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Resumen—La hidrogenacién asimétrica de Noyori la cual emplea un catalizador de rutenio se caracteriza por tener una alta
selectividad, eficacia y ademas se trata de catélisis homogénea, permitiéndose asi estudiar mejor los mecanismos. Es un
complejo octaédrico con un estado de transicion definido que permite un control estérico de los ligandos quirales. Por dltimo,
son destacables sus aplicaciones como es en el ambito farmaceutico o industrial.
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1. INTRODUCCION

La hidrogenacién asimétrica desarrollada por Noyori
representa uno de los avances mas significativos en el

campo de la catalisis homogénea, al permitir la obten-
cion de alcoholes quirales con altos excesos enantioméri-
cos a partir de compuestos carbonilicos y otros compues-
tos proquirales. Este método se basa en complejos de
rutenio(ll) quirales, generalmente coordinados a ligandos
fosfinicos como BINAP y a una diamina quiral, que crean
un entorno estereodefinido alrededor del metal [1].

El rasgo mas destacado del catalizador de Noyori es su
elevada actividad catalitica bajo condiciones suaves de
presion y temperatura, lo que lo hace especialmente
atractivo para aplicaciones industriales.

La alta enantioselectividad observada se atribuye a un
estado de transicion bien definido, controlado estérica-
mente por el ligando quiral, lo que permite discriminar
eficazmente entre las dos caras enantiotopicas del sustra-
to (Kitamura, 2011). Debido a estas caracteristicas, el cata-
lizador de Noyori han sido ampliamente empleados en la
sintesis de intermediarios farmacéuticos y moléculas
bioactivas, consolidandose como un referente en la qui-
mica asimétrica moderna [2].

2. ¢ QUE ES UN CATALIZADOR?

Para entender el proceso de la catélisis, es fundamental
entender qué es un catalizar y que funcién cumple dentro
de una reaccidn catalitica, ya sea en fase homogénea o en
fase heterogénea.

Los catalizadores son sustancias que aumentan la veloci-
dad de una reacciéon quimica sin consumirse en el proce-
so, permitiendo que dicha reaccién ocurra bajo condicio-
nes mas suaves de temperatura y presion que las requeri-
das en ausencia de catalisis [3].

El principio fundamental de la catalisis radica en la dismi-
nucién de la energia de activacidn, ya sea mediante la
estabilizacion de estados de transicion, la formacion de

intermediarios reactivos o la provision de rutas mecanisti-
cas alternativas [4].

Desde un punto de vista mecanistico, un catalizador no
modifica la posicién del equilibrio quimico, sino que ace-
lera tanto la reaccion directa como la inversa, permitiendo
que el sistema alcance el equilibrio en menor tiempo [5].

En funcidon de su naturaleza, la catélisis se clasifica princi-
palmente en catélisis homogénea, donde catalizador y
reactivos se encuentran en la misma fase, y catélisis hete-
rogénea, en la que el catalizador es sélido y los reactivos
se encuentran en fase liquida o gaseosa [3].

La catélisis homogénea, particularmente relevante en sin-
tesis orgéanica y quimica fina, ofrece una elevada selectivi-
dad y un control preciso de la reactividad molecular, lo
que resulta esencial para procesos como la catalisis asi-
métrica (Beller, Bolm, & Sharpless, 1998). En este contexto,
los catalizadores metalicos de transicién desempefian un
papel central al facilitar procesos como adiciones, oxida-
ciones o reducciones mediante la coordinacion temporal
del sustrato al metal [6].

Es en este marco conceptual donde en catalizador de No-
yori destaca, pues su disefo con un adtomo de rutenio
como centro metalico aprovecha estos principios genera-
les para lograr una alta actividad y enantioselectividad en
reacciones de hidrogenacion.

3. CATALIZADOR DE NOYORI

El catalizador de Noyori o BINAP/diamina-Ru es un com-
plejo octaédrico de rutenio formado por dos ligandos
cloro, un ligando difenil etilendiamina y un ligando biden-
tado llamado BINAP, cuyo isbmero puede ser tanto el S
como el R, segun la quiralidad deseada para el producto a
sintetizar.



PPhy| (N
Ru’
=4
N
ooy

Fig. 1. Catalizador de Noyori [7]

Este catalizador es utilizado en la hidrogenacion asimétri-
ca de cetonas o derivados, formando alcoholes con un
elevado exceso enantiomérico segun el isémero de BINAP
utilizado: El isomero (R)-BINAP forma alcoholes S y el (S)-
BINAP forma alcoholes R [8].

3.1.Ciclo del catalizador de Noyori
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Fig 2. Ciclo del catalizador de Noyori

A) Disociacién del cloro unido al catalizador inicial en
forma de HCl y la asociacién de un hidruro de H, del me-
dio al catalizador inicial.

B) Disociacion del ligando diamina bidentado y la asocia-
cién de un compuesto B-dicarbonilico o una cetona.

C) Formacién del alcohol mediante insercién migratoria
del hidruro al oxigeno y el ataque nucleofilico al protén
del medio.

D) Disociacién del compuesto B-dicarbonilico o la cetona
transformados en alcohol y asociacion del ligando de
diamina bidentada.

E) Asociacion del hidruro del H2 del medio al catalizador y
liberacion del proton del H2 al medio.

3.2.Usos de la hidrogenacion asimétrica

La hidrogenacion asimétrica de Noyori es de gran interés
en el &mbito farmaceutico para la sintesis, entre otros, del
ibuprofeno, naproxeno (antiinflamatorios) o L-DOPA (para
el tratamiento contra el Parkinson).

La légica reside en la posibilidad de hidrogenar selectiva-
mente un determinado grupo funcional, ignorando el res-
to presentes en la molécula, su eficiencia, y ademas su
enantioselectividad, es decir, cuando discrimina un deter-
minado enantidmero frente a su imagen especular.

De este modo, dicha selectividad permite evadir efectos
colaterales que puedan producirse debido a algun enan-
tiomero concreto (como es el caso de la talidomida; el
enantiomero R tiene efectos terapéuticos, mientras que el
enantidmero S causa malformaciones al feto durante el
embarazo) [9].

5. CONCLUSIONES

Tal y como se puede observar en el ciclo, el catalizador
permite una reaccidon controlada estéricamente, que a su
vez permite a lo largo de la hidrogenacién discriminar
entre un enantiémero u otro, lo cual puede tener efectos
importantes como lo es en el caso de la medicina actual.
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