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DESCRIPCION

Nuevos ligandos de la clase benzo[h]quinolina y complejos de metales de transicién que los contienen y el uso de
dichos complejos como catalizadores

Campo de la invencion

La invencion se relaciona con nuevos ligandos tridentados derivados de benzo[h]quinolina y con nuevos complejos
de metales de transicion, en particular metales de transicion del Grupo VIl seleccionados de hierro, rutenio y osmio
obtenidos con los mismos. La invencién también se relaciona con métodos para la preparacion de los ligandos y los
complejos relativos, asi como al uso de los complejos, aislados o preparados in situ, como catalizadores de
reacciones de reduccion de cetona, aldehido e imina, ya sea por transferencia de hidrégeno o con gas hidrégeno.

Estado de la técnica

En afios recientes complejos de metales de transicion ciclometalicos que contienen bien sea ligandos ciclometalicos
tridentados (PCP, NCN, CNN) (M. Albrecht, G. van Koten, Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3750; M. E. van der
Boom, D. Milstein, Chem. Rev. 2003, 103, 1759; J. T. Singleton, Tetrahedron 2003, 59, 1837) or bidentate (PC, NC)
(W. Baratta, P. Da Ros, A. Del Zotto, A. Sechi, E. Zangrando, P. Rigo Angew. Chem. Int. Ed., 2004, 43, 3584; J.B.
Sortais, V. Ritleng, A. Voelklin,, A. Holuigue, H. Smail, L. Baryol, C. Sirlin, G. K. M. Verzijl, A. H. M. de Vries, M.
Pfeffer, Org. Lett, 2005, 7, 1247) han encontrado diversas aplicaciones en la quimica organometdlica y en catalisis
homogénea. El interés en la catdlisis para estos sistemas se deriva del hecho de que por lo general tienen un grado
alto de estabilidad térmica y que la presencia de un enlace covalente o metal-carbono dificulta el desprendimiento
del ligando del metal. Por ejemplo complejos ciclometalicos de Ru, bien sea con ligandos bidentados CN (J.B.
Sortais, L. Baryol, C. Sirlin, A.H.M. de Vries, J. G. de Vries, M. Pfeffer, Pure Appl. Chem, 2006, 78, 475) o ligandos
tridentados CNN (W. Baratta, G. Chelucci, S. Gladiali, K. Siega, M. Toniutti, M. Zanette, E. Zangrando, P. Rigo,
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6214), han sido utilizados con buenos resultados como precursores catalizadores
en las reacciones de transferencia de hidrégeno. También es de sefialar que ligandos bidentados N-donantes han
encontrado un numero de aplicaciones en las Ultimas décadas en la sintesis de varios tipos de sistemas
catalizadores basados en metales de transicion, ya sea solos o en combinacion con otros ligandos auxiliares tales
como fosfinas y arenos (M. Lemaire et al. Chem. Rev., 2000, 100, 2159). De ahi que los sistemas de
Ru/difosfina/diamina, con diaminas del tipo H:N-Q-NHz, son excelentes catalizadores para la hidrogenacion
homogénea selectiva de diferentes tipos de cetonas (R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2001, 40,
40; R.H. Morris et al. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2201), mientras que cuando el ligando bidentado N-donante es
del tipo amino-piridina, como en [RuClx(difosfina)(2-aminometilpiridina)], estos sistemas son particularmente activos
como catalizadores en la reduccion de compuestos de carbonilo por transferencia de hidrogeno en 2-propanol (W.
Baratta, E. Herdtweck, K.Siega, M. Toniutti, P. Rigo, Organometallics 2005, 24, 1660; W. Baratta, K.Siega, M.
Toniutti, P. Rigo, WO 2005/1058191). La actividad catalizadora en la transferencia de hidrégeno se incrementa ain
mas mediante el uso de ligandos, tales como 6-aril-2-(aminometil)piridina, en la cual un grupo capaz de dar
reacciones de ciclometalacion esta vinculado con la estructura de 2-aminometilpiridina (W. Baratta, G. Chelucci, S.
Gladiali, K. Siega, M. Toniutti, M. Zanette, E. Zangrando, P. Rigo, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6214).

La reduccion de compuestos de carbonilo tales como cetonas y aldehidos es una reaccién de interés aplicativo de
amplio alcance que ha llevado en los (ltimos afios a una intensa actividad de investigacion. A este respecto, asi
como los métodos de reduccion de biocatalizadores y los métodos basados en el uso de hidruros metalicos tales
como LiAlH4, se han desarrollado dos métodos de hidrogenacion adicionales y diferentes:

1) reduccion con hidrégeno molecular utilizando sistemas catalizadores basados en metales de transicion;

2) reduccion catalizadora por transferencia de hidrégeno, utilizando acido férmico o 2-propanol como donantes de
hidrégeno.

Se han obtenido buenos resultados con el uso de ambos métodos en particular sistemas basado en complejos de
rutenio (II) que contienen varios tipos de ligandos. Desde un punto de vista industrial ambas tecnologias presentan
ventajas y desventajas. A este respecto las reacciones de hidrogenacion de compuestos de carbonilo con gas de
hidrégeno se llevan a cabo generalmente bajo presion; la cual puede ser una fuente de riesgo y requiere plantas
dedicadas, aunque con la ventaja de tener sistemas catalizadores altamente activos los cuales funcionan a
temperaturas moderadas. En los procesos basados en reacciones de transferencia, el 2-propanol se utiliza
normalmente como fuente de hidrégeno y solvente de reaccién, y presenta las ventajas de tener un punto de
ebullicién bajo, baja toxicidad y bajo impacto ambiental. Debido a su simplicidad de operaciéon y los buenos
resultados que puede dar, la transferencia de hidrégeno catalizador es una alternativa Gtil para la reduccion con
hidrégeno principalmente para las reacciones de pequefia y mediana escala. Cabe sefialar, sin embargo, que
sistemas catalizadores disponibles para la transferencia de hidrogeno no son generalmente altamente activos y esto
implica largos tiempos de reaccién y baja utilizacion de la planta, ademas del riesgo de desactivacion del catalizador
y la descomposicién con el tiempo.
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También de mencionar es que, con raras excepciones, los catalizadores activos en la transferencia de hidrégeno
son pobremente activos en la hidrogenacion y viceversa (T. Ohkuma, C. A. Sandoval,R. Srinivasan, Q. Lin, Y. Wei,
K. MuCiz, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 8288; F.Naud, C. Malan, F. Spindler, C. Ruggerberg, A. T.
Schimdt, H-U Blaser, Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 47).

Reacciones de hidrogenacion

Para la reduccion con hidrogeno molecular, han sido utilizados sistemas catalizadores basados en varios metales de
transicion (Ir, Rh, Pd, Ni), pero se ha concentrado especial atencién en los derivados de rutenio. Los compuestos del
tipo [RuClx(fosfina)2(1,2-diamina)] y [RuClx(difosfina)(1,2-diamina)] en un medio basico, son excelentes catalizadores
para la hidrogenacion selectiva, en fase homogénea, de diversos tipos de cetonas. Ademas, con una combinacion
adecuada de difosfinas y diaminas quirales, la hidrogenacion enantioselectiva de compuestos de carbonilo se puede
lograr con la formacion de alcoholes épticamente activos con elevados excesos enantioméricos. Las reacciones se
llevan a cabo generalmente con hidrégeno bajo presién y temperaturas moderadas (R. Noyori, Asymmetric Catalysis
in Organic Synthesis, Ed. R. Noyori, 1994, pp. 56-82; T. Ohkuma, H. Ooka, T. lkariya, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc.
1995, 117, 10417; R. Noyori, T. Ohkuma, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2001, 40, 40; K. V. L. Crépy, T. Imamoto,
Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 79; R:H. Morris et al. Coord. Chem. Rev. 2004, 248, 2201). Debe anotarse que los
complejos que contienen ligandos bidentados de tipo amina-piridina, tales como [RuClx(difosfina)(2-
aminometilpiridina)], pueden catalizar, dependiendo de la difosfina y el solvente, tanto la reaccion de hidrogenacion y
la reaccién de transferencia de hidrégeno (W. Baratta, E. Herdtweck, K.Siega, M. Toniutti, P. Rigo, Organometallics
2005, 24, 1660; T. Ohkuma, C. A. Sandoval, R. Srinivasan, Q. Lin, Y. Wei, K. MuCiz, R. Noyori, J. Am. Chem. Soc.
2005, 127, 8288). Asi como con sistemas de Ru/difosfina/diamina, se han obtenido también resultados interesantes
en hidrogenacion catalizadora con complejos de rutenio que contienen ligandos tetradentados de diamino-difosfina y
diimino de difosfina (R.H. Morris et al. Chem. Eur. J. 2003, 9, 4954; V. Rautenstrauch et al., US 6,878,852) y con una
serie de compuestos de rutenio con ligandos de tipo fosfino-oxazolina (H.A. McManus, P.J. Guiry, Chem. Rev. 2004,
104, 4151; T. Naud et al., Adv. Synth. Catal. 2006, 348, 47).

Transferencia de hidrégeno

En reducciones de transferencia de compuestos de carbonilo, el 2-propanol, el cual es también el solvente de la
reaccion, o una mezcla de acido férmico/trietlamina, se utilizan normalmente como fuente de hidrogeno (G.
Zassinovich, G. Mestroni, S. Gladiali, Chem. Rev. 1992, 92, 1051; R. Noyori, S. Hashiguchi, Acc. Chem. Res. 1997,
30, 97; J.-E. Béackvall, J. Organomet. Chem. 2002, 652, 105; M.J. Palmer, M. Wills, Thetrahedron: Asymmetry 1999,
10, 2045; J. S. M. Samec, J. E. Backvall, P. G. Andersson, P. Brandt, Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 237; S. Gladiali, E.
Alberico, Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 226).

Han sido utilizados catalizadores basados en metales de transicion tales como el rodio y el iridio (M.J. Palmer, M.
Wills, Thetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 2045; A.J. Blazer, B. J. Mellor, US 6, 372, 93 y US 6, 545,188; A.C. Hillier,
H. M. Lee, E. D. Stevens, S.P, Nolan, Organometallics 2001, 20, 4246; J Backvall, J. Organomet. Chem. 2002, 652,
105), pero los resultados mas interesantes para la reduccion enantioselectiva de cetonas ha sido lograda logrado
con los derivados de rutenio. Estos incluyen en particular complejos areno-rutenio con ligandos de diamina o -
aminoalcohol (K.-J. Haack, S. Hashiguchi, A. Fuijii, T. Ikariya, R. Noyori, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 285;
T. lkariya S. Hashiguchi, J. Takehara, N. Uematsu, K. Matsumara, R. Noyori, A. Fujii, US 6,184,381; K. Everaere, A.
Mortreaux, J. Carpentier, Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 67; T. lkariya, K. Murata, R. Noyori, Org. Biomol. Chem.
2006, 4, 393), complejos con ligandos tetradentados de tipo difosfina-diamina y difosfina-diimina (J.-X. Gao, T.
Ikarya, R. Noyori, Organometallics, 1996, 15, 1087), complejos con ligandos de oxazolina (Y. Jiang, Q. Jiang, X,
Zhang, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 3817; X. Zhang, US 6,451,727) y con ligandos ferrocenilfosfina oxazolina (Y.
Nishibayashi, I. Takei, S. Uemura, M. Hidai, Organometallics 1999, 18, 2291). Adicionalmente, con el ligando 2-
aminometilpiridina, han sido obtenidos complejos del tipo [RuClz(P2)(2-aminometilpiridina)] (&tomos de fosforo P de
fosfina mono o bidentados), teniendo actividades catalizadoras muy altas con valores de TOF (frecuencia de
retorno= nimero de moles de cetona convertidos en alcohol por mol de catalizador por hora a 50% de conversion)
capaz de alcanzar 10° ht (W. Baratta, E. Herdtweck, K. Siega, M. Toniutti, P. Rigo, Organometallics 2005, 24, 1660;
W. Baratta, K.Siega, M. Toniutti, P. Rigo, WO 2005/1058191). La actividad catalizadora se incrementa ademas
utilizando ligandos potencialmente tridentados, tales como 6-aril-2-(aminometil)piridina, que contienen un grupo arilo
capaz de dar ciclometalico (TOF a 10° h’l) (W. Baratta, G. Chelucci, S. Gladiali, K. Siega, M. Toniutti, M. Zanette, E.
Zangrando, P. Rigo, Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 6214; W. Baratta, M. Bosco, G. Chelucci, A. Del Zotto, K.
Siega, M. Toniutti, E. Zangrando, P. Rigo, Organometallics 2006, 25, 4611).

Es de mencionarse que los sistemas catalizadores altamente activos para la reduccion no enantioselectiva de
cetonas descritos por van Koten y colaboradores (P. Dani, T. Karlen, R. A. Gossage, S. Gladiali, G. van Koten,
Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 2000, 39, 743; M. Gagliardo, P.A. Chase, S. Brouwer, G.P.M. van Klink, G. van Koten
Organometallics, 2007, 26, 2219) de tipo "arilo de pinza" de férmula RuX[CesH3(CH2PPh;),-2,6](PPh3) (X = ClI,
CF3S03), que tienen un enlace arilo Ru-C estable, y los publicados por Mathieu que contienen ligandos de piridina
tridentados, los cuales exhiben valores de TOF de hasta 90000 h™ para la reduccion de acetofenona (H. Yang, M.
Alvarez, N. Lugan, R. Mathieu, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995, 1721; H. Yang, M. Alvarez-Gressier, N.
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Lugan, R. Mathieu, Organometallics 1997, 16, 1401) incluso si su rapida desactivacion limita su uso en la sintesis
organica. Por otra parte, en un estudio reciente, Mathey y Le Floch (C. Thoumazet, M. Melaimi, L. Ricard, F. Mathey,
P. Le Floch, Organometallics 2003, 22, 2580) describe un nuevo catalizador areno-rutenio cLue contiene el ligando N,
P bidentado 1-(2-metilpiridina)-2,5 difenilfosfina, el cual exhibe valores TOF de hasta 10 h* para un ndmero de
cetonas, sin embargo los tiempos extremadamente largos requeridos (varios dias a 90 °C) limitan su uso practico.

Con el fin de hacer la reduccién de cetonas a alcoholes por transferencia de hidrégeno econémicamente
competitiva, la sintesis de nuevos catalizadores que muestran una alta actividad y productividad es un objetivo
fundamental. Esto es particularmente importante si los sistemas catalizadores pueden conducir a la reduccién
enantioselectiva, proporcionando alcoholes dpticamente activos a partir de cetonas proquirales.

Un propésito de la presente invencion es, por tanto identificar nuevos ligandos de tipo HCNN y nuevos complejos de
metales del grupo VIII obtenidos con los mismos para ser utilizado en catalisis. Un propésito adicional de la presente
invencion es la sintesis de complejos de metales de transicion del Grupo VIII que consiste de hierro, rutenio y osmio
que contiene ligandos CNN ciclometalicos, eventualmente quiral, y fosfinas, utilizables como catalizadores altamente
activos en la reduccién asimétrica y no asimétrica de carbonilo o compuestos imino con gas hidrégeno o por
transferencia de hidrégeno. Un propésito adicional de la presente invencién es obtener rutenio (II) y complejos de
osmio (Il) los cuales se pueden emplear como catalizadores generados in situ durante la reduccién asimétrica y no
asimétrica de compuestos de carbonilo o imino con gas hidrogeno o por transferencia de hidrégeno a alcoholes.

Resumen

Para alcanzar los objetivos mencionados anteriormente los inventores han identificado, una nueva clase de
compuestos derivados de la benzo[h]quinolina, con un grupo-CHR1-NH; en la posiciéon 2 representado por la férmula

0]

()

en donde:
R1 es un grupo alifatico o un grupo aromatico;

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes entre si y son atomos de hidrégeno, grupos alifaticos o aromaticos, atomos de
halégeno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano.

Los ligandos de la invencion, representados por la formula (la) (HCNN) y cuando estan desprotonados estan
representados por la formula (Ib) (CNN)

T w)

son una familia de ligandos para la sintesis de complejos de metales de transicién para ser utilizados como
catalizadores en reacciones de sintesis organica.
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Los ligandos de la invencion con un metal de transicion, seleccionado de entre los del grupo VIII que consiste de
hierro, rutenio, osmio, tienen la capacidad de actuar como ligandos tridentados por la coordinacion al metal a través
del atomo de nitrégeno del anillo de piridina y el atomo de nitrogeno del grupo de amina primaria. En particular
dichos ligandos con metales de transicion del Grupo VIl seleccionados de hierro, rutenio y osmio dan una reaccién
de ciclometalacion en la posicion 14 con formacion de un enlace o metal-carbono y dos anillos de 5 miembros,
formando en dicha manera los complejos representados por la formula general (l1)

[MXLm L] (In

correspondiente a la formula estructural a continuacién

en donde:

M = un metal de transicion del grupo VIl seleccionado de hierro, rutenio y osmio;

X = un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);

P = atomos de fésforo de una fosfina monodentada o bidentada (L), o una difosfina pticamente activa (L);

y en donde Ri, Rz, Rz ¥ R4 pueden tener los significados antes mencionados, siendo los residuos del nuevo ligando
CNN de férmula (Ib).

Para la reduccion de cetonas y aldehidos a alcoholes, y también de iminas a aminas, los metales de transicion
preferidos son el rutenio y el osmio. Por lo tanto los inventores han identificado, en una nueva clase de rutenio (Il) y
osmio (II) complejos con ligandos de tipo CNN en combinacién con mono o fosfinas bidentados, la solucion para
obtener, en la presencia de bases, catalizadores con muy alta actividad catalizadora para ser utilizados para la
reduccion de compuestos de carbonilo, tanto en las reacciones de transferencia de hidrégeno en 2-propanol y en
reacciones de hidrogenacién con hidrégeno molecular, con la posibilidad de lograr también la sintesis
enantioselectiva por combinacién adecuada con fosfinas quirales.

Es de anotarse que se han reportado pocos ejemplos de la utilizacion de los derivados de osmio como catalizadores
en reacciones de reduccion de compuestos de carbonilo, probablemente debido a que son méas costosos y tienen en
general una actividad menor que los derivados de rutenio correspondientes (R.H. 'Morris in The Handbook of
Homogeneous Hydrogenation, 2007, 1, 45 -Eds. J. G. de Vries, C. J. Elsevier-Wiley-VCH, Weinheim). El uso de
derivados de osmio mas estables, en comparacion con los de rutenio, tiene la ventaja de permitir llevar a cabo la
reduccion a temperaturas mas altas.

Por consiguiente la invencién se relaciona con ligandos del tipo HCNN/CNN representados por las férmulas (la) y

(Ib)
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(1a)

en donde:
R1 es un grupo alifatico o aromatico;

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes entre si y son atomos de hidrégeno, grupos alifaticos o aromaticos, atomos de
hal6geno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano.

La invencion también se relaciona con complejos de metales de transicién representados por la formula general (l1)
[MXLm L] (I

en donde M, X, Ly L’ pueden ser:

M un metal de transicion del grupo VIII seleccionado de hierro, rutenio y osmio;

X un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR donde R puede ser un grupo alifatico o aromatico);

L un ligando seleccionado de los grupos que consisten de:

a) una fosfina monodentada de férmula general PR'R’R® donde R*, R? y R® son iguales o diferentes entre si y son
grupos alifaticos o aromaticos

b) una fosfina bidentada de tipo PR’; -Z- PR", donde Z es una cadena de hidrocarburo, opcionalmente sustituida,
con preferencia de difosfinas de tipo PR’2(CH2)xPR"2, con x siendo igual a 2, 3 0 4, donde R’ y R" son iguales o
diferentes y son grupos alifaticos o aromaticos;

¢) una difosfina 6pticamente activa;

y mesigual a 1 o 2 con la condicién de que m es igual a 1 cuando se selecciona el ligando L del grupo b) o ¢), y es
igual a 2 cuando se selecciona n del ligando L del grupo a) y que en este caso, los ligandos L son iguales o
diferentes;

L’ un ligandos tridentado ciclometdlico de tipo CNN de férmula (Ib)

(Ib)

donde R; es H, o un grupo alifatico o aromatico y donde R, Rz y R4 son iguales o diferentes entre si y son atomos
de hidrégeno, grupos alifaticos y aromaticos, atomos de halégeno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano

Un aspecto adicional de la invencion es el proceso para la preparacién de complejos de metales de transicion,
también se pueden obtener in situ, y los complejos de metales de transicion obtenidos directamente in situ con
dichos procesos durante la reaccion de reduccién de cetonas o aldehidos con hidrégeno molecular o por
transferencia de hidrogeno de un de alcohol a dichas cetonas o aldehidos.

6
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Un aspecto adicional de la invencion es el uso de dichos complejos de metales de transicién como catalizadores
para la reaccion de reduccion de compuestos de carbonilo o imino con gas de hidrégeno o por transferencia de
hidrégeno.

Estos y otros aspectos, asi como las caracteristicas y ventajas de la presente invencion seran mas aparentes a partir
de la descripcion detallada mas adelante y por las formas de realizacion preferidas dadas como ilustraciones no
limitativas de la propia invencion.

Descripcion detallada de la invencion

Para los propésitos de la invencion los inventores han identificado, en derivados de benzo[h]quinolina con un grupo -
CHR1-NH: en la posicion 2 representado por la formula general (I1a) y donde el carbono bencilico, posiblemente
puede ser un centro quiral, ligandos adecuados para la sintesis de complejos de metales de transicién para ser
utilizados como catalizadores en reacciones de reduccion de compuestos de carbonilo por transferencia de
hidrégeno o gas de hidrogeno. Debido a sus caracteristicas electronicas y estéricas de estos ligandos son
potencialmente tridentados, siendo capaces de coordinar a un metal a través del nitrégeno quinolinico (sp2) y el
nitrégeno de la amina primaria (spe'), y también conducir a la formacién de un enlace o metal-carbono y dos anillos
de 5 miembros por reacciones de ciclometalacion.

Como resultado de la investigaciéon ha sido descubierto que los complejos de diferentes metales de transicion se
pueden obtener de manera efectiva en el cual ligandos derivados de benzo[h]quinolina, en la presencia de ligandos
de tipo fosfina auxiliares, funcionan como tridentados ciclometalicos formando complejos estables y tienen
aplicaciones interesante como catalizadores, en la presencia de bases, en reacciones de reduccién de compuestos
de carbonilo o imina.

Por consiguiente, la invencién se relaciona con una nueva clase de derivados de benzo[h] quinolina, con un grupo -
CHR31-NH: en la posicién 2 (HCNN, la) que en combinacién con fosfinas mono o bidentados puede funcionar como
ligandos tridentados ciclometalicos(CNN, Ib) coordinando a un metal de transicion del grupo VIII que consiste de
hierro, rutenio u osmio a través de dos atomos de nitrégeno y en la posicién 14 a través de un enlace o metal-
carbono.

En particular la invencion se relaciona con una nueva clase de complejos de metales de transicién, de metales de
transicion del Grupo VIII seleccionados a partir de hierro, rutenio y osmio, que contienen el ligando y fosfinas tipo
CNN vy su uso, en la presencia de bases fuertes, como catalizadores eficientes en reacciones de reduccién
catalizadora de cetonas y aldehidos a alcoholes, ya sea por transferencia de hidrégeno o gas de hidrégeno. Cuando
el ligando de tipo benzo[h]quinolina y/o las fosfinas utilizadas son épticamente activas, varios tipos de alcoholes
Opticamente activos se pueden producir a partir de compuestos de carbonilo tales como cetonas proquirales.

Como se estableci6 menciond anteriormente los ligandos de la invencion son una familia de derivados de
benzo[h]quinolina (HCNN) con un grupo CHR1-NH> en la posicién 2

(la) (Ib)
HCNN CNN

representados por la férmula general (la) donde el carbono bencilico posiblemente puede ser un centro quiral, y
donde R; puede ser H, o grupos alifaticos o aromaticos y en donde Rz, R3 y R4 puede ser igual o diferente y ser
atomos de hidrégeno, grupos alifaticos y aromaticos, atomos de halégeno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano.

Los diferentes tipos de ligandos de la familia benzo[h]quinolina (la; HCNN) se pueden preparar ya sea (R1 = H) por
reduccion de los derivados de 2-ciano correspondientes o (R1 = grupo alifatico o aromatico) por reducciones de la
adecuada 2-cetoxima.

En la presencia de fosfinas mono o bidentados y una base, tal como trietilamina, los ligandos HCNN (la) reaccionan
con un precursor adecuado de un metal de transicidn seleccionado de hierro, rutenio y osmio, preferiblemente de
rutenio y osmio, para dar complejos en los cuales funcionan como ligandos ciclometalicos tridentados CNN (Ib) que
se coordinan en el metal a través del nitrégeno quinolinico (sz) y el nitrégeno de la amina primaria (spe'), con la

7
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formacion en la posicion 14 de un enlace o metal-carbono y dos anillos de 5 miembros con la siguiente férmula
estructural

Ry

con P = atomos de fésforo de una fosfina monodentada o bidentada
5 Las sintesis de tres diferentes ligandos de tipo HCNN (Ia) se dan a continuacion a modo de ilustracién no limitante.

Ry = H (1), Me (2), CMe5(3)

en donde:
Ri=R;=R3=Rs=H (1) HCNN-H
Ri=Me, R,=Rs=Rs = H (2) HCNN-Me
10 Ri= C(Me)s, R, = Rz = R4 = H (3) HCNN-'Bu

Las propiedades de coordinacién de estos tres ligandos son muy similares entre si y todos dan facilmente
reacciones de ciclometalacion con Ru(ll) y Os(ll), y se comportan como ligandos tridentados monoanidnicos

(1b)CNN-H, (2b)CNN-Me, (3b)CNN-Bu

15 Para la preparacion de los complejos, se utilizan preferiblemente aquellos precursores metélicos que contienen
fosfinas monodentados de formula MX2P, (M = Ru, Os, X = Cl, Br, p = PPhs, n = 3,4).
Generalmente el proceso de preparacion de los complejos consiste de la reaccion, bajo una atmoésfera inerte, entre
el precursor de metal, los ligandos de fosfina y el ligando HCNN en un solvente adecuado, siendo preferiblemente
tolueno, en la presencia de trietilamina, lo cual facilita la ciclometalacion.

20 Los complejos de la invencion pueden por lo tanto ser de rutenio(ll) y osmio(ll) y tienen la formula general (Ill) y (IV)

[RuXLmL] (1) y [OSXLmL] (v)

en donde:

X, L, L’ puede tener los significados anteriormente establecidos.
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Los ligandos de tipo CNN de la invencién son nuevos y, combinados con fosfina monodentadas o bidentadas,
permiten los metales de transicion del Grupo VI, preferiblemente de rutenio(ll) y osmio(ll), complejos, los cuales
son catalizadores particularmente activos en los compuestos carbonilo de reduccién tales de cetonas con gas
hidrégeno en alcoholes o por transferencia de hidrégeno utilizando 2-propanol como donante de hidrégeno.
Para los propésitos de la presente invencion, a partir de la combinacién de los diferentes significados de X, L, L'y m,
y cuando el metal de transicion es rutenio, se obtienen complejos de rutenio(ll) de las formulas generales dadas a
continuacion:
- complejos de rutenio (1) de férmula (V)
[RuXL,L"] V)
en donde:
X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR)
L son fosfinas monodentadas, iguales o diferentes, seleccionadas del grupo a);
L’ es un ligando tridentado de tipo CNN de formula (Ib);
- complejos de rutenio (1) representados por la formula (VI)
[RuXL4L] (V1)
en donde:
X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);
L es una fosfina bidentada seleccionada del grupo b) o una difosfina dpticamente activa seleccionada del grupo c);

L’ es un ligando tridentado de tipo CNN de formula (Ib).

Para los propésitos de la presente invencion, el ligando X preferido es cloruro o bromuro, los ligandos L preferidos
del grupo a) son PPhs; del grupo b) son PPh,(CH2)4sPPhy; del grupo c) son:

Fe

@Fe ArsP
ﬂ %PPM Cy. KPPhZ

CyQP, Ar = 4-OMe-3,5-Me,CgH> 1 PPh,
(R,S)-JOSIPHOS,  (S,R)-JOSIPHOS", (S,5)-SKEWPHOS,

MeO IO PPh,
MeQ g' PPh,

mientras que el significado preferido de Ri, Rz, Rz y R4 del ligando L' de formula (Ib) es H (CNN-H).

(S)-MeO-BIPHEP;

Cuando el metal de transicién es osmio y m es igual a 2, los complejos de osmio(ll) de acuerdo con la férmula
general (VII):

[OsXL,LT (VI

se obtienen,
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en donde:

X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);

L son fosfinas monodentadas, igual o diferentes, seleccionadas del grupo a);

L’ es un ligandos tridentado de tipo CNN de la formula (Ib).

Cuando el metal de transicion es osmio y m es igual a 1, los complejos se pueden representar por la formula (VIII)
[OsXLiL] (VI

en donde:

X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);

L es una fosfina bidentada seleccionada del grupo b) o una difosfina 6pticamente activa seleccionada del grupo c);

L’ es un ligandos tridentado de tipo CNN de la formula (Ib).

Para los propoésitos de la presente invencion

- el ligando X preferido es el cloruro o bromuro;

- el ligando L preferido del grupo b) es PPhy(CH2)4PPhy;

- los ligandos L preferidos del grupo c) son (R,S)-JOSIPHOS, (S,R)-JOSIPHOS*, (S,S)-SKEWPHOS, (S)-MeO-
BIPHEP; mientras que el significado preferido de Ri, Rz, R3 y R4 del ligando L’ de formula (Ib) es H (CNN-H).

Ejemplos especificos de complejos los cuales han sido aislados y utilizados en la catalisis se dan a continuacion a
modo de ejemplos no limitativos de la presente invencion.

1. Complejos de rutenio de formula general (V)
[RuXLsL] (V)

donde L’ es el ligandos CNN-H, L es PPhz y X = CI (6),

PPhal_‘
'Ru—N

PPhy” \\ N\
Cl

NH»

2. Complejos de rutenio de férmula general (VI)
[RuXL1L] (VI)

donde L’ es el ligando CNN-H, X = Cl, H, OR y L es la difosfina PPh2(CH2)4sPPh;

10
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X = CI (7); X = H (8); X = O-CH(p-CsH4F)2 (9)

donde L' = CNN-Me (10), CNN-Bu'(11); X = Cl

5 Ry =Me (10), Bu'(11)

donde L’ es el ligando CNN-H y donde L una difosfina quiral representada como

T

11



ES 2452352713

=

Al’gp
@/\\PP% "'/~ PPh,
CYQP Ar = 4-OMe-3,5- M9206H2 PPhp_
(R,5)-JOSIPHOS, - (S,R)-JOSIPHOS*, (8,5)-SKEWPHOS,

C
MeO PPh,
MeQ C| PPh,

(S)-MeO-BIPHEP;

(R, 8)-JOSIPHOS (12), (S,R)-JOSIPHOS* (13), (S,S)-SKEWPHOS (14),

(5)-MeO-BIPHEP (15)

El método de sintesis para los complejos de tipo RuCI[P-P*](CNN-H), en el cual P-P* representa dlfosflna quiral,
conduce a la formacion de mezclas de diferentes diasteredGmeros, como se muestra por el espectro 'P RMN de los
productos aislados. Las mezclas diastereoméricas obtenidas han sido utilizadas como tal en las pruebas

5 catalizadoras.
3. Complejos de Osmio(ll) de formula (VIII)

[OSXLsL] )

donde L’ es el ligando CNN-H, L es la difosfina PPh2(CH2)4PPh, y X = CI (7a); X = H (8a); X = O-CH(p-CsH4F)2 (9a).

10 A. Sintesis de ligando
12
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La ruta de sintesis utilizada para el ligando HCNN en la forma en la cual R; = R, = Rz = R4 = H se representa
esquematicamente en el Esquema 1.

Esquema 1
AN
H, Pd/C =
—_— N
CH3;COOH

NH>

La 2-cianobenzo[h]quinolina, preparada por el método publicado por Chelucci et al. (Tetrahedron: Asymmetry 1999,
5 10, 543) se redujo con gas hidrogeno en acido acético en la presencia de Pd al 10% sobre carbono

Los ligandos con R; = Me, CMes en forma racémica se prepararon por los métodos resumidos en los siguientes
esquemas a partir de 2-bromobenzo[h]quinolina (Esquema 2) el cual se puede obtener a partir de 2-
clorobenzo[h]quinolina preparado por el método de Cappelli et al. (J. Med. Chem. 1998, 41, 728).

Esquema 2

\ .
_ LiBu
N Br >
MeCONMes»
O

\ /7

CH; NH2OH-HCI

10 Estas sintesis se dan en los ejemplos 1-3.
B. Sintesis de complejos de rutenio

La sintesis de los complejos (6-15) de la invencién implica el compuesto RuClx(PPhs)s (4) como producto de partida

13
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Cl
PhgP... | - .«PPhs
Ay
PhsP” |

Cl
(4)

el cual esta disponible comercialmente o se pueden preparar por reaccion entre hidrato RuCls y trifenilfosfina (R.
Holm, Inorg. Synth. 1970, 12, 238), mientras que el complejo RuCl;[PPh,(CH>)4PPh](PPhs) (5)

Cl

PhyP., | __PPhy
Ru
CPhQP” |
C

se prepar6 de acuerdo con el procedimiento publicado en la literatura (C. W. Jung, P. E. Garrou, P. R. Hoffman, K.
G. Caulton, Inorg. Chem. 1984, 23, 726).

El complejo (6) se obtuvo por reaccion de RuCly(PPhs)s (4) con HCNN-H (1) en tolueno bajo reflujo en la presencia
de trietilamina. Siguiendo el procedimiento de (6) el derivado de (7) se obtuvo de la reaccion de (5) con HCNNH (1),
mientras que los complejos (10) y (11) se prepararon con HCNN-Me (2) y con HCCN-tBu (3). Los catalizadores (12-
15) se prepararon por reaccion de la fosfina quiral con el complejo (4) en tolueno bajo reflujo seguido por la adicion
del ligando HCNN-H (1) en la presencia de trietilamina. Los derivados (8) y (9) se prepararon a partir de (7) por
reaccion con isopropéxido de sodio y la adicion de 4,4'-difluorobenzofenona en el caso de (9).

Todas las operaciones se llevaron a cabo bajo atmésfera de gas inerte, los solventes utilizados se secaron y se
destilaron antes de su uso. Las sintesis se dan en los ejemplos 4-13.

C. Sintesis de complejos de osmio
La sintesis del complejo (7a) de la invencion implica el compuesto OsClx(PPhs)s (4a) como producto de partida, el

cual puede ser preparado por reaccion de [(NH4)20sClg] con trifenilfosfina (Elliott, G. P.; McAuley, N. M.; Roper, W.
R. Inorg. Synth. 1989, 26, 1849)

Cl |
PhaPu. | .PPhs
Os”

: S
PhoP” L,
. - (4a)
mientras que el complejo OsCIly(CNN-H)[PPh2(CH2)4sPPh;] (7a) se prepare por reaccion de OsCl(PPhs)s con fosfina

PPh; (CH2)4sPPh; en cloruro de metileno y el subsecuente tratamiento del producto asi obtenido con HCNN-H (1) en
tolueno bajo reflujo y en la presencia de trietilamina.

Los derivados de (8a) y (9a) se prepararon a partir de (7a) por reaccion con isopropoxido de sodio y la adicién de
4.4'-difluorobenzofenona en el caso de (9a).

La sintesis se da en los ejemplos 14-16.
Las sintesis y caracterizaciones de los complejos de rutenio(ll) (6-15) y complejos de osmio(ll) (7a-9a) se dan en

detalle de aqui en adelante. Todas las sintesis se llevaron a cabo bajo atmésfera de argén, utilizando solventes
destilados o previamente desaireados.
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Los ligandos y complejos se caracterizaron por andlisis elemental y *H RMN, *C {*H} RMN y *P{*"H} RMN
mediciones de resonancia magnética nuclear. Todos los complejos con los ligandos de CNN-R exhiben una sefial
caracteristica para el carbono enlazado al metal en 6= 177 a 183 ppm cuando el metal es rutenio, y en 8= 157 ppm
cuando el metal es osmio.

Ejemplo 1: Preparacion del ligando HCNN-H

El compuesto se obtuvo a partir de 2-cianobenzo[h]quinolina preparado por el método dado en: Chelucci, G. et al.,
Tetrahedron: Asymmetry 1999, 10, 543. 1-(Benzo[h]quinolin-2-iljmetanamina. Una mezcla de 2-
cianobenzo[h]quinolina (2.04 g, 10.0 mmol) y paladio al 10% sobre carbono (0.40 g) en acido acético (120 ml) se
hidrogen6 a temperatura ambiente, en un reactor Parr, con gas hidrégeno a una presion de 2 atmdsferas. Después
de 4 horas, tiempo durante el cual se observé la absorbancia de dos equivalentes de hidrégeno, la mezcla de
reaccion se filtré y el solvente se evapord bajo presion reducida. El residuo aceitoso se tomo con éter etilico y la
mezcla se lavo con una solucion de NaOH al 10% hasta lograr un pH alcalino. Después, la fase organica se separd y
se secO sobre Na;SOs. El solvente se evaporé y el residuo se purificd por cromatografia instantanea usando MeOH
como eluyente. Se obtuvo 1.87 g (rendimiento 90%) de 1-(benzo[h] quinolin-2-il)metanamina en forma de un sélido
rojo.

Andlisis elemental (%) calculado para Ci4H12N2: C, 80.74; H, 5.81; N, 13.45.

Encontrado: C, 80.55; H, 5.91; N, 13.66. 'H RMN (CDCls): 8 9.58 (d, J= 7.4 Hz, 1H; proton aromatico), 8.11- 7.71 (m,
7H; protones aromaticos), 4.37 (s, 2H; CH.), 2.90 (s, 2H; NH,). *C{*H} RMN (CDCls): & 158.5 (s, NCCH,; carbono
aromatico), 143.9 (s, NCC; carbono aromatico), 134.4-118.2 (m; carbonos aromaticos), 46.3 (s; CH>).

El producto de partida para la sintesis de los dos ligandos HCNN-R (R = Me, 'Bu) (ejemplos 1 y 2) fue la 2-
bromobenzo[h]quinolina obtenida a partir de 2-clorobenzo[h]quinolina preparada por el método dado por Cappelli, A.
et al. J. Med. Chem. 1998, 41, 728.

Ejemplo 2: Preparacion del ligando HCNN-Me

El ligando se obtuvo por reducciéon con Zn de (benzo[h]quinolin-2-il)metilcetoxima, preparado por reacciéon de 1-
(benzo[h]quinolin-2-il)etanona con NH,OH-HCI.

2-Bromobenzo[ h]quinolina. Una mezcla de 2-clorobenzo[h]quinolina (2.43 g, 11.4 mmol), bromotrimetilsilano (3.00
ml, 22.7 mmol) y propionitrilo (12 ml) se calent6 bajo reflujo durante 111 horas. La mezcla de reaccién se vertio en
una solucién de NaOH al 10% que contenia hielo. La fase organica se separo0 y la fase acuosa se extrajo con Et,O
(3 x 15 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre NaSQO4 anhidro y el solvente se evapord bajo
presion reducida. El residuo se purific6 por cromatografia (SiO,, éter de petréleo/acetato = 9/1) para dar 2-
bromobenzo[h]quinolina en la forma de un sélido amarillo: 2,82 g (rendimiento 96%), punto de fusién: 113-114 °C.

Andlisis elemental (%) calculado para C13HsBrN: C, 60.49; H, 3.12; N, 5.43.

Encontrado: C, 60.33; H, 3.25; N, 5.38. *H RMN (CDCls): & 9.35-9.15 (m, 1H), 7.96 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.92-7.84 (m,
1H), 7.81 (d, J= 8.4 Hz, 1H), 7.74-767 (m, 2H), 7. 61 (dd, J= 8.4 Hz, J= 1.5 Hz, 2H). *C{*H} RMN (CDCls): & 147.1,
140.7, 138.0, 133.7, 130.4, 128.7, 128.2, 127.7, 127.3, 126.1, 125.1, 124.7, 124.5.

1-(Benzo[ h]quinolin-2-il)etanona. Una solucién de 2-bromobenzo[h]quinolina (1.52 g, 5.89 mmoles) en THF (36 ml)
se enfrio a -78 °C. Después de 10 minutos se agregd una solucién de n-butil litio 2.5 M en hexano (2.47 ml, 6.18
mmol). La solucién de color rojo oscuro resultante se agité de nuevo a -78 °C durante 1 hora después de lo cual se
agrego gota a gota N,N-dimetilacetamida (0,60 ml, 6,45 mmol). La solucion se agité durante 1 hora a -78 °C y se
dej6é calentar lentamente a temperatura ambiente. Se agregd entonces una solucién de HClI 1 M (7.4 ml, 7.4
mmoles), la fase organica se separ6 y la fase acuosa se extrajo con Et,O (2 x 15 ml). Las fases organicas se
combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro y el solvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo se purifico
por cromatografia instantanea (éter de petréleo/acetato = 95/5) para dar 1.00 g (rendimiento 77%) de 1-
(benzolh]quinolin-2-il)etanona en la forma de un sélido amarillo: punto de fusiéon 113-115 °C.

Analisis elemental (%) calculado para C1sH11NO: C, 81.43; H, 5.01; N, 6.33.

Encontrado: C, 81.43; H, 5.01; N, 6.33. *H RMN (CDCls): & 9.08 (dd, J= 8.1 Hz, J= 1.5 Hz, 1H), 8.02 (d, J= 8.1 Hz,
1H), 7.92 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.80-7.70 (m, 1H), 7.69-7.55 (m, 3H), 7.39 (d, J= 9 Hz, 1H), 2.83 (s, 3H). “*C{*H} RMN
(CDCls): § 200.2, 151.0, 144.8, 135.9, 133.3, 131.1, 129.5, 128. 2, 127.8, 127. 6, 127.1, 124.5, 124.1, 118.3, 25.4.

Oxima de 1 -(benzo[h]quinolin-2-il)etanona.  Una solucién de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)etanona (2.62 g, 11.84 mmol)
e hidrocloruro de hidroxilamina (1.52 g, 21:87 mmol) en 96% etanol (100 ml) se agité a temperatura ambiente
durante 30 horas. La reacciéon se monitoreé por TLC (SiO,, éter de petrdleo/acetato = 9/1). La mayor parte del
solvente se evapor6 bajo presion reducida y el residuo se tomé con CH2Cl;, y una solucion saturada de NaHCOs. La
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mezcla resultante se agité vigorosamente durante 30 minutos, después la fase organica se separé y la fase acuosa
se extrajo con CHxCl; (2 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, anhidro y el
solvente se evaporé para dar 2.70 g (rendimiento 97%) de la oxima de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)etanona en la forma
de un solido amarillo el cual fue usado en la siguiente etapa sin purificacion adicional: punto de fusién 200-202 °C

Andlisis elemental (%) calculado para CisH12N2O: C, 76.25; H, 5.12; N, 11.86.
Encontrado: C, 76.44; H, 5.15; N, 11.89.

1-(Benzo[ h]quinolin-2-il)etanamina.  Una solucién de oxima de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)etanona (2.60 g, 11.0 mmol)
y acetato de amonio (1.05 g, 13.6 mmol) en una mezcla que consiste de NH; al 30%/H,O/EtOH al 96%
(39.5/26.3/26.3 ml) se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agregd entonces zinc en forma de polvo
(3.95 g, 60.4 mmol) en pequefias porciones (a temperatura ambiente) durante un periodo de 2 horas, y la mezcla
resultante se calenté bajo reflujo durante 3 horas. El precipitado formado de color gris se filtr6 bajo presion reducida
y el solvente se evapor6 para dar un residuo que se alcalinizé6 con NaOH al 10%, y se extrajo con Et,O (3 x 30 ml).
Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO, anhidro y el solvente se evapord bajo presion
reducida. El residuo se purificod por cromatografia instantanea utilizando MeOH como eluyente para dar 1.88 g
(rendimiento 77%) de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)etanamina en la forma de un aceite de color naranja.

Analisis elemental (%) calculado para Ci5H14N2: C, 81.05; H, 6.35; N, 12.60.

Encontrado: C, 81.24; H, 6.38; N, 12.58. *H RMN (CDCls): & 9.36 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 8.08 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.88 (d,
J= 8.1 Hz, 1H), 7.80-7.59 (m, 4H), 7.47 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 4.37 (q, J= 6.6 Hz; 1H), 2.26 (s, 2H), 1.56 (d, J= 6.6 Hz,
3H). *C{*H} RMN (CDCls): & 164.2, 145.5, 136.3, 133.6, 131.3, 127.9, 127.7 127.0, 126.7, 125.1, 124.9, 124.3,
119.0, 52.8, 24.8.

t

Ejemplo 3: Preparacion del ligando HCNN-Bu

El ligando se obtuvo por reduccién con Zn de cetoxima de (benzo[h]quinolin-2-il)-t-butilo preparado por reaccion de
NH>OH-HCI con 1-(benzo[h]quinolin-2-il)-2,2-dimetilpropanona.

1-(Benzo[ h]quinolin-2-il)-2,2-dimetilpropanona . Una solucién de 2-bromobenzo[h]quinolina (1.52 g, 5.89 mmol) en
THF (36 ml) se enfri6 a -78 °C y después de 10 minutos una solucién de n-butil litio 2.5 M en n-hexano se agregé
lentamente (2.47 ml, 6.18 mmol). La solucién resultante de color rojo oscuro se agité a esta temperatura durante 1
hora y entonces se agregd gota a gota una solucién de 2,2-dimetilpropanonitrilo (0,78 ml, 7,04 mmol) en THF (5 ml).
La solucién se agité durante una hora adicional a -78 °C y finalmente se dej6 calentar lentamente a temperatura
ambiente. Se agregd entonces una solucién de H,SO4 1 M (25 ml, 25 mmol) y la mezcla se calentd a reflujo durante
3 horas. Después de enfriar, la fase organica se separé y la fase acuosa se extrajo con Et;O (3 x 15 ml). Las fases
organicas se combinaron, se secaron sobre Na,SO, anhidro y el solvente se evapord bajo presion reducida. El
residuo se purific6 por cromatografia instantanea (eluyente: éter de petroleo/acetato = 9/1) para dar 1.24 g
(rendimiento 80%) de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)-2,2-dimetilpropanona en el forma de un soélido amarillo, punto de
fusién: 88-90 °C.

Andlisis elemental (%) calculado para C1gH17NO: C, 82.10; H, 6.51; N, 5.32.

Encontrado: C, 82.10; H, 6.51; N, 5.32. "H RMN (CDCls): & 9.20 (d, J= 7.8 Hz, 1H), 8.13 (s, 2H), 7. 84 (d, J= 7. 8 Hz,
1H), 7.80-7.73 (m, 2H), 7. 73-7. 62 (m, 1H), 7.56 (d, J= 9 Hz, 1H), 1.67 (s, 9H). **C{*"H} RMN (CDCls): & 206.7, 152.1,
144.5,136.3, 133.7, 131.8, 129.5, 128.4, 127.9, 127.5, 124.9, 124.5, 121.2, 44.3, 28.0.

Oxima de 1-(benzo[ h]quinolin-2-il)-2,2-dimetilpropanona. Una solucion de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)-2,2-
dimetilpropanona (1.30 g, 4.94 mmol) y clorhidrato de hidroxilamina (0.63 g, 9.07 mmol) en 96% etanol (45 ml) se
agitd a temperatura ambiente durante 36 horas. La reaccion se monitoredé por TLC (SiOy; eluyente: éter de
petréleo/acetato = 9/1). El solvente se evaporo bajo presion reducida y el residuo se tom6 con CH2Cl; y una solucion
saturada de NaHCOs. La mezcla resultante se agit6 vigorosamente durante 30 minutos, entonces la fase organica se
separ6. La fase acuosa se extrajo con CH2Cl, (2 x 20 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre
Na>SO,4 anhidro y el solvente se evapor6 para dar 0.69 g (rendimiento 50%) de la oxima de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)-
2,2-dimetilpropanona en la forma de un sélido marrén claro el cual se usé en la siguiente etapa sin purificaciéon
adicional: punto de fusién 234-236 °C.

Analisis elemental (%) calculado para C1gH1gN2O: C, 77.67; H, 6.52; N, 10.06.
Encontrado: C, 77.55; H, 6.55; N, 10.02.
1-(Benzo[ h]quinolin-2-il)-2,2-dimetilpropanamina. Una solucién de oxima de 1-(benzo[h]quinolin-2-il)-2,2-

dimetilpropanona (1.30 g, 4.67 mmol) y acetato de amonio (0.447 g, 5.80 mmol) en una mezcla que consiste de NH3
al 30%/H,0 /EtOH al 96% se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se agreg6 en pequefias porciones
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zinc en forma de polvo (1.68 g, 25.7 mmol) (a temperatura ambiente) durante un periodo de 2 horas, y la mezcla
resultante se calent6 bajo reflujo durante 4 horas. Después de enfriar, la mezcla se traté con una solucién acuosa de
HCI al 36% hasta pH = 1 y se concentrd bajo presion reducida. El residuo se traté con una solucion acuosa de KOH
al 50%, y la solucién se extrajo con Et,O (4 x 25 ml). Las fases organicas se combinaron, se secaron sobre Na;SO4
anhidro y el solvente se evapor6 bajo presion reducida. El residuo se purificé por cromatografia instantanea usando
MeOH como eluyente para dar 1-(benzo[h]quinolin-2-il)-2,2-dimetilpropanamina en la forma de un aceite naranja:
0.59 g (rendimiento 48%).

Analisis elemental (%) calculado para C15H20N2: C, 81.78; H, 7.63; N, 10.60.

Encontrado: C, 81. 66; H, 7. 67; N, 10.63. *H RMN (CDCls): & 9.31 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.98 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 7.84
(d, J= 7.5 Hz, 1H), 7. 76-7.55 (m, 4H), 7.34 (d, J= 8.1 Hz, 1H), 3.88 (s, 1H), 2.65 (s, 2H), 0.99 (s, 9H). “*C{*H} RMN
(CDCls): & 161.1, 145.1, 134.8, 133.4, 131.4, 127.8, 127.5, 126.8, 126. 6, 125. 0, 124.8, 124.3, 122.2, 65.8, 35.5,
26.5.

Ejemplo 4: Sintesis del complejo [RuCI(PPh  3)2(CNN-H)] (6)

El complejo RuCl,(PPhs)s (4) (0.150 g, 0.156 mmol) suspendido en 2 ml de tolueno destilado, se hizo reaccionar con
HCNN-H (1) (36 mg, 0.174 mmol) y trietilamina (0.22 ml, 0.158 mmol). Después de agitar la mezcla durante 2 horas
a 110 °C, el volumen de la solucién se redujo a aproximadamente la mitad y el complejo se precipitdé mediante la
adicion de 2 ml de pentano. El sélido obtenido se filtr6, se lavé con pentano (3 x 5 ml) y se sec6 bajo presion
reducida. Rendimiento 100 mg (74%).

Analisis elemental (%) calculado para CsoHa1CIN2P2Ru. C, 69.16; H, 4.76; N, 3.23.

Encontrado: C, 69.35; H, 4.85; N, 3.34. *'P{*"} RMN (81.0 MHz, CD.Cly, 20 °C, HsPO4): 5 56.5 (d, J(PP) = 33.4 Hz),
50.5 (d, J(PP)= 33.4 Hz).

Ejemplo 5: Sintesis del complejo RUCI[PPh  »(CH)4PPh2]JHCNN-H) (7)

El complejo RuCly(PPhs)[PPh2(CH2)sPPh] (5) (800 mg, 0.929 mmol) se agregd a una solucion del ligando HCNNH
(1) (232 mg, 1.11 mmol) y trietlamina (1.55 ml, 11.1 mmol) en 2-propanol (15 ml). La mezcla se someti6 a reflujo
durante 2 horas y el precipitado de color naranja obtenido se filtr6, se lavd con metanol (3 x 10 ml) y se sec6 bajo
presion reducida. Rendimiento 608 mg (85%).

Andlisis elemental (%) calculado para Cs2H39CIN2P2RuU: C, 65.49; H, 5.10; N, 3.64.

Encontrado: C, 65.18; H, 5.23; N, 3.47. "H RMN (200.1 MHz, CDCly, 20 °C, TMS): & 8.19 (pseudo t, J(HH) = 7.6 Hz,
2H; protones aromaticos), 7.99 (d, J(HH) = 7.0 Hz, 1H; protén aromatico), 7.82 (pseudo t, J(HH) = 8.0 Hz, 2H;
protones aromaticos), 7.64 (d, J(HH) = 8.5 Hz, 2H; protones aromaticos), 7.52-7.20 (m, 14H; protones aromaticos),
6.98 (d, J(HH) = 8.2 Hz, 1H; protén aromatico), 6.45 (t, J(HH) = 7.3 Hz, 1H; protén aromatico), 6.16 (pseudo t, J(HH)
= 7.8 Hz, 2H; protones aromaticos), 5.47 (t, J(HH) = 8.1 Hz, 2H; protones aromaticos), 4.37 (dd, J(HH) = 16.3, 5.4
Hz, 1H; CHoN), 3.96 (ddd, J(HH) = 16.4, 11.0, 5.0 Hz, 1H; CH,N), 3. 60 (m, 1H; NHy), 3.01 (m, 2H; CH?), 2.35-1.00
(m, 7H; CH, + NH,). "*C{*"H} RMN (50.3 MHz, CDCls, 20 °C, TMS): & 177.0 (dd; J(CP) = 16.6, 8.3 Hz; CRu), 154.3 (s;
NCC), 152.3 (d, J(CP) = 1.0 Hz; NCCHy), 146.2-115.5 (m; carbonos aromaticos), 52.2 (d, J(CP) = 2.8 Hz; CHzN),
33.1 (dd, J(CP) = 24.8, 1.8 Hz; CH>), 29.9 (d, J(CP) = 31.9 Hz; CH>), 26.5 (d, J(CP) = 1.3 Hz; CH>), 21.5 (dd, J(CP) =
2.5, 2. 0 Hz; CHy). *P{"™} RMN (81.0 MHz, CDCl,, 20 °C, H3PO,): & 57.3 (d, J(PP) = 38.2 Hz), 43.7 (d, J(PP) = 38.2
Hz).

Ejemplo 6: Sintesis del complejo RUH[PPh  »(CH2)4PPh2](CNN-H) (8)

El complejo RuCI[PPh2(CH2)4aPPh2](CNN-H) (7) (150 mg, 0.195 mmol) se suspendid en tolueno (2.9 ml) y se agregé
una solucion de NaQiPr 0.1 M (2.9 ml, 0.202 mmol) en 2-propanol. La mezcla se agité a 60 °C durante 1 hora. La
solucion resultante de color rojo oscuro se concentré hasta la mitad del volumen, se agité a temperatura ambiente
durante 1 hora y después de la adicién de tolueno (3 mL), mantenida a -20 °C durante 18 horas para proporcionar la
precipitacion de NacCl, la cual se filtr6 sobre celita (frita fina). La solucién se agitdé bajo H, (1 atm) a temperatura
ambiente durante 1 hora, y el solvente fue eliminado obteniendo un producto de color naranja brillante, el cual se
secO bajo presion reducida. Rendimiento 119 mg (83%).

Analisis elemental (%) calculado para C42H4oN2P2Ru: C, 68.56; H, 5.48; N, 3.81.
Encontrado: C, 68.20; H, 5.44; N, 3.45. *H RMN (200.1 MHz, C¢Ds, 20 °C, TMS): & 8.58 (t, J(HH) = 8.2 Hz, 2H;
protones aromaticos), 8.40-6.80 (m, 18H; protones aromaticos), 6.37 (d, J(HH) = 6.8 Hz, 1H; protén aromatico), 6.27

(d, J(HH) = 7.7 Hz, 2H; protones aromaticos), 6.14 (m, 2H; protones aromaticos), 5.50 (t, J(HH) = 6.5 Hz, 2H;
protones aromaticos), 3.20-1.45 (m, 12H; CHa, NHy), - 5.40 (dd, J(HP) = 90. 0, 26.2 Hz, 1H; Ru-H). *P{*"} RMN
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(81.0 MHz, CgDs, 20°C, H3PO4): & 66.6 (d, J(PP) = 16.7 Hz), 35.0 (d, J(PP) = 16.7 Hz). IR (Nujol) v’ = 1741.6 cm™
(ancho Ru-H).

Ejemplo 7: Sintesis del complejo Ru[O-CH(p-C  sH4F)2][PPh 2(CH2)sPPh2](CNN-H) (9)

El complejo RuCI[PPh,(CH2)4PPh2](CNN-H) (7) (200 mg, 0.260 mmol) se suspendid en tolueno (3.9 ml) y se agregé
una solucién de NaOiPr 0.1 M (3.9 ml, 0.390 mmol) en 2-propanol. La suspension se agité a 60 °C durante 2 horas.
La mezcla roja oscura obtenida se agité a temperatura ambiente durante 1 hora, después se enfrié a -20 °C durante
24 horas, para promover la precipitacion de NaCl la cual se retiré por filtracion a través de celita (frita fina). Se
agrego 4,4'-difluorobenzofenona (68.0 mg, 0.312 mmol) a la solucién, la cual entonces se agité durante 30 minutos a
temperatura ambiente. El disolvente se retir6 por evaporacion a presién reducida y el residuo se trat6é con tolueno (2
ml). La mezcla se mantuvo a -20 °C durante 2 horas, se filtré a través de celite (frita fina) y el filtrado se concentr6 a
aproximadamente 1 ml. La adiciéon de pentano llevé a la precipitacion de un producto de color rojo anaranjado que
se recuperd por filtracién y se sec6 bajo presion reducida. Rendimiento 186 mg (75%).

Analisis elemental (%) calculado para CssHagF2N2OP2Ru: C, 69.24; H, 5.07; N, 2.94. Encontrado: C, 69.16; H, 5.29;
N, 2.93. 'H RMN (200.1 MHz, CgDs, 20 °C, TMS): & 8.15 (m, 2H; protones aromaticos), 8.03 (t, J(HH) = 7.60 Hz, 2H;
protones aromaticos), 7.66-6.25 (m, 26H; protones aromaticos), 6.02 (t, J(HH) = 7.8 Hz, 2H; protones aromaticos),
5.86 (d, J(HH) = 8. 0 Hz, 1H; protén aromatico), 5.41 (t, J(HH) = 8.2 Hz, 2H; protones aromaticos), 5.28 (s ancho, 1H;
NH,), 4.46 (d, J(HP) = 3.3 Hz, 1H; OCH), 3.24-2.65 (m, 4H; CHz, NH,), 2.35-0.80 (m, 7H; CH,, NH,). *C{*"H} RMN
(50.3 MHz, CgDs, 20 °C, TMS): & 183.4 (dd; J(CP) = 15.0, 8.5 Hz, CRu), 161.1 (d, J(CF) = 240. 6 Hz; C-F), 160. 6 (d,
J(CF) = 240.2 Hz; C-F), 156.0-113.4 (m; carbono aromatico), 79.9 (s, OCH); 52. 0 (d, J(CP) = 2.5 Hz; CH2N), 31.3 (d,
J(CP) = 28.3 Hz; CH2P), 30.7 (d, J(CP) = 29.5 Hz; CH2P), 26.8 (s; CHy), 22.3 (d, J(CP) = 2.3 Hz; CHy). *'P{""'} RMN
(81.0 MHz, C¢Ds, 20 °C, HsPOy): 8 57. 0 (d, J(PP) = 34.3 Hz), 40.3 (d, J(PP) = 34.3 Hz). °F {1H} RMN (188.3 MHz,
CeDs, 20 °C): 6 - 119.6, -120.3.

Ejemplo 8: Sintesis del complejo RUCI[PPh  »(CH)4PPh3](CNN-Me) (10)

El complejo RuCl;[PPhx(CH)4PPh2](PPhs) (5) (0.100 g, 0.116 mmol), HCNN-Me (2) (39 mg, 0.175 mmol) y
trietilamina (0.16 ml, 1.15 mmol) en 2 ml de 2-propanol se calentaron bajo reflujo durante 3 horas. El precipitado
obtenido por adicion de pentano se filtrd, y se lavo con pentano (4 x 3 ml). El sé6lido se suspendié en diclorometano
(0.5 ml) y se mantuvo a -20 °C durante la noche. Después de la filtracion, el volumen de la solucién se redujo a la
mitad y se agreg6 pentano (2 ml). El precipitado obtenido se filtrd, se lavé con 2 ml de pentato y se sec6 bajo presion
reducida. Rendimiento: 60 mg (66%)

Analisis elemental (%) calculado para C43H41CIN2P2Ru: C, 65.85; H, 5.27; N, 3.57;

Encontrado C, 66.10; H, 5.40 ; N, 3.74. H RMN (200.1 MHz, CD,Cly; 20 °C, TMS): 6 8.18 (pseudo t, J(HH) = 8.0 Hz,
2H; protones aromaticos), 8.01 (d, J(HH) = 7.0 Hz, 1H; protén aromatico), 7.82 (pseudo t, J(HH) = 8.4 Hz, 2H;
protones aromaticos), 7. 68 (d, J(HH) = 5.4 Hz, 1H; protén aromatico), 7.65 (d, J(HH) = 6.0 Hz, 1H; proton
aromatico), 7.49-7.22 (m, 14H; protones aromaticos), 6.98 (d, J(HH) = 8.4 Hz, 1H; proton aromatico), 6.45 (t, J(HH) =
7.4 Hz, 1H; proton aromatico), 6.16 (pseudo t, J(HH) = 8.2 Hz, 2H; protones aromaticos), 5.45 (t, J(HH) = 8.4 Hz, 2H;
protones aromaticos), 4. 37 (m, 1H; CHMeN), 3.55 (t, J(HH) = 11.4 Hz, 1H; NHy), 3.20-2.85 (m, 3H; CH), 2.40-1.70
(m, 6H; CH2 + NH2), 1.58 (d, J(HH) = 6.7 Hz, 3H; CMe). *C{*H} RMN (50.3 MHz, CDCl,, 20 °C): & 179.1 (dd, J(CP)
=16.3, 8.4 Hz; CRu), 157.8-116.5 (m; carbonos aromaticos), 58.5 (d, J(CP) = 2. 6 Hz; CHN), 33.3 (dd, J(CP) = 24.9,
2.2 Hz; CH3P), 30.5 (d, J(CP) = 32.1 Hz; CH,P), 26.8 (d, (CP) = 2.0 Hz; CH,), 23.4 (s; Me), 22.0 (m, Hz; CHy). *P{*"}
RMN (81.0 MHz, CD4Cly, 20 °C, HsPO4): 5 57.3 (d, J (PP)= 38.3 Hz), 43.6 (d, J(PP)= 38.3 Hz).

Ejemplo 9: Sintesis del complejo RuCI[PPh  2(CH.)4PPh2](CNN-'Bu) (11)

El complejo RuCly[PPh2(CH2)4PPh2](PPhs) (5) (0.100 g, 0.116 mmol), HCNN-Bu (3) (46 mg, 0.174 mmol) y
trietilamina (0.16 ml, 1.15 mmol) se agregaron a 2 ml de 2-propanol y se calent6 a reflujo durante 5 horas. Entonces
la solucion se concentrd y el precipitado obtenido por adicién de pentano se filtrg, se lavé con pentano (4 x 3 ml) y se
secO bajo presion reducida. El sélido se suspendié en diclorometano (0.5 ml) y se mantuvo durante la noche a -20
°C. Después de la filtracion, el volumen de la solucién se redujo a la mitad y se agregé pentano (2 ml). El precipitado
se filtrd, se lavd con 2 ml de pentano y se sec6 bajo presion reducida. Rendimiento: 50 mg (52%).

Analisis elemental (%) calculado para CssH47CIN2P2Ru: C, 66.86; H, 5.73; N, 3.39;

Encontrado C, 67.10; H, 5.70; N, 3.19. *H RMN (200:1 MHz, CDCly, 20 °C, TMS): & 8.08 (pseudo t, J(HH) = 9.5 Hz,
2H; protones aromaticos), 7.98 (d, J(HH) = 6.9 Hz, 1H; protén aromatico), 7.71 (pseudo t, J(HH) = 8.4 Hz, 2H;
protones aromaticos), 7.53 (d, J(HH) = 8.7 Hz, 1H; protdn aromatico), 7.51 (d, J(HH) = 8.5 Hz, 1H; proton aromatico),
7.39-7.19 (m, 14H; protones aromaticos), 7.11 (d, J(HH) = 8.8 Hz, 1H; protén aromatico), 6.33 (pseudo t, J(HH) = 8.0
Hz, 1H; protén aromatico), 6.03 (pseudo t, J(HH) = 8.0 Hz, 2H; protones aromaticos), 5.32 (t, J(HH) = 8.4 Hz, 2H;
protones aromaticos), 3.60-3.36 (m, 2H; CH'BUN + NHy), 3.09-2.84 (m, 3H; CHy), 2.24-1.40 (m, 6H; CH, + NHy), 0.91
(s, 9H; 'Bu). *C{*H} RMN (50.3 MHz, CD.Cl,, 20 °C): & 180.3 (dd, J(CP) = 16.7, 8.1 Hz, CRu), 155.5-118.8 (m;
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carbonos aromaéticos), 72.9 (s; d, J(CP) = 2.9 Hz; CHN), 35.3 (s; CMe3), 33.4 (dd, J(CP) = 24.7, 1.9 Hz; CH,P), 30.4
(d, (CP) = 32.2 Hz; CHP), 27.5 (s; Me), 27.0 (d, J (CP) = 1.7 Hz; CH>), 21. 8 (d, J(CP) = 3.1 Hz; CH,). *'P{*"} RMN
(81. 0 MHz, CD,Cly, 20 °C, HsPO4): & 57.1 (d, J(PP) = 38.6 Hz), 44.5 (d, J(PP)= 38.6 Hz).

Ejemplo 10: Sintesis del complejo RuCI[( R,S)-Josiphos](CNN-H)) (12)

Se agrego tolueno (2 ml) a [RuClz(PPhs)s] (4) (0.150 g, 0.156 mmol) y (R,S)-Josiphos- C;HsOH (120 mg, 0.187 mmol)
y la suspensién se calenté a reflujo durante 1 hora. El solvente se retird bajo presion reducida y el residuo se tratd
con 2-propanol (2 ml), el ligando HCNN-H (1) (36 mg, 0,172 mmol) y NEt; (0.22 ml, 1.58 mmol). La mezcla se
sometid a reflujo durante 2 horas y luego se enfrié a temperatura ambiente. La adicién de pentano (5 ml) proporcioné
un precipitado el cual se filtro, se lavé con pentano (4 x 3 ml) y se sec6 bajo presion reducida. El sélido se disolvié en
CHCI, (0,5 ml), mantenida a -20 °C durante 18 horas, para producir la precipitacion de cloruro de trietilamonio el
cual fue eliminado por filtraciéon. La solucién se concentré (1 ml) y la adicién de pentano (2 ml) proporcioné un
precipitado naranja el cual se filtrd, se lavd con pentano (2 x 2 ml) y se secé a presion reducida. Rendimiento: 90 mg
(61%).

Analisis elemental (%) calculado para CsoHssCIFeN2P2Ru: C, 64.00; H, 5.91; N, 2.99; Encontrado: C, 64.30; H, 6.02 ;
N, 3.05. "H RMN (200.1 MHz, CDCl,, 20 °C, TMS): & 8.33 (d, J(HH) = 7.0 Hz, 1H; protén aromatico), 8.22-7.16 (m,
16H; protones aromaticos), 4.70-4.35 (m, 4H; FeCH + CHP), 4.24-4.10 (m, 2H; CH2N), 3.79 (s, 5H; CsHs), 3.45 (m,
1H; NH2), 2.95-0. 60 (m, 26H; CH + CHz + CHs + NH2). **C{"H} RMN (50.3 MHz, CD,Cl, 20 °C): & 158.0-117.0 (m;
carbonos aromaticos), 74.4 (s; FeCsHs), 70.8 (s; FeCsHs), 70.3 (d, J(CP) = 4.3 Hz; FeCsHs), 68.9 (d, J(CP) = 4.8 Hz;
FeCsHs), 53.0 (d, J(CP) = 1.8 Hz; CHNH_) 40.4 (d, J(CP) = 15.8 Hz; CH de Cy), 38.0 (d, J(CP) = 17.5 Hz; CH de Cy),
31.8-23. (m; CH> de Cy), 29.6 (d, J(CP) = 3.5 Hz; PCMe), 15.9 (d, J(CP) = 6.8 Hz; PCMe). *'P{*"} RMN (81. 0 MHz,
CDCls, 20 °C, HsPOy): 5 68.8 (d, J(PP)= 42.0 Hz), 43.4 (d, J(PP)= 42.0 Hz).

Ejemplo 11: Sintesis del complejo RuCI[( S,R)-Josiphos*](CNN-H) (13)
(mezcla de tres diasterebmeros en una relacion de 1:0.06:0.20)

El complejo RuCl»(PPhs)s (4) (0.150 g, 0.156 mmol) se hizo reaccionar durante una hora con (S,R)-Josiphos* (133
mg, 0.187 mmol) en 2 ml de diclorometano. El solvente fue entonces eliminado y se agregaron HCNN-H (1) (36 mg,
0.172 mmol), trietilamina (0.22 ml, 1.58 mmol) y 2 ml de una mezcla de 2-propanol/heptano (1:1). La mezcla
obtenida se sometio a reflujo (110 °C) durante la noche. El sélido que se formé (NEtsHCI) fue filtrado, el solvente se
elimino, se agrego heptano (2 ml) y la solucién obtenida fue mantenida bajo reflujo durante 2 horas. A continuacion,
el volumen de la solucion se redujo a la mitad y se agregé 1 ml de pentano. El precipitado fue filtrado, lavado con (3
x 2 ml) pentano y se sec6 bajo presion reducida. El sélido se suspendié en diclorometano (0.5 ml) y se mantuvo a -
20 °C durante la noche. Después de la filtracion, el volumen de la solucién se redujo a la mitad y se agreg6 pentano
(2 ml). El precipitado se separé fue filtrado, se lavé con pentano (2 x 2 ml) y se secO bajo presion reducida.
Rendimiento: 90 mg (55%).

Andlisis elemental (%) calculado para CssHes7CIFEN202P2RuU: C, 63.79; H, 6.40; N, 2.66; Encontrado: C, 64.02; H, 6.
60 ; N, 2.86. 31{1H) RMN (81. 0 MHz, CD.Cly, 20 °C, H3POu,): 6 67.3 (d, J(PP)= 41.9 Hz), 38.5 (d, J(PP)= 41.9 Hz)
producto principal; 60.1 (d, J(PP)= 40. 0 Hz), 40.9 (d, J(PP)= 40.0 Hz); 64.4 (d, J(PP)= 34.5 Hz), 56.1 (d, J(PP)= 34.5
Hz) producto secundario.

Ejemplo 12: Sintesis del complejo RuCI[(  S,S)-(-)-Skewphos](CNN) (14) (mezcla de dos diasterebme ros en una
relacion de 1:0.23)

El complejo RuCly(PPhs)s (4) (0.150 g, 0.156 mmol) se hizo reaccionar con (S,S)-(-)-Skewphos (89 mg, 0.202 mmol)
en 3 ml de tolueno. La suspension se sometid a reflujo durante 2 horas, se evaporé el tolueno, y se agregaron
HCNN-H (1) (36 mg, 0.172 mmol), trietilamina (0,22 ml, 1,58 mmol) y 2-propanol (2 ml). La mezcla fue entonces
calentada de nuevo bajo reflujo (110 °C) durante 2 horas. El precipitado obtenido por adicién de pentano fue filtrado,
y se lavo con pentano (3 x 3 ml). El sélido se suspendié en diclorometano (0.5 ml) y se mantuvo a -20 °C durante la
noche. Después de la filtracion, el volumen de la solucion se redujo a la mitad y se agregd pentano (2 ml). El
precipitado se separd por filtracién, se lavo con pentano (2 x 1 ml) y se secé bajo presion reducida. 70mg
Rendimiento (57%)

Analisis elemental (%) calculado para C43H41CIN2P2Ru: C, 65.85; H, 5.27; N, 3.57;

Encontrado C, 66.06; H, 5.37; N, 3.63. 'H RMN (200.1 MHz, CDxCl;, 20 °C TMS): & 8.31-5.80 (m, 27H; protones
aromaticos), 4.42 (s), 4.20 (d, J(HH) = 3.4 Hz), 3. 68 (s ancho), 3.37 (m), 3. 03 (m), 2.78 (s ancho), 2.36 (q, J(HH) =
13.5 Hz), 2. 00-1.40 (m), 1.35 (t, J(HH) = 7.4 Hz), 1.29 (dd, J(HP), J(HH) = 14.5, 7.3 Hz), 0.91 (m ancho), 0.76 (s
ancho), 0.55 (dd, J(HP), J(HH) = 6.9, 11.4 Hz). 13C{1H) RMN (50.3 MHz, CD,Cl,, 20 °C): 5 178.5 (m; CRu), 159.3-
116.2 (m; carbonos aromaticos), 51.3 (d, J(CP) = 1.5 Hz; CH2N), 37.9 (m; CH>), 33.0 (m; PCH), 32.6 (m; PCH), 20.1
(s; CHs), 19.5 (d, J(CP) = 6.1 Hz; CHCH3) 17.5 (d, J(CP) = 6.5 Hz; CHCH3). **P{*"} RMN (81.0 MHz, CD,Cl, 20 °C,
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HsPOy4): d 66.2 (d, J(PP) = 46.1 Hz), 47.8 (d, J(PP) = 46.2 Hz), producto principal; 64.4 (d, J(PP) = 48.7 Hz), 53.3 (d,
J(PP) = 48.7 Hz).

Ejemplo 13: Sintesis del complejo RuCI[( S)-MeO-Biphep[(CNN-H) (15) (mezcla de dos diasterebm eros en una
relacion de 1:0.18)

El complejo RuClx(PPhsz)s (4) (0.150 g, 0.156 mmol), y S-MeO-Biphep (136 mg, 0.233 mmol) se sometieron a reflujo
durante 1 hora en 2 ml de tolueno, después de lo cual se evaporo el tolueno y se agregaron HCNN-H (1) (36 mg,
0,172 mmol), trietilamina (0,22 ml, 1,58 mmol) y 2-propanol (2 ml).La mezcla fue entonces calentada a reflujo (110
°C) durante 2 horas. El precipitado obtenido por adicion de pentano fue filtrado y se lavé con pentano (4 x 3 ml). El
sélido fue suspendido en diclorometano (0.5 ml) y se mantuvo a -20 °C durante la noche. Después de la filtracion, el
volumen de la solucidn se redujo a la mitad y se agregdé pentano (2 ml). El precipitado fue filtrado, se lavé con
pentano (2 x 2 ml) y se secd6 bajo presion reducida. Rendimiento: 95 mg (66%).

Analisis elemental (%) calculado para Cs;Ha3CIN202P2Ru: C, 67.42; H, 4.68; N, 3.02; Encontrado: C, 67.93; H, 4.80 ;
3.12; '"H RMN (200.1 MHz, CDCls, 20 °C, TMS): 6 8.45 (d, J(HH) = 7.0 Hz), 8.07-5.52 (m; protones aromaticos), 4.43
(dd, J(HH) = 15.8, 5.4 Hz; CHy), 4.25 (m), 3.88 (s; OMe), 3.74 (s; OMe), 3.39 (s; OMe), 3.28 (s; OMe), 2.05 (t, J(HH)
= 7.3 Hz; NH,). 1E'C{lH} RMN (50.3 MHz, CDCls, 20 °C, TMS): & 177.8 (m; CRu), 164.8-110.6 (m; carbonos
aromaticos), 55.8 (s, OCHs), 55. 7 (s, OCHs), 54.9 (s, OCHs), 54.6 (s, OCHs), 52.2 (d, J(CP) = 1. 7 Hz; CHy). *P{*"}
RMN (81.0 MHz, CD,Cl,, 20 °C, H3PO4): & 50.3 (d, J(PP) = 35.5 Hz), 49.8 (d, J(PP) = 35.5 Hz), producto principal;
60.3 (d, J(PP) = 40.5

Ejemplo 14: Sintesis del complejo OsCI[PPh,(CH2)4PPh,](CNN-H) (7a)

El complejo OsCly(PPh3); (4a) (200 mg, 0.191 mmol) y bis(1,4-difenilfosfino)butano (98 mg, 0.230 mmol) se
disolvieron en CHCl, anhidro (5 ml), para obtener una soluciéon de color verde la cual se agitd6 a temperatura
ambiente durante 2 horas. El solvente se evapor6 bajo presion reducida y el residuo se suspendié en 2-propanol (5
ml), al cual se agregaron el ligando HCNN-H (1) (48 mg, 0,230 mol) y trietilamina (0,32 ml, 2,30 mmol). La mezcla
fue entonces sometida a reflujo durante 3 horas, para obtener un precipitado rojo el cual fue filtrado, lavado con 2-
propanol (3 x 10 ml) y pentano (2 x 10 ml). El producto se sec6 bajo presién reducida a 45 °C durante la noche.
Rendimiento 144 mg (88%).

Andlisis elemental (%) calculado para Cs2H39CIN2OsP2: C, 58.70; H, 4.57; N, 3.26.

Encontrado: C, 58.42; H, 4.74; N, 3.27. "H RMN (200.1 MHz, CDCly, 20 °C, TMS): & 8.13 (pseudo t, J(HH) = 7.5 Hz,
2H; protones aromaticos), 7.93 (d, J(HH) = 6.9 Hz, 1H; protén aromatico), 7. 76 (t, J(HH) = 7.5 Hz, 2H; protones
aromaticos), 7.64-7.20 (m, 16H; protones aromaticos), 6.98 (d, J(HH) = 8.1 Hz, 1H; protén aromatico), 6.44 (t, J(HH)
= 7.3 Hz, 1H; protén aromatico), 6.17 (pseudo t, J(HH) = 7.8 Hz, 2H; protones aromaticos), 5.49 (t, J(HH) = 7.9 Hz,
2H; protones aromaticos), 4.50 (d, J(HH) = 20. 7 Hz, 1H; CH2NH>), 4.00 (m; 2H; NH2, CH2NHy), 3. 53 (m, H; CH>),
3.30-2.65 (M, 2H; CHa, NHy), 2.42-1.48 (m, 6H; CHy). “*C{*H} RMN (50.3 MHz, CD:Cl,, 20 °C, TMS): & 157.2 (t;
J(CP) = 6.5 Hz; C-Os), 155.6 (s; NCC), 154.5 (s; NCCHy), 147.7-115.8 (m; carbonos aromaticos), 54. 6 (s; CHzN),
35.2 (dd, JSCP) = 36.5, 4.3 Hz; CHy), 30.2 (dd, J(CP) = 42.2, 5.2 Hz; CHy), 26.7 (s; CHy), 21.2 (t, J(CP) = 2.0 Hz;
CHy). **P{""} RMN (81.0 MHz, CD:Cl,, 20 °C, HsPO4): 8 0.9 (d, J(PP) = 13.7 Hz), 0.8 (d, J(PP) = 13.7 Hz).

Ejemplo 15: Sintesis del complejo OsH[PPh  >(CH.)4PPh,](CNN-H) (8a)

Una solucién 0.1 M de NaOiPr (1.3 ml, 0.130 mmol) en 2-propanol se agregé a una suspension del complejo del
ejemplo 14 (7a) (100 mg, 0.116 mmol) en tolueno (1.3 ml) y la mezcla se agité a 35 °C durante 3 horas. La solucién
resultante de color rojo oscuro se mantuvo a -20 °C durante 4 horas para proporcionar la precipitacion de NacCl, el
cual se filtr6 sobre celita (frita fina). El solvente se elimin6 a baja presién y el sélido se extrajo con pentano (1 ml),
proporcionando un producto marrén el cual se secé bajo presién reducida. Rendimiento: 71 mg (74%).

Andlisis elemental (%) calculado para Ca2HaoN2OsP,: C 61.15, H 4.89, N 3.40; encontrado: C 60.85, H 5.02, N 3.13.
'H RMN (200.1 MHz, CgDs, 20 °C): 6 = 8.53 (t, J(H, H) = 8.5 Hz, 2H; protones aromaticos), 8.31 (d, J(H, H) = 7.9 Hz,
1H; proton aromatico), 8.05-6.62 (m, 18H; protones aromaticos), 6.40 (t, J(H,H) = 8.2 Hz, 1H; protén aromatico),
6.25-6.05 (m, 3H; protones aromaticos), 5.49 (t, J(H,H) = 7.6 Hz, 2H; protones aromaticos), 4.0 (t, J(H, H) = 6.9 Hz,
1H; NCH,), 3.66-0. 70 (m, 11H; CH,, NHy), -5.14 ppm (dd, ZJ(ZH, P) = 73. 9, 23. 9 Hz, 1H; OsH); *P{""JRMN (81. 0
MHz, C¢Ds, 20 °C): & = 19.9 (d, 2J(P, P) = 3.7 Hz), 5.4 ppm (d, “J(P,P) = 3.7 Hz).

Ejemplo 16: Sintesis del complejo Os[O-CH(  p-CesH4E)2]PPh2(CH,)sPPh](CNN-H) (9a)

Una solucion 0.1 M de NaOiPr (1.6 ml, 0:160 mmol) en 2-propanol se agregé a una suspension del complejo del
ejemplo 14 (7a) (123 mg, 0.143 mmol) en tolueno (1,6 ml) y la mezcla se agit6é a 35 °C durante 3 horas. La solucién
resultante de color rojo oscuro se mantuvo a -20 °C durante 4 horas para proporcionar la precipitacion de NacCl, el
cual se filtr6 sobre celita (frita fina). Se agreg6 4,4'-difluorobenzofenona (35 mg, 0.160 mmol) y la mezcla se agit6é a
temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se elimind, se agrego6 tolueno (2 ml) y la mezcla se mantuvo a -20

20



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2452352713

°C durante 2 horas, se filtr6 sobre celita y se concentrd la solucién. La adicion de pentano (5 ml) produjo la
precipitacion de un producto de color amarillo oscuro el cual se filtré y seco bajo presién reducida. Rendimiento: 107
mg (72%).

Andlisis elemental (%) calculado para CssHasF2N2OOsP,: C 63.33, H 4.64, N 2.69; Encontrado: C 62.84, H 4.72, N
2.62. '"H RMN (200.1 MHz, CgDg, 20 °C): 6 = 8.18 (t, J(H, H) = 7.5 Hz, 1H; proton aromatico), 8.07 (d, J(H, H) = 8.3
Hz, 1H; protén aromatico), 7.93 (t, J(H,H) = 7.6 Hz, 2H; protones aromaticos), 7.66-6.21 (m, 26H; protones
aromaticos), 6.04 (dt, J(H,H) = 7.6, 1.8 Hz, 2H; protones aromaticos), 5.83 (d, J(H, H) = 8.2 Hz, 1H; protén
aromatico), 5.42 (t, J(M, H) = 7.9 Hz, 2H; protones aromaticos), 5.28 (ancho s, 1H; NHy), 4. 61 (m, 1H; OCH), 3.48
(m, 1H; NCHy), 3.26 (s, 2H; CH; and NHy), 2.91 (pseudo t, J(H, H) = 13.2 Hz, 1H; NCHy), 2.42 (m, 1H; CH>), 2.25(m,
2H; CHy), 1.94-0.77 ppm (m, 4H; CH.); **C{"H} RMN (50.3 MHz, C¢Ds, 20 °C): & = 162.4 (d ancho, *J(C, F) = 245 Hz;
C-F), 162.0 (dd, 2J(C,P) =7.9, 3.7 Hz; C-0Os), 156.4 (s; CCN), 155.1 (s; NCCHy), 147.9-113.0 (m; atomos de carbono
aromaticos), 79. 7 (s ancho; OCH), 54.0 (d, 2J(C, P) = 2.2 Hz; NCH,), 33.7 (d, 2J(C,p) = 33.2 Hz; PCH>), 30. 8 (d,
2J(C,p) = 34.4 Hz; PCHy), 26.7 (s; CHz), 21. 6 ppm (s; CH2): **P{*"} RMN (81.0 MHz, C¢Ds, 20 °C): & = 1.8 (d, *J(P,
P) = 8.2 Hz), -0.8 ppm (d,%J(P,P) = 8.2 Hz); °F{H} RMN (188.3 MHz, CsDs, 20 °C): & = -119.4, -120.1 ppm.

B. Pruebas catalizadoras

Los complejos de rutenio (ll) y osmio (1) de la presente invencién se pueden utilizar para preparar alcoholes a partir
de las correspondientes cetonas, por transferencia de hidrégeno y reacciones de hidrogenacion. En la presencia de
los nuevos catalizadores basados en rutenio y osmio y alcoxidos de un metal alcalino, se pueden obtener diferentes
alcoholes por reduccion de cetonas ciclicas, cetonas dialquilo lineales, cetonas aril alquilo y cetonas diarilo R°C (=
O)R7 donde R® y R’ representan un grupo alifatico saturado o insaturado, o un grupo hidrocarburo aromatico, el cual
puede bien sea tener 0 no tener grupos alquilo sustituyentes, grupos sustituyentes que contienen oxigeno, atomos
de halégeno, o un grupo heterociclico.

Las reacciones de reduccion por transferencia de hidrogeno se llevaron a cabo en 2-propanol bajo reflujo con una
relacién sustrato/catalizador comprendida entre 1 000 y 100 000 y en la presencia de un alcéxido de metal alcalino a
2% en moles con respecto al sustrato. Cabe sefialar que la acetona que se forma por oxidacion del 2-propanol se
puede separar de la mezcla de reaccion, mediante la explotacién de su punto de ebullicion mas bajo en relacion con
2-propanol. También se proveen pruebas catalizadoras llevadas a cabo a 40 °C para complejos de rutenio y a 70 °C
para complejos de osmio bajo atmdsfera de hidrégeno a baja presion (4-5 atm) y en metanol, desde las cuales se ve
que bajo tales condiciones hay la conversion completa de cetona a alcohol, lo que demuestra que estos complejos
son también activos en reacciones de hidrogenacién con hidrégeno molecular.

B1. Pruebas catalizadoras de transferencia de hidrogeno y la hidrogenacién con catalizadores no quirales
B1.1 Reduccion de cetonas y aldehidos por transferencia de hidrégeno

Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo atmésfera de argon usando 2-propanol previamente desaireado y
destilado.

Ejemplo 17: reduccién catalizadora de acetofenona en la presencia de complejos de rutenio(ll)

Se describe el proceso de reduccion de acetofenona catalizada por el complejo (7). EIl mismo método se utilizé con
los complejos (6)-(9)-(10)-(11), mostrandose los resultados en la Tabla 1.

a) reduccion de acetofenona catalizada por el complejo (7)

La solucién catalizadora se prepar6 en un Schlenk de 10 ml, mediante la adicion de 5 ml de 2-propanol al complejo
(7) (1.6 mg, 0.0021 mmol). El complejo se disolvié completamente por agitacion durante un periodo de unos pocos
minutos. En un segundo Schlenk (50 ml), se agregaron 240 ml de la solucion previamente preparada que contiene el
catalizador y 0.4 ml de una solucidon de NaOiPr 0.1 M en 2-propanol a una solucion de acetofenona (240 ml, 2 mmol)
en 19 ml de 2-propanol bajo reflujo. Se consideré el comienzo de la reaccion cuando se agreg6 el complejo. Las
relaciones molares de acetofenona/catalizador/NaO'Pr fueron de 20000/1/400, y la concentracion de sustrato fue de
0.1 M.

b) reduccion de acetofenona catalizada por los complejos (6), (9), (10), (11), (7a), (8a) y (9a).
De una manera similar al procedimiento utilizado para el complejo (7), las pruebas se llevaron a cabo en la reduccion
catalizadora de acetofenona usando los complejos de (6), (9), (10), (11) (0.0021 mmol) y los datos se dan en la tabla

1.

Ejemplo 18: reduccion catalizadora de cetonas lineal es y ciclicos de dialquilo, alquilaril cetonas,
diarilcetonas y aldehidos en la presencia del compl ejo (7)
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La solucién catalizadora se prepard en un Schlenk de 10 ml mediante la adiciéon de 5 ml de 2-propanol al complejo
(7) (1,6 mg, 0,0021 mmol). El complejo se disolvié completamente por agitacion durante un periodo de unos pocos
minutos.

Por separado, en un segundo Schlenk (50 ml), se agregaron 240 ul de la solucién preparada previamente que
contiene el catalizador y 0.4 ml de una solucién de NaQiPr 0.1 M en 2-propanol a una solucién de cetona o aldehido
(2 mmol) en 19 ml de 2-propanol bajo reflujo. Se consideré el comienzo de la reaccion cuando se agregé el
complejo. Las relaciones molares de sustrato/catalizador/NaO'Pr fueron de 20000/1/400, y la concentracién de
sustrato fue de 0.1 M. Los datos de analisis de GC se dan en la tabla 1.

Tabla 1. Reduccion catalizadora de cetonas y aldehidos (0.1 M) a alcoholes en la presencia de los complejos (6),
(7), (9), (10), (11). Las relaciones molares de cetona/complejo/NaO'Pr eran igual a 20000/1/400. La reaccion se llevd
a cabo bajo reflujo.

Complejo Cetona % de Conversi 6n (min) TOF (h™)
6" Acetofenona 92 (15) 70 000

7 Acetofenona 97 (2) 1200 000
7! Acetofenona 97 (10) 270 000
9 Acetofenona 98 (2) 1400 000
10 Acetofenona 98 (5) 830 000
11 Acetofenona 98 (5) 1080 000
7 5-hexen-2-ona 99 (5) 1130000
7 Ciclohexanona 97 (2) 1160 000
7 3’-Metoxiacetofenona 97 (2) 1 800 000
7 2'-Cloroacetofenona 99 (2) 1 800 000
7 Ciclohexanoaldehido 100 (5) 200000

2| a relaciones molares de acetofenona/(7)/NaO'Pr fueron iguales a 5000/1/100
' Reaccion llevada a cabo a 60°C

[ a relaciones molares de aldehido/(7)/K2COs3 fueron iguales a 1000/1/500

Los resultados experimentales muestran que con el complejo (7), la reduccién de las cetonas lineales, ciclicas y
alquil arilo y aldehidos a los alcoholes correspondientes en 2-propanol bajo reflujo fue extremadamente rapida y se
complet6 al cabo de unos pocos minutos, con una relacién de sustrato/catalizador igual a 20000 (véase el texto). Los
valores de frecuencia de rotacién (TOF) estaban entre 200000 y 1800000 h?, dependiendo de las caracteristicas
estéricas y electronicas del sustrato (tabla 1). El andlisis de los datos en la literatura indica que el complejo (7) es
uno de los catalizadores de transferencia de hidrégeno mas activos, ya que los sistemas de informes anteriores han
mostrado un TOF para acetofenona generalmente de menos de 10000 h™, excepto por el complejo Mathieu el cual
exhibe un TOF de 90000 h* (H. Yang, M. Alvarez, N. Lugan, R. Mathieu, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1995,
1721). Ademas el derivado de alcéxido (9) y los derivados de cloruro con ligandos de benzo[h]quinolina que
contienen un grupo Me o 'Bu (10) y (11), exhiben muy alta actividad comparable con la del derivado (7).

A manera de ejemplo la sintesis de bencidrilo, también se proporciona un intermedio importante para la preparacion
de antihistaminas y otros derivados farmacéuticos de benzofenona, La reacciéon también puede llevarse a cabo a
partir de una solucion mas concentrada de acetofenona (1 M) y la eliminacion de la acetona producida por
destilacion.

De una manera similar al procedimiento utilizado para el complejo (7a), las pruebas se llevaron a cabo en la
reduccion catalizadora de acetofenona usando los complejos (8a), (9a) y los datos se dan en la Tabla 2.
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Ejemplo 19: reduccidn catalizadora de dialquil ceton as lineales y ciclicas, alquilaril cetonas vy diaril cetonas
en la presencia del complejo de osmio (7a)

La solucién catalizadora se prepard en un Schlenk de 10 ml mediante la adiciéon de 5 ml de 2-propanol al complejo
(7a) (1.8 mg, 0.0021 mmol).El complejo se disolvi6 completamente por agitacién en un periodo de unos pocos
minutos.

Por separado, en un segundo Schlenk (50 ml), se agregaron 200 ml de la solucién preparada previamente que
contiene el catalizador y 0 4 ml de una solucién de NaO'Pr 0,1 M en 2-propanol a una solucién de cetona (2 mmol)
en 19 ml de 2-propanol bajo reflujo. Se considerd el comienzo de la reaccion cuando se agreg6 el complejo. Las
relaciones molares de cetona/catalizador/NaO'Pr fueron de 20000/1/400. Los datos de anélisis de GC se dan en la
tabla 2.

Tabla 2. Reduccion catalizadora de cetonas (0.1 M) a alcoholes en la presencia de los complejos (7a), (8a) y (9a).
Las relaciones molares de cetona/complejo/NaO'Pr fueron iguales a 20000/1/400. La reaccion se llevo a cabo bajo
reflujo.

Complejo Cetona % de Conversion (min) TOF (h™h
7a Acetofenona 96 (5) 1 300 000
7a Acetofenona @ 93 (30) 430 000
8a Acetofenona 97 5 610000
9a Acetofenona 99 5 810000
7a 5-hexen-2-ona 97 (20) 300000
7a Ciclohexanona 98 (5) 700000
7a 2'-Metoxiacetofenona 99 ) 1 800 000

1| as relaciones molares de cetona/complejo/NaO'Pr fueron iguales a 100000/1/2000.

Ejemplo 20: Sintesis de bencidrilo

Se agregaron 1.82 g de benzofenona (10 mmol) y 98 ml de 2-propanol en un matraz de 100 ml bajo atmésfera de
argébn y se calentaron ba{o reflujo. Las relaciones molares de benzofenona/catalizador/NaO'Pr eran igual a
50000/1/1000. Analisis de "H RMN de la mezcla indico que la reaccion se completd después de 2 horas. Por
evaporacion del solvente, se obtuvo un residuo incoloro el cual se extrajo con 30 ml de dietil éter. Esta solucion se
paso entonces a través de una columna rellena de silica para eliminar el catalizador y alcéxido de sodio. El filtrado
se tgatc’) con NaxSOq, se filtrd, y la eliminacion del solvente resulté en bencidrol el cual se sec6 bajo presion reducida
(10 mmHg).

Producto aislado: 1.6 g (rendimiento del 87%).
B1.2 reduccion de cetonas e iminas por hidrogenacion

Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo atmésfera de hidrogeno, utilizando metanol previamente
desaireado y destilado.

Ejemplo 21: reduccion catalizadora por hidrogenacion de dialquil cetonas lineales y ciclicas, alquilari |
cetonas e iminas en la presencia de complejos de ru  tenio (7) y (9) y complejo de osmio (7a)

La solucién catalizadora se preparé en un Schlenk de 10 ml mediante la adicién de 2 ml de metanol al complejo (7)
(2.3 mg, 0.0017 mmoles, o (9) 1.6 mg, 0.0017 mmoles, o (7a) 1.5 mg, 0.0017 mmol). Por agitacion, el complejo
disolvié completamente durante un periodo de unos pocos minutos.,

Por separado, en un segundo de Schlenk (25 ml), se agregaron 9.6 mg de KO'Bu (0.086 mmol) y 0.5 ml de la
solucién preparada previamente que contenia el catalizador a una solucién destilada previamente de cetona (4.3
mmol) en metanol (7.6 ml). La mezcla se transfirid a un reactor de temperatura controlada a 40°C para el rutenio y
de 70°C para el osmio. El hidrégeno molecular (H,) se introdujo a una presién de 5 bar. Se consideré el comienzo de
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la reaccion cuando se agregé el hidrégeno. Las relaciones molares de cetona/catalizador/KO'Bu fueron 10000/1/200
y la concentracién de sustrato fue de 0.5 M. Los datos de analisis de de GC se dan en la Tabla 3.

Tabla 3. Reduccion catalizadora de cetonas (0.5 M) a alcoholes en presencia de los complejos (7), (9) y (7a). Las
relaciones molares de cetona/complejo/KO'Bu fueron iguales a 10000/1/200. Temperatura = 40°C para los complejos
de rutenio (7) y (9) y de 70°C para el complejo de osmio (7a). Presion de H, = 5 bar, solvente= metanol

Complejo Cetona % de Conversion (h) TOF (h™)

7 Acetofenona 100 (30 min) 31 000
7 Acetofenona 98 (1) 17 000
7! Acetofenona 93 (6) 13 000
9 Acetofenona 98 (30 min) 29 000
7 5-hexen-2-ona 95 (1) 14 000
7 Ciclohexanona 100 Q) 19 000
7 2-heptanona 100 Q) 30 000
7 N-bencilidenbencenamina 93 (10) 1400
7a Acetofenona 929 2) 7 000
7a 2-metilciclohexanona 100 (3 h) 5400

1?l a5 relaciones molares de cetona/complejo/KO'Bu fueron iguales a 5000/1/100
°I1a5 relaciones molares de cetona/complejo/KO'Bu fueron iguales a 50000/1/1000
1 partir de los datos de *H-RMN no se observé reduccion en el enlace de olefina

19 |as relaciones molares de imina/complejo/KO'Bu fueron iguales a 5000/1/100.

El uso de estos nuevos catalizadores implica una alta rata de reduccion de cetonas con conversién cuantitativa en
los productos al cabo de unos pocos minutos y por lo tanto estos complejos de rutenio son ideales para la sintesis
de un gran ndmero de alcoholes de tipo R,CHOH y de mezclas racémicas de RR'CHOH donde los grupos R, R' son
grupos alifaticos saturados o insaturados, lineales o ciclicos, o grupos de hidrocarburos aromaticos, los cuales
podran bien sea poseer 0 no poseer grupos alquilo sustituyentes, grupos que contienen oxigeno, atomos de
halégeno o piridinas. Las iminas también se pueden reducir a aminas por este camino.

B2. Pruebas catalizadoras con catalizadores quirales
B2.2 Reduccién asimétrica de cetonas por transferencia de hidrogeno

Todas las operaciones se llevaron a cabo bajo atmosfera de argon, utilizando 2-propanol destilado y desaireados
previamente

Ejemplo 22: reduccion enantioselectiva de acetofenon a (0.1 M) en la presencia de complejos de rutenio
quirales (12)-(13)-(14)-(15)

Se describe el procedimiento de reduccion de acetofenona enantioselectiva catalizada por el complejo (12). El
mismo método se utilizé con los complejos (13)-(14)-(15) y los resultados se dan en la tabla 4.

a) reduccién enantioselectiva de acetofenona a 1-feniletanol catalizado por el complejo (12)

La solucién de catalizador se prepar6 en un Schlenk de 10 ml mediante la adicion de 5 ml de 2-propanol al complejo
(12) (1.9 mg, 0.002 mmol). El complejo se disolvié completamente por agitacion durante un periodo de unos pocos
minutos.

Por separado, en un segundo Schlenk (50 ml), se agregaron 240 ml de la soluciéon previamente preparada que
contenia el catalizador y 0.4 ml de una solucién de NaO'Pr 0.1 M en 2-propanol a una solucién de cetona (2 mmol)
en 19 ml de 2-propanol bajo reflujo. EI comienzo de la reaccién se consideré cuando se agreg6 el complejo. Las
relaciones molares de cetona/catalizador/NaO'Pr fueron 20000/1/400, y la concentracién de sustrato fue de 0.1 M.
Los datos de andlisis de GC se dan en la Tabla 4.
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b) reduccion enantioselectiva de acetofenona a 1-feniletanol catalizada por los complejos (13)-(14)-(15).

De una manera similar al procedimiento utilizado para el complejo (12), las pruebas se llevaron a cabo en la
reduccion catalizadora de acetofenona utilizando los complejos (13)-(14)-(15) (0.002 mmoles) y los resultados se
dan en la tabla 4.

Tabla 4. Reduccion enantioselectiva de cetonas (0.1 M) a los correspondientes alcoholes quirales en la presencia de
complejos quirales de rutenio (12)-(13)-(14)-(15) a 60°C. Las relaciones molares de cetona/complejo/NaO'Pr fueron
igual a 20000/1/1400

Complejo  Cetona % de Conversi 6n % (min) ee % TOF (h™)
12 Acetofenona 97 (30) 86 R 125 000
12 2'-Cloroacetofenona 97 (60) 89 R 64 000
13 Acetofenona 98 (40) 96 S 100 000
13 2'-Cloroacetofenona 98 (40) 97 S 115 000
13 2'-Metilacetofenona 96 (60) 94 S 60 000

14 Acetofenona 95 (30) 73 S 105 000

15 Acetofenona 97 (30) 26 R 190000

B2.2 Reduccién asimétrica de cetonas mediante hidrogenacion

Todos los procedimientos se llevaron a cabo bajo atmésfera de hidrégeno utilizando metanol y etanol previamente
destilado y desaireado.

Ejemplo 23: Reduccion catalizadora de alquilaril cet  onas en la presencia del complejo (13) por hidrogen  aciéon

La solucion de catalizador se prepard en un Schlenk de 10 ml mediante la adicién de 2 ml de una mezcla de
metanol: etanol en una relaciéon de 7:3 (en volumen) para el complejo (13) (1.8 mg, 0.0017 mmol). El complejo se
disolvié completamente por agitacion durante un periodo de unos pocos minutos.

Por separado, en un Segundo Schlenk (25 ml), se agregaron 9.6 mg de KO'Bu (0.086 mmol) y 0.5 ml de una
solucion preparada previamente que contenia el catalizador a una solucién de cetona (4.3 mmol) en una mezcla de
metanol:etanol (7:3 en volumen; 7.6 ml). La mezcla se transfiri6 a un reactor de temperatura controlada a 40°C. Se
introdujo el hidrégeno molecular (H2) a 5 bar de presién. Se consider6 el comienzo de la reacciéon se agrego
hidrégeno. Las relaciones molares de cetona/catalizador/KO'Bu fueron de 10000/1/200 y la concentraciéon de
sustrato fue de 0.5 M. Los datos de analisis de GC se dan en la Tabla 5.

Tabla 5. Reduccién catalizadora de cetonas (0.5 M) a los correspondientes alcoholes quirales en la presencia del
complejo (13). Las relaciones molares de cetona/complejo/KO'Bu fueron iguales a 10000/1/200. Temperatura =
40°C. Presion de H; = 5 bar, solvente = mezcla de metanol:etanol (7:3 en volumen).

Cetona % de Conversion (h) % de ee TOF (h™)
Acetofenona 100 (2) 92 S 15 000
2'-Cloroacetofenona 95 () 89 S 15 000
3'- Metoxiacetofenona 100 Q) 94 S 16 000
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REIVINDICACIONES

1. Ligandos derivados de benzo[h]quinolina, con un grupo -CHR1-NH> en la posicién 2 representados por la formula

0]

Ry R
2N
|
R, ~ N/ R
> NH,

en donde:
R1 es un grupo alifatico o aromatico;

R2, R3 y R4 son iguales o diferentes el uno del otro y son atomos de hidrégeno, grupos alifaticos o aromaticos,
grupos haldgenos, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano.

2. Ligandos derivados de benzo[h]quinolina, con un grupo -CHR;-NH, en la posicién 2 de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde R; es un metiloy Rz, Rz y R4 son H.

3. Ligandos derivados de benzo[h]quinolina, con un grupo -CHR;-NH, en la posicibn 2 de acuerdo con la
reivindicacion 1, en donde R; es un tert-butilo y Rz, R3 y R4 son H.

4. Complejos de metal de transicién representados por la formula general (11)
[MXLmL] (I

en donde M, X, Ly L’ son:

M un metal de transicion del grupo VIII seleccionado de hierro, rutenio y osmio;

X un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);

L un ligando seleccionado de los grupos que consisten de:

a) una monofosfina monodentada de féormula general PR1R;R3; donde Ri, Rz y R3 son iguales o diferentes y son
grupos alifaticos o aromaticos;

b) una fosfina bidentada de tipo PR’,-Z-PR"; donde Z es una cadena de hidrocarburo opcionalmente sustituido con
preferencia por difosfinas de PR’>(CH2)xPR"2, con x siendo igual a 2, 3 0 4, donde R’ y R" son iguales o diferentes y
son grupos alifaticos o aromaticos;

¢) una difosfina 6pticamente activa;
y m esigual a 1 o 2 con la condicién de que m es igual a 1 cuando el ligando L es seleccionado del grupo b) o ¢), y
es igual a 2 cuando el ligando L es seleccionado del grupo a) y que en este caso los ligandos L son iguales o

diferentes;

L’ un ligando ciclometalico tridentado derivado de benzo[h]quinolina, con un grupo -CHR1-NH; en la posicién 2, del
tipo CNN de formula (Ib)

R3 R2
X | R4
R4k SR
A0 NH,
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donde R; es H, un grupo alifatico o un aromatico y donde Rz, Rz y R4 son iguales o diferentes y son atomos de
hidrégeno, grupos alifaticos y aromaticos, atomos de halégeno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano.

5. Complejos de metales de transicidon de acuerdo con la reivindicacion 4, en donde M es seleccionado de rutenio u
osmio.

6. Complejos de metales de transicién de acuerdo con la reivindicaciéon 5, en donde M es rutenio y m es igual a 2
que estan representados por la formula (V)

[RuXL2L] v)
en donde:
X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);
L son fosfinas monodentadas, iguales o diferentes, seleccionadas del grupo a);
L’ es un ligandos tridentado de tipo CNN de férmula (Ib).

7. Complejos de metales de transicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde cuando M es rutenio y m es
igual a 1 estan representados por la formula (V1)

[RuXL1L"] (V1)
en donde:
X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);
L es una fosfina bidentada seleccionada del grupo b) o un difosfina épticamente activa seleccionada del grupo c);
L 'es un ligando tridentado de tipo CNN de férmula (Ib).

8. Complejos de metales de transicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde cuando M es osmio y m es igual
a 2 estan representados por la férmula (VII)

[OsXLoL] (VII)
en donde:
X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);
L son fosfinas monodentadas, iguales o diferentes, seleccionadas del grupo a);
L' es un ligando tridentado de tipo CNN de formula (Ib).

9. Complejos de metales de transicion de acuerdo con la reivindicacion 5, en donde cuando M es osmio y m es igual
a 1, los complejos son representados por la formula (VII1)

[OsXL1L] (Vi)
en donde:
X es un halégeno, un hidrégeno, un alcéxido (OR);
L es una fosfina bidentada seleccionado del grupo b) o una difosfina 6pticamente activa seleccionada del grupo c);
L' es un ligando tridentado de tipo CNN de formula (Ib).

10. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde X es
cloro o bromo.

11. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde
cuando L es una fosfina del grupo a) es PPhz

12. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde
cuando L es una fosfina del grupo b) es PPhy(CH3)4PPh,.
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13. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde
cuando L es una difosfina del grupo c) es (R,S)-JOSIPHOS, (S,R)-JOSIPHOS*, (S,S)-SKEWPHOS, (S)-MeO-
BIPHEP.

14. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde Ry,
R2, Rz y R4 del ligando L’ de (Ib) es H.

15. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde R; es
un metilo y Rz, Rz y R4 del ligando L’ de férmula (Ib) es H.

16. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 9, en donde R; es
un tert-butilo y Rz, Rz y R4 del ligando L’ de férmula (Ib) es H.

17. Proceso para la preparacion de un ligando de acuerdo con la reivindicacién 1, en donde cuando R; es metilo o
tert-butilo es obtenible de 2-bromobenzo[h]quinolina o de 2-clorobenzo[h]quinolina con la preparacién de la oxima
correspondiente y la subsecuente reduccién catalizadora del mismo.

18. Proceso para la preparacién de complejos de metal de transicion de acuerdo con la reivindicacion 4 obtenible
mediante la reaccién de ligandos derivados de benzo[h]quinolina, con un grupo -CHR3:-NH; en la posicion 2,
representado por la féormula (1)

0

donde R; es H, un grupo alifatico o aromatico y donde Rz, Rs y R4 son iguales o diferentes y son atomos de
hidrégeno, grupos alifaticos y aromaticos, atomos de halégeno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano con un
precursor de metal de transicion en presencia de fosfinas y una base.

19. Proceso para la preparacion de los complejos de metales de transicion de la reivindicaciéon 18, en donde los
precursores de metal para la preparacion de los complejos son precursores que contienen fosfinas monodentadas
de férmula MXzP, (M = Ru, Os; X = Cl, Br; P = PPhs; n = 3, 4).

20. El uso de los ligandos derivados de benzo[h]quinolina con un grupo -CHR3-NH; en la posicion 2 representado
por la férmula (1)

RS R2
/\’ S
l
R N
*1 o NH,

)

donde R; es H, un grupo alifatico o aromatico y donde Rz, R3 y R4 son iguales o diferentes y son atomos de
hidrégeno, grupos alifaticos y aromaticos, atomos de halégeno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano para la
preparacion de complejos de metales de transicion seleccionados a partir de hierro, rutenio y osmio.

21. El uso de los complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 16
como catalizadores en reacciones de reduccion por transferencia de hidrégeno o con gas hidrégeno.

22. Complejos de metales de transicion de acuerdo con una cualquiera de las reivindicaciones 4 a 16 obtenible in

situ durante la reduccién de catalizador mediante la reaccion de ligandos derivados de benzo[h]quinolina, con un
grupo -CHR;-NH> en la posicion 2 representado por la formula (1)
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Rs Ry
X I A
NN R
ReT = NH,
U}

donde R; es H, un grupo alifatico o aromatico y donde Rz, R3z y R4 son iguales o diferentes y son atomos de
hidrégeno, grupos alifaticos y aromaticos, atomos de halégeno, grupos alcoxo, grupos nitro, grupos ciano a un
precursor del mismo metal de transicion en la presencia de fosfinas y una base.

23. Complejos de metales de transicion de acuerdo con la reivindicacion 22, en donde los precursores de metal para
la preparacion de complejos son precursores que contienen fosfinas monodentadas de férmula MXzP,, (M = Ru, Os;
X =Cl, Br; P=PPhz; n =3, 4).
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