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dtbpe Bis-diterbutilfosfinobutano
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Hz Hertz

"Ix.y Constante de acoplamiento a n enlaces entre los
nucleos X-Y

n hapticidad

2M3BN 2-metil-3-butenonitrilo
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mmol milimol
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MGN 2-Metilglutaronitrilo

Neat reactivo es a su vez disolvente
n-Pr n-propilo

i-Pr isopropilo

2PN 2-pentenonitrilo

3PN 3-pentenonitrilo

4PN 4-pentenonitrilo

PPhs Trifenilfosfina
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RMN Resonancia Magnética Nuclear
TFSI Bis(trifluorometilsulfonil)imida
THF-dg Tetrahidrofurano deutereado
Tol-dg Tolueno deuterado

TPPMSNa (m-sufofenil)fosfina de sodio



1. INTRODUCCION.

La activacion y funcionalizacion de enlaces relativamente inertes es un campo
muy amplio de investigacion que tiene como fin facilitar la obtencion de productos
que, por métodos convencionales tienen una dificil preparacién. El presente
trabajo de tesis, trata el estudio de la activaciéon del enlace C-CN en cianoolefinas

basandose en el trabajo previo del grupo de investigacion.

Los compuestos organicos que contienen el grupo nitrilo (-CN) son
comercialmente importantes por que pueden ser convertidos en una gran variedad

de grupos funcionales, tales como, acidos carboxilicos, aminas y amidas.

Por ejemplo, la hidrogenacion de dinitrilos a amidas provee importantes
intermediarios como las poliamidas (-NH(CH2)nNHCO2(CH;),CO,-), que se
definen como una cadena larga que tiene grupos amidos recurrentes como partes
integrantes de la cadena principal del polimero y que puede recibir la forma de un

filamento®.

Una de las poliamidas méas importantes a nivel industrial dado sus extraordinarias
propiedades mecanicas (tenacidad, flexibilidad, elasticidad y resistencia), es el
nylon 6,6 el cual se obtiene por una reaccion de condensacion entre el acido
adipico y la 1,6-hexanodiamina, ésta ultima obtenida por la hidrogenacion de AdN.

Figura 1.
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Figura 1. Sintesis de nylon 6,6.

El proceso anterior fue desarrollado durante 1930 por Dupont y desde entonces la

obtencion de AdN ha sido considerada industrialmente importante.

proceso se han realizado estudios quimicos y mecanisticos®, los cuales han

contribuido al avance de la quimica organometalica del niquel y de otros metales

de transicion en el campo de la catélisis homogénea.

Como se explica mas adelante, el proceso de obtencion de AdN se lleva a cabo
siguiendo la ruta mostrada en la Figura 2 donde se observa que la reaccion de

isomerizacion de 2M3BN a 3PN es un paso clave en el proceso y debido a eso su

estudio ha sido de gran interés.
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Figura 2. Preparacion industrial de AdN

Con el propésito de contribuir al estudio de la reaccion de isomerizacién del nitrilo
ramificado 2M3BN al nitrilo lineal 3PN o 4PN, en este trabajo de tesis se presenta
un panorama general de la activacion de enlaces C-CN con Ni y los estudios

relacionados con la isomerizacion de 2M3BN.

Ademas se presenta la sintesis y caracterizacion de tres nuevos precursores del
tipo [(P-P)Ni(n?-C,C-4PN)], donde (P-P)= Bis-diciclohexilfosfinoetano (dcype),
Bis-ditertbutilfosfinoetano (dtbpe) y Bis-diisopropilfosfinoetano (dippe), los cuales
fueron evaluados en dicha reaccion de isomerizacion, bajo condiciones cataliticas

y estequiométricas.

Posteriormente se evaluo el efecto de la temperatura, el disolvente, el “sembrado”

de un nitrilo lineal y acidos de Lewis en la reaccién de isomerizacién de 2M3BN.




2. ANTECEDENTES

2.1 ACTIVACION DEL ENLACE C-CN CON Ni.

El término activacion ha sido empleado para describir la condicién en la cual un
enlace estable es roto o funcionalizado. La activacion de enlaces fuertes y poco
reactivos como C-H, C-C, C-O, C-F, C-Cl, C-Si, Si-Si e incluso N-N, ha sido
estudiada y se ha observado que puede ser lograda mediante el uso de metales

de transicion®.

Un ejemplo de lo anterior es el dimero [Ni(dippe)H]2, el cual es capaz de activar el
enlace C-S en tiofenos, benzotiofenos y dibenzotiofenos*, el enlace C-C en
bifenilenos®, acetilenos® y el enlace C-CN en arilnitrilos’, alquilnitrilos® y nitrilos

heterociclicos®.

En el caso especifico de la activacion del enlace C-CN, Figura 3, el dimero de
niquel que es una fuente de Ni(0), actGa inicialmente coordindndose n? al triple
enlace C=N por el fragmento “[Ni(dippe)]”, y después, ya sea bajo condiciones
térmicas o fotoquimicas da los productos de adicion oxidativa de Ni(ll). Cuando el
enlace C-CN se encuentra en arilnitrilos, el proceso de adicion oxidativa puede

llegar a ser reversible’.



i-Pr,

(P\ L
p/ \CN

i-Pr,

|Pr

C /Nl—m

|Pr

R

R =Me, Et, nPr, i-Pr,
t-Bu, c-Pr, c-Bu,
adamantilo

(F/Nu—m

|Pr
B
/

P, L9

P N
i-Pr,

\ 5

[Ni(dippe)H],

i-Pr, NC

o

i-Pr,

50 °C

N
( N

|
P~ N

i-Pr,

i-Pr,
Col
P
i-Pr,
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Otro complejo de Ni(0) empleado en la activacion del enlace C-CN en arilnitrilos
(o-dicianobenceno y p-dicianobenceno) es el [Ni(bpy)(COD)]*°. Este complejo, al
igual que el dimero [Ni(dippe)(u-H)]., da los productos de adicién oxidativa, pero
en este caso la reaccidén no es reversible. Para promover la eliminacion reductiva,
se necesitd de la coordinacion de una molécula electrodonadora como el

acrilonitrilo y de un acido proténico como el HCI*!, Figura 4.
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Figura 4. Activacion del enlace C-CN en arilnitrilos empleado [Ni(bpy)(COD)]** **.



2.2 ACTIVACION DEL ENLACE C-CN E

CIANOOLEFINAS

ISOMERIZACION EN

La activacion del enlace C-CN en cianoolefinas también ha sido estudiada®?, un

ejemplo es que empleando el dimero [Ni(dippe)H]., en presencia de cianuro de

alilo, da como resultado la formacién del complejo n?-C,C (A). Una vez unido el

metal al enlace C=C se presenta una activacibn competitiva de los enlaces C-H y

C-C, Figura 5.

activacion
RN C-H
2 C /NI | —_—
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[~ CN
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Figura 5. Activacion competitiva del enlace C-H y C-CN en cianoolefinas.

En disolucién de THF-dg y a 20°C, el complejo n?-C,C (A), da lugar a la formacién

de dos nuevas especies que son los isémeros 1>-C,C trans (C) y cis (D) del

crotonitrilo, éstas son obtenidas a partir del intermediario (B), el cual sigue un

proceso de isomerizacion via especies alilo, donde el doble enlace se encuentra




en posicion conjugada con el grupo ciano, las especies C y D, son
termodindmicamente mas estables que el cianuro de alilo (B) por 4-5 kcal/mol,
debido a la conjugacion de los enlaces C=C y C=N. Esta isomerizacién es
propuesta via la activacion del enlace C-H, en la que interviene el intermediario de

hidruro de Ni(ll).

Una especie adicional (E), es observada por RMN, mostrando la existencia de un
complejo m-alilo que fue sefialado como el producto de la activacion C-CN
[(dippe)Ni(r-alilo)CN] (C), la cual fue caracterizada por difraccion de rayos X de
monocristal, ver Figura 6, revelando que es una estructura piramidal donde el
grupo ciano ocupa la posicion apical. Aunque el compuesto es estable en
atmosfera inerte, al encontrarse en disolucion de THF-dg, éste se convierte
totalmente en los isbmeros trans y cis del acrilonitrilo, lo cual implica que la ruptura

del enlace C-CN sea reversible.

Figura 6. Estructura de Rayos X del complejo [(dippe)Ni(r-alilo)CN]



Se evaluaron los valores de las constantes de reaccion definidas en la Figura 7,
mostrando que a temperatura ambiente la activacion del enlace C-CN ocurre mas
lentamente que la activacion del enlace C-H, favoreciéndose asi, la formacion de
los isomeros trans y cis del crotonitrilo. Conforme se aumenta la temperatura, el
producto de la activacion del enlace C-CN se forma con mayor rapidez, sin
embargo éste desaparece completamente después de 3 horas a 50 °C. De
acuerdo a lo anterior se puede decir que, la activacion del enlace C-C es
termodinamicamente menos favorable que la activaciéon del enlace C-H, sin

embargo es cinéticamente competitivo al aumentar la temperatura.

cis

Figura 7. Efecto de la temperatura en la activacion del enlace C-H y C-CN



2.3 PROCESO DE OBTENCION DE ADIPONITRILO

El proceso de hidrocianacion se define como la adicion de HCN a sustratos
insaturados, este método no es el Unico existente para producir compuestos

organonitrilo, pero es el mas facil y econémico.

La adicién de HCN a aldehidos y cetonas es lograda por medio de catalisis basica,
asi como la adicion de HCN a alquenos activados, por medio de una adicion de
Michael. Sin embargo, la adicibn de HCN a alquenos y dienos no activados es
lograda de una mejor manera con el uso de catalizadores que contengan metales

de transicion.

Industrialmente, la sintesis de AdN se realiza a partir de una doble hidrocianacién

de butadieno en la que se utilizan complejos de Ni(0)/fosfito ([Ni(P(OAr)s3)s]) como

catalizador y se realiza en fase homogénea, Figura 8.

Ni(0)/ fosfito

HCN Ni(0)/ fosfi_to _ HCN _
NG Ni(0)/ fosfito A/ + NN Acde Lewis AN Ni(0)/ fosfito N A~ CN
CN

Butadieno 2M3BN 3PN 4PN AdN

Figura 8. Preparacion industrial de AdN
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Una primer molécula de HCN es adicionada al butadieno en presencia del
catalizador de Ni(O)/fosfito a una temperatura de 70 °C, para dar una mezcla en
proporcién 2:1 del isémero lineal 3PN (producto de adicién Markonikov) y del
isbmero  ramificado 2M3BN  (producto de adicion  anti-Markonikov),

respectivamente.

El nitrilo ramificado 2M3BN necesita o puede ser isomerizado posteriormente al
nitrilo lineal 3PN empleando el catalizador de Ni(0)/fosfito. El nitrilo lineal 3PN a su
vez se isomeriza a la cianoolefina terminal 4PN, utilizando el mismo catalizador de
Ni(0)/fosfito y acidos de Lewis, para efectuar la isomerizacion del doble enlace,

(Figura 8).
Finalmente, la adicién selectiva de una segunda molécula de HCN al 4PN, a una
temperatura de 20 °C, da origen al producto de adicion anti-Markonikov

1,4- dicianobutano (AdN) y los siguientes subproductos: MGN (1), ESN (2) y 2PN

(3), Figura 9.

/E/CN _
NC/\)\CN NC N

(1) MGN (2) ESN (3) 2PN

Figura 9. Subproductos de la adicién de HCN a 4PN
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El desarrollo del proceso de obtencion de adiponitrilo ha tenido un considerable
impacto en la generacion de nuevos conocimientos en la quimica organometalica,
el descubrimiento de que, ciertos complejos de Ni(0) catalizan la reaccion de

hidrocianacion de butadieno, da pie al extenso campo de estudio de este proceso.

En particular, el estudio del comportamiento de complejos de niquel donde los
ligantes son fosfinas terciarias o fosfitos sustituidos, ha sido desarrollado
recientemente, demostrando que los ligantes de fosforo tienen la habilidad de
estabilizar compuestos de Ni(0) debido a los importantes efectos estéricos que

estos pueden presentar.

Debido a que la formacién de 2M3BN durante el proceso es indeseable, por que
su directa hidrocianacion no da el producto deseado (AdN), se han desarrollado
estudios para lograr su isomerizacion a 3PN, mediante la activacion del enlace

C-CN.

2.4 MECANISMO DE HIDROCIANACION DE BUTADIENO.

Como se mencioné anteriormente, al realizar la primera reaccion de
hidrocianacion del butadieno se obtienen dos productos, 2M3BN y 3PN. El
producto deseable es el isébmero lineal ya que a partir de éste se obtiene el 4PN,
que por una segunda reaccion de hidrocianacion, proporciona el AdN, contrario a

lo que ocurre con el 2M3BN.

12



De acuerdo a los estudios realizados se ha propuesto que la hidrocianacion de
butadieno sigue el mecanismo mostrado en la Figura 10, en donde se observan

intermediarios de 16 y 18 electrones™.

NiL4
CN
L
N]i_LS
HCN
HNiL3CN
2
/—N|L3 \ cN
—NiL3
L
NC ; 8
7 HN|:I))_2CN
N
L L
/_N”-z CN
<—NiL2CN ]
\—NlL2
NC
5 4 6

Figura 10. Reaccién de hidrocianacion catalitica de butadieno.

El primer paso propuesto en dicha reaccion de hidrocianacioén, ver Figura 10, es la
disociacion de un ligante del complejo de Ni (1) seguida por la adicion oxidativa de

HCN para dar el complejo hidruro-niquel-ciano (2). La disociacién de un segundo

13



ligante del complejo hidruro-niquel-ciano da origen a una especie de 16 electrones
altamente reactiva (3), que en presencia de butadieno da el complejo =-alilo (4). El
acoplamiento del -CN al carbono 3 del complejo 1-metilalilo forma el compuesto
tricoordinado [L2Ni(n-C,C-3PN)] (5), posteriormente la adicién de un ligante al
compuesto anterior da origen al compuesto tetracoordinado [LsNi(n?-C,C-3PN)] (7)
y finalmente por una reaccion de eliminacion se libera el 3PN regenerando la

especie cataliticamente activa (1).

Por otro lado, si el acoplamiento del —CN se da en el carbono 1 del 1-metilalilo se
forma el compuesto [L2Ni(n%-C,C-2M3BN)] (6), el cual al adicionar un molécula de
ligante da origen al compuesto [LsNi(n?>-C,C-2M3BN)] (8), que finalmente por

eliminacion se libera el 2M3BN y regenera la especie cataliticamente activa (1).

2.5 MECANISMO DE ISOMERIZACION DE 2M3BN A 3PN

Una vez que se obtiene el isémero 2M3BN, éste necesita ser isomerizado a 3PN,
el mecanismo propuesto para este proceso, en base a célculos teéricos™, es el

mostrado en la Figura 11, el cual ocurre a través de los siguientes pasos:

1) Coordinacién del centro metalico a la doble ligadura del n?-C,C del 2M3BN,
2) Ruptura del enlace C-CN y la formacion de la especie c-alilo, en este paso,
la doble ligadura migra y hay una adicién oxidativa del grupo —CN al centro

metalico.

14



3) Formacion del complejo =-alilo,

4) Formacion de otra especie c-alilo

5) Acoplamiento del C-CN, mediante eliminacion reductiva, para formar el

complejo de coordinacion n?-C,C del 3PNy
6) Eliminacion de 3PN.
Ni(COD), + 2PH,

-2COD

3PN 2M3BN
Ni[(PH;),]

Ni —| H.P .,
- *Ni— ||
H,P

AN 5 H,P

— P
HSPI“""Ni“‘\\\/\ H P \\\/
hp” TCN TN

’ Hp” TCN
4 3
CN
HPou,
Ni

ad \V/\

Figura 11. Mecanismo de isomerizacion de 2M3BN a 3PN.
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2.6 COMPLEJOS DE Ni CON LIGANTES DONADORES POR FOSFORO
EMPLEADOS EN LA REACCION DE ISOMERIZACION DE 2M3BN A

3PN.

Una de las razones para emplear ligantes fosforados es su capacidad para
estabilizar compuestos metalicos con estado de oxidacion bajo, debido a los
efectos electronicos (o y m) y estéricos de los ligantes fosforados, ver Figura 12,
ambos vinculados con el tipo de sustituyentes que presente el fésforo (donador o
aceptor), ademas presentan la gran ventaja de poder ser estudiados por monitoreo

de 3P-RMN.

Retrodonacion =«
/-( (metal-ligante)
TN

i

(a) (b)
Figura 12. Efectos electronicos de los ligantes -donador (a) y =- aceptor (b).

Por ejemplo, al medir las frecuencias de enlace en complejos NiL(CO)s;, donde
L= ligante fosforado, se ha visto que cuando se trata de un ligante c-donador, éste
proporciona una gran cantidad de densidad electrénica que el metal puede
emplear par coordinarse al CO via retrodonacion (observando en IR una
frecuencia baja en el enlace CO); si el ligante que se une al metal es m-aceptor
entonces éste competira en retrodonacién con el CO (observandose en IR valores

altos de frecuencia en el enlace CO).
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2.6.1 FOSFINAS

Para lograr la isomerizacion de 2M3BN a 3PN se han empleado diferentes
catalizadores utilizando fosfinas (PPhs y dppb) como ligantes auxiliares™. En el
caso de la PPhs, se ha informado que la reaccion es llevada a cabo adicionando
[Ni(COD);] (1 equivalente) a una mezcla de 2M3BN (110 equivalentes) y PPh3 (10
equivalentes), la mezcla se agité a 100 °C durante 3 horas, observando por CG un

96% de conversion del sustrato y la formacion de 81% de 3PN, Figura 13.

/Y Ni(COD), + PPh3> N\CN
100 C, 3h
CN
2M3BN 3PN
110 equiv 81%

Figura 13. Reaccion de isomerizacién de 2M3BN a 3PN empleando PPh3™>.

El mismo experimento se realizO empleando tolueno-dg como disolvente,
observando que la conversion del sustrato disminuye a 85%. Los productos
organicos son claramente identificables por *H-RMN, mientras que el espectro de
RMN- 3P muestra un par de dobletes en 32.6 y 23.9 ppm con Jpp=103 Hz que
se asignaron a la presencia del complejo alil-cianuro

[Ni(n3-1-Me-C3H.)(CN)(PPhs),], Figura 14.
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/r|\\/

Ni .,
php”” \ CN

PPh,

Figura 14. Complejo alil-cianuro [Ni(n®-1-Me-C3H4)(CN)(PPhs)]

Los resultados obtenidos al llevar a cabo la reaccion en las siguientes condiciones:
[Ni(COD),)/2M3BN/dppb en proporcion 1/110/1.3 respectivamente, da como
resultado una conversion de 2M3BN de 96% y la formacién de 3PN en un 90%,
observando también la formacion del intermediario r-alilo, el cual pudo se aislado

al emplear la dppb, Figura 15.

La estructura del intermediario n-alilo obtenida por rayos X de monocristal muestra
una piramide trigonal alrededor del centro metalico que confirma la ruptura del
enlace C-CN del sustrato 2M2BN y la formacion del enlace Ni-CN analogo al

observado en los arilnitrilos’.

_-2C0OD (k
Ni(COD),+ Ph,P(CH,),PPh, + /Y

.:;f?'

Figura 15. Intermediario [Ni(n3-1-Me-C3H.)(CN)(dppb)]™.
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El intermediario [Ni(n>-1-Me-C3H4)(CN)(dppb)] se probé como catalizador, sin
adicionar fosfina alguna, bajo las mismas condiciones de reaccién (3 horas a
100 °C) y en los resultados se observa que la selectividad hacia el 3PN es de 83%

con un 97% de conversion del sustrato.

Otras fosfinas empleadas son las DPPX, (+)-BDPMCH y (+)-CBD*®, Figura 16, con
las que se obtienen valores de conversion mayores al 90% y una obtencion

superior al 80% de isomeros lineales (3PN y 4PN).

~TPPh,
PPh, oph -, ~PPh,

2

DPPX (+)-CBD (+)-BDPMCH

Figura 16. Fosfinas empleadas en la reaccion de isomerizacion de 2M3BN

También se ha explorado la capacidad de isomerizacion de algunos complejos de
niquel con ligantes difosfina como Xantphos, DBP-Xantphos, t-Bu-Xantphos,

POP-Xantphos'’ y DPE-phos*®, Figuras 17 y 18.

- O O - [;\ /E;
PPh, PPh, PPh, PPh, PPh, PPh,

Xantphos ‘Bu-Xantphos DPE-phos

Figura 17. Difosfinas empleadas en la reaccion de isomerizacion de 2M3BN.
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POP-Xantphos

DBP-Xantphos

Figura 18. Difosfinas empleadas en la reaccion de isomerizacion de 2M3BN.

En todos los casos, las reacciones se llevaron a cabo empleando [Ni(COD),] como

precursor catalitico obteniendo los resultados listados en la Tabla 1. El hecho de

modificar el esqueleto del ligante Xantphos produce que el valor de conversion de

sustrato mas alto (97.9%) se obtenga con el ligante mas flexible (t-Bu-Xantphos),

mientras que el valor mas bajo (31%) se obtiene con el ligante mas rigido (DBP-

Xantphos), sin embargo, la mejor selectividad hacia el producto lineal 3PN (71%)

es obtenida con la POP-Xantphos.

Tabla 1. Isomerizacion de 2M3BN empleando ligantes difosfina.

Ligante Conversion | Rendimiento | Selectividad | Selectividad | Selectividad
(%) 3PN (%) 3PN (%) | 2M2BN (%) | 2PN (%)
Xantphos® 97.5 73.1 75.0 7.9 19.9
DBP-Xantphos” 30.6 9.9 32.5 7.9 59.6
t-Bu-Xantphos” 97.9 63.3 64.7 7.9 27.6
POP-Xantphos® 89.0 63.5 714 3.6 251

4[Ni(COD),J/ligante/2M3BN, 1/1.5/40, 90 min, 90 C, 1 mL tolueno.
PINi(COD),]/ligante/2M3BN, 1/0.5/40, 1 hr, 90 C, 1 mL tolueno.
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El uso de la DPE-phos y ZnCl,, permite que el intermediario w-alilo pueda ser
aislado, como en el caso de la dppb, Figura 19, los rayos X de monocristal de
este compuesto muestran una estructura descrita como pseudo-tetraédrico,

confirmando la formaciéon del enlace Ni-CN proveniente de la ruptura del enlace

C-CN del sustrato ramificado 2M3BN*2,

P
. P N\
P
PPh, PPh, P

DPE-phos '

Figura 19. Intermediario n-alilo empleando dppb y ZnCl,"®.

Otra difosfina empleada en la reaccion de isomerizacion 2M3BN es la dppf (bis-
difenilfosfinaferroceno)*®, con la que se ha visto un 100% de conversién de
sustrato (110 equivalentes) y una selectividad del 83% hacia el 3PN, empleando

[Ni(COD),] como precursor catalitico y llevando a cabo la reaccion a 100 °C
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durante 2.5 horas. Al adicionar un acido de Lewis a la reaccion anterior se observa
una disminucién en la conversion del sustrato y se logra aislar el complejo r-alilo,
obteniéndose la estructura de rayos X de monocristal, la cual describe una
piramide cuadrada alrededor del centro metélico con el ligante CN en la posicién

apical, Figura 20.

LA
(PN, CN/

] , P

CN Ac. Lewis <§7 v, /S

7+ wcopyapn —E25 - e Eni

THF /

P

(Ph),

LA= ZnCl,,BEt,

Figura 20. Uso de &cidos de Lewis para aislar el complejo r-alilo™®.

2.6.2 FOSFONITOS

Para catalizar la reaccion de isomerizacion de 2M3BN a 3PN se han empleado
complejos de niquel con ligantes fosfonitos con gran impedimento esterico®’. El
uso de estos ligantes se debe a que presentan un amplio &ngulo de mordida, un
numero amplio limitado de modos de coordinacion y la potencial interaccién del

oxigeno con el centro metélico, via el fésforo, favorece la retrodonacion.
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El mejor resultado de isomerizacion se obtuvo al utilizar el ligante mostrado en la
Figura 21; la reaccion se lleva a cabo adicionando el ligante difosfito
(1 equivalente) al precursor catalitico [Ni(COD),] (1 equivalente) y después de 1
hora se adiciona el sustrato 2M3BN (40 equivalentes) y se calienta 1 hr a 90 °C
empleando tolueno como disolvente. Los resultados informados son 97% de

conversion del sustrato con una selectividad del 74% hacia el 3PN.

O :
'Bu
'Bu

Figura 21. Ligante fosfonito empleado en la reaccion de isomerizaciéon de 2M3BN

-U O
|

O

‘Bu O
0
—p
/

2.6.3 FOSFITOS

Otros ligantes fosforados utilizados como catalizadores en la reaccion de
isomerizaciéon de 2M3BN son los fosfitos®®, uno de ellos se ilustra en la Figura 22,
obteniéndose un 95% de conversion del sustrato y un rendimiento de 85% de
3PN, llevando a cabo Ila reaccion bajo las siguientes condiciones:
[Ni(COD),J/ligante/2M3BN en proporcion 1/3/465 respectivamente, 180 minutos a

115°C.
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Figura 22. Ligante fosfito empleado en la reaccién de isomerizacion de 2M3BN

2.7 ISOMERIZACION DE 2M3BN EN MEDIO ACUOSO Y LIQUIDOS

IONICOS.

La isomerizacion de 2M3BN a 3PN también ha sido estudiada en medio acuoso
utilizando furilfosfinas hidrosolubles?!. EI mejor resultado es obtenido al emplear
como ligante el 2,2"-fenilfosfino-bis(furil-5-fosfonato de sodio), Figura 23,
obteniendo 87% de conversion del sustrato con un rendimiento de 3PN de 92 %,

con una concentracion de ligante de 800 mmol/Kg.

PO.Na’

O
P
0]

/ PO, Na"

%

Figura 23. Ligante empleado en la isomerizacion de 2M3BN en medio acuoso
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Una nueva modalidad empleada en catalisis homogénea es la catélisis bifasica, en
este tipo de catdlisis, se emplea un sistema liquido idnico/disolvente orgénico
modificando los ligantes de tal manera que sean solubles en el disolvente idnico,
para que se facilite la separacion del catalizador y los productos al término de la

reaccion??.

Cuando la reaccion de isomerizacion de 2M3BN a 3PN fue llevada a cabo en
condiciones bifésicas, el mejor resultado fue obtenido con el sistema: [Ni(COD),]
como precursor catalitico (1 equivalente), [[TPPMSNa)] como fosfina anionica (5
equivalentes) y [BMMI][TFSI]/heptano como sistema de disolventes, con un 96%

de conversién del sustrato y una selectividad hacia el 3PN de 82%.

[Ni(COD)Z] + pthQ + /\l/ [BMMI][TFSI]/heptanO: /\l/
100 °C, 3 hrs. CN

SO,Na CN
[TPPMSNa] 82 %

0
)\ “S—CF,
Me ot -Me 7

[BMMI][TFSI]= o or
7/,

Figura 24. Isomerizacion de 2M3BN empleando complejos de cobalto
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Muy recientemente también se ha informado la reaccion de isomerizacion de
2M3BN en liquidos iénicos empleando complejos de cobalto, en donde se ha
observado que independientemente de la naturaleza de éstos complejos y de las
condiciones experimentales (presencia de [P(OPhs) o piridina], y/o acido de Lewis
[ZnCl,, AICI3], disolvente orgénico o liquido iénico), solo es obtenido el isbmero

termodindmicamente més estable (2M2BN)%.

Por ejemplo, el uso del complejo NaCo(CO), y en presencia del ligante P(Oph)s
proporciona una conversion del sustrato 2M3BN del 100% con una selectividad del
100% hacia el isébmero 2M2BN empleado el sistema [BMMIm][NTf;] como

disolventes, a una temperatura de 150°C durante 3 horas, Figura 25.

NaCo(CO), + 5 P(OPh), + /\( [BMMI][TFSI}/heptang N
CN

150 °C, 3 hrs. CN
100 %
Me O\\ //C)
Me )%Jr/Me _N/S CFs
N N
[BMMI][TFSI]= \
I—I _S—CF,
7\
O o

Figura 25. Isomerizacién de 2M3BN empleando complejos de cobalto®.
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2.8 USO DE ACIDOS DE LEWIS EN LA ACTIVACION DEL ENLACE C-CN

Y EN LA ISOMERIZACION DE CIANOOLEFINAS.

Se ha informado que el uso de &cidos de Lewis en la isomerizacién de 2M3BN a

3PN tiene las siguientes consecuencias:

1)

2)

3)

Favorecer la ruptura del enlace C-CN. Aunque previamente se menciono
que el aumento en la temperatura favorece la activacion del enlace C-CN
sobre la activacion del enlace C-H, otra estrategia a seguir para que lo
anterior sea posible es la adicion de un acido de Lewis para polarizar el
enlace C-CN, via la formacién de los aductos con CN*3, observandose que
la reaccion de formacion del intermediario n-alilo se lleva a cabo con mayor
rapidez comparado con la reaccion realizada en ausencia de acido de

Lewis®®,

Estabilizacion de los intermediarios w-alilo con la consecuente desactivacion
del catalizador. Una vez que se forma el intermediario =w-alilo durante la
reaccion de isomerizaciéon de 2M3BN a 3PN, la union del &cido de Lewis al
grupo —CN puede impedir la migracion de éste a la cadena hidrocarbonada
inhibiendo la formacién del producto deseado. Lo anterior se confirma al

poder aislar los intermediarios n-alilo *3 1819,

Promover la linearidad de los productos (obtencion de mayores

rendimientos de 3PN y 4PN)™,
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3. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

El presente proyecto busca utilizar la experiencia de nuestro grupo de investigacion
en el rubro de la activacion de enlaces para extenderla a la activacion acoplada de
enlaces C-H y C-N, contribuyendo a la activacion de moléculas relativamente
inertes. Las aplicaciones de este tipo de reacciones en el corto y mediano plazo, son
de tipo basico a nivel laboratorio o de interés académico, donde se prevé su uso en
la sintesis y funcionalizacion de moléculas orgénicas de dificil preparacion por
métodos convencionales. Es importante mencionar que, a muy largo plazo, y como
resultado de la potencial activacién de enlaces C-H y C-CN, este tipo de reacciones
pueden tener un impacto importante en procesos de obtencion de materias primas
mejoradas para la industria textil y de fibras, tales como en la sintesis de adiponitrilo
(materia prima del nylon), pero la presente propuesta no busca una aplicacion

industrial en el corto plazo.
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OBJETIVO PARTICULAR

Este trabajo de tesis pretende la activacion de enlaces C-CN presentes en el
compuesto 2-Metil-3-Butenonitrilo, mediante el uso de complejos de metales de
transicion en bajos estados de oxidacion.

Para dicha isomerizacion se tratara de establecer las condiciones o6ptimas de
reaccion, enfocandose principalmente en el uso de niquel como centro metalico y
ligantes auxiliares donadores de densidad electronica por fosforo como las difosfinas
alquilicas (dcype, dtbpe y dippe), mediante el uso de compuestos o0 precursores

cataliticos del tipo [(P-P)Ni(n?-C,C-4PN)].

4. HIPOTESIS
Si se utiliza un precursor catalitico de Ni(0) con ligantes donadores de densidad

electréonica como las fosfinas, entonces se favorecerd la activacion del enlace C-CN

y por tanto la isomerizacion de 2M3BN.
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5. SECCION EXPERIMENTAL

5.1 METODOLOGIA E INSTRUMENTACION

Los disolventes grado reactivo adquiridos en Aldrich, fueron secados empleando
sodio/benzofenona y destilados bajo flujo de argdbn antes de su uso. Todas las
reacciones de sintesis de materias primas se realizaron utilizando las técnicas
estandar Schlenk bajo la linea doble vacio/argén o empleando una caja seca, esta

tltima se encuentra en condiciones de oxigeno y humedad altamente controladas

(<1ppm).

Las difosfinas como la dcype se encuentra de forma comercial en Aldrich y se usé
como fué adquirida, la dtbpe®® y dippe® se sintetizaron empleando la técnica

reportada en la literatura.

Los nitrilos usados se adquirieron en aldrich y fueron secados con malla molecular,
el substrato 2M3BN comercial, adquirido en TCl America, contiene: 86.4% de

2M3BN, 11.1% de Z-2M2BN y 2.5% de 2PN, determinado por CG-MS, Figura 26.
Para identificar los complejos sintetizados se utilizaron disolventes deuterados

(tol-ds, THF-dg, CDCl3), los cuales se secaron con malla molecular. Los espectros de

RMN de **P{*H},"*C{*H} y *H se obtuvieron en un equipo Varian Unity (300 MHz).
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Las reacciones de isomerizacion de 2M3BN se montaron en viales dentro de la caja
seca antes descrita y en los casos donde el calentamiento fue necesario, las
reacciones respectivas se realizaron en tubos de RMN para muestras sensibles con
valvula Young, los cuales se colocaron en un bafio de aceite a la temperatura

indicada.

El analisis cuantitativo y cualitativo de los productos de la reaccion de isomerizacion
de 2M3BN se realizo por CG-MS, Varian Saturn 3, tomando una muestra de la
mezcla de reaccion diluyendo en THF, Figura 26. Cabe sefalar que los resultados
cuantitativos obtenidos por CG-MS se corroboraron empleando H-RMN para

identificar la identidad de los productos formados.

El método de CG-MS empleado es el siguiente: columna capilar de 30m DB-5MS
con un didmetro interno de 0.32 mm, flujo de argén de 40mL/min, calentamiento
isotérmico a 35°C durante 8 minutos, seguido por un calentamiento a 11.8 °C/min
durante 6.35 minutos hasta llegar a 110 °C, manteniéndose estable a esta
temperatura durante 3 minutos. Todos los nitrilos presentes en la muestra son

detectados durante la parte isotérmica del método

Los &cidos de Lewis solidos (AICI;, NaB(Ph)s, SnCls-5H,0, SnCl;-2H,0 'y
MnCl,-4H,0) se secaron durante 12 horas en la linea doble de vacio/argén a
10 mmHg. Los &cidos de Lewis liquidos (BEts y B(t-secBu)s), se emplearon como

fueron adquiridos.
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Figura 26. Determinacion por CG-MS de 2M3BN comercial (arriba) y

andlisis de mezcla de reaccion (arriba) (ver Tabla 3, reaccion 5)
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5.2 SINTESIS DE [(P-P)NiCl,].

Reaccion.
R R
7N N\ /
R\p p/ R ) Pu,, Cl
/ T NiCl,.6H,0 > C N
R R EtOH P \CI
R\

R=isopropilo, tertbutilo y ciclohexilo

La sintesis de los compuestos [(P-P)NICl,] se realiz6 tomando como referencia la
técnica reportada en la literatura®®, los cuales fueron verificados en calidad y pureza

via RMN-3'P{*H} y RMN-'H (CDCI3).
5.3 SINTESIS DE [(P-P)Ni(p-H)]

Reaccion.

R R R R
\/ P\;\HP\%

o

PI[,I" . \\\\Cl R S n,
2 C /’l\h‘\ + 4 L|HB(Et)3 Hexano C / \_I/ \

cl
< \g F\/P R R

+ 4 LiCl + 4 BEt, + H
R= isopropilo, tertbutilo y ciclohexilo 3 2

La técnica utilizada en la sintesis de los complejos [(P-P)NiH],, se encuentra
reportada en la literatura?’. Los complejos diméricos obtenidos se identificaron

empleado RMN-*'P{*H} y RMN-'H (THF-ds).
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5.4 SINTESIS DE [(P-P)Ni(n*C,C-4PN)]

Reaccion.
CN
F\;/R R P\F/R
1y, “‘\\\\\Hll,,h . “s\\‘ L7
C /N"'\H/N"\ t 22" e —— C Nl H,
R/p\ Y THF /P\
R R R R R

R= isopropilo, tertbutilo y ciclohexilo

Se coloca en un Schlenk 100 mg del correspondiente complejo de [Ni(P-P)u-H].
disueltos en 10 mL de THF y se agregan los moles correspondientes de 4PN (0.21
mmol para el complejo con dcype, 0.26 mmol para el complejo con dtbpe y 0.31
mmol para el complejo con dippe), se deja agitar 20 minutos, se evapora el
disolvente y se deja secar a vacio por tres horas. Los complejos obtenidos se

caracterizan por RMN de *H, 3P{*H} y **C{*H} (tolueno-ds).

5.5 REACCION DE ISOMERIZACION DE 2M3BN Y CONSIDERACIONES

GENERALES.

Reaccion general

CN /\7\CN /ﬁ/

P\P/R #j 2PN CN
Cooni—] E-2M2BN
R/ AN

R
A/ SRy
N
CN 3PN A
2M3BN
/\/\
= CN 7-2M2BN
4PN

R= isopropilo, tertbutilo y ciclohexilo



La reacciéon de isomerizacion de 2M3BN, se llevo a cabo evaluado:

b)

d)

Condiciones estequiométricas: se colocan 0.05 mmol (2 equivalentes) de
2M3BN y se adicionan 0.01 mmol (1 equivalente) de precursor

[(P-P)Ni(nZ-C-C, 4PN)] , empleando como disolvente THF.

Condiciones cataliticas: se emplean 0.018 mmol (1 equivalente) de
[(P-P)Ni(n?-C,C-4PN)], a los cuales se adiciona 1.98 mmol (110 equivalentes) de

2M3BN.

Efecto de la temperatura y del disolvente: se realiza en condiciones cataliticas,
adicionando 1mL del disolvente segun se indique y el calentamiento se realiza

en un bafo de aceite a la temperatura indicada.

Efecto del sembrado de un nitrilo lineal (3PN 6 4PN): se emplean condiciones
cataliticas adicionando diferentes equivalentes del correspondiente nitrilo lineal,
1.98 mmol (110 equivalentes), 0.99 mmol (55 equivalentes) y 0.018 mmol

(1 equivalente).
Efecto de acidos de Lewis: se realiza en condiciones cataliticas adicionando

0.018 mmol (1 equivalente) y 0.18 (10 equivalentes) de los diferentes acidos de

Lewis.
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En todos los casos, si la reaccion se lleva a cabo en condiciones “neat”, es decir
donde el substrato actia como reactivo y disolvente. De lo contrario se emplea 1mL

del disolvente que se indique.

La mezcla de reaccion se deja agitar y se toman muestras, diluyendo en THF, a

diferentes tiempos de reaccion para analizarlas inmediatamente por CG-MS.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 SINTESIS Y CARACTERIZACION DE PRECURSORES DEL TIPO

[(P-P)NI(n?-C,C-4PN)].

La reaccién de obtencion de los complejos del tipo [(P-P)Ni(n%C,C-4PN)] es
inmediata ya que conforme se adiciona la cianoolefina terminal (4PN) a la disolucion
de la correspondiente difosfina se observa el desprendimiento de H, y un cambio de

coloracion que va de rojo-vino a verde oscuro.

El fragmento difosfino-niquel se puede coordinar a dos posibles sitios en la
cianoolefina terminal 4PN, uno de ellos es en triple enlace C=N y el otro puede
ocurrir en el doble enlace C=C, de acuerdo a lo reportado en la literatura®®, cuando
en una misma molécula se encuentran estos dos posibles sitios de unién, el metal
prefiere unirse al doble enlace de la olefina debido a que la densidad electronica de
ésta se encuentra mas disponible para formar el enlace, es decir, en el enlace C=N
la mayor parte de la densidad electronica se encuentra en el N al ser el elemento
mas electronegativo, contrario a lo que ocurre en el doble enlace donde la densidad

electronica se encuentra repartida de forma mas uniforme.

Lo anterior se corrobord empleando RMN-'H, RMN-*'P{*H} y RMN-"*C{*H} como
técnica de andlisis para la identificacion de los complejos sintetizados. En los tres
casos se observa que los valores de 2Jp.p=64.7 Hz en RMN-**P{*H} son consistentes

con la propuesta de complejos de Ni(0)* 3.
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En RMN-"*C{*H} los desplazamientos de la olefina libre aparecen en 114.4 ppm (s) y
135.2 ppm (s), y al coordinarse al centro metalico cambian, ocurriendo un
desplazamiento a alto campo, observandose dos dobletes por el acoplamiento de
cada carbono de la olefina a los fésforos de la difosfina. Con lo anterior se puede
decir que el metal se une a la doble ligadura y no al C=N ya que la sefial de éste no

sufre cambio en desplazamiento quimico, apareciendo en 118-120 ppm (S).

Los detalles de la caracterizacion de los compuestos sintetizados se describen a

continuacion:

e [Ni(dcype)(n®-C-C,4PN)], dado que los fésforos en éste complejo no son
equivalentes, en RMN-**P{*H} se observan dos dobletes en 62.0 y 57.5 ppm con

una 2Jp.p=65.5.Hz, Figura 27.
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Figura 27. Espectro de RMN-*'P{*H} de [(dcype)(n*-C,C-4PN)] (tol-ds)
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Las sefiales méas significativas que se observan en RMN-'3C son dos dobletes
correspondientes a los carbonos de la olefina (C1y C2) en 35.1 ppm 2Jc.p=18.5 Hz
y 47.7 ppm con 2Jcp=21.2 Hz y un singulete en 120.9 ppm correspondiente al

carbono del C=N (C5), indicando que la coordinacion del metal ocurrié en el enlace

C=C y no al enlace C=N, Figura 28.
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Figura 28. Espectro de RMN *C{*H} de [(dcype)(n*-C,C-4PN)] y expansion.(THF-ds)
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El 4PN no coordinado al metal, muestra en RMN-'H las sefiales correspondientes
a los —CHs, —CH, y —CH en la zona de 2-6 ppm, al coordinarse al metal éstas

sefales se desplazan a alto campo en una zona de 0-3 ppm, Figura 29.
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Figura 29. Espectro de RMN -*H de [(dcype)(n?-C,C-4PN)] (tol-ds)
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* [Ni(dtbpe)(n-C,C-4PN)], muestra en RMN-*'P{'H} dos dobletes en 94.2 ppm y

91.5 ppm, ambos con 2Jpp=68.6 Hz, correspondientes a los fésforos no

equivalentes del complejo, Figura 30.
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Figura 30. Espectro de RMN-*'P{*H} de [(dtbpe)(n?>-C,C-4PN)] (THF-ds)

La coordinacién del metal al enlace C=C se ve confirmada por RMN-"*C{*H}, donde
se observan dos dobletes correspondientes a los carbonos (C1 y C2) de la olefina en

47.3 ppm 2Jc.p=24.2 Hz y 37.8 ppm con 2Jc.p=23.2 Hz y un singulete en 120.7 ppm

correspondiente al carbono del grupo C=N (C5), Figura 31.
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Figura 31. Espectro de RMN-*C{*H} de [(dtbpe)(n>-C,C-4PN)] y expansiones
(THF-dsg)
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En RMN-'H se observan las sefiales correspondientes a los —CHs; y —CH, en la
zona de 0-3 ppm, indicando que el metal se unié a la cianoolefina terminal,

desplazando las sefiales a alto campo, Figura 30.
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Figura 30. Espectro de RMN-*'P{*H} de [(dtbpe)(n?-C-C,4PN)] (THF-dg)

e Para el complejo [Ni(dippe)(n?>-C-C,4PN)], en RMN-*'P{'H} se observan dos
dobletes en 70.5 ppm y 74.9 ppm, ambos con 2Jp.p=64.7 Hz, correspondientes a

los fésforos no equivalentes. Figura 31.
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Figura 31. Espectro de RMN-*'P{"H} de [(dippe)(n*-C-C,4PN)] (THF-dg)
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En RMN-'3C se muestran dos dobletes asignados a los carbonos de la olefina (C1y
C2) en 33.1 ppm 2Jcp=17.5 Hz y 45.5 ppm 2Jcp=20.8 Hz y un singulete en 118.9

ppm correspondiente al carbono del C=N (C5), Figura 32.

%A
T

<%

2 1
23c.p=20.8 Hz 2)c.p=17.5 Hz

5

%6 4 2 H B B A
3,4,6,7,
8,9 10,11
K_H

\‘HH‘HH‘HH‘H\
122 120 118 116

M. L

H\H‘H\HHH‘\HHHH‘HHHH\‘\HHHH‘\H\HH\‘HH\HH‘\HHHH‘HHHH\‘\HHHH‘HHHH\‘\H\H\H‘HHH\H‘H\
120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Figura 32. Espectro de RMN-"*C{*H} de [(dippe)(n?-C,C-4PN)] y expansiones
(THF-dsg)



Como se menciono en el caso de los dos precursores anteriores, en RMN-'H se
observa que las sefales del nitrilo libre aparecen desplazadas a alto campo debido a
la coordinacion del metal al enlace C=C de la cianoolefina terminal mostrando las
sefales correspondientes a los —-CHjz, —CH, y —CH en la zona de 0-3 ppm,

Figura 33.
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Figura 33. Espectro de RMN-'H de [(dippe)(n*-C,C-4PN)] (THF-ds)
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6.2 REACCION DE ISOMERIZACION DE 2M3BN.

La Figura 34 muestra los posibles productos de isomerizacion del 2M3BN, puede
ocurrir un rearreglo de la molécula (1), por la activacién del enlace C-CN; o una
migracion del doble enlace para formar el isomero (E o Z)-2M2BN (2) mediante la
activacion del enlace C-H. El 3PN puede isomerizarse al 2PN el cual seria el
compuesto termodindmicamente mas estable o al 4PN el cual es el producto

deseado ya que a partir de éste se obtiene el AdN.

CN 1 3
2M3BN 3PN 4PN
2 4
2M2BN 2PN

Figura 34. Isomerizacion de 2M3BN

En este trabajo de tesis se tom6 como modelo la reaccidon de isomerizacion del

2M3BN al 3PN (1), Figura 34, evaluando diferentes efectos que pudieran favorecer

la obtencién del isémero 3PN o el 4PN.
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6.2.1 ISOMERIZACION DE 2M3BN BAJO CONDICIONES

ESTEQUIOMETRICAS.

Los resultados obtenidos al llevar a cabo la reaccion de isomerizacion de 2M3BN en
condiciones estequiométricas se muestran en la Tabla 2, debido a que el sustrato no
se encuentra puro (86.4% de 2M3BN, 11.1% de cis-2M2BN y 2.5% de 2PN) los
calculos se realizaron tomando el 86.4% de 2M3BN determinado por CG-MS como
el 100%, es decir, las cantidades reportadas en las tablas son valores ponderados

respecto a dicha composicion.

Se observa que para el mismo tiempo de reaccion (192 horas), el precursor
[Ni(dcype)(n?-C,C-4PN)] da una conversién total del substrato (100%), de la cual

existe un 60.4% de selectividad hacia los productos lineales 3PN y 4PN.

Tabla 2. Isomerizacion de 2M3BN en condiciones estequiométricas

empleando precursores del tipo [Ni(P-P)(n-C,C-4PN)]

Otros | Conversion | Tiempo
No. De 4PN | E-2M2BN | 3PN | 3
B Precursor ? ) ) , | isdmeros | de 2M3BN° | reaccion
reaccion (%) (%) (%) b b
(%) (%) (hrs)
1 [Ni(dcype)4PN] | 21.7 35.66 38.71 3.93 100 192
2 [Ni(dtbpe)4PN] | 31.0 50.44 18.56 67.5 192
3 [Ni(dippe)4PN] | 10.3 | 42.08 |37.87] 9.75 59.4 192
%Proporcion  2M3BN:  [(P-P)Ni(n*-C,C-4PN)], 2:1, temperatura ambiente,

neat (el sustrato actia como disolvente y como reactivo)

P\alores ponderados.

° 2PNy Z-2M2BN
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Para el precursor [Ni(dtbpe)4PN] el porcentaje de conversién disminuye a 67.5%,
respecto al anterior siendo el producto principal el E-2M2BN vy sin la producciéon de
3PN, pero si con un moderado rendimiento de 4PN.

Con el uso de [Ni(dippe)(n>-C,C-4PN] como precursor se obtiene una selectividad
de 48.17% hacia los nitrilos lineales (3PN y 4PN), sin embargo el porcentaje de

conversién es el mas bajo con respecto a los otros dos complejos antes descritos.

6.2.2 ISOMERIZACION DE 2M3BN BAJO CONDICIONES CATALITICAS.

Una vez evaluada la reaccidon de isomerizacion de 2M3BN en condiciones
estequiométricas, el siguiente paso fue evaluar la misma reaccion en condiciones
cataliticas, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 3, en la cual se observa
que el tiempo de reaccion disminuye considerablemente con respecto a las

condiciones estequiométricas.

Tabla 3. Isomerizacion de 2M3BN en condiciones cataliticas

empleando precursores del tipo [Ni(P-P)(n-C,C-4PN)]

Otros Conversion | Tiempo
No. de 4PN | E-2M2BN | 3PN | = | .
y Precursor® ) . , | isomeros® | de 2M3BN | reaccion
Reaccion (%) (%) (%) b b
(%) (%) (hrs)
4 [Ni(dcype)4PN] | 1.95 2.2 65.9 | 29.95 76.5 24
5 [Ni(dtbpe)4PN] | 6.5 67.7 | 25.8 9.6 48
6 [Ni(dippe)4PN] | --- 64.2 9.6 26.2 96 24

2 Proporcién 2M3BN: [(P-P)Ni(n-C,C-4PN)], 110:1, T ambiente, THF(1mL).
®Valores ponderados

2PNy Z-2M2BN
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Al emplear [Ni(dcype)(n?-C,C-4PN)] como precursor se observa una selectividad de
67.85% hacia los nitrilos lineales (3PN y 4PN) con un 76.5% de conversion de
2M3BN. El uso de [Ni(dtbpe)(n?*-C,C-4PN)] da un porcentaje de conversién muy bajo
(9.6%) a un tiempo de reaccion de 48 horas dando como producto principal de
isomerizacion el compuesto ramificado E-2M2BN, y con el precursor
[Ni(dippe)(n-C,C-4PN] se obtiene el valor mas alto de conversién de 2M3BN sin
embargo la selectividad hacia los productos lineales es baja (sélo hay formacion de
3PN, 9.6%), favoreciendo la selectividad hacia el producto ramificado E-2M2BN no

deseado.

En términos de tiempos de reaccién, se puede decir que las reacciones realizadas
en condiciones cataliticas se ven favorecidas ante las reacciones realizadas en
condiciones estequiométricas por que el tiempo de reaccion disminuye de 192 horas
a 24 horas y de acuerdo a los resultados obtenidos tanto en condiciones

estequiomeétricas y cataliticas.

De los tres precursores empleados el mejor resultado de isomerizacion de 2M3BN a
3PN se logra con [Ni(dcype)(n?-C,C,4PN)] en condiciones cataliticas ya que se
obtiene una selectividad de 65.9% a 3PN con 76.5% de conversion de 2M3BN y que
el precursor que favorece la isomerizacion de 2M3BN a E-2M2BN es el
[Ni(dippe)(n3-C,C-4PN)] en condiciones cataliticas con 64.2% de selectividad y 96%
de conversién de 2M3BN. En base a que el mejor precursor es el [Ni(dcype)(n?-C,C-
4PN)], se empled éste para evaluar los otros efectos descritos mas adelante, ya que
con él se obtienen valores altos de conversion y selectividad de 2M3BN hacia los

productos lineales deseados (3PN y 4PN).
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6.2.3 EFECTO DEL DISOLVENTE Y LA TEMPERATURA.

Se emplearon dos disolventes de diferente polaridad, THF (polar) y hexano

(no polar),

para evaluar el efecto de éstos en la reaccién de isomerizacion de

2M3BN, asi como el efecto del aumento en la temperatura en dicha reaccién. Los

resultados obtenidos se presentan la Tabla 4.

Tabla 4. Evaluacién del efecto de la temperatura y la polaridad del disolvente en la

reaccion de isomerizacién de 2M3BN empleando [Ni(dcype)4PN] como precursor.

Otros Conversion
No. De o 4PN E-2M2BN 3PN |
B Condiciones® ) ) , | isomeros® | de 2M3BN
reaccion (%) (%) (%) b b
(%) (%)
Neat, T amb.,
7 2.0 2.2 65.9 30.0 76.5
24 hrs.
THF, 60°C,
8 - 79.5 10.6 10.0 21.4
120 hrs.
THF, 100°C,
9 -- 67.7 10.4 22.0 27.7
48 hrs.
Hexano, 60°C,
10 1.7 76.6 5.0 16.7 47.0
120 hrs.
Hexano,
11 - 99.2 -- 0.8 43.4

100°C, 48 hrs.

2 Proporcién 2M3BN: [(dcype)Ni(n?-C,C-4PN)], 110:1, disolvente (1mL).

®\alores ponderados.

2PNy Z-2M2BN

50




En el caso del THF como disolvente se observa que el porcentaje de conversion de
2M3BN diminuye considerablemente con respecto a la reaccion donde el sustrato
actla como reactivo y como disolvente a temperatura ambiente. Contrario a lo
esperado, la reaccion a 120 horas y 60°C, no produce una conversion importante,
teniéndose tan solo un 21.4% de conversion y a 48 horas y 100°C se produce un
27.7% de conversion, favoreciéndose la formacién del producto ramificado E-

2M2BN.

Al emplear como disolvente al hexano el porcentaje de conversion es un poco
mayor, con respecto al THF a los mismos tiempos de reaccién y temperatura, sin
embargo siguen siendo menores a los observados cuando el substrato funciona
como disolvente y reactivo, neat. Al igual que en las reacciones anteriores el
producto principal es el E-2M2BN, por ejemplo a 100°C la selectividad hacia este

isébmero ramificado es del 99.2% volviéndose practicamente un producto unico.

Al utilizar THF o hexano se registra una baja formacion de los compuestos lineales
ya que, en el caso del THF el valor mas alto de selectividad es de 10.6% a 60°C,y
120 horas de reaccion y en el caso del hexano, se observa una minima e incluso

nula formacion de los dos isdmeros lineales deseados.
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6.2.4 EFECTO DEL “SEMBRADO” DE UN NITRILO LINEAL EN LA

REACCION DE ISOMERIZACION DE 2M3BN

El concepto de “sembrado” empleado en este trabajo se refiere a la adiciébn una
cierta cantidad del producto que se desea obtener (nitrilos lineales 3PN y/o 4PN), ya
sea en una proporcion 1:1 6 2:1 del sustrato y del nitrilo lineal, respectivamente. Esta
adicion del nitrilo lineal se realiza desde el inicio de la reaccion, con lo que se
pretende inducir la formacién de una plantilla que sirva como referencia para indicar
que producto se pretende obtener. De este modo la mezcla del nitrilo sembrado vy el
2M3BN son ahora el substrato y por lo tanto se puede observar el efecto que tiene la

presencia del producto dentro del ciclo catalitico.

Los resultados mostrados en las Tablas 5 y 6 se analizaron de la siguiente forma: se
obtiene un estdndar de la mezcla de reaccion inicial para determinar las cantidades
iniciales de 2M3BN y 3PN 6 4PN y en base a esto conforme avanza la reaccion se

compara cuanto se ha producido y/o consumido de los nitrilos.

6.2.4.1 “'SEMBRADO” DE 4PN.

Los resultados obtenidos al “sembrar” 4PN en la reaccion de isomerizaciéon de

2M3BN se resumen en la Tabla 5 observandose dos efectos principalmente:

a. Si las reacciones se llevan en condiciones “neat’, a temperatura ambiente

(reacciones 12 y 14), no se observa formacion de ninguno de los isbmeros

lineales y la mayor selectividad es hacia la formacién del isémero E-2M2BN.
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b. Al emplear hexano como disolvente (reacciones 13 y 15) hay mayor

porcentaje de conversion de 2M3BN con respecto a las reacciones en

condiciones neat a temperatura ambiente y en estos casos se observa que el

“sembrado” de 4PN si funciona como plantilla para la obtenciéon de este

isébmero.

Tabla 5. Isomerizacion de 2M3BN “sembrando” 4PN

Otros Conversion
No. de o 4PN | E-2M2BN | 3PN |
B Condiciones?® ) ) , | isdmeros® | de 2M3BN
reaccion (%) (%) (%) b b
(%) (%)
110:110:1, Neat,
12 91.2 8.8 59.3
T amb,7 hrs.
110:110:1 hexano,
13 11.4 77.6 11.0 100
T amb, 24 hrs.
110:55:1, Neat,
14 89.7 10.3 68.2
T amb,13 hrs.
110:55:1, Hexano,
15 6.8 74.4 18.7 71.8
T amb,24 hrs.

& Proporcion ZMSBN:4PN:[(dcype)Ni(nz-C,C-4PN)], temperatura ambiente.

®\alores ponderados.

2PNy Z-2M2BN

6.2.4.2 “"SEMBRADQO” DE 3PN.

Al analizar los resultados obtenidos cuando se “siembra” 3PN en la tabla 6, se

observa de manera general, que no se ve favorecida la formacion de los nitrilos

lineales mientras que el isomero ramificado E-2M3BN tiene altos valores de

selectividad.
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Al llevar a cabo las reacciones en condiciones “neat” y a temperatura ambiente

(reacciones 16 y 18), se obtienen los valores mas altos de conversion del substrato

con respecto a lo obtenido cuando se emplea hexano como disolvente a temperatura

ambiente (reacciones 17 y 19) donde la conversion es menor.

Tabla 6. Isomerizacion de 2M3BN, “sembrando” 3PN.

Otros Conversion
No. de o 4PN | E-2M2BN | 3PN | =
B Condiciones® ) ) , | isémeros® | de 2M3BN
reaccion (%) (%) (%) b
(%) (%)
110:110:1, Neat,
16 89.9 10.1 90.7
T amb, 7 hrs
110:110:1, hexano,
17 --- 7.7 -—- 22.3 31.4
T amb, 96 hrs.
110:55:1, Neat,
18 86.4 6.2 7.4 98.2
T amb, 5 hrs.
110:55:1, Hexano,
19 100 20.3
T amb, 96 hrs.

2 Proporciéon 2M3BN:3PN: [(P-P)Ni(n*-C,C-4PN)], temperatura ambiente.

P Valores ponderados.

° 2PNy Z-2M2BN

Se puede decir que al “sembrar” un nitrilo lineal (3PN 6 4PN), se logra la

isomerizacion de 2M3BN, obteniéndose mayoritariamente el isomero E-2M2BN, solo

en las reacciones 13, 15y 18 se observa la formacion del nitrilo lineal deseado pero

con valores relativamente pequefios de selectividad comparados con el isGbmero

ramificado.




6.2.5 EFECTO DE ACIDOS DE LEWIS EN LA REACCION DE

ISOMERIZACION DE 2M3BN

Se ha estudiado ampliamente que el uso de acidos de Lewis puede favorecer la
formacién de los isomeros lineales en la reaccion de isomerizacion de 2M3BN, por

tal motivo, en este trabajo se emplearon diferentes acidos de Lewis:

1. Acidos de Lewis con boro (BEts, B(t-secBu)s, NaB(Ph)y).

2. Acidos de Lewis halogenados (AICls, SnCls-5H,0, SnCl,-2H,0 y MnCly-4H,0)

6.2.5.1 ACIDOS DE LEWIS CON BORO (BEts, B(t-secBu)s, NaB(Ph),).

De forma comercial el sustrato se encuentra como una mezcla de 2M3BN (86.4%),
Z-2M2BN (11.1%) y de 2PN (2.5%), al emplear BEt; como acido de Lewis en la
reaccion de isomerizacion de 2M3BN, se obtienen los resultados mostrados en la
Tabla 7, en donde se observa que la adicién de este acido de Lewis favorece la
isomerizacion del 2M3BN y 2PN hacia la formacion del compuesto ramificado

E-2M2BN.

La reaccion llevada a cabo en condicion “neat” a 100°C (reaccion 21) se ve
favorecida sobre la que misma reaccién realizada a temperatura ambiente (reaccién
20) ya que la conversion del substrato es total. Al disminuir la cantidad de substrato
se observa 100% de conversion con 93% de selectividad al compuesto ramificado
con la doble ligadura conjugada al -CN, y si en esa misma reaccién se aumenta la

cantidad de BEt; a 10 equivalentes entonces la formacién de otros isomeros, en este
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caso Z-2M2BN, se ve favorecida, existiendo en la mezcla de reacciéon los isbmeros

Z-2M2BN y E-2M2BN.

Tabla 7. Isomerizacion de 2M3BN empleando BEts.

Conversion
No. de o 4PN + 3PN E-2M2BN | Z-2M2BN
B Condiciones?® ) ) ) de 2M3BN

reaccion (%) (%) (%) b

(%)
110:1:1, neat

20 82.4 17.6 20.5
T amb, 96 hrs.
110:1:1, neat

21 90.8 9.2 100
100°C, 72 hrs.

50:1:1 neat,

22 93.4 6.6 100
T amb, 96 hrs.
50:1:10 neat,

23 66.7 33.3 100
T amb.96 hrs.
50:1:10, neat

24 51.3 48.7 100
100°C, 24 hrs.

2 Proporciéon 2M3BN+2PN: [(dcype)Ni(n?-C,C-4PN)]: BEts.

b Valores ponderados.

El uso de B(t-secBu); como acido de Lewis en la reaccion de isomerizacion de
2M3BN da los resultados mostrados en la Tabla 8, los cuales son muy similares a
los obtenidos con el uso de BEts, esto es, no hay formacion de los isdmeros lineales
y se favorece la selectividad hacia los isbmeros E-2M2BN y Z-2M2BN (en mayor
cantidad hacia el E-2M2BN) obtenidos a partir de 2M3BN y 2PN, ademas se
observan valores altos de conversion tanto a temperatura ambiente y 100 °C

empleado 1y 10 equivalentes de acido de Lewis, respectivamente.
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Tabla 8. Isomerizacién de 2M3BN utilizando B(t-secBu)s

Conversion
No. de o 4PN + 3PN | E-2M2BN | Z-2M2BN
B Condiciones® ) ) ) de 2M3BN
reaccion (%) (%) (%)
(%)
50:1:1 neat, T
25 62.3 37.7 94.7
amb, 4.5 hrs.
50:1:10, neat,
26 73.2 26.8 100
100°C, 23 hrs.

2 Proporcién 2M3BN+2PN: [(dcype)Ni(n?-C,C-4PN)]: B(t-secBu)s.

®Valores ponderados.

Al emplear NaB(Ph)4, Tabla 9, hay mayor selectividad hacia el isbmero Z-2M2BN,

contrario a lo observado en los dos casos anteriores donde la selectividad era mayor

hacia el isomero E-2M2BN, obteniendose también el isomero 2PN el cual al emplear

BEt; y B(t-secBu)sz no era producido sino que al contrario, éste se isomerizaba.

Tabla 9. Isomerizacion de 2M3BN utilizando NaB(Ph),4

Conversion
No. de o 4PN + 3PN 2PN E-2M2BN Z-2M2BN
| Condiciones® ) ) ) ) de 2M3BN
reaccion (%) (%) (%) (%) b
(%)
110:1:1, neat,
27 T amb, 1.1 8.6 25.9 64.4 100
50 hrs.
50:1:1, neat,
28 T amb, 3.9 7.6 40.9 47.6 96.59
17 hrs.

2 Proporcién 2M3BN: [(dcype)Ni(n?-C,C-4PN)]: NaB(Ph)a,

b \valores ponderados.
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Al utilizar acidos de Lewis con boro en la reaccion de isomerizacion de 2M3BN se
obtienen altos valores de conversion del sustrato, sin embargo los isGmeros
producidos son fundamentalmente los ramificados (Z-2M2BN y E-2M2BN). Ademas
se observa que al utilizar BEt3 y B(t-secBu); se favorece no solo la isomerizacién del

sustrato 2M3BN sino también la del isbmero 2PN.

6.2.5.2 ACIDOS DE LEWIS HALOGENADOS (AIClz, SnCl,-5H,0, SnCl,-2H,0

Y MnC|2'4H20)

En la Tabla 10, se muestran los resultados obtenidos en la reaccién de
isomerizacion de 2M3BN empleando acidos de Lewis halogenados, en general se
observa que el porcentaje de conversion es bajo con respecto a lo obtenido
empleando &cidos de Lewis con boro. Al emplear SnCl,-2H,0, la mayor conversion
se da a las 77 hrs, a una temperatura de 100 °C, formandose mayoritariamente la
mezcla de los isobmeros E-2M2BN y Z-2M2BN y solo 11.72% de los isbmeros

lineales 3PN y 4PN.

El porcentaje de conversion aumenta al emplear MnCl,-4H,0, obteniéndose también
la mezcla de los isomeros E-2M2BN y Z-2M2BN y 7.7% de isdbmeros lineales 3PN y
4PN que es una cantidad menor a la obtenida con el SnCl,. El AICI; da una
isomerizacion de 6% solo hacia los productos ramificados E-2M2BN y Z-2M2BN,
obteniéndose en mayor cantidad el E-2M2BN. Se utiliz6 también como &cido de
Lewis al SnCl;-5H,0, éste no mostré que hubiera conversion alguna del sustrato a

las mismas condiciones que las reacciones descritas en la Tabla 10.
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Tabla 10. Isomerizacion de 2M3BN utilizando acido de Lewis halogenados.

No. de 4PN + 3PN 2PN E-2M2BN | Z-2M2BN Conversion
y Condiciones b b b b de 2M3BN
reaccion (%) (%) (%) (%) b
(%)
Uso de SnCl,-2H,0
50:1:1, neat,
29 T amb, 10.2 34.13 4.26 51.45 2.68
120 hrs.
50:1:1, neat,
30 100°C, 11.73 10.07 37.43 40.77 14.1
77 hrs.
Uso de MnCl;,-4H,0
50:1:1, neat,
31 100°C, 7.7 69.81 22.49 61.49
47 hrs.
Uso de AICl3
50:1:1 neat,
32 100°C, 64.56 36.44 6.07
40 hrs.

2 Proporcién 2M3BN: [(dcype)Ni(n?-C,C-4PN)]: &cido de Lewis.

b valores ponderados

Al emplear acidos de Lewis halogenados, se observan en general bajos porcentajes
de conversion de sustrato, indicando que posiblemente el intermediario alilico
formado esta siendo estabilizado por el 4cido de Lewis y por lo tanto inactivando al

catalizador.
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7. CONCLUSIONES

Se realiz6 la sintesis y caracterizacion de tres nuevos precursores cataliticos del tipo
[(P-P)Ni(n?-C,C-4PN)], donde (P-P)= dcype, dtbpe y dippe. La caracterizacién de
éstos complejos se realizd mediante RMN-'H, RMN-*P{*H} y RMN-“C{H},
concluyendo que la unién del centro metalico se lleva a cabo sin lugar a dudas en el

enlace C=C del 4PN.

Tomando como modelo la reaccion de isomerizacion de 2M3BN hacia los isbmeros
3PN o0 4PN, se evalud la actividad de los complejos sintetizados, observando que el
mejor precusor es el [(dcype)(n®-C,C-4PN)], ya que tanto en condiciones
estequiométricas (100% de conversion, 38.7% 3PN) como cataliticas (76.5% de
conversion, 65.9% 3PN) se obtienen los mejores resultados de conversion y

selectividad.

Se evaluo el efecto de la polaridad del disolvente y de la temperatura en la reaccion
de isomerizacion de 2M3BN, observando que los resultados al emplear un
disolvente (ya sea hexano o THF) y al aumentar la temperatura (60 °C 6 100 °C) no
son mejores a los previamente obtenidos en condiciones “neat‘ y temperatura

ambiente.

Al “sembrar” un nitrilo lineal (3PN 6 4PN) en la reaccion de isomerizacién de 2M3BN,
se esperaba la produccion de cualquiera de los dos isomeros lineales, sin embargo
lo que se observa es que la formacion del isbmero E-2M2BN se ve altamente

favorecida. Por tanto el efecto de “sembrado” es minimo o nulo.
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Al emplear acidos de Lewis con boro en la reaccion de isomerizacion de 2M3BN, se
observa no solo la isomerizacién del sustrato 2M3BN si no también la del 2PN,

formandose el isdbmero termodinamicamente mas estable E-2M2BN.

El uso de acidos de Lewis halogenados inactiva al catalizador, disminuyendo la

conversion del sustrato y favoreciendo también la formacién de los isémeros E-

2M3BN y Z-2M2BN.
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