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Abreviaturas

RMN °F
RMN 'H
RMN 3'P{!H}
AcO
BINAP
CG-EM
COD

Cp

Cy

dippe
dppe/diphos
dppf

eq.

Het

HOMO

LUMO

ppm
T.A.

Bu

Resonancia magnética nuclear de fltior-19

Resonancia magnética nuclear de proton

Resonancia magnética nuclear de fosforo-31 desacoplada a proton
Acetato

2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftilo

Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas
1,5-ciclooctadieno

Ciclopentadienilo

Ciclohexilo

1,2-bis(diisopropilfosfino)etano

1,2-bis(difenilfosfino)etano
1,1°-bis(difenilfosfino)ferroceno

Equivalentes

Heteroatomo

(Highest Occupied Molecular Orbital) Orbital molecular mas alto
ocupado

(Lowest Unoccupied Molecular Orbital) Orbital molecular mas
bajo desocupado

Metal

Relacion masa/carga
Metilo

Carbeno N-heterociclico
Nucleofilo

Partes por millon
Temperatura ambiente

tert-butilo



Tf
OTf
THF
TON

Triphos
Ts
)

Triflilo
Triflato, trifluorometansulfonato
Tetrahidrofurano

Turnover Number (nimero de moles de sustrato convertidas por
mol de catalizador)

Bis(difenilfosfinoetil)fenilfosfina
Tosilo

Desplazamiento quimico
Hapticidad

Ligante puente
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1. Introduccion
Los alquinos y alquenos son dos de los compuestos orgdnicos que mas interés sintético tienen
pues son los bloques de construccion de una amplia gama de compuestos con diversas

aplicaciones que van desde la industria hasta la quimica fina.

Uno de los métodos de funcionalizacion de alquinos y alquenos es la hidroaminacion, la cual esta
definida como la adiciéon de enlaces N-H de aminas y derivados nitrogenados sobre dobles y
triples enlaces C-C. Por medio de la hidroaminacioén es posible formar enaminas, iminas y N-

heterociclos en un s6lo paso y con una alta economia atomica.

No obstante, por tener una alta energia de activacion,! en las reacciones de hidroaminacion es
imprescindible el uso de catalizadores que permitan efectuar la adicion de aminas a alquinos y
alquenos de manera directa y eficiente. Para lograr tal fin, desde finales del siglo pasado el
empleo de complejos de metales de transicion ha ido en aumento debido tanto a la alta actividad
y versatilidad que presentan dichos elementos, ademés de la optimizacion de procesos y la

disminucién de costos que per se concede la hidroaminacion.

En este contexto, en las reacciones de hidroaminacion catalizadas por metales de transicion
destaca el uso de tierras raras’> y, mas recientemente, ¢l rodio® o el paladio,* los cuales han
mostrado gran actividad para esta y otras transformaciones como la formacion de enlaces C-C.
Sin embargo, el uso de otros metales de transicion tardia que sean mas baratos y que compartan

propiedades electronicas con los metales mencionados ha sido muy escaso. Es por ello que en el
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presente trabajo se exploro la reactividad de compuestos dicationicos y neutros de Ni(Il) en la
hidroaminacion de alquenos y alquinos tomando como base las investigaciones realizadas en el

grupo de trabajo y otros antecedentes que mas adelante se mencionan.
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2. Antecedentes

2.1 Generalidades sobre la estructura y reactividad de las insaturaciones C-C

Los alquenos y alquinos, compuestos orgdnicos que tienen en comun la presencia de dobles y
triples enlaces C-C respectivamente, representan los bloques de construccion mas importantes en
quimica organica.’ En la industria, los alquinos y alquenos son obtenidos directamente de la
destilacion fraccionada del petréleo, del cracking o rompimiento catalitico de alcanos pesados, o
bien, de la deshidrogenacion del metano.’ Debido al gran niimero de reacciones en las que
pueden participar, los alquenos y alquinos son usados en gran escala como precursores de
disolventes, plasticos y polimeros de uso comun, asi como en la obtencién de farmacos,®
agroquimicos’ y sustancias para la quimica fina.® Como ejemplos estan: el etileno, el cual, al
polimerizarse, forma el esqueleto de carbono de plasticos, detergentes y lubricantes, o la

Terbinafina, un antimicotico de amplio espectro para tratar la dermatofitosis® (Esquema 2.1).

CH,
CH,

| CH
N Z R

Esquema 2.1 Usos comunes de alquenos y alquinos: polimeros de etileno y Terbinafina

Aunque ambas clases de compuestos se diferencian por el nimero de enlaces multiples presentes
en cada uno, frente a los mismos sustratos, sufren reacciones muy similares, en su mayoria de

adicion, tal como se ejemplifica en la Tabla 2.1.
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Tabla 2.1. Productos obtenidos en las reacciones de adicion a alquenos y alquinos

Producto de adicion a Producto de adicion

Reaccion Sutrato A-B ,
alquenos a alquinos
Adicion de HX H R R! R?
halogenuros de Al =
hidrégeno X=F, Cl,Br, | RS X H X~
.y R2 1 2
Adicién de X2 X\‘v : R4 R_A
halégenos _ Rt o
X=Clz, Brz, I2 R X X X
H R? y R1 R2
Hidratacién H20/H2S 04 dil. T R =
R3 OH =* H OH*
JR3 R4
Hidrogenacion H./Pt RS LRe RL~pg2
H H

* Orientacion Markovnikov

** Mezcla E/Z

Ademas de los métodos convencionales de la tabla anterior, los alquinos y alquenos se pueden

activar y funcionalizar a través de su coordinacion a metales de practicamente todos los bloques

de la tabla periddica, destacando, para este trabajo, el uso de metales de transicion como mas

adelante se menciona.

2.2 Modos de coordinacion y activacion de las insaturaciones C-C.

En 1827, el quimico danés William C. Zeise sintetizo el primer compuesto de coordinaciéon en el

que una insaturacion C-C fungia como ligante tras hacer reaccionar KoPtCls con etanol.!® Dadas

las limitaciones instrumentales de su época, tras la sintesis se pensé que la estructura del

compuesto formado era KCI-PtCl,-EtOH. No fue sino hasta mediados del siglo pasado que se

pudo determinar que la estructura correcta es K[PtCls(C2H4)]-H20O mostrada en el Esquema 2.2,

A.
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D=1, LUMO
< - 11, HOMO

Esquema 2.2. Estructura molecular del anién de la sal de Zeise y orbitales involucrados

en la coordinacion del fragmento organico al metal

Para comprender y explicar el tipo de interacciones entre las insaturaciones organicas y los
metales de transicion se han desarrollado modelos como el propuesto por Chatt, Dewar y
Duncanson (Esquema 2.2, B).!! En este modelo, la insaturacion orgénica cede un par electronico
del orbital molecular del enlace 1 (HOMO), a un orbital ds en el metal, formando un enlace
covalente coordinado y deslocalizando la densidad electronica sobre el metal y el ligante
organico. A su vez, si el metal posee electrones dr disponibles, puede ceder uno de tales pares
electronicos al ligante via donacion al orbital molecular n* (LUMO) en la insaturacion organica.
Ambos efectos tienen consecuencias importantes en la estructura y la reactividad de la
insaturacion organica coordinada. Por un lado, la disminucion de la densidad electronica en el
doble o triple enlace y la poblacion de los orbitales n*, provocan que el fragmento organico sea
susceptible de ataques nucleofilicos, contrastando con su reactividad en forma libre.
Adicionalmente, las distancias de enlace C-C y los angulos R-C-C aumentan significativamente.
Si la retrodonacion hacia el fragmento orgénico es muy fuerte, la interaccion puede parecerse a
un metalaciclopropano como se muestra en la estructura A del Esquema 2.3. Este caso se

presenta con metales en bajos estados de oxidacién y con ligantes auxiliares que son fuertes
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donadores . En contraparte, los metales en altos estados de oxidacion o con ligantes que sean
donadores ¢ débiles presentan una estructura mejor descrita como la del ejemplo B del Esquema

2.3.

A B

Esquema 2.3. Estructuras que contribuyen a la interaccién metal-alqueno (alquino)

Como previamente se menciono, esta interaccion favorece el ataque de nucledfilos sobre las
insaturaciones organicas (dentro o fuera de la esfera de coordinacion), las cuales en ausencia de
coordinacién a un metal son tipicamente susceptibles de ataques por parte de electrofilos. Este
cambio en la reactividad es conocido como umpolung y es base importante para un gran nimero

de métodos alternos para la funcionalizacion de insaturaciones.'?

2.3 Las reacciones de hidroaminacion

Uno de los métodos basados en el umpolung es la adicién de enlaces N-H o hidroaminacién. Con
las reacciones de hidroaminacién, se pueden obtener productos nitrogenados como aminas,
iminas y enaminas de acuerdo al Esquema 2.4.' Incluso es posible obtener N-heterociclos a
través de hidroaminaciones intramoleculares, esto es, cuando ambos grupos funcionales estan
presentes en la misma molécula. A diferencia de otros métodos para la formacién de enlaces C-N

(Tabla 2.2), con la hidroaminacién se obtienen los productos deseados en un s6lo paso y con una
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alta economia atémica, en principio del 100%, pues todos los reactivos permanecen en el

producto.'?

R' R2
/)
R&-N  H

Esquema 2.4. Hidroaminacién intermolecular de alquenos y alquinos.

Tabla 2.2 Algunas reacciones para la formacién de enlaces C-N.

Sustitucion H R3

nucleofilica R CRe * RX ———— o Nogo 4 HX

0 o
NH,NH
Sintesis de Gabriel R "™c + CE:N@ KO —— (jiiN—\ —2 2> R7NH,
R
0 0

O Br,, NaOH, H,O
~ ~ R-NH;
CO,

Degradacion de
Hofmann R™ 'NH,

En contraste con las adiciones convencionales, la hidroaminacioén de alquenos y alquinos presenta
una alta energia de activacion debido a dos factores importantes: por un lado existe una repulsion
electrostatica entre el par electronico del nitrogeno y los electrones de los orbitales m y, por otro
lado, la adicion directa [2+2] del enlace N-H (gerade) al doble o triple enlace (ungerade) esta

prohibida por simetria'® (Figura 2.1). De este modo, es primordial el uso de complejos metalicos
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que permitan formar intermediarios en los que las especies involucradas en la hidroaminacién se

adicionen con una menor energia de activacion.

R1

Figura 2.1. Simetria de los orbitales involucrados en la adicién [2+2] del enlace N-H a un

alqueno.

Dada la importancia de esta transformacion, se han empleado catalizadores basados en complejos
metalicos de practicamente todos los bloques de la clasificacion periodica,!® 12 aunque es mas
comun el uso de metales de transicion y tierras raras, diferenciandose unos de otros por sus
propiedades electronicas y de estabilidad frente al oxigeno o la humedad, asi como por los

mecanismos a través de los cuales operan.

2.3.1 Empleo de metales de transicion temprana en reacciones de hidroaminacion

Los trabajos realizados en la hidroaminacién de alquinos y alquenos empleando metales de los
grupos 4 y 5 formaron parte de los primeros métodos para efectuar esta transformacion de manera
eficiente.!3 Particularmente los grupos de trabajo de Bergman,!# Livinghouse!> y Doye!3 16 han
hecho las aportaciones mas importantes tanto al desarrollo de sistemas cataliticos con estos
metales, como al entendimiento de sus mecanismos de reaccion. De entre los metales de
transicion temprana destaca el amplio uso del titanio debido a su bajo costo y la disponibilidad

comercial de los precursores que se han empleado. De igual modo, el ciclopentadienilo (Cp) y sus

10
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derivados han estado presentes como ligantes auxiliares en la mayoria de los trabajos reportados
como se muestra en el Esquema 2.5, en el cual se ilustra el uso del complejo Cp2TiMe: para
efectuar la hidroaminacion intermolecular de varios alquinos y la posterior hidrolisis de las
iminas obtenidas con conversiones que van de moderadas, con sustituyentes voluminosos en el
alquino, a excelentes, con sustituyentes poco impedidos como el metilo.!” Mas recientemente se

ha prescindido del uso de ligantes Cp, sustituyéndolos por otros mas simples como pirrolilo!® o

diaminas.!?
szTiMez
' 3 % mol R; R, SiO, R; R,
R———R' + PhNH, > - " s
Tolueno NPh 100°C o)
Ry, Ry = Me, Et, n-Pr 35-99%

Esquema 2.5. Hidroaminacién intermolecular de alquinos catalizada por el complejo

Cp2TiMe2"”

En lo que respecta al mecanismo general, Bergman?® y Doye!®d han determinado que la especie

cataliticamente activa es un complejo imido tal y como se describe en el esquema siguiente: ! 17

11
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3
R b =2

N 3 3
7N NHR®  R3NH \  .Me
12 LN DTl Ll i
N “NHR? @ Me
R3
d +R3NH,|[ - R3NH,
RN R3HN ’ULZTu NR3
R" R2 T RI R
h g
R R
/\N_<\.. 2 LA
L'L2Ti R J:k
NHR® R2 R’
e

L' L?= Cp, NHR®
R3NH,
Esquema 2.6. Mecanismo de la reaccién de hidroaminacién de alquinos catalizada con

complejos de titanio.'®

En el mecanismo presentado, el catalizador se forma a partir de eliminaciones en alfa
subsecuentes en la amina desde el dimetiltitanoceno (a), generando la especie diamido (b), hasta
llegar al complejo imido (c). El alquino se inserta en uno de los enlaces Ti-N para formar el
azametalaciclobuteno (e), el cual, tras la adicion de una amina, sufre una protondlis en el
fragmento alquenilo, formando la especie (f). Sobre esta especie se efectia una eliminacion en
alfa en el nitrégeno de la segunda amina adicionada para liberar la enamina (g) y regenerar el
catalizador, cerrando el ciclo. La enamina (g), estando fuera de la esfera de coordinacion, se
tautomeriza a la imina (h) siempre que uno de los sustituyentes restantes en el nitrogeno sea un

atomo de hidrogeno.

12
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Con el uso de metales de transicion temprana es necesario hacer algunas consideraciones, como
la existencia de equilibrios entre los complejos imido (¢) y amido (d), siendo este ttlimo la forma
estable del catalizador. La presencia y predominancia de la especie (¢) en el equilibrio influye de
manera importante en las conversiones de la materia prima disminuyendo el rendimiento o bien,
aumentando los tiempos de conversion.!” En este sentido, es de esperarse que aquellas aminas
que tengan requerimientos estéricos menores sean las que presenten en mayor predominio dicho

equilibrio y, por lo tanto, den resultados més pobres que sus andlogas mas impedidas.

Dada la buena tolerancia del titanio a los halégenos, su empleo se ha aplicado en reacciones en
cascada, por ejemplo, como un paso posterior a reacciones de Sonogashira para la sintesis de

indoles y ariletilaminas con actividad biologica:?!

| X
—R3
AP % 2% mol PACly(PPhy), R2 HoN-R «
R? 4 % mol Cul Z 1) 5 % mol Cp,TiMe,
+ 4% mol PPh, | A 110°C, 24 h N R2
> ~ |l
H———R2 HN(iPr),, 84°C, 6 h /. X 2) NaBH;CN, ZnCl, / # AN
R? MeOH, 25°C,12h R,
X=Cl Br 48-94%

Esquema 2.7. Aplicacion sintética de la hidroaminacién catalizada por titanio en la

obtencién de ariletilaminas.?’

A pesar de que en la mayoria de los casos se obtienen muy buenas conversiones, la
hidroaminacién empleando metales de transicion temprana presenta algunos inconvenientes
como la alta oxofilia de estos, reduciendo su compatibilidad con algunos grupos funcionales

diferentes de los haldgenos, o su alta sensibilidad al oxigeno y agua.

13
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2.3.2 Hidroaminacion catalizada por complejos de tierras raras.

Otro grupo importante de metales usados en la hidroaminacién de alquenos y alquinos lo
constituyen los elementos del bloque f, principalmente los lantanidos. Los compuestos de
coordinacion de los lantdnidos se caracterizan por su alta eficiencia (altos TON) y buenas
selectividades. Sin embargo, al igual que los metales de transicion temprana, son oxofilicos y por
lo tanto poco adecuados desde el punto de vista practico o de su aplicacion a gran escala. En el
siguiente esquema se describe el empleo de un compuesto de itrio para la sintesis de N-

heterociclos reportada por Roesky y colaboradores.?

— R
{ cat. . O/\ R
NH, N
R=H, Ph (75-88%)

cat.:

2
Esquema 2.8. Empleo de compuestos de itrio como catalizadores en la hidroaminacién

intramolecular de aminoalquinos.

El grupo de trabajo de Tobin Marks ha hecho estudios empleando varios complejos de lantanidos,
enfocandose al uso de samario.?® >2 De manera muy similar a los metales de transicion temprana
abunda el uso de precursores metalocénicos con ligantes alquilo y amido. A su vez, tampoco
presentan los pasos de adicion oxidativa-eliminacion reductiva muy comunes en los metales del

bloque d, como se ilustra en el Esquema 2.9.
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Ln—CH(TMS), + H,N" "7 R
a

~ CHy(TMS),

.
X

H
N
Rw
\. :/5_ s

d

o
-

Esquema 2.9. Mecanismo general para la hidroaminacién intramolecular de

aminoalquenos con organolantanidos.22d

El mecanismo descrito por el grupo de Marks??d comprende la generacion de la especie
cataliticamente activa mediante la protonolisis del precursor organolantanido (a). El complejo
amido formado (b), pasa por un estado de transicion de cuatro miembros (¢) en el que la
insaturacion, en este caso un alqueno, se inserta en el enlace Ln-N para generar la especie f-
aminoalquil lantanoceno (d). Evidentemente, para el caso en el que el sustrato fuera un alquino,
se esperaria que (d) fuera un alquenil lantanoceno. Finalmente, una protonolisis por parte de un

segundo equivalente de amina, regenera el catalizador (b) y libera la amina (e).
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De manera muy ingeniosa, se ha logrado intercalar una segunda insercion en intermediarios como
la especie (b) del Esquema 2.9, para formar biciclos fusionados que posteriormente puedan ser

usados como esqueletos de alcaloides (Esquema 2.10).22b-22¢,23

_ Cp*»SmCH(TMS), Ph
< =—Ph 2 % mol
> —
NH Benceno N
68 %

Esquema 2.10. Sintesis de N-heterociclos fusionados catalizada con un compuesto de

samario.22c

2.3.3 Hidroaminacion catalizada por metales de transicion tardia

Recientemente el empleo de metales de transicion tardia en complejos que catalicen la
hidroaminacién de alquinos y alquenos ha ido en aumento, auxilidndose de ventajas como su
menor oxofilia, lo cual aumenta su compatibilidad con varios sustratos que dificilmente podrian
ser empleados con lantanidos o metales de transicion temprana.!? Sobresale el gran nimero de
publicaciones en las cuales se busca aplicar la hidroaminacidén con estos metales para la sintesis
de indoles a través de la hidroaminacion intramolecular de o-alquinilanilinas, como mas adelante
se discute en el Esquema 2.14, y, en menor grado, en hidroaminaciones intramoleculares para

obtener diferentes derivados nitrogenados.

Con el uso de metales de transicion tardia como catalizadores, la activacion correspondiente

puede darse en alguna de las siguientes formas:!
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a) Ataque nucleofilico sobre un alqueno o alquino coordinado (Esquema 2.11). Este tipo de
mecanismo es efectuado por complejos que son acidos de Lewis. Como resultado del ataque
anti sobre el alquino coordinado, se obtienen preferentemente los productos con

estereoquimica trans.

R R
I/N\' R._Nu H* R _Nu
MY+ —=— wm —— ]: — |
R R M R R

Esquema 2.11. Hidroaminacion de alquinos mediante la activacion de la insaturaciéon C-C

con metales acidos.12

b) Adicion oxidativa del enlace N-H de la amina, seguida de insercion del alquino o alqueno en
el enlace M-H (Esquema 2.12). Este mecanismo es efectuado generalmente por metales
bajovalentes, los cuales tienen la riqueza electronica necesaria para efectuar la activacion del
enlace N-H. A diferencia del mecanismo anterior, en este caso se obtienen preferentemente los

productos con estereoquimica cis, debido al ataque sin sobre el alquino o alqueno.

NR -M

u R Nu. R Nu. R
, Nu
M\ + | | —_— ‘ 0 H | _— |
H H R ‘M” R H R
R
Esquema 2.12. Hidroaminacién de alquinos mediante la activaciéon del enlace N-H con

metales basicos.'2

En este contexto, predomina, por mucho, el uso de complejos metalicos de paladio(Il) y (0), del
cual se conocen propiedades cataliticas en otras transformaciones diferentes de la
hidroaminaciéon.?* En menor grado, aunque no por ello menos importante, destaca el uso de

complejos de cobre,? zinc,?® rutenio?’ y rodio.3
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Un mecanismo que describe la hidroaminacion de alquinos y alquenos con paladio aplicable a
otros metales de transicion tardia es el que se describe en el Esquema 2.13, en el que se lleva a
cabo la hidroaminacion intramolecular de 6-aminohexino con paladio(I).2% 2 El metal,
fungiendo como un 4cido de Lewis, reacciona con el triple enlace del alquino para formar el
complejo Ln.Pd(n?-C,C-aminoalquino) (a); esta especie se encuentra en equilibrio con el
aminocomplejo de paladio correspondiente (b). Bajo la forma de activacion (a), el par electronico
del nitrégeno ataca a uno de los carbonos de la triple ligadura, formando un intermediario del tipo
alquenilpaladio (¢). Este intermediario sufre una transposicion [1,3] de proton para generar la
enamina (d), la cual es desplazada por una nueva molécula de aminoalquino. Al igual que en los
mecanismos anteriores, la enamina decoordinada puede tautomerizarse a la imina

correspondiente.

HC/j CH,
A= )~ CHo
N
H

HsC )
f 7
\ g NH -
Q Pa—Il| 2 —=— [Pd®]-NH, ||
H,C N H H
Ho 3 b
/\/\/NHZ
H ) c
HoCs N [P ]—7 “N%
S d H H2
[Pd?*]
\__/

—
Esquema 2.13. Mecanismo general para la hidroaminaciéon de aminohexinos con

paladio(ll).26a

Las o-alquilanilinas efectiian un mecanismo similar. Si bien se encuentran ligeramente activadas

por la deslocalizacion de la densidad sobre el anillo aromatico y la cercania del grupo amino a la
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triple ligadura, la geometria lineal del alquino resulta restrictiva para efectuar el ataque sin un
grupo activante como el metal, aunado a las prohibiciones electronicas mencionadas con
anterioridad. El metal, ademés de hacer mas electrofilicos a los dtomos de carbono del alquino,
permite que la rigidez de este disminuya y pueda efectuarse el ataque de manera exitosa

(Esquema 2.14).28

NH> M
o
RigidO, ..... NH I
i M | 2 S NH>
lineal | I JDemasiado lejos | e ~ X Ph
Ph Ph X es un anion y buen grupo
Mas facil de atacar saliente del catalizador

Esquema 2.14. Efecto de los complejos metalicos en la hidroaminacién intramolecular de
o-alquinilanilinas.?®

En el grupo de trabajo de Hartwig se han desarrollado diversos catalizadores de paladio para
efectuar la adiciéon de arilaminas a alquenos activados previo ensayo colorimétrico con varias
sales metalicas y ligantes.?® Dicho ensayo se basé en el color azul que se produce tras la adicion
de alicuotas de una disolucion basica de Nax[Fe(CN)sNO]-2H>O y acetaldehido en presencia de
aminas secundarias, con ¢l fin de determinar cualitativamente la actividad de varios catalizadores
de paladio y descartando aquellos que tuvieran poca o nula actividad. De este modo, se encontrd
que la adicion de piperidina a derivados metilados del acrilonitrilo puede ser lograda casi de

manera cuantitativa empleando Pd(OAc): y ligantes tipo pinza PCP (Esquema 2.15).
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Pd(OAc), 2% mol P('Bu),
O )\ PCP 2% mol O -
+ > .
NH CN 12h N\ACN
T. amb. 98% P(tBU)Z

Esquema 2.15. Hidroaminacién de 2-metilacrilonitrilo con piperidina catalizada por
paladio.?®

Los autores proponen que si bien es factible un mecanismo de reaccion muy similar al de los
otros complejos de paladio(Il), es decir, a través de una coordinacion 1n2-C,C, también es posible
que debido a la dureza del centro metélico y los atomos de nitrégeno, sea mas bien un complejo
del tipo [(PCP)Pd(k!-N-metacrilonitrilo)] el que funja como catalizador, de tal manera que la

acidez del centro metalico favorezca el ataque nucleofilico sobre el carbono terminal del alqueno.

Anos mas tarde el mismo grupo de trabajo informo el desarrollo de un catalizador de paladio para
la hidroaminacion de vinilarenos y dienos, los cuales se caracterizan por ser menos reactivos que
los alquinos frente a la hidroaminacion. En el trabajo mencionado, se describe el uso de la fosfina
xantphos como ligante (Figura 2.2), encontrandose una gran tolerancia a la presencia de diversos
grupos funcionales como nitrilos, ésteres, hidroxilos o grupos ceto-enolizables.*® La gran
actividad de los complejos formados, se debe al amplio dngulo de mordida de la fosfina xantphos
(108°),3! 1a cual disminuye el impedimento estérico cuando se lleva a cabo el ataque nucleofilico
sobre el alqueno coordinado. Prueba de lo anterior es el hecho de que con el uso de dicha fosfina,
se observan conversiones mas rapidas que con otras fosfinas quelatantes y con angulos de
mordida menores, por ejemplo, dppf (99°), BINAP (93°) o dppe (86°).3! Otros ligantes que
también han mostrado tener un efecto acelerador en la hidroaminacion son los carbenos N-

heterociclicos3? (NHC, por sus siglas en inglés) o los ligantes P,N imidofosfino.33
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0
PPh,  PPh,

Figura 2.2 Estructura molecular de la fosfina xantphos.

En un estudio realizado por Miiller, et al. se sintetizaron una serie de complejos de metales de
transicion tardia y se realizaron varias pruebas para conocer el efecto de variables como ligantes,
precursores, temperaturas y aniones en las reacciones de hidroaminacion.?® En dicho estudio,
sobresalio la gran actividad del paladio comparada con otros metales como rodio, platino, niquel
o zinc. Ademas de la determinacion de la actividad de dicho metal, se han encontrado otras
variables que influyen positivamente en las conversiones y que podrian ser extrapoladas con otros
centros metalicos de transicion tardia. Por ejemplo, los precursores en los que solo se tienen
moléculas de disolventes coordinantes, v. gr. acetonitrilo, como ligantes, han resultado ser los
mas activos; aunque a altas temperaturas, se requiere emplear fosfinas como estabilizadores pues
de otro modo se observa su descomposicion. Asi mismo, se ha encontrado que para el caso de los
precursores 16nicos, es requisito indispensable que los contraaniones del complejo metalico no
s6lo sean poco coordinantes, sino que tengan una baja nucleofilia y sean voluminosos. De este
modo, los mejores ejemplos se observan cuando se usan derivados del &cido sulfénico como el
triflato o tosilato (Esquema 2.16). El empleo de tales ligantes, permite la interaccion entre el

metal y el alquino o la amina sin inhibicidn por parte del contraion.
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0.6

0.4 -
; -1
rapidez /h

0.2

<2 A 6@ K en o o0 O
v v o Q/@ 05’ o
Esquema 2.16. Efecto del contraién en la hidroaminacién de aminoalquinos con

[(triphos)PdX2]?8

Gunnoe y colaboradores. también han reportado la hidroaminacién de alquenos activados, esta
vez, con complejos de cobre, cuyos ligantes auxiliares son carbenos N-heterociclicos y difosfinas

(Tabla 2.3).34
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Tabla 2.3. Hidroaminacién de alquenos activados catalizada con complejos de Cu

Algueno  Nucledfilo Catalizador t (h) Producto Rend.(%)
H
Z>CN PhNH2 1 3 ph-Nen > 05
0. N 0
7 Me  PhNH; 1 19 pn e 55
O 0
ZCN EtoNH 2 9 BN ~cn > 95

Condiciones: Benceno, T. amb. Conversiones basadas en RMN "H.

iPr/Q
(‘Bu)e iPr

P H N
Cu-N [ >—Cu—NHPh
P N er
B .
1

2

Como puede notarse en la tabla anterior, se obtuvieron conversiones de moderadas a excelentes
con ambos ligantes empleando anilina y aminas secundarias como nucledfilos. Los autores, al
igual que Hartwig,” proponen una activacion y coordinacién k!-N (terminal), en vez de la

interaccion n2-C, C (lateral) mas comun para alquenos no activados.

Como se ha observado hasta ahora, los compuestos de metales de transicion tardia,
particularmente el paladio, han mostrado ser excelentes catalizadores en la hidroaminacién de
alquinos y alquenos. Sin embargo, hasta la fecha, el empleo de otros metales que puedan ser
alternativas mds baratas al paladio, como el niquel, es muy escaso. Si bien es considerado un
metal noble y estd en el mismo grupo que el paladio, el niquel tiene un costo mucho menor y es

mas biocompatible.’> A excepcion del uso de fosfinas quirales sobre centros de niquel para la
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hidroaminacion regioselectiva de alquenos activados?® y algunos trabajos para la hidroaminacion
inter- e intramolecular de algunos alquinos no activados,?6 2837 las investigaciones realizadas
con este metal siguen siendo pocas considerando su gran potencial como plataforma para

diversos catalizadores.35

En este contexto, destaca nuevamente el trabajo de Hartwig para efectuar la hidroaminacion de
dienos con varias aminas, catalizada con complejos de Ni(0) como se ilustra en el Esquema
2.17.38
[Ni(cod)s] 2% mol
R dppf 2% mol — R
R' 25°C, HOTf 10% R'

HNRR' = morfolina, piperidina 71-91%

Esquema 2.17. Hidroaminacion de 1,3-ciclohexadieno catalizada por Ni(0)38

En el trabajo presentado, fue necesario el uso de acido triflico como aditivo, pues de otro modo,
las conversiones al producto de hidroaminacion conllevan tiempos mayores. Los autores aducen
el efecto del catalizador tanto a la transposicion [1,3] de protéon, como a la formacidon de un

intermediario alilico que favorezca atin mas el ataque nucleofilico sobre carbono.

Desde la década pasada, nuestro grupo de trabajo ha desarrollado diversos métodos para la
funcionalizacion de insaturaciones C-N3° y C-C.4° Recientemente, se ha reportado la
hidroaminacion intermolecular de difenilacetileno con pirrolidina y la hidroaminacion
intramolecular de 2-etinilanilina empleando un complejo de Ni(I) como precursor catalitico.’’

Con el uso de este precursor, se obtuvieron los productos de hidroaminacion correspondientes,
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aunque al mismo tiempo también se favorece la formacion de productos de hidrogenacidon por

transferencia en las que la amina es la fuente de hidrogeno (Esquema 2.18).

Ph  [(dippe)Ni(u-H)] Ph
|‘| 0.5 % mol i Ph Ph
Ph™ NN + }+ J
Ph -72-h- Q Ph Ph
Pirrolidina
180°C

37% 16% 6%
Esquema 2.18. Hidroaminacioén intermolecular de difenilacetileno catalizada por niquel.3”

Con base en los resultados obtenidos recientemente por nuestro grupo de trabajo y los
requerimientos electronicos de los catalizadores descritos previamente, en el presente trabajo se
pretendié mejorar el proceso basado en niquel, cambiando su estado de oxidacion, de tal manera
que se volviera un centro metalico dcido de Lewis y se favoreciera el ataque nucleofilico sobre
otras rutas que puedieran generar reacciones secundarias como la hidrogenaciéon por

transferencia.
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Objetivo general
1. Efectuar la hidroaminacion de diversos alquinos y alquenos con complejos de niquel(Il)

empleando ligantes y contraiones comercialmente disponibles o faciles de sintetizar.

Objetivos particulares.

1. Ensayar la reactividad de los complejos sintetizados con acrilonitrilo como reaccion modelo
con cantidades estequiométricas y cataliticas de complejo metalico.

2. Evaluar la capacidad catalitica de los complejos sintetizados, bajo las condiciones empleadas
con acrilonitrilo, aplicadas a varios alquenos y alquinos. Estudiar el efecto que tienen las
propiedades electronicas y estéricas de los sustratos empleados.

3. Estudiar el efecto de las variaciones de las condiciones de reaccién, cuando sea necesario, con
el fin de optimizar el proceso. Condiciones a evaluar: temperaturas, disolventes y tiempos de

reaccion.
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4. Hipotesis

El empleo de niquel(Il), el cual es un acido de Lewis, favorecerd el ataque nucleofilico sobre una
insaturacion organica coordinada, permitiendo que se formen los correspondientes productos de
hidroaminacion (Esquema 4.1, a). A su vez, el empleo del niquel en un estado de oxidacion II,
inhibiréd reacciones secundarias como la hidrogenacion por transferencia, las cuales requeririan

que, eventualmente, el niquel se encontrara como Ni(IV) (Esquema 4.1, b).

1

|R| R1 R1
a) [Ni0V]- —’[N“”)]d\fw > NI

:\.. Rz H R2£'\D
HD
R2

R H R \

b) [Nih]--| %» i i o \Im
(D] [Ni(V)]-- [NiV)] [Ni(ID]-----
| 2 | ~N -

Esquema 4.1 Reactividad esperada con el uso de complejos de Ni(ll) frente a

insaturaciones organicas y pirrolidina.
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5. Resultados y discusion

5.1 Sintesis de los complejos tipo [(P-P)Ni](OTf):

En el presente trabajo, se decidid evaluar el uso de complejos de Ni(Il) dicatidonico y neutro con
el objetivo de determinar como afecta la acidez de Lewis de ambos compuestos a las
conversiones en las reacciones de hidroaminacion. Para el caso de los complejos dicationicos de
niquel, se previod el uso del anién triflato (OTT, o trifluorometansulfonato) como contraion, pues,
como previamente se menciona, es uno de los aniones no coordinantes mas utiles en la
hidroaminacién y tiene muy poca interferencia en la coordinacion de otras especies como aminas,
alquinos y alquenos. Como ligantes auxiliares se emplearon las difosfinas diphos (1,2-
bis(difenilfosfino)etano) y dippe (1,2-bis(diisopropilfosfino)etano), la primera se puede obtener
comercialmente y la segunda puede sintetizarse a partir de una reaccion de Grignard sobre la
difosfina clorada correspondiente.*! Por otro lado, el empleo de sustituyentes alquilo o fenilo
sobre el fosforo, permite contrastar y evaluar el efecto electronico y estérico con el que dichos

sustituyentes contribuyen al fragmento LoNi(II).

La sintesis de los complejos [(diphos)Ni](OTf). , 1, y [(dippe)Ni](OTf). , 2, se realizd
adaptando las metodologias reportadas para paladio y platino** como se observa en la reaccion
general del Esquema 5.1. En ambos casos, los compuestos sintetizados resultaron ser solidos
higroscopicos y muy poco solubles en disolventes organicos comunes como CHCl;, CH2Cly,
tolueno y THF. Los espectros de RMN 3'P{!H} para ambos compuestos se presentan en los
Esquemas 5.2 y 5.3. Los espectros RMN de 'H y '°F pueden encontrarse en los Esquemas 8.1-4

del anexo.
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(P-P) 2AgOTf
EtOH 24 h
NiCl,*6H,0 ——— > [(P-P)NiCly] ——— [(P-P)Ni](OTf),
2h TA. 1,2
TA. -2AgCl
-6H,0
B 12+ o 12+
Ph, b2
P N
[ Ni (CF3S03), E Ni (CF3S03)2
P P
Ph2 iPr2
- 1 — — 2 -

Esquema 5.1 Reaccion general para la sintesis de complejos dicatidonicos de niquel

~
[ee]
<
<
7o)

00 150 100 50 0 -50 -100 -150

Esquema 5.2. Espectro de RMN 3'P{'H} del compuesto [(diphos)Ni](OTf)2en CDCI3 (1)
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5.2 Reactividad de complejos dicationicos de niquel en la hidroaminacion de acrilonitrilo
con pirrolidina.

Una vez que los complejos dicationicos fueron sintetizados, se ensayo su reactividad frente a
acrilonitrilo. Con la adicion subsecuente de uno y dos equivalentes de acrilonitrilo al complejo
[(dippe)Ni](OTf)2 en CD2Cl y cuatro horas de agitacion, no se observa cambio alguno que pueda
ser asociado con la formacién del complejo deseado. En contraste, tras la adicion de dos
equivalentes de acrilonitrilo al complejo [(diphos)Ni](OTf)2, bajo las mismas condiciones que el
complejo anterior, se observa la aparicion de una sefal a campo alto en 30.6 ppm en el espectro
de RMN 3!P{'H}. De acuerdo con el singulete observado, se propone la estructura simétrica
[(diphos)Ni(k!-N-acrilonitrilo)>](OTf)2 (1a) en la cual los atomos de fosforo en cada complejo se
encuentran en entornos magnéticos equivalentes (Figura 5.1) generando el singulete observado.
Aunado a lo anterior, el desplazamiento a campo alto de los protones del acrilonitrilo no es

significativo (~ 0.2 ppm, Esquema 8.5 del anexo), por lo tanto, se propone que la coordinacion es

mas bien por el atomo de nitrogeno y no por el doble enlace C-C. En vista de que no se observa
la conversion total del complejo 1, es probable que exista un equilibrio entre este y el complejo

con acrilonitrilo.

(Ph),
P{ N

E Ni (0T,
N

FPh)Q\\¥

Figura 5.1. Estructura molecular ael compuesto_[(diphos)Ni(ld-N-acriIonitrilo)z](OTf)z 1a
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Mas adelante, a la mezcla de reaccion anterior se adicionaron 2 equivalentes de pirrolidina y el
tubo se calentd a 60 °C durante cuatro horas. Pasado este tiempo, en el espectro de RMN 'H se
observo el consumo total de pirrolidina y la formacion del producto de hidroaminacion (Esquema
8.6 del anexo), también conocido como de adicion aza-Michael.** Con base en la reactividad
observada, se plante6 el uso de acrilonitrilo con pirrolidina en presencia del complejo 1 como

modelo para los estudios cataliticos posteriores.

i 12+ Ph 2+
Ph, 2
3 TA. R /N:J
[ /Nl (CFssOS')Z +2NC —_— [ /Ni\ (CFSSOS-)Q
—  agitacion P N=
Ph, Ph, AN
- 1 - 1a
N —
o o
LN O
Lo o
Tp] on
|
1

Y A

ppm 60 ' 50 40 30

Esquema 5.4. Espectro de RMN 3'P{'H} de la mezcla de reaccion tras la adicion de dos

equivalentes de acrilonitrilo al compuesto 1.
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5.3 Hidroaminacion catalitica de acrilonitrilo.
Teniendo la reaccion con el complejo 1 como modelo, se realizaron varias pruebas para
determinar las condiciones relacionadas con el uso de algunos disolventes. Los resultados de

estos experimentos se muestran en la Tabla 5.1
[(diphos)Ni](OTf), —CN
5% mol
ZCN + CNH - CN_/
100°C

Tabla 5.1 Efecto de los disolventes y tiempos de reaccion en la hidroaminacion

catalitica de acrilonitrilo

Entrada Disolvente Tiempo (h) Rendimiento (%)"
1 Dioxano 72 100
2 Pirrolidina (neat)? 72 100
3 THF 6 >99
4 Benzonitrilo 3 98
5 THF 3 98

1 Rendimientos cromatograficos
2. Empleando pirrolidina como disolvente (5 mL) y reactivo.

De acuerdo con la Tabla 5.1, de manera general, se observan muy buenas conversiones
independientemente del tiempo o los disolventes empleados. A 72 horas de reaccion (entradas 1y
2) es posible obtener el producto de hidroaminacion de forma cuantitativa y es por ello que se
buscé disminuir los tiempos de reaccion de manera que se pudieran conocer los mejores tiempos
y disolventes en los cuales la reaccion pudiera llevarse a cabo. De este modo, se encontré que la
reaccion puede efectuarse de 3 a 6 horas sin decrementos significativos en la conversion y con el

uso de benzonitrilo (Esquema 8.7-8 del anexo) o THF. De entre ambos disolventes se empled
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94.216

0 150 100 50 O  -50  -100  -150 -2
Esquema 5.3. Espectro de RMN 3'P{'H} del compuesto [(dippe)Ni](OTf)2en CDClIz (2)
En ambos casos, se observa un corrimiento hacia campo bajo en los desplazamientos quimicos de
ambos compuestos como consecuencia de la sustitucion del ligante CI por OTf, aumentando el
caracter acido del fragmento (P-P)Ni; este efecto es més evidente para el caso del complejo
[(dippe)Ni](OTH): en el cual el desplazamiento cambia de 89 ppm para el precursor diclorado a
94 ppm para el producto del intercambio de ligantes con triflato de plata. En el caso del derivado

con el ligante diphos, el cambio en el desplazamiento quimico es menor siendo de solo 1 ppm

hacia campo bajo.
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THF para reacciones subsecuentes debido a su menor toxicidad comparada con la del

benzonitrilo.

5.4 Hidroaminacion catalitica de alquenos activados y sustratos relacionados al acrilonitrilo
Una vez que fue posible conocer las condiciones 6ptimas de reaccion para acrilonitrilo, se realizo
un estudio en el que fueron empleados varios alquenos activados y no activados como sustratos

con el fin de determinar el alcance de las condiciones establecidas para el acrilonitrilo (Tabla

5.2).
R3 [(diphos)Ni](OTf), R3
5% mol
1 1
THF
2 2

R 4h R
3 100°C 4

Tabla 5.2 Hidroaminacién de alquenos con niquel(ll) dicatiénico

Entrada 3 4 Rendimiento (%)’
CN
ZCN N
1 98
3a
4a
— CN
2 I\CN CN 9
3b 4b
Z “CN
3 Y - 0
3c
CN
4 - 0
3d
5 /\/\CN ) 0
3e

1 Rendimientos cromatograficos
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A partir de los resultados mostrados en la tabla anterior, puede notarse que la hidroaminacion con
alquenos activados resultdé ser muy sensible al impedimento estérico que confieren los
sustituyentes de los derivados de acrilonitrilo (entradas 2 y 3). Al aumentar la cadena alquilica de
dicho alqueno, el rendimiento cae drasticamente del 98 al 9% (entrada 2). Del mismo modo, al
aumentar el grado de sustitucion en el carbono 3, la hidroaminacién se ve completamente
inhibida (entrada 3). Los sustratos 3d y 3e, si bien contribuyen significativamente al momento
dipolar de la molécula, no logran activar al doble enlace C-C, por lo que no permiten efectuar la

adicion de nucleofilos como la pirrolidina bajo las condiciones de trabajo.

5.5 Hidroaminacion catalitica de alquinos activados
Al igual que con el acrilonitrilo y sus derivados, se evalud la actividad del complejo [(diphos)Ni]
(OTH). en la hidroaminacion de alquinos activados. En la Tabla 5.3 se muestran los resultados

relevantes para estos ensayos.
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R [(diphos)Ni](OTf), R
C 5% mol
+ NH >
| THF %D
R' 4h R'
100°C
5 6

Tabla 5.3 Hidroaminacién de alquinos con niquel(ll) dicationico

Entrada 6 Rendimiento (%)’

5
o)
N~ O
1 /ko/\ 64
= Mo/\

b5a 6a

2 60
3 0
4 0

1 Rendimientos cromatograficos

Con los sustratos empleados, se pudo determinar que, aunque hay una disminucién en el
rendimiento cuando la cadena alquilica crece (entradas 1 y 2), el efecto no es tan importante
como en el caso anterior del acrilonitrilo y sus analogos. Lo anterior es debido a que en general,
los alquinos son mas reactivos a la hidroaminaciéon que los alquenos dado que son bases de Lewis
mas fuertes; es por ello que los efectos que inhiban la reacciones de hidroaminacién serdn mas

evidentes en los alquenos que en los alquinos justo como se observa en los ejemplos anteriores.
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Por otro lado, los alquinos Sa (Esquemas 8.9-10 del anexo) y Sb no presentan las altas
conversiones del acrilonitrilo, debido a que el grupo éster no es tan activante ni polariza la triple

ligadura como lo haria un sustituyente ciano.

En las entradas 3 y 4 de la Tabla 5.3 se ilustra el uso de sustituyentes electroatractores, los cuales
podrian fungir como grupos activantes de la triple ligadura por resonancia a lo largo de toda la
molécula. No obstante, no se observd conversion alguna con estos sustratos. De lo observado con
este par de alquinos y los alquenos 3d y 3e de la Tabla 5.2, se puede deducir que es requisito
indispensable que el grupo electroatractor se encuentre conjugado al doble o triple enlace para
lograr la disminucion de la densidad electronica y polarizar el enlace multiple. Con la
conjugacion, una vez que los alquinos o alquenos en cuestion se encuentran coordinados a través
de los heterodtomos del grupo activante, la acidez y la deficiencia electronica del centro metélico
puede ser transferida eficientemente al enlace C-C por resonancia y el ataque nucleofilico de la
amina se favorece, aunado al efecto estabilizador de la carga negativa sobre el heteroatomo por
coordinacion al niquel. (Esquema 5.5). Bajo esta premisa, los atomos de nitrégeno u oxigeno de
las especies 3d, 3e y 5d podrian coordinarse al niquel como ligantes donadores o, pero el efecto
de la acidez del centro metalico no puede ser explotado para la hidroaminacién por la lejania y/o

ausencia de conjugacion con el doble o triple enlace.

40



5. Resultados y discusion

- o+ Z — N +
[Ni+2]----|6\j:6 ';/_6 + ] —— [Ni+2]----N}E/|l|

H

Esquema 5.5. Efecto de la deslocalizacion electrénica en la hidroaminacién de

+ a
[Ni+2]""N:-:/ [Ni+2]----N:-:/_ |
acrilonitrilo con pirrolidina catalizada por Ni?*

5.6 Hidroaminacion catalitica de alquinos terminales

Otro grupo de compuestos insaturados de interés en este proyecto fue el de los alquinos
terminales, los cuales han mostrado ser buenos candidatos para la hidroaminaciéon con otros
metales de transicion tardia,** aunque no poseen los grupos fuertemente activadores como los
nitrilos o los ésteres previamente descritos. En la Tabla 5.4 pueden encontrarse los resultados de

los ensayos realizados con estos alquinos.
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[(diphos)Ni](OTf),

|’| + Amina 5% mol Producto de

hidroaminacion
THF
4h
7 100 °C 8

Tabla 5.4 Alcance de la hidroaminacion de alquinos terminales con niquel dicationico

Entrad
7 Amina 8 8 (%)" Otros subproductos
a
Ph%/(
Ph——= { \ - 2 Ph
1 74 N 0
e isémeros, > 99%
g7
2 - A N 36
NH, H
8b

e isomeros, 64 %

7b
3 PN L) Ph/\w 'D 2

7c H
8c
_x / \
4 \\/\/OH N _ 0 _
7d H

1 Rendimientos cromatograficos.
2 Formacion de productos de homoacoplamiento por activacion C-H vy ciclotrimerizacion.

En los experimentos descritos en la tabla anterior se encontraron conversiones del 100%, a
excepcion de los alquinos 7¢ y 7d. No obstante, para los alquinos 7a y 7b los productos
mayoritarios no corresponden a la hidroaminacién sino a reacciones de homoacoplamiento. Es
sabido que el atomo de hidrogeno de los alquinos terminales tiene cierto caracter acido, siendo el
principio de varias transformaciones para la formacion de enlaces C-C.* Es justo dicha acidez, la

que permite que se formen los productos de homoacomplamiento en estos alquinos, como
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consecuencia de la activacion del enlace C(sp)-H por parte del niquel, generando una mezcla de
reaccion compleja (Esquemas 8.11 y 8.13 del anexo). Con base en lo anterior, se puede decir que
la reaccion de homoacoplamiento compite con la de hidroaminacion,’” siendo mas rapida la
primera, pues los dimeros son mayoritarios en todos los casos (Esquemas 8.11-14 del anexo). Las
estructuras de algunos de estos productos, en particular para el caso del fenilacetileno, se
muestran en el Esquema 5.6. Para esta serie de alquinos, esta inhibicion podria ser contrarrestada

con la sustitucion alquilica o arilica en el carbono terminal.

Ph

Ph
=

AN Ph

Ph X Ph Ph

Ph

Activacion C(sp)-H Ciclotrimerizacion
Esquema 5.6 Algunos productos de la mezcla de reacciéon empleando fenilacetileno como

sustrato

Adicionalmente, en la entrada 2 de la tabla anterior, se muestra la obtencién de un indol como
producto de hidroaminacion intramolecular, obteniéndose un resultado comparable con el uso de

un catalizador de niquel(0).3’

En la busqueda de condiciones de reaccion en las que fuera posible obtener el producto de
hidroaminacién, se encontrd que con el uso de pirrolidina como reactivo y disolvente, asi como
Ni(II) neutro, es posible obtener la enamina deseada. Los resultados relevantes para los ensayos

con una serie de catalizadores basados en Ni(II) neutro se muestran en la Tabla 5.5.
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Ph cat. Ph
5% mol % A
|| + CNH —— N + Ph
Pirrolidina
1%%?0 (e isbmeros)
7a 8a | I 1

Tabla 5.5. Hidroaminacion catalitica de fenilacetileno con Ni(ll) neutro

Entrada Cat. Conversion 8a I Il Il
1 [(dippe)NiCl2] 100 25 18 28 27
2 [(diphos)NiCl2] 100 22 12 38 28
3 NiCl2.6H20 100 6 11 37 46
4 [(dippe)NiCl2]"! 57 - 57 - -

1 En THF. Proporcion 1:10 de fenilacetileno:pirrolidina.

Para todos los casos en los que se emplea pirrolidina como disolvente (entradas 1-3) se obtiene el
producto de hidroaminacién, aunque la distribucion de este y otros productos formados cambia
en funcion del catalizador. Con el uso de niquel(Il) neutro, una fosfina auxiliar y en pirrolidina, se
obtienen los mejores rendimientos para el producto de hidroaminaciéon (Esquema 8.15-16 del
anexo), siendo comparables los rendimientos obtenidos con los complejos [(dippe)NiCl] y
[(diphos)NiClz]. Incluso la distribucion relativa de otros productos (I-I1I) se mantiene. El grupo
del producto I, como previamente se describid, corresponde a productos derivados del
homoacoplamiento de la materia prima. El producto II corresponde a la hidroaminacion del
producto de homoacoplamiento I (Esquema 8.17 del anexo) y el producto III, corresponde a la
pérdida de metileno en el producto II. Dado que los productos I-III tienen como fuente directa el
homoacoplamiento de la materia prima, se constata que la reaccion de homoacoplamiento es
competitiva con respecto a la de hidroaminaciéon. Con el uso de so6lo cloruro de niquel como
catalizador, se corrobora la importancia de las fosfinas, para la obtencion del producto de

hidroaminacién y este resultado da indicios de que para mejorar los rendimientos en
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experimentos posteriores, el trabajo debe ser enfocado principalmente en el efecto de otras

fosfinas o cualquier otro ligante auxiliar.

Por otro lado, cuando la reaccién no se lleva a cabo en un exceso de pirrolidina, las reacciones de
hidroaminacién, tanto de la materia prima como de sus subproductos, se inhiben completamente
formandose unicamente productos de dimerizacién (entrada 4), lo cual es indicativo de la
importancia de la pirrolidina, por ejemplo, en las reacciones acido-base en el medio de reaccion,

como la transposicion [1,3] de proton.

5.7 Hidroaminacion catalitica de alquinos no activados

Como parte de los estudios para la determinacion del alcance del método, se empled una serie de
alquinos internos los cuales son electronicamente diferentes de los compuestos insaturados
previamente evaluados. Sin embargo, para ninguno de los casos estudiados (Esquema 5.7) fue
posible obtener los productos de hidroaminacién con las condiciones de trabajo similares a los

casos anteriores.

R [(diphos)Ni](OTf), Ri
5% nnol

I+ K- %D
THF R2

R? 4h

9 100°C 10

9a R'=Ph, R?= Me
9b R' = R? = Ph

9¢ R'=n-Pr, R2= Me

Esquema 5.7 Empleo de niquel(ll) dicatiénico en la hidroaminacién de alquinos internos

45



5. Resultados y discusion

Esta falta de reactividad puede deberse a las inconveniencias relacionadas con la interaccion y
coordinacion entre los alquinos internos no activados y el centro metalico, pues los alquinos
empleados son bases blandas y el niquel(Il) es considerado un &cido duro. Aunado a lo anterior,
en el antecedente relacionado mas reciente’’ se ha encontrado que a 100 °C la catalisis no se
efectia, siendo necesario aumentar la temperatura a 180 °C. Para enfatizar el hecho de que
incluso empleando niquel con caracteristicas basicas resulta poco factible efectuar la catélisis a
100 °C se intentd hidroaminar el 1-fenil-1-propino con varios precursores de Ni(0) y Ni(I) tanto

neutro, como dicationico (Tabla 5.6).

Ph cat. Ph
5% mol

H + CNH #—» %\N
Pirrolidina M

Me 72h e

9a 100°C 10a

Tabla 5.6. Catalizadores empleados en los ensayos con pirrolidina y 1-fenil-1-propino

cat.
[(diphos)Ni](OTf)2 1 [(dippe)Ni](OTf)2 2
[(diphos)NiCI2)] 11 [(dippe)NiCl2] 12
[Ni(COD)2] 13 [(dippe)Ni(u-H)]2 14

Los resultados mostrados en la tabla anterior ilustran el empleo de varios complejos de niquel que
varian en acidez de Lewis, yendo desde Ni(Il) dicationico (1 y 2), pasando por Ni(Il) neutro (11 y
12) hasta precursores de Ni(0) (13 y 14) y su nula actividad en la hidroaminacion de alquinos
internos a 100 °C, confirmando la hipdtesis planteada en esta seccion, en el sentido de que incluso
con el uso de centros metalicos blandos (13 y 14) o tiempos de reaccion tan largos como 72 h no

se observo producto alguno.
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Si el planteamiento mencionado fuese posible, entonces, se esperaria que a mayor temperatura
hubiera conversion al producto de hidroaminacion. Por tal motivo, se efectuaron experimentos a
180 °C manteniendo constante el uso de pirrolidina como reactivo y disolvente y el tiempo de

reaccion a 72 h (Esquema 5.8).

Ph [Ni(cod),]
C 5% mol %
\ \ + NH
Pirrolidina Me
Me 72h 10
9a 180°C a
4% 14% 51%

Esquema 5.8. Hidroaminacion catalitica de 1-fenil-1-propino con Ni(0)

Con los porcentajes mostrados en el Esquema 5.8, se confirma la necesidad de altas temperaturas
para el caso especifico de alquinos internos no activados dada su menor reactividad con respecto
a los alquinos y alquenos activados. Aunque fue posible obtener la enamina 10a, la reactividad
estd mas dirigida hacia la formacion del producto de ciclotrimerizacion, un producto tipico para
el uso de alquinos aromaticos y metales bajovalentes.*® En contraste, cambiando el centro
metalico a niquel(Il) neutro, como en el caso de fenilacetileno, se pudo disminuir de manera
significativa la formacion del producto de ciclotrimerizacion (Esquemas 8.18-19 del anexo) y

favorecer el de hidroaminacion como se observa en el Esquema 5.9.

Ph [(dippe)NiCl,]
C 5% mol % Me
\ ] + NH
Pirrolidina Me
Me 72h 10
9a 180°C a

29% 12% 2%
Esquema 5.9. Hidroaminacién catalitica de 1-fenil-1-propino con Ni(ll) neutro.
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5.8 Mecanismo general para la hidroaminacion de alquenos y alquinos con complejos de
Ni(I)
Con base en las observaciones hechas hasta ahora, se plante6 una propuesta mecanistica general

ejemplificada con un alquino genérico en el Esquema 5.10.

R3 R4
f \N/
RIS
[N| (0 /
R2
[N|(II .....
/RS [Ni(I]
2
R ITI \ |}1 Ré
R4\—// .
e |:|{4 R? +H+
i(IN7----
[Ni(ID] r?1§
R3
R1

Esquema 5.10. Propuesta mecanistica general para la hidroaminacion catalizada con

complejos de Ni(ll)

El mecanismo descrito comprende la formaciéon de compuestos de coordinacion entre la
insaturacion orgénica y el centro de niquel (a). Como anteriormente se menciona, es de esperarse
que en el caso de los alquinos y alquenos activados, la coordinacion sea a través del heteroatomo

del grupo activante y no del doble o triple enlace C-C. Una vez formado el complejo, a, éste sufre
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un ataque nucleofilico por parte de la amina para formar el intermediario alquenilo, ¢, en el cual,
la carga negativa se encuentra sobre uno de los carbonos o heterodtomos de la insaturacion,
fortaleciendo la interaccion mayoritariamente i6nica con el niquel. Una transferencia de proton,
permite formar el producto de hidroaminacion coordinado, siendo posible un equilibrio con el
aminocomplejo (e). Finalmente, el producto de hidroaminaciéon es desplazado por una nueva

molécula de la materia prima.
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6. Conclusiones

Fue posible efectuar la hidroaminacion de alquenos y alquinos activados y alquenos no activados
con complejos de Ni(Il) en proporciones cataliticas. Los rendimientos para cada tipo de sustrato
tienen una fuerte dependencia de la acidez del centro metélico y las propiedades electronicas de

las materias primas.

Para la hidroaminacion de alquinos y alquenos activados, es posible su transformacion a los
productos de hidroaminaciéon con el uso de un centro metalico acido de Lewis y tiempos cortos
de reaccidn, en disolventes orgénicos polares. Es indispensable que el grupo activante esté
conjugado con el doble o triple enlace para que la hidroaminacion se logre de manera eficiente y
con rendimientos de moderados a excelentes. Particularmente para el caso de los alquenos, la
reactividad es sensible al impedimento estérico por parte de los sustituyentes en el doble enlace

C-C.

La hidroaminacién de alquinos no activados requiere de altas temperaturas y del empleo de
centros metalicos menos acidos y duros que el Ni(Il) dicatiénico. Algunos candidatos para esta
transformacion son los complejos [(P-P)NiClz], pues permiten obtener mejores conversiones que

los complejos de Ni(0) y no favorecen la formacion de productos de ciclotrimerizacion.

Se ha demostrado la factibilidad del empleo de catalizadores basados en niquel(Il) y fosfinas
auxiliares para efectuar la hidroaminacién de alquenos y alquinos activados y no activados. Los

estudios posteriores con este metal deberan enfocarse tanto en el uso y evaluacion de otros
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ligantes que presenten variaciones en su capacidad donadora o, aceptora m con respecto a las
fosfinas diphos y dippe, mediante el uso de otros sustituyentes sobre el fosforo, por ejemplo,
fosfonitos, fosfinitos y fluorofosfinas como ligantes aceptores m y alquilfosfinas o carbenos N-
heterociclicos como donadores ¢ fuertes. Del mismo modo, en dichos estudios sera de gran
importancia la evaluacion del efecto estérico de ligantes con angulos de mordida diferentes de los
evaluados en el presente trabajo (86°); por ejemplo, se esperaria que con el uso de ligantes
derivados de la fosfinas dppf o xantphos para favorecer el ataque nucleofilico con el uso de
sustratos poco activados, de tal manera que las modulaciones estudiadas permitan conferir al

centro metalico mayor versatilidad y eficiencia.
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7. Seccion experimental

7.1 Consideraciones generales

A menos que se indique lo contrario, todos los experimentos se llevaron a cabo en atmosfera de
argon (Praxair, 99.998%) usando técnicas de Schlenk estdndares, en una linea doble de vacio y
gas, asi como caja de guantes (MBraun) con concentraciones de oxigeno y humedad controladas
(menores a 1 ppm). Los experimentos de catalisis se realizaron dentro de tubos de Schlenk y en
reactores de acero inoxidable Parr (T316SS) de 100 mL. Todos los reactivos liquidos fueron
adquiridos con grado reactivo y fueron desgasificados antes de su uso. Los alquinos y alquenos
fueron adquiridos de Aldrich y fueron almacenados dentro de la caja de guantes para su uso
posterior. El THF y 1,4-dioxano (J. T. Baker) fueron adquiridos en grado reactivo y
posteriormente fueron secados, desoxigenados y destilados una vez que en la disolucion de
benzofenona/sodio se observd una coloracion purpura. El tolueno se calent6 a reflujo sobre sodio
metalico durante un dia bajo atmdsfera de argon para asegurarse de su completa sequedad. Todos
los disolventes fueron almacenados dentro de la caja de guantes para su uso. Los disolventes
deuterados para las muestras de RMN fueron comprados a Cambridge Isotope Laboratories y
fueron almacenados sobre mallas moleculares de 4A al menos durante 24 h para asegurar su
completa sequedad previo a su uso. El complejo [(dippe)NiH]. fue preparado conforme a la
literatura,*” y también fue almacenado dentro de la caja seca, al igual que el compuesto
[Ni(COD)2], el cual fue adquirido de Aldrich. Los complejos diclorados de Ni(Il), [(dippe)NiCl,)]
y [(diphos)NiCl»)], fueron preparados adaptando metodologias reportadas.*?> Las reacciones de
catalisis en tubos de Schlenk y reactores Parr fueron preparadas dentro de la caja de guantes y las

mezclas de cada reaccion sin purificar fueron analizadas mediante CG-EM inmediatamente
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después de abrirlos y exponerlos al aire. Dichos andlisis se realizaron en un equipo Agilent
5975C con una columna capilar de 30m DB-5MS, con un didmetro interno de 0.32 mm y flujo de
helio de 50 mL/min. En todos los casos se utilizd en el inyector una temperatura de 260 °C y 200
°C en la linea de transferencia; con un calentamiento de la columna que comienza en 60 °C y se
mantiene isotérmico durante 2 minutos, a continuacion se realiza un calentamiento que tiene una
rapidez de 15.7 °C/min durante 12.1 min hasta que se alcanza una temperatura de 250 °C. Esta
temperatura se mantiene por 14 minutos mas. El método consta de un total de 28.1 minutos. Las
conversiones fueron determinadas por integracion de los picos del cromatograma. Los tiempos de
retencion de los reactivos y productos fueron comparados contra estdndares puros de cada
material. Los espectros de RMN de los complejos y productos organicos obtenidos en este trabajo
fueron adquiridos a temperatura ambiente usando un espectrometro Varian Unity Inova de 300
MHz. Las muestras y reacciones analizadas fueron manipuladas bajo atmdsfera inerte y fueron
cargadas en tubos de RMN Wilmad de pared delgada (0.33 mm) equipados con valvulas J.
Young, y calentadas en bafios de aceite de silicon con termostatos fijados a la temperatura
adecuada para cada experimento. Los desplazamientos quimicos en RMN 'H (8, ppm) estan
reportados con respecto a la resonancia de proton del residuo protico de los disolventes
deuterados empleados. Los espectros de RMN °F de cada muestra estan referidos con respecto a
la sefial en -76.55 ppm de un estandar externo de acido trifluroacético. Los espectros de RMN

3IP{1H} estan referidos con respecto una disolucion de H3POs al 85% como referencia a 0 ppm.
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7.2 Sintesis del complejo [(diphos)Ni)](OTf)2, 1

En una suspension naranja oscuro del complejo [(diphos)NiClx] (100 mg, 0.189 mmol) en
CH2Cl; se adicionaron 97.33 mg de AgOTf (0.378 mmol), forméndose una suspension amarillo
claro, la cual se dejo en agitacion durante 24 h y en ausencia de luz. Después de este tiempo, la
mezcla de reaccion se filtr6 mediante canula y el s6lido formado se lavé con CH2Cl frio (2 x 1
mL), obteniéndose una disolucion amarilla. Se redujo el volumen del filtrado a 2 mL a vacio y se
precipito el complejo de niquel adicionando éter etilico frio. El sélido obtenido se filtrd y se seco
en vacio durante 4 h. RMN 'H (300 MHz, CD>Cl>): 6 7.48 (m, 20H), 2.14 (d, 2Jru = 18 Hz, 4H).
RMN {3'P}!'H (121.5 MHz) 6 57.2 (s). RMN !°F (282.2 MHz): -77.6 (s). IR (pastilla de KBr,
cm!): v(SO3) = 1033, v(CF3) = 1095, v(SO3) = 1257, v(C=C) = 1624, v(C-H) = 3210. An =215 S

cm? mol-!,

7.3 Sintesis del complejo [(dippe)Ni)](OTH)2, 2

De manera similar que el complejo anterior, en una suspension naranja oscuro del complejo
[(dippe)NiCl2] (100 mg, 0.255 mmol) en CH2Cl: se adicionaron 131 mg (0.510 mmol) de AgOTHT,
formandose una suspension amarilla, la cual se dejo en agitacion durante 24 h y en ausencia de
luz. Al culminar este tiempo, la mezcla de reaccion se filtré6 mediante canula y el solido formado
se lavo con CH2Cl: (2 x 1 mL), obteniéndose una disolucion amarilla. Se redujo el volumen del
filtrado a 2 mL a vacio y se precipitd el complejo de niquel adicionando éter etilico frio. El solido
obtenido se seco en una linea de vacio durante 4 h. RMN 'H (300 MHz, CDCl,):  2.46 (m, 4H),
1.80 (d, 2/pu = 11.7 Hz, 4H), 1.67 (dd, 3Jun = 17.1, 7.2 Hz, 12H), 1.37 (dd, *Jun = 14.7, 7.2 Hz,

12H). RMN $3'P}IH (121.4 MHz) § 94.0 (s). RMN 19F (282.2 MHz): -78.11 (5). IR (pastilla de
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KBr, cmr!): v(SO3) = 1030, v(CF3) = 1101, v(SO3) = 1258, v(Csp3-H) = 2932. Am = 286 S cm?

mol-!

7.4 Formacion del complejo [(diphos)Ni(k!-N-acrilonitrilo):](OTf):

En un vial se adicionaron 40 mg (0.053 mmol) del complejo [(diphos)Ni](OTf): y se disolvieron
en 0.7 mL de CD2Cl,. Posteriormente se adicionaron 7 puL de acrilonitrilo (0.11 mmol) y la
mezcla de reaccion se cargd en un tubo de RMN Wilmad con valvula J. Young. La disolucion se
mantuvo en agitacion durante 24 h y se monitoreé por RMN. RMN 'H (300 MHz, CDCls): 6 7.94
(m, 8H), 7.64 (m, 4H), 7.47 (m), 6.18 (dd, /=17.8, 0.8 Hz), 6.04 (dd, J/~=11.7, 0.8 Hz), 5.62 (dd, J
=17.8, 11.7 Hz), 2.10 (d, 2/pu = 17.4 Hz, 4H). RMN {3'P}'H (121.5 MHz) & 57.2 (s). RMN °F

(282.2 MHz): -77.6 (s).

7.5 Reactividad del complejo [(dippe)Ni](OTf): frente a acrilonitrilo

En un vial se adicionaron 30 mg (0.040 mmol) del complejo [(diphos)Ni](OTf)2 y se disolvieron
en 0.7 mL de CD:Cl.. Posteriormente se adicionaron 5.5 pL de acrilonitrilo (0.080 mmol) y la
mezcla de reaccion se carg6d en un tubo de RMN Wilmad con valvula J. Young. La mezcla de
reaccion se mantuvo en agitacion durante 24 h y pasado este tiempo, se obtuvieron los espectros
de RMN de 'H, 3'P{'H} y '°F de la mezcla formada, sin observarse cambio alguno con respecto

al complejo metalico.
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7.6 Hidroaminacion estequiométrica de acrilonitrilo en el complejo 1

A la mezcla de reaccion anterior se adicionaron 2 equivalentes de pirrolidina (6.5 pL, 0.080
mmol) manteniendo la mezcla de reaccion en agitacion y calentandola a 60 °C durante 4 h
observando la conversion total de la materia prima de acuerdo al espectro de RMN 'H. La mezcla
de reaccidn se expuso al aire, se filtr6 sobre una columna de celita y se analiz6 por CG-EM.
RMN 'H del producto de hidroaminacion (300 MHz, CD2Cl»): 6 2.67 (t, 3Jun = 6.9 Hz, 4H), 2.48

(m, 4H), 1.72 (m, 4H).

7.7 Hidroaminacion catalitica de alquenos activados con el complejo [(diphos)Ni](OTf);
generado in situ

En experimento tipico, se carg6 un tubo de Schlenk con 5 mg de [(diphos)NiClz] (0.010 mmol),
4.85 mg de AgOTT (0.020 mmol), 0.2 mmol de alqueno (13.5 pL para el caso de acrilonitrilo) y
14 pL (0.2 mmol) de pirrolidina en 5 mL de disolvente (benzonitrilo, THF o pirrolidina). El tubo
se cerrd y se mantuvo bajo calentamiento y agitacion durante 4 horas. La mezcla de reaccion se
enfrid y se pasd sobre una columna de celita. El filtrado se diluy6 1:1 en THF y se analiz6

mediante CG-EM

7.8 Hidroaminacion catalitica de alquinos con el complejo [(diphos)Ni](OTf). generado in
situ

En experimento tipico, se carg6 un tubo Schlenk con 5 mg de [(diphos)NiClz] (0.010 mmol), 4.85
mg de AgOTTf (0.020 mmol), 0.2 mmol de alquino (21.2 mg para el caso de 2-butinoato de etilo)

y 14 pL de pirrolidina en 5 mL de THF. El tubo se cerrd y se mantuvo bajo calentamiento y
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agitacion durante 4 horas. La mezcla de reaccion se enfrio y se hizo pasar sobre una columna de

celita. El filtrado se diluy6 1:1 en THF y se analiz6 mediante CG-EM

7.9 Hidroaminacion catalitica de alquinos con complejos de Ni(II) neutro

En experimento tipico, se cargd un tubo Schlenk y/o un reactor Parr de acero inoxidable con 5
mg de [(dippe)NiClz] (0.013 mmol), 0.255 mmol de alquino (26 mg para el caso de
fenilacetileno) y 5 mL de pirrolidina como disolvente y reactivo. El tubo y/o reactor se cerrd y se
mantuvo bajo calentamiento (100 o 180 °C) y agitacion constante durante 72 horas. La mezcla de
reaccion se enfrio y se hizo pasar sobre una columna de celita. El filtrado se diluy6 1:1 en THF y

se analizdé mediante CG-EM.

59



8. Anexo

60



8. Anexo

<t —oOOowm— T
——OO0ON———
LI I OMMmMm™ \

NNNNNNNNN

k&v N~

7.7 7.6 7.5 7.4 7.3

—1.389
—1.300
—1.231

]
T T T
1.4 1.3 1.2
1 ]

8 7 6 5 4 3 2 1
Esquema 8.1. Espectro de RMN 'H del complejo [(diphos)Ni](OTf)2 (1) en CDCl3
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Esquema 8.2. Espectro de RMN '°F del complejo [(diphos)Ni](OTf)2 (1) en CDCIs
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Esquema 8.3. Espectro de RMN 'H del complejo [(dippe)Ni](OTf)2 (2) en CD2Cl2
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Esquema 8.4. Espectro de RMN '°F del complejo [(dippe)Ni](OTf)2 (2) en CD2Cl2
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Esquema 8.5. Espectro de RMN 'H del acrilonitrilo coordinado a niquel(ll) dicatiénico en

CD2CI:
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Esquema 8.6. Asignacion de las sefales correspondientes al producto de hidroaminacion
de acrilonitrilo con pirrolidina (3-(1-pirrolidinil)propanonitrilo) con cantidades

estequiométricas del complejo 1 en CD2Cl:
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Esquema 8.7. Cromatograma correspondiente a la reacciéon de hidroaminacién de

acrilonitrilo con pirrolidina (3-(1-pirrolidinil)propanonitrilo) en benzonitrilo
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Esquema 8.8. Espectro de masas del producto de hidroaminacién del acrilonitrilo (3-(1-

pirrolidinil)propanonitrilo)
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Abundance TIC: AR{7+-1.D'data.ms
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Esquema 8.9. Cromatograma correspondiente a la reacciéon de hidroaminacién del 2-

butinoato de etilo con pirrolidina en THF
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Esquema 8.10. Espectro de masas del producto de hidroaminacién del 2-butinoato de

etilo (3-(1-pirrolidinil)-2-butenoato de etilo)
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Esquema 8.11. Cromatograma correspondiente a la reaccion de hidroaminacién de

fenilacetileno con pirrolidina en THF, empleando el complejo 1 como catalizador.

ndar Scan 2040 (13.981 min): AR-075.D\data. ms (-2085) {-) 2obl1

4000

3000

2500

2000

12001 101.0

1000}

500, 680

749
1.0 BT1 || | | 1348 1509 1849 '7n° 'TO

p— SO U O o R A s

miz—> 4550 66 76 B0 8 60 66 100 106 110 116 120 126 130 136 140 145 150 156 180 165 170 1756 180 185 190 185 200 205 210

Esquema 8.12. Espectro de masas de uno de los productos de homoacoplamiento del

fenilacetileno (1,3-difenil-3-buten-1-ino)
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Esquema 8.14. Espectro de masas de uno de los productos de homoacoplamiento de la

2-etinilanilina (1,3-(bis-2-aminofenil)-3-buten-1-ino)
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Esquema 8.15. Cromatograma correspondiente a la reaccién de hidroaminacién de

fenilacetileno con pirrolidina empleando el complejo [(dippe)NiCl:] como catalizador

Abundance
210000

180000
180000
170000
160000
150000
140000
120000
120000/
110000

B840

85.1
| 700
U

Scan 1498 (12743 min): AR-029-1.Didata ms (-1488) )

o

1040

17.0
770 1300

91.0

| | | MJI | .|| |, smma ||| ssaplST e |

96.1

&5

||I||I58’5 ||
naa

55

(3

885
m |l|'|. 81?1 ||]
70 75 80 &

R T T T A LT AT AT A At Ay A EART T RARl Aaal Sl i R R

Esquema 8.16. Espectro de masas correspondiente al producto de hidroaminacion del

fenilacetileno (1-fenil-1-pirrolidinileteno)
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Esquema 8.17. Espectro de masas correspondiente al producto de homoacoplamiento e

hidroaminacién del fenilacetileno (1,3-difenil-1-pirrolidinil-1,3-butadieno)
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Esquema 8.18. Cromatograma correspondiente a la reacciéon de hidroaminacién de

fenilacetileno con pirrolidina a 180 °C
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Esquema 8.19. Espectro de masas correspondiente al producto de hidroaminacion del 1-

fenil-1-propino (1-fenil-2-pirrolidinil-1-propeno)
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