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L
a riduzione dei composti carboni-

lici ad alcoli è una reazione di

largo interesse applicativo e que-

sto ha portato negli ultimi anni

allo sviluppo di una serie di metodi cataliti-

ci destinati a sostituire i classici sistemi di

riduzione non catalitica basati sull’impiego

di idruri di elementi del gruppo 13 (B, Al)

[1]. Buoni risultati sono stati ottenuti con

idrogeno molecolare impiegando sistemi

catalitici basati su metalli di transizione (Ir,

Rh, Pd, Ni), e in particolare l’attenzione si è

concentrata sui più attivi derivati di rutenio

[2]. I composti del tipo RuCl2(fosfina)2(1,2-

diammina) e RuCl2(difosfina)(1,2-diammina)

in ambiente basico sono eccellenti cataliz-

zatori per l’idrogenazione selettiva in fase

omogenea di vari tipi di chetoni [3]. Inoltre

con un’opportuna combinazione di difosfi-

ne e diammine chirali è possibile realizzare

idrogenazioni enantioselettive di composti

carbonilici con produzione di alcoli ottica-

mente attivi con eccessi enantiomerici che

possono arrivare quasi al 100%. Le reazio-

ni sono generalmente condotte con idro-

geno sotto pressione a temperatura mode-

rata. In alternativa ai processi di riduzione

che utilizzano idrogeno molecolare, con gli

inconvenienti che questo comporta, sono

Complessi di rutenio(II) contenenti leganti del tipo 2-(amminometil)piridina 
e fosfine monodentate o bidentate sono risultati essere catalizzatori estremamente attivi 

per la riduzione via trasferimento di idrogeno di chetoni in 2-propanolo.
Usando come leganti 2-(amminometil)piridina e difosfine chirali per questa via 
sono stati preparati alcoli otticamente attivi con buon eccesso enantiomerico.

Sulla base di questi risultati l’indagine è stata estesa a leganti tridentati contenenti il motivo 
2-(amminometil)piridina, appositamente disegnati, con i quali sono stati preparati complessi 

di rutenio(II) dotati di eccezionale attività catalitica, la più alta fino ad ora riportata in letteratura.

SINTESI 
DI ALCOLI 
DA CHETONI
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stati messi a punto anche metodi di ridu-

zione catalitica, asimmetrica e non, basati

su reazioni di trasferimento di idrogeno [4].

In questi processi come sorgente di idro-

geno viene normalmente impiegato 2-pro-

panolo, che è anche il solvente di reazione

e presenta il vantaggio di avere bassa tos-

sicità e basso impatto ambientale (Fig. 1).

Un inconveniente di questa metodologia è

rappresentato dalla reversibilità della rea-

zione con la posizione dell’equilibrio che

dipende dai potenziali redox delle coppie

chetone alcol coinvolte. Buoni risultati sono

stati ottenuti anche utilizzando come dona-

tore di idrogeno il sistema acido

formico/trietilammina. Per la sua semplicità

operativa il trasferimento catalitico di idro-

geno si ritiene possa diventare un’utile

complemento, soprattutto per la sintesi su

piccola e media scala di fine chemicals, alla

riduzione industriale di chetoni con idroge-

no molecolare sotto pressione.

I primi studi sulle reazioni di trasferimento

risalgono agli anni Venti e si deve a

Meerwein [5], Ponndorf [6] e Verley [7] la

scoperta che i chetoni in presenza di allu-

minio alcossido potevano essere ridotti ad

alcoli da 2-propanolo. Ma è in questi ultimi

quindici anni che si sono avuti significativi

progressi con la scoperta che metalli quali

Rh, Ir e Sm e soprattutto Ru, in combina-

zione con leganti aventi come atomi dona-

tori fosforo o azoto, possono agire da cata-

lizzatori in questa reazione [4].

In particolare con i catalizzatori riportati da

Noyori et al., basati su sistemi Ru(II)(η6-

arene) in combinazione con ammino-alcoli o

diammine chirali, è possibile ottenere alcoli

secondari chirali con buone rese ed elevati

eccessi enantiomerici usando 2-propanolo

o la miscela azeotropica acido formico/trieti-

lammina (o anche formiato di sodio), come

donatori di idrogeno [8]. Catalizzatori “tipo

Noyori” contenenti leganti con gruppi N-H

sono stati studiati anche da altri gruppi di

ricerca [4, 9] ed è stato dimostrato che la

reazione procede via formazione di un idru-

ro di rutenio, con lo stadio chiave del pro-

cesso catalitico che prevede il trasferimento

concertato di un protone dal gruppo N-H e

di un idruro dal Ru-H al substrato chetonico

(metal-ligand bifunctional catalysis) in uno

stato di transizione a sei centri (Fig. 2).

Sono stati inoltre utilizzati come catalizza-

tori complessi di rutenio contenenti una

varietà di altri leganti, tra i quali sistemi

tetradentati del tipo difosfina-diammina e

difosfina-diimmina [10], complessi con

leganti ossazolinici [11] e con leganti ossa-

zolinoferrocenilfosfinici [12].

Generalmente le reazioni vengono condotte

in presenza di basi forti quali idrossidi o

alcossidi di metalli alcalini, con rapporti sub-

strato/catalizzatore compresi fra 20 e

2.000, con percentuali di conversione del

chetone di partenza in alcol abbastanza

alte, e con enantioselettività che può rag-

giungere il 99%. Va però osservato che

questi sistemi catalitici non hanno in genere

attività elevate e presentano valori di TOF

(frequenza di turnover = numero di moli di

chetone convertite ad alcol per moli di cata-

lizzatore per ora al 50% di conversione)

quasi sempre compresi tra 102 e 103 h-1.

Per rendere la riduzione per trasferimento di

idrogeno un processo industrialmente

attrattivo diventa quindi un target importan-

te la messa a punto di sistemi catalitici

capaci di operare, oltre che con buona

enantioselettività, con rapporti substrato

catalizzatore elevati e con alte velocità di

reazione. Diversi gruppi di ricerca lavorano

in questo settore e si sta esaminando la

possibilità di applicazioni su grande scala

(“scale-up”) di questa metodologia [13].

In questo contesto abbiamo recentemente

trovato che impiegando 2-(amminometil)

piridina (ampy), un legante commercial-

Fig. 1 - Riduzione di chetoni in 2-propanolo via trasferimento di idrogeno

Fig. 2 - Meccanismo concertato a sei centri Fig. 3 - Sintesi dei complessi 2 e 3 a partire da 1
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mente disponibile e a basso costo, è pos-

sibile ottenere complessi di rutenio(II) con

eccezionale attività catalitica nelle reazioni

di riduzione dei chetoni via trasferimento di

idrogeno in 2-propanolo.

I nostri primi studi in questo campo hanno

riguardato l’attività catalitica in reazioni di

trasferimento di idrogeno di una serie di

derivati di Ru(II) ottenuti per reazione del

complesso pentacoordinato ciclometallato

RuCl(CO){(2-CH2-6-MeC6H3)PPh2}(L’) (L’ =

(2,6-Me2C6H3)PPh2) (1) con leganti mono e

bidentati aventi come atomi donatori il

fosforo e l’azoto [14]. Da questa indagine è

emerso, in accordo con quanto riportato

da Noyori, che in presenza di leganti azo-

tati aventi gruppi -NH2 i complessi manife-

stavano buone attività catalitiche con però

un forte aumento quando il legante azota-

to è la 2-(amminometil)piridina. Così in pre-

senza di complessi del tipo RuCl(CO){(2-

CH2-6-MeC6H3)PPh2}(L) quando L = eti-

lendiammina (2), acetofenone è ridotto a 1-

feniletanolo in 2-propanolo in circa trenta

minuti (TOF = 2.800 h-1), mentre nelle stes-

se condizioni quando L = 2-(amminome-

til)piridina (3) la riduzione è completa in

pochi minuti (TOF = 60.000 h-1;

chetone:Ru:NaOH = 2.000:1:40). Da nota-

re che i complessi di questa serie sono

abbastanza stabili nelle condizioni di rea-

zione e subiscono solo lenta degradazione,

probabilmente grazie alla presenza del

legame σ metallo carbonio (Fig. 3).

Il complesso 3 catalizza anche la riduzione di

diaril, aril-alchil e dialchil (lineari e ciclici) che-

toni agli alcoli corrispondenti con valori di

TOF tra i più alti tra quelli fino ad allora ripor-

tati in letteratura. La reazione in 2-propanolo

a 82 °C è completa in pochi minuti con i

valori di TOF che, a seconda del chetone,

variano tra 17.700 e 63.000 h-1 [14a]. Nel

caso di chetoni insaturi si ha riduzione selet-

tiva del gruppo carbonilico senza idrogena-

zione o isomerizzazione del doppio legame.

Vista la peculiare capacità della 2-(ammi-

nometil)piridina di dare complessi partico-

larmente attivi in reazioni catalitiche di tra-

sferimento di idrogeno abbiamo esteso le

indagini a sistemi di rutenio del tipo

RuCl2/ampy/P2 contenenti 2-(amminome-

til)piridina in combinazione con varie fosfine

mono o bidentate [15].

Per reazione dei precursori di rutenio

RuCl2(PPh3)3 e RuCl2(PPh3)[Ph2P(CH2)4PPh2]

con ampy sono stati preparati e caratteriz-

zati una serie di complessi di formula

trans,cis-RuCl2(PPh3)2(ampy) (4) e trans-

RuCl2(PP)(ampy) (PP = difosfina) (5) in cui i

due atomi di cloro sono in posizione trans

tra di loro (Fig. 4).

Il complesso 4 in toluene a riflusso isome-

rizza per dare il derivato cis,cis-

RuCl2(PPh3)2(ampy) (6) in cui sia gli atomi di

cloro che quelli di fosforo sono in posizione

cis tra di loro. Questo ultimo composto rea-

gisce facilmente con vari tipi di difosfine per

dare una serie di derivati del tipo cis-

RuCl2(PP)(ampy) [PP = (S,S)-Chiraphos,

(7a); Ph2P(CH2)3PPh2, (7b); (S,S)-

Skewphos, (7c); Ph2P(CH2)4PPh2, (7d);

CHIMICA &
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Fig. 4 - Complessi 4-10 contenenti il legante ampy

Complesso Conversione % (min) TOF (h-1) ee (%)
4 83 (90) 2.400
5 98 (10) 35.000
6 98 (70) 5.200
7c 96 (1) 300.000 85 S
7d 97 (1) 300.000
7f 97 (2) 230.000 83 R

a Condizioni di reazione: 82 °C, acetofenone 0,1 M in 2-propanolo, rapporto chetone/Ru/NaOH = 2.000/1/40

Tab. 1 - Riduzione di acetofenone mediante complessi 
di rutenio(II) contenenti 2-(amminometil)piridinaa

Fig. 5 - Leganti HCNN e complessi terdentati CNN
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(R,R)-Diop, (7e)]. Con le difosfine più

ingombrate come la (R,S)-Josiphos i deriva-

ti cis si possono ottenere facendo reagire

prima RuCl2(PPh3)3 con la difosfina, con

successiva aggiunta della quantità stechio-

metrica di ampy. Di alcuni di questi derivati

è stata determinata la struttura mediante

diffrazione di raggi X.

I nuovi complessi di rutenio RuCl2(PPh3)2-

(ampy) e RuCl2(PP)(ampy) sono risultati

essere efficienti catalizzatori per la reazione

di riduzione con 2-propanolo di vari tipi di

chetoni. A titolo di esempio vengono ripor-

tati in Tab. 1 i valori di TOF ottenuti nella ridu-

zione di acetofenone a 1-feniletanolo con

alcuni dei complessi isolati.

Le reazione sono state condotte usando

soluzioni 0,1 M di chetone in 2-propanolo a

riflusso in presenza di 0,05 mol % di com-

plesso di rutenio e 2 mol % di NaOH.

Come si può vedere dalla tabella passando

dai derivati con i due atomi di cloro in trans

tra di loro a quelli con un cloro in posizione

trans rispetto ad un atomo di fosforo si

osserva aumento dell’attività: per 4 e 6 i

valori di TOF sono 2.400 e 5.200 h-1, men-

tre per 5 e 7d sono 35.000 e 300.000 h-1,

rispettivamente. Inoltre impiegando com-

plessi di tipo 7 contenenti difosfine chirali

come (S,S)-Skewphos (7c) o (R,S)-

Josiphos (7f) si può avere riduzione enan-

tioselettiva dei metil-aril chetoni con ee

compresi tra 83-94% e valori di TOF che

possono arrivare a 300.000 h-1 [15a]. Così,

acetofenone a 82 °C è ridotto in presenza

di 7c a (S)-1-feniletanolo (ee 85%) mentre

con il complesso 7f si ottiene l’enantiome-

ro R con ee 83%. Con il catalizzatore 7c

elevati eccessi enantiomerici (94%) sono

stati ottenuti anche con metilarilchetoni

con sostituenti nella posizione orto del

gruppo fenilico [15a].

Anche nel caso dei sistemi RuCl2/ampy/P2

le specie cataliticamente attive nel trasferi-

mento di idrogeno sono probabilmente idru-

roderivati di rutenio che si formano inizial-

mente nelle miscele di reazione per azione

della base (NaOH o NaOR) aggiunta. Nel

caso dei derivati contenenti PPh3 abbiamo

trovato che in presenza di base, sia parten-

do da trans,cis-RuCl2(PPh3)2(ampy) che da

cis,cis-RuCl2(PPh3)2(ampy), si ha iniziale for-

mazione del monoidruro trans,cis-

RuHCl(PPh3)2(ampy) (8) che dà il diidruro

cis,cis-Ru(H)2(PPh3)2(ampy) (9) il quale suc-

cessivamente isomerizza per dare il derivato

cis,trans-Ru(H)2(PPh3)2(ampy) (10). Da nota-

re che il monoidruro è cataliticamente attivo

solo in presenza di base mentre il diidruro è

attivo anche in assenza, anche se la sua

attività cresce nettamente quando della

base viene aggiunta alla miscela di reazione.

I nostri studi hanno quindi mostrato che la

2-(amminometil)piridina in combinazione

con leganti fosfinici forma derivati di rutenio

che sono catalizzatori particolarmente effi-

cienti nella riduzione di chetoni con 2-pro-

panolo. I precursori catalitici che danno

luogo alle specie più attive sono quelli con

difosfine e con i due atomi di cloro in posi-

zione cis tra di loro che danno probabile

formazione di un intermedio idrurico con lo

ione H- in trans ad un atomo di fosforo.

Sulla base di queste informazioni abbiamo

sviluppato una nuova classe di catalizzato-

ri utilizzando, in combinazione con fosfine e

difosfine, leganti potenzialmente tridentati

“disegnati” in modo da associare allo sche-

letro dell’ampy un gruppo capace di dare

reazioni di ciclometallazione quali per

esempio le 6-aril-2-(amminometil)piridine

(HCNN) (Fig. 5).

È noto infatti che le aril-diammine (e anche

la 2-fenilpiridina) danno facilmente reazione

di ciclometallazione nella posizione orto del

gruppo fenile quando coordinano ad un

metallo di transizione [16, 17]. Inoltre, è da

sottolineare che nei complessi di tipo “pin-

cer” la presenza di un legame σ metallo-

Chetone Conversione %(min) TOF (h-1)

98 (5) 1,1x106

99 (1) 2,5x106

97 (2) 1,5x106

95 (5) 6,0x105

98 (10) 5,3x105

a Condizioni di reazione: 82 °C, chetone 0,1 M in 2-propanolo, rapporto chetone/Ru/NaOH = 20.000/1/400.

Tab. 2 - Riduzione di chetoni mediante 
il complesso terdentato 11ba
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carbonio rende meno facile il distacco del

metallo (leaching) dal legante e conferisce

agli stessi un più alto grado di stabilità ter-

mica [18]. Cambiando i sostituenti R1 e R2

è possibile modulare la densità elettronica

sul metallo mentre il carbonio adiacente al

gruppo -NH2 può essere reso chirale con la

possibilità di utilizzare i complessi in catali-

si enantioselettiva.

I risultati ottenuti nella prima fase di questa

indagine sono stati molto incoraggianti.

Abbiamo esaminato le proprietà di coordi-

nazione del legante 6-(4’-metilfenil)-2-piri-

dilmetilammina (HCNN) e abbiamo trovato

che questo reagisce con i derivati di rutenio

RuCl2(PPh3)3 e RuCl2(PPh3)[Ph2P(CH2)4PPh2]

in 2-propanolo a riflusso in presenza di

NEt3, per dare composti del tipo

RuCl(CNN)P2 in cui il legante CNN agisce

da tridentato ciclometallato, coordinandosi

al rutenio attraverso i due atomi di azoto e

attraverso un legame σ metallo-carbonio

[19]. Questi complessi presentano nella

reazione di riduzione dei chetoni in 2-pro-

panolo, in presenza di NaOH o NaiOPr, atti-

vità catalitica eccezionalmente elevata.

In particolare con il composto

RuCl(CNN)[Ph2P(CH2)4PPh2] (11b), usando

rapporti substrato catalizzatore di 20.000 a

1, l’acetofenone viene ridotto a 2-propano-

lo a riflusso con valori di TOF dell’ordine di

1,1x106 h-1 (Tab. 2).

Se si lavora con rapporti substrato/11b di

100.000 a 1 la riduzione è praticamente

completa (98%) (TOF =

5,2x105 h-1) in un’ora e usan-

do quantità inferiori di cataliz-

zatore (0,0005 mol %) si arri-

va a valori di TON (numero di

turnover) pari a 1,7x105. Il

complesso può essere quindi

usato anche con rapporti

substrato catalizzatore molto

alti e mantiene la sua attività

catalitica per un numero ele-

vatissimo di cicli.

In Tab. 2 viene riportata l’atti-

vità catalitica del complesso

11b per la riduzione di altri

tipi di chetoni alchilici e arilici con valori di

TOF compresi tra 5,3x105 e 2,5x106 h-1.

Questi dati sono i più alti fino ad ora ripor-

tati in letteratura per reazioni di questo tipo.

Per fare un esempio, utilizzando questo

protocollo e impiegando 100 g di 11b

sarebbe possibile preparare 2,5 ton di 4-

clorobenzidrolo a partire dal corrisponden-

te chetone. Per quanto riguarda il ciclo

catalitico, stadio chiave del processo è la

formazione per reazione tra 11b e NaOiPr

dell’idruro derivato RuH(CNN)[Ph2P(CH2)4-

PPh2] (12) che è la specie cataliticamente

attiva. Il complesso 12 reagisce in maniera

reversibile con i chetoni per dare i corri-

spondenti Ru-alcossoderivati via reazione

di inserzione del gruppo C=O nel legame

metallo-idruro.

Complessi di tipo 11 possono essere pre-

parati usando leganti HCNN chirali e venire

usati per reazioni di riduzione enantioseletti-

va dei chetoni prochirali. Per esempio il

complesso contenente il legante chirale

HCNN* (R) che presenta un gruppo terzial

butile sul carbonio che reca il gruppo ammi-

nico catalizza la rapida riduzione di o-

metossiacetofenone a (S)-o-metossi-α-feni-

letanolo con ee dell’ 87% (Ru 0,05 mol%,

TOF = 6,0x105 h-1) [19]. Sebbene l’enantio-

selettività ottenuta con questo complesso

non sia molto alta, è però possibile sintetiz-

zare complessi del tipo RuCl(CNN*)(PP*), in

cui sia la difosfina che il legante fenil-piridini-

co sono chirali, cercando la combinazione

(matching/mismatching effect) di leganti più

adatta per la riduzione dei diversi substrati.

Vista l’elevata attività catalitica di questi

sistemi si aprono interessanti prospettive

CHIMICA &
CATALISI

Alcohol Syntheses from Ketones. 
A Novel Class of Ru(II)-based Catalysts
Ruthenium(II) complexes containing ligands of the type 2-(aminomethyl)pyridine, in combination with mono or bidentate phosphines, have been

found to be extremely active catalysts for the reduction of ketones with 2-propanol via transfer hydrogenation. The derivatives bearing 2-

(aminomethyl)pyridine and chiral diphosphine ligands allowed the preparation of chiral alcohols in a short time and with high enantiomeric excess.

On the basis of these results, our investigations have been extended to suitably designed terdentate pincer ligands containing the 2-

(aminomethyl)pyridine motif, affording ruthenium(II) complexes displaying a remarkable catalytic activity, the highest reported in the literature.

ABSTRACT
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per l’applicazione di questa nuova classe di

catalizzatori in catalisi asimmetrica.

In conclusione i risultati indicano che con i

leganti del tipo HCNN e HCNN* è possibile

ottenere complessi “pincer” di rutenio dotati

di eccezionale attività catalitica nelle reazioni

di riduzione dei chetoni via trasferimento di

idrogeno. Stiamo ora studiando le combina-

zioni più favorevoli tra i leganti HCNN/HCNN*

e le diverse difosfine chirali disponibili pun-

tando alla messa a punto di una “libreria” di

catalizzatori utilizzabile per la riduzione enan-

tioselettiva di substrati contenenti una o più

funzioni carboniliche, anche chimicamente

diverse, con i doppi legami coniugati e non,

quali alfa- e beta-chetoesteri con gruppi ari-

lici e catene alifatiche di vario tipo.

I sistemi RuX(CNN)P2 rappresentano un

notevole avanzamento rispetto ai catalizza-

tori di trasferimento di idrogeno fino ad ora

noti e l’attività e la produttività di questi

sistemi è tale da rendere la reazione di ridu-

zione dei chetoni via trasferimento di idro-

geno competitiva con la riduzione con idro-

geno molecolare attualmente preferita a

livello industriale.
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