'-dimetildifenito {8), 5 mL (0.05 mo!) de anhidrido acético y 2 mL (0.013 mol) de
piridina. Esta solucién se agitd durante 24 h a temperatura ambiente. Al término
de este periodo, la mezcla se vertid en 50 ml de agua hielo, se filtré y el sblido
resultante se lavd con agua hasta eliminar el olor a piridina y se dej6é secar,
obteniéndose un solido blanco con un punto de fusidén de 222-223 °C (Lit.: 221-223
°C) y un rendimiento del 83 %.

NH, Ac0 /Py ‘ NHCOCHS,

-
] NH5 . NHCOCH;
8 9
7.21.2. Preparacion del (S)-5-5’-3-3’-tetrabromo-6-metil-2-2’-

diacetamidodifenilo (10): En un matraz redondo de 50 mL, de tres bocas bajo
atmosfera de nitrogeno se agregaron 0.5 g (1 mmol) de (S5)-6,6"-dimetil-2,2"-
diacetamidofeniio (9), y 0.02 mL (0.25 mmol) de Brzcon un exceso de 30%, en 20
mL de CCl;. A la mezcla se le afladid 0.2 g (1.5 mmol) de AICl;, y se mantuvo a
temperatura de ebullicion durante 4 h. Al término de este periodo la mezcla se
enfrid a temperatura ambiente y se le adicionaron 10 mL de agua. Posteriormente
se realizaron tres extracciones con 10 mL de CHCI3 y por medio de un embudo de
separacion se separo la capa orgdnica, la cual se secd con Na,SQ, anhidro, y a

continuacion el disolvente se evaporé a presion reducida, en un evaporador
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rotatorio. La reacciéon se siguid por medio de cromatografia en placa fina {TLC)

con eluyente 1:1, hexano: acetato de etito. El sélido obtenido se recnstalizo de
cloroformo, obteniéndose un sotido rojizo con un punto de fusidén de 220-225 °C, y
un rendimiento de 43 %.

Br Br
‘ NHCOCH; _ B2 ‘ NHCOCH;
O NHCOCH, O NHCOCH,
Br Br
9 10

7.2.1.3 Desproteccidon de los grupos amino: La amida resultante del paso
anterior se colocd en un matraz redondo de 25 mL y se le adicionaron 15 mL de
una solucion de HCl al 10% en metanol. La mezcla se calentd a 50 °C por una
hora. Al término de este periodo, la mezcla se enfrid y se filir6 a gravedad, el
solido resultante se lavd con una solucion de bicarbonato de sodio 10% p/v, hasta
obtener un pH de 7, se seco a vacio y se obtuvo un sélido rojo con un punto de
fusién de 177-180 °C.

Br Br Br Br
‘ NHCOCH, _HCLAICK E NH,

_—

O NHCOCH-, CCl, O NH.
Br

Br
10 11

Br

7.2.1.4. Formacion del complejo MAB-5-5'-3-3'-tetrabromo-Ru (12): En un
matraz redondo de 50 mL se colocaron 0.36 g (1.2 mmol) de cloruro de 1,5-
ciclooctadien Rutenio (COD Ru) y 15 mL de Metanol, con agitacién hasta su
disolucion, a continuacion se afadieron 0.39 g (0.7 mmol) de MAB bromado. Esta
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mezcla se mantuvo en atmésfera inerte durante 24 h. Al término de este periodo {a

mezcla se empleo directamente en la reaccion de hidrogenacidn sin aislarla.

Br Br Br Br
C O
H2N CODRuU Cl "N
S RU‘
HzN MeOH ci N Br
J " 1
Br Br Br Br
11 12

7.2.2. Halogenacion en los metilos.

7.2.2.1. Preparacion del (S)-8-halometilen-6’-metil-2,2’-diacetamidodifenilo
{14,15): En un matraz redondo se colocaron 0.2 g (0.67 mmol) de (R)-6,6"-dimetil-
2,2 -diacetamidofenilo (13), 3 mL (0.018 mol) de CCls, 0.1 g (0.56 mmol) de N-
bromosuccinimida (NBS) 6 0.1 g (0.75 mmol) de N-Clorosuccinimida (NCS) y 0.05
g (0.2mmol) de perdxido de benzoilo (POB). La mezcla se calentd a temperatura
de ebullicién por 6 h en atmdsfera de nitrégeno. Al término de este periodo la
mezcla se enfrid y se filtré a gravedad. Posteriormente se evaporé el disolvente a
presidon reducida, hasta obtener 0.22 g (88%) en el caso del bromado y 0.13 ¢
(62%) de un solido blanco en ambos casos y con un puntos de fusion de 198-200
°C, y 185 -188 °C respectivamente.

NBS o NCS/CCI/POB X O NHCOGCH

NHCOCH,

NHCOCH, 6h

‘ NHCOCH;

13

oKX
H H
—_—=
-
o b
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7.2.2.2. Desprotecciéon de los grupos amino: El material resuitante del paso
anterior se colocd en un matraz redondo de 50 ml y se le adicionaron 15 mL de
una solucion de HCI al 10% en metanol, Ia mezcla se caientd a 50°C por 1h. Al
término de este periodo, la mezcla se enfrid y se filtrd a gravedad, el solido
resultante se lavd con una solucion de bicarbonato de sodio al 10%, hasta obtener
un pH de 7. Se obtuvo 0.090 g (53%) en el caso del bromado y 0.076 g (79%)
para el clorado.

4

NHCOCH, o

C e
X NHCOCH; HCI/MeQOH NH,

X=Br 14
X=Ci 15

B
C
7.2.2.3. Método general para la formacién del complejo MAB halogenado Ru:
En un matraz redondo de 50 mL se colocaron 0.28 g (1 mmol) de cloruro de 1,5-
ciclooctadien Rutenio (COD Ru) y 15 mL de metanol, con agitacién hasta su
disolucion, a continuacion se afadieron 0.25 g {(0.75 mmol) de MAB cloradc. De
igual forma se colocaron 0.28 g (1 mmol) de (COD Ru) y 15 mL de metanol, con
agitacidén hasta su disolucién, posteriormente se afadieron 0.27 g (0.71 mmol) de
MAB bromado. Ambas mezclas se mantuvieron en atmésfera inerte durante

diferentes periodos de tiempo que van entre las 24 y 48 h. Al termino de estos
periodos la mezcla se empleo directamente en la reaccién de hidrogenaciéon sin

aislarla.
@ « O
Ay
H,N COD Ru Ch\RJN
H2N h CI/ ‘N
O X MeOH o O X
X=Br 16 X=Br 18
X=Cl 17 X=Cl 19
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7.3. Hidrogenacién de sustratos proquirales.

En una botella de hidrogenacién se colocaron 4.8 mmol de Acido itacénico (0.624
g) o 4.8 mmol (0.985 g) de acido a-acetamidicinamico en 100 mL de metanol y el
equivalente a 50 mg de catalizador (homogeneo), la botella se colocé en un
hidrogenador. El sistema se purgd con Hzen tres ocasiones para asegurar que el
aire habia sido desplazado. Finalmente el sistema se presurizé a 80 psi y se agitd
por un periodo de 5 h. al final de este periodo, se tomaron muestras, las cuales se
filtraron a través de microfiltros Milex® y se determiné el porcentaje de conversion
y el porcentaje de exceso enantiomérico mediante cromatografia de gases.

7.4. Método cromatografico para la cuantificacion de los productos de
hidrogenacion.

El andlisis de los isomeros obtenidos de la hidrogenacion asimétrica se realizo,
utiizando un cromatoégrafo de gases, equipado con un detector de ionizacidén de
flama (FID} y una columna Chirasildex CB de 25 m con un grosor de 0.25 mm. La
temperatura inicial del horno fue de 60°C. Después de la inyeccion, la temperatura
se mantuvo constante durante 5 min y posteriormente con una rampa de
calentamiento de 2°C/min hasta alcanzar una temperatura de 170°C. Los isdOmeros
R y S fueron identificados por el cotejo con los tiempos de retencion de los

estandares correspondientes.
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8. Resultados y Discusién
8.1 Preparacién del MAB
8.1.1. Preparacién de 2-metilacetanilida.

El producto de esta reaccion no se aisld, ya que esta reaccion se utilizdo para
proteger la amina de la o-toluidina y el medio de reaccidn utilizado para la nitracion
de este compuesto es el mismo, ademas, el aislar y purificar el producto causaria
una disminucion en el rendimiento del proceso y gasto innecesario de reactivos.

8.1.2. Preparacion de 6-metil-2-nitroacetanilida (2).

La nitracién es una reaccion que tiene control cinético, por lo que la proporcion de
productos depende de la temperatura del proceso. Inicialmente se trabajo a una
temperatura de - 10 a - 5 °C, sin embargo, en estas condiciones la reaccién no se
itevo a cabo, ya que se producia una acumulacion de acetato de nitronio y esto
causaba una descomposicidn explosiva de la mezcla de reaccidn, por lo que se
decidi6 trabajar a una temperaturade - 2a 0 °C.

Con base a la o-toluidina se obtuvieron los espectros de 'Hy **C de RMN.

"HRMN (400 MHz, CDCls) 5 = 2.22 ppm (3H, s), 2.32 ppm (3 H, 8), 7.27 ppm (1 H,
t, /=8 Hz), 7.82 ppm (1 H, d, J= 8 Hz), 8.06 ppm (1H, d, J= 8 Hz).

La senal de 2.22 ppm, integra para tres hidrogenos y se asigné al metilo unido al
anillo aromatico. La sefnal de 2.32 ppm integra para tres hidrégenos y se asigné al
metilo unido al carbonilo. La sefial en 7.27 ppm se asigno al hidrogeno 4 mientras
que las sefales en 7.82 ppm y 8.06 ppm se asignaron a los hidrogenos 5y 3
respectivamente.
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BCRMN (100 MHz, CDCl3) 5 = 18.9 ppm, 23.7 ppm, 120.9 ppm, 122.5 ppm, 125.3
ppm, 126.1 ppm, 129.3 ppm, 135.8 ppm, 168.0 ppm.

La sefial de 18.9 ppm se asignd al metilo unido al anillo aromatico. La sefal de
23.7 ppm se asigno al carbono del metilo de la acetamida. La sefiales de 120.9
ppm, 122.5 ppm, 125.3 ppm, 126.1 ppm, 129.3 ppm y 135.8 ppm corresponden a
los carbonos del anillo aromatico en tanto que la sefal de 168.0 se asignd al
carbonilo.

8.1.3. Preparacion de 1a 6-metil-2-nitroanilina (3).
Del producto de reaccidon se obtuvieron los espectros de 'Hy °C de RMN.

'"HRMN (400 MHz CDCl3) 8 = 2.23 ppm (3H, s), 6.62 ppm (1 H, d, J= 8.8 Hz), 6.64
ppm (1 H, d, J= 8.8 Hz), 7.23 ppm (1H, t, J= 8.8 Hz).

La sefnal de 2.23 ppm, se asigné a los hidroégenos del metito unido al anillo
aromatico. La sefal de 6.62 ppm, es un doblete, lo cual indica que tiene un
hidrogeno vecino, esta sefial corresponde para un hidrégeno unido a anillo
aromatico, y se asigné al hidrégeno 5. La sefiail de 6.72 ppm es un doblete que
integra para un hidrégeno y se asignd 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
hidrogenos vecinos y se le asignoé al hidrogeno 4 del compuesto.

SCRMN (100 MHz, CDCis) 5 = 17.8 ppm, 116.0 ppm, 124.5 ppm, 127.0 ppm,
132.5 ppm, 136.7 ppm, 145.3 ppm.

El espectro confirma la existencia de un compuesto de 7 carbonos. La senal de
17.8 ppm corresponde al metilo unido al anillo aromatico. La sefial en 116.0 ppm
corresponde al carbono ipso que esta unido al metilo del compuesto, la seial que
se encuentra en 124.5 ppm se le asigna al carbono 4 de la estructura, mientras
que el carbono 5 presenta una sefal en 127.0 ppm. La senal de 138.7 ppm
corresponde al carbono 3 debido a su cercania con el grupo nitro. La senal de
132.5 ppm se le asignd al carbono ipso unido al nitrogeno de la amina en este
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carbono. La sefial de 145.3 ppm se ie asigné al carbono 2 debido a su unién del

grupo nitro.
8.1.4. Preparacioén del 6-metil-2-nitroyodobenceno (4).

'HRMN (400 MHz, CDCl3) 5 = 2.56 ppm (3H, s), .62 ppm (1 H, t, J= 8 Hz), 7.33
ppm (1 H, d, J=8Hz), 7.43 ppm (1 H, d, J= 8 Hz).

La sefial de 2.56 ppm, integra para tres hidrégenos, lo cual corresponde al metilo
unido al anillo aromatico. La sefal en 6.62 ppm, corresponde a un hidrégeno
unido a un anillo aromatico, el cual se asigné al hidrogeno 4 de la estructura
aromatica. La sefial de 7.33 ppm, es un doblete, esta sefial corresponde para un
hidrégeno unido a anillo aromatico, el cual se asigné al hidrégeno 3. La sefial de
7.43 ppm es un doblete que integra para un hidrégeno y se asigné al hidrégeno 3
del compuesto.

SCRMN (100 MHz, CDCl3) & = 29.5 ppm, 92.3 ppm, 121.9 ppm, 128.8 ppm, 132.8
ppm, 146.0 ppm, 155.2 ppm.

La seflal de 29.5 ppm se asignd al carbono det metilo unido al anillo aromatico. La
sefial de 92.3 ppm se asigno al carbono ipso unido al metilo. La sefial de 121.9
ppm corresponde al carbono 5 del anillo aromatico.la sefal de 128.8 se debe al
carbono 4 del anillo. La sefal de 132.8 ppm se le asignd al carbono 3, mientras
que la sefial de 146.0 ppm se le asigné al carbono 1 debido a su unién con el
yodo. La sefial de 155.2 ppm se le asigné al carbono 2 por estar unido al grupo
nitro.

8.1.5. Preparacion del 6,6’-dimetil-2,2’-dinitrodifeniio (5).

'HRMN (400 MHz, CDCIs) 5 = 1.98 ppm (3H, s), 6.62 ppm (1 H, t, J= 8.4 Hz), 7.26
ppm (1 H, d, J=8 Hz), 7.97 ppm (1 H, d, J= 8.4 Hz).

La sefial de 1.98 ppm, se asigndé a los hidrégenos del metilo unido al anillo
aromatico. La sefial en 6.62 ppm, se asigné a un hidrégeno unido a un aniilo
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aromatico. La sefal de 7.26 ppm, es un doblete, esta seflal corresponde para un

hidrégeno unido a anillo aromatico, el cual se asigno al hidrégeno 5. La senal de
7.97 ppm integra para un hidrégeno y se asigné al hidrégeno unido at carbono 3
del compuesto.

PCRMN (100 MHz, CDCl;3) 5 = 19.9 ppm, 122.9 ppm, 129.8 ppm, 132.1 ppm,
135.9 ppm, 139.6 ppm, 149.5 ppm.

La sefial de 19.9 ppm se asign6 al carbono del metilio unido ai anillo aromético.
La sefial de 149.5 ppm se asigné al carbono atropizomérico y la sefial de 139.6
ppm se asigné al carbono 2 que esta unido al grupo nitro.

8.1.6 Preparacion del 2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo (6).
Del producto de reaccion se obtuvieron los espectros de '"Hy °C de RMN.

THRMN (400 MHz, CDCl3) 5 = 1.91 ppm (3H, s), 3.37 ppm (2 H, s), 6.68 ppm (1 H,
d), 6.71 ppm (1 H, d), 7.06 ppm (1 H, t).

La sefal de 1.91 ppm, se asignd a los hidrégenos del metilo unido al anillo
aromatico. La sefal en 3.37 ppm, integra para dos protones y se asigné a los
hidrégenos unidos al nitrégeno. La sefial de 6.68 ppm corresponde a los
hidrégenos unidos a los carbonos Sy 5'. Las sefial de 6.71 ppm corresponde a 10s
hidrégenos de los carbonos 3 y 3’ del anillo aromatico mientras que {a sefal de
7.06 ppm a los hidrogenos 4y 4'.

CRMN (100 MHz, CDCls) 5 = 19.7 ppm, 114.1 ppm, 120.8 ppm, 123.7 ppm,
12.12 ppm, 138.3 ppm, 145.6 ppm.

La sefal de 19.7 ppm se asigné al carbono del metilo unido al anillo aromatico. La
seftal de 138.3 ppm se asignod al carbono 6 y 6° que estan unidos a un metilo. La
sefial de 120.8 ppm se asigna a los carbonos 5 y &' en tanto que la sefial en 114.1
ppm corresponde a los carbonos 3 y 3’ y la sefal de 129.1 a los carbonos 4y 4,
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La sefial de 145.6 ppm se asignd al carbono donde se une el grupo nitro. La sefal

de 123.7 ppm se asignoé al carbono atropizomérico.

8.1.7. Separacion del isomero. (S)-2,2’-diamino-6,6’-dimetildifenilo (MAB)
(7,8).

Figura 11. Estructura de (S)- 2,2'-diamino-6,6’-dimetildifenilo (MAB).

Se obtuvo un sélido blanco con un punto de fusion de 1565-156 °C (Lit.: 156-157
°C) vy un rendimiento del 32%. Del producto de la resolucion se obtuvo una
lectura de rotacién éptica [a]p?° = - 36 (C= 1% p/v, CHCl3). (Lit.: [a]p® = - 36)

8.2 Halogenacion del MAB
8.2.1. Preparacién del (S)-6.6’-dimetil-2,2 -diacetamidodifenilo (9).

"HRMN (400 MHz, CDCls) 5 = 1.84 ppm (3H, s), 1.89 ppm (3 H, s), 6.81 ppm (1 H,
s), 7.15 ppm ( 1 H, d, J= 8 Hz), 7.35 ppm (1H, t, J= 8 Hz), 8.03 ppm (1H, d, J= 8
Hz).

La sefial de 1.84 ppm integra para tres protones y se asigné a los hidrégenos del
metilo unido al anillo aromatico. La sefal de 1.89 ppm se asigné a los hidrégenos
del metilo unido al carbonilo. La sefial de 6.81 ppm se asigno al hidrégeno unido al
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nitrogeno. Las sernaies de 7.15 ppm, 7.35 ppm y 8.03 ppm, se asignaron a los

hidrogenos de la estructura aromatica.

CRMN (100 MHz, CDCls) 5 = 19.9 ppm, 22.8 ppm, 124.8 ppm, 127.7 ppm,
129.00 ppm, 134.0 ppm, 136.4 ppm, 138.5 ppm, 172.1 ppm.

La sefal de 19.9 ppm se asignd al metilo unido al anillo aromatico. La sefal de
22.8 ppm se asigné al carbono del metilo de ta acetamida. La sefial de 172.1 ppm
se asigno al carbono del carbonilo. Las seflales de 124.8 ppm, 127.7 ppm, 129.00
ppm, 134.0 ppm 136.4 ppm y 138.5 ppm se asignaron a los carbonos det anillo

aromatico.

8.2.2. Preparacion del (S)-5-5’-3-3'-tetrabromo-6-metil-2-2'diacetamidodifenilo
(10}.

'HRMN (400 MHz CDCl3) 5 =1.57 ppm (1H,s), 1.98 ppm (1H,s), 3.90 ppm (1H,s),
7.68 ppm (1H,s), 7.26 ppm (sefal del CDCly)

El singulete de 1.57 ppm corresponde al metilo unido al anillo aromatico e integra
para 3 H, la sefal de 1.98 ppm se debe al metilo de la proteccién de la amina,
sefial que corresponde a otros 3 H por la integracion, la seflal de 3.90 ppm que
corresponde a un hidrégeno unido a nitrégeno sefial que integra para 1H,
Finalmente la seftal de 7.68 corresponde a un hidrégeno unido al anillo aromatico
el cual no tiene hidrégenos vecinos e integra para 1 H.

“CRMN (100 MHz, CDCl3) 5 = 19.6 ppm, 69.7 ppm, 106.7 ppm, 112.7 ppm, 122.8
ppm, 134.8 ppm, 136.1 ppm, 140.8 ppm, 188.9 ppm.

La senal que aparece en 19.6 ppm corresponde a un metilo unido a un anitlo
aromatico, la sefal de 69.7 ppm se debe a un carbono Sp3 unido a un grupo
carbonilo, 1a sefal de 106.7 ppm corresponde a los carbonos atropizoméricos de
la estructura del bifenilo, la sefal de 112.7 ppm corresponde al carbono 4 y 4’ del
bifenilo, la sefal de 122.8 ppm es et carbono del esqueleto aromatico unido ai
nitrégeno de la amida, la sefial de 134.8 ppm corresponde al carbono 6 y 6' del
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corresponde a los carbonos 3 y 3’ substituido por bromo, esto debido al efecto
protector de la amida en tanto que la seftal de 140.8 ppm, corresponde a los
carbonos 5 y 5" igualmente substituidos por bromos pero vecinos a un grupo metilo
que tiene un efecto protector mas débil que la amida. Por ultimo la sefial de 188.9

ppm corresponde al carbonilo de una amida.

8.2.3. Preparacion del (R)-6-bromometilen-6-metil-2-2’-diacetamidodifenilo
(14).

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

'HRMN (400 MHz CD50D) & = 1.90 ppm (3H, s), 1.94 ppm (6 H, s), 2.01 ppm (2 H,
s), 2.76 ppm (1 H, s), 6.78 ppm (1H, d, J= 8.4 Hz), 6.84 ppm (1H, d, J= 8.4 Hz),
7.15 ppm (1H, t, J= 8.4 Hz), 7.37 ppm (1H, t, /= 8.4 Hz), 7.62 ppm (1H, d, J= 8.4
Hz), 7.85 ppm (1H, d, J= 8.4 Hz).

La sefial de 1.90 ppm integra para tres hidrogenos, que se asignaron al metilo
unido al anillo aromatico. La sefial de 1.94 ppm integra para seis hidrégenos, por
lo que se asigno a los protones del metiio unido al carbonilo de la amida. La sefiai
en 2.01 ppm integra para dos hidrégenos y se le asigné al metileno unido al bromo
y al anillo aromatico. La seftal 2.76 ppm se asignd al hidrogeno unido al nitrogeno.
Las sehales en 6.78 ppm, 6.84 ppm, 7.15 ppm, 7.37 ppm, 7.62 ppm y 7.85 ppm,
se asignaron a los hidrégenos unidos a los anillos aromaticos.

*CRMN {100MHz, CD-OD) 5 = 19.6 ppm, 20.1 ppm, 24.2 ppm, 120.1 ppm,
120.89 ppm, 122.4 ppm, 126.5 ppm, 128.3 ppm, 129.1 ppm, 135.1 ppm, 136.9
ppm, 137.1 ppm, 168.9 ppm.

La sefal de 18.6 ppm, se le asigné al carbono det metiio unido al anillo aromatico.
La sefal de 20.1 ppm se asignd al carbono del metilo unido al carbonilo de la
amida. La sefal de 24.2 ppm se asigné al carbono del metilo unido al bromo. La
sefal de 168.9 ppm se asignd al carbono del carbonilo de la amida. Las sefales
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de 120.1 ppm, 120.8 ppm, 122.4 ppm, 126.5 ppm, 128.3 ppm, 129.1 ppm, 135.1

ppm, 136.9 ppm y 137.1 ppm se asignaron a los carbonos de los anillos
aromaticos.

8.3. Preparacién del complejo organometalico con Ru

Esta operacion se realiza in situ, por 1o que no se determind la espectroscopia de

estos compuestos (Figura 12).

Br Br
H H
c. N Cl. N
Ru’ /RU\ X
o’ N a N
H H
Br Br
12 X=Br 18

X=Cl19

Figura 12. Estructura de ambos complejos coordinados con Ru

8.4. Hidrogenacién de sustratos proquirales

8.41, Hidrogenacion de sustratos proquirales utilizando el MAB tetra
Bromado en los anillos aromaticos (12).

Al realizar la halogenacion del MAB, como se menciondé en la metodologia, se
utilizé un exceso del 30% de Bro, posterior a la reaccion solamente fue posible
separar dos compuestos por cromatografia en columna, eluida con hexano y
acetato de etilo para incrementar la polaridad, posteriormente se realizd la
identificacion por RMN de estos dos materiales los cuales fueron identificados
como materia prima y el compuesto bromado en las posiciones 3,3', 5,5".
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Este resultado se puede explicar considerando ta alta reactividad del bromo

elemental frente a sistemas aromaticos activados por la presencia de grupos
funcionales crientadores orfo — para.

Finalmente no se obtuvo el compuesto totalmente substituido por bromo por ser la
posicién 4,4’ ja posicion metfa con respecto a ambos grupos funcionales
orientadores orfo — para y el posible papel que pudiera jugar el impedimento

estérico en esta posicion.

El efecto electroatractor de! bromo en ta molécula, provoca una disminucidén en la
disponibilidad de electrones “r" que es compensada por el par electrénico de la
amina situacién que provoca que, el mismo se encuentre mas cercano al nucleo
de nitrégeno en comparacion del compuesto que no presenta estas substituciones
electroatractoras (Grein, 2002)

Se probd el catalizador MAB- 5-5-3-3'-tetrabromo-Ru de forma homogénea en la
reduccién de acido itacénico, acido «-acetamidocinamico con diferentes

condiciones de reaccion (Tabla 1).

Como se puede observar en los ensayos 1y 2, la conversion de ambos sustratos
fue nula; las condiciones de reaccidn utilizadas en este experimento van desde la
formacion del complejo con Ru, el cual como ya se ha mencionado anteriormente
se utiliza “in situ” y el tiempo de formacion fue de 24 h observandose el cambio de
color (café claro) caracter(stico en esta reaccién. Se utilizaron por separado ambos
sustratos proquirales, se presurizd el sistema a 56 psi con H; y se mantuvo en
agitacion durante 5 h. Posteriormente se realizd el anéalisis mediante un
cromatégrafo de gases equipado con un detector de ionizacién de flama (FID).




Tabla 1. Condiciones de reaccion 1, para la hidrogenacion catalitica utilizando
MAB- 5-5'-3-3'-tetrabromo-Ru

Ensaye Formaciénde  Catalizador Sustrato Presién  Conversién
complejo H: (psi) (%)
organometalico
{h)
1 24 12 Acido a- 56 0
acetamidocinamico
(20)
2 24 12 Acido itactnico 66 0
(22)
3 48 12 Acido a- 60 0
acetamidocinamico
(20)
4 48 12 Acido itacénico 60 0
(22)

Bajo estas condiciones no se encontrdé ningun compuesto diferente a la materia
prima lo que indica que no hubo reaccion.

Por ofra parte, se llevo a cabo la hidrogenacion de ambos sustratos bajo nuevas
condiciones (ensayos 3 y 4), en las cuales se decidid aumentar el tiempo de la
formacién del catalizador de 24 a 48 h y elevar la presion del sistema a 80 psi, de
igual forma se procedié al analisis cromatografico el cual reveld que no se
presento la hidrogenacion del sustrato.
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En un tercer experimento, se aumentd el tiempo de formacién del complejo

organometalico de 48 a 72 h, ademas de la adicién de trietilamina para dar mayor
estabilidad y evitar la posible ruptura del complejo diamina-Rutenio;( Ohta, 1988)
sin embargo al final del tiempo de hidrogenacién se observd la presencia de un
precipitado negro, lo que presumiblemente era el Ciclo Octadien Rutenio (CODRu)
lo que significa que se rompid et complejo.

No obstante en un cuarto experimento (Tabla 2) el tiempo de formacién del
complejo para ambos ensayos fue de 48 h y la mezcla de reaccion se calentd a
60°C durante 2 h previa a la hidrogenacién y este calentamiento se mantiene

constante durante ia reaccion.

Tabla 2. Condiciones de reaccion 4, para la hidrogenacion catalitica utilizando
MAB- 5-5°-3-3'-tetrabromo-Ru

Ensayo Formacién Condiciones  Cat. Sustrato  Presién  Conversion e.e.
de Ha (psi) (%) (%)
complejo
(h)
1 48h. 2h 12 (20) 60 13 56 B
Calentamient
0 60°C
2 48h. 2h 12 (22) 60 25 70
Calentamient
0 60°C

Después de 5 h en hidrogenacidén, se realiz6 el analisis cromatografico
obteniéndose un 13 % de conversidn para el acido a-acetamidocindmico y un 25
% para el acido itaconico con excesos enantioméricos (e.e.) de 56 y 70 %
respectivamente (Tabla 2).
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8.4.2 Hidrogenacién de sustratos proquirales utilizando el MAB Bromado y

clorado en los metilos

Debido a las dificultades que presento el catalizador Bromado en los anillos, desde
la formacién del complejo organometalico aunado a los bajos rendimientos en la
hidrogenacién de los diferentes sustratos, se decidié utilizar un nuevo compuesto
basado en la estructura del MAB, halogenando, con cloro y bromo en lugar del

anillo aromatico, en los metiios.

Se probé el catalizador MAB-halogenado en los metilos, de forma homogénea en
la reducciéon de acido itaconico, acido a-acetamidocinamico con diferentes

condiciones de reaccion.

En el primer experimento Tabla 3, utilizando el catalizador con cloro en su
estructura en ambos sustratos proquirales (Ensayo 1 y 2} y bajo condiciones ya
experimentadas como el tiempo de formaciéon del complejo organometalico de 24
h, la presurizacion del sistema a 56 psi con H; y manteniendo en agitaciéon durante
5 h, no hubo conversién.

En otro experimento (Ensayo 3) realizado con a-acetamidocinamico, empleando
el mismo iigante, aumentando el tiempo de formacién del complejo organometalico
de 24 a 48 h. y aumentando fa presion de H; a 60 psi no se obtuvo ningun
resultado (Tabla 3}).
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Tabla 3. Experimentos con catalizador clorado

Ensayo Formacién de Catalizador Sustrato Presion Conversién
compliejo H; psi (%)
organometalico

(h)

1 24 19 20 56 0
2 24 19 22 56 0
3 48 19 20 60 0

Sin embargo en un tercer experimento, calentando a 60°C durante la formacion
del compiejo, al cabo de 5 h de hidrogenacién del acido itaconico se obtuvo un 13
% de conversion y 73 % de e.e. (Tabia 4).

Tabla 4. Experimento 3 con catatizador clorado.

Formacién de Condiciones Catalizador Sustrato Presién Conversion e.e
complejo H; psi (%) (%)
organometalico

(h}

24 2h 19 22 60 13% 73
Calentamiento
previo
60°C
Con base en la experiencia anterior, se utilizd el catalizador con bromo en su
estructura en las siguientes condiciones de reaccidon: En el primer experimento se

>
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utilizé el catalizador bromado con ambos sustratos, a temperatura ambiente y 60

psi de presidn sin obtener conversién.

Un segundo experimento con este mismo ligante consistid en mantener la
formaciéon del complejo durante 48 h y calentar la reaccién nuevamente a 60°C,
presurizar el sistema a 60 psi y finaimente a las 5 h de hidrogenacién, se
obtuvieron 13 % y 42 % de conversién y 74 % y 87 % de e.e., para el acido a-

acetamidocinamico y acido itaconico respectivamente (Tabla 5).

Tabla 5. Resultados del experimento con catalizador bromado en ambos sustratos

proguirales.

Tiempo de Condiciones Catalizador Sustrato Presion Conversién e.e.
Formacién de H; psi % (%)
complejo
organometalico

(h}

48 2h 18 20 60 13 % 74
Calentamiento
60°C

48 2h 18 22 60 42 % 87
Calentamiento
60°
En las diferentes condiciones de reaccion utilizadas cabe destacar que el
calentamiento de la reaccién juega un papel importante en la formacién def
complejo. Lo cual se ve reflejado directamente en su actividad, a diferencia del
catalizador descrito por Pérez y col.

Los resultados obtenidos con el catalizador modificado, revelan que la presencia
de los haldgenos disminuyen considerablemente la velocidad de formacién y la
actividad del catalizador en comparacion al 6,6'-dimetil-2,2’-diaminodifenilo, donde
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el complejo se forma en 24 h de agitacidon a temperatura ambiente y las

conversiones alcanzadas son cercanas al 100% con excesos enantioméricos

superiores al 97 %.

Estos resultados se pueden explicar por una baja eficiencia en la formacién del
complejo y por ello no se obtuvo la relacién molar minima necesaria para lievar a
cabo la hidrogenacion, (40 a 1) como consecuencia de valores de numero de
repeticion (TON) y frecuencia de repeticion {TOF) son bajos, provocando que el

proceso sea ineficiente.

Finalmente, las modificaciones de las condiciones de reaccidn permitieron lograr la
formacion del catalizador y por lo tanto la hidrogenacién de los sustratos,
evidencia de esta formacion es la obtencién de un pequefo porcentaje de
conversion y un pequefic exceso enantiomérico, sin embargo no se pudieron
obtener los porcentajes de conversidn equiparables al complejo organometalico
sin halégeno en su estructura, en consecuencia una posibilidad seria variar las
condiciones de reaccién a fin de encontrar las 6ptimas para iograr un catalizador
con mejor actividad.
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9. CONCLUSIONES

Se obtuvieron tres derivados con halégeno en la estructura del 6,6’-dimetil-2,2’-
diaminodifenilo, la espectroscopia confirma la presencia de cloro 6 bromo en llas
siguientes posiciones; en los anilios aromaticos se obtuvo el compuesto bromado
en las posiciones 5-5'-3-3'. En tanto que en ios metilos, los compuestos obtenidos
fueron el 6-bromometilen-6'-metil-2,2'-diacetamidodifenilo y 6-clorometilen-6'-metil-
2 2'-diacetamidodifenilo con estos resultados podemos decir que las reacciones
planteadas para la modificacién estructural del MAB fueron un éxito.

Sin embargo cuando se intentd obtener el compuesto de coordinacion, este se
form¢é lentamente y fue necesario modificar las condiciones de reaccién,
aumentando la temperatura y tiempo de agitacién, para poder obtener de forma
parcial el compuesto organometalico, lo que dié como resuitado un proceso mas
lento que el presentado para el MAB.

Estos resultados indican que el catalizador obtenido en este trabajo presenta una
capacidad menor en comparaciéon al MAB, sin embargo abre la posibilidad de
continuar la investigacion sobre estas modificaciones estructurales, buscando
cambios en las condiciones de reaccion para la obtencién del complejo, asi como
en la reaccidén de reduccion, modificando las relaciones molares, con el objeto de
mejorar los valores de TON, TOF, porcentaje de conversion y porcentaje de
exceso enantiomerico.
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