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1.-Introduccién

1.-INTRODUCCION

Los nitrilos desempefian un papel muy importante a nivel de laboratorio y en la
industria, debido a que los productos que se pueden obtener a partir de ellos
tienen diversas aplicaciones de interés. En particular, en quimica orgénica la
adicion de nucleofilos o electrofilos al grupo C=N ofrece una ruta atractiva para
la formacion de enlaces C-C, C-N, C-O y C-S. Sin embargo, la adicion
nucleofilica presenta un problema principal, que es la falta de electrofilia, aun
cuando el nitrilo contenga un grupo R electroatractor. Estas dificultades,
pueden ser resueltas mediante el empleo de metales de transicién que activan
fuertemente el C del CN hacia un ataque nucleofilico. Esta activacion favorece
el ensanchamiento de la velocidad de adicién que cominmente va de 10° a
10'°. El empleo de metales de transicién es importante, ya que hay muchos
casos donde las reacciones no se llevan acabo si no involucran al menos un

metal .’

La hidratacion de nitrilos involucra una adicion nucleofilica de OH™ al carbono y
electrofilica de H" al nitrdgeno del C=N para la formacion de amidas la
posterior hidrélisis conduce a la formacién de &cidos carboxilicos, es una
transformacion importante tanto en quimica organica como en la industria.
Muchos ejemplos industriales son conocidos, como es la hidrolisis de
aminonitrilos a aminoacidos y la hidrdlisis de acrilonitrilo para la obtencion de
acrilamida, entre otros. La importancia de esta reaccion radica en la aplicacion
gue tienen las amidas y acidos carboxilicos, en el caso de amidas, en diversas

areas como procesos de flotacion e intermediarios en sintesis organica, en
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materias primas para preparar plasticos, detergentes y lubricantes.?

La hidrdlisis de nitrilos (o hidratacion, ya que algunas veces son usadas como
sinénimos)® es generalmente considerada como un método de preparacién de
acidos carboxilicos. Eventualmente se puede favorecer el proceso para la

preparacion de las amidas correspondientes, de acuerdo a la figura 1.1.

H,O /NHz
R C=N = R C \
acido o base \O
H,O

- (NH, 0 NH,¥)

/o' - /OH
R—C\O s R C\

O

Figura 1.1.- Hidrdlisis de nitrilos.?

Frecuentemente, los métodos utilizados para la hidrélisis de nitrilos emplean
acidos fuertes (96% H,SO,)* o bases (50% KOH/t-BuOH)®. Sin embargo, la
hidrélisis selectiva hacia la obtencién de la amida es dificil por dos razones:

1. El grupo nitrilo no es muy reactivo, por lo que se requiere habitualmente
condiciones fuertes (empleo de &cidos o bases) para la reaccion de hidrélisis.
2. La velocidad de la constante de reaccion de la hidrdlisis de la amida al &cido

carboxilico es mas rapida que la del nitrilo a la amida, por lo que generalmente
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se obtiene el acido carboxilico correspondiente, especialmente en condiciones
béasicas.®

Se han empleado diversos catalizadores homogéneos que contienen metales
como Co,” Ni,® Mo,° Ru,> Rh,* |r,*? pd,™*! y pt 819 en |a reaccion de
hidratacion de nitrilos.

Otros métodos empleados en dicha reacciéon son el uso de catalizadores
heterogéneos % y enzimas.?* Sin embargo en el caso de enzimas se tienen
desventajas como la baja actividad y especificidad del sustrato hacia la enzima.
Debido a la importancia que tienen los productos obtenidos de la reaccion de
hidratacion de nitrilos, se contindia en la busqueda de nuevos catalizadores con

metales de transiciébn que mejoren dicha reaccion.

En el presente trabajo se hace un estudio de reacciones de hidratacion en
condiciones cataliticas de nitrilos heterociclicos aromaticos, evaluando la
reactivad de los isbmeros 2-, 3- y 4-cianopiridina, 2,6-dicianopiridina y 2- y 3-

cianoquinolina mediante el uso del precursor catalitico [(dippe)Ni(p-H)].
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2.- ANTECEDENTES
2.1.- HIDROLISIS DE NITRILOS
El grupo funcional CN esta fuertemente polarizado encontrandose al atomo de
carbono como un centro electrofilico. Por consiguiente, dicho carbono es
susceptible de ataques nucledfilos para formar aniones imina con hibridacion

sp?, posteriormente se pueden formar diferentes productos.?

o+ o—

/—\_ - “N:
R—C—_CN:\ Nu > )]\—» Productos
R Nu

Como se menciond, anteriormente, los nitrilos se hidrolizan con condiciones

acidas o béasicas y producen acidos carboxilicos y amoniaco, reaccion 2.1.1.

R—C==N — J\ + NH,
H,O* o NaOH, H,O

R OH
R = alquil o aril

Reaccion 2.1.1.- Hidrdlisis de nitrilos mediante catalisis 4cida o basica.??

El mecanismo de la hidrélisis basica incluye la adicion nucleofilica de un ion
hidréxido para formar la hidroxi imina que isomeriza a una amida en forma

similar a la isomerizacion de enol a cetona. Una hidrdlisis posterior de la amida,
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donde nuevamente se da la adicién nucleofilica del OH" al grupo carbonilo de la
amida, seguida por una desprotonacion del grupo OH vy la eliminacién del i6n

amiduro (NH3), produciéndose el ion carboxilato (RCOQ) (ver figura 2.1.2.).

— T~ - H,0

OH OH
R—C=N + OH —= /& —— /& y
~—7 R N R N~

Hidroxil imina

i + NH,
RJ\O' 2

Figura 2.1.2.- Mecanismo de hidrdlisis basica de nitrilos.??

2.2.- FORMAS DE COORDINACION DE NITRILOS

Los nitrilos, R-C=N, son muy utilizados para la preparacion de complejos con
metales de transicion, debido a que son donadores ¢ y a su habilidad como
aceptores 7.2 Los nitrilos pueden interactuar con centros metélicos de tres

diferentes formas tales como:
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i) Por un enlace terminal ¢ a través del nitrégeno (n*-NCR).
ii) Por un enlace ¢ a la densidad electrénica de la nube = 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\
R R
i) enlace o i) enlace © iii) enlace o ,n
n*-NCR n?-NCR n-nt n%-NCR

Figura 2.2.1.- Formas de coordinacién de nitrilos.?®

El tipo de coordinacion (i) es la forma mas comun de coordinacion 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 v (CN), sin embargo cuando los nitrilos se coordinan con
metales de transicion se ha encontrado que los valores de v (CN) permanecen
casi igual que los nitrilos libres, algunas veces hay un cambio alrededor de 20-
100 cm™, esto se ha explicado por la retrodonacién que hay entre los orbitales
d del metal y los orbitales n* de los nitrilos. 23

La coordinacién de la forma (ii) es relativamente menos comun y generalmente
va acompafada por una disminucidon muy grande en el valor de niumero de
onda de CN, alrededor de 500 cm™. Algunos de los complejos que tienen la

coordinacién tipo (i), estan aquellos complejos metaloceno del tipo [MCpa(n*-,
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NCMe)], donde el metal M= Mo, W. Otros donde se usan fosfinas como
ligantes, [MoCl(n3>-NCMe)(dmpe),][BPhs], ademas de ejemplos con nitrilos
aromaticos como el complejo [IrCp(PPhs)(n?-NCAr)],donde Ar = CICgH.a.

La forma de coordinacién (iii) es poco comudn, es encontrada en interacciones
de nitrilos con sistemas di o polinucleares, se ha reportado en complejos del

tipo cimulo y en algunos complejos de niquel (0), [Ni(NCPh)(PPh3)],.?®

2.3.- REACTIVIDAD DE NITRILOS COORDINADOS A METALES DE
TRANSICION

Los nitrilos coordinados a un centro metélico pueden realizar diferentes
reacciones como: reacciones de insercidon, reacciones acopladas entre un
nitrilo y un fragmento metalico insaturado, o entre dos nitrilos, reacciones de

reduccién para formar aminas, entre otras. %*

2.3.1.- ATAQUE NUCLEOFILICO
Ademas de la antes comentada hidrdlisis, la reactividad se puede extender a
reacciones con alcoholes y aminas que formarian los correspondiente

imidoésteres y amidinas respectivamente (figura 2.3.1.1).%

OR'
. —"  ROH N /
M—N=C—R —»M—NH=\
R

NHR'
*  R'NH, * /

— —
M—N=C—R ——» M—NH=C

Figura 2.3.1.1.-Productos derivados de ataques nucleofilicos a nitrilos.?
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2.4- ACTIVACION DEL ENLACE C-CN EN NITRILOS CON METALES DE
TRANSICION

2.4.1.- ACTIVACION DEL ENLACE C-CN

Los enlaces que son considerados no reactivos debido a su estabilidad

termodinamica, como el enlace C-C, siguen representando un gran reto en

quimica organometalica.?* En el caso del enlace C-CN también es considerado

no reactivo, debido a su alta energia de disociacion del enlace C-C (128 kcal

/mol promedio para un sp?).%°

La activacion del enlace C-CN ha sido estudiada desde 1971, habiéndose

informado que el enlace C-CN del tetracianoetileno se adicioné oxidativamente

al centro metalico Pt (0),%° después de esta fecha se han informado diversas

reacciones similares con nitrilos alifaticos y arométicos utilizando diferentes

metales de transicién, principalmente del grupo 10 (Ni , Pd y Pt) ?’ y algunos

ejemplos con Mo, Co, Fe y Ru (ver figura 2.4.1.1.).%

ITEt3 Fl’Ets
Yo+ e, —— o
PEt, PEt,
M = Ni, Pd, Pt
H Me
MeS, o/ MeCN, hv MeS, Mo
SH CN
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. ‘Nz /R
[(PPhg);CoN,]Li * RCN — (PPh,),Co \CN Li

oC .
Et,SiH + CN .~ ELSICN + @
hv
+ o + ]
- | BAr, XOCN (l:p* X| BAr,

| ‘\\Si Ph3 - W
Rh " - Rh,
v CH,Cl, 7N .
Me,P \CICHZCI Me,P CNSiPh,
Ar'= 3,5-CgHy(CF,),
X= -H, -CF,, -OMe

Figura 2.4.1.1.-Adicién oxidativa de nitrilos. [26:7:28!

El grupo de Miller * ha publicado algunos ejemplos relevantes de activacién de
benzonitrilo mediante un complejo de niquel para la obtencion de materiales
utiles, tales como bifenilos sencillos y bifenilos asimétricos que son importantes

a nivel industrial (ver figura 2.4.1.2).

Ni
CI/ \PMe3

Figura 2.4.1.2.- Activacion del enlace C-CN con [Ni(PMes),Cl,].%
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El grupo de Yamamoto ?° ha reportado la adicion oxidativa de nitrilos al
complejo Ni(cod)(bpy), el cual contiene ligantes bpy donadores de densidad
electronica, lo que ocasiona una facil disociacion del ligante 1,5-ciclooctadieno

en disolucién (ver figura 2.4.1.3).

0-C¢H,(CN),

>

/\ /\

p-C¢H,(CN),

/
/\ /\
F”Q

Figura 2.4.1.3.- Activacién del enlace C-CN con Ni(cod)(bpy).?

2.4.2.- ACTIVACION DEL ENLACE C-CN CON EL COMPLEJO [(dippe)Ni(u-
H)]2

El uso del dimero de niquel [(dippe)Ni(p-H)]. ha sido reportado por el grupo de
Jones * en reacciones de ruptura del enlace C-S con una variedad de tiofenos,
benzotiofenos y dibenzotiofenos.

Nuestro grupo de trabajo *! ha informado la utilidad de este dimero como una
fuente del fragmento de niquel (0) “[(dippe)Ni]” el cual reacciona con una

variedad de nitrilos aromaticos, a través de una coordinacion de los electrones

10
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de la nube © de enlaces C=C y C=N. Entre los nitrilos aroméaticos informados

estan la 2-cianoquinolina y 3-cianoquinolina. En la 2-cianoquinolina se forma
mayoritariamente el complejo n?-nitrilo, pero esta en equilibrio con el complejo
n-areno a temperatura ambiente, evolucionando al complejo de adicién
oxidativa niquel (Il), de formulacion [(dippe)Ni(CN)(2-quinolinil)]. En el caso de
la 3-cianoquinolina se forma unicamente el complejo n?-C=C, el cual
posteriormente con un ligero calentamiento (50°C) forma el complejo de adicién

oxidativa [(dippe)Ni(CN)(3-quinolinil)] (figura 2.4.2.1).

[(dippe)Ni(pu-H)l, CN
® Qo
N N N
TA

TA
CN .
. i-Pr
I-Pr, p. N i-Pr
2 N
"N SN o ( \Ni—||| P SN
— = Ni—|
i-Pr I-Pr, ;
2 |-Pr2
B
no aislados
J TA l50°C

N

J-Pr, O i-Pr, O
(o (o
7 N " e
i-Pr, i-Pr,
Figura 2.4.2.1.- Formacion del complejo de adicion oxidativa en 2-,3-

cianoquinolinas con [(dippe)Ni(p-H)]2.%*

11
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Se ha informado también la reactividad con otros heterociclos analogos, tales
como 2-,3-, y 4-cianopiridinas, las cuales reaccionan inicialmente formando el
complejo n?-nitrilo y posteriormente se da la adicion oxidativa del C-CN

formando el derivado de niquel (I) en los tres casos (figura 2.4.2.2).

|Pr

Q. C- -
), Sl gy
> i-Pr, Ni N
N .P/ \CN
| i-Pr,
T
|Pr
Ol e P Yo
N,
N < o’ Nen
oN z | i-Pr,
N
CN) IPI‘ IPI‘ ON
- Ol —
|Pr |Pr
z
|
N

Figura 2.4.2.2.- Formacion del complejo de adicion oxidativa en 2-,3-, y 4-

cianopiridinas usando [(dippe)Ni(p-H)]».>*

El caso del benzonitrilo ha sido ampliamente estudiado, el cual reacciona con
[(dippe)Ni(u-H)] en THF-dg para formar el complejo [(dippe)Ni(n>-NCPh)] el
cual lentamente es convertido al producto de adicibn oxidativa
[(dippe)Ni(CN)(Ph)] a temperatura ambiente, sin embargo, estos complejos

estan en equilibrio, la constante de equilibrio es cercana a 1 (91°C).

12
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siendo la proporcion de ambos complejos dependiente de la temperatura.

(figura 2.4.2.3).

i-Prz N i-Pr2

PhCN P K1 b
[(dippe)Ni(u-H)], ———— ( >Ni ”| - N
hy C k-1 P e
i-Pr, i-Pr,

Figura 2.4.2.3.- Formacion de los complejos [(dippe)Ni(n>-NCPh)] y

[(dippe)Ni(CN)(Ph)].*

Se hicieron reacciones similares de benzonitrilo con sustituyentes en la
posicion para del (p-XCgH4CN), donde X = NH,, OCH3, CH3, F, COOCHj3, CFs3,
CN, los estudios indican el incremento de una carga negativa en el carbono
ipso aromatico, consistente con la naturaleza organometalica de este
enlace:Ni-C.

También se han estudiado dinitrilos aromaticos, como tereftalonitrilo, el cual
forma el complejo [(dippe)Ni(nz-NCC6H4CN)] (figura 2.4.2.4), este complejo con
calentamiento forma el derivado de niquel (ll), donde el enlace C-CN se
adiciona oxidativamente al centro metalico, el compuesto [(dippe)Ni(n*
NCCsH4CN)] puede coordinar un segundo fragmento [(dippe)Ni] y se logra la

doble coordinacién del niquel a los dos grupos CN.**
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CN P . N //
[(dipPEINi(u-H), Ep> n—{| A \(p | /Q/
/( —_— \NI

CN
CN

1/2 [(dippe)Ni(u-H)],

Sy

P\Nl—l

e

I) \(//
<)
A~

Figura 2.4.2.4.- Activacion del enlace C-CN en tereftalonitrilo usando

[(dippe)Ni(p-H)].*

En el caso de nitrilos alifaticos, ** el dimero [(dippe)Ni(u-H)], reacciona con
ellos para formar, de la misma forma que con nitrilos aromaticos, los complejos
del tipo [(dippe)Ni(n®>-RCN)], donde R= Me, Et, Pr, i-Pr, t-Bu, ciclopropilo,
ciclobutilo y adamantilo. De estos solo el acetonitrilo reacciona térmicamente
para dar el complejo de adicién [(dippe)Ni(Me)(CN)] y los demés lo hacen en
condiciones fotoquimicas a excepcion de adamantilo. Dichas reacciones se

muestran en la figura 2.4.2.5.%
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BPh,
i- Pr2 i- Pr /
CH,
(> o Nu—m
p/ CN /
i-Pr, i- Pr
R=M 2
\ © +BF/ CH
i- Pr i- Pr i- Pr2 i- pr
\ / AN ( (
Ni— Ni Ni Ni + [(dippe)Ni]
/\H/ \p:l R =Me, Et,nPr,i-Pr p/ _”| R=c-Pr /" N\cN ?
i-Pr, i-Pr, t-Bu,c-Pr,c-Bu, i-Pr, ,pr
adamantilo

+ [(dippe),Ni]+ (dlppe)N1—[]>

hv s ReN+ A+ /N +A
R = Et,nPr,i-Pr,t-B R=c-Bu

|Pr |Pr

CN Pr
N/ ( SNi—olefina iy . . _ _
7 CN ( SN + [(dippe),Ni] +[(dippe)Nil,
i-Pr, i- Pr2 p/
A i-Pr,
+ olefina libre- H, +[(dippe),Ni] (dippe)NHJ + RN+ [ + [ + A

+ RCN+ [(dippe)Ni],
Figura 2.4.2.5.- Activacién del enlace C-CN en nitrilos alifaticos con

[(dippe)Ni(p-H)]2.*

2.5.-HIDRATACION DE NITRILOS MEDIANTE EL EMPLEO DE METALES
DE TRANSICION

En los afios recientes la hidratacion de nitrilos se ha estudiado mediada o
catalizada por un metal. La hidratacién de nitrilos mediada por metal se realiza
en condiciones estequiométricas, tiene como caracteristica principal que la
amida producto de la reaccion permanece coordinada al centro metalico, este
tipo de hidratacion mediada por metal ayuda a obtener informacion acerca de
estructuras, modos de coordinacidbn y estereoquimica de posibles
intermediarios involucrados en la reaccion. La hidratacion de nitrilos catalizada

por metal forma la correspondiente amida la cual se descoordina del centro

15



2.-Antecedentes

metdlico y se regenera la especie catalitica, logrando que la reaccion de
hidratacion de nitrilos ocurra n nimero de veces 6 ciclos cataliticos, lo cual es

importante en catéalisis homogénea.®

2.5.1.-HIDRATACION DE NITRILOS CON METALES DEL GRUPO 10 (Ni, Pd
y PY)

En el caso de niquel, cabe mencionar que hay pocos ejemplos acerca de la
reaccion de hidratacion de nitrilos, de los cuales los mas relevantes son los
catalizadores heterogéneos de niquel conocidos comUnmente como
catalizadores Urushibara (U-Ni-A (mezcla de Zn con NiCl,6H,O en medio
acido) y U-Ni-B (mezcla de Zn con NiCl, 6H,O en medio bésico)) reportados
desde hace afios por Watanabe,® los cuales hidratan diferentes nitrilos
alifaticos y aromaticos, observandose que en algunos casos la hidrolisis fue

completa hasta la formacion del acido carboxilico correspondiente.

Otro ejemplo reportado es la hidratacion de 2-ciano-1,10-fenantrolina la cual es
fuertemente promovida por iones de niquel (I) de NiCl,, el mecanismo sugerido
para la hidratacién es el ataque externo de un ién hidréxido sobre el C del CN

del sustrato coordinado (ver figura 2.5.1.1).°
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\ 7 /_ - 7 N\
OH- N N \ 7 .
- \,2\l+/ oH —— N N
|\N/C CONH,

Figura 2.5.1.1.-Hidratacién de 2-ciano-1,10-fenatrolina con niquel (I1).2

En el caso de hidratacion de nitrilos con paladio, la mayoria de los ejemplos
son con paladio (1) como los ejemplos informados por el grupo de Kostic,** que
utiliza complejos de paladio (Il) con ligantes aquo en reacciones de hidratacion
de nitrilos y ha demostrado que estos complejos se coordinan n*-al nitrilo (ver
figura 2.5.1.2). En todos estos ejemplos, el estado de oxidacion alto del metal

determina el tipo de coordinacién n' del nitrilo.

H,O
L OH L OH o)
~ o
—Pd = = \Pd/ i //
L OH, V L~ \N— C
\ RCONH, H,  NR
RCN ,0
\ /H RCN
H,0 / \RCN 1
\J RCONH,
L. _~OH, L. _~°H, /OH
Pd Pd
\c /' H N
NRr H,O

Figura 2.5.1.2.- Propuesta mecanistica de hidratacion de nitrilos usando

complejos de paladio (I1)."
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Otro ejemplo relevante con paladio, es el reportado por McKenzie y Robson,**
el cual es uno de los catalizadores mas activos (altos TON) en hidratacion de
acetonitrilo, dicho catalizador es un complejo dinuclear de Pd con ligantes
multidentados (complejo 1 y 2). Para este ejemplo se propone un ataqgue

nucleofilico intramolecular de OH" (ver figura 2.5.1.3).

NG/ /P AN \
N s N —N z N
| | Bd/ \Pd

N/ \S/ \
Z= MeCONH )\J—i
Me O 0]
complejo 1 complejo 2
I\l/le I\l/le I\,/Ie
H
C H H C
Y aaYe T AV AN
A S
Pd Pd Pd Pd Pd Pd

Figura 2.5.1.3.-Hidratacién de acetonitrilo con paladio (11). *
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En el caso de platino, uno de los ejemplos mas conocidos en hidratacion de
nitrilos, por exhibir altos porcentajes de conversion y por tener altos TON, son
los complejos reportados por el grupo de Ghaffar y Parking,'® dichos
catalizadores llevan a cabo la hidratacién de diferentes nitrilos alifaticos y
aromaticos en fase homogénea, contienen como centro metalico Pt y ligantes
del tipo fosfinito [PtH(PMe,OH)(PMe,0),H] (ver figura 2.5.1.4). Se propone que
el nitrilo correspondiente se coordina n' al platino (Il), es decir, directamente

por el nitrégeno del nitrilo.

Me, Me,
S O P ,,I"' \\\\\ P\
H. /Pt N
~o—P H
Me,
RCN + H,0 = RCONH,

Figura 2.5.1.4.- Reaccion de hidratacion de nitrilos con

[Pt(H)(PMe,OH)(PMe,0),H] *°

El mecanismo propuesto por Ghaffar y Parking '® (se ilustra en la figura

2.5.1.5).
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% O P ”II'I, P \‘\\\\P\
4 t A\
H,0 H S=molecula de disolvente

Figura 2.5.1.5.- Mecanismo de hidratacion de nitrilos con

[Pt(H)(PMe,OH)(PMe,0),H].*°

El grupo de Vries y Feringa ° informaron el uso de catalizadores de platino (lI)
andlogos a los reportados por Ghaffar y Parkins, pero con ligantes de 6xidos de

fosfinas secundarias para la hidratacion de nitrilos terciarios con impedimento

estérico (ver figura 2.5.1.6).
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N, P

P

ANy
PtCl, + )L

RCN + H,0 ~ R “NH

2

Figura 2.5.1.6.-Hidratacion de nitrilos con fosfinas secundarias.®

2.5.2- HIDRATACION CATALITICA DE NITRILOS MEDIANTE EL
COMPLEJO [(dippe)Ni(u-H)]2

Ademas de lo descrito en la seccion 2.4.2, nuestro grupo de trabajo ha
informado la hidratacién catalitica de benzonitrilo y acetonitrilo,®* la cual ocurre
bajo condiciones térmicas usando un complejo de niquel (0) del tipo
[(dippe)Ni(n>-NCR)], donde R= fenilo o metilo. Alternativamente, los complejos
pueden ser preparados in situ por la reaccion directa del precursor [(dippe)Ni(u-
H)]. con el correspondiente nitrilo produciéndose la acetamida y benzamida
correspondiente (ver figura 2.5.2.1). Esta reaccion ocurre en fase homogénea,
lo cual se corroboré por experimentos con gota de mercurio.

ﬁ

[(dippe)Ni(u-H)],
RCN + H,0 = R—C—NH,

R=Ph, Me
Figura 2.5.2.1.- Reaccion de hidrataciéon de PhCN y MeCN con

[(dippe)Ni(p-H)],.>*
La hidratacion de benzonitrilo y acetonitrilo usando complejos analogos de

[(dippe)NiH],, como [(dtbpe)NiH]. y [(dicype)NiH],, también se informd pero el
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2.-Antecedentes

rendimiento es menor comparado con [(dippe)NiH],. EI mecanismo sugerido
para la hidratacién de nitrilos por el catalizador Ni(0) [(dippe)Ni(n>-NCR)], se
ilustra en la figura 2.5.2.2, donde el complejo de niquel (0) reacciona con el
agua para formar el complejo imino hidroxi protonado, posteriormente la
hidroxi-imina se tautomeriza y forma la amida correspondiente que se
decoordina del complejo de niquel (0) y se libera la amida libre con la

regeneracion de la especie catalitica [(dippe)Ni(n*-NCR)].>*

i-Pr, H i'irz
P 7\
SNyv—wl

p”” N\ \_P

i-Pr, i-Pr,

RCONH,

H,O

RCN

Figura 2.5.2.2.- Propuesta mecanistica de hidratacion de nitrilos usando

complejos [(dippe)Ni(n*>-NCR)].>*
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Nuestro grupo de trabajo estudié también la hidratacion catalitica homogénea
de 1,2-1,3- y 1,4-dicianobencenos mediante el precursor catalitico
[(dippe)NiH], (ver figura 2.5.2.3), dando una excelente selectividad vy

rendimiento de cada producto.

CN
CN
Q CN COOH
COOH CN CN CN
«——————0.5% [(dippe)NiH -
| ) o [(dippe)NiH]; 1.0
COOH CONH, CONH, COOH
68% 86% 87%  68%
H
CN 20
CN
Y
CONH,
CONH,
71%

Figura 2.5.2.3.- Reaccion de hidrataciéon de 1,2-,1,3-y 1,4-dicianobenceno con

[(dippe)Ni(p-H)]2.*

Los productos de hidratacién de 1,3- y 1,4-dicianobenceno son dependientes
de la temperatura ya que a 120°C se obtiene en cada caso 1,3- y 1,4-
cianobenzamida, mientras a 180°C se forma el acido 1,3- y 1/4-

bencenodicarboxilico. El mecanismo propuesto (se ilustra en la figura 2.5.2.4).
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(i-Pr), (i-Pr),
PQ OH\ OP
Ni Ni
(i i)
(i-Pr), (i-Pr),

()]

N

m

é
4 :

N

N O\\C,OH
l(l:l

+ -

HZO O,,C OH (i- Pr)z

Co
“N Nl—m (i-Pr),
Os.-OH E N
(i- Pr)2 C=0OH
© (i Pr)z
-Pn) C'NHZ C“\N
i-Pr
P ® c\
Ni
\ (D) i OQC’NHZ
\_P (i-Pr),
(i-Pr), P
) O, ,OH E ‘NI
(i-Pr), ¢ P c
EP,Ni (i-Pn), “\
4
P
< C
(i-Pr), %S
2 * NH, O\\C,NHZ
NH,
(B)
(i-Pr), o © (i-Pr), C“\
H,0 P /N
Nite— F~ni
1 C=NH, Os..NH, \
P ¢ P
(i-Pr); O« _NH (i-Pr),
) S H,0
C \ (I-Pr)z .OH ’
o“Sn, P, (i-Pr), % H
Ni e el Py N
P \
(i-P), O"C\NHZ P

(i-Pr),
Figura 2.5.2.4.- Propuesta mecanistica de la reaccion de hidratacion de 1,3-y

1,4-dicianobenceno mediante [(dippe)Ni(u-H)]2,35

En el caso de 1,2-dicianobenceno, la reaccion de hidratacion es independiente
de la temperatura, ya que en ambas temperaturas se forma 1,2-ftalamida. En

este caso el mecanismo no sugiere una migracion por pasos del fragmento
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[(dippe)Ni] sobre el anillo aromatico, pero la cercania de los dos grupos CN
origina la hidratacion de cada nitrilo formandose asi la diamida a 120°C y que
en analogia con los otros dos sistemas no se produce 2-cianobenzamida
posiblemente debido a la migracion intramolecular del fragmento [(dippe)Ni] en

este caso presenta una barrera energética alta.

2.5.3.-HIDRATACION DE NITRILOS EN HETEROCICLOS CON OTROS
METALES DE TRANSICION

Dentro de la reaccion de hidratacion de nitrilos heterociclicos informados, se
encuentran cianopiridinas, en especial el sustrato 3-cianopiridina debido a que
el producto de hidratacion nicotinamida es de interés industrial, ya que se usa
como suplemento alimenticio en humanos y animales para ayudar a la

deficiencia de vitamina B.

Recientemente el grupo de Oshiki * informé la hidratacién catalitica de nitrilos
aroméaticos a amidas mediante un complejo de rutenio (ll) [Ru(acac)2(PPh2py)-].
Este complejo es un excelente catalizador, ya que exhibe alta actividad con
TOF (>20 900), en el caso de 3-cianopiridina se informa la formacion de

nicotinamida con un alto rendimiento ( figura 2.5.3.1).
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(0] Hu\ \\\‘
R
CN CONH
B ’<\/< of Dh'/\) B :
 d
N/ N/

Figura 2.5.3.1.- Hidratacion de 3-cianopiridina con [Ru(acac),(PPh.py),].>®

El mecanismo propuesto para la hidratacion del nitrilo indica una coordinacion
n' y sugiere que la adicién nucleofilica de agua es promovida via un puente de

hidrégeno al ligante PPh,py (veése la figura 2.5.3.2).

)_\ Ph A

l Ph

C @) \|P | P fo \ O
N\

Olu,\ \\\\‘ N
RN
OI\ L o o \

0 N
- AN

RCONH, )/ "0

Ph Ph
% faba

O"III RU

Figura 2.5.3.2.-Mecanismo de hidratacion de nitrilos con [Ru(acac),(PPhzpy),].
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Otro catalizador informado muy recientemente por el grupo de Saito,*’ el cual
es un dimero de rodio en el que lleva a cabo la hidratacion de diferentes nitrilos
entre ellos 3-cianopiridina en condiciones suaves de reaccion y generan altos

rendimientos (ver figura 2.5.3.3).

Me
0
Rh/ R
2 N7\
| X —CN ?/I +PCy, @/CONHz
e
N iPrOH NE

Figura 2.5.3.3.- Hidratacién de 3-cianopiridina con [{Rh(OMe)(cod)},].%’

Un sistema interesante de la hidratacion de 3-cianopiridina es el informado por
Pillai,*® debido a que es un proceso simple, barato para la produccién de
nicotinamida con un alto rendimiento utilizando MnO, como catalizador (ver
figura 2.5.3.4).

Se estudié el efecto de varios parametros de reaccidbn como temperatura,
tiempo de reaccion, relacién catalizador: sustrato y reciclado del catalizador
dando como resultado que la mejor temperatura para la hidratacion es a 100°C,
8hr de reaccion, una relacién 1.8 (catalizador:sustrato) y el catalizador se

puede reusar otras cinco veces.

CN CONH,
| N MnO, | N
= > Z
N N
99%

Figura 2.5.3.4.- Hidratacion de 3-cianopiridina con MnO,.*®
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Un catalizador semejante al reportado por Pillai es el informado por el grupo de
Khadilkar % para la hidratacién de nitrilos aroméaticos mediante oxido de
manganeso (MnO,) soportado en silica, dando altos porcentajes de la
hidratacion de 2 y 3-cianopiridina a sus correspondientes amidas heterociclicas

(ver figura2.5.3.5).%

| X MnO,/SiO, | N
_I~CN - J~CONH,

N clorobenceno N
2-y 3-cianopiridina 2-y 3-piridinacarboxamida
99y 100%

Figura 2.5.3.5.- Hidratacion de 2- y 3-cianopiridina con MnO,/SiO,.*
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3.-OBJETIVOS E HIPOTESIS

OBJETIVOS

Hidratar el grupo C=N presente en 2-, 3- y 4-cianopiridina, 2,6-
dicianopiridina y 2- y 3-cianoquinolina mediante el precursor catalitico de
niquel (1) [(dippe)Ni(u-H)], y establecer las condiciones éptimas para

cada reaccion de hidratacion.

Comparar la reactividad de los isomeros 2-, 3- y 4-cianopiridina , 2,6-

dicianopiridina, 2- y 3-cianoquinolina.

Obtener derivados funcionalizados (amidas o acidos carboxilicos), los
cuales tienen una aplicacion en sintesis organica y en la industria en

general.
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HIPOTESIS
Si es posible la activacion del grupo C=N presente en cada heterociclico
aromatico, mediante el complejo de niquel, se espera la hidratacion de dicho

grupo y eventualmente se formara alguno de los siguientes productos :

SV

0.5%[ S ~ ’

’NI H( \ COOH
CN CONH
5 AT
Nid H,O N Nig
2-, 3-y 4-cianopiridina
H
0.5% )\n:—:m‘: j
X A A
I I I
NG NZ e /0\ /()\, H,NOC” ~NZ “CONH, . HOOC” “N? ~CcooH
2,6-dicianopiridina H,0 | A | A
/ Z

CONH, ' NC” "N° "COOH

Ny b

\/\.4"
0.5% ,\(\

wCN ’()\ — /<>\ mCONH mcom

2-y 3-cianoquinolina
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4.- RESULTADOS Y DISCUSION

Con base a los antecedentes reportados por nuestro equipo de trabajo ** acerca
de la activacion del grupo CN en 2-,3- y 4-cianopiridina y 2- y 3-cianoquinolina
mediante el complejo [(dippe)Ni(u- H)]2, se decidio realizar las reacciones de

hidratacioén de cada nitrilo en condiciones cataliticas.

4.1.- REACCIONES DE HIDRATACION CATALITICA DE 4-CIANOPIRIDINA
CON [(dippe)Ni(p-H)]2

4.1.1.- EFECTO DE TEMPERATURA

En condiciones cataliticas se realiza la reaccion de hidratacion de 4-cianopiridina
con 0.5% del precursor catalitico [(dippe)Ni(p- H)]. durante 3 dias a 180 °C

(ver reaccion 4.1.1.1).

CN p pia elele)
Ve Lo H
0.5% L anG—Nig
N A~ " <y N
| I | +  NH,
N Z
_ o T =180°C, t =72 hr
4-cianopiridina 50 H,0O acido isonicotinico

74%

Reaccion 4.1.1.1- Formacién de acido isonicotinico.

La reaccion es directa y sin la formacion de subproductos, el pH final de la

disolucion fue de 8 debido a la formacion de amoniaco detectado por su olor
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caracteristico y por el pH final de la mezcla de reaccién. El &cido isonicotinico es
un sélido blanco que se obtuvo con un rendimiento aislado del 74%, sublima en
el intervalo de 220-250 °C el cual es semejante al reportado en la literatura, *° se
caracterizé espectroscépicamente por RMN *H y *3C {*H} corroborando con el

4

informado en la literatura, ** ademéas de Espectrometria de masas y Andlisis

Elemental.

En la figura 4.1.1.2 se presenta el espectro de RMN *H en DMSO-ds con las
siguientes sefiales: *H, & (ppm); 8.77 (d,2H,J=6Hz,CH), 7.81 (d,2H,J=6Hz,CH), la
sefial de acido no se observa ya que es un protén intercambiable con el agua del
DMSO-ds (3.3ppm); el espectro de **C {*H} en DMSO-d; figura 4.1.1.3 indica
cuatro sefiales de las cuales la mas relevante es: *C {*H} & (ppm); 166.4
(s,carbonilo) y las otras sefales se indican en la seccién experimental. El
espectro de masas por IE" muestra una m/z =123 figura 4.1.1.4 con los
siguientes iones importantes de 106 (-OH) y 78 (-COOH); analisis elemental
tedrico CgHsN10,: C 58.4%, H 4.1% y N 11.3% y experimental: C 58.9%, H 4.5%

y N 11.2%.
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8.78

\\__&m

[N =]
Q@ o
~ O~

Y/

COOH

Figura 4.1.1.2.- Espectro de RMN *H en DMSO-ds .
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Figura 4.1.1.3.- Espectro de RMN **C {*H} en DMSO-ds.
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188

58

8-

COOH

78

123

1
158
msz

T T
138 148

Figura 4.1.1.4.- Espectro de IE-Ms.

Como antes se describid, la reaccion a 180°C y 72 hr de reaccion favorecio la

hidratacion total del grupo C=N de la 4-cianopiridina, por lo que se decidié

ensayar menores temperaturas para obtener la amida correspondiente.

La tabla 4.1.1.5 muestra en resumen los resultados obtenidos en la reaccion de

hidratacion de 4-cianopiridina en diversas condiciones de reaccion, desde 180°C

y a menores temperaturas, a un tiempo constante de reaccion de 72hr.
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Tabla 4.1.1.5.- Efecto de la temperatura en la reaccion:

Ly <y

N os% \N.’H/N.\P] GONH,
® =~ "~ O
N 50 H,0
4-cianopiridina isonicotinamida
Entrada  Temperatura Producto TON TOF
(°C) (%) (TON/hr)
12 180 Acido isonicotinico (74) 149 2
28 120 isonicotinamida (81) 163 2.2
3° 100 isonicotinamida (80) 160 2.2
4° 80 isonicotinamida (75) 150 2

a) Realizada en un reactor de acero inoxidable.
b) Realizada a reflujo en la linea de doble vacio.
De acuerdo a los resultados presentados en la tabla 4.1.1.5, el efecto de la
temperatura es determinante para la formacion de acido isonicotinico o de
isonicotinamida, ya que a 180°C (entrada 1) se favorece la reaccion de hidrdlisis

total de la amida al acido y en el intervalo de 80 a 120°C (entradas 2-4) se

favorece la hidratacion del nitrilo a la amida haciendo mas selectiva la reaccion

hacia la formacion de isonicotinamida. La temperatura Optima de hidratacion
para la obtencion de isonicotinamida es de 100 a 120°C dando rendimientos de

80y 81%.
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En esta tabla se observa que la actividad catalitica (TON y TOF) del precursor
[(dippe)Ni(u- H)]2 va en incremento de acuerdo a la temperatura, encontrando la
actividad catalitica mas alta a 120°C (163 ciclos). Sin embargo, a mayor
temperatura la actividad decae debido posiblemente a la descomposicion del

catalizador.

La isonicotinamida es un solido cristalino color blanco, p.f.= 155-157°C el cual es
idéntico al reportado en la literatura,** RMN *H y *3C {*H} son semejantes a los
datos reportados en la literatura.*®

El espectro de RMN 'H en DMSO-ds figura 4.1.1.6 muestra las siguientes
sefiales: & (ppm); 8.71 (d,2H,J=3Hz,CH), 8.2 (s,H,NH,), 7.76 (d,3H,J=6Hz,CH y
NH.); el espectro de RMN **C {*H} en DMSO-ds figura 4.1.1.7 indica cuatro
sefiales de las cuales la mas relevante es: 3 (ppm); 166.6 (s,carbonilo). El
espectro de masas por IE" figura 4.1.1.8 muestra una m/z=122 y los iones
representativos 106 (-NH,) y 78 (-CONHy); andlisis elemental tedrico C¢HgN,O1:
C 59.0%, H 4.9% y N 22.9% y andlisis elemental experimental: C 59.2%, H 5.1%

y N 22.8%.
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Figura 4.1.1.6.- Espectro de RMN *H en DMSO-ds.
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Figura 4.1.1.8.- Espectro de IE-Ms.

4.1.2.- EFECTO DE TIEMPO DE REACCION EN LA SINTESIS DE
ISONICOTINAMIDA

Manteniendo la temperatura constante a 100°C, se exploraron diversos tiempos
de reaccion (tabla 4.1.2.1).

Tabla 4.1.2.1.- Efecto de tiempo en la reaccion:

~ ~y
ON 0596 SNimernit CONH,
P H P
f\j AN A)r fﬁ
N 50 H,0 - ”
4-cianopiridina T =100 °C isonicotinamida
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Entrada Tiempo de Producto TON TOF
reaccion (hr) isonicotinamida (%) (TON/hr)
1 72 80 160 2.2
2 12 75 157 13

*Realizadas a reflujo en la linea de doble vacio.

En la tabla 4.1.2.1. se observa que el tiempo de reaccion no influye en forma
importante para aumentar el rendimiento de isonicotinamida, ya que en ambos
casos es muy cercano. Debido a que se tiene el mismo rendimiento en un

tiempo de reaccion menor y la actividad aumenta lo cual se refleja en el TOF.

4.1.3.-EVALUACION DE LOS PRECURSORES CATALITICOS [(dcype)Ni(p-

H)l2 y [(dtbpe)Ni(u-H)l2

Se probaron otros precursores cataliticos analogos a [(dippe)Ni(u- H)]2, como lo
son [(dcype)Ni(u-H)]. y [(dtbpe)Ni(u-H)l., debido a que son fosfinas mas
voluminosas e hidrofobicas. Habiéndose ensayado Unicamente en la reaccion de

hidratacion para la formacion de isonicotinamida (ver figura 4.1.3.1y 4.1.3.2).
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Reaccién 4.1.3.1.- Formacion de isonicotinamida con [(dcype)Ni(u-H)]Jz .
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Reaccién 4.1.3.2.- Formacién de isonicotinamida con [(dtbpe)Ni(u-H)]..

Los resultados obtenidos con estos sistemas muestran un rendimiento mucho
menor de isonicotinamida comparado con [(dippe)Ni(u-H)]., la gréafica de la figura
4.1.3.3 muestra la actividad catalitica (en términos de TON) de cada sistema
empleado en la formacion de isonicotinamida. En esta gréafica se observa un
decremento en la reaccion de hidrataciéon conforme el sustituyente alquilico del
ligante fosfina se va haciendo mas voluminoso e hidrofébico, impidiendo la

coordinacion del sustrato al centro metalico.
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[(dippe)Ni(u- H)l  [(dcype)Ni(u-H)lz  [(dtbpe)Ni(u-H)].
precursor catalitico

Figura 4.1.3.3.-Actividad catalitica de los diversos precursores en la formacion

de isonicotinamida.

4.2.- REACCIONES DE HIDRATACION CATALITICA DE 3-CIANOPIRIDINA
CON [(dippe)Ni(p-H)]2

4.2.1.- SINTESIS DE NICOTINAMIDA

La reaccién de hidratacion de 3-cianopiridina se realiza en condiciones
cataliticas con 0.5% del precursor catalitico [(dippe)Ni(u- H)]., durante 12hr a

140 °C (reaccion 4.2.1.1).

41



4.- Resultados y discusion

~ ) Ve
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Reaccion 4.2.2.1.-Formacion de nicotinamida.
Otros resultados relevantes de la reaccion de hidratacién de 3-cianopiridina
incluyendo la reaccibn mencionada anteriormente se presentan en la tabla
4.2.2.2. En la cual se observa que el aumento de la temperatura, considerando
un tiempo de reaccion constante de 12hr en donde se favorece la formacion de
nicotinamida observando un aumento en el rendimiento (entradas 2 y 3). De
todas estas reacciones la mas adecuada para la obtencidén de nicotinamida es la
mostrada en la entrada 3, ya que en estas condiciones de hidratacion el

precursor catalitico muestra una mayor actividad catalitica (tanto en TON vy

TOF).
Tabla 4.2.2.2-Reacciones de hidratacion catalitica de 3-cianopiridina
Entrada Temperatura tiempo Producto TON TOF
(°C) (hr) nicotinamida (%) (TON/hr)
1 100 72 88 177 25
2 100 12 63 132 11
3 140 12 89 179 15
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La nicotinamida es un sélido cristalino color blanco, con p.f.= 129-131°C el cual
es semejante al reportado en la literatura.**

El espectro de RMN *H en DMSO-dg figura 4.2.2.3 presenta las siguientes
senales: & (ppm); 9.0 (s,H,CH), 8.69 (d,H,J=3Hz,CH), 8.23-8.20 (m,2H,CH y
NH,), 7.6 (s,a,H,NH,), 7.5-7.4 (m,H,CH); en el espectro de RMN **C {*H} en
DMSO-ds figura 4.2.2.4 se observan seis sefiales destacando la siguiente: &
(ppm); 166.5 (s,carbonilo), ambos espectros de RMN *H y *3C se corroboraron
por lo reportado en la literatura,”® el espectro HETCOR en DMSO-dg figura
4.2.2.5 permite establecer cuatro correlaciones H-C: ®H-C6, "H-C3, “H-C4, %H-
C5. El analisis elemental tedrico CgHegN2O;: C 59.0%, H 4.9% y N 22.9%;

experimental: C 59.4%, H 4.9% y N 22.2%.
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Figura 4.2.2.3.-Espectro de RMN *H en DMSO-d.
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Figura 4.2.2.4.-Espectro de RMN **C {*H} en DMSO-d.
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4.3.- REACCIONES DE HIDRATACION CATALITICA DE 2-CIANOPIRIDINA
CON [(dippe)Ni(p-H)]2

4.3.1.- SINTESIS DE PICOLINAMIDA

La reaccién de hidratacion de 2-cianopiridina se realiza en condiciones
cataliticas con 0.5% del precursor catalitico [(dippe)Ni(u- H)]2, durante 72hr a

100 °C (ver reaccion 4.3.1.1).

~ e
5% E \ /III \\\\ j
"l/ / \

o A 4%(1

CN 50 H,0 CONH,
2-cianopiridina T =100 °C, t =72 hr picolinamida
87%

Reaccion 4.3.1.1- Formacion de picolinamida.

La sintesis de picolinamida se ensay0 en diversas condiciones, las cuales se
muestran en la tabla 4.3.1.2.

Tabla 4.3.1.2.-Reacciones de hidratacion catalitica de 2-cianopiridina

Entrada Temperatura tiempo Producto TON TOF
(°C) (hr) picolinamida (%) (TON/hr)
1 100 72 87 174 24
2 140 72 72 142 2
3 100 12 38 84 7
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Nuevamente el uso de una mayor temperatura provoca una actividad catalitica
baja y por consiguiente el porcentaje de picolinamida no aumenta (entrada 2), la
reaccion 6ptima de hidratacion requiere de una temperatura baja (entrada 1), sin
embargo al tratar de optimizar aun mas esta reaccion llevandola a cabo en un
tiempo de reaccién menor (entrada 3), a diferencia de los casos anteriores se
observa que el rendimiento de picolinamida disminuye considerablemente y la
actividad catalitica es baja comparada con tiempos mas largos de reaccién

(entrada 1).

La picolinamida es un solido cristalino color blanco, con p.f.= 105-108°C el cual
es similar al reportado en la literatura.*® El espectro de RMN *H en DMSO-ds
figura 4.3.1.3 muestra las siguientes sefales: 6 (ppm); 8.62 (d,H,J=6Hz,CH), 8.1
(s,a,H,NH), 8.0-7.9 (m,2H,CH), 7.6 (s,a,H,NH,); 7.6-7.5 (m,H,CH); el espectro
de RMN **C {*H} en DMSO-d; figura 4.3.1.4 indica seis sefiales de las cuales
una representativa : 6 (ppm); 166.0 (s,carbonilo) las otras sefiales se encuentran
en la parte experimental; el espectro HETCOR en DMSO-dgs figura 4.3.1.5
permite asignar cuatro correlaciones H-C: ®H-C6, PH-C3, “H-C4 , °H-C5; Andlisis
elemental tedrico C¢HgN2O;1: C 59.0%, H 4.9% y N 22.9% y experimental: C

57.7%, H 5.0% y N 22.1%.
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Figura 4.2.1.5.-Espectro de RMN HETCOR en DMSO-ds.

4.4.- ACTIVACION E HIDRATACION DE GRUPOS C=N PRESENTES EN 2,6-
DICIANOPIRIDINA MEDIANTE [(dippe)Ni(u-H)]2

4.4.1.- COORDINACION DE LOS GRUPOS C=N PRESENTES EN 2,6-
DICIANOPIRIDINA CON [(dippe)Ni(u-H)]2

A diferencia de los nitrilos aromaticos mencionados anteriormente, la activacion
del enlace C=N en el dinitrilo 2,6-dicianopiridina mediante el complejo de niquel
() no esta informado en la literatura, razén por la cual se estudio su reactividad.
La reaccion de [(dippe)Ni(u-H)]. con 2,6-dicianopiridina en proporcion 1:2 en
benceno-ds a temperatura ambiente (reaccion 4.4.1.1), forma el complejo
[(dippe)Niz(n?-C,N-2,6-(CN).-piridina)] el cual se caracteriz6 mediante RMN de

'Hy 3P {H).
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Reaccion 4.4.1.1.- Formacién del complejo [(dippe)Niz(n%-C,N-2,6-(CN),-
piridina)] .
El espectro de RMN 'H figura 4.4.1.2 muestra las sefiales relativamente anchas
8 (ppm): 7.8 (s, H,CH), 6.5 (s,2H,CH); el espectro de RMN *'P {*H} figura 4.4.1.3
muestra dos sefiales dobles en & (ppm): 79.2 (2Jp.p =62Hz), 65.8 (*Jp.p =62Hz) el
valor de las constantes de acoplamiento corresponden a un complejo de niquel
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Figura 4.4.1.2.- Espectro de RMN *H en benceno-dg del complejo [(dippe)Niz(n?-
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(01594 {

C,N-2,6-(CN)z-piridina)].
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Figura 4.4.1.3.- Espectro de RMN *'P {*H} en benceno-dgsdel complejo

[(dippe)Nix(n>-C,N-2,6-(CN),-piridina)].

El complejo (ver reaccion 4.4.1.4) se transforma al complejo de adicion oxidativa
[(dippe)Ni)(CN)(6-CN-piridina)] después de 16hr en disolucion a temperatura

ambiente.

4

| N\/ /Ni—/)g) benceno dg JfI\Ij\ \<'f
NC \\N /(\— 16,45 y 66hr 7})\

Reaccion 4.4.1.4.- Formacion del complejo [(dippe)(Ni)(CN)(6-CN-piridina)].
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El espectro de RMN 'H figura .4.4.1.5 muestra las sefiales; & (ppm): 6.3-6.1
(m,3H,CH); el espectro de RMN *!P {*H} figura 4.4.1.6 da dos sefiales dobles en
8 (ppm): 79.9 (“Jp.p =27Hz), 73.1 (*Jp.p =25Hz) en este caso el valor de las
constantes de acoplamiento son indicativas de dos fdsforos diferentes vy
caracteristico de un complejo de niquel (I1),** el espectro de RMN *3C {*H} figura
4.4.1.7 presenta las sefales esperadas para este complejo en & (ppm): 139.1

(s,a,C), 137.9 (s,CH), 135.1 (s,CN), 130.3 (s,CH), 122.8 (s,CH), 119.8 (s,C),

116.3 (s,CN).
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Figura 4.4.1.5.- Espectro de RMN *H en benceno-ds del complejo

[(dippe)(Ni)(CN)(6-CN-piridina)].
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Figura 4.4.1.6.- Espectro de RMN *'P {*H} en benceno-dgsdel complejo

[(dippe)(Ni)(CN)(6-CN-piridina)].
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Figura 4.4.1.7.- Espectro de RMN **C {*H} en benceno-ds del complejo

[(dippe)(Ni)(CN)(6-CN-piridina)].
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4.42.- REACCIONES DE HIDRATACION CATALITICA DE 26-

DICIANOPIRIDINA CON [(dippe)Ni(u-H)]2

4.4.2.1.-SINTESIS DE 2,6-PIRIDINDICARBOXAMIDA

La reaccién de hidratacion de 2,6-dicianopiridina se realiza en condiciones
cataliticas con 0.5% del precursor catalitico [(dippe)Ni(u- H)], durante 72hr con
temperaturas en el intervalo de 100 a 120°C, e incluso con un disolvente polar

como DMSOg (tabla 4.4.2.1.1).

Tabla 4.4.2.1.1.- Reacciones de hidratacion catalitica de 2,6-dicianopiridina:
P H WP
\ ./ 1y, \\\\\
Ni A~ A~ HNocTNTTConH,

NC CN
50 H,0 2,6-piridindicarboxamida
“Entrada Temperatura tiempo Disolvente ~ Producto
(°C) (hr) 2,6-piridindicarboxamida (%)
-~ 1 100 72  Ninggwo 65
2 120 72 Ninguno 71
3 100 72 DMSOe 84
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De acuerdo a los resultados presentados en la tabla anterior, no hay un efecto al
aumentar la temperatura en la formacién de la diamida (entradas 1y 2), pero el
empleo de un disolvente como DMSO (entrada 3) favorece mas la formacién de
diamida siendo esta la reaccion de hidratacibn de mayor rendimiento de 2,6-

dicianopiridina.

La 2,6-piridindicarboxamida es un sélido color blanco, sublima a >250°C cabe
mencionar que no se encuentra el dato en la literatura. El espectro de RMN *H
en DMSO-ds figura 4.4.2.1.2 muestra las siguientes sefnales: & (ppm); 8.8 (s,H,
NH,), 8.2-8.1 (m,3H,CH), 7.7 (s,H,NH,); el espectro de RMN **C {*H} en DMSO-
de figura 4.4.2.1.3 presenta cuatro sefiales, siendo de importancia: 5 (ppm);
165.6 (carbonilo); el espectro HETCOR en DMSO-ds figura 4.4.2.1.4 permite
establecer dos correlaciones de los carbonos e hidrégenos H-C: "H-C3 y °H-C4,
en este espectro también se observa que los protones de la amida son estereo
hetero tépicos por lo cual se diferencian espectroscopicamente. El espectro de
IR figura 4.4.2.1.5 muestra las siguientes sefiales relevantes: v (cm™); 3414 y
3262 (NHy), 1678 (C=0), 848-544 (aromético); andlisis elemental tedrico
C7H7N302: C 50.9%, H 4.2% y N 25.4% experimental: C 50.2%, H 4.3% y N

24.6%.
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Figura 4.4.2.1.4.- Espectro de RMN HETCOR en DMSO-de.
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Figura 4.4.2.1.5.- Espectro de IR en KBr.
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4.4.2.2.-EFECTO DE TIEMPO DE REACCION

En las condiciones de reaccion 100°C y 72h (entrada 2 de la tabla 4.4.2.2.1) se
obtuvo junto con la diamida un segundo producto, el porcentaje de este producto
es mucho menor (9%) comparado con la diamida (65%), debido a lo anterior, se
evalud el efecto del tiempo en la reaccion de hidratacion de 2,6-cianopiridina
obteniendo un mejor rendimiento del producto cruzado: 2-cianopiridin-6-
carboxamida a tiempos cortos de reaccion.

Tabla 4.4.2.2.1.- Efecto del tiempo en la reaccion:

P . /H’I"I, -“\\P
| \ 0.5% EP\‘“‘NIZ}NI\PJ m
Z Z
3

NC” N7 CN NC” N~ “CONH,
T=100°C 2-cianopiridin-6-carboxamida
50 H,0
Entrada tiempo Productos (%)
" L L
H,NOC” N “CONH, NC” N CONH,

2,6-piridindicarboxamida  2-cianopiridin-6-carboxamida

1 120 82 6
2 72 65 9
3 36 55 11
4 12 48 37
5 6 30 68
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En la tabla 4.4.2.2.1 se presentan los resultados correspondientes a este efecto
de tiempo de reaccion, en donde se tiene claramente que a menor tiempo de
reaccion se favorece la hidratacion de un solo enlace CN haciendo selectiva la
reaccion hacia la formacion de 2-cianopiridin-6-carboxamida (entrada 5), sin
embargo la velocidad de reaccion hacia la hidratacion del otro enlace CN es
rapida, ya que aun en tiempos cortos de reaccion se produce una buena

cantidad de 2,6-piridindicarboxamida.

El producto cruzado 2-cianopiridin-6-carboxamida es un soélido cristalino color
blanco, sublima a 200°C.

En el espectro de RMN 'H en DMSO-ds figura 4.4.2.2.2 se asignan las
siguientes sefales: 6 (ppm); 8.3-8.2 (m,3H,CH), 7.7 (s,2H,NH>); el espectro de
RMN *3C {*H} en DMSO-ds figura 4.4.2.2.3 indica seis sefiales de las cuales

las mas relevantes son: & (ppm); 164.5 (s,carbonilo) y 117.1 (s,CN). El espectro
de IR figura 4.4.2.2.4 presenta las siguientes sefiales relevantes: v (cm™); 3399

y 3201 (NH5), 2238 (CN), 1709 (C=0), 836-450 (aromatico).
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Figura 4.4.2.2.2.- Espectro de RMN *H DMSO-de.
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Figura 4.4.2.2.3.- Espectro de RMN **C {*H} en DMSO-ds.

59



4.- Resultados y discusion

—_— 994.67
== .
126066
R |H\”Iu.1.| S e | 300,04
— =
—
157454
mt--..\\ - R s
2
5 o
".— H
J Pz
O
o Tm—e-2238 36 O
n 7 N
| (. O
s P
h_
_ =
339955
=
x
=
7
| IS - E— _

1500

2500

Figura 4.4.2.2.4.- Espectro de IR en KBr.
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4.- Resultados y discusion

4.5.- REACCIONES DE HIDRATACION CATALITICA DE 3-CIANOQUINOLINA
CON [(dippe)Ni(p-H)]2

4.5.1.-EFECTO DEL DISOLVENTE

Se estudiaron disolventes de diferente polaridad y su efecto en la reaccion de
hidratacion de 3-cianoquinolina y los resultados correspondientes se presentan
en la tabla 4.5.1.1.

Tabla 4.5.1.1.- Efecto de disolvente en la reaccién de hidratacion:

~X) -

0.5%0 Sn—rnis )
. 0 w I"II/ PAMD

CN PN H P CONH
~ ~ )~ 2
O - O
N 50 H,0O N
3-cianoquinolina 3-quinolincarboxamida
Entrada Temperatura (°C) Disolvente Producto

3-quinolincarboxamida (%)

1 100 Mesitileno 0
2 100 Tolueno 0
3 100 Ninguno 4
4 80 Hexano-THF 0
5 80 THF 6
6 100 DMSO 15
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4.- Resultados y discusion

El uso de disolvente no polares (entradas 1 y 2) o mezcla de disolventes
(entrada 4) inhibe la reaccién de hidratacion del grupo CN. En el caso de
emplearse disolventes polares (entradas 5 y 6) la reaccion de hidratacion se

lleva acabo hacia la formacion de la amida; sin embargo, el rendimiento es bajo.

4.5.2.- SINTESIS DE 3-QUINOLINCARBOXAMIDA
Para evitar sublimacion del sustrato la reaccion de hidratacion de 3-
cianoquinolina se realiza en condiciones cataliticas con 0.5% del precursor

catalitico [(dippe)Ni(u- H)]2, a 120 °C por 72hr presurizando con 60psi de argoén.

DY

CN P CONH
. :

3-cianoquinolina T =120°C, P=60psi Ar  3_quinolincarboxamida
t=72hr 85%

Reaccion 4.5.2.1.- Formacion de 3-quinolincarboxamida.

El presurizar la reaccion de hidratacion favorecio el rendimiento de 85% de 3-

quinolincarboxamida, ya que el aumento es considerable si se compara con el

mejor resultado de la tabla anterior al emplear disolventes que fue 15%.
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4.- Resultados y discusion

El producto 3-quinolinacarboxamida es un sélido de color beige, el cual sublima
y descompone a > 200°C. El espectro de RMN 'H en DMSO-d; figura 4.5.2.2
presenta las siguientes sefales & (ppm); 9.32 (d,H,J=6Hz,CH), 8.8 (s,H,CH), 8.3
(s,a,H,NH,), 8.09-8.06 (m,2H,CH); 7.88-7.83 (m,H,CH), 7.7-7.6 (m,2H,CH vy
NH.); el espectro de RMN *C {*H} en DMSO-ds figura 4.5.2.3 indica diez
sefiales de las cuales se menciona la mas relevante en : & (ppm); 166.7
(carbonilo). El espectro de masas por IE" figura 4.5.2.4 presenta una m/z =172
asi como los siguientes fragmentos, masas: 156 (-NH,) y 128 (-CONH,); analisis
elemental tedrico C1o0HgN20;'H,0: C 63.1%, H 5.3% y N 14.7%, experimental: C

64.8%, H 4.9% y N 13.4%.

N~ [Te) D W W W M «H 00 O
M & @ m S o ®® ¥~ ©Q
(o2 e>) [ce) [o] W 0O M~ MM MM MMM~ M~
b C

9.50 9.00 8.50 8.00 7.50 7.00
Figura 4.5.2.2.- Espectro de RMN *H en DMSO-ds.
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Figura 4.5.2.3.- Espectro de RMN *C {*H} en DMSO-ds.
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Figura 4.5.2.4.- Espectro de IE-Ms.

64



4.- Resultados y discusion

4.6.- REACCIONES DE HIDRATACION CATALITICA DE 2-CIANOQUINOLINA
CON [(dippe)Ni(p-H)]2

4.6.1.-SINTESIS DE 2-QUINOLINCARBOXAMIDA

La reaccién de hidratacion de 2-cianoquinolina se realiza en condiciones
cataliticas con 0.5% del precursor catalitico [(dippe)Ni(u- H)]. a temperaturas de

100 y 120°C por 72hr, los resultados se indican en la tabla 4.6.1.1.

Tabla 4.6.1.1.-Reacciones de hidratacion de 2-cianoquinolina:

) N}
P M4, P

\
0, [ — N\
O.SA)E \\“\\\NI,,I /NI\

Q9 A 4. ©.L
N” "CN >
- 50 H,0 o NGO,
2-cianoquinolina t= 72hr 2-quinolincarboxamida
Entrada  Temperatura (°C)  Disolvente Producto
2-quinolincarboxamida (%)
1 120 Ninguno 54
2 100 Ninguno 53
3 100 THF 74

Como puede observarse en la tabla anterior, ocurre la obtencion selectiva de la

amida correspondiente, la temperatura no influye en la reaccion de hidrataciéon
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4.- Resultados y discusion

ya que en ambos casos se obtienen un rendimiento similar de amida, sin
embargo el rendimiento es ambos casos es relativamente bajo (entradas 1y 2).
Basandose en los resultados obtenidos para 3-cianoquinolina de emplear un
disolvente polar, se decidio utilizar THF obteniéndose un 74% de rendimiento del
producto aislado.

La 2-quinolincarboxamida es un sdlido color blanco, con p.f.= 122-124°C el cual
es semejante al reportado en la literatura.*” El espectro de RMN *H en DMSO-ds
figura 4.6.1.2 presenta las siguientes sefiales: 6 (ppm); 855 (d,H,J=9Hz,CH), 8.2
(s,a,H,NH,), 8.1-8.0 (m,3H,CH), 7.89-7.84 (m,H,CH), 7.7-7.6 (m,2H,CH y NH));
el espectro de RMN *C {*H} en DMSO-ds figura 4.6.1.3 se observan diez
sefales, la mas relevante: 5 (ppm); 166.2 (carbonilo); andlisis elemental tedrico
C10HsN201'H,0: C 63.1%, H 5.3% y N 14.7%, experimental: C 67.6%, H 5.0% vy

N 14.1%.
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Figura 4.6.1.2.- Espectro de RMN *H en DMSO-ds
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Figura 4.6.1.3.- Espectro de RMN **C {*H} en DMSO-ds.
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5.-Conclusion

5.- CONCLUSIONES

» En forma general, se llevd a cabo la activacion e hidratacion del grupo C=N
presente en los diversos heterociclos empleados mediante el precursor

catalitico de niquel (1) [(dippe)Ni(u-H)]a.

» De forma particular se logré la hidratacion del grupo C=N presente en los tres
isbmeros 2-; 3- y 4-cianopiridina, en condiciones cataliticas, mediante el uso
del precursor catalitico [(dippe)Ni(u-H)].. La 4-cianopiridina presenta diferente
reactividad, siendo dependiente de la temperatura de reaccion para llevar a
cabo la formacion de isonicotinamida o acido isonicotinico. A diferencia de
este isomero, la 2- y 3-cianopiridina tienen una reactividad semejante, ya que
en condiciones de reaccion similares forman selectivamente la amida

correspondiente (picolinamida y nicotinamida).

> Se llevo a cabo la activacion de un enlace C-C=N presente en 2,6-
dicianopiridina mediante el complejo de niquel (1) [(dippe)Ni(u-H)]2.,
lograndose caracterizar los complejos [(dippe)Niz(n?-C,N-2,6-(CN)-piridina)]
y [(dippe)Ni)(CN)(6-CN-piridina)]. Usando estos compuestos in situ se llevo a
cabo la hidratacion correspondiente del grupo C=N, el cual es dependiente
del tiempo de reaccidn, obteniéndose 2-cianopiridin-6-carboxamida o 2,6-

cianopiridindicarboxamida.
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5.-Conclusion

» Se llevo a cabo la hidratacion del grupo C=N presente en los isbmeros 2-y 3-
cianoquinolina, presentando semejante reactividad para la obtencion de 2- y
3-quinolincarboxamida.

» Se concluye que este método es viable para la obtencion de derivados
funcionarizados del grupo C=N con buenos rendimientos, tales como amidas

y &cidos carboxilicos, materiales sumamente Utiles en sintesis orgénica.
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6.-Parte experimental

6.-PARTE EXPERIMENTAL

6.1.-CONDICIONES GENERALES

La sintesis del precursor catalitico [(dippe)Ni(u-H)]. se llevo acabo siguiendo la
metodologia informada,® en una caja de guantes MBraun (con niveles de H,0O
y O, < 1lppm) bajo atmosfera de argon. Los disolventes deuterados se
adquirieron en Cambridge Isotope Laboratories secados sobre malla molecular.
Los disolventes hexano, THF, acetato de etilo, etanol y dimetilsulféxido, asi
como los nitrilos 2-, 3- y 4-cianopiridina, 2,6-dicianopiridina y 2- y 3-
cianoquinolina se adquirieron en Aldrich.

Las reacciones de hidratacion se llevaron acabo con agua destilada la cual se
desoxigena con argéon en la linea de doble vacio, algunas reacciones se
realizaron en un mini reactor Parr® de 100ml de acero inoxidable y otras se
llevaron a cabo a reflujo en la linea de doble vacio en un Schlenk y calentando
con un bafo de aceite.

Los espectros de IR se realizaron en un equipo FT-IR Perkin Elmer 1600, los
analisis de RMN se hicieron en un equipo Varian INOVA 300, utilizando THF-
ds, benceno-ds y DMSO-dg, los analisis de masas se realizaron en un equipo
Jeol SX-102 A, con la técnica IE" y los analisis elementales se realizaron en un
Analizador Elemental EA 1108 FISONS Instruments.

Las separaciones de los productos se realizaron en cromatoplacas y columnas

de alimina neutra y silica gel (60).
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6.2.-SINTESIS DE ACIDO ISONICOTINICO

Se coloc6 1.14gr (0.0109mol) de 4-cianopiridina con 0.035gr (5.43X10°mol) de
[(dippe)Ni(p-H)]> en 10 ml (0.55mol) de agua en un mini reactor Parr® de 100ml
bajo atmdsfera de argdn, posteriormente se calentd a una temperatura de
180°C por 72 hr. La reaccion se realizo inicialmente a presion atmosférica,
conforme aumenta la temperatura por efecto del calentamiento la presion se
estabilizo en 110 psi y al pasar 72 hr la presidon se mantiene sin variacion.

El producto obtenido fue el &cido isonicotinico, el cual es un sélido blanco que
se purifico por sublimacién obteniéndose 74% (0.9952gr, 8.09X10°mol). Este
producto sublima en el intervalo de 220-250 °C.

RMN C {*H} en DMSO-ds: & (ppm); 166.4 (s,carbonilo), 150.7 (s,CH), 138.4

(s,C), 122.9 (s,CH).

6.3.-SINTESIS DE ISONICOTINAMIDA

Se colocé 1.14gr (0.0109mol) de 4-cianopiridina con 0.035gr (5.43X10°mol) de
[(dippe)Ni(u-H)]2 en 10 ml (0.55mol) de agua en un mini reactor Parr® de 100ml
bajo atmésfera de argon, posteriormente se calenté a una temperatura de 120
a 72 hr. La reaccion se realizo inicialmente a presion atmosférica, conforme
aumenta la temperatura la presion se estabiliza en 30 psi y al pasar 72 hr la
presién se mantiene sin variacién. Se obtuvo 81% (1.0757gr, 8.81 X10°mol) de
isonicotinamida.

La sintesis también se llevd acabo a reflujo en matraces Schlenk en la linea de

doble vacio a una temperatura de 100°C por 72 hr, obteniéndose 80%
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(1.0632gr, 8.71X10°mol) de isonicotinamida, la cual se purificé por
cristalizacion por par de disolventes etanol-hexano (isonicotinamida es soluble
a temperatura ambiente en etanol e insoluble en hexano).

La isonicotinamida es un soélido cristalino color blanco con p.f.= 155-157°C.
RMN C {*H} en DMSO-ds: & (ppm); 166.6 (s,carbonilo), 150.3 (s,CH), 141.4

(s,C), 121.5 (s,CH).

6.4.-SINTESIS DE NICOTINAMIDA

Se colocé 1.14gr (0.0109mol) de 3-cianopiridina con 0.035gr (5.43X10°mol)
de [(dippe)Ni(u-H)]> en 10 ml (0.55mol) de agua en un mini reactor Parr® de
100ml bajo atmésfera de argdn, posteriormente se calenté a una temperatura
de 140°C por 12 hr. La reaccion se realiz inicialmente a presion atmosférica,
conforme aumenta la temperatura la presion se estabilizé en 50psi y al pasar
12 hr la presién se mantiene sin variacion. Se obtuvo 89% (1.1876gr, 9.70X10
mol) de nicotinamida.

La sintesis también se llevd acabo a reflujo en matraces Schlenk en la linea de
doble vacio calentando en un bafio de aceite a una temperatura de 100°C por
72 hr, obteniéndose 88% (1.1833gr, 9.60X10°mol) de nicotinamida, la cual se
purificd por cristalizacién por par de disolvente etanol-hexano (nicotinamida es
soluble a temperatura ambiente en etanol e insoluble en hexano).

La nicotinamida es un solido cristalino color blanco con p.f.= 129-131°C. RMN
3¢ {*H} en DMSO-ds: & (ppm); 166.5 (s,carbonilo), 151.9. (s,CH) , 148.7

(s,CH), 135.1 (s,CH), 129.7 (s,C), 123.4 (s,CH).
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6.5.-SINTESIS DE PICOLINAMIDA

Se coloco 1.14gr (0.0109mol) de 2-cianopiridina con 0.035gr (5.43X10°mol) de
[(dippe)Ni(p-H)]> en 10 ml (0.55mol) de agua en un mini reactor Parr® de 100ml
bajo atmdsfera de argdn, posteriormente se calentd a una temperatura de
140°C a 72 hr. La reaccion se realiza inicialmente a presion atmosférica,
conforme aumenta la temperatura la presion se estabilizd en 50 psi,
obteniéndose 72% (0.9533gr, 7.81X103mol) de picolinamida.

La sintesis también se llevd acabo a reflujo en matraces Schlenk en la linea de
doble vacio a una temperatura de 100°C por 72 hr, obteniéndose 87%
(1.1522gr, 9.44X10° mol) de picolinamida, la cual se purificé por cristalizacién
por par de disolvente etanol-hexano (picolinamida es soluble a temperatura
ambiente en etanol e insoluble en hexano).

La picolinamida es un sélido cristalino color blanco con p.f.= 105-108°C. RMN
13C {*H} en DMSO-ds: & (ppm); 166.0 (s,carbonilo), 150.2 (s,C) , 148.4 (s,CH),

137.6 (s,CH), 126.4 (s,CH), 121.9 (s,CH).

6.6.-PREPARACION DE LOS COMPLEJOS [(dippe)Ni(n?-C,N-2,6-(piridina)]

y [(dippe)Ni(CN)(6-CN-piridina)]

Para la preparacién de los complejos [(dippe)Nix(n?-C,N-2,6-(CN).-piridina)] y
[(dippe)Ni(CN)(6-CN-piridina)], se colocé 0.008gr (6.21X10°mol) de 2,6-
dicianopiridina con 0.020gr (3.09X10°mol) de dimero de niquel [(dippe)Ni(u-
H)]. en benceno-ds en un tubo de resonancia a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argon, la mezcla de reaccidn se agitd manualmente y se adquirié

una disolucion color vino, esta disolucion insitu formé el complejo

73



6.-Parte experimental

[(dippe)Niz(n?-C,N-2,6-(CN),-piridina)]. RMN *H en benceno-ds ;*H, & (ppm): 7.8
(s, H,CH), 6.5 (s,2H,CH), 1-1.12 (m,24H,CHs),1.5-1.65 (m,4H,CH,), 2-2.15

(m,4H,CH).

6.7.-SINTESIS DE 2,6-PIRIDINDICARBOXAMIDA

Se colocé 0.1gr (7.74X10“mol) de 2,6-dicianopiridina con 0.0024gr (3.72X10°
mol) de [(dippe)Ni(u-H)]> en 10 ml (0.55mol) de agua en un schlenk a reflujo en
la linea de doble vacio calentando en un bafio de aceite a una temperatura de
100°C por 120 hr, obteniéndose 82% (0.1051gr, 6.36X10“mol) de 2,6-
piridindicarboxamida, esta sintesis también se llevd acabo en las mismas
condiciones adicionando 5ml de dimetilsulfoxido a 72hr, dando un 84% de
(0.1071gr, 6.48X10™“mol) de 2,6-piridindicarboxamida, este producto se purificé
por cristalizacion de etanol ( 2,6-piridindicarboxamida es parcialmente soluble
en etanol a temperatura ambiente, pero en etanol caliente es totalmente
soluble).

La 2,6-piridindicarboxamida es un solido color blanco el cual sublima a >250°C.
RMN C {*H} en DMSO-dg: & (ppm); 165.6 (s,carbonilo), 149.1 (s,C), 139.4

(s,CH), 124.4 (s,CH).

6.8.-SINTESIS DE 2-CIANOPIRIDIN-6-CARBOXAMIDA
Se colocé 0.1gr (7.74X10*mol) de 2,6-dicianopiridina con 0.0024gr (3.72X10
®mol) de [(dippe)Ni(u-H)]> en 10 ml (0.55mol) de agua en un schlenk a reflujo

en la linea de doble vacio calentando en un bafio de aceite a una temperatura
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de 100°C por 12 hr, obteniéndose 37% (0.0420gr, 2.85X10“*mol) de 2-
cianopiridin-6-carboxamida, esta sintesis también involucr6 formacion de
2,6-piridindicarboxamida en 48% (0.0609gr, 3.68X10“*mol). La separacién de
ambos productos se llevé acabo por medio de cromatografia en columna de
silica gel, utilizando como eluyente una mezcla 8:2 (acetato de etilo:hexano),
eluyendo primero 2-cianopiridin-6-carboxamida y posteriormente 2,6-
piridindicarboxamida.

La 2-cianopiridin-6-carboxamida es un sdlido cristalino color blanco, el cual
sublima a 200°C. RMN **C {*H} en DMSO-ds: & (ppm); 164.5 (s,carbonilo),

151.8 (s,C), 139.7 (s,CH), 131.4 (C6), 131.3 (s,C), 125.8 (s,CH), 117.1 (5,CN).

6.9.-SINTESIS DE 3-QUINOLINACARBOXAMIDA

Se coloco 0.1gr (6.48X10*mol) de 3-cianoquinolina con 0.0021g (3.26X10°mol)
de [(dippe)Ni(u-H)]2 en 10 ml (0.55mol) de agua en un mini reactor Parr® bajo
atmosfera de argon, posteriormente se calentdé a una temperatura de 120°C,
presurizando con 60psi de argon a 72 hr. La reaccion se realizo inicialmente a
60psi de presion, conforme aumenté la temperatura la presion se estabilizé en
110 psi y al pasar 72 hr la presion fue la misma. Se obtuvo 85% (0.0952 gr,
5.53X10™) de 3-quinolincarboxamida.

La 3-quinolincarboxamida es un solido de color beige que sublima y
descompone a > 200°C. RMN *C {*H} en DMSO-ds : & (ppm); 166.7
(s,carbonilo), 149.2 (s,CH), 148.5 (s,C), 135.9 (s,CH), 131.2 (s,CH), 129.2

(s,CH), 128.7 (s,CH), 127.4 (s,CH), 126.9 (s,C), 126.6 (s,C)
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6.10.-SINTESIS DE 2-QUINOLINCARBOXAMIDA

Se colocé 0.1gr (6.48X10*mol) de 2-cianoquinolina con 0.0021g (3.26X10°
mol) de [(dippe)Ni(u-H)]. en 10 ml (0.55mol) de agua y 5ml de THF en un
schlenk bajo atmésfera de argdn, posteriormente se calenté en un bafio de
aceite a una temperatura de 100°C por 72 hr, obteniéndose 74% (0.0822¢r,
1.74X10™mol) de 2-quinolincarboxamida, la cual es un sélido color blanco, con
p.f.= 122-124°C. RMN **C {*H} en DMSO-ds: & (ppm); 166.2 (s,carbonilo),
150.4.(s,C) , 146.0 (s,C), 137.7 (s,CH), 130.4 (s,CH), 129.3 (s,CH), 128.7 (s,C),

128.09 (s,CH), 128.06 (s,CH), 118.6 (s,CH).
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