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1. Introduccién

La reaccion de reduccion del grupo nitro a la amina correspondiente es un proceso
de gran importancia debido a su aplicacion industrial para la formacién de
intermediarios en la sintesis de fungicidas, productos farmacéuticos, colorantes,

entre muchos otros.!

Actualmente, existe gran variedad de métodos industriales para la hidrogenacion
catalitica de nitrocompuestos, sin embargo, estos métodos requieren fuertes
condiciones de reaccion, es decir, altas presiones y temperaturas.? Esta situacion
plantea la necesidad de encontrar métodos que funcionen en condiciones de
reaccion mas suaves, lo que pueda resultar en una reduccién en los costos de

produccién y, sobre todo, en un menor impacto ambiental.

Una de las alternativas para optimizar este tipo de transformaciones es la
hidrogenacion por transferencia (HT) debido a que no requiere altas presiones de
H2, los donadores de hidrégeno son menos peligrosos, mas econémicos y faciles
de manipular. Adicionalmente, los catalizadores utilizados suelen ser mas

accesibles y estables.?

En este trabajo se sintetizaron dos complejos de rutenio (II), mismos que incorporan
2-(2’-Pirazolil)benzotiazoles como ligantes bidentados [N,N]. Ambos complejos
fueron probados en la reaccion de reduccién por HT de una amplia variedad de
nitroarilos obteniendo excelentes conversiones en la mayoria de los casos y

empleando bajas cargas cataliticas.

1 A) M. Orlandi, D. Brenna, R. Harms, S. Jost, M. Benaglia, Org. Process Res. Dev., 2018, 22,
430-445. B) Ullmann’s Encyclopedia of Industrial Chemistry; Verlag Chemie: Weinheim, Germany,
2012; Vol. A2, pp 647-718. C) N. Ono, The Nitro Group in Organic Synthesis, Wiley-VCH, New York,
2001.

2 D. Formenti, F. Ferretti, F. K. Scharnagl, M. Beller, Chem. Rev., 2019, 119, 2611-2680.

8 D. Wang, D. Astruc, Chem. Rev., 2015, 115, 6621-6686.



Ademas, se utilizé6 una mezcla de etanol/agua como disolvente y monohidrato de
hidrazina como donador de hidrogeno, el cual se considera un reactivo “verde”
debido a que después del proceso de hidrogenacion por transferencia los

subproductos son agua y nitrogeno (Esquema 1).

e p
B 1@
@
X NO, [Ru] XN NH, PFe
= S —_— = ~ [Ru] = RU\N
n EtOH/H,0 n /
] | 2 1 1 \ \
el Y oL Y Cl )~
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Esquema 1. Hidrogenacion catalitica de nitroarilos con un complejo de Ru(ll) como catalizador.

Por estos motivos, se considera que el sistema catalitico disefiado puede resultar
mas amigable con el ambiente y tiene gran potencial para su posterior aplicacion a

escala industrial.



2. Antecedentes

2.1.

La reduccidon de nitroarilos a las aminas correspondientes es un proceso muy
importante a nivel industrial. Se pueden encontrar ejemplos de su aplicacion en la
industria farmacéutica en la sintesis de sildenafil (Viagra), del antibidtico linezolid
(Zyvox), de amprenavir (Agenerase) que es un inhibidor de la proteasa del VIH, el
relajante muscular tizanidina y el rizatriptan que se utiliza contra la migrafa, solo por

mencionar algunos (Figura 1),* en el area de la agroquimica para la sintesis del

Reduccioén de nitroderivados a aminas

fungicida Boscalid®, asi como en la industria de los colorantes.®
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Figura 1. Ejemplos de productos comerciales que incorporan un proceso de reduccion del grupo nitro para su

sintesis.

4 M. Hoogenraad, J. B. van der Linden, A. A. Smith, Org. Process Res. Dev., 2004, 8, 469-476.

5T. N. Glasnov, C. O. Kappe, Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 3089-3097.



La historia de las aminas aromaticas se remonta al afio 1826, en el que la anilina
fue aislada por primera vez por el quimico aleman Otto Unverdoben. 15 afios
después, el quimico ruso Nikolay N. Zinin la sintetizo por primera vez a través de la
reduccion de nitrobenceno, usando sulfuros de sodio como reductores en una
proporcion estequiométrica. Posteriormente, este método se reconocid como
reaccion de Zinin. En 1851, Piria reporté un procedimiento de dos pasos en el que,
en primera instancia, el grupo nitro es convertido en un acido aminosulfonitrico,
mismo que posteriormente es transformado en el producto final a través de una
hidrélisis con &cidos minerales. Unos afos después, en 1854, el quimico francés
Pierre J. A. Béchamp hizo uso de hierro metélico en medio acido como sistema
reductor para la produccion de anilina a partir de nitrobenceno.® Este método fue
utilizado durante mucho tiempo como el principal proceso de produccion industrial

para un gran nimero de moléculas basadas en anilinas a costos razonables.?

Actualmente, la catélisis y las tecnologias relacionadas con ella representan la
piedra angular para la produccion eficiente de tales moléculas. La mayoria de las
anilinas primarias son producidas a través de la hidrogenacion de los

correspondientes nitrobencenos.

A pesar de que se ha utilizado un gran nimero de agentes reductores para la
hidrogenacion de grupos nitro, la hidrogenacion catalitica ha sido reconocida como
uno de los procedimientos mas simples.’” Algunos ejemplos de sistemas que se
utilizan para la reduccién de nitrocompuestos a aminas son los siguientes: Fe +
AcOH, Zn + NaOH, Fe + HCI, Sn + HCI, Hz2-Raney Ni, H2-PtO2, H2-Pd/C y N2Ha-
Pd/C, sulfuro de sodio y polisulfuros, borohidruro de sodio en combinacion con
haluros de Co(ll), Cu(ll) y Rh(lll), asi como la combinacion de &cido férmico,
trietilamina y Pd/C.1(©

6 Wang, Z. (2010). In Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents; Wang, Z., Ed.;
Wiley-VCH: Weinheim, Germany; pp. 284-287.
7 0. |. Afanasyev, E. Kuchuk, D. L. Usanov, D. Chusov, Chem. Rev., 2019, 119, 11857-11911.



2.2.

En la Tabla 1 se presentan ejemplos de condiciones cataliticas que se utilizan

actualmente en la industria para realizar esta transformacion.®

Tabla 1. Condiciones para reduccién catalitica que se utilizan a nivel industrial.

o CONDICIONES DE
CATALIZADOR COMPANIA REACCION
Sulfuros de Ni Bayer, Allied 300-475 °C
Cu, Mn, Fe ICI 300-475 °C
250-350 °C;
Pd/Al,O3 Bayer 7 bar de Ha
Cu/SiO» : 270-290 °C;
(Cr, Bay Zn como promotores) BASF, Cynamide, Lonza 5 bar de H2
Pd-Pt/C . 90-200 °C;
(Fe como modificador) D (B Clhizmizls) 6 bar de H:

Se puede observar que las temperaturas y presiones requeridas suelen ser
considerablemente altas, o que repercute en mayores costos de producciéon y
mayor impacto ambiental. A través de los afios, una alternativa que ha evolucionado

para realizar estas transformaciones es la hidrogenacion por transferencia.

Catalisis

Antes de abordar el tema de la hidrogenacion por transferencia, es importante definir
un término que se menciono en el capitulo anterior: catalisis. El término catélisis fue
acufiado por primera vez por Berzelius hace aproximadamente 170 afios, cuando
observé transformaciones de algunas sustancias cuando estas entraban en
contacto con pequefias cantidades de ciertas especies quimicas, denominadas
“fermentos”. Actualmente, un catalizador se define como una sustancia que
incrementa la rapidez a la cual una reaccion quimica se aproxima al equilibrio, sin

involucrarse permanentemente en el mismo.®

8 A) Arpe, H.-J. (2010). Industrial Organic Chemistry, Wiley-VCH. B) Amini, B.; Lowenkron, S. In Kirk-
Othmer (2003). Encyclopedia of Chemical Technology, John Wiley & Sons, Inc.: Hoboken, NJ, pp.
783.

9 Leeuwen, P. W. N. M. (2004). Homogeneous Catalysis, Springer Dordrecht, pp. 1-5.



La catélisis es un proceso cinético y no termodinamico, que se relaciona con la
energia y la estructura del estado de transicion. Como se puede observar en la
Esquema 2, el efecto del catalizador es disminuir la energia de activacion de él o

los sustratos.

- D
Ell

ET

Sustratos

AG

Productos

\_ J

Esquema 2. Perfiles de energia de una reaccion no catalizada y una catalizada.

En este diagrama, AG" y ET representan la energia de activacién y el estado de
transicion en una reaccion sin catalizador, mientras que AG"cat y ETcat representan
la energia de activacion y el estado de transicion en la reaccion catalizada. Es
importante destacar que la energia global del proceso (AG) no se ve alterada por la

adicion del catalizador.1°

10 Bochmann, M. (2015). Organometallics and Catalysis, Oxford, pp. 299-303.



En ocasiones el catalizador no es afiadido directamente a la reaccion y requiere ser
transformado en una forma activa. Este proceso se conoce como activacion del
catalizador. Durante un ciclo catalitico, la especie activa pasara por distintos estados
intermediarios, volviendo a la especie activa al terminar un ciclo. En este sentido,
se dice que el catalizador permanece inalterado. EI nimero de veces que un
catalizador pasa por un ciclo catalitico antes de desactivarse se denomina nimero
de intercambio. El nimero de intercambio o TON (por sus siglas en inglés) es el
namero total de moléculas de sustrato que una molécula de catalizador convierte
en moléculas de producto. La frecuencia de intercambio o TOF (por sus siglas en
inglés) es el numero de intercambio en un cierto periodo de tiempo. Otra
caracteristica importante de los procesos cataliticos es que la proporcion del
catalizador respecto a los sustratos debe ser mucho menor a la estequiométrica,
entre 101 y 10°. Esta proporcion es una cifra importante que se debe informar.1?

Existen diferentes tipos de especies quimicas que pueden funcionar como
catalizadores, una de ellas son los compuestos organometélicos, los cuales
consisten en un atomo metélico central rodeado de ligantes organicos y puede o no
contener ligantes inorganicos. Tanto el metal como los posibles ligantes determinan
las propiedades del catalizador, es por ello que el éxito de los catalizadores
organometalicos radica en la modulabilidad del catalizador al modificar los ligantes,

influyendo en la rapidez y en la selectividad de la reaccion.

Existen diferentes tipos de procesos cataliticos, no obstante, como se mencioné en
el capitulo anterior, uno de los métodos mas estudiados y que ha surgido como
alternativa para la hidrogenaciéon de nitroarilos, es la hidrogenacion por

transferencia.

11 Astruc, D. (2007). Organometallic Chemistry and Catalysis, Springer, pp. 351-355.



2.3.

Hidrogenacién por transferencia

La hidrogenacion por transferencia es una reaccion en la que el atomo de hidrégeno
es transferido a una molécula aceptora desde otra molécula, diferente de hidrégeno,
gue actua como donador. Es un movimiento de un ion hidruro y un protén (o de dos
protones y dos electrones) donde el mecanismo de la transferencia de hidrogeno

depende del catalizador, el sustrato y las condiciones de reaccion. *?

El proceso de transferencia de hidrégeno puede ocurrir por dos vias; la directa y la
indirecta (Esquema 3). En la via directa, el hidrogeno es transferido directamente
desde la molécula donadora hacia la molécula aceptora. En el caso de la via
indirecta, el mecanismo de transferencia pasa por un intermediario hidruro metalico.
Los &cidos de Lewis fuertes como los iones AlI** y Ln3* son ejemplos importantes de
promotores de la transferencia directa. En cambio, los acidos de Lewis débiles como

Rh, Ru e Ir tienden a formar hidruros. 13

( . .
1. Transferencia directa:

M
DH;+ A+ M ——> H-D{ A——> D + AH; + M
HI

2. Transferencia indirecta:

2.1. Formaciéon de monohidruro

A: aceptor
DH, + ML T» MH _A> AH, + ML D: donador
HL
D, HL M: metal
2.2. Formacion de dihidruro
A
DHZ + ML T> MH2 —_— AHZ + M
D
\ J

Esquema 3. Transferencia de hidrogeno directa e indirecta.

12 E. Barath, Catalysts, 2018, 8, 671.

13 Klomp, D.; Hanefeld, U.; Peters, J.A. Transfer hydrogenation including the Meerwein-Ponndorf-
Verley reduction. In The Handbook of Homogeneous Hydrogenation, 1st ed.; de Vries, J.G., Elsevier,
C.J., Eds.; WILEY-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA: Weinheim, Germany, 2007; Chapter 20, pp. 585-
630, ISBN 978-3-527-31161-3.
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Es importante destacar que las reacciones de transferencia de hidrégeno son
reacciones en equilibrio. Lo que determina si ocurre una oxidacién o una reduccion
es la concentracion de las moléculas aceptora y donadora, asi como la estabilidad

termodinamica de las especies involucradas en el equilibrio redox.*3

La eleccion de una molécula donadora depende principalmente de los siguientes
parametros: i) el tipo de reaccion, ii) la naturaleza quimica del grupo funcional que
sera transformado, iii) la solubilidad en el medio de reaccion o su capacidad para
actuar como disolvente, iv) la influencia en el equilibrio de la reaccién, v) que no
genere subproductos téxicos, vi) que permita condiciones suaves de reaccion y Vii)
la velocidad de intercambio entre la especie metal-molécula donadora y el bulto de

la molécula donadora (medio de reaccion).!3

Los alcoholes son los principales donadores de hidrogeno utilizados en reacciones
de transferencia. Se pueden utilizar alcoholes tanto primarios como secundarios, sin
embargo, se prefieren los alcoholes secundarios ya que se ha demostrado que
algunos aldehidos formados de alcoholes primarios como moléculas donadoras son
capaces de envenenar el catalizador, formando moléculas de CO al
descomponerse. EI CO formado tiende a coordinarse al centro metalico,

modificando su actividad.4

Uno de los donadores utilizados con mayor frecuencia es el 2-propanol debido a su
bajo costo, a que no es téxico y a que es un compuesto disponible comercialmente.
Ademas, el producto resultante después del proceso de HT es acetona, la cual

puede ser removida faciimente de la mezcla de reaccién.*?

4 A) M.C. Baird, C. J. Nyman, G. Wilkinson, J. Chem. Soc. A., 1968, 348. B) K. Ohno, J. Tsuji, J.
Am. Chem. Soc., 1968, 90, 99.



Algunos otros ejemplos de moléculas donadoras son éteres ciclicos, como el 1,4-
dioxano y 2,3-dihidrofurano son comunmente usados como donadores en la
reduccion de alquenos y alquinos.*®> También compuestos que incluyen nitrégeno
en su estructura, como lo son la piperidina, pirrolidina e indolina, han sido usados
para la reduccién de aldehidos, alquenos y alquinos.'® Por otro lado, se ha

observado la exitosa aplicaciéon de hidrazina como donador de hidrégeno.t’

La primera hidrogenacion por transferencia homogénea se informé en 1925 cuando
Meerwein y Schmidt describieron la reduccién de cetonas y aldehidos usando
alcoholes como reductores y alcoxidos de aluminio como catalizadores.'® La
principal diferencia con respecto a estudios anteriores fue la aplicaciébn de un
donador de hidrégeno diferente al hidrégeno molecular para reducir el grupo
carbonilo de estos compuestos. El alcance de la reaccion fue investigado de forma

independiente por Verley, Ponndorf y Lund.3

Alrededor de 12 afios mas tarde, Oppenauer reconocio la posibilidad de invertir la
reaccion en un proceso de oxidacién. Desde entonces, la reducciéon de Meerwein-
Ponndorf-Verley (MPV) y la oxidacién de Oppenauer se han tomado como ejemplos
de libros de texto de reacciones altamente selectivas y eficientes en condiciones

suaves.13

En la década de 1960 se comenzd a explorar la actividad de los metales de
transicion en este tipo de reacciones con resultados muy prometedores. Hoy en dia,
se ha probado una gran cantidad de metales de transicibn en este tipo de
hidrogenaciones, utilizando una gran variedad de donadores de hidrégeno.?

15 A) H. Imai, T. Nishiguchi, K. Fukuzumi, J. Org. Chem., 1976, 41, 2688-2693. B) T. Nishiguchi, K.
Fukuzumi, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 1893-1897.

16 H. Imai, T. Nishiguchi, K. Fukuzumi, J. Org. Chem. 1977, 42, 431-434. B) H. Imai, T. Nishiguchi,
M. Tanaka, K. Fukuzumi, J. Org. Chem., 1977, 42, 2309-2313.

17 T. Hirashima, O. Manabe, Chem. Lett., 1975, 4, 259-260.

18 H, Meerwein, R. Schmidt, Ann. Chem., 1925, 444, 221-238.
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2.4.

Reduccién catalitica de nitroarilos a través de HT

En 2018 M. Benaglia y colaboradores,* asi como M. Beller y colaboradores en
2019, resumieron los avances mas importantes de los Ultimos 20 afios respecto a
la reduccion de nitroarilos, resaltando que los sistemas cataliticos que mas se han
desarrollado son los heterogéneos. Esto se debe a que todas las reducciones

cataliticas de este tipo se realizan de manera heterogénea a nivel industrial.

A pesar de que hasta el momento los sistemas homogéneos no pueden competir
con los heterogéneos en procesos continuos a gran escala, si han sido estudiados
principalmente para sustratos con estructuras mas complejas, ya que tanto la
actividad como la selectividad de un catalizador de este tipo pueden ser moduladas

modificando la estructura de los ligantes.

Tabla 2. Ejemplos de sistemas para reduccion de nitroarilos a través de hidrogenacion por transferencia. ([a]:
dmpe = 1,2-(bis)dimetilfosfinoetano, [b]: PEG-400 = polietilenglicol). *°

Catalizador D%neagor Condiciones Conversion Ref.
4 % mol Cat.
4.5 eq. EtOH >99 %
Fe(BF4).-6H.O/Tetraphos HCOOH 1-2 h 17 ejemplos 19 A)
40° C
0.5 % mol Cat.
Cu(ll)/Ftalocianinas y 2 eq. Etilenglicol 72 -97 % 19 B)
Co(ll)/Ftalocianinas N2H4-H20 0.5-5h 31 ejemplos
70-140 °C
1 % mol Cat.
o 2 eq. PEG-400 50 -99 %
Zn(Il)/Ftalocianinas NoHa-HoO 8 h 40 ejemplos 19 C)
100 °C
3.5 eq 3-10 % mol Cat.
: : i 0
[Mo3S4Hs(dmpe)s]BPha HCOOH/NEs THF 98 '>99 ) 19 D)
, 18 h 35 ejemplos
(5:2) 20°C

19 A) G. Wienhdofer, I. Sorribes, A. Boddien, F. Westerhaus, K. Junge, H. Junge, R. Llusar, M. Beller,
J. Am. Chem. Soc., 2011, 133, 12875-12879. B) U. Sharma, P. Kumar, N. Kumar, V. Kumar, B. Singh,
Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 1834-1840. C) U. Sharma, N. Kumar, P. K. Verma, V. Kumar, B. Singh,
Green Chem., 2012, 14, 2289-2293. D) I. Sorribes, G. Wienhofer, C. Vicent, K. Junge, R. Llusar, M.
Beller, Angew. Chem., Int. Ed., 2012, 51, 7794-7798.
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2.5.

Los sistemas homogéneos pueden encontrar aplicaciones en la sintesis de
guimicos especializados y productos farmaceéuticos, ya que para estos productos el
costo del catalizador puede no ser lo mas importante si se considera el valor del
producto final. La alta selectividad y la baja toxicidad del sistema catalitico utilizado

es lo que cobra mayor importancia.?

En la Tabla 2, se presentan algunos ejemplos de sistemas cataliticos homogéneos,
cuya actividad y selectividad ha sido destacada para la reduccion de nitroarilos a
través de hidrogenacion por transferencia.'® Como se puede notar, en los 4 sistemas
cataliticos mostrados se alcanzaron excelentes conversiones, sin embargo, en
algunos casos las cargas cataliticas son altas, los tiempos de reaccién son
prolongados o las temperaturas requeridas son elevadas. Es por ello por lo que se
plantea la necesidad del desarrollo de nuevos ligantes y sistemas cataliticos

homogéneos que puedan llegar a ser utilizados a nivel industrial.

En este trabajo, se decidié utilizar como punto de partida al rutenio, ya que es un
metal noble, cuya actividad catalitica ha sido estudiada para un gran niamero de

transformaciones.

Reducciéon con rutenio

El rutenio es un metal de transicion con numero atémico 44, que pertenece al grupo
8 y al periodo 5 de la tabla periddica. El descubrimiento de este elemento se le
atribuye al quimico ruso Karl Karlovich Klaus en 1844, mientras analizaba el residuo
de un mineral de platino en los Montes Urales. Su nombre se deriva del nombre en

latin de Rusia, Ruthenia.?°

20 Mishra, A. K., Mishra, L., (2018). Ruthenium Chemistry, Pan Stanford Publishing Pte. Ltd. Chapter
1, pp. 1-10.

12



Debido a que el rutenio tiene una configuracion electrénica de 5d’4s?, posee una
amplia variedad de estados de oxidacion (desde -2 hasta +8) y distintas geometrias
de coordinacion en cada configuracion electrénica. Por ejemplo, en estados de
oxidacion bajos de 0, Il y lll, los complejos de rutenio normalmente prefieren las
geometrias de bipirAmide trigonal y octaédrica, respectivamente.?!

Los complejos de rutenio de valencia baja son excelentes catalizadores para las
reacciones de hidrogenacion por trasferencia, debido a sus bajos potenciales redox
y a su alta afinidad hacia los compuestos con heterodtomos. En la Tabla 3, se
muestran ejemplos de reducciones realizadas con complejos de rutenio. Como se
puede observar, el rutenio ha sido extensamente utilizado para reacciones de
hidrogenacion por transferencia, no obstante, los sistemas mas comunes emplean

fosfinas monodentadas como ligantes.?!

Mas recientemente, se ha explorado la aplicacidon de ligantes mas elaborados con
la intencion de mejorar la actividad del centro metalico de rutenio. Los ligantes
bidentados [N,N] son uno de los tipos de ligantes que se han explorado, obteniendo
buenos resultados para reacciones de HT con distintos sustratos. En la Figura 2,
se presentan ejemplos de complejos de rutenio (Il) con ligantes bidentados N,N que
fueron probados en reacciones de HT.?? Estos 4 complejos se evaluaron en la
reduccion de arilcetonas a los alcoholes correspondientes, obteniendo buenas
conversiones. Particularmente, el complejo Il se probé en la sintesis de

valerolactona, a partir de la HT del acido levulinico.??

21 T. Naota, H. Takaya, S.-I. Murahashi, Chem. Rev., 1998, 98, 2599-2660.

22 A) R. J. Citta, B. L. Koteles, B. Delgado-Perez, B. C. Chan, S. E. Kalman, Organometallics, 2022,
41, 3004-3013. B) C. Romain, S. Gaillard, M. K. Elmkaddem, L. Toupet, C. Fischmeister, C. M.
Thomas, J.-L. Renaud, Organometallics, 2010, 29, 1992-1995. C) M. C. Carrion, F. Sepulveda, F. A.
Jalén, B. R. Manzano, Organometallics, 2009, 28, 3822-3833. D) I. Nieto, M. S. Livings, J. B. Sacci,
L. E. Reuther, M. Zeller, E. T. Papish, Organometallics 2011, 30, 6339-6342.

28 S. Wang, V. Dorcet, T. Roisnel, C. Bruneau, C. Fischmeister, Organometallics, 2017, 36, 708-713.
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Tabla 3. Ejemplos de reacciones de hidrogenacién por transferencia con rutenio.?

. Donador de Aceptor de Rendimiento
Catalizador o o Producto
hidrégeno hidrégeno (%)

RUClz(PPh3)3 PhCHzOH

RuCl3(PPhs)s:
2 3)s 2-PrOH <:>=° 82 <:>—0H 89
NaOH

RUC'z(PPh3)3'
K2COs3

RUClz(PPh3)3 HCOzH
/0 OH
RUCI(PTA)s | HCO,Na-H,0 @—/ @—/

o OH
RUCI»(PPha)s HCO,H @—( 125 ©—<

RuCl 2(PPh3)3 HCOzH O_Noz 180 @-NHZ 94

RuH;(PPh3), (:O /\Mo 140 NN N0H 29
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Figura 2. Ejemplos de ligantes bidentados [N,N] utilizados en reacciones de HT.

En el afio 2013, B. Sarkar y colaboradores reportaron complejos con una estructura

similar (Esquema 4) y los probaron para reduccion por transferencia de hidrogeno

de nitrobenceno, utilizando una carga catalitica de 1.5 % mol de catalizador, 0.5

equivalentes de KOH y 2-propanol como donador de hidrégeno. La reduccion fue

llevada a cabo a una temperatura de 80 °C en un tiempo de 24 horas. No obstante,

tanto las conversiones como las selectividades obtenidas fueron bajas, logrando el

mejor resultado con el complejo VI; 50 % de anilina, 32 % de azoxibenceno, 2 % de

azobenceno y 16 % de nitrobenceno que quedd sin reaccionar.?*

S

Nitrobenceno

N\

Cat.
—_—

KOH, 2-PrOH

PFg

Vi

NH,

+ O“Q

Anilina Azobenceno

VI

S

2. )
+ Ns
Cre

Azoxibenceno

PFg

J

Esquema 4. Reduccioén de nitrobenceno con complejos de rutenio (II) que incluyen ligantes bidentados N,N en

Su estructura.

24 S, Hohloch, L. Suntrup, B. Sarkar, Organometallics, 2013, 32, 7376-7385.
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En 2018, S. K. Singh y colaboradores, reportaron la reduccién de nitroarilos
utilizando complejos de rutenio (Il) como catalizadores, empleando iminopiridinas
como ligantes bidentados [N,N] y monohidrato de hidrazina como donador de
hidrégeno.?® Los autores reportan buenas conversiones para trece diferentes
nitroarilos. Las condiciones de reaccion y los sustratos analizados se presentan a

continuacion en el Esquema 5.

A o |
cl
VIIl (2.5 % mol) Yy
R,N02 » p-NH2 / \
N,H,-H,0, 80 °C —N /N—O\
24 h, agua-etanol \ /
Vil
NH,
cl NH, NH, Br NH,
cl
Conv. >99 (97)lclld! Conv. >99 (96)[] Conv. >99 (95)[] Conv. >99 (96)[
HO /
Conv. >99 (96)[f] Conv. >99 (96)[f] Conv. >99 (94)[f] Conv. >99 (97)[f]

O O O

Conv. >60 (55)f1  Conv. >99 (97)]  Conv. >99 (80)¢]  Conv. >99 (96)[1 Conv. >99 (90)If]

58

[a] Condiciones de reaccién: nitrosustrato (1 mmol), [Ru]-1 (2.5 % mol), NoH4-H,0 (2-10 eq.),
etanol-agua (5 mL, 1:1 v/v), [b] conversién determinada por RMN de 'H, los rendimientos de
producto aislado se muestran entre paréntesis, [c] 6 h, [d] 2 eq. de N,H,;'H,0, [e] 5 eq. de
NyH,4-H,0, [f] 10 eq. de N,H4-H,0.

Esquema 5. Alcance y condiciones de reaccion para la reduccion de nitroarilos descrita por S. K. Singh 'y
colaboradores.

25 M. K. Awasthi, D. Tyagi, S. Patra, R. K. Rai, S. M. Mobin, S. K. Singh, Chem. Asian J., 2018, 13,
1424-1431.
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2.6.

Es importante resaltar que, aunque las conversiones obtenidas son muy buenas, la
carga catalitica y el tiempo de reaccion siguen siendo altos comparados con otros
meétodos. Sin embargo, las condiciones de reaccion parecen ser prometedoras, por
lo que se considera que el uso de diferentes ligantes bidentados podria ayudar a
mejorar la actividad del sistema.

En los complejos | a VIl se puede notar la aplicacion de heterociclos como piridina,
pirazoles y triazoles en la estructura de los ligantes bidentados [N,N]. Esto se debe
a que los ligantes con atomos de nitrégeno en hibridacion sp? son mucho mas
estables que las fosfinas. Las piridinas, por ejemplo, son menos propensas a la
oxidacion y otras vias de descomposicion comunes para las fosfinas. Por otro lado,
son buenos ligantes donadores o y malos aceptores 11, pero no al extremo de las
aminas.?® Sin embargo, existen otros heterociclos que contienen nitrégenos con
hibridacion sp?, que poseen propiedades interesantes y que no han sido explorados

a profundidad para este tipo de aplicaciones, por ejemplo, la 2-pirazolina.

2-Pirazolina

Las pirazolinas, también conocidas como dihidropirazoles, son heterociclos de 5
miembros, formados por dos atomos de nitrégeno adyacentes, tres atomos de
carbono y una insaturacion. Las tres disposiciones posibles para este tipo de
heterociclos se muestran en la Figura 3. Sin embargo, las 2-pirazolinas son las que
han sido estudiadas a profundidad debido, principalmente, a su mayor estabilidad.?’

H

H
N, 5 N1 N
N \ \
L E/N i E/NH
4 / S
3

1-pirazolina  2-pirazolina 3-pirazolina
y,

Figura 3. Diferentes isémeros de la pirazolina.

26 L eeuwen, P. W. N. M. (2004). Homogeneous Catalysis, Springer Dordrecht, pp. 21-23.
27 T. Vahedpour, M. Hamzeh-Mivehroud, S. Hemmati, S. Dastmalchi, ChemistrySelect, 2021, 6,
6483-6506.
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La primera sintesis del anillo de pirazolina fue descrita por Knorr y Blank en 1885
mediante la reduccién de 1,3-difenil-5-metilpirazol con sodio y etanol.?® En el siglo
XIX, Fischer y Knoevenagel sintetizaron y caracterizaron 2-pirazolinas, a partir de
aldehidos y cetonas a,B-insaturadas con fenilhidrazina a reflujo en acido acético,

que se convirtié en uno de los métodos mas populares.?®

Los métodos mas utilizados para la sintesis de las 2-pirazolinas sustituidas son los
siguientes: i) reaccion de aldehidos y cetonas a,B-insaturadas con hidrazinas, ii)
reaccion de a,B-enonas y ésteres de &cidos carboxilicos con diazoalcanos, iii)

reaccion de nitriliminas con olefinas y a,8-enonas.3°

p
Medio acido
3
H ® R‘NH R}

0 @0 © ' ) N o

HTA | HN_ OH H N (OH

4 H~ 2
R1”\/\R2H—’ R1J\/\R2 - R1>V\Rz TN o,
N 2 R R

R® “NH,

H,0

3

© R3 O |$
R? A —\L R3 H\('?,rlllﬁ A 0,0 \-NH
N—N (N-N Ny |
- - -

| | pZ

el r AN R R‘J\»\f\R2 RSP g2
k@ Hidrazona
H
Hr‘r\i 3
- 3 3
A‘).\N’R (H\n N'R HZO N NIR
— HOQ . —L -
R1JJ\)\R2 R1W\R2 R1k)\R2
aza-Michael
. J

Esquema 6. Mecanismos propuestos para la sintesis de 2-pirazolinas a partir de cetonas a,B-insaturadas e
hidrazinas.

28 R, H. Wiley, L. C. Behr, R. Fusco, C. H. Jarboe, Chemistry of Heterocyclic Compounds: Pyrazoles,
pyrazolines, pyrazolidines, indazoles, and condensed rings, Interscience Publishers, New York-
London-Sydney, 1967,177.

29 E. Fischer, O. Knoevenagel, Justus Liebigs Ann. Chem., 1887, 239, 194-206.

80 A) A. Lévai, Chem. Heterocycl. Compd., 1997, 33, 647-659. B) A. Léavai, J. Heterocycl. Chem.,
2002, 39, 1-13.
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El primero, ha sido el mas estudiado y puede ocurrir a través de catalisis acida,
pasando por un intermediario de tipo hidrazona, o bien por catalisis basica, cuyo

intermediario es un compuesto de tipo aza-Michael (Esquema 6).3!

Una caracteristica interesante de este anillo es la transferencia de carga
intramolecular. Debido al doble enlace de la imina y al par electronico libre del
nitrogeno 1 (ver Figura 3), las 2-pirazolinas son sistemas conjugados. Ademas, las
propiedades electronicas de compuestos con un esqueleto de este tipo pueden ser
moduladas modificando los sustituyentes en las posiciones 1 y 3 del heterociclo,

aumentando asi la conjugacion del sistema.

Por este motivo, se ha logrado encontrar multiples aplicaciones para moléculas que
contengan este fragmento en su estructura, como lo son; agentes abrillantadores
en fibras sintéticas, papeles y textiles, sondas fluorescentes en algunos sensores
quimicos, deteccidn de iones de metales de transicién, material de transporte de
huecos, electrénica organica, electrofotografia y electroluminiscencia, asi como en
numerosos agentes médicos y bioquimicos.3? Por ejemplo, en 2013, 2-pirazolinas
sustituidas en la posicién 1 con el fragmento piridina, fueron utilizadas como ligantes

bidentados en la deteccién de metales traza (compuesto IX, Figura 4).33

©/<)\R
= LI

IX

Figura 4. 2-(2'-Pirazolil)piridinas como ligantes bidentados.

31 T. Vahedpour, M. Hamzeh-Mivehroud, S. Hemmati, S. Dastmalchi, ChemistrySelect, 2021, 6,
6483-6506.

82 B. Varghese, S. N. Al-Busafi, F.E. O. Suliman, S. M. Z. Al-Kindy, RSC Adv., 2017, 7, 46999-47016.
83 C. K. Kumar, R. Trivedi, K. R. Kumar, L. Giribabu, B. Sridhar, Eur. J. Inorg. Chem., 2013, 6019-
6027.
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2.7.

Ya que se ha concluido que el nitrégeno sp? del anillo de 2-pirazolina podria
funcionar adecuadamente como atomo donador en estos ligantes, la siguiente tarea
es pensar en otro heterociclo que complete el esqueleto de un posible ligante
bidentado [N,N]. En este sentido, otro heterociclo con excelentes propiedades
electronicas es el 1,3-benzotiazol.

Benzotiazol

El 1,3-benzotiazol es un compuesto heterociclico aromético formado por un anillo
bencénico fusionado a un anillo de tiazol. Es un fragmento que se encuentra en una
gran cantidad de compuestos naturales. Este liquido incoloro fue aislado por primera
vez en 1967, de un tipo de ardndano americano. Posteriormente se continué

extrayendo y aislando de otras fuentes organicas.3*

N\
J

Figura 5. Estructura del 1,3-benzotiazol.

El fragmento de 1,3-benzotiazol ha sido estudiado ampliamente, por ejemplo, por
su extensa actividad biologica, farmacéutica y por su actividad terapéutica que
incluyen acciones de antituberculosis, antimicrobianas, antipalidicas,
anticonvulsivas, antihelminticas, analgésicas, antiinflamatorias, antidiabéticas y

antitumorales.3®

34 K. Anjou, E. von Sydow, Acta Chem. Scand. 21, 1967, 8, 2076-2082.
35 A) N. P. Prajapati, R. H. Vekariya, M. A. Borad, H. D. Patel, RSC Adv., 2014, 4, 60176-60208. B)
R. K. Gill, R. K. Rawal, J. Bariwal, Arch. Pharm. Chem. Life Sci., 2015, 348, 155-178.
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N R'=H, CI, Me, OH, OMe
R2 L R2= H, OH
',‘“N R3=H, OH
” O O R%=H, OMe
. RS R°=H,CIl, OMe
\_ X R4 J

Figura 6. Estructura general de 2-(2-Pirazolil)benzotiazoles probados en sistemas bioldgicos.

En 2009, 20 ejemplos de 2-pirazolinas funcionalizadas en la posicion 1 con el
fragmento benzotiazol fueron sintetizadas y probadas en sistemas bioldgicos
(Figura 6).3¢

(< 3
N

L ro-0L

\. J

Figura 7. Ejemplos de compuestos en los que se usa el fragmento de benzotiazol como aceptor de densidad
electronica.

Sin embargo, también se han investigado sus propiedades Opticas y electronicas
como fragmento aceptor de densidad electronica en compuestos de tipo push-pull

(compuestos Xl y XlI, Figura 7).3"

86 V. Sharma, K. V. Sharma, E-J. Chem., 2009, 6(2), 348-356.
87 A) P. J. Coelho, M. C. R. Castro, M. M. M. Raposo, Dyes Pigm., 2015, 117, 163-169. B) X. L. Lu,
M. Xia, J. Mater. Chem. C, 2016, 4, 9350-9358.
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Por otro lado, en el afio 2006 se reporté una serie de 2(2’-Pirazolil)benzotiazoles
funcionalizados con distintos anillos aromaticos en las posiciones 3 y 5 de la 2-
pirazolina, mostrando interesantes propiedades optoelectronicas, como

fluorescencia (Figura 8).38
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Figura 8. Ejemplos de 2-(2-Pirazolil)benzotiazoles fluorescentes.

\

Aprovechando las propiedades electrénicas mostradas por el fragmento 1,3-
benzotiazol, se han reportado ejemplos de complejos con ligantes bidentados en los
que el atomo de nitrégeno participa en la coordinacion con el centro metalico
(Figura 9).

88 J. Shun-Jun, S. Hai-Bin, Dyes Pigm., 2006, 70, 246-250.
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Figura 9. Complejos con ligantes bidentados en cuya estructura se incluye el 1,3-benzotiazol.

El compuesto XXII es un complejo de paladio (IlI), cuya actividad catalitica fue
probada en acoplamientos C-C de tipo Mizoroki-Heck.3° EI compuesto XXIII es un
complejo de rutenio (Il); su citotoxicidad fue probada en células cancerigenas.*° El
complejo XXIV fue reportado en el afio 2012, es un ejemplo de complejo de rutenio
(I) con un ligante bidentado N,N en el que los dos atomos de nitrégeno tienen
hibridacion sp?. Este complejo también fue probado en lineas celulares
cancerigenas humanas.*

e R 8
I %

Figura 10. 2-(2’-Pirazolil)benzotiazoles como ligantes bidentados N,N para Hg(ll) y Cu(ll).

J

389 S. Haneda, Z. Gan, K. Eda, M. Hayashi, Organometallics, 2007, 26, 6551-6555.

40 M. Lari, M. Martinez-Alonso, N. Busto, B. R. Manzano, Ana M. Rodriguez, M. I. Acufa, F.
Dominguez, J. L. Albasanz, J. M. Leal, G. Espino, B. Garcia, Inorg. Chem., 2018, 57, 14322-14336.
41 W. Ginzinger, G. Muhlgassner, V. B. Arion, M. A. Jakupec, A. Roller, M. S. Galanski, M. Reithofer,
W. Berger, B. K. Keppler, J. Med. Chem., 2012, 55, 3398-3413.
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Asimismo, se han encontrado algunos ejemplos de aplicaciones como ligantes para

la determinacion de metales de transicion como Hg(ll) y Cu(ll) (Figura 10).#

Como se puede observar, el esqueleto de 2-(2’-Pirazolil)benzotiazol funcionalizado
con anillos aromaticos en las posiciones 3 y 5 de la 2-Pirazolina, ha mostrado
propiedades electrénicas interesantes, llegando a utilizarse como ligante bidentado
para metales de transicion. Estas caracteristicas nos llevan a suponer que una
estructura de este tipo podria coordinarse adecuadamente al atomo de rutenio,
formando un complejo con posible aplicacion como catalizador en reacciones de

hidrogenacion por transferencia.

42 C. K. Kumar, R. Trivedi, L. Giribabu, S. Niveditha, K. Bhanuprakah. B. Sridhar, J. Organomet.
Chem., 2015, 780, 20-29.
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3. Hipotesis

Debido a que se ha observado que se puede lograr la reduccion catalitica de
nitrocompuestos utilizando complejos de rutenio (II) con ligantes bidentados [N,N],
se espera que complejos de rutenio (ll), que incluyan 2-(2’-Pirazolil)benzotiazoles
como ligantes bidentados [N,N], puedan ser utilizados como catalizadores en
reacciones de hidrogenacion por transferencia para la reduccion de nitroarilos. Por
otro lado, se espera que la hidrazina, que ha sido utilizada ampliamente en este tipo

de transformaciones, funcione adecuadamente como donadora de hidrégeno.

B 1® B 9
© ©
PFg PFg
e e
Ru——p Ru—n
o/ \ o \
l;l—N I;I-N
=0 AT
|
R=~2 i - i
[Ru]-A [Ru]-B

Figura 11. Estructura de los catalizadores sintetizados.
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Disefar y sintetizar complejos de rutenio (II) para probarlos como catalizadores en
reacciones de hidrogenacion por trasferencia con una amplia variedad de sustratos,

utilizando hidrazina como donador de hidrégeno.

4.2. Objetivos particulares

e Sintetizar dos diferentes 2-(2’-Pirazolil)benzotiazoles, utilizando los
fragmentos donadores ferrocenilo y 4-metoxifenilo.

e Sintetizar complejos de rutenio (Il) utilizando los 2-(2’-Pirazolil)benzotiazoles
como ligantes bidentados [N,N].

e Optimizar las condiciones para la reduccién catalitica de nitroarilos a través
del método de hidrogenacion por transferencia, utilizando hidrazina como
donador de hidrogeno y una mezcla de etanol/agua como disolvente.

e Analizar el alcance de la reaccion utilizando una amplia variedad de
nitroarilos como sustratos.

e Comparar la influencia de los fragmentos ferrocenilo y 4-metoxifenilo en la
actividad catalitica de los dos diferentes catalizadores.

e Proponer un ciclo catalitico para la reduccion de nitroarilos con los complejos
utilizados.

e Caracterizar los ligantes y los complejos obtenidos a través de técnicas
espectroscopicas como resonancia magnética nuclear de proton y carbono
13 (RMN *H y RMN 3C), espectroscopia de infrarrojo (IR) y espectrometria
de masas (EM).
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5. Resultados y discusién

5.1.

Sintesis de ligantes

Para dar inicio con la sintesis de los ligantes, el primer paso fue la realizacion de
una reaccion de condensacion alddlica utilizando benzaldehido y la cetona
correspondiente. Esta reaccidn procedi6 a través de catalisis basica, a temperatura
ambiente y en un tiempo de 24 horas. De esta manera se pudieron obtener las

cetonas a,B-insaturadas respectivas con buenos rendimientos (Esquema 7).

( A
o) 0 Y
0 I NaOH, EtOH = g/ *
J_ + e R
R TA. 24h | o
o |
L 90 % 98 %

Esquema 7. Sintesis de cetonas a,B-insaturadas.

Ambos compuestos son conocidos, sin embargo, se realizd su caracterizacion a
través de RMN de 'Hy *3C y se compardé con lo reportado en la literatura. El resumen
espectroscopico se presenta en el apartado 7.2.

El mecanismo de reaccion propuesto para esta condensacidén se presenta en el
Esquema 8. En primer lugar, la base, que en este caso particular es NaOH, abstrae
un protén alfa al carbonilo de la cetona correspondiente, formando asi un anién

enolato, mismo que se encuentra en resonancia con el carbanion.

Posteriormente, esta especie con alta densidad electrénica realiza un ataque
nucleofilico al carbono del aldehido, seguido por una reaccion acido-base que
resulta en la formacion del aldol. El paso siguiente es la abstraccion de un protén

alfa al carbonilo, formando de nuevo un anién enolato.
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Por ultimo, se lleva a cabo la eliminacién del fragmento -OH, formando el enlace

doble entre los carbonos ay B al carbonilo.*?

e a
COH
© H
o H xH H (0] (0] H
R H e R > R H -
R
H H H H “H
Cetona Enolato Carbaniéon Aldehido l
>, S Q O O
<> >y o) on (0 OM HO ¢ H
R= ' R)K/\©<¥ R 9 < R™C
! o H 'H
H
D | o
Cetona q,f - insaturada Aldol OH
\. J

Esquema 8. Mecanismo de reaccién para la formacién de cetonas a,B-insaturadas.

El segundo paso para la sintesis de los ligantes fue una reaccion de cicloadicion
entre las cetonas a,B-insaturadas y la hidrazina del benzotiazol, utilizando hidroxido
de potasio como base (Esquema 9). Este procedimiento permitié la obtencién de
las pirazolinas correspondientes, con buenos rendimientos. La reaccion se llevo a
cabo en tubo sellado, lo que ayudé a reducir el tiempo de reaccién, comparado con

el reportado en literatura.36:42

0 N >
P N KOH, EtOH )\_ Q/ *
R + )l\ > N R=
HoN< 120°C, 1 h ,‘N I o
H R s> I

82 % 92 %

Esquema 9. Sintesis de 2-(2-Pirazolil)benzotiazoles.

43 C. L. Perrin, K.-L. Chang, J. Org. Chem., 2016, 81, 5631-5635.
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El mecanismo de reaccion propuesto para la formaciébn de los 2-(2-
Pirazolil)benzotiazoles catalizado en medio basico se presenta en el Esquema 10.
El proceso comienza con la interaccion de la base con la hidrazina del benzotiazol
para formar una especie anionica mas nucleofilica. El nucledfilo formado realiza una
adicion de Michael sobre la cetona a,B-insaturada, para que posteriormente la
amina primaria realice un ataque nucleofilico sobre el carbono del grupo carbonilo.
Finalmente, se libera una molécula de agua y se forma el doble enlace entre el

carbono y el nitrégeno.!

. G HoN
HzN\NJ\ ) ‘rlj\.. I H\T N,
o g M (St

HO?
H

Esquema 10. Mecanismo de reaccion para la formacién de los ligantes L-A y L-B.

Ambos ligantes fueron caracterizados por RMN de 'H y 13C, espectrometria de
masas y espectroscopia de infrarrojo. La espectrometria de masas se realizé a
traves de la técnica de DART+, obteniendo una masa de 464 y 386 paraL-Ay L-B
respectivamente. Dado que el peso molecular calculado para el compuesto L-A es
de 463.38 g/mol y para el compuesto L-B es de 385.49 g/mol, se observa que la

masa corresponde adecuadamente con el valor M+1.
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En la espectroscopia de IR se destacan las bandas de absorcién en 1597 y 1562

cm? para L-A asi como en 1600 y 1563 cm™ para L-B. Bandas que son

caracteristicas para los enlaces C=N.

En las Figuras 12 y 14 se presentan los espectros de RMN H de los ligantes L-A

y L-B. Una caracteristica para destacar de estos ligantes es que poseen un centro

asimétrico en el carbono numero 12. Esto provoca que los protones unidos al

carbono numero 13 sean diasterotdpicos, dando lugar a la presencia de un sistema
ABX en 5.75 (H12), 3.83 (H13), 3.12 (H13’) ppm y 5.77 (H12), 3.89 (H13), 3.27

(H13’) ppm, para L-A y L-B respectivamente, con constantes de acoplamiento de

Jag = 16.5 Hz y Jax = 12 Hz.
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Figura 12. Espectro de RMN *H (CDCIs, 300 MHz) del compuesto L-A.
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L-A(13C, CDCI3, 75 MHz)
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Figura 13. Espectro de RMN *3C (CDCls, 75 MHz) del compuesto L-A.
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Figura 14. Espectro de RMN *H (CDCIs, 300 MHz) del compuesto L-B.
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L-B (13C, CDCI3, 75 MHz)
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Figura 15. Espectro de RMN *3C (CDCls, 75 MHz) del ligante L-B.

En las Figuras 13 y 15 se presentan los espectros de RMN 3C de ambos ligantes.
Al analizar estos espectros se pueden observar las sefiales de los carbonos 12y 13
en la zona de alifaticos (63.0 y 45.3 ppm para L-A 'y 63.5y 43.9 ppm para L-B), ya
gue son carbonos con hibridacién sp3. En contraste, se puede observar la sefial del
carbono 14 en la zona de aromaticos, a 154.7 (L-A) y 152.7 (L-B) ppm, debido a
que posee una hibridacién sp? y ademas se encuentra unido a un atomo de
nitrégeno. En la zona de arométicos se destacan las sefiales de los carbonos 8 a
11 para el fragmento fenilo (127.8, 128.9, 125.7 y 141.4 ppm para L-A y 127.7,
128.1, 126.0 y 141.4 ppm para L-B) y las sefiales de los carbonos 2 a 7 para el
fragmento benzotiazolilo (152.8, 141.4, 124.6, 121.5, 119.8 y 131.6 ppm paraL-A 'y
152.4,120.7, 125.6, 121.6, 120.0 y 131.7 ppm para L-B). La sefial del carbono 1 es
la que se encuentra mas desplazada hacia frecuencia baja (163.3 ppm para L-A 'y
163.4 ppm para L-B) debido a que esta unido a dos nitrégenos y a un azufre, lo que

disminuye su densidad electrénica.
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En la Figura 13 se observan las sefiales de los carbonos 20 a 23 que corresponden
al fragmento ferrocenilo (75.2,67.7,67.2, 70.5y 70.4 ppm). En su lugar, en la Figura
15 se pueden observar las sefiales de los carbonos 15 a 18 en la zona de aromaticos
(123.9, 128.9 y 114.2 ppm) y del carbono 19 en la zona de alifaticos (55.4 ppm),
sefiales que corresponden al fragmento 4-metoxifenilo. Otra caracteristica
interesante para destacar es que las sefiales en RMN 3C para los carbonos del
nacleo de pirazolina muestran desplazamientos muy similares; 63.0 (C12), 45.3
(C13), 154.7 (C14) ppm y 63.5 (C12), 43.9 (C13), 152.7 (C14) ppm para L-Ay L-B
respectivamente. Esto sugiere que el efecto electronico de los fragmentos

ferrocenilo y 4-metoxifenilo es muy similar.

Del ligante L-B fue posible obtener un monocristal para su andlisis por difraccion de
rayos X. (Figura 16). En las Tablas 4 y 5 se presentan las longitudes de enlace y

los angulos mas relevantes.

C17

Figura 16. Proyeccion de tipo ORTEP de la estructura de difraccion de rayos X del compuesto L-B. Los
elipsoides se encuentran al 30 % de probabilidad.
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Tabla 4. Longitudes de enlace relevantes para el ligante L-B.

Atomo1 Atomo 2 Ciclicidad Longitud Atomo1 Atomo 2 Ciclicidad Longitud
A) (A)

C9 N10 Ciclico | 1.294(2) C20 N21 Ciclico | 1.302(1)
(01°] C13 Ciclico 1.513(1) C20 S28 Ciclico 1.761(1)
N10 N11 Ciclico | 1.383(1) N21 c22 Ciclico | 1.394(1)
N11 C12 Ciclico | 1.479(1) c22 c27 Ciclico | 1.409(1)
N11 C20 Aciclico 1.352(1) c27 S28 Ciclico 1.747(1)
c12 c13 Ciclico | 1.544(1)

De los parametros de enlace obtenidos a partir del analisis de la estructura mediante

difraccion de rayos X de monocristal se puede resaltar que las longitudes de enlace
C9-N10 y C20-N21 son de 1.294 A y 1.302 A respectivamente, lo que corresponde

con un enlace doble. En cambio, la longitud N11-C12 es de 1.479 A, misma que

corresponde con un enlace sencillo.*4

Tabla 5. Angulos entre enlaces relevantes para el ligante L-B.

Atomo1l Atomo2 Atomo3 | Angulo Atomol Atomo2 Atomo3  Angulo
C6 C9 N10 121.5(1) C13 C12 Cl4 | 113.75(9)
C6 (01°] C13 125.4(1) C9 C13 C12 102.63(9)
N10 c9 C13 113.1(1) N11 C20 N21 123.5(1)
Cco N10 N1l | 107.86(9) | N1l C20 S28 | 118.96(8)
N10 N11 C12 113.52(9) N21 C20 S28 117.57(8)
N10 N11 C20 119.63(9) C20 N21 Cc22 109.19(9)
C12 N11 C20 125.47(9) Cc22 c27 S28 109.64(8)
N11 C12 C13 99.82(8) C20 S28 c27 87.87(5)
N11 c12 Cl14 111.17(9)

44 F._H. Allen, O. Kennard, D. G. Watson, J. Chem. Soc. Perkin Trans., 1987, I, S1-S19.
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5.2.

Formacién de complejos

Una vez obtenidos los ligantes L-A y L-B se procedi6é a estudiar su capacidad
coordinativa frente a rutenio (Il). Tomando en cuenta resultados obtenidos
anteriormente por nuestro grupo de investigacion,* se decidi6 llevar a cabo la
formacion de los complejos de rutenio empleando como precursor el dimero de
dicloro(p-cimeno) rutenio(ll) y posteriormente se realiz6 un intercambio de anién
con la intencién de mejorar la solubilidad de los complejos en acetona deuterada.
La reaccion se realizo a temperatura ambiente, utilizando metanol como disolvente,

en un tiempo total de 48 horas (Esquema 11).

e N
B 1®
B
Cl Cl 6
\ N
RL< Ru \R
7
Ny ca” e /N N
j o \ )L
N—N 1) 1eq N—-N
/ /
R R
>
2) 2 eq. NH4PFg

Esquema 11. Formacion de los complejos [Ru]-A y [Ru]-B.

45 A) Hamud-Gonzalez |. (2018). Hidrogenacion de cetonas promovida por transferencia de
hidrégeno promovida por el sistema catalitico (Ru-(N,N)/KOH/2-PrOH), [Tesis de Licenciatura,
Universidad Nacional Auténoma de México].B) Garcia-Figueroa, V. I., (2022). Reduccién de
nitroarenos mediante transferencia de hidrégeno empleando complejos de rutenio (Il), [Tesis de
Licenciatura, Universidad Nacional Auténoma de México].
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Ambos complejos fueron caracterizados por RMN de *H y 3C, espectrometria de
masas de alta resolucion, espectroscopia de infrarrojo y analisis elemental. La
asignacion se realizo a través de los espectros bidimensionales COSY, HSQC y
HMBC.

La espectrometria de masas se realizo a través de la técnica de FAB+, obteniendo
un pico en 734 para [Ru]-A y 656 para [Ru]-B. Estos valores corresponden con la
masa molecular calculada para el fragmento positivo de las moléculas que fue de
734.12 g/mol para [Ru]-A y 656.23 g/mol para [Ru]-B. Ademas, en el analisis de
alta resolucion se obtuvieron errores de -0.1 y de -2.8 % para [Ru]-A y [Ru]-B
respectivamente. Adicionalmente, se realizé andlisis elemental para ambos
complejos obteniendo los siguientes porcentajes: %C = 48.98, %H =4.37, %N = 4.84
y %S = 3.91 para [Ru]-A y %C =50.49, %H =4.75, %N =5.14, %S =4.11 para [Ru]-
B. Dichos porcentajes corresponden con los porcentajes calculados para las

férmulas minimas correspondientes.

En los espectros de IR de los complejos se observa una banda de absorcion en
1584 cm? para [Ru]-A y dos bandas de absorcién en 1606 y 1569 cm™ para el
complejo [Ru]-B, que corresponden a los enlaces C=N, sin embargo, se observa
gue disminuye de manera importante su intensidad, comparada con las bandas de
absorcién andlogas asignadas para los ligantes (las cuales se observan en 1597 y
1562 cm para L-A y en 1600 y 1563 cm para L-B), esto es evidencia de la

coordinacién de los atomos de nitrégeno al centro metalico.

En las Figuras 17 y 18 se presentan los espectros de RMN 'H y *3C para el complejo
[Ru]-A y en las Figuras 19 y 20 los correspondientes al complejo [Ru]-B.
Comparando los espectros de los ligantes con aquellos de los complejos (Figuras
12 con 17 y 14 con 19), se puede observar que las sefales de los protones 3 a 6
del fragmento benzotiazol, asi como 13 y 13’ de la pirazolina, se desplazan hacia
una frecuencia baja, lo que nos indica que estan perdiendo densidad electronica

debido a la coordinacién con el centro metalico.
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[Ru}-A(1H, (CD3)200, 300 MHz)
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Figura 17. Espectro de RMN !H ((CDs)2CO, 300 MHz) del catalizador [Ru]-A.
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Figura 20. Espectro de RMN 3C ((CD3)2CO, 300 MHz) del catalizador [Ru]-B.
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En los espectros de RMN *3C de los complejos (Figuras 18 y 20) se puede notar
gue las sefiales de los carbonos del nucleo de pirazolina (12, 13 y 14) se desplazan
hacia una frecuencia mas baja. Este efecto se observa con mayor intensidad en el
carbono 14, cuyas sefiales pasan de 154.7 a 169.9 ppm (L-A a [Ru]-A) y de 152.7
a 168.5 ppm (L-B a [Ru]-B) al llevarse a cabo la coordinacion con el centro metélico.
También en las Figuras 18 y 20 se puede observar que los carbonos 26, 27 y 30,
correspondientes al p-cimeno, logran diferenciarse. Esto se debe a que, a pesa de
que el fragmento de p-cimeno es simétrico, en los complejos sintetizados, los

carbonos diferente ambiente magnético

Figura 21. Proyeccion tipo ORTEP de la estructura de difraccion de rayos X del complejo [Ru]-A. Las
elipsoides se encuentran al 30 % de probabilidad.
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Para el complejo [Ru]-A, también fue posible obtener un monocristal, en una mezcla
1:1 de MeOH/Acetona, para su analisis por difraccién de rayos X. En la Figura 21
se puede observar que el centro metalico posee una geometria de “piano stool” y
que el ligante se encuentra coordinado de forma bidentada a través de los atomos
N13 y N24, formando un anillo tipo quelato de cinco miembros. Las longitudes y

angulos de enlace mas importantes se presentan en las Tablas 6y 7.

Figura 22. Empaquetamiento de celda para el complejo [Ru]-A.

Ademas, en este complejo, el rutenio posee la caracteristica de ser un centro
asimeétrico. En la Figura 22 se presenta una imagen del empaquetamiento de la
estructura cristalina encontrada para el complejo [Ru]-A. Si ademas se considera
qgue el ligante incluye un centro estereogénico en el carbono C15 y que al
coordinarse al &tomo de rutenio se genera un nuevo centro quiral, entonces se tiene

una mezcla de diasteromeros.
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Tabla 6. Longitudes de enlace relevantes para el complejo [Ru]-A.

Atomo Atomo dad .;. Atomo Atomo dad .;.
Ci12 N13 Ciclico 1.297(4) N24 Ru43 Ciclico 2.101(3)
C12 Cl6 Ciclico 1.506(4) C25 C30 Ciclico 1.403(5)
N13 N14 Ciclico 1.418(4) C30 S31 Ciclico 1.750(3)
N13 Ru43 Ciclico 2.112(3) C33 Ru43 Ciclico 2.230(4)
N14 C15 Ciclico 1.475(5) C34 Ru43 Ciclico 2.188(4)
N14 Cc23 Ciclico 1.348(4) C35 Ru43 Ciclico 2.190(5)
C15 C16 Ciclico 1.547(5) C36 Ru43 Ciclico 2.205(5)
Cc23 N24 Ciclico 1.315(4) C37 Ru43 Ciclico 2.162(5)
Cc23 S31 Ciclico 1.735(3) C38 Ru43 Ciclico 2.200(5)
N24 C25 Ciclico 1.397(4) Cl42 Ru43 Aciclico 2.397(2)

Tabla 7. Angulos relevantes en la estructura del complejo [Ru]-A.

Atomo Atomo Atomo Angulo Atomo Atomo Atomo Angulo
N13 C12 C16 112.5(3) N14 C23 S31 123.4(3)
C12 N13 N14 108.2(3) N24 C23 S31 116.8(3)
C12 N13 Ru43 140.0(2) C23 N24 C25 110.8(3)
N14 N13 Ru43 110.6(2) c23 N24 Ru43 113.6(2)
N13 N14 C15 112.2(3) C25 N24 Ru43 135.4(2)
N13 N14 C23 113.7(3) N24 C25 C30 113.3(3)
C15 N14 Cc23 127.3(3) C25 C30 S31 111.0(3)
N14 C15 C16 100.1(3) Cc23 S31 C30 88.0(2)
N14 C15 C17 112.3(3) N13 Ru43 N24 76.0(1)
C12 C1l6 C15 103.3(3) N13 Ru43 Cl42 90.69(9)
N14 c23 N24 119.8(3) N24 Ru43 Cl42 84.69(9)

Se puede notar que la longitud de enlace Cl42-Ru43 se reporta como aciclica, esto
debido a que, de las longitudes analizadas, es la Unica que presenta libre giro. Estos
datos fueron comparados con las longitudes y angulos de enlace reportados en
literatura para compuestos similares con ligantes bidentados [N,N]. Esta
comparacion se presenta en la Tabla 8.
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Tabla 8. Comparacion de la estructura de rayos X del complejo [Ru]-A con compuestos similares reportados
en literatura.?54!

B 1@ B @
B 1®
@@ %
_N/ >N—O\
\ 7
Vil

N13-Ru43-N24: N13-Rul-N4: N1-Rul-N2:
76.0(1) ° 76.00(8) ° 75.80(14) °

N13-Ru43: 2.112(3) A Ru1-N4: 2.145(2) A Rul-N1: 2.098(4) A

N24-Ru43: 2.101(3) A Ru1-N13: 2.074(2) A Rul-N2: 2.067(3) A

Cl42-Ru43: 2.397(1) A Ru1-CI1 2.4137(8) A Rul-Cl1: 2.402(11) A

Como se puede observar, tanto las longitudes Ru-N, como los dngulos de mordida
N-Ru-N son muy similares en comparacion al complejo [Ru]-A. Esto confirma la

coordinacion de los nitrégenos sp? al centro metalico.
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5.3.

Hidrogenacién catalitica

5.3.1. Optimizacion de la reaccion de reduccion de nitroarilos

Cuando se tuvieron los complejos sintetizados y caracterizados, se procedio a
realizar la optimizacion de las condiciones para llevar a cabo la hidrogenacion por

transferencia de nitroarilos.

Para la optimizacién se eligio el 4-cloronitrobenceno como sustrato modelo, ya
gue, en RMN de protén, los pares de sefiales de los sistemas aromaticos AA’, BB’
del sustrato y del producto no se traslapan y permiten dar facil seguimiento al
avance de la reaccion. En la Figura 23 se muestra un ejemplo de RMN 1H de un

crudo de reaccion.

4 )
[Ru]
NO, NH,NH,-H,0 NH;
EtOH/H,0
Cl 120°c,3h  Cl
- Y,

Esquema 12. Condiciones generales para la reaccion de reduccién de nitroarilos.

El procedimiento para calcular el porcentaje de conversion consiste en dividir el
valor de la integral del producto por la suma de la integral del producto, la integral
de los subproductos y la integral del sustrato que no se haya consumido en la
reaccion. Finalmente, este resultado se multiplica por 100. La ecuacion que resulta

es la siguiente:

.. integral producto
% conversiéon = - . - (100)
integral producto + integral sustrato + integral subproductos
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Figura 23. Ejemplo de espectro de RMN H de crudo de reaccion.

En primer lugar, se probaron las condiciones de reaccion utilizadas en trabajos

anteriores de nuestro grupo de investigacion, en los que se realizo la reduccion de

nitroarilos utilizando2-(2’-Pirazolil)piridinas como ligantes bidentados N,N,45(8)

ademas del trabajo reportado en 2018 por S. K. Singh y colaboradores.?® Dichas

condiciones fueron 0.5 % en mol del complejo [Ru]-A, 5 equivalentes de

monohidrato de hidrazina, 10 mililitros de una mezcla 1:1 etanol/agua, 3 horas y 120

°C en tubo sellado. Con estas condiciones se obtuvo una excelente conversion, por

lo que el primer paso fue reducir la carga catalitica, encontrando que a 0.2 % mol

de [Ru]-A, disminuia en gran medida la conversion (Tabla 9).
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Tabla 9. Modificacion en porcentaje mol de catalizador.

/@/Noz Condiciones /@NHZ
—_—
Cl Cl

Conversioén a

. 0 1

Ensayo Complejo Ybmol complejo 4-cloroanilina
1 [Ru-A 0.5 99 %
2 [Ru]-A 0.2 7%

Condiciones de reaccién: 1 mmol de 4-cloronitrobenceno, 5 eq. de NH:NH2-H,O, 10 mL de
EtOH/H20 (1:1), 120 °Cy 3 horas.

Por otro lado, se observo que, al realizar el tratamiento de la reaccion, se abate en
gran medida el rendimiento al realizar el proceso de extraccion liquido-liquido
debido a que las arilaminas, o anilinas, son parcialmente solubles en agua,
obteniendo un crudo de reaccidon de aproximadamente 90 mg, cuando la masa
esperada era de 127 mg (considerando una conversion a la 4-cloroanilina del 100
%). Por esta razon, se decididé modificar la proporcion etanol/agua, obteniendo

mejores resultados cuando la relacion es 9:1 (Tabla 10).

Tabla 10. Modificacién en la relacion etanol/agua.

/©/N02 Condiciones /©/NH2
—_—
Cl Cl

Conversion a

Ensayo EtOH/H0 1
4-cloroanilina
1 5mL:5mL 99 %
2 9mL:1 mL 98 %*
3 10 mL:0 mL 40 %

Condiciones de reaccién: 1 mmol de 4-cloronitrobenceno, 0.5 % mol de [Ru]-A, 5 eq. de
NH2NH2-H20, 120 °C y 3 horas.

Ademas, se modificd el tiempo de reaccion, encontrando que la mayor conversion
y la mejor selectividad se obtiene a un tiempo de 3 horas (Tabla 11). No obstante, a
partir del tiempo de reaccion de 1 hora, se observa una conversion del 90 %.
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Tabla 11. Modificacion en el tiempo de reaccion.

/@/Noz Condiciones /@NHZ
—_—
Cl Cl

Conversioén a

Ensayo Tiempo 4-cloroanilina
1 3h 98 %
5 2h 92 %
3 1h 90 %
4 45 min 65 %
5 30 min 55 %

Condiciones de reaccion: 1 mmol de 4-cloronitrobenceno, 0.5 % mol de [Ru]-A, 5 eq. de
NH2>NH2-H20, 10 mL de EtOH/H20 (9:1) y 120 °C.

Por otro lado, al realizar un analisis minucioso de la composicion de las mezclas de
reaccion mediante RMN 'H, fue posible identificar otros grupos de sefiales en la
zona de hidrogenos aromaticos que pudieron asociarse a especies intermediarias
que aparecen durante el avance de la reaccién, y que van modificando su

concentracion en funcion del tiempo de reaccion.

La identidad de las especies se determind comparando los desplazamientos
quimicos por los que se encuentran reportados en la literatura. Ademas del sustrato
y la amina esperada, se pudo identificar el azocompuesto, el azoxicompuesto, el
hidrazinocompuesto y la hidroxilamina correspondiente para la reaccion del 4-
cloronitrobenceno.*® Estas especies, asi como sus desplazamientos quimicos, se

muestran en la Figura 24.

46 A) M. R. Maddani, S. K. Moorthy, K. R. Prabhu, Tetrahedron, 2010, 66, 329-333. B) N. Sakai, K.
Fujii, S. Nabeshima, R. Ikeda, T. Konakahara, Chem. Commun., 2010, 46, 3173-3175. C) G.
Kallitsakis, D. I. loannou, M. A. Terzidis, G. E. Kostakis, I. N. Lykakis, Org. Lett., 2020, 22, 4339-
4343.
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Figura 24. Compuestos identificados en RMN H (300 MHz) durante el proceso de optimizacién, con sus

respectivas sefiales correspondientes a los protones de sus sistemas aromaticos. Los desplazamientos
quimicos se encuentran en ppm.

Sustrato
40 —— Azocompuesto ]
| — Azoxicompuesto
—— Hidrazinocompuesto
30 | —— Hidroxilaminocompuesto|

% en el crudo de reaccidn

0.5 1.0 15 2.0 2.5 3.0
Tiempo de reaccién (h)

Grafica 1. Evolucion de la hidrogenacion por transferencia del 4-cloronitrobenceno.
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En la Grafica 1 se presenta el perfil de porcentaje de conversion en funcion del
avance de la reaccion. Como puede observarse, a los 30 minutos de avance, el
porcentaje de materia prima presente ha disminuido en un poco mas de la mitad. A
los 45 minutos, el porcentaje de materia prima presente ha disminuido a menos del

5 % y se observa la aparicion de los intermediarios azo y azoxi.

Si bien a un tiempo de 1 hora se ha consumido casi por completo el 4-
cloronitrobenceno, se observa que a las 3 horas de reaccion se obtiene una

conversion practicamente total de los intermediarios a 4-cloroanilina.

5.3.2. Experimentos de control

Por otro lado, con la intencion de conocer mas acerca de la naturaleza y el

mecanismo de la reaccion, se plantearon los siguientes experimentos:

En primer lugar, se realizo la reaccion modelo sin catalizador, con la intencién de
conocer si bajo las condiciones de reaccion, la hidrazina por si misma podria realizar
la reduccién. Como se observa en el Esquema 13, no se obtuvo conversion y se

recuperd Unicamente el sustrato.

e N
Sin cat.
NO 5 eq. NH,NH,-H,0 NH,
OH/ o>
9:1 EtOH/H,
Cl 120 °C, 3 h Cl
0%
\_ Y,

Esquema 13. Reaccion sin catalizador.

Para determinar si el etanol o el agua podrian estar actuando como donadores de
hidrogeno, se realiz6 un experimento sin hidrazina. El resultado de este
experimento, mostrado el Esquema 14, fue una nula conversion de la amina

esperada, recuperando el sustrato en su totalidad.

48



0.5 % mol [Ru]-A

NO;, Sin NH,NH,-H,0

NH,

9:1 EtOH/H,0

Cl 120 °C, 3 h Cl
0%

Esquema 14. Reaccién sin monohidrato de hidrazina.

Este resultado indica que, efectivamente, la hidrazina est4 actuando como donadora
de hidrogeno y, al menos bajo las condiciones de reaccién, ni el etanol ni el agua

pueden realizar la transferencia de hidrogeno por si mismos.

A continuacién, se realiz6 una reaccién en la que se utilizé el dimero de dicloro(p-
cimeno) rutenio (lI) como catalizador. En un tiempo de 3 horas de reaccion, se
obtuvo una conversion del 87 %, alrededor de 10 puntos porcentuales por debajo
de la obtenida con el complejo [Ru]-A (Tabla 11). Se decidi6 realizar esta misma
comparacion, pero ahora en un tiempo de reaccion de una hora (Tabla 12), lo que
permiti6 destacar aun mas el efecto del ligante en la actividad catalitica del centro
metalico, ya que se obtuvo solo un 26 % de conversién con el dimero de dicloro(p-

cimeno) rutenio (I1).

Tabla 12. Actividad del dimero de dicloro(p-cimeno) rutenio(ll) comparada con la de los complejos

sintetizados.
@/Noz Condiciones /@,NHz
—_—
Cl Cl

Conversion a

Ensayo [Ru] 4-cloroanilina
1 Dimero [Ru] 26 %
2 [Ru]-A 0
3 [Rul-8 2%

Condiciones de reaccion: 1 mmol de 4-cloronitrobenceno, 0.5 % mol de complejo de Ru, 5 eq. de
NH>NH2-H>0, 10 mL de EtOH/H20 (9:1), 120 °C y 1 hora.
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Adicionalmente, se realiz6 la reaccion modelo afiadiendo una gota de mercurio. La
intencidon de este experimento era conocer si la catalisis procedia a través de un
proceso heterogéneo o un proceso homogéneo. Si al afiadir la gota de mercurio, se
abate la conversion, esto nos indicaria que la reaccion procede por una catélisis

heterogénea.

Sin embargo, como se observa en el Esquema 15, la conversion obtenida es alta,
muy similar a la obtenida en las condiciones normales, lo cual indica que la reaccién

procede por un mecanismo de tipo molecular y homogéneo.*’

( )

Gota de Hg

0.5 % mol [Ru]-A
NO; eq. NH,NH,-H,0 NH,
9:1 EtOH/H o>
. t 2
Cl 120 °C, 3 h Cl
94.3 %

\_ Y,

Esguema 15. Reaccién con gota de Hg.

5.3.3. Alcance de lareaccién con diferentes sustratos

Utilizando las mejores condiciones encontradas en la optimizacién, es decir, un
porcentaje en mol de complejo de Ru de 0.5 %, 5 equivalentes de monohidrato de
hidrazina, una mezcla de 9 mL de etanol y 1 mL de agua, una temperatura de 120
°C y un tiempo de reaccion de 3 horas en un reactor de tubo sellado, se procedi6 al
analisis del alcance de la reaccion utilizando una gran variedad de nitroarilos. Con
el proposito de realizar un analisis detallado de los crudos de reaccion por una
técnica complementaria a la RMN de 'H, se decidié hacer uso de cromatografia de

gases acoplada a espectrometria de masas (CG-EM).

47 J. A. Widegren, R. G. Finke, J. Mol. Catal. A, 2003, 198, 317-341.
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Figura 25. Ejemplo de cromatograma para la reduccién del sustrato 4-nitrofenol.

En la Figura 25 se presenta un ejemplo de cromatograma para la reduccion del
compuesto 4-nitrofenol, en dénde el pico detectado en 13.20 min corresponde al
4-aminofenol y el pico de 17.50 min corresponde al sustrato. Para calcular las
conversiones en CG-EM se calculan las integrales de cada sefal y se utiliza la
misma ecuacion que en los ejemplos con RMN H. Ademas, se pueden observar
los espectros de espectrometria de masas tanto del sustrato como del producto

obtenido.
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Las conversiones obtenidas para cada uno de los diferentes sustratos analizados,

utilizando los dos diferentes complejos, se presentan en el Esquema 16. Cabe

destacar que no se observaron diferencias significativas en la actividad catalitica de

ambos complejos. Se obtuvieron los rendimientos para algunos sustratos

analizados, mismos que se presentan entre paréntesis a continuacion de las

conversiones. Ademas, en la Tabla 13 se presentan los datos de TON y TOF

calculados para cada una de las reducciones realizadas. Estos valores son mucho

mejores comparados a los reportados por S. K. Singh y colaboradores,?® los cuales
van de 24 a 40 parael TONy de 1 a 6.7 h' para el TOF.

Tabla 13. Valores de TON y TOF calculados para cada sustrato y catalizador.

Sustrato Conver;ién ala TON TOF (h?)
arilamina (%) ([Ru]-A/[Ru]-B) ([Ru]-A/[Ru]-B)
4-F 5/3 10/6 3.3/1.9

4-Cl 98/96 195/192 65.0/64.1
4-Br 93/90 185/180 61.7/60.1
4-NH> 73/69 146/138 48.6/46.0
4-OH 32/28 64/56 21.4/18.8
4-OMe 100/98 200/196 66.7/65.4
4-Me 99/98 198/196 66.0/65.4
3-Me 98/99 197/198 65.6/66.1
2-Me 98/99 196/197 65.4/65.8
4-CN 88/91 175/181 58.5/60.5
4-COOH 40/63 80/125 26.8/41.7
4-CONH: 69/76 138/152 45.9/50.7
1-Nap 100/100 200/200 66.7/66.7
3-Py 97/97 194/194 64.7/64.7
8-Quin 99/99 198/198 66.0/66.0

Condiciones de reaccion: 1 mmol de sustrato, 0.5 % mol de complejo de Ru, 5 eq. de NH2NH--H-0,
10 mL de EtOH/H20 (9:1), 120 °C y 3 horas.
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5 % [Ru]-A
3 % [Ru]-B

H,N

73 % [Ru]-A
69 % [Ru]-B

NH,

Q
e

99 % (89 %)[Ru]-A
98 % (84 %)[Ru]-B

NH,

Q
ke,
4

NC

88 % [Ru]-A
91 % [Ru]-B

NH,

5

100% (99 %)[Ru]-A
100% (83 %)[Ru]-B

0.5 % mol [Ru]
5 eq. NHzNHz'Hzo
9:1 EtOH/H,0
120 °C, 3 h

NH,

Q

Cl
98 % (95 %)[Ru]-A
96 % (93 %)[Ru]-B

NH,

Q

HO
32 % [Ru]-A
28 % [Ru]-B

NH,

98 % (96 %)[Ru]-A
99 % (74 %)[Ru]-B

NH,

HO

40 % [Ru]-A
73 % [Ru]-B

NH,

Z:\ /\>

97 % [Ru]-A
97 % [Ru]-B

Br

93 % [Ru]-A
90 % [Ru]-B

~o

100 % (98 %)[Ru]-A
98 % (93 %)[Ru]-B

NH,

%

98 % (82 %)[Ru]-A
99 % (83 %)[Ru]-B

NH,

76 % [Ru]-A
69 % [Ru]-B

NH,

NS

99 % (82 %)[Ru]-A
99 % (83 %)[Ru]-B

M

Esquema 16. Alcance de la reaccion con diferentes sustratos.
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Se puede observar que la reaccion funciona muy bien para nitroarilos con grupos
donadores de densidad electronica como lo son -CHsz o -OCHs. Sin embargo, la
conversion disminuye un poco cuando los sustituyentes son grupos
electroatractores como -Br, -Cl, -CN, -COOH, -CONHo..

En el caso del 4-fluoronitrobenceno, el producto principal que se obtiene es la
hidrazina del nitrobenceno, esto se debe a que el flior es un excelente grupo
saliente, por lo que la reaccion principal es una sustitucion nucleofilica aromatica en
la que la hidrazina funciona como nucledfilo (Esquema 17). Otro producto que se
forma en una proporcién considerable es la anilina, en la cual un hidruro actia como

nucleofilo y posteriormente procede la reduccion del grupo nitro.

0.5 % mol [Ru]-A

NO
NO, NH, 2 NH,
eq. NH;NH,-H,0 N +
—_— ~
F 9:1 EtOH/H,0 F 27N

120°C,3 h H
5.0 % [Ru]-A 58.7 % [Ru]-A 16.7 % [Ru]-A
2.9 % [Ru]-B 60.8 % [Ru]-B 8.4 % [Ru]-B
\ Y,

Esquema 17. Productos principales de la reaccion con 4-fluoronitrobenceno.

Por otro lado, en el caso del 4-nitrofenol se obtuvo una conversion muy baja, 32.1
y 28.2 % para los complejos [Ru]-A y [Ru]-B respectivamente, a pesar de que el
grupo -OH es considerado un grupo electrodonador. Para explicar las bajas
conversiones obtenidas para el 4-nitrofenol, se propone que, bajo las condiciones
de reaccion, ocurre el equilibrio descrito en el Esquema 17. La hidrazina actia como
base y abstrae el protén del 4-nitrofenol, formando un equilibrio acido-base. Una
muestra de esto es que S. K. Singh y colaboradores requirieron de 10 equivalentes
de monohidrato de hidrazina,?® logrando Unicamente el 60 % de conversién (ver
Esquema 5). La formacion de un equilibrio de este tipo también puede ser la causa

de la baja conversion para el acido 4-nitrobenzéico.

54



©
0.0 0.8.0°
3 I
s . ®
B NHzNH3
O‘)HF *NH;NH, o)
- J

Esquema 18. Posible equilibrio formado en la reduccién del 4-nitrofenol.

Debido a que, durante el proceso de optimizacion utilizando el 4-cloronitrobenceno
como sustrato, se observé que en un tiempo de reaccion de 1 hora aln se obtenia
una conversion del 90 % para el complejo [Ru]-A y de 92 % para el complejo [Ru]-
B (Tabla 12), se decidio realizar la catalisis en 1 hora con el 4-nitroanisol, uno de

los sustratos que mostraron mejor conversién y que posee un grupo electrodonador.

( )
0.5 % mol [Ru]-A

NO, 5 eq. NH,NH,-H,0 NH,
9:1 EtOH/H,0 >
. t 2
? 120°C,1h (l)

99 % [Ru]-A
96 % [Ru]-B

Esquema 19. Reduccion de 4-nitroanisol en un tiempo de 1 hora.

Como se puede observar en el Esquema 19 la reaccion funcioné de manera
excelente, dando una conversion del 99 % con el complejo [Ru]-A y 96 % con el
complejo [Ru]-B. A partir de este resultado se puede concluir que el sistema
catalitico utilizado para la reduccion es muy activo y puede disminuirse el tiempo de
reaccion a 1 hora para los sustratos con grupos electrodonadores como -OMe y -
Me. Ademas, se podria disminuir el tiempo de reaccion con los sustratos 1-
nitronaftaleno, 3-nitropiridina y 8-nitroquinolina; sustratos con los que se

obtuvieron excelentes conversiones y que son ricos en densidad electronica.
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5.4. Formacion de la especie cataliticamente activa y ciclo catalitico

5.4.1. Propuesta para la formacion de la especie cataliticamente activa.

Basandose en los antecedentes bibliogréaficos,?® en el Esquema 10 se presenta una
propuesta para la formacion de la especie cataliticamente activa [Ru]Hz. En primer
lugar, se sugiere la coordinacion de una molécula de hidrazina al centro metalico,

desplazando al ligante cloruro ([Ru]l).

1 H ,
N-N H N—-N H N-N
/ / /
R R R
[Ru] [Ru]1 [Ru]2

R= |
N-N
o | /
R
[Ru]3
2NH,NH,
4 \ |;I @
H\ /NH2NH2 H‘N"N NH,NH, | |-|2N|-|2N\/NH2NH2 |@
Ru—— N Ru—— Ru\
H/ N/Q 2 H— N 2
\ \ \ E
f;l—N)~ / f;l—N)‘ N—N
R H® R
[Ru]H, [Ru]5 [Rul4
J

Esquema 20. Posible ruta de sintesis para la formacién de la especie activa [Ru]Hz.
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El siguiente paso es la liberacion de hidrégeno molecular y la formacion de diazeno,
el cual se mantiene coordinado al centro metalico ([Ru]2). A continuacion, mediante
una reaccion de eliminacion seguida de una insercion de hidruro, se libera nitrégeno
molecular y un proton, para dar lugar al complejo [Ru]3. Posteriormente, se propone
la coordinacion de dos moléculas de hidrazina y la liberacion del p-cimeno. Se
repiten los pasos para la formacion de [Ru]2 y [Ru]3 para la coordinacion del
segundo hidruro ([Ru]-H2).2°

5.4.2. Ciclo catalitico propuesto para la reduccion de nitroarilos

M. Beller y colaboradores, B. Sarkar y colaboradores, asi como B. Singha y
colaboradores,*® proponen que la reduccién de nitroarenos puede ocurrir a través
de la ruta directa, en la que pasa a través de la hidroxilamina, o a través de la ruta

indirecta, que se conoce como dimerizacion via el azocompuesto (Esquema 21).

En ambos casos, después de la formacion del nitroso compuesto (A), ocurre un
paso de hidrogenacién por transferencia, formando la hidroxilamina (B).
Posteriormente, se libera una molécula de agua y se forma la arilamina
correspondiente. En el caso de la via indirecta, la hidroxilamina reacciona con una
molécula del nitroso compuesto (A), liberando agua y formando el azoxi compuesto
(C). A continuacion, ocurre una HT, liberando una molécula de agua adicional y
formando el azocompuesto (D). Después de una HT se forma la hidrazina respectiva
(E), misma que sufre un altimo proceso de HT para lograr la ruptura del enlace N-N
y la formacién de la arilamina. Cada uno de los pasos de hidrogenacién se lleva
cabo mediante un proceso de hidrogenacion catalitica por transferencia de
hidrogeno (HT), en el que participa una molécula de hidrazina, se genera la especie

[Ru]6, la cual se regenera para formar nuevamente [Ru]Ha.

48 A) G. Wienhofer, M. Baseda-Kriger, C. Ziebart, F. A. Westerhaus, W. Baumann, R. Jackstell, K.
Junge, M. Beller, Chem. Commun., 2013, 49, 9089-9091. B) A. Bolje, S. Hohloch, J. KoSmrlj, B.
Sarkar, Dalton Trans., 2016, 45, 15983-15993. C) U. Sharma, P. Kumar, N. Kumar, V. Kumar, B.
Singha, Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 1834-1840.
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Esquema 21. Ruta de reaccion propuesta para la hidrogenacion del grupo nitro.
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Analizando las dos rutas de reduccion propuestas en el Esquema 21 puede verse
que para la ruta directa se consumirian 3 moléculas de hidracina, mientras que en
la ruta indirecta se requieren 2 moléculas adicionales. En este contexto, seria
plausible pensar que el paso de reduccion de la hidroxilamina (B) a la amina
correspondiente es el paso lento de la reaccion, de tal manera que al acumularse
este intermediario entra en competencia la ruta indirecta, lo cual se respalda en el

analisis del avance de la reaccion modelo mostrado en la Figura 23 y Grafica 1.
El Unico intermediario que no se pudo observar en RMN de *H fue el nitroso

compuesto, esto se debe a que reacciona rapidamente con el complejo [Ru]H2 para

llevar cabo la HT, o con la hidroxilamina para formar el azoxi compuesto.
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6. Conclusiones

Se realiz6 la sintesis de los ligantes con excelentes rendimientos, para lo cual se
modifico el método reportado en la literatura, realizando la reaccion en tubo sellado
en lugar de un reflujo convencional. Adicionalmente, se realiz6 la caracterizacion de
ambos complejos y en el caso del ligante L-B se pudo obtener un monocristal para

su andlisis por difraccion de rayos X de monocristal.

Se realiz6 la sintesis y caracterizacion de dos complejos de rutenio (II) utilizando 2-
(2’-Pirazolil)benzotiazoles como ligantes bidentados [N,N], utilizando el dimero de
dicloro-p-cimeno rutenio(ll) como precursor. Ademdas, se pudo obtener un
monocristal del complejo [Ru]-A para el andlisis de su estructura por difraccién de

rayos X.

Se realiz0 la optimizacion de las condiciones de reaccion para la reduccion catalitica
de nitroarilos modificando carga catalitica, relacion etanol/agua y tiempo de
reaccion, encontrando que las condiciones optimas son 0.5 % mol de catalizador, 5
equivalentes de monohidrato de hidrazina, una relacion 9:1 de etanol/agua y un

tiempo de reaccién de 3 horas.

Se analizé la actividad catalitica de ambos complejos de rutenio para quince
sustratos diferentes, obteniendo excelentes conversiones para la mayoria de los
sustratos analizados. En el caso especifico del 4-fluoronitrobenceno, la conversion
fue muy baja, sin embargo, esto se explica debido a que el flior es un muy buen
grupo saliente, lo que promueve a reaccion de sustitucién nucleofilica aromética por
la hidrazina antes que tenga lugar la reduccion del grupo nitro, dando como producto

principal la (4-nitrofenil)hidrazina.
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Por otro lado, basandonos en los hallazgos de S. K. Singh y colaboradores,?® se
propuso la formacion de la especie cataliticamente activa (Esquema 20). Ademas,
de acuerdo con las especies encontradas en la etapa de optimizacion de la
hidrogenacion catalitica, se propuso un ciclo catalitico ciclo catalitico para la
reduccion de nitroarilos, basandonos en lo reportado anteriormente en literatura

(Esquemas 21).48

Se encontrdé que, en general, la reaccion procede muy bien en las condiciones
encontradas en el desarrollo de este trabajo. Incluso, se pudo concluir que, para los
sustratos ricos en densidad electrénica, se puede disminuir el tiempo de reaccién a

1 hora, debido a que los catalizadores sintetizados resultaron ser muy activos.

Ya que los tiempos de reaccion y la carga catalitica fue baja comparada con otros
sistemas cataliticos reportados en literatura, se considera que es un sistema con
gran potencial para su aplicaciéon a nivel industrial. Ademas, es importante resaltar
que la aplicacion de etanol y agua como disolventes, asi como de hidrazina como
donador de hidrogenos, vuelven este proceso menos agresivo con el medio

ambiente.
Tanto los ligantes como los complejos fueron caracterizados por medio de RMN *H

y 13C, IR y EM. Ademas, para los complejos [Ru]-A y [Ru]-B se realiz6 su andlisis

elemental y EM de alta resolucién.
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7. Metodologia experimental

7.1

Reactivos y equipo

Todas las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina utilizando
cromatofolios de aluminio Alugram Sil G/UV2s4 de 0.25 mm como fase estacionaria
y mezclas de hexano/acetato de etilo y diclorometano/metanol como fase movil.
Como reveladores se utilizaron una ldmpara de luz ultravioleta con una longitud de

onda de 254 nm y vapores de I2.

Los reactivos empleados en este trabajo fueron adquiridos de Sigma Aldrich®
(grado reactivo) y los disolventes utilizados, tanto en la sintesis como en la
purificacion de los diferentes compuestos, fueron adquiridos de distintos

proveedores comerciales y se utilizaron sin ningun tratamiento previo.

Los espectros de RMN de 'H y 13C se obtuvieron en un equipo Bruker, Avance de
300 MHz utilizando CDCIs o (CD3)2CO como disolvente. Algunos espectros de RMN
'H para de algunos crudos de reaccién de las hidrogenaciones cataliticas fueron
realizados utilizando CD3CN, DMSO-ds 0 CD3OD. Los desplazamientos quimicos
se reportan en partes por millén (ppm) respecto al tetrametilsilano (TMS) utilizado

como referencia interna.

Los espectros de masas para los ligantes L-A y L-B se obtuvieron a través de la
técnica de ionizacion DART+ en un espectrometro de masas Jeol, SX 102 A. Los
espectros de los complejos [Ru]-A y [Ru]-B se obtuvieron a través de la técnica de

ionizacion FAB+ en un espectrometro de masas The MStation JMS-700.

Los espectros de IR se obtuvieron con un espectrofotdmetro Perkin Elmer Spectrum
100 FT-IR equipado con un accesorio de polarizacion ATR. Los espectros se
registraron en el intervalo de 4000 a 600 cm™ y las frecuencias de las bandas se

reportan en cm,
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Los cromatogramas fueron obtenidos en un cromatdgrafo de gases acoplado a un
espectrometro de masas (Agilent technologies 7890B GC - 5977 MS). El volumen
de inyeccion fue de 1pL, se utilizd una columna fenilo al 5%, 30 m x 250 ym x 0.25
Mm, como gas acarreador se uso helio (He) a un flujo de ImL/min. Las temperaturas
del metddo de analisis fueron Tempueratura del inyector 280 °C, split 40:1, el horno
comenz6 a 40°C durante 1 minuto después comenzé el calentamiento de
8°C/minuto hasta alcanzar 310°C y se mantuvo 2 minutos. La ionizacién de los
compuestos fue por impacto electrénico a 70 eV, adquiriendo en modo SCAN, en
un rango m/z de 30 - 600.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Stuart Melting Point SMP10 y

no estan corregidos.
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7.2

Métodos de sintesis y resumen espectroscopico

(A) (E)-1-(Ferrocenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

En un matraz de 50 mL se afiadieron 25 mL de EtOH, se disolvié 1 g (4.4 mmol) de
acetilferroceno y 0.526 g (13.2 mmol, 3 eq.) de NaOH. Posteriormente se
adicionaron 0.538 mL (5.3 mmol, 1.2 eq.) de benzalehido y la reaccion se dej6é en
agitacion durante 24 h. La reaccion se enfrio y se filtr6 a vacio, realizando lavados
con EtOH frio.

Solido rojo. Rendimiento: 90 %. CioH16FeO. P.F.: 131 °C

222NN N | (Lit: 130.4-130.6 °C).49%"1 RMN 'H (300 MHz, CDCls,

' s| ppm):57.80(d, 1H, J = 15.6 Hz, H12), 7.66 (M, 2H, H10),

2 7.42 (s, 3H, HO y H8), 7.11 (d, 1H, J = 15.6Hz, H13), 4.92

(s, 2H, H21), 4.59 (s, 2H, H22), 4.21 (s, 5H, H23). RMN

13C (75 MHz, CDCls, ppm): 193.0 (C14) 140.8 (C12) 135.3 (C11) 130.2 (C8), 129.0
(C9), 128.3 (C10), 123.1 (C13), 80.5 (C20), 72.8 (C21), 70.2 (C23), 69.8 (C22).

(B) (E)-1-(4-Metoxifenil)-3-fenilprop-2-en-1-ona

En un matraz de 50 mL se afiadieron 25 mL de EtOH, se disolvi6 1 g (6.66 mmol) de
4-metoxiacetofenona y 0.8 g (20 mmol, 3 eq.) de NaOH. Posteriormente se
adicionaron 0.812 mL (8 mmol, 1.2 eq.) de benzalehido y la reaccion se dejé en
agitacion durante 24 h. La reaccion se enfrid y se filtr6 a vacio, realizando lavados
con EtOH frio.

49 A) X. Wu, E. R.T. Tiekink, I. Kostetski, N. Kocherginsky, A. L.C. Tan, S. B. Khoo, P. Wilairat, M, L.
Go, Eur. J. Pharm. Science, 2006, 27, 175-187. B) T.J. Muller, E.E. Conradie, Polyhedron, 2010, 33,
257-266.
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o Soélido blanco. Rendimiento: 98 %. C16H1402. P.F.: 106

T ANBANAEA R, | °C (Lit.: 103 °C).%° RMN H (300 MHz, CDCls, ppm):

O s 8.05 (d, 2H, J = 9 Hz, H16), 7.80 (d, 1H, J = 15 Hz, H12),

o 7.66-7.63 (m, 2H, H10), 7.55 (d, 1H, J = 15 Hz, H13),

7.44-7.39 (m, 3H, H9 y H8), 6.99 (d, 2H, J = 9 Hz, H17),

3.89 (s, 3H, H19). 3 RMN 13C (75 MHz, CDCls, ppm): 188.74 (C14), 163.46 (C18),

143.99 (C12), 135.11 (C11), 131.12 (C15), 130.84 (C16), 130.35 (C8), 128.95 (C9),
128.38 (C10), 121.91 (C13), 113.87 (C17), 55.52 (C19).

(L-A) 2-(3-(Ferrocenil)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzotiazol

En un reactor de tubo sellado se colocaron 0.3 g (0.95 mmol) del compuesto A,
0.172 g (1.05 mmol, 1.1 eq.) de 2-hidrazinobenzotiazol, 0.106 g (1.9 mmol, 2 eq.)
de KOH y 10 mL de EtOH. La reaccion se llevé a cabo en un tiempo de 1 hora a
120 °C. Al término, el crudo de reaccién se enfrid, se filtré al vacio y se lavo con
EtOH frio. Posteriormente se realizé una purificacion por columna cromatografica,

utilizando un sistema de elusiéon 9:1 Hexano/AcOEt.

( L4 Solido naranja. Rendimiento: 82 %. C2sH21FeNsS. P.F.:
2 *| 207 °C (Lit.: 182-183 °C).#2 IR (cm™): 1597 (C=N), 1562

N 6
P ’ (C=N). RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): 8 7.63 (d, 1H, J
S L T = 9 Hz, H3), 7.50 (d, 1H, J = 9 Hz, H6), 7.36-7.20 (m, 6H,

22 o 12 9
| 13" s | H10, H9, H8 y H5), 7.07 (t, 1H, J = 9 Hz, H4), 5.75 (dd,
23@ 1H, Jas = 6 Hz, Jax = 12 Hz, H12), 4.75-4.73 (m, 1H,

. J

H21), 4.57-4.56 (m, 1H, H21’), 4.42-4.38 (m, 2H, H22),
4.10 (s, 5H, H23), 3.83 (dd, 1H, Jas = 9 Hz, Jax = 16.5 Hz, H13), 3.12 (dd, 1H, Jag =
6 Hz, Jax = 16.5 Hz, H13’). RMN 13C (75 MHz, CDCls, ppm): 163.3 (C1), 154.7 (C14),
152.8 (C2), 141.4 (C11), 131.6 (C7), 128.9 (C9), 127.8 (C8), 125.7 (C10), 125.6 (C4),
121.5 (C5), 120.7 (C3), 119.8 (C6), 75.2 (C20), 70.5 (C22), 70.4 (C22'), 69.5 (C23),
67.7 (C21), 67.2 (C21’), 63.0 (C12), 45.3 (C13). EM (DART+, m/z): 464 [M+I].

50 8. S. Vaidya, H. Vinaya, S. S. Mahajan, Med. Chem. Res., 2012, 21, 4311-4323.
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(L-B) 2-(3-(4-Metoxi)-5-fenil-4,5-dihidro-1H-pirazol-1-il)benzotiazol

En un reactor de tubo sellado se colocaron 0.3 g (1.26 mmol) del compuesto B, 0.229
g (1.37 mmol, 1.1 eq.) de 2-hidrazinobenzotiazol, 0.141 g (2.52 mmol, 2 eq.) de
KOH y 10 mL de EtOH. La reaccion se llevo a cabo en un tiempo de 1 hora a 120
°C. Al término de este tiempo el crudo de reaccién se enfrio, se filtr6 al vacio y se
lavdo con EtOH frio. Posteriormente se realiz6 una purificacion por columna

cromatografica, utilizando un sistema de elusion 9:1 Hexano/AcOEt.

( ., ) Solido blanco. Rendimiento: 92 %. C23H19N3OS.
;@5 P.F.. 198 °C (Lit: 149-150 °C).% IR (cm): 1600
'j)\_ 7 | (C=N), 1563 (C=N), 1256 (C-O), 1038 (C-O). RMN

T 1r;l—N12 n_ 'H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7.71 (d, 2H, J = 9 Hz,
08 H16), 7.63 (d, 1H, J =9 Hz, H3), 7.49 (d, 1H, J =9
k19/ ) Hz, H6), 7.33-7.20 (m, 6H, H10, H9, H8 y H5), 7.06

(t, 1H, J = 9 Hz, H4), 6.94 (d, 2H, J = 9 Hz, H17), 5.77
(dd, 1H, Jag = 6 Hz, Jax = 12 Hz, H12), 3.89 (dd, 1H, Jag = 12 Hz, Jag = 16.5 Hz,
H13), 3.84 (s, 3H, H19), 3.27 (dd, 1H, Jas = 6 Hz, Jax = 16.5 Hz, H13’). RMN 13C (75
MHz, CDCls, ppm): 163.4 (C1), 161.2 (C18), 152.7 (C14), 152.4 (C2), 141.4 (C11),
131.7 (C7), 128.9 (C16), 128.1 (C9), 127.7 (C8), 126.0 (C10), 125.6 (C4), 123.9
(C15), 121.6 (C5), 120.7 (C3), 120.0 (C6), 114.2 (C17), 63.5 (C12), 55.4 (C19), 43.9
(C13). EM (DART+, m/z): 386 [M+1].

Complejo [Ru]-A

En un vial de 10 mL se disolvieron 0.0612 g (0.1 mmol, 0.5 eq.) del dimero de
dicloro(p-cimeno) de rutenio (Il) en 6 mL de MeOH y posteriormente se afiadieron
0.0926 g (0.2 mmol) del ligante L-A. Después de 24 horas de reaccion, a temperatura
ambiente, se adicionaron 0.0326 g (0.2 mmol, 1 eq.) de NH4PFs para realizar el
intercambio de anion. Se dejé reaccionar durante 24 horas mas a temperatura

ambiente, el crudo de reaccion se enfrio y se filtré al vacio.
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Posteriormente la fraccion filtrada se paso a través de una columna de percolacion

empacada con algodon, 1 cm de Na2SO4 anhidro y 1 cm de Celita.

@ ) Solido rojo. Rendimiento: 59 %.
o CssH3s5CIFsFeNsPRuS. P. desc.: 235 °C. IR (cm”
PFe 1): 1584 (C=N). RMN 'H (300 MHz, (CDs)2CO,

ppm): & 8.01 (d, 2H, J = 9 Hz, H3 y H6), 7.83 (d,

2H, J = 6 Hz, H10), 7.67-7.61 (m, 4H, H9, H8 y

H5), 7.44 (t, 1H, J = 9 Hz, H4), 6.15-6.08 (m, 3H,

H26, H27), 6.02 (s, 1H, H21), 5.78-5.65 (m, 2H,

H27’, H12), 5.03 (s, 1H, H21°), 4.91 (d, 2H,J =15

Hz, H22), 4.61 (dd, 1H, Jas = 9 Hz, Jax = 16.5 Hz,

H13), 4.37-4.26 (m, 6H, H23, H13’), 2.84-2.80 (m, 1H, H29), 2.51 (s, 3H, H24), 1.27

(d, 3H, J = 6 Hz, H30), 1.12 (d, 3H, J = 6 Hz, H30’). RMN *3C (75 MHz, (CD3)2CO,

ppm): 169.9 (C14), 162.3 (C1), 147.2 (C2), 136.0 (C11), 130.0 (C8), 129.6 (C9),

129.1 (C7),128.2 (C10), 128.0 (C4), 124.6 (C5), 123.2 (C3), 119.2 (C6), 105.4 (C28),

103.6 (C25), 84.8 (C27’), 83.8 (C26), 83.4 (C27), 81.6 (C26’), 73.6 (C21’), 73.3

(C22), 72.8 (C22), 71.8 (C20), 70.9 (C23), 68.6 (C21), 64.5 (C12), 49.0 (C13), 31.1

(C29), 22.1 (C30), 21.0 (C30’), 18.0 (C24). RMN *°F (282 MHz, (CD3)2CO, ppm): -

71.3, -73.8. EM (FAB+, m/z): 734 [M*]. A. E.: Valores teoricos: %C = 49.19, %H =

4.01, %N =4.78 y %S = 3.65, Valores experimentales: %C = 48.98, %H = 4.37, %N

=4.84y %S = 3.91.

Complejo [Ru]-B

En un vial de 10 mL se disolvieron 0.0612 g (0.1 mmol, 0.5 eq.) del dimero de
dicloro(p-cimeno) de rutenio (ll) en 6 mL de MeOH y posteriormente se afiadieron
0.0771 g (0.2 mmol) del ligante L-B. Después de 24 horas de reaccion, a temperatura
ambiente, se adicionaron 0.0326 g (0.2 mmol, 1 eq.) de NH4PFs para realizar el
intercambio de anion. Se dejé reaccionar durante 24 horas mas, a temperatura

ambiente, el crudo de reaccion se enfrio y se filtré al vacio.
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Posteriormente la fraccion filtrada se paso a través de una columna de percolacion
empacada con algodon, 1 cm de Na2SOa4y 1 cm de Celita. Por ultimo, el sélido fue

lavado con cloroformo para retirar el ligante remanente.

((— —® N} Soélido amarillo. Rendimiento: 59.5 %.
2, 2 . e C33H33CIFeN3OPRuS. P. desc.: 250 °C. IR (cm-

6% 32N PFs[ 1): 1606 (C=N), 1569 (C=N), 1265 (C-O), 1066

N /R”\N\},@‘ (C-0). RMN 'H (300 MHz, (CD3)2CO, ppm): &

“ N_N)r 8.48 (d, 2H, J = 9 Hz, H16), 8.01 (d, 1H, J = 6
O Hz, H3), 7.99 (d, 1H, J = 6 Hz, H6), 7.85-7.82
b b ’ (m, 2H, H9), 7.66-7.59 (m, 4H, H10, H8 y H5),
o _ 7.46-7.41 (m, 1H, H4), 7.30 (d, 2H, J = 9 Hz,

H17), 6.08 (s, 2H, H26), 5.95 (d, 1H, J = 6 Hz,
H27), 5.69 (t, 1H, J = 10.5 Hz, H12), 5.42 (d, 1H, J = 6 Hz, H27’), 4.62 (dd, 1H, Jag =
12 Hz, Jax = 18 Hz, H13), 4.39 (dd, 1H, Jas = 12 Hz, Jax = 18 Hz, H13’), 4.01 (s, 3H,
H19), 2.85-2.76 (m, 1H, H29), 2.46 (s, 3H, H24), 1.24 (d, 3H, J = 6 Hz H30), 1.10 (d,
3H, J = 6 Hz H30’). RMN 3C (75 MHz, (CDz3)2CO, ppm): 168.5 (C14), 163.5 (C18),
161.6 (C1), 147.2 (C2), 136.0 (C11), 132.1 (C16), 130.1 (C8), 129.6 (C9), 128.9 (C7),
128.3 (C10), 124.6 (C4), 124.6 (C5), 123.3 (C3), 114.34, 121.4 (C15), 119.3 (C6),
114.3 (C17), 105.6 (C28), 104.1 (C25), 84.6 (C27’), 83.9 (C26), 83.4 (C27), 81.4
(C26’), 64.3 (C12), 55.3 (C19), 48.3 (C13), 31.2 (C29), 22.2 (C30), 21.0 (C30’), 18.1
(C24). RMN '°F (282 MHz, (CD3)2CO, ppm): -71.3, -73.8. RMN 3P (121 MHz,
(CD3)2CO, ppm): -132.6, -138.4, -144.2, -150.1, -155.9. EM (FAB+, m/z): 656 [M*].
A. E.: Valores teéricos: %C = 49.47, %H = 4.15, %N = 5.24, %S = 4.00, Valores
experimentales: %C = 50.49, %H = 4.75, %N = 5.14, %S =4.11.
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7.3.

Método para la reduccidn catalitica de nitroarilos

En un reactor de tubo sellado se coloc6 1 mmol de sustrato, 0.5 % mol de catalizador
(4.4 mg para [Ru]-A y 4.0 mg para [Ru]-B), 1 mL de una solucién acuosa 5 M de
NH2NH2-H20 y 9 mL de EtOH. La reaccion se llevé a cabo en un tiempo de 3 horas,
a una temperatura 120 °C. Al término de la reaccion, se enfrio el reactor, el crudo se
trasvasd a un matraz Erlenmeyer de 50 mL, se agregd Na2SOs4 anhidro, y a
continuacion se pasé a través de una columna de percolacién, empacada con
algodon, 1 cm de Na2SO4 anhidro y 2 cm de Celita (Esquema 21). La columna fue
lavada con AcOEt y en algunos casos con EtOH. El resultante de la columna fue
llevado a sequedad por destilacién a presion reducida en un rotaevaporador. Por
ualtimo, el producto seco fue pesado, puesto bajo atmésfera de argdon y guardado en
refrigeracion hasta el momento de su andlisis en RMN 'H o en CG-EM. La
caracterizacion de las anilinas obtenidas se realiz6 a través de RMN 1H, y
espectrometria de masas, comparando los resultados con los reportados en

literatura.
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Figura 26. Sistema montado para la catalisis de nitroarilos.
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Celita —

Na,SO, J

Algodén —;

Esquema 22. Empaquetamiento de columna de percolacion.
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