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Introduccion

I.-INTRODUCCION

Una de las mayores areas de consumo de productos quimicos derivados del
petrdleo, en cualquier proceso convencional de sintesis organica catalizada por metales
de transicion, es el disolvente usado como medio de reaccion. A pesar de ello, el uso de
disolventes biorenovables, respetuosos con el medio ambiente, seguros, no toxicos y
baratos permanece como uno de los desafios mas importantes de la Quimica actual,
incluso cuando los problemas tanto medioambientales como de seguridad asociados con
el uso de disolventes organicos volatiles (COVs, Compuestos Orgéanicos Volatiles) son
bien conocidos [1]. Es por ello que, dentro del marco de la llamada “Quimica Verde”,
los disolventes ocupan una posicién estratégica [2]. Para poder ser calificados como
medios de reaccion respetuosos con el medio ambiente, estos disolventes tienen que
cumplir con diferentes criterios referentes a su disponibilidad, no-toxicidad,
biodegradabilidad, reciclabilidad y no inflamabilidad, entre otros. Asi, hasta la fecha, el
namero de disolventes respetuosos con el medio ambiente es bastante limitado. En este
sentido, los mas comuinmente utilizados son fundamentalmente: i) los fluidos
supercriticos [3], ii) los liquidos idnicos [4], iii) el agua [5] y iv) los disolventes
fluorados [6]; habiendo recibido todos ellos un interés creciente durante las ultimas
décadas [1]. La Tabla 1 recoge un estudio comparativo de medios de reaccién
alternativos con asignacion de una escala segun los criterios indicados para cada

disolvente [7]:

- Los fluidos supercriticos, como por ejemplo el diéxido de carbono supercritico
(scCOy), son disolventes beneficiosos debido a que no son toxicos, relativamente inertes
y facilmente reciclables y eliminables del medio de reaccion. Sin embargo, un uso mas

extenso de los mismos se encuentra obstaculizado por la necesidad de emplear una
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instrumentacion avanzada y costosa, su alto requerimiento energético y su baja

capacidad para solubilizar sustratos [3].

- Los liquidos idnicos (LIs), basados generalmente en cationes imidazolio o
piridonio con contraiones poco coordinantes, han recibido una gran atencion durante los
ultimos afios debido fundamental a su estabilidad térmica, insignificante presion de
vapor, no inflamabilidad y sus efectos cataliticos en diferentes tipos de reacciones en
sintesis organica [4]. Sin embargo, el uso de liquidos idnicos como disolventes
respetuosos con el medio ambiente debe ser de nuevo evaluado, pues recientemente se
ha descrito en la bibliografia la alta toxicidad y baja biodegradabilidad de muchos LIs
[8]. Ademas, su sintesis se encuentra muy lejos de cumplir con los principios de la
“Quimica Verde” [2], pues generalmente requiere el uso de ingentes cantidades de

disolventes y sales con el fin de asegurar el completo intercambio de aniones.

- El agua puede ser considerada como el disolvente ideal, pues es no-toxico,
barato y facilmente disponible [5]. Sin embargo, el agua también presenta ciertas
limitaciones como, por ejemplo: i) la imposibilidad de ser usada como disolvente
cuando se utilizan catalizadores o sustratos que puedan sufrir procesos de hidrdlisis, y

ii) su eliminacién del medio de reaccion requiere altos aportes energéticos.

- En los disolventes fluorados los enlaces carbono-hidrogeno se han sustituido,
total o parcialmente, por enlaces carbono-fltor. La fortaleza de este enlace les confiere
estabilidad tanto térmica como quimica (son no inflamables, inertes y no toxicos),
pudiendo ser empleados en un amplio rango de temperaturas y condiciones de reaccion
[6]. Su inmiscibilidad con el resto de disolventes organicos y con agua permite su facil
separacion y reciclado. Sin embargo, este hecho conlleva como problemaética intrinseca

su escasa capacidad para disolver sustratos.
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Tabla 1: Ventajas e inconvenientes de disolventes alternativos: puntuacion arbitraria

en escala de 1 (peor) a 5 (muy bueno) en cada categoria (maximo 25).

Propiedades Separacion y Seguridad y Coste del Impacto Puntuacion
como disolvente  reutilizacion salubridad uso medioambiental
CO, supercritico
Mal disolvente Excelente: No tdéxico; se Mucha Sostenible y de
para muchos facil, eficiente necesitan  altas energia, fuentes
compuestos; y selectivo (4)  presiones en el reactores maltiples; vida
- L PP 17
requiere reactor (4) especiales; atil sin fin (5)
cosolventes o barato y
surfactantes (1) abundante
®)
Liquidos Idnicos
Amplio rango Féacil con Pocos datos de Caros; Sintesis  desde
de variabilidad; productos toxicidad,; algunos petroquimicos
siempre polar volatiles; algunos son baratos con residuos y
4 problemas si inflamables vy accesibles demanda de
se necesitan  toxicos (2) (2) energia; 12
altas purezas algunos
2 sostenibles;
destino
ambiental
desconocido (2)
Disolventes fluorados
Limitado a Bifase ya Bioacumulativos, Muy caros Requiere
compuestos preparada; gases de efecto (1) diversas
apolares; el deben invernadero; los fuentes; 12
mejor en destilarse para perfluoroéteres persisten en el
sistemas reutilizarse son menos ambiente (2)
bifasicos (3) 4 problematicos (2)
Agqua
Disuelve Puede No tdéxico; no Muy barato; Sostenible y
pequefias separarse de inflamable Yy  necesita seguro para el
cantidades de la mayoria de seguro de energia (4) medioambiente;
muchos orgénicos; la  manejar (5) necesita 19
compuestos; purificacion purificacion (4)
malo para requiere
apolares (3) mucha
energia (3)
Disolventes de fuentes renovables
Amplio rango: Deben Baja  toxicidad ElI  precio Fuentes
éteres, ésteres, destilarse (4) por lo general (4)  baja al sostenibles;
alcoholes, aumentar el biodegradables 19
acidos (4) volumen de a COVs que
mercado (4) pueden causar

problemas (3)

Por todos estos motivos, en la actualidad se esta llevando a cabo una intensa

labor en la bdsqueda de nuevos disolventes no convencionales que puedan sobrepasar
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las limitaciones de los medios de reaccion tradicionalmente usados como disolventes
respetuosos con el medio ambiente (agua, LIs, scCO,). En este sentido, los trabajos
pioneros de varios grupos de investigacion internacionales han puesto de manifiesto el
gran potencial de los disolventes eutécticos de bajo punto de fusion (Deep Eutectic
Solvents, DES) como medios de reaccion baratos y alternativos en diferentes campos de
la Quimica, como por ejemplo, la electroquimica, biocatalisis, extraccion de metales,
sintesis de materiales y pre-tratamiento de biomasa (como celulosas y ligninas) [9].
Estos disolventes eutécticos de bajo punto de fusion (DES) pueden ser facilmente
obtenidos simplemente mezclando sus componentes, que deben de ser: i)
biodegradables, ii) biocompatibles, iii) biorenovables, iv) baratos, v) seguros, y Vi)

capaces de formar mezclas eutécticas a través de interacciones de puentes de hidrogeno.

El término “DES” fue acufiado por Abbot y colaboradores en 2003 [9a]. Su
intencion era la formacién de liquidos mediante la mezcla de dos s6lidos con elevados
puntos de fusion. Sus investigaciones se centraron en la interaccion de una sal
cuaternaria de amonio con la urea (punto de fusion 133 °C). La sal mas cominmente
usada es el cloruro de N,N,N-trimetiletanolamonio (cloruro de colina, ChCl, punto de
fusién 302 °C). La combinacion de estos dos solidos de elevado punto de fusion, en un
ratio de 2 a 1 respectivamente, conduce a la formacion de una mezcla eutéctica liquida a
temperatura ambiente (punto de fusion 12 °C) con propiedades inusuales como
disolvente [9b]. Desde ese momento, se utilizaron otras sales con la intencion de
disminuir el entramado energético y obtener asi sistemas con puntos de fusién mas
bajos. Existen diferentes teorias que explican la formacion de estos liquidos eutécticos
de bajo punto de fusion. Asi, algunos autores defienden la idea de la formacion de
clasteres, mientras que otros se apoyan en la teoria de establecimiento de enlaces de

hidrogeno entre los componentes de la mezcla [9]. Los DES son, por tanto, el resultado
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de la fuerte interaccion entre un donante de hidrégeno (DH) y un aceptor de hidrégeno

(AH) (ver Figura 1).

AH AH AH
I i I
HO/\/:\ HO/\/:\ HO/\/:\
ol Cr Ccr
OH OH O---H
DH DH DH

Figura 1. Interacciones de puente de hidrdgeno presentes en las mezclas eutécticas de bajo punto de

fusion basadas en ChCl.

Estas interacciones entre DH y AH favorecen el descenso de la diferencia de
entropia de la transicion de fase. La fuerza de los enlaces de hidrégeno esta relacionada
con la temperatura de transicion de fase, la estabilidad y las propiedades como
disolvente de la mezcla eutéctica. Asi, existe una gran diversidad de combinaciones
posibles de los materiales de partida lo que constituye una herramienta potencial para
controlar las propiedades fisicas y de fase de los DES, modulando la habilidad para
disolver solutos de muy distinta naturaleza (ver Figura 2 y 3). En este sentido, uno de
los componentes mas utilizados para la generacion de estos DES es el anteriormente
mencionado cloruro de colina (ChCI), una sal cuaternaria de amonio muy barata,
biorenovable, biodegradable y no-tdxica, que es un nutriente esencial agrupado en los
complejos de la vitamina B y que puede ser obtenida a partir de biomasa [9]. En
combinacion con una especie donante de hidrégeno (DH, que ha de cumplir las mismas
caracteristicas de biorenovabilidad, precio y toxicidad) como urea, acidos carboxilicos

renovables (oxalico, succinico, citrico, lactico (Lac) y aminoacidos) o polioles naturales
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(glicerol (Gly) y carbohidratos), el ChCl es capaz de formar mezclas eutécticas

biorenovables y no-téxicas con puntos de fusion por debajo de los 30 °C.
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Figura 2. Aceptores de hidrégeno descritos para la sintesis de DES.
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Figura 3. Donantes de hidrégeno descritos para la sintesis de DES.
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Aunque la mayoria de los DES son sintetizados a partir de ChCl (especie

ionica), es importante remarcar que no deben ser considerados como liquidos ionicos

tradicionales pues: i) no estdn compuestos Unicamente por especies idnicas, y ii) pueden

ser obtenidos a partir de especies no ionicas [9]. Ademas, cuando se comparan con los
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liquidos idnicos tradicionales, estas mezclas eutécticas poseen un gran numero de
ventajas, como por ejemplo: i) su bajo coste, ii) son especies quimicas inertes frente al
agua, iii) son muy simples de preparar (se obtiene simplemente mezclando los
compuestos precursores, sin necesidad de posteriores pasos de purificacion y sin generar
residuo alguno, ver Parte Experimental), y iv) la mayoria son biocompatibles,
biodegradables y no toxicos [10].

A pesar de sus beneficiosas propiedades y de sus variadas aplicaciones en los
diferentes campos de la Quimica anteriormente mencionadas, el uso de los DES como
medios de reaccion baratos y con bajo impacto medioambiental en procesos de sintesis
organica catalizados por complejos de metales de transicion, permanece practicamente
inexplorado. En este sentido, y hasta la fecha, tan solo se han descritos procesos de
cicloadicion 1,3-dipolar de alquinos terminales y azidas de tipo Click Chemistry
catalizados por cobre [11] y reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por complejos
de paladio [12] (ver Esquema 1), pero en ningln caso usando DES derivados del
cloruro de colina (ChClI).

Z NG
= \ Cul (5 mol%) N“ N
3
+ - JR—
L-carnitina/urea

85°C

Pd(OAc), (10 mol%)
B(OH B 2

(OF). Nl Na,CO; 1.2 eq. N
+
| % fructosa/urea/NaCl | %
[o]
R 90 °C R

Esquema 1. Reacciones organicas catalizadas por metales de transicion en disolventes eutécticos de bajo

punto de fusion (DES) descritas en la bibliografia.

Conjuntamente con el uso de disolventes respetuosos con el medio ambiente, es

deseable el disefio de procesos cataliticos que transcurran con total economia atdmica

-11 -
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[13]. Este concepto define todas aquellas transformaciones en las que todos los atomos
presentes en los reactivos de partida se recuperan en los productos finales sin generar
residuos. Asi, los procesos de isomerizacion representan un claro ejemplo de
transformaciones que transcurren con total economia atomica. En este sentido, nuestro
grupo de investigacion ha desarrollado metodologias cataliticas eficientes y selectivas
para promover diferentes tipos de isomerizaciones en medios de reaccion no
convencionales, tales como: i) la cicloisomerizacion de (Z)-eninoles [14] y &cidos -
alquinoicos [15] para generar furanos y enol-lactonas, respectivamente; ii) la
isomerizacién de olefinas [16]; iii) los reordenamientos de tipo Meyer-Schuster o Rupe
de alcoholes propargilicos para generar compuestos carbonilicos «,f-insaturados [17]; y

iv) el reordenamiento de aldoximas para generar amidas primarias [18].

Dentro de estos procesos de isomerizacion que transcurren con total economia
atomica es importante destacar la isomerizacion de alcoholes alilicos catalizada por
complejos de metales de transicion, que consiste, formalmente, en la reduccién de un
enlace doble carbono-carbono y la oxidacion de la funcion alcohol en cetona o aldehido
[19]. EI proceso se basa en un paso inicial de migracion del doble enlace C=C
promovido por un metal de transicién, seguido de la tautomerizacion espontanea del
enol resultante para generar el derivado carbonilico saturado correspondiente (ver

Esquema 2; via a).

-12 -
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RZ 0O
R3 B
oxidacion reduccion
R? OH R2 0

RZ OH
[M]cat R J\%L R4 ; .
R X R4 > - - R R

R3 m R3 R3

reduccion oxidacion

o
Py
w

)

S

via (c)

Esquema 2. Isomerizacion de alcoholes alilicos.

Esta sintesis directa de cetonas y aldehidos en una sola etapa a partir de
alcoholes alilicos es claramente mas atractiva que las metodologias tradicionales no
catalizadas, que requieren dos pasos de reaccion independientes: i) la oxidacion del
grupo OH, vy ii) la posterior reduccién del doble enlace C=C o viceversa (vias b y c en
el Esquema 2). El proceso de isomerizacion de alcoholes alilicos puede ser promovido
por una gran variedad de complejos de metales de transicion entre los cuales destacan
por su alta eficiencia los derivados de rutenio, rodio, hierro y mas recientemente
complejos de iridio [19].

Esta transformacién ha sido ampliamente estudiada desde el punto de vista
académico, dedicandose importantes esfuerzos a la busqueda de sistemas cataliticos
altamente activos y a establecer sus mecanismos de accion [19]. ElI conocimiento
acumulado a lo largo de los ultimos afios ha permitido que esta reaccion de
isomerizacién, inicialmente limitada a sustratos sencillos, pueda aplicarse ahora a
alcoholes alilicos de estructura cada vez mas elaborada, ofreciendo asi una nueva via de
acceso a productos de alto valor afiadido [20]. En este contexto, nos parece importante
destacar la nueva metodologia descrita recientemente por el grupo de Sabitha y

colaboradores para la sintesis total del alcaloide (-)-brevisamida, que involucra una

-13-
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etapa de isomerizacion de un alcohol alilico en el correspondiente aldehido promovida

por un precursor de paladio (ver Esquema 3) [20f].

OTBS OTBS 0]
: [Pd]cat. H
BnO\/\W : BnO
: OH : H

Isomerizacién

AN

(-)-Brevisamida

Esquema 3. Sintesis de la (-)-brevisamida basada en la isomerizacion de un alcohol alilico.

En este contexto y durante la Gltima década, nuestro grupo de investigacion ha
descrito numerosos complejos organometélicos de rutenio capaces de promover la
isomerizacién catalitica de alcoholes alilicos a compuestos carbonilicos en medio
acuoso [21-23], siendo particularmente activos y selectivos los derivados de tipo bis-
alilo de Ru(lV) (ver Esquema 4) [24]. Ejemplos ilustrativos recientes de este tipo de
catalizadores incluyen: i) el complejo dimero [{Ru(7’:7*-C1oH16)(u-C)CI}2] (1a,
CioHis = 2,7-dimetilocta-2,6-dien-1,8-diilo) [24a-c]; ii) complejos monoméricos que
contienen ligandos de tipo azol [{Ru(7*: 77°*-C1oH16)Clo(L)] (L = N-metilimidazol (1b),
bencimidazol (1c)) [24f], y iii) el correspondiente derivado monomeérico con un ligando
acetato [{Ru(7: 7°-C1oH16)ClI}2(x*-0,0-CH3CO,)] (1d), que es activo tanto en medio
acuoso como en liquidos ionicos [24d]. En particular, con el derivado 1c se han llegado
a alcanzar valores de TOF (frecuencia de ciclo; se define como el nimero de ciclos que
efectla un catalizador por unidad de tiempo y da una idea de la velocidad con la que

opera un catalizador) de hasta 60.000 h™*, siendo el mas alto descrito hasta la fecha en la
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bibliografia para reacciones de isomerizacion catalitica de alcoholes alilicos en agua y

en ausencia de base [24f].

2 2
R* OH [RU(IV)lcar R 0
R1)§/LR4 H0 o [BMIM][BF,] R/H/lm
RS 35-75°C R
cl cl cl
AT == - o
\y’RU_N/\\J \leLFN\\,-N JRluJO
Cl cl H O—K
(1b) (1c) (1d)

Esquema 4. Isomerizacion de alcoholes alilicos catalizada por complejos bis-alilo de Ru(lV) (1a-d) en

medio acuoso y en LlIs.

Un reflejo del interés por parte de la industria en el desarrollo de este tipo de
catalizadores bis-alilo de Ru(lIV) para estas transformaciones es la isomerizacion de
diferentes opidceos (morfina y codeina) en analgésicos de uso mas comun
(hidroformona e hidrocodona, respectivamente, ver Esquema 5). El proceso, patentado
por la comparfiia farmacéutica Mallinckrodt Inc. [25], transcurre en medio acuoso y
emplea como catalizador el complejo bis-alilo de Ru(1V) [{Ru(7*: 1*-C1oH16) (u-CI)CI}]

(1a), descrito por nuestro grupo de investigacion.

RO RO
[Ru] (1a, 0.02 mol%)/MeSOsH (1.5 eq.) O
© H,O/EtOH (2:3 viv), 78 °C © 0
R =H, Me, 3-5h, 81-87%
H H N
AN
HO' O

Esquema 5. Isomerizacion de morfina y codeina en hidroformona e hidrocodona, respectivamente.

Como se deduce de estos antecedentes, la utilizaciébn de catalizadores
organometalicos en la isomerizacién de alcoholes alilicos en diferentes medios de

reaccion no convencionales (fundamentalmente agua y LIs) ha sido ampliamente
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estudiada. Sin embargo, el uso de disolventes eutécticos de bajo punto de fusion (DES)
es desconocido en este proceso de isomerizacion catalizado por metales de transicion, a
pesar de que los efectos beneficiosos derivados del uso de estos disolventes eutécticos
han conducido a mejoras en la eficiencia y selectividad de diferentes procesos organicos
descritos en el campo de la biocatalisis [9]. Dado este desconocimiento y teniendo en
cuenta el continuo interés de nuestro grupo de investigacion en el desarrollo de procesos
cataliticos promovidos por complejos organometalicos en medios de reaccion no
convencionales [14-18,22,24], hemos creido de interés proceder al estudio de la
actividad catalitica de los complejos bis-alilo de Ru(lV) la-c en la isomerizacion de
alcoholes alilicos en compuestos carbonilicos usando disolventes eutécticos de bajo
punto de fusion (DES, ver Figura 4) como medios de reaccion baratos y respetuosos

con el medio ambiente [26], sin precedentes en la bibliografia.

0
or O OH
IL*/ H NJ\NH Ho\)\/o"' OH
HO™ " 2 ? OH

Cloruro de colina

(Sal de amonio quaternaria no-téxica) Urea Glicerol Acido Lactico

(Donante de hidrégeno biorenovable y seguro)

Figura 4. Componentes de los DES empleados como medio de reaccion en esta Memoria.

Asi, en esta Memoria se describe:

o El estudio de la actividad catalitica de los complejos bis-alilo de Ru(IV) la-c

en procesos de isomerizacion de alcoholes alilicos en diferentes DES.

o El estudio de la generalidad del proceso en una familia variada de alcoholes

alilicos empleando como catalizador el complejo bis-alilo de Ru(lV) [{Ru(773:773-
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CioH16)Clo(x*-N-bencimidazol)] (1c) en una mezcla eutéctica cloruro de

colina/glicerol (LChCI/2Gly) como medio de reaccion.

o El estudio del grado de reutilizacion del catalizador 1c en el proceso de
isomerizacién del 1-octen-3-ol (2a) en 3-octanona (3a) utilizando la mezcla eutéctica

cloruro de colina/glicerol (1ChCI/2Gly) como medio de reaccion.

o La escala preparativa de la isomerizacion catalitica del 1-octen-3-ol (2a) en
3-octanona (3a) promovida por el complejo 1c utilizando la mezcla eutéctica cloruro

de colina/glicerol (1ChCI/2Gly) como medio de reaccion.
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Discusion de resultados

I1.-DISCUSION DE RESULTADOS

11.1.-ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD CATALITICA DE LOS COMPLEJO BIS-
ALILO DE Ru(lV) la-c EN PROCESOS DE ISOMERIZACION DE
ALCOHOLES ALILICOS EMPLEANDO DIFERENTES MEZCLAS

EUTECTICAS DE BAJO PUNTO DE FUSION (DES)

Como acabamos de comentar en la Introduccion de la presente Memoria, el
objetivo de nuestro trabajo ha sido la evaluacion de la actividad catalitica de diferentes
complejos bis-alilo de Ru(lV) en procesos de isomerizacion de alcoholes alilicos
utilizando diferentes disolventes eutécticos de bajo punto de fusion (DES) como medios
de reaccion baratos y de bajo impacto medioambiental. Posteriormente, hemos
estudiado: i) la generalidad de este proceso de isomerizacion empleando una familia
variada de alcoholes alilicos, ii) el nivel de reutilizacion del sistema, y por altimo iii) la

posibilidad de escalar esta isomerizacion.

11.1.1-Actividad catalitica de los complejos bis-alilo de Ru(1V) la-c en procesos de

isomerizacion de alcoholes alilicos empleando diferentes DES.

Una vez preparados los diferentes disolventes de bajo punto de fusion (DES, ver
Parte Experimental) y con el objetivo de explorar las condiciones 6ptimas para llevar a
cabo los procesos cataliticos, se ha estudiado como reaccion modelo la actividad
catalitica de los complejos 1a-c en la isomerizacion de 1-octen-3-ol (2a) en 3-octanona
(3a) (ver Tabla 2) en diferentes DES. El transcurso del proceso ha sido controlado
tomando alicuotas del medio de reaccién a intervalos de tiempo regulares que, tras
dilucion con diclorometano, fueron analizadas por cromatografia de gases (CG; los
detalles de todos los metodos de separacion cromatografica empleados en este trabajo se

encuentran recogidos en la Parte Experimental).
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En primer lugar, hemos evaluado la actividad catalitica de los complejos la-c
usando la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly (entradas 1-3, Tabla 2) como medio de reaccion.
De esta forma encontramos que los tres complejos bis-alilo de Ru(IV) son catalizadores
eficientes y selectivos para la isomerizacion del 1-octen-3-ol (2a) a 75 °C, utilizando
solo un 0.2 mol% como carga de catalizador, generando el correspondiente derivado
carbonilico saturado 3a, como unico producto de reaccion. Es importante destacar el
hecho de que no es necesaria la adicion de ningun co-catalizador para que la reaccion de
isomerizacién tenga lugar, en contraposicion con la mayoria de los ejemplos descritos
en la bibliografia, en los que se requiere de la adicion de una base al medio de reaccion

[19,27].

Como se puede observar, el complejo 1c (entrada 3, Tabla 2) es el que presenta
una mayor actividad catalitica cuando se compara con el resto de complejos empleados
(entradas 1-2, Tabla 2), obteniéndose la correspondiente 3-octanona (3a) en tan solo 10
minutos de reaccién (TOF = 2970 h™) y con un rendimiento aislado del 98% (ver
Apéndice). Este hecho puede ser atribuido a la formacion de enlaces de hidrégeno entre
el disolvente (DES) y el ligando bencimidazol presente en el complejo 1c [9], lo que
favorece la solubilidad del mismo en el DES. Dichas interacciones entre disolvente y
ligando no pueden establecerse en los complejos la-b, lo que puede explicar la
diferencia en la actividad catalitica de estos complejos. Esta propuesta esta en
concordancia con la baja actividad catalitica que muestra el complejo 1¢ empleando el
liquido idnico tradicional [BMIN][BF4] (entrada 4, Tabla 2) como medio de reaccion,
pues al igual que la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly, el liquido idnico tradicional se
encuentra formado por cationes y aniones y posee similares propiedades
electroestaticas, pero al contrario que el DES, es incapaz de establecer los enlaces de

hidrogeno anteriormente mencionados. En este sentido, debemos mencionar que aunque
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el complejo 1c posee una actividad catalitica superior empleando otros disolventes no
convencionales (agua) como medio de reaccién (TOF = 60000 h?), la actividad
catalitica encontrada para este complejo empleando la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly es
superior a la observada utilizando disolventes organicos convencionales (entrada 5,
Tabla 2) o liquidos io6nicos (entrada 4, Tabla 2). Todos estos hechos ponen de
manifiesto la importancia de utilizar un disolvente que pueda establecer enlaces de
hidrogeno con el complejo 1c, para potenciar la actividad catalitica del mismo.
Finalmente, se demostrd que la isomerizacion no tiene lugar en ausencia del catalizador

(entrada 6, Tabla 2).

Una vez seleccionado el complejo 1c como el més apropiado para llevar a cabo
la isomerizacién del 1-octen-3-ol (2a), evaluamos la influencia de los diferentes
disolventes eutécticos sintetizados (ver Parte Experimental). Asi, podemos observar que
la naturaleza del DES es crucial, ya que la eficiencia del proceso se ve dréasticamente
reducida cuando se usan: i) diferentes ratios de cloruro de colina y glicerol (entrada 7,
Tabla 2), y ii) otros dadores de hidrogeno como urea o &cido lactico (entradas 8-9, Tabla
2). El uso de glicerol (entrada 10, Tabla 2) como medio de reaccion, también reduce la
actividad catalitica del complejo 1c en el proceso de isomerizacion, necesitandose 45
minutos de reaccion para observar una conversion completa del sustrato. Por otro lado,
es importante destacar que la prueba llevada a cabo sin disolvente (neat conditions)
revela ademas la importancia de la presencia del DES, pues el catalizador 1c es
totalmente inactivo en ausencia del disolvente eutéctico (entrada 11, Tabla 2), lo que
constituye un nuevo ejemplo de un proceso organico catalizado por un metal de

transicion que se acelera empleando un disolvente no convencional [1].
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OH [RU(IV)]eat (0.2 MoI%) O
V\/\/\ Disolvente, 75 °C - M
(2a) (3a)
i Q
Cl
Ru Cl 7
\9" o /ﬁ o
Cl- Ru-a‘;/‘_‘_‘\ \H”R|U N \7’R|U N\\,N‘
| =~ C| \ C| H
Cl
(1a) (1b) (1c)

Tabla 2: Isomerizacion del 1-octen-3-ol (2a) en la 3-octanona (3a) catalizada por los

complejos 1a-c en diferentes DES.?

Entrada [Ru] Disolvente Tiempo Rdto (%) TOF (h™)°
1 la 1ChCI/2Gly 20 min 99 1485
2 1b 1ChCI/2Gly 1h 99 495
3 1c 1ChCI/2Gly 10 min 99 2970
4 1c [BMIM][BF4] 24 h 76 16
5 1c THF 3h 95 159
6 - 1ChCI/2Gly 90 min 0 0
7 1c 1ChCI/1Gly 6h 30 25
8 1c 1ChCl/2Urea 3h 83 138
9 1c 1ChCl/2Lac 8h 3 <1
10 1c Glicerol 45 min 98 653
11 1c - 8h 12 8

12¢ 1c 1ChCI/2Gly 8h 15 9

& Condiciones generales: las reacciones se llevaron a cabo en un tubo sellado, bajo atmésfera de
N, a 75 °C, usando 1 mmol del 1-octen-3-ol (2a) y 1 g del disolvente indicado en cada caso. °
Rendimiento en 3-octanona (3a) determinados por CG. © Los valores de TOF ((mol
producto/mol Ru)/tiempo) han sido calculados para el tiempo indicado en cada caso (h™).

reaccion se llevo a cabo a 35 °C.
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Finalmente, se comprobd que el uso de temperaturas de reaccion mas bajas
(entrada 12, Tabla 2) provoca un disminucién en la velocidad de la reaccion, ya que, por
ejemplo, al emplear la mezcla eutéctica 1ChCIl/2Gly como medio de reaccién y con una
carga de catalizador de 0.2 mol%, son necesarias 27 horas de reaccion para la formacién

cuantitativa de la 3-octanona (3a).

A la vista de los resultados presentados en la Tabla 2 decidimos seguir utilizando
la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly como medio de reaccion barato y de bajo impacto

ambiental para el resto de nuestros estudios.

11.2.-ESTUDIO DE LA GENERALIDAD DEL PROCESO EMPLEANDO COMO
CATALIZADOR EL COMPLEJO [Ru(y*:#°-C1oH16)Cla(x*-N-bencimidazol)] (1c)

EN LA MEZCLA EUTECTICA 1ChCI/2Gly.

En vista de la excelente actividad catalitica presentada por el complejo
[Ru(;7*:77*-C1oH16)Clo(x*-N-bencimidazol)] (1c) en la isomerizacion del 1-octen-3-ol en
la 3-octanona, decidimos extender nuestros estudios a una familia variada de alcoholes
alilicos. Los resultados obtenidos empleando la mezcla eutéctica de bajo punto de
fusién 1ChCI/2Gly como medio de reaccion se encuentran recogidos en la Tabla 3.
Como puede apreciarse, el complejo 1c es muy eficiente en la isomerizacion de otros
alcoholes alilicos alifaticos secundarios tales como 1-hepten-3-ol (entrada 2), el 1-
hexen-3-ol (entrada 3), el 1-penten-3-ol (entrada 4) y el 1-buten-3-ol (entrada 5). Asi,
empleando una carga de catalizador del 0.2 mol%, las cetonas correspondientes se

generan con rendimientos superiores al 97% en un tiempo maximo de 20 minutos.

En cambio, los alcoholes alilicos primarios resultan mas dificiles de transformar
en los aldehidos correspondientes. Asi, por ejemplo, el 2-propen-1-ol requiere una

mayor carga de catalizador (1 mol% vs 0.2 mol%) y un tiempo de reaccién mas largo
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(12 horas, entrada 6, Tabla 3). La menor reactividad de los alcoholes primarios ya habia
sido observada anteriormente con otros sistemas cataliticos y se atribuye a la
inestabilidad de los aldehidos resultantes en las condiciones de trabajo [28]. Estos
compuestos pueden sufrir procesos de descarbonilacion promovidos por la especie
organometalica, generando el alcano correspondiente y un complejo carbonilo [29]. El
ligando carbonilo se enlaza fuertemente al centro metalico e inhibe asi la actividad del
catalizador. Por tanto, la descomposicién gradual de la especie activa en el
correspondiente derivado carbonilo se traduce en un descenso progresivo de la
velocidad de reaccion y hace necesaria la utilizacion de una mayor carga de catalizador

para poder completar la reaccion catalitica.

Por otro lado, el complejo [Ru(;*:7°-CioH16)Clo(x*-N-bencimidazol)] (1c) ha
resultado ser también operativo en la isomerizacion de alcoholes alilicos arométicos,
tales como el 1-fenil-2-propen-1-ol (entrada 7, Tabla 3), empleando una mayor carga de
catalizador (10 mol%) y un tiempo de reaccién mas largo (24 horas). Esta disminucién
de la actividad catalitica observada con los substratos aromaticos también es un
fendmeno habitual descrito en otros sistemas cataliticos previamente descritos en la
bibliografia [19,24]. Este hecho puede ser debido a los impedimentos estéricos que
conlleva la presencia de un anillo aromatico en posicion o con respecto al grupo
alcohol, que hacen que la coordinacion de este tipo de sustratos al centro metalico este

menos favorecido.
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OH  1¢(0.2- 10 mol%) o
\)\ > \)J\
R DES (1ChCII2Gly) R
75°C

Tabla 3: Isomerizacion de alcoholes alilicos monosustituidos en la olefina catalizada

por el complejo 1c.?

Entrada Sustrato mol% [Ru]  Tiempo  Rdto(%)° TOF (h™})°

1 OH 0.2 10 min 99 2970
\)\/\/\

2 OH 0.2 10 min 99 2970
\)\/\/

3 OH 0.2 20 min 99 1485
W

4 OH 0.2 20 min 97 1455
W

5 \ﬂ 0.2 20 min 99 1485
e

6 OH 1 12 h 99 8
sy

7 OH 10 24 h 95 4

¢

Ph

& Condiciones generales: las reacciones se llevaron a cabo en un tubo sellado, bajo atmésfera de
N,, a 75 °C, usando 1 mmol del alcohol alilico y 1 g del DES 1ChCI/2Gly. b Rendimientos
determinados por CG. © Los valores de TOF ((mol producto/mol Ru)/tiempo) han sido

calculados para el tiempo indicado en cada caso (h™).

Una vez comprobada la versatilidad del complejo [Ru(i7*:7°-C1oH16)Cla(x*-N-
bencimidazol)] (1c) en la isomerizacion de alcoholes alilicos monosustituidos en la
mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly, decidimos extender nuestros estudios hacia alcoholes
alilicos con un mayor grado de sustitucion en la olefina, que han mostrados ser sustratos
mas dificiles de isomerizar [19]. Asi, en la Tabla 4 se recogen los resultados obtenidos

en la isomerizacion de diferentes alcoholes alilicos disustituidos en la olefina.
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2 2
R® OH  qc5-10mai%)  R° Q
R3J%(LR1 DES (1ChCI/2Gly) RVK%LW

R4 75°C R4

Tabla 4: Isomerizacion de alcoholes alilicos disustituidos en la olefina catalizada por el

complejo 1c.?

Entrada Sustrato mol% [Ru] Tiempo Rdto (%) TOF (h%)°

1 10 16 h 36 <1
OH

2 OH 5 8h 95 2

A

3 Q 5 24 h 48 <1
OH

% Condiciones generales: las reacciones se llevaron a cabo en un tubo sellado, bajo atmésfera de
N,, a 75 °C, usando 1 mmol del alcohol alilico y 1 g del DES 1ChCI/2Gly. ® Rendimientos
determinados por CG. © Los valores de TOF ((mol producto/mol Ru)/tiempo) han sido
calculados para el tiempo indicado en cada caso (h™).

Desafortunadamente, el empleo de alcoholes alilicos disustituidos en el proceso
de isomerizacién (entradas 1-3, Tabla 4) requiere tiempos de reaccion mas largos (8-24
h). Cabe destacar que en lo que respecta a la naturaleza del alcohol alilico, es preciso
aumentar la carga de catalizador (10 mol%) al emplear alcoholes alilicos primarios
(entrada 1, Tabla 4). Este hecho esta en concordancia con los resultados previamente
descritos en nuestro grupo de investigacidn en otros trabajos anteriores [24].
Finalmente, debemos mencionar que nuestro sistema no es capaz de isomerizar
alcoholes alilicos trisustituidos (por ejemplo, 3-metil-2-buten-1-0l) en las

correspondientes cetonas saturadas.
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11.3- ESTUDIO DE LA REUTILIZACION DEL COMPLEJO [Ru(y®:y*
C1oH16)Cla(x*-N-bencimidazol)] (1c) EN LA ISOMERIZACION DEL 1-OCTEN-3-

OL (2a) EN 3-OCTANONA (3a) EN LA MEZCLA EUTECTICA 1ChCI/2Gly.

La vida atil de un sistema catalitico asi como el nivel de reutilizacion son
factores muy importantes para cualquier sistema catalitico [30]. Es por ello que
decidimos estudiar el grado de reutilizacién del catalizador [Ru(i7*:7°-C10H16)Clo(x-N-
bencimidazol)] (1c) en la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly. Para tales fines escogimos
como sustrato modelo el 1-octen-3-ol (2a) y una carga de catalizador de 0.2 mol% en
las mismas condiciones de reaccion que hemos descrito anteriormente (75 °C, 1g del

DES 1ChCl/2Gly).

En la Tabla 5 se recogen los resultados obtenidos para el complejo 1c. Como se
puede observar, nuestro sistema catalitico permanece activo (97-99%) durante un
nimero maximo de 4 ciclos consecutivos. No obstante debemos hacer notar que,
mientras los dos primeros ciclos transcurren en tiempos cortos de reaccion (10-45
minutos), el grado de reutilizacion del sistema catalitico decrece considerablemente
después del segundo ciclo, siendo necesarias 18 horas de calentamiento en el cuarto
ciclo para obtener el compuesto carbonilico 3a en un 97%. Esta disminucion de
actividad catalitica en cada ciclo se debe principalmente a la degradacién del catalizador

y al aumento gradual del producto 3a en el medio de reaccion.
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\jH\/\/\ e \jj\/\/\
X DES(1ChCII2Gly)

(28) 75°C (33)

Tabla 5: Reutilizacion del complejo [Ru(i®:7°-C1oH16)Cla(x'-N-bencimidazol)] (1c) en

la isomerizacion del 1-octen-3-ol (2a) en la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly.?

Ciclo  Tiempo  Rdto(%)° TOF(h')®  TON?

1 10 min 99 2970 495
2 45 min 99 660 990
3 4h 97 118 1475
4 18 h 97 27 1960

& Condiciones generales: las reacciones se llevaron a cabo en un tubo
sellado, bajo atmosfera de N,, a 75 °C, usando 1 mmol del alcohol
alilico y 1 g del DES 1ChCI/2Gly. ® Rendimientos determinados por
CG. © Los valores de TOF ((mol producto/mol Ru)/tiempo) han sido
calculados para el tiempo indicado en cada caso (h™). * TON
acumulativo (TON = numero de repeticion de ciclo (mol producto/mol
Ru).

Es importante destacar que la capacidad de reutilizacion del complejo [Ru(®:,°-
C1oH16)Cla(x*-N-bencimidazol)] (1c) en la mezcla eutéctica 1ChCl/2Gly (TON
acumulado = 1960) es superior a la descrita anteriormente para este complejo en agua
(TON acumulado = 691), siendo ademas alcanzado en un nimero menor ciclos (4 ciclos
DES vs 7 ciclos H,0). Este hecho permite proponer a la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly
como una posible alternativa al uso de agua en la isomerizacion de alcoholes alilicos

cuando se precisen altos valores de repeticion de ciclo (TON).
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I1.4- ESTUDIO EXPERIMENTAL A ESCALA PREPARATIVA DE LA
ISOMERIZACION DEL 1-OCTEN-3-OL (2a) EN 3-OCTANONA (3a)
CATALIZADA POR EL COMPLEJO [Ru(®:5*-C1oH16)Clo(x-N-bencimidazol)]

(1c) EN LA MEZCLA EUTECTICA 1ChCI/2Gly.

Teniendo en cuenta la excelente actividad catalitica observada para el complejo
[Ru(s%:5%-C1oH16)Cla(ic*-N-bencimidazol)] (1c) en la isomerizacion del 1-octen-3-ol (2a)
en 3-octanona (3a) usando como medio de reaccion la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly y
los altos valores de TON obtenidos en los estudios anteriores, decidimos poner a punto
un procedimiento eficaz a escala preparativa de la isomerizacion 1-octen-3-ol (2a). Este
tipo de estudios son de vital importancia a efecto de futuras aplicaciones practicas de
estos procesos de isomerizacién, que ya han tenido precedentes en la isomerizacion de

varios alcaloides [25], como ya hemos comentado en la Introduccion de esta Memoria.

OH 0
\)\/\/\ 02 mOIO/O 1c \)‘k/\/\
\ -

DES (1ChCI/2Gly)
(1.57 mL, 10 mmol) 75 °C (Rdto > 99%, 24h)

Esquema 6. Isomerizacion a escala preparativa del alcohol alilico 1-octen-3-ol (2a) catalizada por el
complejo 1c.

A modo de ejemplo, en el Esquema 6 se muestran los resultados obtenidos en la
isomerizacién de 10 mmoles del 1-octen-3-ol (2a) en 10 g de la mezcla eutéctica
1ChCI/2Gly. De nuevo, escogimos como condiciones de reaccion las descritas
anteriormente en las Tablas 3-5, usando una carga de catalizador de 0.2 mol% y a 75 °C.
El transcurso del proceso se siguio, al igual que los casos anteriores, por cromatografia
de gases, requiriendo un total de 24 horas para finalizar la reaccion (99%). Este dréastico
aumento del tiempo de reaccion puede ser debido al escalado de la reaccion. Este hecho

ha sido previamente observado en nuestro grupo de investigacion al estudiar la escala
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preparativa de la cicloadicion 1,3-dipolar de azidas y alquinos internos en agua

catalizada por un complejo iminofosforano de Cu(l) [31].
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I11.- PARTE EXPERIMENTAL

I11.1.-CONDICIONES GENERALES DE REACCION Y PREPARACION DE

LOS COMPUESTOS DE PARTIDA.

Todas las reacciones descritas en la presente Memoria se han llevado a cabo en
condiciones de atmosfera de nitrogeno seco, empleando linea de vacio y técnicas de

Schlenk o de tubo sellado convencionales.

Los disolventes utilizados han sido previamente destilados bajo atmdsfera de
nitrégeno, empleando sodio (hexano y THF) o hidruro célcico (diclorometano) como
agentes deshidratantes. El término hexano se refiere a una mezcla de hidrocarburos

cuyo punto de ebullicion estd comprendido entre 50 y 60 °C.

Todos los reactivos utilizados fueron adquiridos de fuentes comerciales y usados
sin previa purificacién a excepcion de los complejos metéalicos [Ru{#>:;>-C1oH16)CI(Hi-
Ch},] (1a) (CioHis = 2,7-dimetilocta-2,6-dien-1,8-diilo) [32] vy [Ru{rn*#*-
C1oH16)Cla(x*-N-L)] (L = N-metilimidazol (1b), bencimidazol (1c), ver Apéndice) [24f]
que han sido preparados siguiendo las metodologias sintéticas descritas en la

bibliografia.

I11.2.-TECNICAS EMPLEADAS EN LA CARACTERIZACION DE LOS

COMPUESTOS.

Los compuestos que se describen en la presente Memoria han sido

caracterizados empleando las siguientes técnicas:
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Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN): Los espectros de
resonancia magnética nuclear han sido realizados en espectroémetros BRUKER DPX-
300 y BRUKER AC-300 a 300.1 MHz (*H), 75.47 MHz (*3C) y BRUKER NAV400 a
400.1 MHz (*H), 100.6 MHz (**C) empleando tubos de 5 mm de didmetro y la sefial de
deuterio del disolvente como ajuste interno. Los espectros se han registrado a 18 °C

empleando disolventes deuterados desoxigenados.

111.3.-SINTESIS DE LAS MEZCLAS EUTECTICAS (DES) EMPLEADAS.

Las mezclas eutécticas empleadas en esta Memoria se obtienen en todos los
casos empleando una sal cuaternaria de amonio (cloruro de N,N,N-trimetiletanolamonio,
ChCl) y la cantidad necesaria del correspondiente dador de hidrogeno (glicerol (Gly),

urea o acido lactico (Lac)).

DES (1ChCI/2Gly) = Mezcla eutéctica 1 equivalente de ChCl/2 equivalentes de Gly

cr | _ OH
+
Ho N | [Ho L _on
Colina Glicerol

En un matraz de 100 mL se introducen, a temperatura ambiente, 35 mmol (5 Q)
de ChCl (sélido blanco) y 70 mmol (5.23 mL) de glicerol (liquido incoloro). La mezcla
resultante se calienta a 80 °C durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se obtiene la

mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly que se usara sin tratamientos posteriores.
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DES (1ChCl/2Urea) = Mezcla eutéctica 1 equivalente de ChCl/2 equivalentes de

urea

Cr |+/ j_)L
N
HO™ > HN" ~NH,
Colina Urea

En un matraz de 100 mL se introducen, a temperatura ambiente, 35 mmol (5 g)
de ChClI (s6lido blanco) y 70 mmol (4.3 g) de urea (s6lido blanco). La mezcla resultante
se calienta a 80 °C durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se obtiene la mezcla

eutéctica 1ChCl/2Urea que se usara sin tratamientos posteriores.

DES (1ChCl/2Lac) = Mezcla eutéctica 1 equivalente de ChCl/2 equivalentes de Lac

crl.. o
HO™ N~ \)LOH
OH

Colina ,
Ac. Lactico

En un matraz de 100 mL se introducen, a temperatura ambiente, 35 mmol (5 g)
de ChCI (s6lido blanco) y 70 mmol (5.33 mL) de &cido lactico (liquido incoloro). La
mezcla resultante se calienta a 80 °C durante 1 hora. Transcurrido ese tiempo, se obtiene

la mezcla eutéctica 1ChCl/2Lac que se usara sin tratamientos posteriores.
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I11.4-TECNICAS EMPLEADAS PARA EL SEGUIMIENTO DE LAS

REACCIONES CATALITICAS.

El seguimiento de las reacciones cataliticas descritas en la presente Memoria se
ha llevado a cabo mediante las técnicas de resonancia magnética nuclear de *H (RMN
'H) y cromatografia de gases (CG), utilizando un aparato Hewlett Packard HP6890
equipado con un detector de ionizacion de llama (FID). Se ha empleado helio como gas

portador trabajando con un flujo constante de 4 mL/min. La columna empleada ha sido:

- Columna capilar HP-Chiral de 30 m de longitud, 0.25 mm de diametro interno

y 0.25 um de espesor.

Dadas las diferentes propiedades fisico-quimicas de los alcoholes alilicos
empleados, cada sustrato ha requerido la puesta a punto de un método cromatografico

de separacion especifico. A continuacion se detalla cada uno de estos métodos:

1-octen-3-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral. Programa de
temperatura: Isoterma a 100 °C de 5 minutos de duracion. Tiempos de retencion: tg (1-

octen-3-ol) = 4.7 minutos; tr (3-octanona) = 3.0 minutos.

1-hepten-3-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral. Programa de
temperatura: Isoterma a 100 °C de 5 minutos de duracién. Tiempos de retencion: tg (1-

hepten-3-ol) = 2.52 minutos; tg (3-heptanona) = 1.88 minutos.

1-hexen-3-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral. Programa de
temperatura: Isoterma a 90 °C de 3 minutos de duracién. Tiempos de retencién: tg (1-

hexen-3-ol) = 2.22 minutos; tg (3-hexanona) = 1.6 minutos.
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1-penten-3-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral. Programa de
temperatura: Isoterma a 75 °C de 3 minutos de duracién. Tiempos de retencion: tg (1-

penten-3-ol) = 2.52 minutos; tr (3-pentanona) = 1.88 minutos.

3-buten-2-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral. Programa de
temperatura: Se parte inicialmente de una isoterma a 40 °C durante 3 minutos, y luego
se aumenta la temperatura de la columna hasta 90 °C empleando una rampa de 10
°C/min. Tiempos de retencion: tg (3-buten-2-ol) = 3.44 minutos; tr (2-butanona) = 2.28

minutos.

2-propen-1-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral. Programa de
temperatura: Isoterma a 40 °C de 5 minutos de duracién. Tiempos de retencién: tg (2-

propen-1-ol) = 5.4 minutos; tr (propionaldehido) = 1.4 minutos.

1-fenil-2-propen-1-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral.
Programa de temperatura: Isoterma a 170 °C de 3 minutos de duracion. Tiempos de

retencion: tg (1-fenil-2-propen-1-ol) = 1.79 minutos; tr (propiofenona) = 1.54 minutos.

2-metil-2-propen-1-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral.
Programa de temperatura: Se parte inicialmente de una isoterma a 40 °C de 4 minutos,
y luego se aumenta la temperatura de la columna hasta 100 °C empleando una rampa de
20 °C/min hasta alcanzar una temperatura de 220 °C. Tiempos de retencion: tg (2-metil-

2-propen-1-ol) = 5.70 minutos; tr (isobutiraldehido) = 4.20 minutos.

trans-3-penten-2-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral.
Programa de temperatura: Isoterma a 75 °C de 3 minutos de duracion. Tiempos de

retencion: tg (3-penten-2-ol) = 6.00 minutos; tg (2-pentanona) = 3.00 minutos.
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2-ciclohexen-1-ol: Columna empleada: Columna capilar HP-Chiral. Programa
de temperatura: Se parte inicialmente de una isoterma a 40 °C de 2 minutos, y luego se
aumenta la temperatura de la columna hasta 90 °C empleando una rampa de 5 °C/min.
Una vez que se alcanzan los 90 °C, la temperatura se mantiene constante durante 10
minutos. Tiempos de retencion: tr (2-ciclohexen-1-0ol) = 13.90 minutos; tgr

(ciclohexanona) = 11.72 minutos.

La identidad de todos los compuestos carbonilicos ha sido confirmada por
comparacién con muestras puras de los mismos (Aldrich). La validez del método
cromatogréfico utilizado ha sido confirmada mediante el analisis de mezclas con

proporciones conocidas del alcohol alilico y el compuesto carbonilico correspondiente.

I11.5.-ESTUDIO DE LA ACTIVIDAD CATALITICA DE COMPLEJOS BIS-
ALILO DE RUTENIO(IV) la-c EN LA ISOMERIZACION DE ALCOHOLES
ALILICOS EN CETONAS O ALDEHIDOS EMPLEANDO DES COMO MEDIO

DE REACCION.

111.5.1.- Condiciones generales de las reacciones cataliticas.

En un tubo sellado se introducen, bajo atmosfera inerte, el correspondiente
alcohol alilico (1 mmol) y el disolvente eutéctico (DES) indicado en cada caso (1 g). El
complejo bis-alilo de rutenio(IV) usado como catalizador (1a-c, 0.2-10 mol% en Ru) se
afiade a temperatura ambiente y la mezcla resultante se calienta a 75 °C durante el
tiempo indicado en cada caso. Para el seguimiento de la reaccion, se tomaron alicuotas
del medio de reaccion que, tras dilucion con diclorometano, se analizan por

cromatografia de gases y resonancia magnética nuclear de *H (CG y RMN). Para el caso
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del 1-octen-3-ol (2a), una vez finalizada la reaccién, el producto se extrajo con hexano
(3 x5 mL), obteniéndose el correspondiente compuesto carbonilico 3a con rendimiento

aislado cuantitativo (98%, ver Apendice).

I11.5.2.-Reutilizacion del catalizador [Ru(;®:5*-C1oH16)Cla(x"-N-bencimidazol)] (1c)

en la isomerizacion del 1-octen-3-ol (2a) en 3-octanona (3a).

En un tubo sellado se introducen, bajo atmdsfera inerte, el alcohol alilico 1-
octen-3-ol (2a, 0.157 mL, 1 mmol), el complejo [Ru(7*:7°-CioH16)Clo(x*-N-
bencimidazol)] (1c, 0.2 mol%) y 1 g de la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly. La mezcla
resultante se agita a 75 °C hasta la formacion cuantitativa del derivado carbonilico 3a. A
continuacion, se vuelve a afiadir la misma carga de 1-octen-3-ol (2a, 1 mmol) y la nueva
mezcla de reaccion se calienta a 75 °C hasta la obtencion de rendimiento cuantitativo.
Este procedimiento se repitié sucesivamente para 3 ciclos consecutivos durante el

tiempo requerido para cada caso.

111.5.3.-Escala preparativa de la isomerizacion del 1-octen-3-ol (2a) en 3-octanona

(3a) catalizada por el complejo [Ru(y*:5*-C1oH16)Cla(x*-N-bencimidazol)] (1c).

En un tubo sellado se introducen, bajo atmosfera inerte, 10 mmoles del alcohol
alilico 1-octen-3-ol (2a, 1.57 mL), el complejo de rutenio 1c (0.2 mol%) y 10 g de la
mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly y la mezcla obtenida se calienta a 75 °C. El transcurso del
proceso se sigue por cromatografia de gases, requiriendo 24 horas para finalizar la

reaccion (99%).
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IV.-CONCLUSIONES

De los resultados descritos en la presente Memoria pueden extraerse las

siguientes conclusiones:

(i) El complejo dimero [{Ru(7%7°-CioH1e)(u-CI)CI},] (1a) y los complejos
monoméricos que contienen ligandos de tipo azol [{Ru(7*: 77°*-C1oH16)Clo((x*-N-L)] (L =
N-metilimidazol (1b), bencimidazol (1c)) han mostrado ser catalizadores activos en la
reaccion de isomerizacion de alcoholes alilicos en compuestos carbonilicos usando
mezclas eutécticas de bajo punto de fusion (DES) como medios de reaccidn baratos y

biorenovables. Este hecho no cuenta con precedentes bibliograficos.

(i) La generalidad este proceso promovido por el complejo [{Ru(r’:7’-
C10H16)Cla(x*-N-bencimidazol)] (1c) en la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly ha quedado
claramente demostrada al emplear una familia variada de alcoholes alilicos. La
velocidad del proceso es mayor para alcoholes alilicos alifaticos secundarios. Sin
embargo, la actividad catalitica disminuye para: a) alcoholes alilicos primarios, b)

alcoholes alilicos aromaticos, y c) alcoholes alilicos disustituidos en la olefina.

(iii) El complejo [{Ru(77>: 77°-C1oH16)Clo(x*-N-bencimidazol)] (1c) ha presentado
una remarcable capacidad para ser reutilizado, pudiendo llevarse a cabo hasta 4 ciclos
consecutivos. En este sentido, es importante destacar que la capacidad de reutilizacion
del complejo 1c en la mezcla eutéctica 1ChCI/2Gly (TON acumulado = 1960) es
superior a la descrita anteriormente para este complejo en agua (TON acumulado =

691).
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(iv) Se ha puesto a punto un procedimiento eficaz a escala preparativa para la
isomerizacién de alcoholes alilicos catalizada por el complejo 1c en la mezcla eutéctica
1ChCI/2Gly. Este tipo de estudios son de vital importancia a efecto de futuras

aplicaciones practicas de estos procesos de isomerizacion.

Por ultimo, cabe mencionar que los resultados contenidos en esta Memoria han

sido objeto de publicacion en la revista Catalysis Communications [26].
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