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Miguel Claros TFM Introduccion

En los dltimos afios, una parte de la quimica sintética se ha centrado en la
basqueda de compuestos enantioméricamente puros al ser estos compuestos muy
importantes en campos como la farmacologia, la biologia o la medicina. Para ello, en la
gran mayoria de los casos, es necesaria la utilizacion de catalizadores que induzcan esta
enantioselectividad. En particular, la catélisis asimétrica asistida por complejos de
metales de transicion con ligandos enantiopuros es una de las herramientas principales en

la sintesis de estos productos.

En la mayoria de los casos, la induccion de la enantioselectividad, es originada
por la presencia de un ligando enantiopuro coordinado al centro metalico en la especie
cataliticamente activa. Inicialmente, los ligandos enantiopuros utilizados fueron,
principalmente, los P-dadores,! aunque en las dos Gltimas décadas se han empezado a
introducir los N-dadores, convirtiéndose éstos en una buena alternativa. De entre estos
ligandos N-dadores, los que han recibido mayor atencién son aquellos con anillos
oxazolina (Figura 1) ya que, ademas de tener una sintesis sencilla y una gran diversidad

estructural, se han conseguido, con ellos, elevados niveles de enantioselectividad.?

(T

2
Z
z
R

Figura 1

Aunque son muchos los ejemplos descritos con los ligandos reflejados en la

Figura 1, los ligandos mas destacados de esta familia de ligandos N-dadores con anillos

L A. Pfaltz, W. J. Drury, PNAS, 2004, 101, 5723.
2 G. Desimoni, G. Faita, K. A. Jorgensen, Chem. Rev. 2006, 106, 3561.
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Miguel Claros TFM Introduccion

oxazolina son los del tipo 2,6-bis(oxazolin-2’-il)piridina (pybox) preparados

enantioméricamente puros por Nishiyama y col.®

v/(j\( w/(i(

@) = @) @) = O

N N
TR TR

I
/
N
(S,9)-R-pybox (R,R)-R-pybox

R = 'Pr, SBu, ‘Bu, Et, Ph, Bn, Me

Figura 2

Generalmente, estos ligandos (Figuras 1 y 2) poseen un eje de simetria C2 que
favorece la selectividad del proceso catalitico al reducir el nimero de geometrias
complejo—sustrato posibles en el ciclo catalitico.* Estos ligandos suelen tener dos centros
quirales debido a sustituyentes sobre los carbonos C* de los anillos oxazolina. Asi mismo,
también se han descrito especies con cuatro centros quirales debido a una sustitucion
adicional en los carbonos C°’ de dichos anillos.

Con estos ligandos pybox se han descrito un gran nimero de complejos con
diversos metales de la tabla periddica. Estos ligandos se comportan normalmente como
ligandos tridentados,* aunque se conocen algunos ejemplos de coordinacion mono® y
bidentada.* Por otra parte, los complejos mas abundantes son aquellos que presentan una
coordinacion octaedrica donde el ligando pybox actia como un ligando tridentado

coordinandose al centro metalico a través de los tres atomos de nitrogeno (x*-N,N,N)

% a) H. Nishiyama, M. Kondo , T. Nakamura, K. Itoh, Organometallics 1991, 10, 500; b) H. Nishiyama,
H. Sakaguchi, T. Nakamura, M. Horihata, M. Kondo, K. Itoh, Organometallics, 1989, 8, 846.

4 G. Desimoni, G. Faita, P. Quadrelli, Chem. Rev. 2003, 103, 3119.

> D. Cuervo, J. Diez, M. P. Gamasa, S. Garcia-Granda, J. Gimeno, Inorg. Chem. 2002, 41, 4999.
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(Figura 3), aunque también se han descrito en la bibliografia, otras geometrias de

complejos con ligandos pybox.*

| X
O = o
N
Iil | NCl I\\I
2\ v L/r1
R ¥ R2

R' =H, Pr, *Bu, ‘Bu, Ph
R?=H, Me, Et

Figura 3

Los primeros ejemplos de reacciones cataliticas con este tipo de compuestos
fueron descritos en 1989 por Nishiyama con complejos [RhCls(x®-N,N,N-R-pybox)] en
reacciones de hidrosilacion asimétrica de cetonas, donde consiguieron elevadas
enantioselectividades.® Desde entonces se han estudiado numerosos procesos de catélisis
asimétrica en las que se han empleado complejos de metales de transicion con estos
ligandos.* Entre ellos, en nuestro grupo se ha estudiado por primera vez la reaccion de
transferencia asimétrica de hidrogeno a cetonas empleando como catalizador un complejo

metalico (rutenio, osmio, iridio) con un ligando pybox enantiopuro.®

El trabajo que se presenta en esta Memoria se ha centrado en el estudio de la
reaccion de transferencia asimétrica de hidrogeno a cetonas empleando nuevos

catalizadores de rutenio(ll)-pybox, cuya sintesis es uno de los objetivos de este trabajo.

6a) D. Cuervo, M. P. Gamasa, J. Gimeno, Chem. Eur. J. 2004, 10, 425; b) P. Paredes, J. Diez, M. P. Gamasa,
Organometallics 2008, 25, 2597; c) E. Vega, E. Lastra, M. P. Gamasa, Inorg. Chem. 2013, 52, 6193.
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Transferencia Asimétrica de Hidrégeno

La reaccion de transferencia de hidrogeno se define como la reduccion de enlaces

multiples con ayuda de un dador de hidrégeno en presencia de un catalizador.’

cat.

H—D—H + A D + H—A—H

La transferencia de hidrogeno ofrece importantes ventajas frente a otros procesos
como la hidrogenacion y la hidrosililacion. Destaca por su simplicidad operacional, el
bajo coste de los reactivos utilizados y la ausencia de sustancias peligrosas, toxicas o

nocivas para el medioambiente.

Existe un elevado nimero de diferentes aceptores (A) (aldehidos, cetonas, iminas,
olefinas...) utilizados, pero los més habituales son las cetonas. En ellas existe, en
numerosos casos, una elevada quimioselectividad para la funcién C=0 que, sumado a las
ventajas citadas anteriormente, hace a este proceso una herramienta poderosa, practica y
versatil para este tipo de transformaciones. Como especies dadoras de hidrégeno (DH>)
también se conocen muchas sustancias (ciclohexeno, formiato amonico, 2-propanol, 1,4-
butanodiol...).” Entre todas ellas, la més utilizada es el 2-propanol. Este, se oxida
generando acetona durante el proceso (Esquema 1), por lo que la reduccion de cetonas
con isopropanol como dador de hidrégeno es una reaccion reversible en la que el
equilibrio esté regulado por los potenciales de reduccion cetona/alcohol. Con el fin de
desplazar el equilibrio hacia la formacion del alcohol deseado, se utiliza el isopropanol
en exceso, como propio disolvente de la reaccion. Inicialmente, la reaccion esta
controlada cinéticamente y la selectividad es alta. Sin embargo, cuando la conversion

aumenta, la velocidad del proceso inverso crece y la relacion entre los enantiomeros

7 G. Zassinovich, G. Mestroni, Chem. Rev. 1992, 92, 1051.
e

5



Miguel Claros TFM Introduccion

disminuye. Interesa por tanto, que las reacciones sean rapidas para minimizar la pérdida
de enantioselectividad. Ademds, es necesaria la utilizacion de una base como
cocatalizador que permita la formacion de la especie activa a partir del catalizador,

reaccion que se comentard mas adelante en la Discusion de Resultados I1.

)OI\ OH [cat]/base OH O
+ )\ < S )\ +
Rl R2 iPrOH R] R2

Esquema 1. Equilibrio de oxidacién/reduccion de cetonas con 'PrOH.

Mecanismo de la reaccion

La reaccion de transferencia de hidrdgeno a cetonas catalizada por complejos de
metales de transicion sigue el mecanismo conocido como “ruta a través de hidruro” ®
Este mecanismo es un proceso por pasos a traves de una especie hidruro intermedia que
surge de la interaccion del catalizador con la especie dadora de hidrégeno. Este proceso

puede seguir dos rutas (Figura 4):

OH

L.M—H L,MX LM P
+ - > LM
HX Via monohidruro "II///H * Via dihidruro NG
0 (1 H
Figura 4

En la ruta a través de la via monohidruro (Figura 4 (1)), el atomo de hidroégeno
proviene del C—H del alcohol, mientras que en la ruta mediada por la via dihidruro
(Figura 4 (11)), el atomo de hidrogeno proviene tanto del C—H, como del O—H. En el

Esquema 2 se presenta un ejemplo de este ultimo.

8a)J. S. M. Samec, J.-E. Béckval, P. G. Anderson, P. Brandt, Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 237. b) O. Pamies,
J.-E. Béckvall, Chem. Eur. J. 2001, 7, 5052,

6
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H
o _[Rul-H 0
)|\ j)\ QiR2
R R Nt R!
Eliminacion Reductora
OH
RulX, — > Ryl
2 Base vIN [Ru]

/01\
OH
Ru]-H
f-eliminacion o/[ !
de hidrogeno
g Rl)\Rz

Esquema 2. Mecanismo de transferencia de hidrégeno via dihidruro.

En los casos en los que la reaccion transcurra por medio de la via monohidruro,

pueden distinguirse mecanismos tanto de esfera interna (Figura 5 (A)) como de esfera

externa (Figura 5 (B)).
LM
"o O LM 0
A) — -~ LM [ |+ )]\
u N\ I!I B H
H
.H ~
Y ]
B) _— +
M\\ "/////// l\l/[ )—:2
H
Figura 5

La diferencia entre estos dos mecanismos a través de la via monohidruro, es la
manera de coordinacion del sustrato al centro metélico. En el mecanismo de esfera
interna (Esquema 3) esta coordinacién del sustrato al centro metélico se produce
directamente, mientras que en el mecanismo de esfera externa, la interaccion entre el
sustrato y el catalizador es a través de enlaces de hidrogeno e interacciones dipolares.
Ademas, en este mecanismo de esfera externa, el alcohol se coordina a través del ligando

y no directamente al metal como ocurre en el mecanismo de esfera interna.




Miguel Claros TFM Introduccion

ﬂ“eliminacio’/f MI-H K

MI-X — o

(M]

o

/K R J
+ Ny . L,
H [M] insercion

Esquema 3. Mecanismo de transferencia de hidrégeno via monohidruro (esfera interna, A).

Experimentalmente, se ha encontrado que las catélisis mediante complejos de
rutenio transcurren a través de especies mono- o dihidruro dependiendo del tipo de
ligandos utilizados.®

Un hito en la reaccion de transferencia de hidrogeno a cetonas se alcanz6 con el
catalizador de Noyori® y desde entonces se han desarrollado otros catalizadores de
rutenio, rodio e iridio que contienen ligandos quirales, como diaminas, aminoalcoholes o
aminoéacidos, que presentan elevada actividad y selectividad en esta reaccion. Algunos
ejemplos significativos de estos complejos y de los ligandos asociados se recogen en la

Figura 6.

% a) R. Noyori, S. Hashiguchi, Acc. Chem. Res. 1997, 30, 97; b) S. Hashiguchi, A. Fujii, J. Takehara, T.
Ikariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 7562; c) A. Fujii, S. Hashiguchi, N. Uematsu, T.
Ikariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 1996, 118, 2521; d) K.-J. Haack, S. Hashiguchi, A. Fujii, T.
Ikariya, R. Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 285.

8
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— Rn
S
| NHTSs
T _Ru_ HN, NHTs TN, N, OH
N | X 2 < Z <
er&/NHz I\ Wr Ar Ar
R2

Figura 6

En estos sistemas es de crucial importancia la presencia de la funcion NH y los
estudios mecanisticos indican que la transferencia de hidrogeno desde el dador de
hidrégeno al sustrato transcurre mediante un mecanismo de esfera externa que también
se conoce como “catalisis bifuncional metal-ligando” donde actua el efecto NH citado

anteriormente (Esquema 4).%°

g i PR
_ u _ u U T
HRN\\-\<N/TS base RN\\-\<N/TS [ NS

Esquema 4. Mecanismo de transferencia de hidrégeno via monohidruro (esfera externa, B).

Por otra parte, los catalizadores con ligandos N-dadores tridentados empleados en
esta reaccion son muy escasos y contienen, en general, la funcion N-H! por lo que se
propone también para ellos un mecanismo bifuncional metal-ligando. Como se ha
comentado anteriormente, en nuestro grupo de investigacion se han utilizado complejos
de rutenio trans-[RuClz(R-pybox)L] y cis-[RuClz(R-pybox)L)] (R-pybox = (S,S)-'Pr-
pybox, (R,R)-Ph-pybox)) con distintos ligandos auxiliares (Figura 7). Se ha encontrado

que la eficacia de los catalizadores depende del ligando pybox empleado, pero también

10'M. Yamakawa, H. Ito, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1466

13) Y. Jiang, Q. Jiang, X. Zhang, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3817; b) W. Ye, M. Zhao, Z. Yu, Chem.
Eur. J. 2012, 18, 10843; ¢) W. Du, Q. Wang, Z. Yu, Chinese J. Catal. 2013, 34, 1373; d) W. Ye, M.
Zhao, W. Du, Q. Jiang, K. Wu, P. Wu, Z. Yu, Chem. Eur. J. 2011, 17, 4737.

9



Miguel Claros TFM Introduccion

es determinante el ligando aquiral presente en el complejo. Los mejores resultados se han
logrado con el ligando Ph-pybox y fosfinas voluminosas (PPhs, P'Prs) (Figura 7).%% La
utilizacion de otros ligandos como fosfitos, isocianuros, acetonitrilo, olefinas origina
conversiones y/o enantioselectividades muy inferiores. A efectos comparativos se
incluyen algunos de los resultados obtenidos en la reduccion de acetofenona. La ausencia
de la funcion N-H en el ligando pybox permite proponer un mecanismo via monohidruro

de esfera interna.

® ®
O N/ O O. N/ 0.
U \\2_ I ja \L
Rzllnu N\ ~e\\/N > R2 R2||||u N\ e\\/N > R2
Ru v, Ru b_,
R! Cll | R Rl L/ | R
L Cl
R!="Pr, R?=H;R'=H,R?=Ph R'=Pr, R*=H;R'=H,R*=Ph
L = PPh;, P(OMe);, L = PPh;, P'Pry

py, CNR, MeCN, C,H,

Figura7

Tabla 1. Reduccion de acetofenona por transferencia de hidrogeno mediante
complejos de rutenio(ll).

Catalizador t (min)  Conv. (%) ee (%)
1 trans-[RuCly(‘Pr-Pybox){P(OMe)s}] 30 97 17 (R)
2 trans-[RuClz(Pr-Pybox)(PPhs)] 30 (120) 36 (56) 16 (16)
2 trans-[RuCl,(‘Pr-Pybox)(PMes)] 15 97 20
3 cis-[RUCIlz(‘Pr-Pybox)(PPhs)] 30 (120) 29 (50) <5
4  trans-[RuClx(Ph-Pybox){P(OMe)s}] 5 96 61 (S)
5  trans-[RuClz(Ph-Pybox)(PPhs)] 30(60)  78(90)  82(80)(S)
6 cis-[RUCI2(Ph-Pybox)(PPhs)] 5 96 92 (S)

Proporcion acetofenona/catalizador/NaOH = 500:1:24. Reaccidn llevada a cabo en 50 mL de 'PrOH,
82°C

El trabajo presentado en esta Memoria se centra en la reaccion de transferencia

asimétrica de hidrdgeno a cetonas (ATH) empleando nuevos catalizadores de rutenio(ll).
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A efectos comparativos se introducira un ligando aquiral fosfonito (P(OR)Ph>) o fosfinito
(P(OR)2Ph) cuyas propiedades electrdnicas y estéricas son intermedias entre las de la
fosfina PPhz y el fosfito P(OMe)s, ya empleados en los estudios llevados a cabo (ver tabla
1).

Asi, los objetivos propuestos para este Trabajo Fin de Master son:

e Sintesis y caracterizacion de nuevos complejos de rutenio(ll)-pybox y ligandos P-
dadores fosfonito y fosfinito.
e Estudio de la actividad catalitica de estos complejos en la reaccion de

transferencia asimétrica de hidrogeno a cetonas.

11



Parte I:
SINTESIS DE COMPLEJOS DE RUTENIO(Il) CON LIGANDOS
PYBOX ENANTIOPUROS Y LIGANDOS AQUIRALES
P-DADORES



1. CONSIDERACIONES GENERALES
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Miguel Claros TFM Discusion de Resultados I

En esta parte de la presente memoria se describe la sintesis de complejos de
rutenio(ll) con ligandos O&pticamente activos 2,6-bis(4’-(S)-isopropiloxazolin-2’-
il)piridina ((S,S)-'Pr-pybox) y 2,6-bis(4’-(R)-feniloxazolin-2’-il)piridina ((R,R)-Ph-
pybox). Para la discusion de los datos de RMN de *H y de 3C se utilizara la numeracion

de los atomos de los ligandos mostrada en la Figura 1.2.1.

4

+ 5| X 3
o 12 o
D
P N N
3
Figural.2.1

Todos los complejos descritos se han caracterizado mediante resonancia
magnética nuclear. Los espectros se describen con detalle para los complejos [RuClz(x>-
N,N,N-"Pr-pybox){P(OMe).Ph}] (1.1) y [RuCla(x*-N,N,N-Ph-pybox){P(OMe)Ph.}]
(2.2), mientras que para el resto de los compuestos se discutiran sélo algunos aspectos

relevantes de dichos espectros.

En la Parte Experimental se recogen los datos espectroscopicos de RMN de cada

complejo, los espectros de masas y los datos de andlisis elemental de C, H y N.

Los complejos de geometria octaédrica con un ligando pybox pueden mantener la
simetria Cz del ligando o bien carecer de ella. La presencia de dicho eje de simetria C> se
puede determinar a través de los datos de RMN de H y **C. En la Figura 1.2.2 se
presenta, como ejemplo, el caso de un complejo octaédrico de formula [MAB: (pybox)].
La existencia de un eje de simetria C, situado sobre la recta que pasa por el centro
metalico, el nitrégeno y el carbono C* del anillo de piridina, hace quimicamente
equivalentes entre si los hidrogenos situados en los carbonos 5’ de los anillos de oxazolina

(H® y H°), los hidrogenos de los carbonos 3y 5 del anillo de piridina (H%) y los hidrogenos
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de los grupos R y R2. En los espectros de RMN de carbono se observa una Gnica sefial
para los carbonos 2 y 6 (C?) del anillo de piridinay otra para los situados en las posiciones
3y 5 (C?) del mismo. Los carbonos 2°, 4’ y 5° de los anillos de oxazolina (C¢, CY, C®) asi
como los carbonos de los restos R! y R? también aparecen con el mismo valor de

desplazamiento en el espectro.

Complejo con simetria C,

a X a
\Hb O.c b| — b c.0O
—[C e | N \ e
\Cl K N\Rﬁ\/N d
R? R!' B” | R2
A
"H RMN: Las parejas de hidrogenos 13C RMN: Las parejas de carbonos
etiquetados como H?, HP, HC son etiquetados como C?, cb, ¢, ¢d y C®
quimicamente equivalentes entre si, son equivalentes entre si, asi como
asi como los hidrogenos de los los carbonos de los grupos R!y R?

grupos R! y R?

Complejo sin elementos de simetria

"H RMN: Todos los hidrogenos
son inequivalentes

13C RMN: Todos los carbonos

son inequivalentes

Figura 1.2.2
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2.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS DE RUTENIO(11)-PYBOX
Y LIGANDOS P-DADORES.

Como se ha indicado en los objetivos de este Trabajo, en esta primera parte de la
Memoria, se ha planteado la sintesis de nuevos complejos de rutenio(ll) con los ligandos
pybox enantiopuros (S,S)-'Pr-pybox y (R,R)-Ph-pybox y un ligando auxiliar aquiral P-

dador (P(OR)2Ph fosfonito o P(OR)Ph; fosfinito).

Los complejos precursores [RuCla(x>-N,N,N-R-pybox)(n>-C2Ha)] (R-pybox =
(S,9)-'Pr-pybox, (R,R)-Ph-pybox) se han sintetizado a partir del derivado [RuCI(u-Cl)(#°-
C1oH14)]2*2 por reaccion con R-pybox y borboteo de etileno, segiin el método descrito en

la bibliografia®®.

1111 | \
Cl 0 N/ o
AN WCliy 1. R-pybox, CH,Cl, / o \
Ru'Y 'Ry 2.C,H g N—_ \\\\/N .,
‘Clr \ B > Rz\ Ru //Rl
“ o Rl ¥ R2

11/

R'=Pr,RZ=H (1)
R!'=H, R>=Ph (2)

Esquema 1.2.1

2.1.1. Sintesis y caracterizacion de los complejos trans-[RuClz(x3-N,N,N-Pr-Pybox)L] (L =

P(OMe)2Ph (1.1), P(OMe)Ph; (1.2), P(OEt)Ph, (1.3)).

La reaccion del complejo trans-[RuCla(x*-N,N,N-"Pr-pybox)(52-C2Ha)] (1) con
una cantidad equimolar del correspondiente ligando P-dador, en diclorometano a reflujo,

origina de forma estereoselectiva los complejos trans-[RuClz(x3-N,N,N-'Pr-Pybox)L] (L

12.M. A. Bennett, A. K. Smith, J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1974, 233.
13 H. Nishiyama, Y. Itoh, Y. Sugawara, H. Matsumoto, K. Aoki, K. Itoh, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1995, 68,
1247.
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= P(OMe)2Ph (1.1), P(OMe)Ph2 (1.2), P(OEt)Ph, (1.3)), que se aislan con rendimientos

del 86, 70 y 75 %, respectivamente.

L
CI

”"p CH,Cl, (reflujo) ”"P

L = P(OMe),Ph (1.1)

L =P(OMe)Ph, (1.2)

L = P(OEt)Ph, (1.3)
Esquema 1.2.2

Los compuestos 1.1, 1.2 y 1.3 son solidos de color rosa estables al aire, solubles
en disolventes clorados y alcoholes (DCM, MeOH, EtOH), parcialmente solubles en éter

dietilico e insolubles en pentano y hexano.

Estos compuestos se han caracterizado mediante resonancia magnética nuclear y
su estequiometria se ha confirmado mediante andlisis elemental de C, H y N. En los
analisis de masas (ESI) se ha podido detectar el iébn molecular para todos los complejos.
Para el complejo 1.1 se han obtenido las fragmentaciones m/z = 666.2 [RuCly(Pr-
pybox){P(OMe).Ph}+Na]* (88 %), 608.2 [RuCI(‘Pr-pybox){P(OMe).Ph}]* (100 %). En
los compuestos 1.2 y 1.3 se han observado fragmentaciones analogas ademas de una
fragmentacion adicional correspondiente al intercambio de un ligando CI por un ligando
P(OR)Ph, (870.2 [RuCI(Pr-pybox){P(OMe)Ph2}2]* (24 %) y 898.2 [RuCI(Pr-

pybox{(P(OEt)Ph2}2]" (26 %) para 1.2 y 1.3, respectivamente).

Los valores de conductividad en acetona son tipicas de especies neutras, indicando
que no se produce la disociacion de cloruro en disolucion (Am=3.6 (1.1), 1.9 (1.2) y 0.4

(1.3) S cm? mol™).
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Los espectros de RMN de P{*H} presentan una Unica sefial en todos los
complejos a desplazamientos quimicos de 170.1 (1.1), 143.5 (1.2) y 140.4 (1.3) ppm, de

acuerdo con la existencia de un Unico isdmero en disolucion.

Los espectros de RMN de proton y de BC{*H} presentan para todos los
compuestos el patron caracteristico de los complejos que conservan el eje de simetria Ca

del ligando pybox.

El espectro de proton para el complejo 1.1 presenta un triplete a 7.87 ppm que
integra para un hidrégeno y un doblete a 7.74 ppm que corresponde a dos hidrogenos.
Ambas sefiales tienen una constante de acoplamiento de 7.6 Hz y se asighan a los
hidrogenos H*, y a los hidrégenos H® y H® del anillo de piridina, respectivamente. Por
otra parte, a un desplazamiento de 4.61 ppm aparece un doblete con una constante de
acoplamiento de 9.3 Hz correspondiente a los protones de los grupos OCHa de los anillos
oxazolina gque integra por 4 hidrégenos y a 3.61 ppm un singulete ancho que integra por
2 hidrogenos y se asigna al hidrégeno del grupo CH'Pr. A campos mas elevados, aparece
un multiplete comprendido 2.56—2.13 que integra por 2 hidrogenos y se asigna a los
hidrdgenos de los grupos CHMe> y finalmente, dos dobletes a 0.67 (Jun = 6.4 Hz) y 0.62
(Jnn = 6.9 Hz) ppm que integran por seis protones cada uno que corresponden a los grupos

CH3 de los sustituyentes isopropilo del anillo.

Por dltimo, el espectro de RMN de 'H confirma la presencia del ligando
P(OMe)2Ph observandose, para el anillo fenilo, un triplete a 8.27 (Jun = 6.7 Hz) ppm y
un singulete ancho a 7.45 ppm que integran por 2 y 3 hidrogenos, respectivamente. Los
dobletes a 4.09 (PJup = 11.3 Hz) y 3.55 (3Jup = 10.3 Hz) ppm, integran cada una por tres

hidrogenos y se asignan a los protones de los dos grupos diasterotdpicos OMe.
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Los datos de RMN de 3C{*H} para 1.1 estan también de acuerdo con la existencia
de un eje de simetria C, en el complejo. Los carbonos C> (OCN) de los anillos de
oxazolina se observan como un singulete a 164.3 ppm. Los carbonos C*> (OCH,) y
C¥(CPh) de estos anillos se observan como singuletes a 71.0 y 70.9 ppm,
respectivamente. Los carbonos del anillo de piridina se presentan también como
singuletes a 148.0, 135.9 'y 122.5 ppm (C?®, C*y C*®, respectivamente). Los carbonos de
los grupos isopropilo del ligando pybox aparecen como singuletes a 27.9 (CHMe»), 19.4,
14.6 (CHMez) ppm. Finalmente, los carbonos del anillo fenilo del ligando fosfonito
aparecen a 139.7 (d, Jcp = 46.3 Hz, C'P®°), 131.6 (d, 2Jcp = 12.2 Hz), 130.0 (s) y 128.1 (d,
3Jcp = 9.8 Hz) ppm, mientras que los de los grupos metoxidos aparecen como un singulete

ancho a 53.3 ppm y un doblete a 51.8 (Jcp = 12.2 Hz) ppm.

Los espectros de RMN de proton y de *C{*H} de los complejos 1.2 y 1.3 tienen
el mismo pattern de sefiales para el ligando 'Pr-pybox explicado anteriormente. Por otra
parte, los espectros presentan sefiales caracteristicas de los ligandos P(OMe)Ph; y
P(OEt)Ph,. Asi, en el espectro del compuesto 1.2 se observa un doblete a 3.56 (3Jup =
10.4 Hz) ppm correspondiente al grupo OMe, mientras que en el espectro del complejo
1.3 se observa un multiplete a 3.65-3.50 y un triplete a 1.31 (Jun = 6.6 Hz) ppm que
corresponden a los protones OCH y CHjs del fosfinito, respectivamente. En el espectro
de 3C{*H} del compuesto 1.2, la sefial correspondiente al grupo OMe aparece como un
doblete a 54.6 (3Jcp = 12.4 Hz) ppm. Los dos grupos fenilo son diasterotopicos y las
sefiales de los carbonos se observan como seis dobletes (137.1 (Jcp = 30.3 Hz), 136.6 (Jcp
=35.0 Hz), 132.9 (3Jcp = 10.8 Hz) y 132.1 (3Jcp = 9.8 Hz), 127.9 ((Jcr = 8.5 Hz) y 127.5
(Jcp = 8.2 Hz) ppm) y dos singuletes a 130.0 y 129.0 ppm. Sefiales analogas se han

encontrado en el compuesto 1.3 para los carbonos de los grupos fenilo, mientras que las
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sefiales de los carbonos del grupo OCH>CHjs aparecen a 63.6 (?Jce = 12.7 Hz) (OCH,) y

22.6 (s) ppm (CHa).

Determinacion estructural del complejo trans-[RuCl>{(S,S)-'Pr-pybox}{P(OMe)>Ph}] (1.1)

La difusién lenta de hexano sobre una disolucion del complejo en cloroformo ha
permitido obtener cristales adecuados para el estudio de su estructura mediante la técnica
de difraccién de rayos X de monocristal. El diagrama tipo ORTEP para la estructura del

complejo 1.1 se presenta en la Figura 1.2.3.

C13

c23

Figura 1.2.3 Diagrama tipo ORTEP del complejo trans-[RuCl{(S,S)-"Pr-pybox}{P(OMe).Ph}].
Los elipsoides estan escalados al 30% de probabilidad.
Los atomos de hidrégeno se han omitido para mayor claridad.

Los valores mas significativos de distancias y angulos de enlace se recogen en las
Tablas 1.2.1 y 1.2.2, mientras que los datos referentes a la toma de datos y caracteristicas

del cristal se encuentran recogidos en el Apéndice de la presente Memoria.

En esta estructura se puede observar un entorno de coordinacion octaédrico
distorsionado del rutenio enlazado a dos 4&tomos de cloro en disposicion trans, al &tomo

de fosforo del fosfonito y a los tres &tomos de nitrégeno del ligando (S,S)-'Pr-pybox.
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Tabla 1.2.1: Distancias de enlace (A) seleccionadas para el complejo 1.1
Distancias de Enlace (A)

~ Ru()-N(1)  2078(6) [ Ru()-CI(})  24126(15)
Ru(1)-N(2) 2.031(6) Ru(1)-Cl(2)  2.4123(16)
Ru(1)-N(3) 2.089(6) Ru(1)-P(1) 2.2625(18)
P(1)-0(3) 1.617(6) P(1)-0(4) 1.611(5)

Las distancias del atomo de rutenio a los nitrogenos del anillo piridina Ru(1)—N(2)
(2.031(6) A) y de los grupos oxazolina Ru(1)-N(1) (2.078(6) A y Ru(1)—-N(3) (2.089(6)

A) son similares a las encontradas en otros complejos de rutenio con este ligando.'*

La distancia Ru(1)-P(1) (2.2625(18) A) se encuentra en el rango de las
encontradas en complejos de rutenio(ll) con el ligando P(OMe)s (valor medio 2.291 A)*®
y en particular es proxima a la del complejo [RuClz(‘Pr-pybox){P(OMe)s}] (2.240(2) A)

descrito recientemente en nuestro grupo.®

El dngulo existente entre los nitrogenos de los anillos oxazolina y el rutenio
(&ngulo N(1)-Ru(1)—-N(3)) es de 154.4(2)°, algo inferior a los 180° que presentaria una
coordinacion octaédrica ideal. Este angulo junto a los éangulos de enlace
N(2)—Ru(1)-N(1) (77.1(3)°) y N(2)—-Ru(1)-N(3) (77.3(3)°), reflejan la disposicion mer
tipica del ligando pybox en los complejos octaédricos. Las otras dos posiciones
ecuatoriales estan ocupadas por los dos atomos de cloro entre los que existe un angulo
Cl(1)-Ru—CI(2) de 171.60(6)°. Por ultimo, el ligando P(OMe)2Ph estéa situado trans al N

de la piridina formando un angulo N(2)—Ru(1)—P(1) de 178.3(2)°. La desviacion de la

14 D. Cuervo, E. Menéndez-Pedregal, J. Diez, M. P. Gamasa, J. Organomet. Chem. 2011, 696, 1861.
15 International Tables for Crystallography, vol. C, Ed. A. J. C. Wilson, 1995.
16 E. Menéndez-Pedregal, J. Diez, M. P. Gamasa (resultados no publicados).
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estructura octaédrica ideal observada se debe principalmente a la rigidez del ligando
pybox.

Tabla 1.2.2: Angulos de enlace (°) seleccionados para el complejo 1.1
Angulos de Enlace (°)

N@2)-Ru(1)-N(1)  77.1(3) | N(2)-Ru(1)-CI(1) 86.37(18)
N@2)-Ru(1)-N@)  77.33) | N(2)-Ru(1)-CI(2) 85.25(18)
N(1)-Ru(1)-N(@3)  154.4(2) | CI(1)-Ru(1)-CI(2) 171.60(6)

N@2)-Ru(1)-P(1) 178.3(2) | O@)-P(1)-O(3)  103.5(3)

2.1.2. Sintesis y caracterizacion de los complejos trans-[RuCl(x*-N,N,N-Ph-pybox)L] (L =

P(OMe)2Ph (2.1), P(OMe)Ph; (2.2), P(OEt)Ph2 (2.3)).

La reaccion del complejo trans-[RuCla(x-N,N,N-Ph-pybox)(2-C2H4)] (2) con
una cantidad equimolar del correspondiente ligando P-dador, en tolueno en un tubo
sellado a una temperatura del bafo de aceite de 130 °C origina, de forma estereoselectiva,
los complejos trans-[RuCla(«>-N,N,N-Ph-pybox)L] (L = P(OMe)-Ph (2.1), P(OMe)Ph;
(2.2), P(OEt)Ph, (2.3)), que se aislan con rendimientos del 70, 84 y 88 %,
respectivamente. La sustitucion de etileno en el complejo 2 requiere condiciones mucho
mas enérgicas que las empleadas en la sintesis de los complejos 1.1 a 1.3 a partir del

complejo 1.
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&

o Tolueno (tubo sellado) PR

A ®
O pZ o) O = O
<’/ T\Cl \ L <’/ lil\CI \
7
o g Ph ol Ph
L =P(OMe),Ph (2.1)

L = P(OMe)Ph, (2.2)
L = P(OEt)Ph, (2.3)

2
Esquema 1.2.3

Los compuestos 2.1 y 2.3 son sélidos de color morado, mientras que el 2.2 es un

solido roséceo. Todos ellos son sélidos estables al aire, solubles en disolventes clorados
y alcoholes (DCM, MeOH, EtOH), parcialmente solubles en éter dietilico e insolubles en

pentano y hexano.

Estos compuestos se han caracterizado mediante resonancia magnética nuclear y
su estequiometria se ha confirmado mediante andlisis elemental de C, H y N. En los
analisis de masas (ESI) se ha podido detectar el iébn molecular para todos los complejos.
Para el complejo 2.1 se han obtenido las fragmentaciones m/z = 733.9 [RuCly(Ph-
pybox){P(OMe).Ph}+Na]* (40 %), 676.0 [RuCI(Ph-pybox){P(OMe).Ph}]* (100 %).

Fragmentaciones analogas se han observado en los compuestos 2.2 'y 2.3.

Los valores de conductividad en acetona son tipicos de especies neutras indicando
que no se produce la disociacién de cloruro en disolucién (Am = 7.8 (2.1), 10.7 (2.2) y

22.3 (2.3) Scm™ molY).

Los espectros de RMN de 3P{*H} presentan una Unica sefial en todos los

complejos a desplazamientos de 172.0 (2.1), 143.6 (2.2) y 141.3 (2.3) ppm.

El espectro de RMN de proton para el complejo 2.2 presenta un doblete a 8.00
(Jnn = 8.1 Hz) correspondiente a los hidrogenos 3 y 5 de la piridina y un triplete a 7.88
(Jun = 8.1 Hz) ppm correspondiente al hidrégeno H*. A desplazamientos de 7.55—7.10,

6.85 y 6.61 ppm resuenan tres multipletes que integran para 14, 4 y 2 hidrégenos
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respectivamente que se asignan a los hidrogenos de los grupos fenilos tanto del ligando
pybox como del ligando P(OMe)Ph,. Los hidrogenos de los anillos oxazolina resuenan a
5.04 (H* OCHy) y 4.58—4.42 (H> CHPh). Finalmente, a un desplazamiento de 2.49 (d,

3Jup = 11.1 Hz) ppm resuenan los hidrogenos del OMe del ligando P(OMe)Phs.

El espectro de RMN de *C{*H} del complejo 2.2 refleja la existencia de un eje
de simetria Cz en el ligando pybox, al encontrarse inicamente una sefial para los carbonos
C%8y C3° de la piridina y para los carbonos OCN, OCH,y CHPh de los anillos oxazolina.
Las sefiales de los carbonos de los grupos fenilo del ligando pybox aparecen a 139.4 ppm
(C*™°) y en el intervalo de 128.3—127.5 ppm. En este espectro también se confirma la
presencia del ligando P(OMe)Ph2 al observarse las sefiales de los carbonos de los grupos
fenilos como dos dobletes a 136.9 (Jcp = 29.4 Hz) y 135.5 (Jcp = 38.9 Hz) para los CP,
dos dobletes a 134.0 (3Jcp = 11.1 Hz) y 131.7 (3Jcp = 10.3 Hz) para los carbonos orto y
un doblete 126.6 (3Jcp = 8.6 Hz) para los dos carbonos meta de un fdenilo. Los carbonos
en para y un doblete correspondiente a los carbonos meta del otro fenilo no pueden ser
distinguidos de las sefiales de los carbonos de los grupos fenilo del ligando pybox. La

sefial correspondiente al grupo POCHj3 aparece a 52.8 (d, 2Jcp = 11.3 Hz) ppm.

Los espectros de RMN de proton y de *C{*H} de los compuestos 2.1 y 2.3
presentan una complejidad mayor a la encontrada en el derivado 2.2. El pattern de sefial
observado puede explicarse admitiendo la presencia de dos diasteroisomeros
(conférmeros) en disolucién. Tanto las sefiales asignables a los grupos OMe, OEt de los
ligandos P(OMe).Ph (2.1) o P(OEt)Ph; (2.3), respectivamente, (*H, *C{*H}) como las
sefiales para los carbonos de los anillos piridina y de los dos grupos oxazolina estan de

acuerdo con la existencia de dos conformeros en proporcion relativa 2:1.
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La presencia de los grupos fenilo en el ligando pybox en estos compuestos frente
a los grupos isopropilo de los complejos 1.1 y 1.3 puede ser la responsable de los
confoérmeros obtenidos para estos compuestos (2.1 , 2.3) frente a un Gnico conférmero en

los derivados con 'Pr-pybox.

Los espectros de 3P{*H} de los compuestos 2.1 y 2.3 presentan una Unica sefal

para los dos conférmeros.

Determinacion estructural del complejo trans-[RuCl>{(R,R)-Ph-pybox}{P(OMe)Ph,}] (2.3)

La difusion lenta de hexano sobre una disolucion del complejo 2.3 en
diclorometano ha permitido obtener cristales adecuados para el estudio de la estructura
mediante la técnica de difraccion de rayos X de monocristal. El diagrama tipo ORTEP de

la estructura del complejo 2.3 se presenta en la Figura 1.2.4.

Figura 1.2.4: Diagrama tipo ORTEP del complejo trans-[RuCl{(R,R)-Ph-pybox}{P(OEt)Ph,}].
Los elipsoides estan escalados al 30% de probabilidad.
Los atomos de hidrogeno se han omitido para mayor claridad.
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Pese a observarse en disolucion la mezcla de diasteroisomeros, se ha obtenido
Unicamente la estructura de uno de ellos. Los valores mas significativos de distancias y
angulos de enlace se recogen en las Tablas 1.2.3 y 1.2.4, mientras que los datos referentes
a la toma de datos y caracteristicas del cristal se encuentran recogidos en el Apéndice de

la presente Memoria.

Al igual que en la estructura discutida en el apartado anterior, se puede observar
un entorno de coordinacion octaedrico distorsionado del rutenio enlazado a dos 4&tomos
de cloro en disposicién trans, al &tomo de fésforo del grupo fosfinito y a los tres atomos
de nitrogeno del ligando (R,R)-Ph-pybox.

Tabla 1.2.3: Distancias de enlace (A) seleccionadas para el complejo 2.3
Distancias de Enlace (A)

©RUD-N(@)  2082(4) | Ru()-CI(L)  23910(12)
Ru(1)-N(2) 2.020(4) Ru(1)-CI(2)  2.4029(12)
Ru(1)-N(3) 2.114(4) Ru(1)-P(1) 2.2829(13)
P(1)-0(3) 1.621(4)

Las distancias del &tomo de rutenio a los nitrogenos del anillo piridina Ru(1)—N(2)
(2.020(4) A) y de los grupos oxazolina Ru(1)—-N(1) (2.082(4) A) y Ru(1)-N(3) (2.114(4)

A) son parecidas a las encontradas en el complejo 1.1 de esta memoria.

Por su parte, la distancia Ru(1)—P(1) (2.2826(13) A) es ligeramente inferior a la
registrada para complejos de Ru(Il) con ligandos PPhs (2.370 A).* Sin embargo, es muy
cercana a la encontrada en el complejo 1.1 que contiene el ligando fosfonito P(OMe)2Ph

(2.2625(18) A).
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Tabla 1.2.4: Angulos de enlace (°) seleccionados para el complejo 2.3
Angulos de Enlace (°)

N(2)-Ru(l)-N(1) 77.63(18) | N(2-Ru(1)-CI(1) 86.81(11)
N@2)-Ru(l)-N(3)  76.99(19) | N(2)-Ru(1)-CI(2) 86.93(11)
N(L)-Ru (1)-N(3) 154.56(17) | CI(1)-Ru(1)-CI(2) 173.25(5)

N(2)-Ru(1)-P(1) 177.76(15)

Como se observa en la Tabla 1.2.4, el angulo existente entre los nitrégenos de los
anillos oxazolina y el rutenio (dngulo N(1)—Ru(1)—N(3)) es de 154.56(17)°, junto con los
angulos de enlace N(2)-Ru(1)-N(1) (77.63(18)°) y N(2)-Ru(1)-N(3) (76.99(19)°)
reflejan la disposicion mer tipica del ligando pybox en estos complejos octaédricos. Los
valores de estos angulos, asi como los angulos CI(1)-Ru(1)-CI(2) (173.25(5)°) y

N(2)—Ru(1)-P(1) (177.76(15)°) son similares a los encontrados en el complejo 1.1.
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TECNICAS EMPLEADAS EN LA CARACTERIZACION DE LOS

COMPUESTOS

Todos los complejos descritos en este Trabajo se han caracterizado mediante las
técnicas espectroscopicas de infrarrojo y de resonancia magnética nuclear. Su
estequiometria se ha confirmado mediante espectrometria de masas (ESI) y analisis
elemental de C, H y N. Algunos derivados se han caracterizado por difraccion de Rayos

X de monocristal.
Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo se han registrado en un espectrofotdmetro Perkin
Elmer FT—IR Paragon 1000. Las absorciones se expresan en nimeros de onda (cm™),
siendo el error en la determinacion de las posiciones de las absorciones del orden de + 2
cmt. Los espectros en estado solido se han realizado en pastilla de bromuro de potasio

registrando nimeros de onda desde 4000 cm™ hasta 400 cm™.
Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Los espectros de RMN se han realizado en los espectrometros Bruker AV-400 (a
400.13 (*H) y 100.61 (*3C) MHz), Bruker AV-300 y Bruker DPX-300 (a 300.13 (*H) y
121.5 (*'P) MHz), empleando tubos de 5 mm de diametro y la sefial del deuterio del
disolvente para el mantenimiento y homogeneidad del campo. Los valores de los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm), siendo valores
positivos crecientes los que indican desplazamientos a frecuencias mas altas o campos
mas bajos. En los espectros de proton y de carbono-13 se ha tomado como referencia

interna la sefial del tetrametilsilano (TMS), mientras que en los espectros de fosforo se ha
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utilizado como referencia externa una disolucion de acido fosforico (HsPOasal 85 %). Las

constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz.

La multiplicidad de las sefiales aparece entre paréntesis de acuerdo con la
secuencia detallada a continuacion: s = singulete, sa = singulete ancho, d = doblete, m =

multiplete, t = triplete, pt = pseudo triplete.

Los espectros de carbono-13 y de fosforo-31 se han efectuado con
desacoplamiento total del proton, lo que se expresa como *C{*H} y 3'P{*H} RMN. Para
asignar las sefiales de los espectros de *3C se han llevado a cabo experimentos DEPT y

HSQC y se han tenido en cuenta las intensidades relativas de las sefiales.

Se ha utilizado cloroformo y diclorometano como disolventes deuterados,
manteniéndose las disoluciones en atmdsfera de argon. Todos los espectros de RMN se

han realizado a temperatura ambiente.

Las sefiales correspondientes a los ligandos 'Pr-pybox y Ph-pybox, en los
espectros de *H y BC{*H}, se han asignado de acuerdo con la numeracion de 4tomos que

se muestra en la siguiente figura:

4

X s

N/ 2 ©
T
N

o
5<// 2
4 N
Espectrometria de Masas (ESI)!/

Los espectros de masas ESI se han llevado a cabo en el Instituto de Investigacion

Quimica de Sevilla (CSIC) en un analizador lon Trap Bruker Esquire 6000 con fuente

17 Mass Spectrometry of Inorganic and Organometallic Compounds. W. Henderson, J. Scott McIndoe. Ed. Willey,
2005.

32



Miguel Claros TFM Parte Experimental I

ESI, operando en modo positivo y empleando ditranol (DIT) como matriz, con

disoluciones de diclorometano (1/1500) y metanol (1/1500).
Medidas de Conductividad

Las medidas de conductividad se han realizado a 20 °C con un conductimetro
Jenway PCM3 Crison EC—meter Basic 30+ en disoluciones de acetona de concentracién

3-10* M.
Andlisis elemental de C, H, N

Los andlisis elementales de C, H y N se han realizado en microanalizadores LECO

CHNS—Truspec pertenecientes a la Universidad de Sevilla.
Determinacién Estructural por difraccion de Rayos X

La determinacion estructural por difraccion de Rayos X de los compuestos 1.1y
2.3 se ha realizado en un difractometro Xcalibur Nova, utilizando una radiacion de
Cu—Ka (A= 1.5418 A). La resolucion de las estructuras la ha llevado a cabo la Dra.
Josefina Diez del Departamento de Quimica Organica e Inorganica de la Universidad de

Oviedo.
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CONDICIONES GENERALES DE REACCION Y SINTESIS DE LOS

COMPUESTOS DE PARTIDA

Todas las reacciones descritas en este Trabajo se han llevado a cabo en
condiciones de atmdsfera de argon empleando lineas de vacio y técnicas de Schlenk

convencionales.

Los disolventes utilizados se han destilado previamente, bajo atmdsfera de argén,
empleando metdxido de magnesio (metanol), isopropoxido de magnesio (isopropanol),
hidruro de calcio (diclorometano) y sulfato de calcio (acetona), como agentes
deshidratantes, segin métodos descritos en la bibliografia’® o bien se han utilizado
directamente desde un sistema de purificacion y secado de disolventes de tipo SPS

(Solvent Purification System) para tolueno, hexano y éter dietilico.

Los complejos precursores empleados en este Trabajo [RuCI(u-Cl)(;°-
CioH14)]2,* trans-[RuClx(x3-N,N,N-Pr-pybox)(5?-C2H4)]* y trans-[RuCla(x3-N,N,N-Ph-
pybox)(52-C2H4)]*3 se han preparado seglin métodos descritos en la bibliografia, al igual
que los ligandos (S,S)-"Pr-pybox® y (R,R)-Ph-pybox.% El resto de reactivos utilizados se

han adquirido de fuentes comerciales y se han utilizado sin purificacion previa.

18 purification of Laboratory Chemicals, D. D. Perrin, W. L. Armarego, D. D. Perrin, 5" Ed., Butterworth—
Heinemann, 2003.
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3.3 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE COMPLEJOS DE RUTENIO(II) CON
(S,S)-Pr-PYBOX / (R,R)-Ph-PYBOX Y LIGANDOS P-DADORES
3.3.1 Sintesis y caracterizacion de los complejos trans-[RuClz(x*-N,N,N-Pr-Pybox)L] (L=

P(OMe)zPh (1.1), P(OMe)Ph: (1.2), P(OEt)Ph; (1.3)).

Se disuelve el complejo trans-[RuClz(x3-N,N,N-"Pr-pybox)(#%-C2H4)] (0.03 g,
0.06 mmol) en DCM (10 mL) y se afiade el compuesto P(OMe)2Ph (9.5 L, 0.06 mmol),
P(OMe)Ph; (12 pL, 0.06 mmol) o P(OEt)Phz (14 pL, 0.06 mmol). La disolucion
resultante se agita, a reflujo de diclorometano, durante 1 h 45 min. Transcurrido ese
tiempo, se elimina el disolvente a presion reducida y el aceite rosaceo obtenido se purifica
por cromatografia en columna. Se emplea como fase estacionaria silica (0.040-0.063 mm)
y como eluyente hexano. Inicialmente se eluyen 100 mL de hexano para eliminar
impurezas solubles en dicho disolvente. La elucion posterior se realiza con una mezcla
DCM:MeOH (50:1), originandose una banda de color rosaceo de la que se aislan los

complejos 1.1 — 1.3 por evaporacién del disolvente a presién reducida.

11

Férmula Molecular: C35CloH33N304PRu

N
@] I =
Peso molecular: 643.51 g/mol | N a | >
N\Rl“\\/ e,
, u s,
Rendimiento: 86 % Pr CI/ Pr
: P(OMe),Ph
Color: Rosa

Analisis elemental (%): Calculado para C2sCl2H3sN3O4PRu: C 46.66, H 5.33, N 6.53.

Encontrado: C 46.57, H 5.13, N 6.18.
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EM(ESI): miz = 6662 [RuCl(Pr-pybox){P(OMe),Ph}+Na]* (88%), 643.2
[RUCL(PPr-pybox){P(OMe):Ph}]* (29%), 608.2 [RUCI(Pr-pybox){P(OMe).Ph}]*

(100%).
31P{IH} RMN (121.5 MHz, CDCls): 170.1 ppm.

IH RMN (400.13 MHz, CDCls): 8.27 (t, Jun = 6.7 Hz, 2H, Ph), 7.87 (t, Jun = 7.6 Hz,
1H, H* CsHaN), 7.74 (d, Jun = 7.6 Hz, 2H, H® CsHaN), 7.45 (sa, 3H, Ph), 4.61 (d,
Jun = 9.3 Hz, 4H, HY OCHy), 4.09 (d, 3Jke = 11.1 Hz, 3H, POMe), 3.61 (sa, 2H,
H* CHPr), 3.55 (d, *Jup = 10.3 Hz, 3H, POMe), 2.56-2.13 (m, 2H, CHMey), 0.67

(d, Jun = 6.4 Hz, 6H, CHMe»), 0.62 (d, JuH = 6.9 Hz, 6H, CHMe2) ppm.

13C{IH}RMN (100.61 MHz, CDCls3): 164.3 (s, OCN), 148.0 (C%® CsH3N), 139.7 (d, Jcp
= 46.3 Hz, C"*° PPh), 135.9 (s, C* CsH3N), 131.6 (d, 2Jcp= 12.2 Hz, PPh), 130.0 (s,
PPh), 128.1 (d, 3Jcr = 9.8 Hz, PPh), 122.5 (s, C% C3HsN), 71.0 (s, C> OCHy), 70.9
(s, C* CHPr), 53.3 (sa, POMe), 51.8 (d, 2Jcp = 12.2 Hz, POMe), 27.9 (s, CHMey),

19.4, 14.6 (2s, CHMez) ppm.

1.2

Formula Molecular: C3CloH3zsN3OsPRu

Peso Molecular: 689.58 g/mol S’
N—_g

Pr CI/ |
Rendimiento: 70 % P(OMe)ph2

Color Rosa

Analisis elemental (%): Calculado para C30Cl2H3sN3OzPRu: C 52.25, H 6.09, N 5.26.

Encontrado: C 51.82, H 5.84, N 5.32.
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EM (ESI): m/z = 870.2 [RuCI(‘Pr-Pybox){P(OMe)Phz}2]* (24%), 712.2 [RuCly('Pr-
Pybox){P(OMe)Ph,}+Na)]* (15%), 689.2 [RuClz('Pr-Pybox){P(OMe)Ph,}]*

(14%), 654.3 [RUCI(Pr-Pybox){P(OMe)Ph,}]* (100%).
31P{IH} RMN (121.5 MHz, CDCls): 143.5 ppm.

IH RMN (400.13 MHz, CD:Cl>): 8.28 (t, Jun = 7.0 Hz, 2H, Ph), 7.85 (m, 1H, H* CsH3N),
7.72 (d, Jum = 7.6 Hz, 2H, H35 CsHsN), 7.58-7.37 (m, 8H, Ph), 4.61 (d, Jun = 7.1
Hz, 4H, H OCH2 ), 3.94-3.72 (m, 2H, H* CH'Pr), 3.56 (d, 3Jnp = 10.4 Hz, 3H,
POMe), 2.31-2.13 (m, 2H, CHMey), 0.64 (d, Juw = 6.6 Hz, 6H, CHMey), 0.57 (d,

JhH = 7.1 Hz, 6H, CHMe) ppm.

13C{IH}RMN (100.61 MHz, CDCls): 164.3 (s, OCN), 148.0 (C® CsH3N), 137.1 (d, Jcp
=30.3 Hz, C"*° PPh), 136.6 (d, Jcp = 35.0 Hz, CP*° PPh), 135.3 (s, C* CsH3N), 132.9
(d, 2Jcp=10.8 Hz, PPh), 132.1 (d, 2Jcp = 9.8 Hz, PPh), 130.0, 129.0 (2s, PPh), 127.9
(d, 3Jcp = 8.5 Hz, PPh), 127.5 (d, 3Jcp = 8.2 Hz, PPh), 122.3 (s, C®° CsHsN), 71.1
(s, C* OCHy), 70.8 (s, C¥*CH'Pr), 54.6 (d, 2Jcp = 12.4 Hz, POMe), 27.8 (s, CHMey),

18.9, 14.1 (2s, CHMey) ppm .

1.3

Formula Molecular Csz3:CloHsgN3OsPRu

Peso Molecular 703.61 g/mol
Rendimiento 75 %
Color Rosa
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Andlisis elemental (%): Calculado para C30Cl2H3sN3O3sPRu-CH2Cl,: C 48.74, H 5.11,

N 5.33. Encontrado: C 49.17, H 5.30, N 5.07.

EM (ESI): m/z = 898.2 [RuCI(Pr-Pybox){P(OEt)Ph2}.]* (26%), 726.2 [RuClx(Pr-
Pybox){P(OEt)Ph2}+Na]* (22%), 703.2 [RuClz('Pr-Pybox){P(OEt)Ph-}]* (11%),

668.3 [RUCI(Pr-Pybox){P(OEt)Ph2}]* (100%).
31P{IH} RMN (121.5 MHz, CDCls): 140.4 ppm.

IH RMN (300.13 MHz, CD2Cl2): 8.26 (sa, 2H, Ph), 7.88 (t, Jun = 7.8 Hz, 1H, H* CsH:3N),
7.79 (d, Jun = 7.8 Hz, 2H, H35 CsH3N), 7.63-7.29 (m, 8H, Ph), 4.63 (d, Jun = 8.6
Hz, 4H, H® OCH,), 3.88-3.75 (m, 2H, POCH>), 3.65-3.50 (m, 2H, H* CHPr),
2.21 (m, 2H, CHMe), 1.31 (t, Jun = 6.6 Hz, 3H, CH3), 0.62 (d, Jun = 7.7 Hz, 6H,

CHMey), 0.60 (d, Jun = 7.2 Hz, 6H, CHMe2) ppm.

3C{*H} RMN (100.61 MHz, CDCls): 164.3 (s, OCN), 148.1 (s, C?® CsH3N), 137.6 (d,
Jcp = 30.3 Hz, C'P*° PPh), 136.4 (d, Jcp = 34.8 Hz, C'P*° PPh), 135.2 (s, C* C3HsN),
132.9 (d, 2Jcp=10.8 Hz, PPh), 132.0 (d, 2Jcp = 9.6 Hz, PPh), 129.9, 129.0 (2s, PPh),
127.8 (d, *Jcp = 8.3 Hz, PPh), 127.4 (d, *Jcp = 8.3 Hz, PPh), 122.2 (s, C*° C3HsN),
71.0 (s, C OCHy), 70.6 (s, C* CHPr), 63.6 (d, 2Jcp = 12.7, POCHy), 27.8 (s,

CHMe»), 22.6 (s, CH3), 18.8, 14.2 (2s, CHMe2) ppm.
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3.3.2 Sintesis y caracterizacion de los complejos trans-[RuCla(x3-N,N,N-Ph-pybox)L] (L=

P(OMe)2Ph (2.1), P(OMe)Phy (2.2), P(OEt)Ph; (2.3)).

Se disuelve el complejo trans-[RuCla(x-N,N,N-Ph-pybox)(#7%-C2H4)] (0.03 g,
0.05 mmol) en tolueno (10 mL) y se afiade, sobre la disolucién, el compuesto P(OMe)2Ph
(8 pL, 0.05 mmol), P(OMe)Ph2 (10.1 pL, 0.05 mmol) o P(OEt)Ph2 (10.8 pL, 0.05 mmol).
La disolucidn resultante se agita en un tubo sellado a temperatura del bafio de aceite de
130 °C durante 1 h 45 min. Transcurrido ese tiempo, la mezcla de la reaccion se transfiere
a un schlenck y se elimina el disolvente a presion reducida. El aceite rosaceo obtenido se
purifica por cromatografia en columna utilizando como fase estacionaria silica
(0.040-0.063 mm) y como eluyente hexano. Inicialmente se eluyen 100 mL de hexano
para eliminar impurezas solubles en dicho disolvente y posteriormente se eluye una
mezcla DCM:MeOH (50:1), origindndose una banda de color rosaceo de la que se aislan

los complejos 2.1 — 2.3 por evaporacién del disolvente a presion reducida.

2.1

Féormula Molecular: C31Cl2H30N304PRu

Peso molecular: 711.04 g/mol

Rendimiento: 70 % P(OMe),Ph
Color: Morado

Analisis elemental (%0): Calculado para C3:1ClaH3oN3O4PRuU-CH2Cl2: C 49.25, H 4.13,

N 5.38. Encontrado: C 49.17, H 5.30, N 5.07.
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EM (ESI): m/z = 733.9 [RuCl2(Ph-pybox){P(OMe).Ph}+Na]" (40%), 643.2 [RUCl2(Ph-

pybox){P(OMe).Ph}]* (61%), 676.0 [RuCI(Ph-pybox){P(OMe).Ph}]* (100%).
31p{!H} RMN (121.5 MHz, CDCl3):172.0 ppm.

IH RMN (400.13 MHz, CD2Cl2): 8.12-7.93 (m, H3*5 CsH3N), 7.51-7.37 (m, Ph),
7.29-7.18 (m, Ph), 7.15-7.07 (m, Ph), 7.01-6.75 (m, Ph), 6.47 (t, Jun = 7.9 Hz,
Ph), 5.14 (sa, H> OCH), 5.09 (sa, CHPh), 4.57 (sa, H° OCH,), 4.52 (sa, CHPh),
3.37 (d, 3Jup = 10.3 Hz, POMe), 3.18 (d, 3Jup = 10.3 Hz, POMe), 3.08 (d, 3Jwp =

10.3 Hz, POMe) ppm.

13C{*H} RMN (100.61 MHz, CDCls): 166.4, 166.3 (2s, OCN), 148.0, 147.9 (2s, C?¢
CsH3N), 139.8, 139.5 (2s, CP® Ph), 137.5 (d, Jce = 41.9 Hz, C**® PPh), 137.1 (d,
Jcp = 50.4 Hz, CP° PPh), 136.0, 135.9 (2s, C* CsH3N), 131.3 (d, 2Jcp = 11.8 Hz,
PPh), 130.9 (d, 2Jcp= 11.2 Hz, PPh), 128.9, 128.8 (25, Ph), 128.1-127.6 (Ph), 126.6
(d, 3Jcp= 8.8 Hz, PPh), 126.5 (d, *Jcp = 10.3 Hz, PPh), 123.0 (sa, C3° CsH3N), 79.6,
79.1 (2s, C° OCHy), 70.4, 70.1 (2s, C* CHPh), 52.6 (d, 2Jcp = 5.0 Hz, POMe), 52.3

(d, 2Jcp = 7.6 Hz, POMe), 51.4 (d, 2Jcp = 10.9 Hz, POMe) ppm.

2.2

Formula Molecular: C3sCl2H32N303PRu N

Peso molecular: 757.06 g/mol 7/(Nj\(
Ph“ ITU

Rendimiento: 84 % p(OMe)ph2

Color: Rosa
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Andlisis elemental (%): Calculado para C3sCl2H32N3O3PRu: C 57.07, H 4.26, N 5.55.

Encontrado: C 57.23, H 4.74, N 5.11.

EM (ESI): m/z = 782.0 [RuCl2(Ph-pybox){P(OMe)Ph2}+Na]* (24%), 757.0 [RuCl,(Ph-

pybox){P(OMe)Ph2}]* (15%), 722.0 [RuCI(Ph-pybox){P(OMe)Ph,}]* (100%).
31P{*H} RMN (121.5 MHz, CDClIs): 143.6 ppm.

IH RMN (300.13 MHz, CD2Cl): 8.00 (d, Ju = 8.1 Hz, 2H, H3% CsHaN ), 7.88 (t, Jun =
8.1 Hz, 1H, H* CsHsN), 7.55-7.10 (m, 14H, Ph), 6.85 (m, 4H, Ph), 6.61 (m, 2H,
Ph), 5.04 (M, 4H, HY OCHy), 4.58-4.42 (m, 2H, H* CHPh), 2.49 (d, 3Jup = 11.1

Hz, 3H, POMe) ppm.

BBC{*H} RMN (100.61 MHz, CDCls): 166.6 (s, OCN), 148.1 (s, C*% CsH3N), 139.4 (s,
C'Ps° Ph), 136.9 (d, Jcp = 29.4 Hz, C'P® PPh) 135.5 (d, Jcp = 38.9 Hz, C'P PPh),
135.2 (s, C* CsH3N), 134.0 (d, 2Jcp = 11.1 Hz, PPh), 131.7 (d, 2Jcp = 10.3 Hz, PPh),
130.2 (s, Ph), 128.3-127.5 (Ph), 126.6 (d, Jce = 8.6 Hz, PPh), 123.0 (s, C3°

CsHsN), 79.5 (s, C5" OCHy), 70.0 (s, C* CHPh), 52.8 (d, 2Jcp = 11.3 Hz, POMe)

ppm.

2.3

Formula Molecular: C37CloH3aN3OsPRu

Peso molecular: 771.08 g/mol
Rendimiento: 88 %
Color: Morado
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Andlisis elemental (%): Calculado para C37Cl2H3aN3O3PRu: C 57.74, H 4.44, N 5.46.

Encontrado: C 57.82, H 4.88, N 5.24.

EM (ESI): m/z = 794.0 [RuClz(Ph-pybox){P(OEt)Ph2}+Na]* (22%), 771.1 [RuCl,(Ph-

pybox){P(OEt)Ph2}]" (37%), 736.0 [RuCl(Ph-pybox){P(OEt)Ph2}]* (100%).
31P{*H} RMN (121.5 MHz, CDClI3):141.3 ppm.

IH RMN (400.13 MHz, CD:Cl2): 8.06-7.89 (m, H3*% CsH3N), 7.52-7.03 (m, Ph),
6.84-6.74 (m, Ph), 6.68-6.64 (M, Ph), 5.03 (m, H® OCHy), 4.51 (m, H* CHPh),

3.17 (m, POCHy), 2.82 (m, POCHj), 0.91 (m, CHs) ppm.

3C{*H} RMN (100.61 MHz, CDCls): 166.7, 166.5 (2s, OCN), 148.3, 148.2 (2s, C?¢
CsH3N), 139.6, 139.2 (2s, CP*° Ph), 137.6 (d, Jcp = 30.1 Hz, C* PPh), 136.3 (d,
Jep = 30.8 Hz, CP® PPh), 135.3, 135.1 (25, C* CsH3N), 133.9 (d, 2Jcp = 11.2 Hz,
PPh), 133.7, 133.6 (2s, Ph), 131.8 (d, 2Jcp = 10.6 Hz, PPh), 130.1-127.4 (Ph), 126.9
(d, *Jcp = 8.8 Hz, PPh), 126.6 (d, ®Jcp = 8.9 Hz, PPh), 125.2 (s, Ph), 123.0 (sa, C**°
CsHsN), 79.8, 79.0 (2s, C¥" OCHy>), 69.9, 69.6 (2s, C* CHPh), 62.4 (d, 2Jcp = 12.1

Hz, POCH?y), 15.5 (d, ®Jcp = 4.1 Hz, CHs) ppm.
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ACTIVIDAD CATALITICA DE COMPLEJOS DE RUTENIO(1)
CON LIGANDOS PYBOX ENANTIOPUROS EN TRANSFERENCIA
ASIMETRICA DE HIDROGENO A CETONAS



1. CONSIDERACIONES GENERALES
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En la parte 1l de la presente Memoria, se describe la actividad catalitica en la
reaccion de transferencia asimétrica de hidrégeno a cetonas de los derivados de rutenio(ll)

con (S,S)-"Pr-pybox o (R,R)-Ph-pybox y ligandos P-dadores descritos en la Parte 1.

La reaccion de transferencia asimétrica de hidrogeno a cetonas ha sido
ampliamente estudiada en nuestro grupo durante los Gltimos afios empleando complejos
catalizadores de rutenio y osmio con ligandos quirales R-pybox y ligandos auxiliares P-
dadores como los fosfitos y las fosfinas.®#¢¢1* Como se ha mencionado anteriormente en
los objetivos de este Trabajo Fin de Master, el trabajo recogido en esta memoria se centra
en el estudio de esta reaccion con un ligando auxiliar aquiral fosfonito (P(OR)2Ph) o
fosfinito (P(OR)Phy), ligandos con propiedades electronicas y estéricas intermedias entre

las de los ligandos PR3y P(OR)z empleados anteriormente.

La reaccion se lleva a cabo empleando isopropanol como dador de hidrégeno y
disolvente de la reaccion requiriendo el empleo de un catalizador y una base como

cocatalizador (Esquema 11.1.1).
[cat]/base 0
k *
)\ '‘PrOH 1/\ 2 )K
R R

Esquema 11.1.1

nmo
T

Como ya se ha mencionado en la Introduccion de esta Memoria, el mecanismo
mas probable para el proceso de reduccidn de cetonas catalizado por complejos de rutenio
con ligandos N-dadores que no contienen una funcion NH en el ligando enantiopuro es la
“Ruta a través de hidruro” por la via monohidruro de esfera interna. Este mecanismo se
inicia con la disociacién de uno de los ligandos cloruro que genera un complejo alcoxido

insaturado (1) el cual sufrird un proceso de g-eliminacion (2) y una posterior eliminacion
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de acetona para generar el complejo hidruro (3). En este punto, se produce la insercion de
la cetona en el enlace M—H generandose un nuevo alcoxido (5). Finalmente, el
intercambio de ligandos entre el alcoxido 5 y el isopropanol, forma el alcohol deseado y

regenera la especie isopropéxido inicial.

[Ru]—H"
P-eliminacion
2 . o
[Ru]—H )]\
o-
3 R! R?

. H*
/&H X
0
2
OH R

H
oH )< [Rul—H "
A i l )

[Ru] insercién

Esquema 11.1.2. Mecanismo de transferencia de hidrégeno via monohidruro (esfera interna).

La especie activa del ciclo (complejo hidruro 3) se forma por la accién de una base
inorganica (NaOH, KOH, NaO'Bu, Cs,COs, etc.), que origina la desprotonacion del
alcohol inicial. Esta desprotonacion genera el complejo alcdxido (1) que permite que, tras
los procesos de p-eliminacion y la posterior eliminacion de acetona descritas

anteriormente, se genere la especie activa mencionada.

La reaccion base del estudio es la reduccion de acetofenona (Esquema 11.1.3).
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@)
1o
sy

[cat]/base

‘PrOH

Esquema 11.1.3. Equilibrio de formacion del 1-feniletanol a partir de acetofenona

Para llevar a cabo estas reacciones se han tomado como condiciones estandar
condiciones ya optimizadas para este tipo de catalisis con complejos de rutenio(11)% con
la Unica salvedad del cambio de la base utilizada debido a que, estudios posteriores en
nuestro grupo de investigacion, mostraron una mejora de los resultados obtenidos
utilizando KO'Bu como base. A partir de ellas, se han utilizado los diferentes
catalizadores sintetizados en la Parte | de la presente memoria, diferentes bases y
diferentes proporciones, tanto de catalizador como de base, para la bdsqueda de las
condiciones Optimas de reaccion. Empleando las condiciones optimizadas se ha extendido

el estudio a otras cetonas proquirales aromaticas reflejadas a continuacion (Figura 1.1).

(o) O (@)
: : /O/]\ -
MeO
Acetofenona 4-Metoxiacetofenona 3-Metoxiacetofenona
(0) O O
©/J\/ Meo/©/l\/
Propiofenona 4-Metoxipropiofenona Isobutirofenona

%

2-Acetonaftona

Figurall.1.1
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2.1 Transferencia asimétrica de hidrogeno a acetofenona catalizada por complejos de

rutenio(ll) con ligandos pybox enantiopuros

En los procesos cataliticos asimétricos en los que participan ligandos pybox se ha
observado una importante influencia de los sustituyentes de los anillos oxazolina en las
enantioselectividades alcanzadas. Asi por ejemplo, en estudios llevados a cabo en nuestro
grupo empleando ligandos pybox con un sustituyente isopropilo o fenilo en el carbono 4’
de los anillos oxazolina, se ha encontrado que los complejos con 'Pr-Pybox son los
catalizadores maés eficaces en varios procesos asimétricos,®® & mientras que los derivados

con Ph-pybox corresponden a una mejor eleccion en otros casos.5® 1

En este trabajo se ha estudiado la actividad catalitica de los complejos que se
muestran en la Figura 11.2.1 con el fin de analizar el efecto del ligando auxiliar no quiral
fosfonito (P(OR)2Ph) o fosfinito (P(OR)Ph2) y de la naturaleza del ligando pybox en la

eficacia del catalizador.

[ B

> (e O pZ O

R CI Yol

S N—/ SN— 2N

P 7 “i PhY 7
e P o Ph
L = P(OMe),Ph (1.1) L = P(OMe),Ph (2.1)
L = P(OMe)Ph, (1.2) L = P(OMe)Ph, (2.2)
L = P(OEt)Ph, (1.3) L = P(OEt)Ph, (2.3)
Figura 11.2.1

Condiciones iniciales de reaccion

Las reacciones de catalisis se han llevado a cabo inicialmente utilizando 0.01

mmol de catalizador (0.2 mol % respecto del sustrato) en una disolucion de acetofenona

19°a) M. Panera, J. Diez, I. Merino, E. Rubio, M. P. Gamasa, Inorg. Chem. 2009, 48, 11147. b) E.
Menéndez—Pedregal, M. Vaquero, E. Lastra, M. P. Gamasa, A. Pizzano, Chem. Eur. J. 2014, 20, 1.

49



Miguel Claros TFM Discusion de Resultados 11

en 2-propanol (5 mmol de acetofenona en 50 mL de isopropanol) y un exceso de tert-

butdxido de potasio como base (0.24 mmol).

En un experimento tipico, bajo atmosfera de argon, el catalizador, la acetofenona
y el isopropanol se introducen en el orden indicado en un Schlenck de tres bocas y éste
se sumerge en un bafio de aceite a 96 °C. Una vez comenzado el reflujo y, tras 15 minutos
de induccion, se afiade la cantidad de base necesaria (se emplea una disolucion 0.048 M
de KO'Bu en isopropanol), momento en el que se da por iniciada la reaccion. El transcurso

de la reaccidn se ha controlado por cromatografia de gases.

Tabla 11.2.1. Reduccion de acetofenona por transferencia de hidrégeno mediante
complejos de rutenio(ll) 1.1-2.3.

Catalizador t (min) Conv. (%) ee (%)

1 trans-[RuClo('Pr-Pybox){P(OMe).Ph}] (1.1) 15(90) 63 (97) 16 (20) (R)

2 trans-[RUCl(Pr-Pybox){P(OMe)Ph}] (1.2) 15 96 43 (R)
3 trans-[RUCL(Pr-Pybox){P(OEt)Ph;}] (1.3) 15 94 62 (R)
4 trans-[RUCI2(Ph-Pybox){P(OMe),Ph}] (2.1) 15(90) 67(98) 6 (11) (S)
5 trans-[RUCI(Ph-Pybox){P(OMe)Ph.}] (2.2) 15(90)  48(92) 46 (46) ()
6 trans-[RUCI(Ph-Pybox){P(OEt)Ph,}] (23) 15 95 63 (S)

Proporcion acetofenona/catalizador/KO'Bu = 500:1:24. Reaccidn llevada a cabo en 50 mL de 'PrOH.

Como se observa en la Tabla 11.2.1 todos los complejos ensayados son activos en
esta reaccion obteniéndose conversiones del 48 al 96 % en 15 minutos de reaccién. La
naturaleza del ligando aquiral P-dador influye en gran medida tanto en la velocidad de
reaccion como en los excesos enantioméricos obtenidos, consiguiéndose los mejores
resultados con el ligando P(OEt)Ph2 con el que se logran, en 15 minutos, conversiones

del 95 % y excesos enantioméricos del 62—63 % (entradas 3 y 6). En este estudio
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preliminar se observa que la naturaleza del ligando pybox (sustituyentes 'Pr (entradas
1-3) o Ph (entradas 4—6) en el carbono 4’ del anillo oxazolina) no afecta apreciablemente

a los resultados obtenidos.

Como se puede observar, los complejos 1.3 y 2.3 son los catalizadores més
eficaces bajo estas condiciones iniciales. Se ha seleccionado el complejo 2.3 para realizar

el estudio de las condiciones 6ptimas de reaccion.

Como queda reflejado en la Tabla 11.2.1 en estas reacciones se obtiene
mayoritariamente el enantiomero R al emplear los catalizadores con (S,S)-"Pr-pybox

1.1-1.3 y el Sen el caso de los catalizadores con (R,R)-Ph-pybox 2.1-2.3
2.2 Optimizacidn de las condiciones de reaccion

Tras la eleccion del catalizador y empleando acetofenona como sustrato, se ha
llevado a cabo la optimizacion de las condiciones de reaccion. Se han probado diferentes
diluciones de la reaccidn y proporciones de catalizador, asi como el tipo y la cantidad de
base empleada. A continuacion, se recogen los resultados de los ejemplos mas

representativos de las pruebas realizadas.

a) Dilucion
La dilucion es un factor importante debido a la reversibilidad de la reaccién. Una
mayor dilucion desplaza el equilibrio hacia la obtencién del alcohol minimizando con

ello la reversibilidad del proceso (esquema 11.2.1).

)OI\ OH [cat]/base (:)H O
i )\ h 3 - * )J\
R! R PrOH Rl/\R2
Esquema 11.2.1
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Las pruebas se han realizado con 0.2 mol % del catalizador 2.3 empleando como

base KO'Bu. Los resultados se recogen en la Tabla 11.2.2.

Tabla 11.2.2. Reduccion de acetofenona por transferencia de
hidrogeno mediante el complejo 2.3. Influencia de la dilucion.

Volumen (mL) t (min) Conv. (%) e.e (%)

1 50 5 (15) 85 (95) 67 (63) (S)

2 75 5 (15) 96 (97) 90 (85) ()

Proporcion acetofenona/catalizador/KO'Bu = 500:1:24.

Se observa que un cambio en el volumen de la reaccion de 50 a 75 mL mejora
tanto la conversion como el exceso enantiomérico alcanzado. Por ello, se ha elegido

como volumen 6ptimo de reaccién 75 mL de isopropanol.

b) Proporcién de catalizador
Las pruebas de la influencia de la proporcion de catalizador se han realizado en
un volumen de isopropanol de 50 mL utilizando como base KO'Bu. En la Tabla 112.3

se muestran los resultados més representativos de las pruebas realizadas.

Tabla 11.2.3. Reduccion de acetofenona por transferencia de hidrogeno
mediante el complejo 2.3. Influencia de la proporcion de catalizador.

% Catalizador t (min) Conv. (%) e.e (%)
1 01 3 79  67(S
2 0.2 5 (15) 85 (95) 67 (63) (S)
3 0.3 15 91 70 (S)
4 0.4 15 93 67 (S)

Proporcion acetofenona/KO™Bu = 500:24. Reaccion llevada a cabo en 50 mL de 'PrOH.
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Como se puede observar en la tabla, al disminuir la proporcion de catalizador
respecto del sustrato, disminuye la velocidad de la reaccion (entrada 1 y 2). La
entrada 3 muestra la mejor proporcion de catalizador (0.3 mol % respecto del
sustrato). Proporciones menores conducen a reacciones mas lentas y/o con excesos
enantioméricos menores (entradas 1 y 2), mientras que una proporcién mayor no

mejora los excesos enantioméricos obtenidos (entrada 4).

c) Tipo de base
Las pruebas se han realizado empleando diferentes bases y una proporcion
acetona/catalizador/base de 500:1.5:24 en 75 mL de isopropanol. En la Tabla 11.2.4

se muestran algunas de las pruebas realizadas y sus resultados.

Tabla 11.2.4 Reduccion de acetofenona por transferencia de hidrégeno
mediante el complejo 2.3. Influencia de la naturaleza de la base.

Base t (min) Conv. (%) ee (%)
1 NaOH 10 95  83(S)
2 NaO'Bu 5 (15) 97 (97) 89 (78) (S)
3 KOH 30 95 67 (S)
4 KO'Bu 5(15) 91 (97) 87 (83) (S)
5 Cs2CO3 30 95 77 (S)

Como se puede observar en la Tabla 11.2.4, los mejores resultados se obtienen
con NaO'Bu y KO'Bu (entradas 2 y 4), siendo algo mejores los primeros (entrada 2).
Ademaés, comparando las entradas 1, 3 vs 2, 4, se observa una notable dependencia
de la naturaleza del anién, consiguiéndose mejores resultados para el anion O'Bu™ que

para el OH™. Ademas, la influencia del cation también es significativa. Comparando
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las entradas 1 vs 3y 2 vs 4 observamos que, con cationes menos voluminosos como
el Na*, se consiguen mejores resultados. La utilizacion de otras bases alternativas
como Cs2COz conduce a resultados inferiores en cuanto al exceso enantiomérico se

refiere. Se ha elegido NaO'Bu como base para continuar los estudios.

d) Cantidad de base

Una vez seleccionada la base (NaO'Bu) se han probado diferentes excesos de la

misma en un volumen fijo de isopropanol de 75 mL. Los resultados obtenidos se

muestran en la Tabla 11.2.5.

Tabla 11.2.5: Reduccion de acetofenona por transferencia de hidrégeno
mediante el complejo 2.3. Influencia del exceso de base.

Base : Catalizador t (min) Conv. (%) ee (%)
1 6:15 5 97  9()

2 12:15 5 96 92 (S)

3 24:15 5 97 89 (S)

Proporcidn acetofenona/catalizador = 500:1.5. Reaccion llevada a cabo en 75 mL de 'PrOH.

Como se observa en la Tabla 11.2.5, la cantidad de base no influye en la
conversion y modifica poco la enantioselectividad alcanzada. Se elige la proporcién

12:1.5 (entrada 2), que permite alcanzar un exceso enantiomérico algo superior.

2.3 Reduccidn de acetofenona bajo condiciones optimizadas

Se han probado, bajo condiciones optimizadas, los complejos 1.3 y 2.3 con los

que se obtuvieron los mejores resultados en las condiciones iniciales ensayadas (pagina

50).
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Estas condiciones Optimas se resumen a continuacion:

e Disolucion: 5 mmol de acetofenona en 75 mL de isopropanol
e Catalizador: 0.3 % mol de catalizador
e Base: NaO'Bu. Proporcion base/catalizador (12:1.5).

e Temperatura del bafio: 96 °C

15 min

e Orden de Adicién: Catalizador + Cetona + Isopropanol —— Base

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 11.2.6.

Tabla 11.2.6: Reduccion de acetofenona por transferencia de hidrogeno mediante los
complejos 1.3 y 2.3 bajo condiciones optimizadas.

Catalizador t(min) Conv. (%) ee (%)
1 trans-[RuClz('Pr-pybox){P(OEt)Ph2}] (1.3) 10 96 61 (R)
2 trans-[RuCl.(Ph-pybox){P(OEt)Ph.}] (2.3) 5 96 92 (S)

Proporcion acetofenona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12. Reaccidn llevada a cabo en 75 mL de ‘PrOH.

Realizando la reduccion de la acetofenona en las condiciones 6ptimas de reaccién
se observa una diferencia notable entre los dos catalizadores elegidos para el estudio. Con
el catalizador 2.3 se obtienen conversiones del 96 % en tan solo 5 minutos con excesos
enantioméricos del 92 %, en cambio, con el catalizador 1.3 se consiguen conversiones
similares a los 10 minutos, pero con unos excesos enantioméricos muy inferiores. Estos
resultados confirman la influencia del sustituyente R en el ligando pybox en la eficacia

del catalizador.

En el Grafico 11.2.1 se muestra la evolucion de la conversion y el exceso
enantiomerico en la reaccion de transferencia de hidrogeno catalizada por el complejo 2.3

bajo las condiciones optimizadas descritas anteriormente.
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Grafico 11.2.1: Evolucién de la conversion y el exceso enantiomérico en el tiempo en la reduccion de
acetofenona con el complejo 2.3.

En el Gréfico 11.2.1 se observa como, a medida que aumenta el tiempo de
reaccion, la conversion decae lentamente debido a la reversibilidad del proceso explicado
anteriormente (ver pagina 45). La pérdida de enantioselectividad a lo largo del tiempo de
reaccion es mas notable ya que a medida que la conversién aumenta, la velocidad del

proceso inverso crece y aumenta también la racemizacion del alcohol generado.

2.4 Reduccién de otras cetonas bajo condiciones optimizadas.

Bajo las condiciones optimizadas descritas en el apartado anterior, se ha extendido
el estudio a la reduccion de otras cetonas aromaticas empleando el complejo 2.3 como
catalizador. Todas las reacciones se han llevado a cabo a 96 °C en disoluciones 0.06 M
de cetona en 75 mL de isopropanol, utilizando 0.3 % mol de catalizador y un exceso de
12:1.5 de tert-butdxido de sodio respecto de la cantidad del catalizador 2.3. Ademas, se
ha mantenido el orden de adicidn de los reactivos dejando, tras la adicién de catalizador,
sustrato y disolvente, un tiempo de induccién de 15 minutos antes de adicionar la

disolucién 0.024 M de la base.
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Tabla 11.2.7: Reduccion de cetonas por transferencia de hidrégeno
mediante el complejo 2.3 bajo condiciones optimizadas.

Cetona t (min) Conv. (%) TOF (h!) ee (%)
(0]
1 @* 5 96 3840 92 (S)
(0]
2 Me"O)\ 5 98 3920 90 (S)
(0]
3 Q* 5 86 3440 89 (S)
MeO
O
4 Q/V 10 97 3040 96 (S)
O
5 Q)V 60 47 720 76 (S)
MeO
(0]
6

@*{ 10(60) 51 (90) 720 91(87)(S)

(0]
7 5 %6 3840 87 (S)

Proporcion cetona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12, Reaccidn llevada a cabo en 75
mL de ‘PrOH.

A efectos comparativos se incluye en la Tabla 11.2.7 los resultados obtenidos en la
reduccion de la acetofenona bajo las mismas condiciones de reaccion. Se incluyen

también los valores de TOF (calculados a los 5 minutos de reaccion).

o7
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El TOF (turnover frequency) es una medida directa de la actividad de un
catalizador en un momento dado y se define como el maximo numero de moléculas de un

sustrato que un catalizador puede convertir en producto por unidad de tiempo.%°

% conversioén

-1y —
TOF (™) = % cat x t(h)

En la Tabla 2.7 se puede ver los resultados obtenidos para cada una de las cetonas
probadas utilizando como catalizador el complejo 2.3. Si se comparan los resultados entre
las alquil-fenilcetonas (entradas 1, 4, 6) se observa que la cetona con la que los mejores
resultados se han obtenido es la propiofenona, en la que se ha logrado una conversion del
97 %, a los 10 minutos de reaccidn con un exceso enantiomerico del 96 % (entrada 4).
La reaccion con la isobutirofenona (entrada 6) es mucho mas lenta, ya que a los 10
minutos de reaccidn se consigue solamente un 51 % de conversion, si bien se obtiene el
alcohol con un exceso enantiomérico elevado (91 %). Conversiones del 90 % (con un
exceso enantiomérico del 87 %) requieren 60 minutos de reaccion. Por su parte, en la
reduccién de 3-metoxiacetofenona y 4-metoxiacetofenona (entradas 2 y 3) se alcanzan
excesos del 90 y 89 %, respectivamente a los 5 minutos. Cabe destacar la rapidez de la
reaccion con la 3-metoxiacetofenona (entrada 2) y con la 2-acetonaftona (entrada 7) ya
que, a los 5 minutos de reaccién, se consiguieron conversiones del 98 y 96 %, lo que
supone unos TOF de 3920 y 3840 h? respectivamente. La reaccion con la 4-
metoxipropiofenona (entrada 5) generd resultados muy inferiores a los obtenidos con las
otras cetonas, ya que a los 60 minutos de reaccion se alcanzaron conversiones del 47 %
con un exceso enantiomérico del 76 %. Comparando este resultado (entrada 5) con el

obtenido con propiofenona (entrada 4) se observa como la presencia del grupo OMe

20 M. Boudart, Chem. Rev. 1995, 95, 661.
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afecta en gran medida tanto a la conversion alcanzada como a la enantioselectividad de
la reaccion. Esta variacion es mucho mas importante que la encontrada en la reduccion
de 4-metoxiacetofenona y acetofenona (entradas 1 y 3), en las que se observa un

decaimiento de la conversién y la enantioselectividad mucho menor.
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Miguel Claros TFM Parte Experimental II

TRANSFERENCIA ASIMETRICA DE HIDROGENO A CETONAS
CATALIZADA POR COMPLEJOS DE RUTENIO(II) CON (R,R)-Ph-PYBOX 'Y

LIGANDOS P-DADORES.

Todas las reacciones de transferencia de hidrogeno se han llevado a cabo
utilizando isopropanol, secado sobre isopropoxido de magnesio y destilado bajo
atmésfera de argén. La acetofenona y la propiofenona se han destilado previamente,
mientras que el resto de cetonas utilizadas se han adquirido de fuentes comerciales y
usado sin purificacion adicional. La base utilizada en un experimento tipico (NaO'Bu)
tiene una pureza del 99.9%.

Las reacciones se han llevado a cabo bajo atmosfera de argon en Schlenk de tres
bocas utilizando agitadores-calefactores con control de temperatura, bafio de aceite y
nucleo de agitacion magnética recubierto de teflon.

En un experimento tipico, el catalizador (0.015 mmol), la cetona (5 mmoles) y el
isopropanol se introducen en un Schlenk en el orden indicado y éste se sumerge en un
bafio de aceite a 96 °C. Tras un periodo de induccién de 15 minutos se afiade la cantidad
de base necesaria (disolucion 0.024 M en isopropanol), momento en el que se da por
iniciada la reaccion. Se emplea un volumen final de 75 mL de isopropanol.

El transcurso de cada reaccion se controla por cromatografia de gases utilizando
un cromatografo HP-6890 equipado con una columna quiral Supelco S-DEX 120 y
deteccién por FID.

En esta Parte Experimental los resultados de las pruebas realizadas se presentan

en tablas clasificadas por condiciones de reaccion y cetonas.
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Tabla 11.3.1. Reduccion de acetofenona por transferencia de
hidrégeno mediante los complejos de rutenio(ll) 1.1-2.3.

Catalizador t (min) Conv. (%) e.e. (%)
111 1500  63(90) 16(0)(R)
2 1.2 15 96 43 (R)
3 1.3 15 95 63 (R)
4 21 15 (90) 67(98)  6(11)(S)
5 2.2 15 (90) 48 (93) 46 (46) (S)
6 2.3 15 95 63 (S)

Reacciones llevadas a cabo en 50 mL de 'PrOH a reflujo utilizando 0.2 mol
% de catalizador y KO'Bu como hase.  Proporcion
acetofenona/catalizador/KO'Bu = 500:1:24.

[ [
@) 7 (o) @) > )
r Yal ) I el
‘ ,
o | 'Pr cfl Ph

L = P(OMe),Ph (1.1) L = P(OMe),Ph (2.1)

Parte Experimental II

P(OMe)Ph, (1.2)
P(OEt)Ph, (1.3)

P(OMe)Ph, (2.2)
P(OEt)Ph, (2.3)
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Parte Experimental II

Tabla 11.3.2. Reduccion de acetofenona por transferencia de
hidrégeno mediante el complejo 1.3. Influencia de la dilucion.

Volumen t (min) Conv. (%) e.e. (%)
1 15 5 (15) 54 (93) 37 (27) (R)
2 25 5 (15) 69 (95) 61 (58) (R)
3 50 5 (15) 44 (94)  47(62) (R)
4 75 5 (15) 46 (94) 45 (62) (R)
Reacciones llevadas a cabo en 'PrOH a reflujo utilizando 0.2 mol % de
catalizador KO'Bu como base. Proporcion
acetofenona/catalizador/KO'Bu = 500:1:24.
YO\(
O & O
] Ifcl \J
NN,
Pr Cl/ | Pr
P(OEt)Ph,
13
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Tabla 11.3.3. Reduccion de acetofenona por
transferencia de hidrogeno mediante el complejo 2.3.

t (min) Conv. (%) e.e. (%)
1 5 9% 92
2 10 97 90 (S)
3 15 97 88 (S)
4 30 97 84 (S)
5 45 96 80 (S)

Reacciones llevadas a cabo en 75 mL de 'PrOH a reflujo utilizando
0.3 mol % de catalizador y NaO'Bu como base. Proporcion
acetofenona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12.

0]

Tabla 11.3.4. Reduccién de 3-metoxiacetofenona por
transferencia de hidrégeno mediante el complejo 2.3.

t (min) Conv. (%) e.e. (%)
1 5 98 9006
2 10 97 87 (S)
3 15 97 85 (S)
4 30 96 79 (S)
5 45 96 74 (S)

Reacciones llevadas a cabo en 75 mL de 'PrOH a reflujo utilizando 0.3
mol % de catalizador y NaO'Bu como base. Proporcién 3-
metoxiacetofenona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12.

0
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Tabla 11.3.5. Reduccion de 4-metoxiacetofenona por
transferencia de hidrogeno mediante el complejo 2.3.

t (min) Conv. (%) e.e. (%)
1 5 8  8()
2 10 85 79 (S)
3 15 84 71 (S)
4 30 82 56 (S)
5 45 81 45 (S)

Reacciones llevadas a cabo en 75 mL de 'PrOH a reflujo utilizando 0.3
mol % de catalizador y NaO'Bu como hase. Proporcién 4-
metoxiacetofenona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12.

0
MeO
Tabla 11.3.6. Reduccion de propiofenona por
transferencia de hidrogeno mediante el complejo 2.3.
t (min) Conv. (%) e.e. (%)
1 5 76  95()
2 10 97 96 (S)
3 15 97 95 (S)
4 30 97 94 (S)
5 45 97 93 (S)

Reacciones llevadas a cabo en 75 mL de 'PrOH a reflujo utilizando
0.3 mol % de catalizador y NaO'Bu como base. Proporcion
propiofenona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12.

[0}
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Tabla 11.3.7. Reduccién de 4-metoxipropiofenona por
transferencia de hidrogeno mediante el complejo 2.3.

t (min) Conv. (%) e.e. (%)

1 5 18  69(5
2 10 28 72 (S)

3 15 34 75 (S)

4 30 40 76 (S)

5 45 43 76 (S)

6 60 47 76 (S)

7 90 49 75 (S)

8 120 52 74 (S)

Reacciones llevadas a cabo en 75 mL de 'PrOH a reflujo utilizando
0.3 mol % de catalizador y NaO'Bu como base. Proporcion 4-
metoxipropiofenona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12.

e]
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Tabla 11.3.8. Reducciéon de

TFM

Parte Experimental II

isobutirofenona  por

transferencia de hidrogeno mediante el complejo 2.3.

t (min) Conv. (%) e.e. (%)
1 5 18 83 (S)
2 10 51 91 (S)
3 15 65 90 (S)
4 30 81 89 (S)
5 45 87 88 (S)
6 60 90 87 (S)
7 90 93 85 (S)
8 120 95 85 (S)
9 150 96 85 (S)
10 180 96 83 (S)

Reacciones llevadas a cabo a 96 °C en 75 mL de 'PrOH utilizando
0.3 mol % de catalizador y NaO'Bu como base. Proporcion

isobutirofenona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12.

(o]

oat
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TFM

Parte Experimental II

Tabla 11.3.9. Reduccion de 2-acetonaftona por
transferencia de hidrogeno mediante el complejo 2.3.
t (min) Conv. (%) e.e. (%)

1 5 96 87 (S)

2 10 96 83 (S)

3 15 95 80 (S)

4 30 95 76 (S)

5 45 95 72 (S)

Reacciones llevadas a cabo a 96 °C en 75 mL de 'PrOH utilizando
0.3 mol % de catalizador y NaO'Bu como base. Proporcion 2-

acetonaftona/catalizador/NaO'Bu = 500:1.5:12.

o}
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En este trabajo:

e La labilidad del ligando etileno en los complejos trans-[RuCla(x*-N,N,N-'Pr-
pybox)(#7%-C2Ha)] 'y trans-[RuCla(x-N,N,N-Ph-pybox)(7%>-C.Ha) posibilita la
sustitucion estereoselectiva del mismo por ligandos P-dadores fosfonito
(P(OMe)2)Ph) y fosfinito (P(OMe)Ph. y P(OEt)Ph2) generando los complejos
trans-[RuClz(«3-N,N,N-"Pr-Pybox)L)] (L = P(OMe)2Ph (1.1), P(OMe)Ph; (1.2),
P(OEt)Ph; (1.3)) y trans-[RuClz(x*-N,N,N-Ph-Pybox)] (L = P(OMe).Ph (2.1),
P(OMe)Ph; (2.2), P(OEt)Ph, (2.3)). La sustitucion del ligando etileno en los
complejos con Ph-pybox requiere condiciones de reaccion mas enérgicas que la

sustitucion del mismo ligando en los complejos con 'Pr-pybox.

e Los complejos de rutenio(ll) 1.1-1.3 y 2.1-2.3 son activos en la reaccion de
transferencia asimétrica de hidrogeno a acetofenona. El complejo trans-
[RUCI2(x3-N,N,N-Ph-Pybox){P(OEt)Ph,}] (2.3) ha proporcionado los mejores
resultados en las condiciones de reaccion optimizadas (t =5 min., conv. =96 %y

e.e =92 %).

e La eficacia de los catalizadores depende en gran medida del ligando auxiliar
aquiral empleado. Los mejores resultados se obtienen con la combinacion (R,R)-

Ph-pybox y P(OEt)Phs..

e Se ha estudiado la reduccion de diferentes alquil-fenilcetonas empleando el
catalizador 2.3. La reduccién de cinco de las cetonas probadas ha proporcionado
conversiones superiores al 95 % con excesos enantioméricos entre 90-96 %. Se

ha obtenido el enantiomero S de los alcoholes en todos los casos.
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Los mejores resultados se han alcanzado en la reduccién de propiofenona con el
complejo 2.3. Se ha logrado la reduccion de esta cetona con una conversion del

97 % (10 minutos de reaccion) y un exceso enantiomérico del 96 %.

El complejo trans-[Ru{(R,R)-Ph-pybox}{P(OEt)Ph2}] (2.3) es un catalizador méas
eficaz, bajo las condiciones ensayadas en este trabajo, que los complejos trans-
[Ru{(R,R)-Ph-pybox}L] (L = P(OMe)s, PPhs) anteriormente utilizados en nuestro
grupo. La eficacia del catalizador 2.3 es similar a la del complejo cis-[Ru{(R,R)-
Ph-pybox}(PPh3)], con el que se habian obtenido hasta el momento los mejores

resultados.
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Tabla A: Datos

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino

Grupo Espacial
Dimensiones de la celda unidad (A)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (mg/m®)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimension del cristal (mm?)

Rango de toma de datos (°)
indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a Omax (%)

Numero de parametros /restricciones
Indices R finales [I>206(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

cristalograficos
pybox){P(OMe)2Ph}] (1.1)

TFM Apéndice

para el complejo trans-[RuClz(Pr-
C25H34C12N304PRU, 2(CHCIs)

882.23

150(2) K

1.54184 A

Monoclinico

P2

a=11.7788(2) A
b=12.1699(1) A
¢ =13.0210(2) A

1828.89(4) A3
2

1.602

9.567

892
0.04x0.06x0.12

a=90°
B =101.525(1)°
vy =90°

3.464 <O < 69.651

-l4<h<11
-14<h<14
-15<h<13

15480

6742 [R(int) = 0.0512]
99.8

403/ 1

R1 = 0.0433, wR2 = 0.1173
R1 = 0.0454, WR2 = 0.1205
-0.028(10)
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Tabla B: Datos

Formula empirica

Peso molecular (g/mol)
Temperatura (K)
Radiacion (A)

Sistema Cristalino

Grupo Espacial
Dimensiones de la celda unidad (A)

Volumen (A%)

Z

Densidad calculada (mg/m®)
Coeficiente de absorcion (mm™)
F(000)

Dimension del cristal (mm?)

Rango de toma de datos (°)
indice de rangos

Reflexiones medidas

Reflexiones independientes
Completitud a Omax (%)

Numero de parametros /restricciones
Indices R finales [I>206(1)]

indices R (todos los datos)

Parametro de configuracion absoluta

cristalograficos
pybox){P(OEt)Ph2}] (2.3)

TFM

para el complejo

C37H34CI2N304PRu, 2.5 (CH2Cly)

983.92
150(2) K
1.5418 A
Ortorrombico

P21212

a=12.1533(1) A
b = 24.2508(2) A
¢ =15.7085(2) A

4630.02(8) A3
4

o =90°
B =90°
¥ =90°

1.412

7.090

1996
0.01x0.06x0.47

2.813<6<69.627

-10<h<14
-29<h<28
-18<h<18

20835

8553 [R(int) = 0.0497]
99.9

493/ 0

R1 = 0.0352, WR2 = 0.0848
R1 = 0.0391, wR2 = 0.0868
-0.012(6)

Apéndice

trans-[RuClz(Ph-
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