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1.Introduccién

1.- INTRODUCCION

La hidrogenacion catalitica de nitrilos es una reaccidon considerablemente importante en
sintesis organica; desde el punto de vista econdémico, los productos de mayor interés
son las aminas primarias, mismos que se encuentran entre los intermediarios

importantes en la industria farmacéutica, plastico y agroquimica® ?

La hidrogenacion catalitica de nitrilos es ampliamente estudiada, debido a que
frecuentemente se dificulta la obtencién de aminas primarias en buenos rendimientos.
Aparentemente, dicha dificultad se debe a los procesos de reduccion a través de la
imina que podria condensarse con aminas primarias para formar aminas secundarias>*.
La separacién de los productos de la reacciéon usualmente es dificil por la poca
diferencia en sus puntos de ebullicion. La sola obtencion de aminas desde el punto
estricto de la purificacion, es uno de los mayores problemas en la hidrogenacion de

nitrilos, ya que usualmente se tiene un bajo control de selectividad®.

El uso de catalizadores con metales de transicion para la hidrogenacidon en sistemas
homogéneos y heterogéneos, se basa en su alta actividad y selectividad catalitica bajo

las condiciones en que se lleva cabo el proceso.



1.Introduccién

En general la naturaleza del producto de reaccion dependera del catalizador utilizado,
de las condiciones de reaccion y de las propiedades del nitrilo de partida. Es decir, el
catalizador es un factor determinante en la selectividad de la reaccion de hidrogenacion

de nitrilos®.

Las condiciones de la hidrogenacion por catélisis homogénea con complejos de metales
de transicion de segundo y tercer periodo tipicamente se realizan a una temperatura
entre 25°C y 130°C, a una presion entre 1bar y 115bar. Para los complejos de primer
periodo se requieren mayores temperaturas (50°C a 200°C) y presiones (lbar a
300bar)*’. Sin embargo, se ha observado que para tener una alta selectividad a aminas
primarias, se requiere en algunos casos de la presencia de NH; como medio de

reaccion (figura 1.1)’.

Co o Ni
NH
C==N NH,, .~ 2
50 a 100 bar H, Selectividad
80 a 100°C 90%

Figura 1.1 Hidrogenacion catalitica del grupo nitrilo
en presencia de NH, liquido’



1.Introduccién

Durante décadas, en el area de organometalica se han realizado diversos estudios
sobre la activacion y funcionalizacion de enlaces fuertes y poco reactivos, con el fin de
facilitar la obtencion de productos de interés, particularmente mediante la activacion con
metales de transicion®. En el caso de los nitrilos, los cuales contienen el fragmento C-
CN, las reacciones de activacion del enlace C-C son relativamente escasas. En este
sentido, se encuentran informados muy pocos ejemplos en los que se ha logrado la

ruptura del enlace C-CN de nitrilos.

En el presente trabajo se pretende realizar la evaluacion del precursor catalitico de
niquel (1), [(dippe)Ni(u-H)]2 en reacciones de hidrogenacion de benzonitrilo, basdndose
en los conocimientos previos sobre la activacion del enlace C-CN del grupo de

investigacion.

Durante el transcurso del proyecto, se encontré que la hidrogenacién de benzonitrilo en
condiciones cataliticas procede a la formacion de las aminas correspondientes y en el
caso donde el substrato actia como disolvente y reactivo, da a lugar un compuesto

heterociclico en forma cuantitativa, de gran interés en sintesis organica®° .



2.-Antecedentes

2.- ANTECEDENTES

2.1. HIDROGENACION DE NITRILOS

La quimica de los nitrilos es similar en muchos aspectos a la quimica de los
compuestos carbonilo. Al igual que en los grupos carbonilo, un grupo nitrilo esta
fuertemente polarizado y vuelve electrofilico al atomo de carbono. Por consiguiente, los
nucleodfilos atacan al carbono de los nitrilos, con lo que aparecen aniones imina con
hibridacién sp? en una reaccién andloga a la formaciéon de unién alcoxido con

hibridacién sp® a partir de la adicién nucleofilica a un grupo carbonilo™*

Compuesto carbonilo

60— LT
:O\:) Nu 't
‘Nu
ﬂ]’\/——’ ) —— Productos
R R R Nu
. R
Nitrilo
/_\
R—SCJ;\ —> —— = Productos
- ~
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La reduccion de nitrilos es uno de los métodos industriales mas utilizados para la
sintesis de una gran variedad de aminas; para lo cual se pueden utilizar diferentes
agentes reductores, como hidrégeno molecular, alcoxidos e hidruros*?; siendo el H, el

agente reductor mas limpio para el proceso de sintesis de aminas®.

El mecanismo de reaccion ha sido estudiado por numerosos autores, comenzando por
Sabatier y Senderens, quienes propusieron en 1905, que la formacién de la amina

primaria se lleva a cabo en dos pasos, de acuerdo a la figura 2.1.1

R—C=N + H, ——» R—CH=—NH

R—CH=NH + H, ——= R=CH;—NH,

Figura 2.1.1. Hidrogenacion de nitrilo a amina primaria®®

Mignonac™*, utilizé diversos nitrilos aromaticos, identificando la presencia de bases de
Schiff RCH=NCHzR en la mezcla de reaccion y propuso en 1920 que las mismas son
intermediarios de reaccion en la sintesis de aminas secundarias y son formados por la
condensacion de tres moléculas de benzalimina seguido por la hidrogendlisis de la

hidrobenzamida, como fue previamente propuesto por Busch® ( figura 2.1.2).
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Ho
_ I/N=C—C6H5
2H,Cc/—CH=NH + H,C.—CH=NH > HCe—C +  NH,
N=i:—CGH5
H
Condensacién de la benzalimina
Ho
I/‘I C—C¢H,
HsCe—CJ + H, ———> CH,CH=NCH,CH, + CGH,CH=NH
N=?—C6H5
H

Hidrogendlisis de la hidrobenzamida

Figura 2.1.2. Formacion de la base de Schiff, de acuerdo a Busch®

En 1923, von Braun determind que la formacion de las aminas secundarias se lleva a
cabo por la interaccién de la imina con la amina primaria, dando lugar al 1-amino-
dialquilamina o una base de Schiff, seguido de la hidrogendlisis de 1-amino-
dialquilamina o de la hidrogenacion de la base de Schiff, permite la formacion de la

amina secundaria, de acuerdo a la figura 2.1.3
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R—CH=—NH + R—CH;—NH,—/8 RCH(NH,)NHCH,R

Formacién de 1-amino-dialquilamina

RCH(NH)NHCH,R + H, —= RCH,NHCH,R + NH;

Hidrogendlisis de 1-amino-dialquilamina

R—CH=NH + R—CHZ—NH2—> RCH=NCH,R + NH,
Formaciéon de la base de Schiff
RCH=NCH,R + H, —— RCH,NHCH,R

Hidrogenacién de la base de Schiff

Figura 2.1.3. Proceso de sintesis de aminas secundarias

propuesto por von Braun®®

En 1955, Juday y Adkins'’ estudiaron la hidrogenacién de los nitrilos alifaticos y
aromaticos; con lo que concluyeron que el mecanismo de reaccidn es consistente con
el propuesto por von Braun en el caso de los nitrilos alifaticos en la obtencion de
aminas secundarias, mientras que la hidrogenacién de nitrilos aromaticos se basa a

través de la formacion del intermediario imino seguido de la hidrogendlisis.
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Kindler y Hesse en 1933 determinaron que la formacién de las aminas terciarias se
realiza mediante la adicion de la amina secundaria a la aldimina. La hidrogendlisis de la

1-amino-trialquilamina da como producto la amina terciaria (ver figura 2.1.4)

(RCH,),NH + R—CH=—NH —» RCH(NH,)—N(CH,R),
Condensacion de la aldiminay la amina secundaria

RCH(NH,)—N(CH,R), + H, — (RCH,),N * NH,

Hidrogenodlisis de 1-amino-trialquilamina

Figura 2.1.4. Formacion de aminas terciarias, de acuerdo
a Kindler y Hesse'®

La pérdida de NHz; en la hidrogendlisis de 1-amino-trialquilamina puede dar como
resultado una cetoamina o una enamina. Greenfield propuso en 1967 que dicha

enamina es hidrogenada a la amina terciaria, como se ilustra en la figura 2.1.5

RCH,-CH(NH,)-N(CH,CH,R), ——= RCH=CH—N—(CH,CH,R), + NH,

RCH=CH—N—(CH,CH,R), + H, ——= (RCH,CH,),N

Figura 2.1.5. Sintesis de aminas terciarias, a partir

de la hidrogenacion de la enamina®®
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En el caso de la hidrogenacion de benzonitrilo, es imposible que se lleve a cabo la
formacion de la enamina, debido a que el &omo de hidrégeno debe de estar en

posicion B con respecto al atomo de nitrogeno.

Los compuestos insaturados y aldiminas postulados en los anteriores mecanismos de
reaccion no han sido confirmados, mientras que las bases de Schiff fueron identificadas

en la hidrogenacion de nitrilos aromaticos y alifaticos”.
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2.2. TIPOS DE COORDINACION DE NITRILOS

Los nitrilos, R-C=N, los cuales son isoelectrénicos con otros ligantes insaturados como
dinitrégeno, monoxido de carbono, isocianuros y alquinos son muy utilizados para la
preparacion de complejos con metales de transicion, debido a que son donadores c y a

su habilidad como = aceptores®?.

En particular los nitrilos pueden interactuar con centros metalicos de tres formas:

i) Por un enlace terminal ¢ a través del nitrégeno (n*-NCR).
i) Por un enlace ¢ ala nube n de la triple ligadura del nitrilo (n?>-NCR).

iii) Por un puente formado de los enlaces o y © (u-n*,n*-NCR) (ver figura 2.2.1).

_N L.M—ML,
L M=—:N=C—R LnM\” . \ /\
C N—=C
SR SR
i) enlace c ii) enlace © i) enlace 6 ,n
n*-NCR n?-NCR u-ntn%-NCR

Figura 2.2.1. Tipos de coordinacién de nitrilos.*?

10
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El tipo de coordinacién (i) es el modo mas comun de los nitrilos, la cual ocurre por un
enlace o a través del par libre de electrones del nitrégeno, la coordinacién n' de nitrilos
es frecuentemente acompafiada por un incremento en la frecuencia de estiramiento v
(CN), se ha encontrado que cuando los nitrilos se coordinan con diferentes metales de
transicion los valores de v (CN) permanecen casi inalterados a los observados en los
nitrilos libres o incluso hay un cambio alrededor de 20-100cm™, esto se ha explicado por

la retrodonacién que hay entre los orbitales d del metal y los orbitales n* de los nitrilos2.

Al contrario de la coordinacion del tipo (i), la coordinacion del tipo (ii) es relativamente
menos comun y generalmente va acompafada por una disminucién muy grande en el

valor de frecuencia de CN, alrededor de 500cm™. Entre los complejos que tienen la
coordinacion tipo (ii), estan aquellos complejos con nitrilos que ademas tienen
metalocenos como ligantes [MCpa(n?-NCMe)], donde el metal M= Mo, W. Otros donde
se usan fosfinas como ligantes, [MoCl(n3-NCMe)(dmpe),][BPh,], lo cual se presenta con

nitrilos alifaticos o arométicos.
El tipo de coordinacion (iii) es aln menos comun y se presenta en interacciones de

nitrilos con sistemas di- o polinucleares, se ha reportado en complejos del tipo camulo y

en algunos complejos de niquel (0), [Ni(NCPh)(PPhs)].. 2

11
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2.3. HIDROGENACION CATALITICA DE NITRILOS A AMINAS PRIMARIAS

Como antes se menciond la quimica de reacciones de los organonitrilos (R-CN) con
metales de transicion es amplia, debido a los diferentes modos de coordinacion que
estos presentan, lo cual provoca un cambio en la nucleofilia o electrofilia del nitrilo

coordinado®?.

La hidrogenacion de nitrilos se puede llevar a cabo mediada por un metal y catalizada
por un metal. La hidrogenacion mediada por metal, es aquella que se realiza en
condiciones estequiométricas y no hay regeneracion del metal; la hidrogenacion
catalizada por metal se realiza en proporciones cataliticas y con regeneracion de las

especies intermediarias®.

La hidrogenacion catalitica de nitrilos a aminas primarias es uno de los métodos
industriales mas utilizados para la sintesis de una gran variedad de productos
importantes; en el cual, generalmente se forma una mezcla de aminas, esta mezcla de
aminas es debida a la formacién de intermediarios de reaccion de tipo imina, las cuales
ademas de hidrogenarse a aminas, pueden originar aminas mas substituidas mediante
reacciones de condensacion. Lo anterior hace de la hidrogenacion de nitrilos un

proceso relativamente complejo e interesante; dichas reacciones se dan en algunos

12
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casos sobre la superficie de la fase metalica del catalizador 6 en un complejo

organometalico soluble de forma que seran sus respectivas velocidades las que
determinaran la relacion de productos obtenidos; asi mismo, la composicion de los
productos dependera de las propiedades del nitrilo de partida y de las condiciones de

reaccion®.

2.4, MODELO DE TRANSFERENCIA DE HIDROGENO

La activacion de nitrilos mediante la coordinacion con metales de transicion se realiza
por diversas reacciones, entre las que se destacan la reduccion por transferencia de
hidruro, reacciones de ataque nucleofilico al carbono del CN, la hidratacion catalitica de

nitrilos y reacciones de acoplamiento carbono-carbono®.

En el caso de las reacciones de reduccion por transferencia de hidrégeno han sido
estudiadas por De Bellefon y Fouilloux®; quienes han reportado el modelo de
transferencia de hidrogeno correspondiente a la hidrogenacion de nitrilos, donde el

grupo CN reacciona con el complejo metalico [M] para formar [M(n>-NCR)] el cual esta

en equilibrio con [M(n*-NCR)], de acuerdo a la figura 2.4.1.

13
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[ R
N~ R R
C ~ R
n— . T \ﬁH ScH, ONew
I 2
,?I l}l '{l\}ll |}IH —_— ,?IH lllle
M M M ! !
n-nitrilo metaloimina amido nlimina i M
A
R
R— M R—CH;—NH
R—C=N ——» — HCTNH - ,
- CTN M amina
M
P
nitrilo n2-nitrilo n*-imina
H
R NH R NH b
e/ N R\C:,NH2
M M i
iminoacil aminocarbeno aminoalquil

Figura 2.4.1. Modelo de transferencia de hidrégeno del grupo nitrilo®

En algunos complejos metélicos donde el nitrilo esta enlazado n>-NC al metal, tal como
[Cp 2W2Cla(nz,n>-NCMe] y [MoCl(n?>-NCMe)(dmpe)] la transferencia de hidrégeno se
lleva a cabo exclusivamente hacia el nitrégeno formandose un rendimiento moderado
del fragmento iminoacil®®. En el caso del complejo [Cr(dmpe)a(n*-NCMe),]**, el ataque
nucleofilico de hidruro ocurre primero hacia el metal y posteriormente al carbono del CN

obteniéndose dos metaloiminas [Cr(dmpe),(N=CHMe),]** *.
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La reaccion de transferencia de hidrégeno también se puede llevar a cabo empleando
cumulos metélicos de Mn, Re, Fe y Os del tipo [Ms(u2-H(CO)o(ns-NCH2R)], en los cuales
el ataque nucleofilico de hidruro ocurre hacia el nitrégeno y el carbono, lo que permite
la formacion de dos isbmeros, el iminoacil que es el producto cinético y la metaloimina
el producto termodinamico. La transferencia de hidruro al nitrdgeno del iminoacil da a
lugar al aminocarbeno, mientras que al ocurrir hacia el atomo de carbono y nitrégeno se
obtiene la imina correspondiente y con respecto a la metaloimina, el ataque nucleofilico

de H se lleva a cabo hacia el carbono formandose el imido?2.

2.5. HHIDROGENACION CATALITICA HOMOGENEA Y HETEROGENEA

En catalisis heterogénea el catalizador se encuentra en una fase diferente a la de otros
reactivos. Para el caso de la catélisis homogénea, tanto los reactivos como el

catalizador se encuentran presentes en la misma fase’.

Los catalizadores clasicos heterogéneos para hidrogenacion son soportados con
metales de transicion, por ejemplo niquel-Raney y mezclas de niquel o cobre en
diversos soportes como silica 6 alimina (ver figura 2.5.1)%; los cuales son capaces de
activar al hidrogeno bajo ciertas condiciones moderadas; debido a que solamente la
superficie de los atomos son activados, donde el metal esta presente en pequefias

particulas para dar una mayor superficie.
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Ni/SiO,
MeOH, NH

CN
30, NH,

1 bar H,, 120°C

Figura 2.5.1. Hidrogenacion catalitica heterogénea®

Una de las principales ventajas que presenta la catalisis heterogénea respecto a la
homogénea es la facilidad de separar reactivos y productos del medio de reaccion y el

constante reciclado del catalizador’.

No obstante, en la catalisis homogénea hay una mejor interaccion sustrato-catalizador
por encontrarse en la misma fase, o que genera una mayor reactividad, es decir, se da
un mejor aprovechamiento del metal, pues se encuentra igualmente disponible para los
reactivos en toda la fase lo que se traduce en una menor cantidad de catalizador
necesario para llevar a cabo la reaccion . También se pueden aprovechar los diferentes
estados de oxidacion del metal, asi como los diferentes ligantes unidos al mismo, lo que

ofrece una amplia gama de potencial selectividad’. Los metales mas frecuentemente

3,7,12,24,25 |3,7,26
1

utilizados en los catalizadores de la hidrogenacion son el rutenio , hique

3,7,26

cobalto®’, paladio®"? y platino®’.

16



2.-Antecedentes

En catalisis homogénea se tiene un acceso relativamente mas facil al mecanismo de
reaccion y en consecuencia se puede conocer mejor el proceso catalitico
correspondiente. Otra ventaja, no menos despreciable de este tipo de catélisis, es la
menor incidencia de efectos de envenenamiento tan frecuentes en el caso de catélisis

heterogénea, lo que obliga a tratamientos costosos de eliminacion de impurezas.

La hidrogenacion catalitica homogénea con complejos mononucleares de metales de
transicion ha tenido un impulso industrial importante en los ultimos 20 afios debido a
que al emplear estos procesos es posible obtener altos rendimientos, asi como

productos de alta pureza ( figura 2.5.2).

H
Ph,P, | N
(7) u‘\
/

I:)th)/CI

CN

KO!Bu, KH, tolueno,
20°C, 3h 100%

Figura 2.5.2. Hidrogenacién catalitica homogénea con

complejos mononucleares’?*

17



2.-Antecedentes

Tanto en el estudio como en la aplicacion de un sistema de catalisis homogénea no se
debe perder de vista que la velocidad no depende directamente de sus concentraciones
sino de sus actividades, ya que la presencia de especies ajenas al sistema catalitico
puede afectar dichas actividades. Asi por ejemplo, se observa a menudo que al cambiar
el disolvente la velocidad de reaccidon se ve afectada, esto se explica por un efecto de

solvatacion o interacciones electroestaticas.

Con todo esto, se puede afirmar que en general un catalizador homogéneo presenta

una mayor actividad, por lo que se tienen mayores conversiones y selectividad’.

2.6. FACTORES QUE AFECTAN LA HIDROGENACION CATALITICA DE NITRILOS.

2.6.1.EFECTO DE LA NATURALEZA DEL NITRILO

La hidrogenacién de nitrilos aromaticos como el benzonitrilo da como resultado la

mezcla de aminas primarias y secundarias. La ausencia de aminas terciarias en los

productos de reaccion, se debe a que el grupo ciano carece de hidrogeno- a, el cual

genera la formacion de la enamina; intermediario de la formacién de aminas terciarias.
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La proporcion y la selectividad de los productos de reaccion dependen fuertemente del
impedimento estérico del sustrato, en general entre mas impedimento estérico presente

el compuesto de partida mayor es la selectividad a aminas primarias.

El efecto inductivo del substituyente R en los nitrilos R-CN es un factor determinante
en la selectividad y actividad del catalizador en la hidrogenacion. La selectividad a
aminas primarias decrece de forma paralela con la constante de Taft (c*) de los
diversos grupos de la forma siguiente: fenilo>>metilo>etilo >n-butilo®. El débil efecto
inductivo disminuye el caracter nucleofilico de la amina primaria, haciendo mas lento el
ataque nucleofilico hacia el intermediario imino dando como resultado un baja
produccion de amina secundaria, por ejemplo la bencilamina tiene una baja densidad
electrénica en el atomo de nitrdgeno y por consiguiente es menos reactivo con respecto
a la bencilimina, por lo tanto hay una mayor produccién de amina primaria (ver figura

2.6.1.1).

Pd
80 bar H,

=

PhCN > PhCH,NH, * PhCH,NHCH,Ph
60-70°C

63% 34%

Figura 2.6.1.1 Sintesis de aminas, a partir de la reduccién

del benzonitrilo °
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En el caso de los nitrilos alifaticos, se ha reportado que la composicion en la mezcla
de productos de reaccién disminuye con la longitud de la cadena hidrocarbonada, en

conexion con la densidad electrénica del atomo de nitrégeno?®.

2.6.2. EFECTO EN LA ADICION DE DISOLUCIONES ACIDAS Y BASICAS

En 1928 Hartug®’ encontré6 que es posible la obtencién de aminas primarias sin la
contaminacion de aminas secundarias mediante el uso de una disolucion alcoholica de
HCl y aislando la amina primaria como una sal de amonio. Bajo estas mismas
condiciones, la hidrogenacién de benzonitrilo a bencilamina se realiza utilizando un

catalizador de paladio sobre carbono, de acuerdo a la figura 2.6.2.1

CN Pd/C
EtOH, 4% HCI NH,
1 bar H,

Figura 2.6.2.1. Hidrogenacion catalitica de benzonitrilo

en presencia de acido clorhidrico®

La adicibn de amoniaco se usa ampliamente para mejorar la selectividad de aminas
primarias, pero se ha informado que las bases fuertes, menos toxicas como NaOH y
LiOH también son eficaces para el caso de Ni-Raney y catalizadores de cobalto (figura

2.6.2.2).
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Los iones OH no soélo prevén la desactivacion del catalizador inhibiendo la
polimerizacion de la amina en la superficie de este, sino que también parece bloquear

los sitios activos responsables para la formacion del producto®.

Ni-Raney
EtOH, NaOH
NC(CH,),N(CH,),CN 3 bar H, > HZN(CHz)ZITl (CH,);NH,
H,CPh H,CPh

95%

Figura 2.6.2.2. Hidrogenacién de nitrilos en presencia de NaOH?>

2.6.3. EFECTO DEL COMPLEJO METALICO

La hidrogenacion catalitica homogénea es mas eficaz empleando complejos metalicos
que constan de un i6n metalico central, uno o mas tipos ligantes y aniones que son
capaces de activar el hidrogeno molecular y adicionar dos atomos de hidrégeno al
sustrato aceptor. La naturaleza del ligante, el anion y las propiedades cataliticas del

metal son particularmente especificas para obtener los productos deseados’.
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La naturaleza y estructura del ligante influye sobre el centro metélico, haciéndolo
reaccionar con el hidrégeno molecular y el sustrato en los diversos pasos de la
reaccion, tales como la adicién oxidativa, insercion y eliminacion reductiva. Durante
estas transformaciones los ligantes contribuyen a la estabilizacion de varios estados de
oxidacion y geometrias de coordinacion, por ejemplo el complejo [RhCI(PPhs)s ] mejor

conocido como catalizador de Wilkinson es el mas utilizado en quimica sintética’.

La experiencia ha mostrado que los bajos estados de oxidacion de complejos de Ir, Ru
y Rh estabilizados por ligantes quirales terciarios de fosforo son los muy activos en
catalisis. Los complejos de fosfina con rutenio y rodio a temperaturas menores de
100°C y bajas presiones presentan una alta selectividad a la obtencion de aminas
primarias®. Los complejos de metales de transicién temprana como Ti o Zr con
metalocenos muestran una mayor selectividad y buena estabilidad en fosfinas

secundarias®®y carbenos®®.

Una de las razones por la cual se ha observado que los ligantes de fésforo son
frecuentemente utilizados, es por su capacidad para estabilizar compuestos metalicos
con bajo estado de oxidacion, dado a sus efectos estéricos y electronicos (o/r), ambos
vinculados con el tipo de sustituyentes que presente el fosforo, ya sea donador o

aceptor’ .
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2.6.4. EFECTO DEL METAL

Uno de los factores mas importantes en la selectividad de la reaccién de hidrogenacion
de nitrilos es el centro metalico. De acuerdo a la literatura, se ha reportado la
clasificacion de catalizadores metéalicos dependiendo de su selectividad respecto a la
obtencion de aminas primarias, secundarias y terciarias. Los catalizadores metélicos
basados en cobalto, niquel y rutenio son los mas eficaces para obtener aminas
primarias. Cobre y rodio se emplean para obtener aminas secundarias y con paladio y
platino se suelen conseguir elevadas selectividades en aminas terciarias. La diferencia
mas importante entre catalizadores de niquel y cobalto respecto a los catalizadores de
paladio y platino, radica en la diferente relacion de las velocidades de hidrogenacion y

condensacion®>?°

Las velocidades de hidrogenacion y condensacion son comparables para los
catalizadores de niquel y cobalto, mientras que para los catalizadores de paladio y
platino las velocidades de las reacciones de condensacidon son mayores que las
velocidades de las reacciones de hidrogenacion. Por ello, practicamente solo se
obtienen aminas terciarias con estos catalizadores. Los catalizadores de cobre, en

comparacion con los de niquel, cobalto, paladio y platino, generalmente exhiben una

baja actividad de hidrogenacion y mayor tendencia a la condensacion. La combinacion
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de estos dos comportamientos lleva a que con estos catalizadores se obtenga
principalmente aminas secundarias®®. Algunos autores reportan que ciertos soportes
pueden aumentar la selectividad de aminas secundarias y terciarias, encontrando que
es posible prolongar la vida del catalizador aumentando la presion de hidrogeno

(figura2.6.4.1).

Pt/NaY
24 bar
O_'?’C'_'ZCHZCN W Cl_Ii*’»('\’Hzc-\H2CH2NHz * (C|'|3C|'|2CHZCH2 2NH + (C|'|3C|'|2CHZCH2 3N

3% 88% 7%

Figura 2.6.4.1. Hidrogenacién de butironitrilo usando Pt/NaY?®

Se ha reportado la formacion de aminas primarias con hidrégeno presurizado con
cumulos de niquel, con complejos de paladio (Il), la hidrogenacion de PhCN y CF3;CN
con cumulos de Ru y Os muestran que es posible la hidrogenacion completa del enlace
CN, debido a la coordinacion del nitrogeno con dos centros metalicos, de acuerdo con

la figura 2.6.4.2*
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Ph
/C/Ph Cl:Hz
N
C/Ph RUS(CO)J_Z \ H2 / \
N= (CO)3R\ Ru(CO); ———— (CO) /R\u(CO)3
H Ru H
(CO)3 (CO),

Figura 2.6.4.2. Coordinacién de PhCN con el cimulo [Ruz(CO)1,].*

La conversién de acetonitrilo a etilamina ocurre cuando el complejo [Ru(NCMe)(triars)]**
(triars=  MeC(CH,AsPh,);) es tratado con NaBH; en MeOH para formar
[RUH(NH>CH.Me),(triars)]*. Para la formacion de la amina se considera como paso
inicial el ataque nucleofilico del H al atomo de C del nitrilo, después la adicion repetitiva
de un hidruro al carbono  y posteriormente un proton al atomo de nitrégeno para dar el

complejo con etilamina®*? (figura 2.6.4.3).

As _|+

NaBH, / MeOH AS., /NH CH,Me

P
*

As/ | \NH LCH,Me
H

Figura 2.6.4.3. Reducci6n de nitrilos a aminas, con [Ru(NCMe)(triars)]**.*2
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2.7. CINETICA DE LA HIDROGENACION CATALITICA DE BENZONITRILO

El grupo de James™ estudi6 la cinética de la hidrogenacién de benzonitrilo catalizada
por el complejo de rutenio [Ru(H)(Cl)(dppb)s]. A una menor concentracion de sustrato y
de presion de hidrégeno, determinaron que la velocidad de la reaccion se hace
practicamente constante e independiente de la concentracion de sustrato, es decir, la
cinética es de orden cero y a una menor concentracion de catalizador y de presion de
hidrégeno, la cinética se considera de primer orden debido a que la velocidad de la
reaccion es directamente proporcional a la concentracion del sustrato. El paso que
determina la reaccion es el que involucra la adicion de H; al complejo de rutenio, dando
lugar a la formacion de la imina. La hidrogenacion de la imina a la amina ocurre con

rapidez dentro de la esfera de coordinacion del complejo de rutenio ( figura 2.7.1).

=N
SR s
+  H,

Hidrogenacién de benzonitrilo a la bencilimina

A
NH k
©/\ + H2 —2> ©/\NH2

Formacién de la bencilamina, a partir de la
hidrogenacion de bencilimina

Figura 2.7.1. Cinética de hidrogenacion de benzonitrilo en presencia del catalizador

[RuHCI(dppb)3]*
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Durante el proceso de hidrogenacién de la bencilimina podria llevarse a cabo la
condensacion de la imina con la bencilamina obteniéndose como producto mayoritario
PhCH;N=CHPh (ver figura 2.7.2), de tal forma que se puede proponer: k3=k2>>k1.

No se ha determinado cual es el sitio activo donde se lleva a cabo la reaccion de

condensacion de la imina con la amina primaria, la cual no requiere de catalizador®.

—_— + NH,

Figura 2.7.2. Reacciéon de condensacion de la bencilimina

con la bencilamina®
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2.8. ACTIVACION DEL ENLACE C-CN CON [(dippe)Ni(u-H)]2

La ruptura o activacibn de enlaces pocos reactivos con compuestos solubles con
metales del bloque de transicion se ha convertido en un tema de gran relevancia en el
area de quimica organometalica, puesto que esto permite facilitar la obtencion de
productos de importancia en sintesis organica, que por métodos tradicionales presentan

alguna dificultad en su preparacion.

Se ha reportado que el dimero de niquel [(dippe)Ni(u-H)]., permite activar enlaces
presentes en moléculas tipicamente poco reactivas, tales como la familia de los tiofenos
(C-S)*, bifenilos®?, acetilenos® (C-C) y nitrilos (C-C=N)** mediante una reaccién de
adicion oxidativa al metal de transicién, es decir, la insercién del niquel en los enlaces
mencionados anteriormente.

Con respecto a la activacién del enlace C-C=N, nuestro grupo de trabajo>*?

informé que
este dimero de niquel sirve como una fuente del fragmento de niquel (0), “[(dippe)Ni]”,
el cual reacciona con una variedad de arilnitrilos®?, alquilnitrilos®® y nitrilos
heterociclicos**°, mediante la coordinacién = del enlace del C=C y C=N; posteriormente
bajo condiciones fotoquimicas, térmicas o0 a temperatura ambiente, se forman los
complejos de adicién oxidativa correspondientes a Ni(ll), es importante mencionar que

el proceso de adicién oxidativa en el caso particular de arilnitrilos, puede ser reversible.

Las reacciones antes mencionadas se ilustran en la figura 2.8.1

28



2.-Antecedentes
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i-Pr, i-Pr, <p/ “CN
i- Pr,
TA
P, i-Pr,
i-Pr, N P.. N
N|—|| i-Pr
P B /S 2
o= O] S iy
P -Pr, Pre SN (p/N |
i-Pr SN |
2 | Z i-Pr, p
sin aislar m X }\l
RO o N
N T
TA N
CN
i-Pr, NC @(@/‘: i- Pr i- Pl’ i_pr
Q / \ @) T2
(P>N- | N < N \Nl—N|/ N Py
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2 ||? )\ i-Pr,
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C
(o s [(dippe)Ni(u-H),
i-Pr,

N
NI—” |
i jﬁ x
y

—N |\

Figura 2.8.1 Activacion del enlace C-C=N en arilnitrilos, alquilnitrilos

y nitrilos heterociclicos utilizando el dimero de niquel [(dippe)Ni(p-H)].>*
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En el caso especifico del benzonitrilo, al reaccionar con [(dippe)Ni(u-H)]. en THF-dg da
a lugar el complejo [(dippe)Ni(n>-NCPh)], el cual lentamente es convertido al complejo
[(dippe)Ni(CN)(Ph)] a temperatura ambiente, sin embargo, estos complejos estan en
equilibrio, la constante de equilibrio es cercana a 1 a 91°C y la proporcion relativa de

ambos complejos es dependiente de la temperatura. (figura 2.8.2).

i-PI‘2 i-Pr

PhCN P Kk P
. . 1 I 1 \ .
ippeiGu-H, ——— N[ =—= KP/NI\CN

. C )
|-Pr2 | |-Pr2

Figura 2.8.2. Formacion de los complejos [(dippe)Ni(n>-NCPh)] y [(dippe)Ni(CN)(Ph)] en

benzonitrilo usando [(dippe)Ni(p-H)]2.3*?
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2.9. HIDROGENACION CATALITICA HOMOGENEA DE BENZONITRILO

Recientemente, se reportd la hidrogenacion de benzonitrilo en fase homogénea, con
un complejo de rutenio [(n°-CeHe)Ru[Xy2-NSN]], donde el nitrilo se coordina mediante el

enlace terminal o al metal a través del nitrégeno, es decir, n' al rutenio (figura 2.9.1)%

X
|y n°-CgHg
Qe
u
7 |

CN PCy,, THF
©/ + H2 ’ > O/\NHZ

30 atm, 80°C, 48h

Figura 2.9.1. Hidrogenacion de benzonitrilo con [(n°-CsHs)Ru[Xy2-NSN]]?

El precursor catalitico [(ne-CGHG)Ru[Xyz-NSN]] en presencia de benzonitrilo y PCys,
genera la formacion del complejo de rutenio n'-NC-benzonitrilo, posteriormente ocurre
la activacion heterolitica del hidrégeno molecular® en el enlace Ru-N vy la subsecuente

hidrogenacion del nitrilo coordinado, de acuerdo a la figura 2.9.2:
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Figura 2.9.2. Propuesta mecanistica de hidrogenacion de benzonitrilo

con [(n°-CsHs)RU[Xy2-NSN]]?
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2.10. HIDROGENACION CATALITICA HETEROGENEA DE BENZONITRILO

Se han reportado diferentes métodos para la obtencidon de bencilamina mediante la
hidrogenacion de benzonitrilo en fase heterogénea con una alta selectividad (>90%),
usando como catalizador Ni-Raney, paladio soportado en carbono (Pd/C) o platino
soportado en alumina (Pt/Al,O3); sin embargo, estos procesos presentan algunas
desventajas, dado a que se requiere la presencia de amoniaco liquido, presion de
hidrégeno (40 bar) y temperatura (150°C ), ambas relativamente altas para completar

la reduccién del nitrilo, asi como el uso de acido clorhidrico o acético anhidro?.

Uno de los catalizadores mas utilizados es el de paladio soportado en oxido de silicio
(Pd/SiOy), puesto que no es necesario el amoniaco o de algin medio acido para la

obtencién de la amina, sin embargo en este caso solo se tiene una conversién de 46%=.

Ni-Raney

CN NH. Selectividad
> 2 95%
©/ 2-propanol/NH,

40 bar, 100°C

Figura 2.10.1. Hidrogenacion de benzonitrilo usando Ni-Raney”.
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2.11.- IMIDAZOLES
2.11.1 SINTESIS DE IMIDAZOLES

Como se presentara mas adelante, durante el desarrollo del presente trabajo al llevar a
cabo la reaccion de hidrogenacién de benzonitrilo, donde el mismo substrato actia
como reactivo y disolvente, se observo la formacion del compuesto heterociclico 2,4,5-
trifenilimidazol, por tal motivo se presenta a continuacion algunos aspectos

relacionados al tema.

Los arilnitrilos y alquilnitrilos son ampliamente utilizados para la preparacion de
compuestos heterociclicos nitrogenados de gran importancia industrial (ver figura
2.11.1). La mayoria de estas sintesis, se basan en la adicion nucleofilica o electrofilica
de C-O, C-N, N-H, S-H y a la reactividad del triple enlace del nitrilo C=N coordinado a

un metal de transicion®.

{

N

I§/Z—I
e
2=
W
“=\

> 7

"4

Imidazol Pirazol Pirimidina Triazina

Figura 2.11.1. Compuestos heterociclicos nitrogenados™®
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Entre los compuestos ciclicos mas importantes que contienen nitrégeno, se encuentra
el imidazol, el cual esta constituido por un ciclo de cinco miembros con dos atomos de
nitrdgeno en posicion 1 y 3. Se ha encontrado que este tipo de heterociclo tiene un
amplio uso en el ambito farmacéutico e industrial, puesto que los anillos del imidazol
son el centro activo de una gran diversidad de drogas; tales como agentes
anticancerigenos, anti-inflamatorios e inhibidores, asi como también son precursores

para la preparacién de diferentes productos naturales'®*.

Los imidazoles son conocidos por su facilidad a coordinarse con metales de transicion
y metaloides, dado a que son ligantes heterociclicos N-donadores, como por ejemplo en
las metaloenzimas. Asi como también, se ha informado que las sales de imidazol
pueden servir como precursores de ligantes carbeno en varios complejos metalicos y

como disolventes iénicos poco agresivos para el medio ambiente>®.

Convencionalmente los métodos para la sintesis de los imidazoles consisten en

reacciones de ciclocondensacion. Los métodos mas utilizados son:

) Sintesis de Bredereck: reaccion de a-dicetonas y a-halocetonas en presencia

de formamida.

®)
Y
I
I
Z
J
O)
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1)) Sintesis de van Lausen: consiste en la cicloadiciéon del homologo de TosMIC

con iminas o cloruros de imidol.

Et
I
TosCH,N—C
€ e
N
70%

Estos procedimientos son muy eficientes, adicionalmente se han encontrado ciertas
limitantes en términos generales del sustrato y en la regioselectividad de productos

imidazol bajo condiciones extremas de reaccién®®.

2.11.2. SINTESIS DE IMIDAZOLES UTILIZANDO COMPLEJOS

3738 revelan que el uso de catalizadores metalicos mejora

Investigaciones recientes
significativamente la preparacion de imidazoles. Estos procesos pueden ser

catalogados en dos tipos:
I) Derivacion catalitica de anillos de imidazol. La formacién de este método se basa

en la funcionalizacibn paso a paso del anillo del imidazol, tales como la

activacion C-H, N-arilaciones via catalizador-metal y reacciones de acoplamiento
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cruzado. El mayor inconveniente en este tipo de metodologias existe en usar el

imidazol correspondiente como un compuesto de partida®’.

II) Sintesis catalitica de centros de imidazol. Este proceso se basa en las
transformaciones recientemente desarrolladas que permiten usar una variedad de
materias primas, estas reacciones son especialmente efectivas para la

preparacion de imidazoles tri y tetra sustituidos>2.

Los metales alcalinos como el sodio, reaccionan facilmente con los nitrilos provocando
una serie de transformaciones que conducen después del proceso de la hidrdlisis en la
formacién de iminonitrilos®. Basandose en ello, el grupo de trabajo de Balashova
reportd que el uso de agentes reductores de di-ioduros del tipo Lnl; (Ln =Dy, Nd, y Tm)
con benzonitrilo a temperatura ambiente da a lugar la mezcla de compuestos
heterociclicos nitrogenados, tales como la 2,4,6-trifeniltriazina, 2,3,5,6-tetrafenilpirazina
y el 2,4,5-trifenilimidazol, sin embargo no se ha logrado aislar este ultimo (figura
2.11.2.1). El rendimiento del compuesto imidazol decrece considerablemente con el

complejo Nd (39%), Dy (15%) Tm (6%)*
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7 o § oo

Ln =Nd, Dy, Tm

Figura 2.11.2.1. Formacion de compuestos heterociclicos

a partir del benzonitrilo*

Recientemente, Siamaki y Arndtsen** desarrollaron la sintesis directa de imidazoles
tetrasustituidos, a través de una reaccion de acoplamiento mediante dos iminas y un
cloruro de acido (R-C=0-Cl), bajo atmésfera de mondxido de carbono utilizando como
catalizador un complejo de paladio (ver figura 2.11.2.2), sin embargo, observaron que
se obtenian bajos rendimientos de imidazol deseado debido a la formacién del o-
sulfonilamida y de la amida disustituida. Posteriormente, encontraron que al adicionar
cloruro de litio inhibe la formacién de los subproductos, favoreciéndose de esta forma
la obtencién del compuesto heterociclico. En la tabla 1, se presentan los resultados
obtenidos con los diferentes sustituyentes utilizado. EI método es compatible con una
diversidad de grupos funcionales y proporciona una buena selectividad en la formacion

del anillo de imidazol**.
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Figura 2.11.2.2. Reaccion de acoplamiento de iminas

y cloruro de &cido usando complejo de paladio**
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Tabla 2.11.2.1. Imidazoles con diversos sustituyentes**
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3.- OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

En el presente trabajo de tesis, se pretende lograr la hidrogenacién de los enlaces C=N
presentes en el benzonitrilo, mediante el uso del precursor catalitico [(dippe)Ni(n-CN-
benzonitrilo)] con el propdsito de favorecer la reduccidn del nitrilo a través de la
hidrogenacion catalitica bajo condiciones de reaccibn moderadas. Para dicha
hidrogenacion catalitica se pretende establecer las condiciones éptimas de reaccion,
considerando principalmente el uso del niquel como centro metalico y del ligante
auxiliar donador por fosforo. Asi mismo, se espera también la identificacion de

intermediarios involucrados en dichas reacciones.
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3.-Objetivos e hipotesis

HIPOTESIS

Si es posible la activacion de enlace C-C=N a través del complejo dimérico de niquel
(), formando insitu el complejo [(dippe)Ni(n?-CN-benzonitrilo)], con lo cual se llevara a

cabo la hidrogenacién del grupo nitrilo presente en el benzonitrilo, obteniéndose asi los

productos correspondientes a la reduccion.

CN —F
atn \n
O —— g g
H, H
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4.-PARTE EXPERIMENTAL

4.1. METODOLOGIA E INSTRUMENTACION

La sintesis de la difosfina (dippe)*?, el complejo [(dippe)NiCl,]** y el dimero de
niquel (1) [(dippe)Niu-H],**, se realizé de acuerdo a las metodologias informadas,
bajo atmésfera inerte empleando una caja seca o de guantes Mbraun®, la cual se

encuentra en condiciones controladas de oxigeno y humedad (en promedio <1

ppm).

Los disolventes grado reactivo tetrahidrofurano y tolueno (Baker® y Merck®)
fueron secados (benzofenona/sodio) y destilados bajo flujo de argén. El
benzonitrilo, adquirido en Aldrich® fue desoxigenado con argén en la linea de
vacio antes de su uso. Los gases de argon e hidrogeno molecular fueron provistos

por PRAXAIR®, de acuerdo con las especificaciones de alta pureza.

La evaluacion del precursor catalitico de niquel (I) en las reacciones de

hidrogenacién de benzonitrilo se realizaron en un mini reactor Parr® de 300mL de

acero inoxidable.

42



4.- Parte experimental

Las determinaciones de RMN: *H, *C {*H}, P{*H} y COSY se llevo a cabo en un
equipo Variann INNOVA 300, utilizando los disolventes deuterados CDCls y
DMSO-ds  (Aldrich®); los cuales fueron secados sobre malla molecular, la
determinacion en IR se realizé en el equipo FT-IR Perkin Elmer 1600, el analisis
elemental se efectu6é en un Analizador Elemental EA 1108 FISONS Instruments y

el andlisis de masas en el equipo Jeol SX-102 A, con la técnica IE".

Se realizaron cromatoplacas y columnas de silica gel (60) utilizando como

eluyente hexano: acetato de etilo (60:40) con el fin de separar los productos

organicos de reaccion.
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4.2. SINTESIS DEL COMPUESTO (dippe)

Reaccion:

CI\ /CI \< )/

P P
THF
( + >—MgC| —_— + MgCl,
-68°C )

CI/P\CI /( >\

La sintesis se llevo a cabo mediante la técnica reportada en la literatura*, el cual
se verifico la pureza y calidad mediante RMN *'P{*H}; observandose las sefiales

caracteristicas de la muestra.
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4.3. SINTESIS DE [(dippe)NiCly].

Reaccion

<F \

. Et H P/,, ~\\\CI
( . NiCl, 6H,0 O NiZ
=) TA F)/ Cl

Ak A~

La preparacion del compuesto [(dippe)NiCl,] se realizo utilizando el procedimiento
informado en la literatura®, se caracteriz6 por RMN presentandose las sefiales:
RMN 3'P{*H} & (ppm): 85.718(s), RMN *H & (ppm): 1.279 (m,12H,CHs), 1.604

(M,4H,CH,), 2.461(m,4H,CH).
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4.4. SINTESIS DEL COMPLEJO DIMERICO Ni (1) [(dippe)Nip-Hl..

Reaccion:

*f AV

Cl R
K\ v, oHe,, W )
+ 4 LiB(C,Hy),H —»( N ‘\H’,N\Pj + 4LiCl + 4B(CHy); + H,

A e A Ay

vy, W
,, N [\

La técnica utilizada en la sintesis del dimero de niquel [(dippe)Niu-H],, se
encuentra reportada en la literatura*®, se identific6 mediante RMN, encontrandose
los desplazamientos caracteristicos de la muestra: RMN **P{*H} (ppm): 80.5(s),
RMN *H & (ppm): 1.2 (m,12H,CHs), 1.65 (m,4H,CH,), 2.15 (m,4H,CH), -10.015 (q,

2H).

46



4.- Parte experimental

4.5. EVALUACION DEL PRECURSOR CATALITICO DE Ni (1)

[(dippe)Niu-H], EN LA HIDROGENACION DE BENZONITRILO.

Reaccion general

N L)

P\ ./HIII,,, Nf‘\\P

p“‘“‘NIIIIH/ \P H H
cN 1\ NN
©/ NH,
- H + NH
H2
(B2) (BA) (B1)
benzonitrilo bencilamina bencilimina

La evaluacion del precursor catalitico de niquel (1) [(dippe)Niu-H]. en reacciones
de hidrogenacion de benzonitrilo se realizd en un mini reactor de acero inoxidable
en atmosfera inerte, el cual se presurizé a una presion moderada de hidrogeno
molecular de 60psi y 120psi, segun se especifique bajo las siguientes condiciones

de reaccion:
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Condiciones estequiométricas: se utilizaron 0.062 mmol (2 equivalentes)
de benzonitrilo y 0.031 mmol (1 equivalente) de [(dippe)Niu-H], a
temperatura ambiente durante 72 horas, en presencia de THF como

disolvente a una presion de hidrogeno de 60 psi.

Condiciones cataliticas: se colocaron diferentes equivalentes de
benzonitrilo, 6.21 mmol (200 equivalentes), 205 mmol (6614 equivalentes)
y 359 mmol (11582 equivalentes); en todos los casos se utilizo 0.031 mmol
(1 equivalente) de [(dippe)Niu-H]2; asi mismo se evalla la temperatura
(60°C a 230°C), en presencia de THF y tolueno (20mL), segun se indique.
Asi como también, se realizaron en condiciones “neat”, es decir, donde el
sustrato actla como reactivo y disolvente frente a una presion de H, de 60

psi y 120 psi segun se especifique.

Una vez terminado el tiempo de reaccion (24 horas a 72 horas), se suspende el
calentamiento, se deja enfriar a temperatura ambiente, se despresuriza
lentamente el mini reactor en la campana y posteriormente los compuestos
obtenidos se analizan mediante métodos espectroscopicos después de ser
purificados. En el caso de los compuestos sélidos, ademas de ser caracterizados
por espectroscopia, se le realizaron pruebas de solubilidad y se determind el

punto de fusion.
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5.-RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. HIDROGENACION DE BENZQNITRILO USANDO

COMO PRECURSOR CATALITICO [(dippe)Nip-H].
El complejo dimérico [(dippe)Niu-H], ha resultado ser util en la activacion de enlaces
presentes en moléculas muy poco reactivas, como es el caso del enlace C-C=N del
benzonitrilo, con el cual se forma el complejo organometalico [(dippe)Ni(n*CNCgHs)]**.
Debido al interés que se tiene en favorecer la formacién de productos de importancia en
sintesis organica mediante el uso del complejo dimérico de Ni (), este fue evaluado como

precursor catalitico en reacciones de hidrogenaciéon de benzonitrilo frente a una presion de

hidrégeno conocida.

La hidrogenacion de benzonitrilo con el dimero antes mencionado, se realizé bajo
condiciones estequiométricas y cataliticas con respecto al substrato considerando el efecto

de la temperatura, de acuerdo a la reaccion general, ver figura 5.1.1

P\ _/H"l:,, WP
P\\‘“NI'IIH/NP:P H H
cN 1 Ty
J
- H + NH
H2
BZ
(B2) (BA) (BI)
benzonitrilo bencilamina bencilimina

Figura 5.1.1 Hidrogenacion de benzonitrilo usando [(dippe)Niu-H],
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5.1.1. HIDROGENACION DE BENZONITRILO
EN CONDICIONES ESTEQUIOMETRICAS

Los resultados correspondientes a la hidrogenacion de benzonitrilo bajo condiciones
estequiométricas se presentan en la Tabla 5.1.1.1, observandose que no se llevé a cabo la
reduccion de los enlaces C=N, debido a que solo se favorece la formacion del producto de

adicién oxidativa [(dippe)Ni(CN)(Ph)] via el complejo [(dippe)Ni(n*-NC-CgHs)].

Tabla 5.1.1.1 Hidrogenacién de benzonitrilo en condiciones estequiométricas

Tiempo de T (°C) % conversion
reaccion (h)

72 25 0

79 60 0

Benzonitrilo: [(dippe)Niu-H], 2:1, disolvente THF, Presién H, 60psi

50



5.-Resultados y discusién

5.1.2. HIDROGENACION DE BENZONITRILO

EN CONDICIONES CATALITICAS

Una vez evaluado el precursor dimérico [(dippe)Niu-H], en las reacciones de hidrogenacion

de benzonitrilo en condiciones estequiométricas, se llevo a cabo la evaluacion en

condiciones cataliticas frente a una presion de hidrégeno molecular de 60psi, teniéndose

los resultados que se presentan en la Tabla 5.1.2.

Tabla 5.1.2.1. Hidrogenacion de benzonitrilo en condiciones cataliticas

%r rendimiento

| H
., Tiempo de T (°C) % conversion i
Reaccion  reaccién (h)
NH
H 2 NH
1@ 72 140 99 83 1o
2 48 180 50 40 10
32 29 180 100 & 25
b
4 24 180 100 30 70
b
5 72 180 98 29 °
b
6 72 230 99 23 7
7° 72 230 92 20 S

4Benzonitrilo: [(dippe)Ni(u-H)]> = 200:1, disolvente THF
®Benzonitrilo: [(dippe)Ni(u-H)], = 6614:1, disolvente THF

“Benzonitrilo: [(dippe)Ni(u-H)]. = 6614:1, disolvente tolueno
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En condiciones cataliticas, el equilibrio de la reaccién es desplazado hacia la formacién de
los productos correspondientes a la hidrogenacion de benzonitrilo (bencilamina y
bencilimina), de tal forma que conforme aumenta la temperatura de reaccion
disminuye la formacion de la bencilamina y se favorece el rendimiento de la imina
correspondiente; observandose que el mejor rendimiento de la bencilamina ocurre a 140°C,

mientras que la formacion de bencilimina se da preferentemente a 230°C.

En el caso de las reacciones 2y 3, donde se realiza la hidrogenacién de benzonitrilo a una
temperatura de 180°C a 48 horas y 72 horas respectivamente, se observa que a un mayor
tiempo de reaccién aumenta la conversion de productos, de tal manera gue se obtiene en
la reaccion 2 el 50% de conversion, con el 40% de bencilamina y 10% de bencilimina y en
la reaccion 3 el 100% de conversién, con el 75% de bencilamina y 25% de bencilimina. Al
incrementar los equivalentes de substrato en condiciones de temperatura de 180°C, 24
horas y 72 horas de reaccion, los rendimientos de los productos son practicamente los
mismos, las reacciones 6 y 7, se realizaron bajo las mismas condiciones de temperatura y
tiempo de reaccion, pero con un disolvente de diversa polaridad, observandose que esto

no influye de forma considerable en los rendimientos de la bencilamina y bencilima.

La mezcla de los productos obtenidos fueron caracterizados por espectroscopia de RMN

'H y RMN **C {*H} y comparados con los reportados en la literatura®. La figura 5.1.2.1
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de RMN 'H se observan las sefiales correspondientes a la bencilamina *H §(ppm): 4.032
(m 2H CH,), 7.931-8.309 (m CHaromatico); bencilimina *H &(ppm): 5.372 (s H, NH), 8.76-
8.405 (m CHaromatico), 9.088 (s H, CH); la figura 5.1.2.2 RMN *C {*H} se asignan las
sefiales para la bencilamina &(ppm): 65.040 (C-NH;), 126.016,128.013,128.317
(Caromatico), 139.348(ipso a C-NHy); bencilimina d(ppm): 130.786, 128.628, 128.528

(Caromatico), 136.196 (ipso a C=NH), 161.976 (C=NH).

8.760
8.755
8.731
8.437
8.433
8.409
8.405
8.309
8192
8190
8.164
8.062
783
5372
4.032

_——— 9088

&

st

Ha HC

pem (1) 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0

Figura 5.1.2.1 Espectro de RMN *H en CDCI; de la mezcla de

bencilamina y bencilimina
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528

161 976
139.348
136.196
130.786
128628
128
128.317
128013
65.040

Y

T T T T T T T I
pm (f1} 180 100

Figura 5.1.2.2 Espectro de RMN **C{*H} en CDCI; de la mezcla de

bencilamina y bencilimina

En base a los productos obtenidos, se propone el posible mecanismo de la hidrogenacion
catalitica de benzonitrilo que expliqgue su formacion (figura 5.1.2.3). Una vez formado el
compuesto [(dippe)Ni(n?*-N,C-PhCN)] (A), ocurre una adicién oxidativa de hidrégeno,
formandose el complejo de Ni (Il) [(dippe)(H)-Ni(n>N,C-PhCN)] (B). Posteriormente se
presenta una adicion 1,2 dando lugar al compuesto de Ni (0) [(dippe)Ni(n?-N,C-
bencilimina)] (C). En este punto, puede ocurrir una reaccion de eliminacion, para liberar la
imima, u ocurrir una segunda adicion oxidativa de H,, formandose el compuesto de Ni (II)

[(dippe)(H)2Ni(n?-N,C-bencilimina)] (D).
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Una nueva reaccion de adicion de hidruro forma el complejo (E) de Ni(ll), el cual
finalmente reacciona con otra molécula de benzonitrilo, eliminando la amina y regenerando

la especie (A).

H,
H2
©><NH2 Pry
P
H \ N
©\(<\ " (ol
N /
p

iPr,
R H
N\ /
P/ N\/ P
ipr2 }_' H P\ N’H
Ni—||
(o] [P/ H
iPr,
"

Figura 5.1.2.3. Mecanismo propuesto de la hidrogenacion de benzonitrilo.
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5.2. SINTESIS DE IMIDAZOL MEDIANTE LA

HIDROGENACION DE BENZONITRILO
Al llevar a cabo la evaluacion del precursor catalitico [(dippe)Niu-H], en las reacciones
cataliticas de hidrogenacion de benzonitrilo en condiciones “neat”, es decir, donde el
substrato actia como reactivo y disolvente, da a lugar a la formacién de un sélido amarillo
que corresponde al compuesto heterociclico 2,4,5-trifenilimidazol (2,4,5-TFI), de acuerdo a
la figura 5.2.1; asi como también se libera amoniaco, detectado por su olor caracteristico y
pH final de la disolucién de 8 a 9. Los resultados obtenidos se resumen en la Tabla 5.2.1,
mostrandose las diferentes condiciones de temperatura, tiempo de reaccion y especificando
la presion de H; con la que se presurizé. El rendimiento del imidazol sintetizado se obtuvo

considerando el benzonitrilo sin reaccionar.

\(PJ— W =L H
oy > 9 > - il

H, N l
(BZ) (2, 4, 5-TFI)
benzonitrilo 2,4,5-trifenilimidazol

Figura 5.2.1 Formacion de 2,4,5-TFI, mediante la hidrogenacion catalitica de benzonitrilo
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Tabla 5.2.1. Resultados de la sintesis de 2,4,5-trifenilimidazol

Tiempo de

Reaccién s
reaccion (h)

T (°C) % rendimiento

=
8

24 180 10

9d
72 180 30

d
10 72 230 85

d
11 144 230 28

e
12 72 230 42

f
13 72 230 85

9Benzonitrilo: [(dippe)Ni(u-H)], = 6614:1 / presién de H, 60psi
°Benzonitrilo: [(dippe)Ni(u-H)],=11574:1/ presién de H, 60psi
'Benzonitrilo: [(dippe)Ni(u-H)], = 6614:1 / presién de H, 120psi

La formacion del imidazol depende de la temperatura, dado a que al aumentar la
temperatura de 180°C a 230°C a 72 horas de reaccién, incrementa el rendimiento
considerablemente, de tal forma que se obtuvo el mayor rendimiento (85%) bajo estas
condiciones; en el caso de la reaccion 11 donde se realiza a mayor tiempo de reaccion,
disminuye la proporcién del compuesto heterociclico, asi como al aumentar los
equivalentes de benzonitrilo; asi mismo se tiene que al presurizar a una mayor presion de
hidrogeno se obtiene el mismo rendimiento de 2,4,5-trifenilimidazol que al tener una presion

de 60 psi.
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El 2,4,5-trifenilimidazol es soluble en disolventes polares, tales como DMSO, metanol,
etanol, acetona, acetato de etilo y THF, poco soluble en cloruro de metileno, cloroformo y
tolueno e insoluble en agua y hexano. El punto de fusién del producto obtenido fue de 275-
277°C y el p.f de 2,4,5-trifenilimidazol comercial (Aldrich®) es de 276.2-276.6°C; se
caracterizd espectroscopicamente mediante andlisis elemental, RMN *H, RMN “C{'H},
IR*® Ms por IE* * y difraccién de Rayos X de polvos®®, asi como por comparacién con lo
reportado en la literatura y por comparacion con una muestra del imidazol comercial

(Aldrich®) que se muestran en el apéndice.

La figura 5.2.2 de RMN 'H en DMSO-d¢ muestra las sefiales: 'H 8(ppm): 7.222-7.574
(m 13H, CHaromatico), 8.085, 8.111 (m 2H , CHaromatico), 12.717 (s H, NH), Ia

figura 5.2.3 corresponde al RMN COSY (DMSO-dg); en la figura 5.2.4 de RMN **C {*H}
en DMSO-ds se observan las sefiales &(ppm): 125.217, 126.547, 127.101, 127.812,
128.225, 128.281, 128.491, 128.718, 130.369 (orto-, meta-, para-Caroméatico, Cimidazol),
131.104, 135.192, 137.132 ( ipso-Caromatico), 145.536 (NCN); en la figura 5.2.5 de IR se
asignan las sefiales mas caracteristicas: v(cm-1) 3431 (N-H), 3037 (CHaromatico), 1600-
1503 (C=N), 1488,146 (C=C), 1261-966 (ipso-C-Haromatico) 840, 802 (H-C=C-H), 776, 765
(anillo de imidazol trisustituido); la figura 5.2.6 de Masas por IE® muestra una m/z = 296
(i6n molecular [M™]), 295 (Co1H1sN2 ), 193 (C14H11N), 165(C13Hg), 89 (C;Hg) 77 (CeHs), 63
(CsHs); la figura 5.2.7 de difraccion de Rayos X se observan las sefales caracteristicas del
compuesto heterociclico sintetizado y en la figura 5.2.8 se presenta la comparacion de los

difractogramas del imidazol obtenido con el comercial los cuales son semejantes, aunque
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se observa una sola sefial adicional (-9.025) en el difractograma del imidazol obtenido con

respecto al compuesto comercial, sin embargo el analisis elemental no indica un alto % de
impurezas, por lo que se determina que el compuesto heterociclico obtenido puede
contener una pequefa cantidad de un isomorfo cristalino del 2,4,5-trifenilimidazol, analisis
elemental teodrico: C 85.11%, H 5.44%, N 9.45% y andlisis elemental experimental C

86.81%,H 5.31% y N 9.62%.
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Figura 5.2.2 Espectro de RMN *H en DMSO-d; del 2,4,5-trifenilimidazol obtenido
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En base a los resultados obtenidos, se proponen los mecanismos posibles para la
formacion del 2,4,5-trifenilimidazol mediante la hidrogenacion de benzonitrilo utilizando
el precursor catalitico [(dippe)Niu-H].. De acuerdo a la figura 5.2.9, el fragmento de Ni
(0) “ILnNi]” (Ln= dippe) que proviene del complejo dimérico [LnNip-H], se coordina n? al
grupo CN presente en el benzonitrilo formandose el complejo [LnNi(n-N,C-PhCN)]**?
(a), posteriormente ocurre la adicion oxidativa de hidrogeno dando a lugar el complejo
de Ni (Il) [Ln(H)2Ni(n*N,C-PhCN)] (b), el cual seguido de una adicién 1,2 forma el
compuesto de Ni (0) [LnNi(n?N,C-bencilimina)] (c). Debido a que este compuesto es de
16 electrones es capaz de coordinar otra molécula de bencilimina, la cual es
previamente formada mediante una reccion de eliminacion reductiva, generando de
esta manera el compuesto [LNNi(HN=C(CgsHs)),] (d), el cual a través de una reaccién de
acoplamiento reductivo genera el complejo n* a las dos iminas (e). A continuacion, una
nueva adicion de hidrogeno sobre el centro metalico, seguido de la reduccion de una de
las iminas coordinadas al centro metalico, genera el intermediario con un grupo amino
no coordinado y un grupo imino coordinado al metal (f). Debido al exceso de
benzonitrilo en el medio de reaccion la coordinacion de este sustrato al centro metalico
se ve favorecida, sufriendo de esta manera un ataque nucleofilico de la amina no
coordinada. Posteriormente, el nitrégeno del C=N ataca nucleofilicamente a la imina
coordinada, mediante un mecanismo concertado, generandose de esta forma el ciclo
correspondiente (g). Finalmente, la liberaciéon de amoniaco del anillo, genera un sistema

aromatico mas estable, llevando a la formacion del 2,4,5-trifenilimidazol (h).

64



5.-Resultados y discusién

Ln = (dippe)
’ PhCN H,
LnNIE——NiLn N
~/
PhCN
(e) (d)
= ( PhCH=NH
/5 N
Lan\j/i 7’ LnNI ?
Non Ph
HZ
PhCN HH
Hﬁ Ph E Ph N»/Ph @)
LnNi j\: -NH——N NiLn
H,N™ Ph Ph
() oy
(h)
H
|i| Ph -NH, Ph l\ll
N Ph
+ Ph
LnNi ( W/ />/
N AN
Ph Z /Ph
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5.-Resultados y discusién

Otro de los mecanismos posibles para la formacién del imidazol correspondiente, se
ilustra en la figura 5.2.10. Se propone la formacion de las mismas especies
[LnNi(n?-N,C-PhCN)] (a), [Ln(H)2Ni(n*-N,C-PhCN)] (b) y [LnNi(n?-N,C-bencilimina)] (c)
del mecanismo anterior (figura 5.2.9) mediante los mismos pasos. Una vez formado el
compuesto de Ni (0) (c); dado al exceso de bencilimina en el medio de reaccion se lleva
a cabo la condensacion de tres moléculas de iminas, por lo que ocurre una adicion
nucleofilica de una de las iminas al carbono imino de otra molécula de bencilimina,
dando lugar al compuesto (i). Posteriormente, el nitrégeno de una nueva molécula de
PhCH=NH ataca nucleofilicamente al carbono o del grupo amina de la especie (i),
seguido de la liberacion de amoniaco, se forma la hidrobenzamida (ii), la cual esta
coordinada al centro metalico a través de las dos iminas. A continuacién, ocurre una
adicién oxidativa dando a lugar al complejo n? (iii), seguido de una eliminacién reductiva
se genera el ciclo correspondiente (iiii) y finalmente el par de electrones de uno de
los nitrégenos abstrae al hidrogeno o llevandose a cabo un rearreglo intramolecular,
generandose de esta manera un sistema aromatico mas estable, dando a lugar al

2,4, 5-trifenilimidazol (h).
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Figura 5.2.10. Mecanismo propuesto para la formacion de 2,4,5-trifenilimidazol.
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5.-Resultados y discusién

En la figura 5.2.11, se muestra el siguiente mecanismo para obtener el 2,4,5-
trifenilimidazol. De igual forma, se lleva a cabo la formacion de los complejos (a), (b) y
(c). Después de haberse formado el compuesto de Ni (0) [LnNi(n-N,C-bencilimina)] (c),
en presencia de una molécula de amina ocurre una condensacion entre la bencilamina
y bencilimina, dado a que el nitrdgeno de la amina ataca nucleofilicamente al grupo
imina. A continuacion, la adicion y pérdida de protones, seguido de la liberacion de
amoniaco genera la formacion del producto de condensacion correspondiente (I).
Posteriormente, ocurre una adicion oxidativa (enlace carbono-hidrogeno) sobre el
centro metélico, dando a lugar al complejo n* . Debido al exceso de benzonitrilo en el
medio de reaccidon, el nitrégeno del C=N ataca nucleofilicamente al grupo imina
mediante un mecanismo concertado, formandose el ciclo correspondiente (Il).
Posteriormente se lleva a cabo una p-eliminacion, dando a lugar el complejo
[Ln(H)Ni(n*-N=C-C=NCH(Ph)s] (lll), seguido de una tautomerizacién se forma el

sistema aroméatico mas estable, llevando a la formacién del 2,4,5-trifenilimidazol (h).
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6.-Conclusiones

6.-CONCLUSIONES

Se logré la hidrogenacién de los enlaces C=N presentes en el benzonitrilo, en
condiciones cataliticas mediante el uso del precursor catalitico de Ni (I)

[(dippe)Ni(u-H)]2; habiéndose encontrado las condiciones Optimas de reaccioén.

Se propone un mecanismo para la formacién de la bencilamina y bencilimina que
consiste en la adicion oxidativa de hidrégeno molecular, adicion 1,2 al nitrilo y
eliminacién reductiva. La formaciéon de los intermediarios organometalicos
dependen de la temperatura, de tal forma que los intermediarios correspondientes
a la bencilamina se encuentran favorecidos a la temperatura de 140°C y con
respecto a los intermediarios de reaccién de la bencilimina a temperaturas

mayores de 140°C.

Al realizar la hidrogenacién catalitica de benzonitrilo, donde el nitrilo actta como
substrato y disolvente bajo condiciones de temperatura de 230°C da lugar a la
formacion del compuesto heterociclico 2,4,5-trifenilimidazol con un buen
rendimiento y pureza. Las rutas sintéticas establecidas se llevan a cabo mediante
la condensacién de los productos correspondientes a la hidrogenacion de
benzonitrilo , asi como de un acoplamiento reductivo, por lo que estos procesos

son practicos y novedosos para la obtencion de imidazoles.
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6.-Conclusiones

El uso del complejo dimérico como precursor catalitico es viable para la obtencion
de altos rendimientos de derivados funcionarizados del grupo nitrilo C=N, tales
como aminas primarias, iminas e imidazoles; los cuales son de gran importancia a

nivel académico e industrial.
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APENDICE

Espectroscopia del 2,4,5- trifenilimidazol
comercial (Aldrich®).
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