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En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion de dos complejos de
Aceptado: rutenio(Il) estables al aire conteniendo un ligante derivado de triazol. Ambos
ptacio: compuestos han mostrado ser catalizadores efectivos en la hidrogenacién por
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transferencia de la acetofenona utilizando como fuentes de hidrégeno tanto
isopropanol como etanol en condiciones aerdbicas. En un proceso de quimica
sustentable, la sustitucidn del dihidrégeno molecular como agente reductor por un
agente de sacrificio donador de hidrégeno, asi como el uso de disolventes seguros,
permiten que el proceso sea mas viable, verde y facil de manejar. Y en relacién con
los disolventes donadores de hidrégeno que cumplen con los principios de la quimica
verde, el etanol es un candidato prometedor debido a su nula toxicidad, su bajo costo,
su bioabundancia, ademas de sus buenas propiedades de solvatacién. Por lo tanto, el
uso del presente protocolo catalitico es significativo para la hidrogenacién por
transferencia de carbonilos con alcoholes desafiantes en el contexto de la
sostenibilidad.

ABSTRACT

Herein, we address the use of two air-stable ruthenium (II) complexes with readily
available triazole-based ligand as effective catalysts for the transfer hydrogenation of
acetophenone using both isopropanol and ethanol under aerobic conditions. The
green aspect is the replacement of molecular dihydrogen as a reducing agent by a
sacrificial hydrogen donor as well as a solvent such as ethanol is safer and easier to
handle. Relating to hydrogen-donor solvents that meet green chemistry principles,
ethanol is a promising candidate due to its nontoxicity, low cost, bioabundance, and
good solvation properties. Therefore, the use of this present catalytic protocol is
significant for the transfer hydrogenation of carbonyls with challenging primary
alcohols in the context of sustainability.
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Introduccion
La hidrogenacién catalitica de los compuestos

insaturados a través del uso de hidrégeno molecular es
una de las transformaciones mas fundamentales en la
quimica sintética, tanto en las reacciones a pequefia
escala de laboratorio como en los procesos industriales.
De forma particular, la hidrogenacién catalitica por
transferencia es considera como una importante
alternativa, ya que se evita el uso de reactores de alta
presion y fuertes condiciones de reacciéon usadas,
generalmente, en las hidrogenaciones clasicas
(Robertson et al., 2011; Wang y Astruc 2015; Romero,
2020). La hidrogenacién por transferencia implica la
transferencia de un protén y un hidruro desde la
molécula donante al sustrato insaturado. Los donadores
de hidrégeno o moléculas de sacrificio, como el acido
féormico, (Yang et al., 2014; Zielinski et al., 2015; Nie et al,,
2017; Jiang et al, 2017; Wang et al, 2017) estan
facilmente disponibles, son baratos y son mucho mas
seguros de manejar que el hidrégeno molecular. Otra
fuente de hidrégeno es el isopropanol, el cual genera
como producto secundario a la acetona.

Asi, en las ultimas décadas, la hidrogenaciéon por
transferencia de enlaces multiples entre el carbono y los
heterodtomos como el oxigeno (carbonilos) y el
nitrégeno (iminas) es un campo de investigacion muy
activo y se han desarrollado una gran variedad de
catalizadores homogéneos con metales de transicién
como: hierro (Bigler, 2015), rutenio (Chang et al,, 2015),
osmio (Park et al., 2016), cobalto(Zhang et al., 2016)
rodio (Koto et al,, 2016), iridio (Chen et al,, 2015) niquel
(Xu et al,, 2015) paladio (Cummings et al,, 2016) y oro
(Bhattacharjee et al,, 2016). Aunque, la mayoria de los
protocolos eficientes para la hidrogenacién por
transferencia utilizan catalizadores basados en rutenio,
rodio o iridio. En estos procesos, se utiliza
principalmente el 4cido férmico y el isopropanol como
fuentes de hidrégeno y como disolventes.

En general, el uso de alcoholes primarios como fuentes
de hidrégeno es poco frecuente en contraste con el uso
de alcoholes secundarios, debido a su potencial redox
desfavorable. Ademas, los alcoholes primarios se oxidan
para dar aldehidos como productos secundarios, los
cuales son mucho mas reactivos que la acetona obtenida
a partir de un alcohol secundario como lo es el
isopropanol y pueden sufrir reacciones secundarias
como la a-alquilacién en condiciones basicas (Kuwahara
etal, 2012).

Los alcoholes primarios como el metanol y el etanol son
muy atractivos en el contexto de la quimica sostenible.

El metanol es un excelente portador de hidrégeno (aprox.
12,5 % en peso de hidrégeno) y es accesible a partir del
gas natural, diéxido de carbono y biomasa renovable. Sin
embargo, el metanol produce formaldehido como
producto secundario, el cual, en condiciones de reacciéon
fuertes, puede formar monéxido de carbono y envenenar
al catalizador o producir acido férmico que puede
neutralizar la base, que a menudo se utiliza en las
hidrogenaciones por transferencia.

Por otro lado, el etanol también se obtiene de fuentes
naturales y es un atractivo portador de hidrégeno. Cabe
mencionar, que tanto el etanol como el metanol han sido
muy poco utilizados en las hidrogenaciones por
transferencia. Asi, en este trabajo se aborda el uso de dos
complejos de rutenio (II) estables al aire con un ligando
basado en triazol y su uso como catalizadores en la
hidrogenacion por transferencia de cetonas aromaticas
utilizando tanto etanol como isopropanol en condiciones
aerobicas. En particular, dentro de los disolventes
donadores de hidréogeno que cumplen los principios de la
quimica verde, se encuentra el etanol, el cudl es un
candidato prometedor debido a su bajo costo,
bioabundancia, no toxicidad y buenas propiedades de
solvatacion.

Metodologia
Sintesis del ligante triazol

En unmatraz bola se colocaron 20 mmol de 2-
aminofenol, 50 mL de H20 y 5mL de HCI concentrado, la
suspension se enfrié a 0°C. Por otro lado, se prepar6 una
disolucién de NaNO:z (22 mmol) en 5 mL de agua. Esta
disolucién se agreg6 gota a gota a la suspension del 2-
aminofenol cuidando que la temperatura no subiera los
5°C. La mezcla de reaccién se agité por 20 min.
Posteriormente, se agregé NaN3z (26 mmol) ala mezcla de
reaccion y esta se dejo en agitacion por 1h a temperatura
ambiente, obteniendo asi el 2-azidofenol.

El 2-azidofenol fue utilizado sin previa purificaciéon en el
siguiente paso, el cual se hizo reaccionar con 2 mL de
acetileno en una mezcla de disolventes 1:1 ter-
butanol/H20 con CuSO4y ascorbato de sodio a 80 °C por
6h. El ligante triazol fue purificado por columna
cromatografica.

Sintesis del Compuesto-1

Bajo nitrégeno, en un matraz Schlenk se colocaron 100
mg de [Ru(PPhs)sCOHz], 1 eq del ligante triazol, 2 eq de
EtsN y 10 mL de THF. La mezcla de reaccién se calenté a
reflujo por 48 h. El Compuesto-1 se purificé por columna
cromatografica.
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Sintesis del Compuesto-2

Bajo nitrégeno, en un matraz Schlenk se colocaron 50 mg
de [Ru(p-cimeno)Clz)]z, 0.5 eq del ligante triazol, 3 eq de
K2CO3y 10 mL de MeCN. La mezcla de reaccién se calentd
a reflujo por 48 h. El Compuesto-2 se purificé por
columna cromatografica.

Reacciones de transferencia de hidrogeno (TH) de
cetonas

A un tubo de 10 mL acondicionado con agitador
magnético se le adicionaron 0.5 mmol del derivado de la
acetofenona, el catalizador [Ru] (0.01 mol %, base Ru), 1
mmol de K2C03(3 mL) y 3 mL de isopropanol (IPA) o 3
mL de etanol. La reaccién se calent6 a diferentes
temperaturas por 24 h. Después del tiempo de reaccion,
se agregd agua y se realizaron extracciones con acetato
de etilo, se evaporé el disolvente y las conversiones se
analizaron por RMN de H.

Resultados y discusion
Sintesis del ligante triazol

El ligante triazol fue sintetizado siguiendo la ruta que se
muestra en el esquema 1. Este compuesto fue obtenido
como un s6lido color rosa palido con un rendimiento del
71%, después de su purificacion por columna

cromatografica.
OH
©/NH2 ©/N3
+

Q. |

N _ CuSO, 'BUOH
\ N Ascorbato de sodio

2-azidophenol

OH
1) NaNO,, HCI/H,0

2) NaN3

Ligante triazol
Esquema 1. Sintesis del ligante triazol.

El ligante trizol fue completamente caracterizado por
RMN de 1H y 13C, identificAndose plenamente todos los
protones y carbonos de la molécula propuesta. Cabe
destacar que en el espectro de RMN de H el protén del
alcohol aparece como una sefal ancha en 10.6 ppm y el
protén del anillo triazol se observa como un singulete en
8.91 ppm, figura 1.
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Figura 1. Espectro RMN de 'H del ligante triazol en DMSO-de.

Sintesis de los compuestos de Rutenio

El Compuesto-1 se obtuvo como un sdlido gris claro, en
un 56 % de rendimiento, es insoluble en alcoholes como
etanol y metanol. Este compuesto fue completamente
caracterizado por RMN de 1H, 13C, 31P y masas. Todos
estos analisis sustentan la composicion y estructura del
Compuesto-1 mostrada en el esquema 2.

Q
PPh3 H
o | H O\R|/ co
\N~N + H—R’Iu—CO EtsN Y |“
N PhsP THF N—N
5" PPhy N PPhe

Ph

Compuesto-1

Esquema 2. Sintesis del compuesto-1.

En la figura 2 se muestra el espectro de RMN de 'H para
el Compuesto-1, en el cual se observa la sefial
caracteristica del hidruro metalico en -11.48 ppm con
una constante de ZJu.p= 19.85 Hz.

La constante de acoplamiento ZJu.p presenta un valor
tipico para un hidruro de Rutenio.

La senal triplete del hidruro se debe al acoplamiento con
los dos fosforos de las fosfinas que se encuentran
completamente trans entre ellas y ambas en posicién cis
al hidruro. Adicionalmente, en el espectro se observan
seflales en la regiéon de los protones aromaticos, las
cuales integran para 40 hidrégenos, confirmando la
estructura propuesta para el Compuesto-1.
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Figura 2. Espectro de RMN de 'H del Compuesto-1 en CDCls.

El Compuesto-1 también se caracterizé por RMN de 3P
observandose una singulete en 40.9 ppm y confirmando
nuevamente la equivalencia de las dos fosfinas y por lo
tanto, sustentando que estas se encuentran en posicién
trans, figura 3.

En el espectro de 13C se puede observar un triplete en 205
ppm, el cual es asignado al carbono del CO, el cual se esta
acoplando a los dos fosforos de las fosfinas, ademas de
las sefiales en la regién de los carbonos aromaticos,
figura 4.

El espectro de masas también confirmé la formacion del
Compuesto-1. En el espectro de masas el ion molecular
m/z de alta resolucién ESI-TOF: se observé en 892.1745
[(M+H)]* (100%), calc. para C.,H,,N.,O_P_Ru: 891.1742,

51041320 2
figura 5.

o
(o)

Figura 3. Espectro de RMN de 31P{'H} del Compuesto-1 en
CDCls.

Figura 4. Espectro de RMN de 13C del Compuesto-1 en CDCls.

™ o i

Figura 5. Espectro de masas del Compuesto-1.

La reaccién del ligante triazol con [RuClz(p-cimeno)]z
seguida de una deshidrocloracién suave en presencia de
una base dio lugar a la formacién del Complejo-2 como
un sélido naranja estable al aire con un rendimiento del
56 %, Esquema 3.

Q. Q. X

N N
~ K,CO q
LN + [RuCly(p-cimeno)] —2———» N*N/RU//

N MeCN E\ AN

Compuesto-2

Esquema 3. Sintesis del compuesto-2.

El compuesto-2 se caracterizé mediante espectroscopia
de RMN de 'H y 13C y espectrometria de masas. Como se
esperaba, los espectros de RMN de 'H y 13C del
compuesto-2 son consistentes con una simetria Ci. El
espectro de RMN de 'H muestra cuatro dobletes en el
rango: 5.35, 5.40, 5.62 y 5.65 ppm; para la fraccién de p-
cimeno. Los protones bencilicos CHz aparecen como dos
dobletes (1.34 ppm). El protén del anillo de triazol se
observa como un singulete en 8.7 ppm. El ion molecular
m/z de alta resolucién ESI-TOF se observé en 473.1042
[(M-CD)]*(100%), calc. Para C,4H,5CIN3ORu 473.1011.
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8 wgygy L3 < Tabla 1. Reacciones de transferencia de hidrégeno de
cetonas con etanol.

Me, p-cimeno
B o .

N _Ru—</ P Ru o)
e\ N'N \Ud + /\OH [ ] > + )J\
Base, 24 h, T H

—8.12
786
784

L

750
743
—7.03

CH;"*", p-cimeno

Entrada Cat. Base T(©)C  Rend.(%)
e Ar pisimeno 1 Comp-1 KOH 100 22
‘ ‘ M H premene 2 Comp-1 K:€C0s 100 28
A —— ;l—j p 3 Comp-1  KOH 80 35
ERE R B R BRI R 4 Comp-1  K2€03 80 85
Figura 6. Espectro de RMN de 'H del Compuesto-2 en CDCls. 5 Comp-2 KOH 100 68
6 Comp-2  Ka2CO3 100 98
7 Comp-2 KOH 80 72
HH 8 Comp-2  K2C03 80 -

aLas reacciones se llevaron a cabo en un tubo cerrado (15 mL) con 0,50

mmol de acetofenona, 4 mL de etanol, 10 mol % de la base y 1 mol %

o é del complejo de rutenio. Los rendimientos del alcohol derivado de la
C;"NN/\R\-:/‘ ¢ acetofenona se determinaron por RMN de !H.

Por otro lado, el isopropanol también fue usado como

fuente de hidrégeno (Tabla 2), en las mismas condiciones

de reaccién que el etanol. Como se puede observar, en

CHP, p-cimeno general, las conversiones usando isopropanol como

fuente de hidrégeno son mayores que las generadas con

‘ [ H etanol.. Nuevamente, las mejores conver.siones fueron

, ‘ . obtenidas con KzCOs a 100 °C catalizadas por el
compuesto-2.

Me, p-cimeno

CHPr, p-cimeno

M0 210 220 210 200 190 180 1O 160 150 40 130 120 1O 100 90 8 70 60 5 40 30 2 10 0 0 20 30 -40
1 ipom)

Tabla 2. Reacciones de transferencia de hidrégeno de

Figura 7. Espectro de RMN de 13C del Compuesto-2 en CDCls. cetonas con isopropanol

Reacciones de transferencia de hidrégeno de cetonas on

o H
La actividad catalitica de ambos compuestos fue ©)\ . )o\ R ©)\ . )(J)\
explorada en la reaccién de transferencia de hidrégeno Base, 24h, T
(TH) de acetofenona I, como sustrato modelo, utilizando
etanol e isopropanol como fuentes de hidrégeno, Tablas Entrada Cat. Base  T(°C  Rend.(%)
1y 2. Al calentar la solucién de la acetofenona en etanol
en presencia de KOH y el Complejo-2, se observé 1 Comp-1 KOH 100 56
aproximadamente un 70% de conversion al alcohol 2 Comp-1 K2C03 100 89
correspondiente II en 24 h (entrada 5). Al utilizar el 3 Comp-1 KOH 30 45
Complejo-1 como catalizador, se obtuvo una conversion 4 Comp-1 K,CO3 80 51
muy pobre (menos del 25%) en condiciones de reaccién
idénticas (entrada 1). Si se sustituye el KOH por K2COs3, el 5 Comp-2 KOH 100 88
complejo-1 mostré una actividad ligeramente mejor, con 6 Comp-2 K2COs3 100 100
un 28% de conversion (entrada 2). Por otro lado, el 7 Comp-2 KOH 30 62
complejo-2 dio una conversién casi completa con un 98% 8 Comp-2 K2CO3 80 49

de rendimiento aislado de II en condiciones idénticas
aLas reacciones se llevaron a cabo en un tubo cerrado (15 mL) con 0,50

[entrada 6)' En cuanto a la temperatura de reaccion se mmol de acetofenona, 4 mL de etanol, 10 mol % de la base y 1 mol %

puede observar que, en todos los casos, los mejores del complejo de rutenio. Los rendimientos del alcohol derivado de la
rendimientos se obtienen a 100 °C y con el complejo-2. acetofenona se determinaron por RMN de 'H.
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Conclusiones

En resumen, se ha reportado la sintesis y caracterizacion
de dos compuestos de rutenio con un ligante triazol, los
cuales son estables al aire.

Su aplicacion catalitica en reacciones de transferencia de
hidrégeno de la acetofenona para producir el alcohol
correspondiente (II), utilizando como fuente de
hidrégeno un biodisolvente como el etanol y un alcohol
secundario como el isopropanol, en condiciones de
reaccion moderadas.

Las mejores conversiones fueron obtenidas con el
catalizador-2 en presencia de K:CO3 a 100°C. Estos
protocolos cataliticos se ampliardn utilizando diferentes
cetonas y aldehidos aromaticos.

Cabe mencionar que el etanol como fuente de hidrégeno
es mucho mas atractivo, ecolégicamente benigno y
sostenible en comparacién con el isopropanol. Por lo
tanto, se puede concluir que el método en el cual se
emplea etanol como fuente de hidrégeno es el protocolo
catalitico mas favorecido.

En particular, este protocolo catalitico podria ser realista
para una posible aplicacion futura, sobre todo porque no
se requiere una atmosfera inerte y porque se utiliza un
alcohol primario sostenible (etanol) como fuente de
hidrégeno.
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