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DESCRIPCION
Reacciones de hidrogenacién acuosas que usan una composicion de catalizar de rutenio insoluble en agua

La presente invencion se refiere a un método para convertir un precatalizador de rutenio inactivo en un
catalizador activo en soluciones acuosas. La presente invencion se divulga adicionalmente en y por las
reivindicaciones adjuntas.

Los enantidmeros puros se usan en la sintesis de, entre otros, productos farmacéuticos, agroquimicos,
sabores y fragancias. La quimiocatalisis asimétrica es un método de produccién eficiente para moléculas quirales.
Sin embargo, los protocolos actuales a gran escala se basan en el uso de solventes organicos.

Los complejos quirales de metales nobles en soluciones acuosas son conocidos en la técnica. Kan-To Wan
et al. (Tetrahedron Asymmetry, Pergamon Press Ltd, Oxford, GB, paginas 2461-2467, 1 de enero de 1993) muestra
un complejo de BINAP (binaftalendiil-bis[difenilfosfina) de rutenio sulfonado. La WO2007104690 muestra un
complejo de fosfina de rutenio. La US5827794 muestra un complejo BINAP de rutenio sulfonado.

La sintesis asimétrica que emplea catalizadores metalicos con ligandos quirales se describe en la
US5324870, que muestra el uso de un complejo de fosfina de rutenio quiral en reacciones de hidrogenacioén, en
Touati et al. (Tetrahedron Asymmetry, Pergamon Press Ltd, Oxford, GB, paginas 3400-3405, 27 de diciembre de
2006), que muestra reacciones de hidrogenacion asimétricas catalizadas por un complejo SYNPHOS de rutenio, en
Duprat et al. (Tetrahedron Letters, 44(4), paginas 823-826, 2003), que muestra un complejo SYNPHOS de rutenio, y
en la W09215400 que muestra un complejo BINAP de rutenio.

Los métodos conocidos para la catalisis asimétrica usan solventes organicos. El agua es un solvente
deseable para realizar sintesis asimétricas con catalizadores de rutenio.

Las hidrogenaciones asimétricas catalizadas por rodio de diferentes sustratos en medios
acuosos/surfactantes y/o sistemas bifasicos han sido exploradas por Grassert et al. (J. Organomet. Chem., 621,
paginas 158-165, 2001) muestran un complejo de fosfina de 1,5-ciclooctadieno)bismetilalilrodio.

Los ligandos usados en soluciones acuosas se diferencian de los ligandos quirales convencionales, que
son insolubles en agua, por la adicion de grupos quimicos para hacerlos solubles en agua. Esta modificacién es
costosa.

La US20070149831A1 muestra complejos de metales de transicion solubles en agua y su uso en
reacciones de reduccion asimétrica. La US6184413B1 muestra reacciones de reduccion que emplean catalizadores
de rutenio coordinados con BINAP sulfonados inmovilizados en poli(etilenglicol) anhidro.

La capacidad de usar ligandos quirales insolubles en agua en catélisis en fase acuosa seria ventajoso. La
sintesis quiral que emplea catalizadores que contienen rutenio insolubles en agua quirales en medios acuosos no se
ha logrado hasta ahora.

El objetivo de la presente invencion es proporcionar medios y métodos para reacciones de hidrogenacion
quiral en medios acuosos.

Se descubrid que, en condiciones de pH bajo, pueden elaborarse y usarse en medios acuosos
catalizadores insolubles en agua, particularmente en ausencia de cualquier solvente organico, y que dicho
catalizador puede activarse en medios acuosos.

La presente invencion proporciona un método para convertir un complejo de precatalizador en un complejo
de catalizador activo, en donde el complejo de precatalizador comprende un atomo de rutenio y un ligando
Opticamente activo, y en donde el complejo de catalizador activo comprende el atomo de rutenio, el ligando
6pticamente activo, un monohidruro y por lo menos una molécula de agua, y en donde el monohidruro y la molécula
de agua estan unidos a dicho atomo de rutenio, y en donde el ligando 6pticamente activo es insoluble en agua. La
naturaleza del enlace entre el atomo de rutenio y la molécula de agua o el monohidruro es de naturaleza covalente o
coordinativa. El método de la invencién comprende los pasos de proporcionar agua como un sistema de solvente de
activacion y disolver el complejo de precatalizador y acido, e hidrégeno en el sistema de solvente de activacion a un
valor de Ph del sistema de solvente de activacion igual o menor de 2.

De acuerdo con un primer aspecto de la invencion, se proporciona un método para convertir un complejo de
precatalizador en un complejo de catalizador activo.

- en donde el complejo de precatalizador y el complejo de catalizador activo comprenden un atomo de rutenio
y un ligando épticamente activo que es insoluble en agua, y
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- en donde el complejo de catalizador activo comprende ademas un monohidruro y una molécula de agua,
el método comprendiendo los pasos de:

a) proporcionar un sistema de solvente de activacion que comprende por lo menos un 25% (v/v) de agua,
b) afadir a dicho sistema de solvente de activacion, particularmente disolver:

- el complejo de precatalizador,

- un solubilizante seleccionado de un surfactante que sea capaz de formar micelas en agua y que sea
resistente a la hidrdlisis a pH < 2 o un solvente organico que sea miscible con agua,

- un acido, e

- hidrégeno,

caracterizado porque el valor de pH final del sistema de solvente de activacion es igual 0 menor de 2 después de la
adicion del acido.

El monohidruro y la molécula de agua estan unidos al atomo de rutenio.

Un complejo de precatalizador en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un complejo
que comprende un ligando Opticamente activo que (el ligando) es insoluble en agua, un atomo de rutenio vy,
opcionalmente, una molécula de solvente seleccionada entre un solvente organico polar y agua, por lo que la
molécula solvente esta unida al &tomo de rutenio.

Dicho complejo de precatalizador no es capaz de hidrogenar un enlace doble seleccionado de C=0 y C=N
en una molécula de sustrato; el enlace doble no puede hidrogenarse en ausencia de un monohidruro unido al atomo
de rutenio; de igual manera, en un precatalizador, la molécula de solvente unida al atomo de rutenio no es sustituible
por una molécula de sustrato en un sistema de solvente acuoso.

Un complejo de catalizador activo en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un
compuesto que comprende un ligando 6pticamente activo que es insoluble en agua, un atomo de rutenio, por lo
menos una molécula de agua y un monohidruro unido al &tomo de rutenio. Tal complejo de catalizador activo esta
configurado para reducir un enlace doble seleccionado de C=0 y C=N en una molécula de sustrato, el monohidruro
sirviendo como agente reductor. Sin pretender estar limitados por la teoria, parece que la molécula de solvente
puede sustituirse por la molécula de sustrato mencionada anteriormente en un sistema de solvente acuoso, y la
mitad del enlace doble de la molécula de sustrato se hidrogena con el monohidruro, mientras que la otra mitad del el
enlace doble puede hidrogenarse mediante hidrogeno elemental disuelto en el sistema de solvente, en donde se
realiza la hidrogenacion. Los inventores plantean la hipétesis, de nuevo sin querer estar limitados por la teoria, de
que el mecanismo subyacente implica el bloqueo del complejo catalitico por moléculas de agua a pH neutro.

Un ligando épticamente activo en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un compuesto
que es capaz de unirse al atomo de rutenio descrito anteriormente y se caracteriza por una actividad 6ptica, en
donde la actividad 6ptica o la rotacion optica es el giro del plano de la luz polarizada linealmente a medida que la luz
se desplaza a través del ligando. Por consiguiente, hay por lo menos dos formas enantioméricas del ligando
opticamente activo, en donde cada forma rota el plano de la luz en una direccion opuesta.

El término "insoluble en agua" en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere particularmente
a una solubilidad de una entidad por debajo de 0,02 mol/l, 0,01 mol/l, 0,005 mol/l o 0,001 mol/l a 25° C.

Un monohidruro en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un atomo de hidrégeno con
un electrén, por lo que este electron participa en el enlace entre el atomo de hidrogeno y el atomo de rutenio,
mientras que el atomo de rutenio proporciona el otro electron del enlace.

Un solubilizante en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un compuesto o
composicion, cuya presencia aumenta la solubilidad en agua de compuestos o composiciones poco solubles 0 no
solubles. En algunas realizaciones, el solubilizante es un surfactante no iénico o un solvente organico miscible con
agua.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de activacién comprende por lo menos (=) 25% (v/v),
50% (vIV), = 75% (vIv), = 80% (v/Vv), = 90% (v/v), = 99% (v/v) o 100% (v/v) de agua.

En algunas realizaciones, el complejo de precatalizador comprende un monohidruro unido al complejo de
rutenio. Dicho complejo de precatalizador con monohidruro unido puede convertirse en un complejo de catalizador
activo mediante el método para convertir un complejo de precatalizador en un complejo de catalizador activo de
acuerdo con la invencién, con la excepcion de que el método puede realizarse sin disolver hidrogeno en el sistema
de solvente de activacion.
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En algunas realizaciones, el acido se caracteriza por un valor de pKa <0.

En algunas realizaciones, el acido es un acido de hidrogeno. En algunas realizaciones, el acido se
caracteriza por la férmula HX, en donde X es la base anionica correspondiente.

En algunas realizaciones, el acido se desprotona después de disolverse en el sistema de solvente de
activacion, por lo que la base anionica correspondiente resultante del acido se une al atomo de rutenio. La
naturaleza del enlace entre el atomo de rutenio y la base anionica correspondiente es de naturaleza covalente o
coordinativa.

En algunas realizaciones, el acido se selecciona del grupo compuesto de acido sulfurico, acido nitrico,
acido sulfénico, acido perclérico, acido perbromico, acido fluorosulfurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
yodhidrico y acido fluorobdrico.

En algunas realizaciones, se disuelve una soluciéon de acido en el sistema de solvente de activacién, en
donde la solucién de acido se caracteriza por una concentracion de acido de 0,05 N, 0,1 N, 0,2 N, 0,3 N, 0,4 N, 0,5
N,06N,0,7N,0,8N,09N,1N,1,5N,2N,2,5No 3N.

En algunas realizaciones, el ligando 6pticamente activo es un ligando bidentado o un ligando monodentado.

En algunas realizaciones, u se une n ligando bidentado al atomo de rutenio. En algunas realizaciones, se
unen dos ligandos monodentados al atomo de rutenio. La naturaleza del enlace entre el atomo de rutenio y el
ligando monodentado o el ligando bidentado es de naturaleza covalente o coordinativa.

En algunas realizaciones, el complejo catalitico se caracteriza por dos moléculas de agua unidas al atomo
de rutenio.

En algunas realizaciones, el complejo de precatalizador se caracteriza por la férmula |
2
R
/Ru‘
L,” 11°S
RO,
en donde

- L1 y L2 son independientemente entre si un ligando monodentado épticamente activo, o Ly y L» juntos
forman un ligando bidentado épticamente activo,

- S es una molécula de solvente organico que comprende 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 u 8 atomos de carbono v,
opcionalmente, por lo menos un atomo de oxigeno o una molécula de agua.

- R'esF, Cl, Br, |, BF4, SOsF, CllO4, SO4, NO3, actato o cimeno.

- R?es hidrogeno (monohidruro) o R'.

En algunas realizaciones, la molécula de solvente organico se selecciona de metanol, triclorometano,
diclorometano, etanol, trifluoroetanol, n-propanol, 2-propanol, n-butanol, 2-butanol, n-pentanol, 2-pentanol, 3-
pentanol, n -hexanol, 2-hexanol, 3-hexanol, hexano, heptano y octano.

En algunas realizaciones, el complejo de catalizador activo se caracteriza por la férmula Il

H .
L.l O Hp
/Ru +
L, | 'O H,
(1)

en donde L1, L, tienen el mismo significado que se ha descrito anteriormente, y X es R' descrito anteriormente o la
base anionica correspondiente al acido HX descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, la molécula de agua unida al rutenio abandona el catalizador como oxonio
(H30"), cuando se sustituye por la molécula de sustrato.
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Dicho complejo de catalizador activo es adecuado para realizar un ciclo catalitico, en donde por lo menos
una molécula de agua unida al atomo de rutenio se sustituye por una molécula de sustrato que comprende un enlace
doble seleccionado entre C=0 y C=N, uno de los comparieros del enlace doble esta hidrogenado por el monohidruro
unido al atomo de rutenio, el otro compafiero esta hidrogenado por un monohidruro de hidrégeno elemental, la
molécula de sustrato hidrogenada se escinde del atomo de rutenio y se une un monohidruro al atomo de rutenio
regenerando de este modo el complejo de catalizador activo.

En algunas realizaciones, el ligando opticamente activo se selecciona del grupo compuesto de :

- Synphos (5,5'-bis(difenilfosfino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxano)

O

o P(CeHs)2
[0 P(CeHs )2

@)

- Segphos (5,5-bis(difenilfosfino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxol):

<o

0 P(CeHs)
o P(CeHs)2
<o

- BINAP (2,2-bis(difenilfosfino)--1,1-binaftilo)

P(CgHs)2
P(CeHs)2

- DIOP (O -isopropiliden-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano):

><O P(CgHs),
0 P(CBHS)Z

- DIPAMP (etano-1,2-diilbis[(2-metoxifenil)fenilfosfano]):

5
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é é
CHIRAPHOS (bis(difenilfosfino)butano):

F’(Csts)j P(CeHs)2

2

NORPHOS ((3-difenilfosfanil-2-biciclo[2.2.1]hept-5-enil)-difenil-fosfano):

CeHs

|
P
CgHs” :@
CegH
6 5\P

|
CgHs

DEGUPHOS ((1-bencil-4-difenilfosfanil-pirrolidin-3-il)-difenil-fosfano):

PROPHOS ((2-difenilfosfanil-1-metil-etil)-difenil-fosfano):
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S
J 0

DIMPC ([2-(difenilfosfanilmetil)ciclohexillmetil-difenil-fosfano):

CeHs
I_L,CeHs

P
| ~CgHs
CeHs

BPPM (4-benzhidril-2-(2,2-difeniletil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo):

CgHs
0]
>—N
%o

CeHs

CsHs

CeHs

BNPE ([2-(1-naftil)fenil]-[2-[2-(1-naftil)fenillfosfaniletil]fosfano):

G

MeO-BIHEP ([2-(2-difenilfosfanil-6-metoxi-fenil)-3-metoxi-fenil]-difenil-fosfano):

7
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HEXAFEMPO ([2-(6-difenilfosfanil-2,3,4-trimetil-fenil)-3,4,5-trimetil-fenil]-difenil-fosfano:

I P(CeHs)2
‘ P(CeHs)2

P-PHQOS ([3-(4-difenilfosfanil-2,6-dimetoxi-3-piridil)-2,6-dimetoxi-4-piridil]-difenil-fosfano):

8
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~o
NZ |
™
o P(CgHs),
_O | P(CgHs)2
N~
0

TMBTP ([4-(4-difenilfosfanil-2,5-dimetil-3-tienil)-2,5-dimetil-3-tienil]-difenil-fosfano):

) P(CgHs)2

S

NS

Z P(CsHs)2
./

SOLPHOS ([8-(7-difenilfosfanil-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-7-

il]-difenil-fosfano):

(X
0o P(CsHs)2
o ‘ P(CeHs)2
N

un compuesto caracterizado por la férmula Ill:
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s |
O0—
(CﬁZ)n P(CeHs).
AN o P(CgHs)2

- endondenes1, 2 3,4 506.

En algunas realizaciones, el solubilizante es un solvente organico polar o un surfactante que es capaz de
formar micelas en agua y es resistente a la hidrolisis a pH < 2.

En algunas realizaciones, el solubilizante es un surfactante no iénico, particularmente un alquilglicésido,
mas particularmente alquilo C9-C11 de D-glicopiranésido (N° CAS 132778-08-6, obtenido de Cognis/BASF AG).

Un surfactante en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un compuesto anfifilico que
reduce la tensién superficial de un liquido, particularmente del agua.

Una micela en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un agregado esférico
supramolecular de moléculas de surfactante dispersas en un liquido, particularmente en agua. Tal agregado muestra
una superficie hidrofila que esta en contacto con el liquido y formada por cabezas hidréfilas de las moléculas de
surfactante y un nucleo lipdfilo o hidréfobo que esta protegido del liquido y formado por el grupo de cola lipdfilo de
las moléculas de surfactante.

En algunas realizaciones, el surfactante es un detergente o tensioactivo que comprende un grupo de
cabeza hidrdfilo y un grupo de cola lipdfilo.

En algunas realizaciones, el grupo de cabeza hidréfilo es un grupo anionico, en donde el grupo aniénico no
comprende un enlace doble.

En algunas realizaciones, la cabeza hidréfila es un grupo no iénico seleccionado del grupo compuesto de
alcoholes grasos, éteres alquilicos de polioxietilenglicol, éteres alquilicos de polioxipropilenglicol y glucésidos.

En algunas realizaciones, la cabeza hidrofila es un grupo catidnico seleccionado de cationes de
tetraalquilamonio y amonio cuaternario.

En algunas realizaciones, el grupo de colas lipéfilas consiste de hidrocarburos.

En algunas realizaciones, la cabeza lipdfila se selecciona de un alquilo C3-Cso, -arilo, -heterociclilo, -
heteroarilo y -carbociclilo.

El término alquilo o grupo alquilo en el contexto de la presente memoria descriptiva significa una fraccion de
hidrocarburo saturado, que puede ser lineal, ramificado, ciclico o ciclico con cadenas laterales lineales o ramificadas.
El término alquilo incluye hidrocarburos parcialmente insaturados como propenilo. Los ejemplos son n- o isobutilo, n-
o ciclohexilo, heptilo, octilo, dodecilo y octadecilo. El término alquilo puede extenderse a grupos alquilo enlazados o
puenteados por heteroatomos como N, S u O.

El término arilo en el contexto de la presente memoria descriptiva significa un hidrocarburo aromatico
ciclico. Heteroarilo en el contexto de la presente invencion son arilos que comprenden atomos de nitrégeno, oxigeno
o azufre. Ejemplos de heteroarilo son pirrol, 1,2- o 1,3-diazol, tiadiazol (por ejemplo, 1,2,5-, 1,2,3-), furano, tiofeno,
indol y sus homdlogos O- y S, indolizina o piridina.

El término heterociclilo en el contexto de la presente memoria descriptiva significa cadenas o anillos, o
combinaciones de los mismos, de atomos de carbono, oxigeno, nitrégeno y/o azufre que estan conectados por
enlaces simples o dobles. Ejemplos de fracciones heterociclilo son una fraccién morfolino y una fraccion piperidinilo.

El término carbociclilo en el contexto de la presente memoria descriptiva significa anillos de carbono o una

combinacion de cadenas y anillos de carbono que estan conectados por enlaces sencillos. Ejemplos de carbociclilos
son ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclohexano y cicloheptano.

10
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En algunas realizaciones, el surfactante tiene una constante de velocidad de descomposicion a pH 2 de no
masde 10s”,1s™",0,1s",0,01s"00,001s"a25°C.

En algunas realizaciones, el surfactante es no ionico. Un surfactante no iénico en el contexto de la presente
memoria descriptiva se refiere particularmente a un surfactante sin grupos disociativos, particularmente sin un grupo
carboxilo.

En algunas realizaciones, el surfactante es un alquilglicésido. Un alquilglicosido en el contexto de la
presente memoria descriptiva se refiere a un compuesto que comprende una fraccién de alcohol alquilico C1-Cao
como grupo de cola lipéfilo y una fraccién de azucar como grupo de cabeza hidréfilo, en donde el grupo hidroxilo
anomeérico del azucar y el grupo hidroxilo del alcohol forman un enlace actetal.

En algunas realizaciones, el surfactante es el alquilglicésido alquilo C9-C11 de D-glicopirandsido (N° CAS
132778-08-6).

En algunas realizaciones, el grupo de cola lipdfilo es una fraccion de alcohol alquilico Cg-Cia4.
En algunas realizaciones, la fracciéon de azucar comprende un monosacarido o un oligosacarido.

En algunas realizaciones, el monosacarido se selecciona de glucosa, fructosa, manosa, ribosa, galactosa y
ribulosa.

En algunas realizaciones, el oligosacarido se selecciona de sacarosa, maltosa, celobiosa o rafinosa.

En algunas realizaciones, el surfactante tiene un valor de concentracion micelar critica (CMC) de <10 mM,
mas preferiblemente <1 mM, lo méas preferible 0,25 mM, en donde CMC especifica la concentracion mas baja del
surfactante en agua a la que se forman micelas esféricas a 25° C y 1 bar.

En algunas realizaciones, el surfactante se proporciona en el sistema de solvente de activacion a una
concentracion igual o mayor que la concentracion micelar critica del surfactante.

De acuerdo con un segundo aspecto de la invencion, se proporciona un método para obtener una
composicion catalizadora, que comprende los pasos de:

a) proporcionar un sistema de solvente de preparacion que comprenda por lo menos un 25% (v/v) de agua, y
b) afadir al sistema de solvente de preparacion, particularmente disolverlo:

- una primera composicién de catalizador que comprenda un ligando 6pticamente inactivo y un atomo de
rutenio,

- un ligando épticamente activo, en donde el ligando 6pticamente activo sea insoluble en agua,

- un surfactante de la preparacion que sea capaz de formar micelas en agua y que sea resistente a la
hidrélisisapH< 2,y

- un acido,

de este modo, el ligando opticamente inactivo en la primera composicion de catalizador se sustituye por el ligando
opticamente activo produciendo una segunda composicion de catalizador que comprende el atomo de rutenio y el
ligando 6pticamente activo, caracterizada porque el valor de pH final del sistema de solvente de preparacion es igual
menor de 2 después de adicion del acido.

Una composicién de catalizador en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere
particularmente a un compuesto o composicion que puede reducir la energia de activacion de una reaccion quimica
y acelerar la reaccion en por lo menos 3 érdenes de magnitud, particularmente una reaccion de hidrogenacién en
presencia de hidrogeno elemental. Un ligando opticamente inactivo en el contexto de la presente memoria
descriptiva se refiere a un compuesto que es capaz de unirse al atomo de metal descrito anteriormente y que no
tiene actividad optica.

En algunas realizaciones, el ligando opticamente inactivo se selecciona del grupo compuesto por 1,5-
ciclooctadieno, acetonato de acetilo, (1,5-ciclooctadien)bismetilalilo, bis(etilciclopentadienilo),
bis(pentametilciclopentadienilo), p-cimeno, diacetato, norbonadieno, ciclohexadieno, cicloheptadieno, para-
metadieno, a-felandieno y benzol.

Los términos ligando Opticamente activo, acido, solubilizante, surfactante y micela tienen el mismo
significado que el descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, el solubilizante es un solvente organico polar miscible en agua en un intervalo de
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1 parte de solvente: 99 partes de agua a 1 parte de solvente: 5 partes de agua.

En algunas realizaciones, el solubilizante es un surfactante de preparacién que es capaz de formar micelas
en agua y resistente a la hidrolisis a pH < 2.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de preparacion comprende no mas del 50% (v/v), 25%
(vIv), 20% (vIv), 10% (v/v) 0 1% (v/v)) de solvente organico polar.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de preparacion comprende por o menos (=) 25% (v/v), =
50% (vIv), = 75% (vIv) = 80% (v/v), = 90% (v/v), = 99% (v/v) 0 100% (v/v) de agua.

En algunas realizaciones, la segunda composicion de catalizador comprende ademas una molécula de
agua unida al atomo de rutenio. La naturaleza del enlace entre el atomo de rutenio y la molécula de agua es de
naturaleza covalente o coordinativa.

En algunas realizaciones, la segunda composicion de catalizador comprende dos moléculas de agua unidas
al atomo de rutenio.

En algunas realizaciones, la segunda composicion de catalizador se hace reaccionar ademas con
hidrégeno elemental, produciendo una composicion de catalizador con un monohidruro unido al &tomo de rutenio. La
naturaleza del enlace entre el atomo de rutenio y el monohidruro es de naturaleza covalente o coordinativa.

Dicha segunda composicién de catalizador es adecuada para realizar un ciclo catalitico como se ha descrito
anteriormente.

En algunas realizaciones, el surfactante de preparacion se proporciona en el sistema de solvente de
preparacion a una concentracion igual o superior a la concentracién micelar critica del surfactante.

En algunas realizaciones, la segunda composicion de catalizador es insoluble en agua.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de preparacion comprende ademas un agente de control
del pH.

Un agente de control del pH en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a un compuesto
mediante el cual puede alterarse el pH de una solucion acuosa. Tal agente de control del pH puede ser un acido,
una base o una resina de intercambio idnico. Un agente de control del pH también puede ser un sistema tampén que
comprende una combinacion de acidos y bases que se seleccionan de tal manera que el valor de pH de una
composicion que comprende el tampon cambia menos tras la adicién de un acido o una base que en una
composicion correspondiente sin el sistema tampén.

En algunas realizaciones, el surfactante de preparacion tiene un valor de concentracion micelar critica
(CMC) de =10 mM, mas preferiblemente de <1 mM, mas preferiblemente de <0,25 mM, en donde CMC especifica la
concentracion mas baja del surfactante en agua en la que se forman las micelas esféricas a 25° C y 1 bar.

En algunas realizaciones, el surfactante de preparacion es no iénico.

En algunas realizaciones, el surfactante de preparacion es un alquilglicésido. El término alquilglicésido tiene
el mismo significado que se ha descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, el surfactante de la preparacién es alquilo C9-C11 de D-glicopirandsido (N° CAS
132778-08-6, obtenido de Cognis/BASF AG).

En algunas realizaciones, el acido se caracteriza por un valor de pKa de <0.
En algunas realizaciones, el acido es un acido de hidrégeno.

En algunas realizaciones, el acido se caracteriza por la formula HX, en donde X es la base anionica
correspondiente.

En algunas realizaciones, el acido se desprotona después de disolverse en el sistema de solvente de
preparacion, por lo que la base anionica correspondiente resultante del acido se une al atomo de rutenio
comprendido dentro de la segunda composicion de catalizador. La naturaleza del enlace entre el atomo de rutenio y
la base anionica correspondiente es de naturaleza covalente o coordinativa.

En algunas realizaciones, el acido se selecciona del grupo compuesto por acido sulfdrico, acido nitrico,
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acido sulfénico, acido perclérico, acido perbromico, acido fluorosulfurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
yodhidrico y acido fluorobdrico.

En algunas realizaciones, una soluciéon de acido se disuelve en el sistema de solvente de preparacion, en
donde la solucion de acido se caracteriza por una concentracion de 0,1 N, 0,2 N, 0,3 N, 0,4 N, 0,5 N, 0,6 N, 0,7 N,
0,8N,0,9N, 1TN,1,5N,2N,25N0o3N.

De acuerdo con el tercer aspecto de la invencién, se proporciona un método para hidrogenar un enlace
doble en una molécula de sustrato, el enlace doble seleccionandose del grupo compuesto de C=0 y C=N, en donde
el método comprende los pasos de:

a) proporcionar un sistema de solvente de reaccién que comprenda por lo menos un 25% (v/v) de agua,
hidrégeno y

b) disolver en el sistema de solvente de reaccion un solubilizante, la molécula de sustrato y una composiciéon de
catalizador que comprenda un atomo de rutenio y un ligando opticamente activo, en donde el ligando
6pticamente activo es insoluble en agua,

caracterizado porque la hidrogenacion se realiza a pH < 2.

La hidrogenacion de un enlace doble en el contexto de la presente memoria descriptiva se refiere a una
reaccion quimica, en donde el enlace doble se convierte en un enlace sencillo y se afade hidrégeno a ambos
componentes del enlace doble anterior.

En algunas realizaciones, el sustrato tiene una masa molecular de mas (>) de 28, 34, 60 o 72 g/mol. En
algunas realizaciones, la molécula de sustrato es una molécula organica que comprende por lo menos 5 atomos de
una masa molecular de 12 o mas, y que comprende un grupo carbonilo (ceto, aldehido) o imina.

Los términos composicién de catalizador, solubilizante y ligando opticamente activo tienen el mismo
significado que el descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, la hidrogenacion se realiza a pH < 2 mediante la disolucion adicional de un acido
en el sistema de solvente de reaccion. El término acido tiene el mismo significado que el descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de reaccion comprende por lo menos el 50% (v/v), 75%
(v/v), 80% (v/v), 90% (Vv/v), 99% (v/v) o 100% (v/v) de agua.

En algunas realizaciones, el acido es un acido de hidrégeno.

En algunas realizaciones, el acido se caracteriza por un valor de pKa <0.

En algunas realizaciones, el acido se selecciona del grupo compuesto por acido sulfdrico, acido nitrico,
acido sulfénico, acido perclérico, acido perbromico, acido fluorosulfurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
yodhidrico y acido fluorobdrico.

En algunas realizaciones, el solubilizante es un solvente organico polar o un surfactante de reaccion que es
capaz de formar una micela en agua vy resistente a la hidrélisis a pH <2. El término surfactante tiene el mismo

significado que el descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de reaccion comprende no mas del 50% (v/v), 25% (v/v),
20% (v/v), 10% (v/v) 0 1% (v/v)) de solvente organico polar.

En algunas realizaciones, el surfactante de reaccion se proporciona en el sistema de solvente de reaccion a
una concentracion igual o mayor que la concentracion micelar critica del surfactante.

En algunas realizaciones, el surfactante de reaccién tiene un valor de concentracion micelar critica (CMC)
de no mas de 10 mM, mas preferiblemente 1 mM, lo mas preferible 0,25 mM, en donde CMC especifica la
concentracion mas baja del surfactante en agua en la que se forman las micelas esféricas a 25° C y 1 bar.

En algunas realizaciones, el surfactante de reaccién es no iénico.

En algunas realizaciones, el surfactante de reaccion es un alquilglicésido. El término alquilglicésido tiene el
mismo significado que se ha descrito anteriormente.

En una realizacion, el surfactante de reaccioén es alquilo C9-C11 de D-glicopirandsido (N° CAS 132778-08-
6, obtenido de Cognis/BASF AG).
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En algunas realizaciones, el surfactante de reaccion es idéntico al surfactante de preparacion descrito
anteriormente.

En algunas realizaciones, la molécula de sustrato comprende por lo menos 3 atomos de carbono.

En algunas realizaciones, la molécula de sustrato es soluble en la fase acuosa del sistema de solvente de
reaccion.

En algunas realizaciones, la molécula de sustrato es un compuesto alifatico o ciclico, saturado o insaturado
que tiene un grupo carbonilo o imina como cetonas, aldehidos, aldiminas, cetiminas, acido de cabon o ésteres.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de reacciéon comprende ademas un agente de control del
pH. El término agente de control del pH tiene el mismo significado que el descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, la hidrogenacion se realiza a temperaturas entre 20° C y 200° C, preferiblemente
entre 80° Cy 180° C, mas preferiblemente entre 100° C y 140° C, lo mas preferible entre 110° C y 130° C.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente de reaccidon no comprende solventes organicos.

En algunas realizaciones, la hidrogenacion es una reaccion de hidrogenacion asimétrica. La hidrogenacion
asimétrica en el contexto de la presente memoria descriptiva significara que la adicién de hidrogeno al enlace doble
de una molécula de sustrato genera un nuevo centro quiral, y que la adicién asimétrica da como resultado un
producto de adicion en exceso enantiomérico (ee) del 50%, 90% o 95%. El exceso enantiomérico se define como la
diferencia absoluta entre la fraccion molar de cada enantidmero. Por ejemplo, un exceso enantiomérico del 90%
significa un producto de adicién con un 95% n/n de un enantidmero y un 5% n/n del enantiomero opuesto.

En algunas realizaciones, la composicion de catalizador se obtiene mediante un método de acuerdo con el
segundo aspecto o comprende un complejo de catalizador activo obtenido mediante un método de acuerdo con el
primer aspecto de la invencion.

En algunas realizaciones, el método para hidrogenar un enlace doble comprende ademas disolver un acido
en el sistema de solvente de reaccion.

En algunas realizaciones, el acido es un acido de hidrégeno.

En algunas realizaciones, el acido se selecciona del grupo compuesto por acido sulfdrico, acido nitrico,
acido sulfénico, acido perclérico, acido perbrémico, acido fluorosulfurico, acido bromhidrico, acido clorhidrico, acido
yodhidrico y acido fluorobdrico.

En algunas realizaciones, una solucion de acido se disuelve en el sistema de solvente de reaccién, en
donde la solucion de acido se caracteriza por una concentracion de 0,1 N, 0,2 N, 0,3 N, 0,4 N, 0,5 N, 0,6 N, 0,7 N,
0,8N,0,9N, 1TN,1,5N,2N,25N0o3N.

En algunas realizaciones, la molécula de sustrato se selecciona del grupo compuesto por:

- hidroxiacetona (1-hidroxipropan-2-ona):

O
OH

- 2,4 pentadiona:

En algunas realizaciones, el producto de la hidrogenacion se selecciona del grupo compuesto por:
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- (2R)-propano-1,2-diol:

OH

)\/OH

- (2S)-propano-1,2-diol:

/\/OH

- (2R,4R)-pentano-2,4-diol:

OH OH

- (25,4S)-pentano-2,4-diol:

OH OH

De acuerdo con el cuarto aspecto de la invencion, se proporciona una mezcla de reaccion que comprende

- un sistema de solvente que comprende por lo menos un 25% de agua,

- un solubilizante,

- un complejo de catalizador activo como se especifica en el primer aspecto de la invencion o una
composicion de catalizador como se especifica en el segundo aspecto de la invencion, y

- una molécula de sustrato que comprende un enlace doble seleccionado de C=0 y C=N.

Los términos solubilizante, surfactante, surfactante de reacciéon, complejo catalitico, composicion de
catalizador y molécula de sustrato tienen el mismo significado que el descrito anteriormente.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente comprende por lo menos el 50%, por lo menos el 75% o
por lo menos el 95% de agua o por lo menos el 100% de agua.

En algunas realizaciones, el solubilizante es un solvente organico polar o un surfactante de reaccién como
se especifica en las realizaciones anteriores.

En algunas realizaciones, el sistema de solvente comprende no mas del 50% (v/v), 25% (v/v), 20% (v/v),
10% (v/iv) o 1% (v/v) solvente organico polar. En algunas realizaciones, la mezcla de reaccion no comprende
solventes organicos.

En algunas realizaciones, la molécula de sustrato es cualquiera de

- hidroxiacetona (1-hidroxipropan-2-ona):

O

M _on

15

- 2,4 pentadiona:
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O 0O

PPN

Siempre que se haga referencia en la presente a una realizacion de la invencion, y dicha realizacion solo se
refiera a una caracteristica de la invencion, se pretende que dicha realizacién pueda combinarse con cualquier otra
realizacion que se refiera a una caracteristica diferente. Por ejemplo, cada realizacion que define un ligando
opticamente activo puede combinarse con cada realizacion que define S, R, R? o X para caracterizar un grupo de
complejos o composiciones de precatalizador o catalizador activo de la invencion o un Unico complejo o0 composicion
de la invencion con diferentes propiedades.

La invencidon se caracteriza ademas, sin limitaciones, por los siguientes ejemplos, de los que pueden
derivarse caracteristicas, ventajas o realizaciones adicionales. Los ejemplos no limitan sino que ilustran la invencién.

Ejemplos

Método de preparacion |.

Se disolvieron 6,0144*107° mol de (1,5-ciclooctadieno)bismetilalilrutenio y 1,1 equivalentes del ligando
quiral (como, por ejemplo, SYNPHOS o SEGPHOS) en 5 ml de etanol en atmdsfera de nitrégeno. Se afiadieron 2,2
equivalentes de una solucion 0,18 N de acido bromhidrico en metanol y se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,0001323 mol en 5 ml de etanol, lo que
equivale a un valor de pH de 1,57.

Método de preparacion Il. Preparacion del catalizador con acido bromhidrico puro

Se disolvieron 6,0144*107° mol de (1,5-ciclooctadieno)bismetilalilrutenio y 1,1 equivalentes del ligando
quiral en 5 ml de etanol en atmdsfera de nitrégeno. Se anadieron 2,2 equivalentes de solucién de acido bromhidrico
0,18 N y se agité durante 50 minutos a temperatura ambiente. Por tanto, la concentracién final de acido bromhidrico
fue de 0,0001323 mol en 5 ml de etanol, lo que equivale a un valor de pH de 1,57.

Método de preparacion Ill. Preparacion de catalizadores sin solventes organicos

Se disolvieron 100 mg de alquilpoliglucésido en 5 ml de agua desgasificada. Se afadieron 27,5 ul de una
solucion de acido bromhidrico al 45% en peso. Se disolvieron 6,0144*10° mol de (1,5-
ciclooctadieno)bismetilalilrutenio y 1,1 equivalentes del ligando quiral en la solucién acuosa de surfactante y se agitod
durante 30-50 minutos a temperatura ambiente. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de
0,000153 mol en 5 ml de agua, lo que equivale a un valor de pH de 1,5.

Ejemplo comparativo 1

La solucion de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion lll, pero con (S)-SYNPHOS como
ligando quiral, se colocd en un autoclave en presencia de 50 ml de etanol, 275 pl de una solucién de solucion de
acido bromhidrico al 45% en peso asi como 5,4*10~% mol de hidroxiacetona bajo una atmdsfera de hidrégeno de 1,1
bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,0456 mol/l, lo que equivale a un valor
de pH de 1,34. La mezcla de la reaccion se agitdé y se calenté a 60° C durante 1 hora. Luego, se determiné el exceso
enantiomérico mediante GC quiral (columna FS LIPODEX A). Como resultado, el rendimiento fue del 100% y la
pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 2

La solucion de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion lll, pero con (S)-SYNPHOS como
ligando quiral se colocd en un autoclave en presencia de 50 ml de agua desgasificada, 275 ul de una solucién de
solucién de acido bromhidrico al 45% en peso, 1 g de alquilpoliglucosido asi como 5,4*1072 mol de hidroxiacetona
bajo una atmdsfera de hidrégeno de 4,2 bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de
0,0456 mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,34. La mezcla de reaccion se agité y se calenté a 125° C durante
6 horas. La solucion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego,
se determind el exceso enantiomérico mediante GC quiral (FS LIPODEX A). Como resultado, el rendimiento fue del
100% y la pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.
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Ejemplo de trabajo 3

La solucién de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion Il, pero con (S)-SEGPHOS como ligando
quiral se colocd en un autoclave en presencia de 50 ml de agua desgasificada, 275 pl de una solucion de acido
bromhidrico al 45% en peso, 1 g de alquilpoliglucésido asi como 5,4*10-® mol de hidroxiacetona bajo una atmdsfera
de hidrégeno de 4,2 bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,044 moll/l, lo que
equivale a un valor de pH de 1,36. La mezcla de la reaccion se agité y calenté a 125° C durante 3 horas. La solucion
se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secd sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se determiné el
exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, la conversion fue del 55% vy la
pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee, con un rendimiento del 100% (es decir, 100% del
55% de los materiales de partida que se convirtieron pertenecen a la especie de producto deseada, lo que significa
que no se produjeron reacciones secundarias; el producto mostré un exceso enantiomérico del 97% ee).

Ejemplo de trabajo 4

La solucién de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion Il, pero con (R)-SYNPHOS como ligando
quiral se coloca en un autoclave en presencia de 30 ml de heptano, 20 ml de agua desgasificada, 110 yl de una
solucién de acido bromhidrico al 45% en pso, 1 g de alquilpoliglucésido asi como 5,4*1072 mol de hidroxiacetona
bajo una atmdsfera de hidrégeno de 4,7 bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de
0,019 mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,72. La mezcla de la reaccion se agité y se calenté a 125° C
durante 3 horas. La solucion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
Luego, se determin6 el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, el
rendimiento fue del 90% vy la pureza de la forma (R) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 5

La solucién de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion I, pero con (S)-SYNPHOS como ligando
quiral se coloca en un autoclave en presencia de 25 ml de etanol, 30 ml de agua desgasificada, 165 ul de una
solucidon de acido bromhidrico al 45% en peso, 2ml de alquilpoliglucésido asi como 0,51 g de hidroxiacetona en
atmosfera de hidrégeno a 1,1 bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,025
mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,6. La mezcla de la reaccion se agitdé y se calenté a 60° C durante 6
horas. La solucién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se
determiné el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, el rendimiento fue
del 100% vy la pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 6

La solucién de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion |, pero con (S)-SEGPHOS como ligando
quiral se colocd en un autoclave en presencia de 25 ml de etanol, 30 ml de agua desgasificada, 165 ul de una
soluciéon de acido bromhidrico al 45% en peso, 2ml de alquilpoliglucésido asi como 0,51 g de hidroxiacetona en
atmosfera de hidrégeno a 1,1 bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,025
mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,6. La mezcla de la reaccion se agitd y calenté a 60° C durante 3 horas.
La solucion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se
determiné el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, el rendimiento fue
del 100% vy la pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 7

La solucion de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion lll, pero con (S)-SYNPHOS como
ligando quiral se colocé en un autoclave en presencia de 25 ml de etanol, 30 ml de agua desgasificada, 165 pl de
una solucion de acido bromhidrico al 45% en peso, 2ml de alquilpoliglucésido asi como 0,51 g de hidroxiacetona en
atmosfera de hidrogeno a 1,1 bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,0266
mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,57. La mezcla de la reaccion se agitd y se calenté a 60° C durante 3
horas. La solucién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se
determiné el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, la conversion fue del
100% y la pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 9

La solucion de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion |, pero con (S)-SYNPHOS como ligando
quiral se colocd en un autoclave en presencia de 25 ml de etanol, 30 ml de agua desgasificada, 165 ul de una
soluciéon de acido bromhidrico al 45% en peso, 2ml de alquilpoliglucésido asi como 0,51 g de hidroxiacetona en
atmosfera de hidrogeno a 1,1 bar de presion. La mezcla de la reaccién se agitd y se calentd a 60° C durante 3 horas.
Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,025 mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,6. La
solucion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se determind
el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, la conversion fue del 91% y la
pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.
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Ejemplo de trabajo 9

La solucién de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion Il, pero con (S)-SYNPHOS como ligando
quiral se coloca en un autoclave en presencia de 25 ml de etanol, 37,5 ml de agua desgasificada, 165 ul de una
solucién de acido bromhidrico al 45% en peso, 2ml de alquilpoliglucésido asi como 0,428 g de hidroxiacetona en
atmosfera de hidrégeno a 1,1 bar de presién. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,022
mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,65. La mezcla de la reaccion se agitd y se calenté a 80° C durante 6
horas. La solucién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se
determiné el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, la conversion fue del
90% vy la pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 10

La solucion de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion lll, pero con (S)-SYNPHOS como
ligando quiral se coloca en un autoclave en presencia de 25 ml de etanol, 37,5 ml de agua desgasificada, 165 ul de
una solucién de acido bromhidrico al 45% en peso, 2ml de alquilpoliglucésido asi como 0,428 g de hidroxiacetona en
atmosfera de hidrogeno a 1,1 bar de presion. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de 0,0236
mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,63. La mezcla de la reaccion se agitd y se calenté a 80° C durante 6
horas. La solucién se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro. Luego, se
determind el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, la conversion fue del
90% vy la pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 11

La solucion de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion lll, pero con (S)-SYNPHOS como
ligando quiral, se colocd en un autoclave en presencia de 30 ml de heptano, 20 ml de agua desgasificada, 110 ul de
una solucién de &acido bromhidrico al 45% en peso, 1 g de alquilpoliglucésido asi como 5,4*10°° mol de
hidroxiacetona bajo una atmdsfera de hidrégeno de 4,7 bar de presién. Por tanto, la concentracion final de acido
bromhidrico fue de 0,0455 mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,34. La mezcla de la reaccion se agito y se
calenté a 125° C durante 3 horas. La solucion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se seco sobre sulfato de
magnesio anhidro. Luego, se determind el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como
resultado, la conversion fue del 90% vy la pureza de la forma (S) del 1,2-propanodiol fue de mas del 97% ee.

Ejemplo de trabajo 12

La solucion de catalizador obtenida de acuerdo con la Preparacion lll, pero con (R)-SYNPHOS como
ligando quiral, se colocd en un autoclave en presencia de 30 ml de heptano, 20 ml de agua desgasificada, 110 ul de
una solucién de acido bromhidrico al 45% en peso, 1 g de alquilpoliglucésido y 5,4*1072 mol de 2,4-pentanodiona en
una atmosfera de hidrogeno a una presion de 4,7 bar. Por tanto, la concentracion final de acido bromhidrico fue de
0,0455 mol/l, lo que equivale a un valor de pH de 1,34. La mezcla de la reaccion se agité y se calentdé a 125° C
durante 6 horas. La solucion se extrajo con acetato de etilo. El extracto se secé sobre sulfato de magnesio anhidro.
Luego, se determind el exceso enantiomérico mediante GC quiral como en el Ejemplo 1. Como resultado, la
conversion fue del 90% vy la pureza de la forma (R,R) del 2,4-pentanodiol fue de mas del 99% ee
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REIVINDICACIONES
1. Un método para convertir un complejo de precatalizador en un complejo de catalizador activo.

- en donde dicho complejo de precatalizador y dicho complejo de catalizador activo comprenden un atomo de
rutenio y un ligando 6pticamente activo que es insoluble en agua, y
- endonde dicho complejo de catalizador activo comprende un monohidruro y una molécula de agua,

dicho método comprendiendo los pasos de:

a) proporcionar un sistema de solvente de activacion que comprende por lo menos un 25% (v/v) de agua,
b) afadir a dicho sistema de solvente de activacion

- dicho complejo de precatalizador,

- un solubilizante seleccionado de un surfactante que sea capaz de formar micelas en agua y que sea
resistente a la hidrdlisis a pH < 2 o un solvente organico que sea miscible con agua,

- unacido, y

- hidrégeno,

caracterizado porque
el valor de pH de dicho sistema de solvente de activacion es igual o menor de 2 después de la adicion de dicho
acido.

2. El método de acuerdo con la reivindicacion 1, en donde dicho sistema de solvente de activacion comprende 250%
(VIV), 2 75% (vIv), 280% (v/Vv), = 90% (v/v), = 99% (v/v) o 100% agua.

3. Un método para obtener una composicion de catalizador, que comprende los pasos de

a) proporcionar un sistema de solvente de preparacion que comprende por lo menos 25% (v/v) de agua, y
b) afadir a dicho sistema de solvente de preparacion

- una primera composicion de catalizador que comprende un ligando épticamente inactivo y un atomo
de rutenio metalico,

- un ligando 6pticamente activo, en donde dicho ligando 6pticamente activo es insoluble en agua,

- un surfactante de preparacién que sea capaz de formar micelas en agua y que sea resistente a la
hidrélisisapH< 2,y

- un acido,
produciendo de este modo una segunda composicién de catalizador que comprende dicho atomo de
rutenio y dicho ligando opticamente activo,

caracterizado porque
el valor de pH de dicho sistema de solvente de preparacion es igual o menor de 2 después de la adicion de dicho
acido.

4. El método de acuerdo con la reivindicacion 3, en donde dicho sistema de solvente de preparacién comprende
250% (vIv), 275% (vIVv), 280% (v/v), = 90% (v/v), =2 99% (v/v) o 100% de agua.

5. El método de acuerdo con la reivindicacion 3 o 4, en donde dicho surfactante de preparacion es no idnico.

6. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 3 a 5, en donde dicho surfactante de preparacion es
alquilo C9-C11 de D-glicopirandsido.

7. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 1 a 6, en donde dicho ligando épticamente activo se
selecciona del grupo compuesto de :

- 5,5"-bis(difenilfosfino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxano;

- (5,5"-bis(difenilfosfino)-4,4'-bi-1,3-benzodioxol;

- 2,2"-bis(difenilfosfino)--1,1'-binaftilo;

- O-isopropiliden-2,3-dihidroxi-1,4-bis(difenilfosfino)butano;
- etano-1,2-diilbis[(2-metoxifenil)fenilfosfanol;

- (bis(difenilfosfino)butano;

- (3-difenilfosfanil-2-biciclo[2.2.1]hept-5-enil)-difenil-fosfano;
- (1-bencil-4-difenilfosfanil-pirrolidin-3-il)-difenil-fosfano;

- (2-difenilfosfanil-1-metil-etil)-difenil-fosfano;

- [2-(difenilfosfanilmetil)ciclohexillmetil-difenil-fosfano;
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- 4-benzhidril-2-(2,2-difeniletil)pirrolidin-1-carboxilato de terc-butilo;

- [2-(1-naftil)fenil]-[2-[2-(1-naftil)fenil]fosfaniletillfosfano,

- [2-(2-difenilfosfanil-6-metoxi-fenil)-3-metoxi-fenil]-difenil-fosfano;

- [4-cloro-2-(3-cloro-6-difenilfosfanil-2-metoxi-fenil)-3-metoxi-fenil]-difenil-fosfano;

- [6-cloro-2-(4-cloro-2-difenilfosfanil-6-metoxi-fenil)-3-metoxi-fenil]-difenil-fosfano;

- [2-(6-difenilfosfanil-2,3,4-trimetil-fenil)-3,4,5-trimetil-fenil]-difenil-fosfano;

- [3-(4-difenilfosfanil-2,6-dimetoxi-3-piridil)-2,6-dimetoxi-4-piridil]-difenil-fosfano;

- [4-(4-difenilfosfanil-2,5-dimetil-3-tienil)-2,5-dimetil-3-tienil]-difenil-fosfano;

- [8-(7-difenilfosfanil-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-8-il)-4-metil-2,3-dihidro-1,4-benzoxazin-7-il]-difenil-
fosfano;

- un compuesto caracterizado por la formula Ill:

O
(CﬁZ)n P(CgHs)2
N o P(CgHs)

(1),
endondenes 1,2 3,4, 506.

8. Un método para hidrogenar un enlace doble comprendido en una molécula de sustrato, dicho enlace doble
seleccionandose del grupo compuesto por C=0 y C=N, que comprende los pasos de

a) proporcionar un sistema de solvente de reaccion que comprenda por lo menos un 25% (v/v) de agua e
hidrégeno, y

b) disolver en dicho sistema de solvente de reaccion un surfactante de reaccion que es capaz de formar
micelas en agua y resistente a la hidrdlisis a pH < 2, dicha molécula de sustrato y una composicién de
catalizador comprendiendo un ligando épticamente activo y un atomo de rutenio, dicho ligando 6pticamente
activo siendo insoluble en agua,

caracterizado porque
dicha hidrogenacion se realiza a pH < 2.

9. El método de acuerdo con la reivindicacion 8, en donde dicho surfactante de reaccion es un surfactante no iénico.

10. El método de acuerdo con la reivindicacion 8 o 9, en donde dicho surfactante de reaccién es alquilo C9-C11 de
D-glicopiranésido.

11. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 10, en donde dicha composicion de catalizador
se obtiene mediante un método como se especifica en cualquiera de las reivindicaciones 3 a 7 o comprende un
complejo de catalizador obtenido mediante un método como se especifica en la reivindicacion 1 o 2.

12. Un método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 11, que comprende ademas disolver un acido
en dicho sistema de solvente de reaccion.

13. El método de acuerdo con cualquiera de las reivindicaciones 8 a 12, en donde el producto de dicha
hidrogenacion se selecciona del grupo compuesto por:

- (2R)-propano-1,2-diol:

OH
P

- (2S)-propano-1,2-diol:
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el O
I

- (2R,4R)-pentano-2,4-diol:

OH OH

- (2S,4S)-pentano-2,4-diol:

OH OH

14. Una mezcla de la reaccion que comprende
- un sistema de solvente que comprende por lo menos un 25% (v/v) de agua,
- un surfactante que es capaz de formar micelas en agua y que es resistente a la hidrdlisis a pH < 2,
- un complejo de catalizador activo obtenido mediante el método de la reivindicacién 1, y
- una molécula de sustrato que comprende un enlace doble seleccionado de C=0 y C=N.
15. La mezcla de la reaccion de la reivindicaciéon 14, en donde la molécula de sustrato es cualquiera de

- 1-hidroxipropan-2-ona:

0
Mo
- 2,4 pentadiona:
0] O

PPN
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