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1. Introduccion



1. Introduccion

En la actualidad es necesario optimizar la mayoria de los procesos desarrollados por
la quimica organica tradicional, orientandolos hacia una alternativa mas amigable
con el medio ambiente ha hecho necesario el uso en esta area de losa
conocimientos generados por la quimica organometalica para poder obtener

diversas sustancias utiles ya sea en nuestra vida diaria o a nivel laboratorio.

Particularmente, la reaccion de hidroaminacion de alquinos es de gran interés
debido a que con ella es factible tener acceso a una gran variedad de compuestos
nitrogenados con alto valor agregado mediante una reaccion con alta economia
atomica. Aunado a esto, la disponibilidad de materias primas y el bajo costo de estas

son una ventaja adicional.

Las reacciones de hidroaminacion de alqueno y alquinos han sido estudiadas en
diferentes condiciones y bajo la influencia de diversos catalizadores. En este sentido,
se pueden mencionar diversos metales de transicion que llevan a cabo esta
reaccion, como por ejemplo Au ", Pt, Pd ¥y Rh ®I, con rendimientos de moderados
a buenos. Sin embargo, estos metales presentan una gran desventaja en comun: el
alto costo de estos dificultan su adquisicion, ademas la alta toxicidad de algunos

precursores hace muy complicado su uso.

El estudio de metales como el niquel (perteneciente a la misma familia del paladio y
el platino) ha sido relegado durante muchos afios, aunque ofrece una alternativa de
gran utilidad ya que, ademas de ser un metal mucho mas barato que los antes
mencionados, es un elemento biocompatible, lo cual aminora en gran medida la

toxicidad de sus precursores.



En el presente trabajo, se describe la hidroaminacion catalitica de una variedad de
alquinos internos empleando diferentes catalizadores a base de niquel en sus
diferentes estados de oxidacion (0 y Il) en presencia de diversos ligantes auxiliares

con diferente capacidad donadora o/aceptora Tr.
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2. Antecedentes

2.1 Alquinos: Estructura y reactividad

2.1.1 Generalidades

Un alquino es un hidrocarburo que posee al menos un triple enlace C=C. Como
consecuencia, la formula general de un alquino aciclico es C,Hzn ¥ la de un alquino

ciclico es CnHons.

Los acetilenos no existen de manera abundante en la naturaleza, aunque los pocos
ejemplos existentes son de singular interés. Por ejemplo, el ictioterol es un agente
convulsivo que utilizan los indigenas del Amazonas para envenenar sus flechas
(Figura 1). En afos recientes, se ha encontrado una familia de compuestos
naturales llamados enedinos los cuales poseen potenciales propiedades antibidticas

y anticancerigenas (Figura 1).

R
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Figura 1: Algunos alquinos presentes en la naturaleza.

Por otro lado, también existen medicamentos sintéticos de gran importancia que
contienen este grupo funcional: la parsalmida, analgésico auxiliar en el tratamiento
de la artritis reumatoide; la pargilina, un antidepresivo inhibidor de
monoamino-oxidasas (enzimas que catalizan la degradacion de neurotransmisores)
y el mestranol, componente utilizado en los primeros anticonceptivos orales (Figura

2). ¥



OH

O / =
I

HoN I

Parsalmida Pargilina Mestranol

Figura 2: Alquinos utilizados como medicamentos.

Tipicamente, en espectroscopia infrarroja la sefial que corresponde a la vibracién del
enlace C=C aparece alrededor de 2200 cm™ y la vibracién C-H de alquinos
terminales aparece cerca de 3300 cm™. En resonancia magnética nuclear de protén
("H RMN), la seiial correspondiente a alquinos terminales aparece aproximadamente

en 2.5 ppm y en *C{'H} RMN de 75 a 95 ppm.

2.1.2 Estructura

El compuesto mas sencillo de la familia de los alquinos es el acetileno. En este tipo
de moléculas, cada atomo de carbono esta enlazado a otros dos atomos, para lo
cual necesita dos orbitales hibridos los cuales forman el enlace 0. Los atomos de
carbono presentes en el acetileno poseen dos orbitales hibridos sp separados 180°.
Bl Sin embargo, cada carbono solo utiliza uno de sus tres orbitales p. Los dos
orbitales p restantes constan de dos I6bulos iguales, perpendiculares entre si y a los
orbitales sp , ocupados por un solo electron. El traslape de los orbitales p de cada
carbono permite el apareamiento de electrones dando lugar a dos enlaces 1. La
distribucion de densidad electréonica de estos dos enlaces resulta en un cilindro de

densidad electrénica rodeando al enlace o C-C (Figura 3). ©



Traslape de orbitales p densidad electrénica de simetria cilindrica

Figura 3: Descripcion de la nube de densidad electrénica 1 en alquinos.

2.1.3 Reactividad general

Debido a sus caracteristicas electronicas, los acetilenos actuan en general como
nucledfilos en forma libre y su funcionalizacién puede ser llevada a cabo mediante
diferentes reacciones como son la adicion de halogenos, formacién de halohidrinas,
la reduccion en presencia de hidrogeno y su hidratacién para la obtencion de
carbonilos. De esta manera pueden obtenerse compuestos de aplicacién directa o
intermediarios utilizados en reacciones posteriores. Las principales reacciones de

alquinos, mencionadas anteriormente, se resumen en el Esquema 1.

— = e —,
Rz Rz
X " X

= =

[Hal X
\ /
Ry

— R,

H
M
Hz0) Ry~ "Ry
R=H
z R Ren
N

H
O >_< RymH
RHJ\ Ra Ry

Ry N-R,
Ra

* Orientacion Markovnikow
** Mezcla E/Z

Esquema 1: Principales reacciones de los alquinos.



2.1.4 Coordinacién de los alquinos a centros metalicos

En 1827 el quimico danés W. C. Zeise reportd la sintesis del primer complejo
organometalico donde una insaturacion funcionaba como ligante, tras hacer
reaccionar K;PtCl, con etanol. En su momento, se propuso que la formula molecular
de este compuesto era KCI-PtCl,*EtOH y no fue hasta el afio 1950 que se establecio
que la férmula correcta de este complejo era K[PtCl3(CzH4)]*H20, el cual contenia
una molécula de etileno coordinada que se formaba a partir de la deshidratacién del

EtOH.[

Desde entonces, muchos han sido los ejemplos descritos de este tipo de
compuestos, aunque los intentos por preparar los correspondientes analogos con
acetilenos no habian sido del todo exitosos. En 1961, Chatt, Guy y Duncanson
reportaron uno de los primeros estudios de analogos de la sal de Zeise en presencia
de alquinos® (Figura 4, A), estos compuestos los cuales poseen una gran
dependencia de los grupos sustituyentes presentes en la insaturacion, ya que si
estos no son lo suficientemente voluminosos el complejo se presenta en forma

dimérica.®

La mejor manera de explicar el tipo de enlace M-L presente en los analogos de la sal
de Zeise con alquinos, viene dada por el modelo propuesto por

Dewar-Chat-Duncanson (Figura 4, B).I' ["]
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Figura 4: Sal de Zeise y orbitales involucrados en este tipo de interaccion.

En este modelo, la coordinacion del enlace triple C=C implica la donacion de los
electrones 11 del triple enlace a un orbital d, vacio del metal de modo que la
densidad electronica queda deslocalizada alrededor de los tres centros. A su vez, si
el metal posee electrones d disponibles estos podrian retrodonarse para ocupar los

orbitales T en el fragmento organico.

En funcién de la capacidad retrodonadora del metal, se pueden observan dos
situaciones: si el metal es un excelente donador T, el triple enlace puede llegar a
debilitarse demasiado, lo que nos lleva a considerar estas especies como
metalapropanaciclos (Figura 5, A); por otro lado, si el metal es un débil donador de
densidad electronica T, la estructura es en mayor grado similar a lo antes propuesto
por el modelo de Dewar-Chatt-Duncanson, en donde la retrodonacién es muy poca

(Figura 5, B).



A B

Figura 5: A. Mucha retrodonacién. B. Ninguna retrodonacion.

Este tipo de interacciones con el metal tiene como consecuencia la elongacion del
enlace C-C, ya que la transferencia de electrones del fragmento organico al metal
debilita parcialmente el enlace 1. Sin embargo, para este proceso es de mayor
relevancia la capacidad retrodonadora del metal, ya que esta conduce al llenado del
orbital m* del ligante, disminuyendo el orden de enlace C-C. La disminuciéon de
densidad electronica en el enlace insaturado provoca un cambio radical en la
reactividad del mismo, haciéndolo susceptible a ataques nucleofilicos (contrastando
con su reactividad en estado libre, donde experimenta reacciones de adicion
electrofilica). La inversion de la reactividad quimica, como en este caso, es un efecto

conocido como umpolung. !

Debido a este cambio de reactividad es posible llevar a cabo la hidroaminacion de
alquinos. En comparacion con sus analogos olefinicos, los alquinos presentan un
caracter mas electronegativo y, por lo tanto, son mejores aceptores 1. ['? Esta
caracteristica se refleja en la reactividad de sus complejos bajo condiciones de

hidroaminacion: son mucho mas susceptibles a ataques nucleofilicos. '3 '

10



En los ultimos afos se han reportado diversas reacciones de hidroaminacién de
alquinos catalizados por complejos de metales de grupos representativos, de
transicion temprana, tardia y tierras raras, bajo una diversidad de mecanismos

detallados mas adelante. "% ['e]

2.2 Formacion de enlaces C-N en sintesis organica

Actualmente, existen diversas metodologias para la formacion de enlaces C-N,
enfocadas principalmente en la sintesis de aminas, las cudles son un grupo de

compuestos de gran relevancia dentro de la sintesis organica. ©!

Uno de los métodos mas sencillos empleados para la obtencion de aminas di o
trisustituidas suele ser la alquilacion de aminas primarias, reaccion tipo SN, que se
lleva a cabo en presencia de halogenuros de alquilo primarios, que producen haluros
de amonio alquilados, los cuales pueden desprotonarse posteriormente para dar
lugar a la amina correspondiente (Esquema 2). Una de las grandes desventajas que
presenta este proceso es la sobrealquilacion, dando mezclas muy complejas. Es por

esto que esta reaccién se prefiere para la sintesis de aminas terciarias.

R—NH, + Rz—X — R——NH,—R, X

X=ClI, Br

Esquema 2: Reaccidén general de sustitucion de aminas primarias en
presencia de halogenuros de alquilo.

Por otro lado, la aminacion reductiva es el método mas generalizado de sintesis de

aminas (Esquema 3). A comparacion de la alquilacion, mediante esta reaccion se

11



pueden obtener aminas primarias a partir de la condensacién de hidroxilamina,
seguida de la reduccion de la oxima, sin riesgo de subproductos. La reduccion de las
iminas correspondientes a la condensacion de aminas primarias y secundarias da
lugar a las aminas correspondientes . Una desventaja de esta método es el uso de
un agente reductor ya que, por ejemplo, para la reduccion de la sal de iminio (las
cudles suelen ser muy inestables y por lo tanto dificiles de aislar) formada de la
condensacion de una amina secundaria, este debe ser selectivo hacia la imina
dejando intacto al carbonilo. Tradicionalmente se utilizaba NaBH3;CN el cual resulta

muy téxico y no muy efectivo.

Afortunadamente, en la actualidad el triacetoxiborohidruro de sodio Na(AcO)sBH,

(menos téxico) practicamente ha sustituido a este reactivo.

Rg (1) R3

. -

’ H* *N (1) LiAlH, HN”
)J\ +  RgNH, —> 1 > )\

RY "R. -H,0 R "R, (2) H:0 R "Ry

Esquema 3: Aminacion reductiva.

En 1887, Siegmund Gabriel desarrollé lo que hoy se conoce como la sintesis de
Gabriel (Esquema 4), para obtener aminas primarias sin peligro de sobrealquilacién.
Utilizando el anién ftalimidato (el cual debido a su naturaleza solo se podia alquilar
una vez), a través de una sustitucion nuceleofilica SN, (lo cual nuevamente nos
limita a haluros de alquilo primarios) calentando en presencia de hidrazina, se
obtiene la amina primaria correspondiente. Este reaccion tiene como fuerza directora

la formacion de la ftalhidrazida (compuesto heterociclico muy estable).

12
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Esquema 4: Sintesis de Gabriel de aminas primarias.

Las azidas, son compuestos nitrégenados que funcionan como excelentes
nucledfilos para la obtencion de aminas primarias. Desplazan facilmente a haluros
de alquilo primarios y secundarios no impedidos y las alquilazidas obtenidas se
pueden reducir facilmente a las aminas primarias (Esquema 5). Una gran
desventaja de este método es que las alquilazidas tienden a ser explosivas por lo
que la reduccion de las mismas se lleva a cabo sin purificarlas, lo que hace mas

dificil su manipulacién y la purificacion de los productos.

e D oo LiAIH,4
R—N=N=No > Rr—NHx 4+ N,
e 6 Hy/Pd

Esquema 5: Reduccion de azidas para la sintesis de aminas primarias.

La degradacion o reordenamiento de Hoffman se utiliza para sintetizar alquil y aril
aminas primarias (Esquema 6). Aun cuando existen diversos métodos para la
obtencion de aminas de este tipo, la mayoria se limitan a la sustitucién nucleofilica
de un haluro de alquilo primario. El reordenamiento de Hofmann puede dar lugar a
aminas primarias con grupos alquilos primarios, secundarios y terciarios, aunque
una de sus desventajas mas relevantes (al igual que la mayoria de las reacciones

menciondas anteriormente) es su baja economia atomica.

13



)L £ X2 + NaOH —> Rr—NH; 4+ CO,
R1 NH>
X2= Cig, Br2
Esquema 6: Reordenamineto de Hofmann para la sintesis de aminas
primarias.

2.3 Hidroaminacién de alquinos

fR4
_ 3R _Ra Catalizador sR-N R2
R1TR2 + [\|J - : oy (
H R H

Esquema 7: Hidroaminacién de alquinos.

La adicion directa de una amina primaria o secundaria a un enlace insaturado
carbono-carbono, conocida como hidroaminacion (Esquema 7), da acceso de
manera facil y eficiente a compuestos nitrogenados de alto valor agregado y de gran

importancia industrial.

La hidroaminacion de alquinos ofrece una gran alternativa para la sintesis de iminas
y enaminas, intermediarios con una gran utilidad sintética (aunque estos pueden ser
reducidos a las correspondientes aminas si es que estas son el producto deseado).
Es una reaccion que se lleva a cabo con una alta selectividad, en un solo paso y
ademas posee una gran economia atémica, puesto que en principio, todos los

reactivos se encuentran en el producto de adicién. ['"!

Se han realizado estudios exhaustivos de este tipo de reacciones, mostrando que al
menos desde punto de vista termodinamico es posible llevarlas a cabo bajo

condiciones estandar ya que el proceso es exergonico y ligeramente exotérmico. '8

14



(19 291 AGin cuando la mayoria de los estudios experimentales que se han llevado a
cabo se enfocan principalmente al estudio de olefinas y desafortunadamente los
datos experimentales para las reacciones con alquinos no se han reportado, se
estima que la adicibn de amoniaco a acetileno es alrededor de 63 kJ/mol mas
exotérmica que la adicion a etileno (calculos semiempiricos-AM1).?" De acuerdo a
esta estimacion, la hidroaminacion de alquinos es, en teoria, mas favorable que la

de alquenos.

En general, estas reacciones son dificiles de llevar a cabo debido principalmente a
dos factores: primero, se requiere superar la gran energia de activacion de la adicion
directa de aminas a través del enlace insaturado C=C, consecuencia de la repulsion
electrostatica entre el par electronico libre de la amina en el atomo de nitrégeno y el
enlace del alquino y la gran diferencia de energia entre los orbitales involucrados en
la formacion del estado de transicion.” El aumento de temperatura para tratar de
superar esta barrera energética suele ser contraproducente, ya que tiende a
desplazar el equilibrio de la reacciéon hacia las materia primas debido a que la
entropia del proceso es negativa. En segundo lugar, la cicloadicion [2+2] del enlace

N-H a alquinos esta prohibida por simetria.!

Debido a este conjunto de factores, se requiere el uso de catalizadores que permiten
abrir una ruta alternativa de reaccion, que implique una menor energia y haga mas

compatibles a las materias primas.?*

2.3.1 Hidroaminacion catalizada por complejos de tierras raras y metales de

grupos representativos.

Los complejos de metales de tierras raras catalizan la hidroaminacion de alquinos

mediante un mecanismo conocido como “de insercidn”. En este se lleva a cabo la

15



insercion de enlace insaturado carbono-carbono en el enlace metal-amido formado
tras una protondlisis del precursor catalitico. En afios recientes, se ha demostrado
que los organolantanidos son catalizadores altamente eficientes para la
hidroaminacién intramolecular de aminoalquenos y aminoalquinos, los cuales
presentan ciertas ventajas como su baja toxicidad y la exclusién de pasos como la
adicién oxidativa/eliminacién reductiva (tipicos para los metales de transicion tardia)
ya que poseen un sélo estado de oxidacién estable (+3). Debido a su alta electrofilia
son poco tolerantes a grupos funcionales con oxigeno y pueden llevar a cabo ya sea
la insercion de una insaturacién carbono-carbono (Esquema 8) o la metatesis de un
enlace o (Esquema 9).

Lh—X - =
Ln X

=

Esquema 8: Insercién de olefinas catalizada por organolantanidos.

Y__
L

n—X —— Ln\----X\ —_—
R R
o— o+
N X
Lh—Y + I
zZ

Esquema 9: Metatesis de enlace o catalizada por organolantanidos.

El mecanismo de insercidn fue establecido experimentalmente en 1989 por el grupo

de investigacion de T. J. Marks para la hidroaminacion de aminoalquenos (Esquema

1 o) . [25],[26],[27]
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JLn—CH(TMS),  *+  HN""F"R

f }\ CH,(TMS),
H
! éwy
é“R /
A

Esquema 10: Ciclo catalitico establecido para la hidroaminacién de
aminoalquenos catalizada por organolantanidos.*®

En el, la especie cataliticamente activa A se forma tras la protondlisis del precursor
catalitico por un equivalente de amina presente en el medio (paso i, Esquema 5).
Enseguida A pasa por un estado de transicién de cuatro centros (paso ii, especie B,
Esquema 5) en el que el alqueno se inserta en el enlace Ln-N, dando lugar a la
especie C. Este paso suele ser considerado el paso limitante para la hidroaminacion
de alquenos debido a que se estima que el paso de insercion es térmicamente
neutro. 82 Por (ltimo, la proténolisis de C por un segundo equivalente de amina
(iii), el cual es considerado un paso ligeramente exotérmico, regenera el catalizador

A, liberando el producto de hidroaminacion.

Las tierras raras catalizan la hidroaminacion de aminoalquinos internos y terminales
de forma efectiva, y en general, bajo el mismo mecanismo mostrado para los

aminoalquenos.?! B% B En contraste, la inserciéon de alquinos en un enlace Ln-N es
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muy exotérmica y la protondlisis de la especie vinilica resultante suele ser
térmicamente neutra. A pesar de estas pequefias diferencias, en general se propone
que para este tipo de reacciones el paso determinante de reaccion es la insercion de
la insaturacion, seguida de una rapida protondlisis basados en las observaciones

experimentales hasta ahora conocidas.®"

Aun cuando los primeros sistemas cataliticos descubiertos basados en lantanocenos
son sensibles al aire y a la humedad, lo cual limita su aplicacion industrial; su
actividad catalitica no ha podido ser superada, y aun actualmente, pocos son los

ejemplos de catalizadores pos-metalocénicos basados en estos metales.

El grupo de trabajo de T. Livinghouse ha desarrollado catalizadores derivados del
Ln{N(SiMes).}s y con ligantes auxiliares como quelatos de diaminas con una buena
actividad en la hidroaminacién de aminoalquinos, los cuales presentan tolerancia a

ciertos grupos funcionales (Esquema 11).%?

Me,Si

WM

N 5mol% Y{N(SiMeg),}s _ Me3Si

NH, 3
CgDg, 256°C, 0.2h BnO )
OBn
98 %

Esquema 11: Catalisis basada en un catalizador de Ytrio, tolerante a un grupo
funcional con oxigeno.??

Un mecanismo de gran similitud al descrito en el Esquema 10 se ha propuesto para
la hidroaminacion de aminoalquenos mediante el uso de metales alcalinos como el

litio, ** metales alcalinotérreos (por ejemplo, calcio y magnesio) 4y el aluminio.!

En anos recientes, Roesky y colaboradores han investigado la reactividad de ciertos

complejos de calcio y estroncio; se ha demostrado que este tipo de elementos
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pueden ser utilizados con cargas tan bajas de catalizador de hasta el 2% mol de

catalizador (Esquema 12, Tabla 1).B¢57]

-
=

o THF

~ ¥
M—N(SiMes),
@:/ \
y THF H
R, R " N
AN S_J/
n RY 1 )n
R

Esquema 12: Reaccion de hidroaminacién catalizada
por complejos de Ca y Sr.eR]

cat)y[s] T f Conv.
L A
H 1|Ca 10 25 40 =90
H 1| S 10 25 72 70
Me 1|Ca 2 25 35 =95
Me 1| Sr 3 25 72 90
Ph 1| Ca 2 25 1 29
Ph 1| Sr 3 25 15 99
Me 2| Ca 8 60 15 =90
Me 2| Sr 15 60 15 >80

Tabla 1: Resultados Esquema 12, para
diferentes aminoalquenos. B¢

Aunque no se ha documentado mucha informacién cinética y mecanistica de este
tipo de sistemas, se ha obtenido evidencia experimental acerca de los pasos de

insercion y protondlisis para ciertos catalizadores a base de magnesio. 8]

2.3. 2 Hidroaminacion catalizada por metales de transicion temprana.

Una variedad de sistemas cataliticos basados en metales de transicién temprana se
han descubierto para facilitar la hidroaminaciéon intermolecular de alquinos. Los
primeros catalizadores de esta familia, fueron introducidos en 1992, por los grupos
de investigacion de T. Livinghouse y R. G. Bergman. En este sentido, destaca

principalmente el uso de complejos basados en titanio y, en general, en presencia de
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ligantes auxiliares ciclopentadienilo, “*” debido a que se ha observado que analogos
de estos catalizadores a base de zirconio presentan una menor reactividad en la
hidroaminacion de alquinos internos (Tabla 2, Esquema 13).1" 12
A ] 5 cat.
R'——— R' + R —NH2 —_—
R

Esquema 13: Reaccién de hidroaminacion llevada a
cabo por complejos de Zr y Ti. ' 42

R R? Cat. % Cat. T (°C) t, (hrs.) | Rendimiento (%)

Ph | 2,6-Me.CeHs | 1 3 120 312 60

Ph Ph 2 3 100 72 92

Tabla 2: Rendimientos de la hidroamir{l?]c:[ign catalizada por complejos de Zr y
Ti. ¥

1
= ? R

\  oNHAr g\ Me

Zr. T

; S NHAr Ré ~Me
n\R

Figura 6: Catalizadores de Zry Ti
utilizados en la hidroaminacién
catalitica de alquinos.

Estos metales llevan a cabo la reaccién de hidroaminacion a través de un

mecanismo imido (Esquema 14). 3 1441 431 46 Fn gste, se identifica como la especie

cataliticamente activa a la especie metal-imido (D, Esquema 14). #7142

20



R? B

N 3
PN NHR®  R3NH \ . Me
12 LT T Len]  ——— Ty
N NHR® % Me
3 3 A
C +R3NH, [ - R®NH;
i j— 3
RN R3HN I'— '-ZTI':;'NR] RI——R2
R1 RE - RI_ RE
H G
R® R'
Y LIL2Ti—NR?
/N \ R2
L‘LzTi\ —
NHR? R? R’
F E
L" 2= Cp, NHR®
R®NH,

Esquema 14: Mecanismo imido propuesto para la hidroaminacion de
alquinos catalizada por complejos de titanio. **!

Como se muestra en el mecanismo, la especie imido se forma tras una secuencia de
eliminaciones alfa en la amina desde la especie (A), generando la especie diamido
(B), hasta llegar a la especie imido (D). Dependiendo de la demanda estérica de los
ligantes auxiliares e imido, la especie imido (D) puede estar en equilibrio con un
complejo imido dimérico (C), entre menores sea la demanda de los ligantes, el
equilibrio se desplazara de manera preferente hacia la especie dimérica (C); la
formacion de esta especie en el seno de reaccion se refleja en la disminucién de la

conversion de la materia prima o bien en el aumento de los tiempos de reaccion.!"”!

Formado el complejo imido (D), el alquino se inserta en el enlace Ti=N dando lugar a
un azametalaciclobuteno (E) mediante una cicloadicion [2+2], el cual en un paso
subsecuente de protondlisis por un equivalente de amina libre genera la especie (F),
intermediario en el que se efectia una alfa eliminaciéon sobre la amina adicionada en

el paso anterior, liberando la enamina (G) correspondiente, la cual fuera de la esfera
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de coordinacion puede tautomerizar a la imina (H) siempre y cuando uno de los

sustituyentes del nitrégeno sea hidrégeno, regenerando asi el catalizador (D).

El aislamiento y caracterizacién de especies del intermediario azametalaciclobuteno

(E), es una de las razones que sustentan este mecanismo. !

En este contexto, debe hacerse notar que los catalizadores a base de titanio solo
pueden ser usados en presencia de aminas primarias, contrariamente a la gran
mayoria de catalizadores basados en metales de transicion tardia; aunque en afios
recientes se han encontrado catalizadores a base de zirconio, los cuales presentan
excelentes resultados en la hidroaminacién de alquinos terminales en presencia de

aminas secundarias (Esquema 15, Figura 7). !

iPr,N
2>\
0
% Cat. Ph

e () e ey K

6-'61 .

Sequiv N 100°C,16h K/O K/o Nc%r‘TNMez
97 % <2% . O
. .z . . e ’Per HNM92
Esquema 15: Reaccién de hidroaminacién en
presencia de una amina secundaria. Figura 7: Catalizador

de zirconio utilizado
en el Esquema 10.

Aun con esto, la hidroaminacién catalizada por complejos de titanio se ha convertido
en una herramienta importante para la sintesis de moléculas muy complejas, por
ejemplo, moléculas con actividad biolégica como [B-ariletilaminas las cuales pueden
ser sintetizadas mediante una secuencia de tres pasos (acoplamiento cruzado de
Sonogashira/ hidroaminacion/ reduccidén) y como una extension de esta sintesis se
han sintetizado esqueletos de indolina o pirrolizidina, demostrando asi la gran
diversidad de grupos que son tolerados en estos sistemas (como haldégenos y un

gran rango de heterociclos como furanos, tiofenos y tiazoles) (Esquema 16 y 17).°%

[51]
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2% mol Pd(PPh),Cl,
4% mol PPh,

. . __ 4% mol Cul
ArxTH—Hﬁ > Ar———R,
Et,N, 25°C, 16 hrs.
1.R,NH,
5% mol Cp, TiMe,
NH/HZ Tolueno, 110°G, 12-15 hrs.
- 2. NaBH,CN/ZnCl, (Et,0)
Ar R, D MeCH, 25°C, 6 hrs.
MeO CF,
— — H———R' = H—= H——
O O O =
Ar—X = —
— N H— \
<\ 4 Br WI [‘)—-Br
N X S R2 = aryl, Bn, CHPh,, 'Bu
X=08

Esquema 16: Sintesis de B-ariletilaminas mediante hidroaminacién catalizada
por titanio en una secuencia de tres pasos.™

2% mol Pd(PPh,),Cl, R,

I 4% mol PPh, A 1.H,NR;
@i s H—— R 4% mol Cul 5% mol Cp,TiMs,
R cl - 'PINH, 84°C, 6hrs. R c| Tolueno, 110°G, 24hrs.

1
R,=H, CF;, OMe
R,= n-alquil, ciclopropil R
5% mol Pd,(dba), 2 - 2. NaBH;CN/ZnCl, (Et,0)
10% mol KO‘Bu, Dioxano al NH‘H MeQH, 25°C, 12 hrs.
Mesw 7 >y—~Mes  110°C,12hrs. R, 3
NON" ar

Esquema 17: Sintesis de indolinas via hidroaminacion intermolecular /
secuencias de acoplamiento cruzado. 5"
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Una de las grandes desventajas de los catalizadores basados en metales de
transicion temprana suele ser en gran medida su alta oxofilia y sensibilidad al aire y
a la humedad lo cual limita la compatibilidad de estos sistemas con ciertos grupos
funcionales diferentes a halégenos, por ejemplo, grupos que los complejos de titanio

toleran bastante bien (Esquema 17)."

2.3. 3 Hidroaminacion catalizada por metales de transicién tardia.

El estudio de la reactividad de complejos de metales de transicion tardia en la
hidroaminacién de alquinos y alquenos ha tenido un gran auge en la ultima década.
52 En general, los metales de transicion tardia son relativamente estables al aire y a
la humedad, ademas de tolerantes a la mayoria de grupos funcionales polares lo
que hace a estos sistemas convenientes para su posible aplicacion en sintesis a

nivel industrial.

Una gran variedad de catalizadores de diferentes metales de transicién tardia han
sido empleados para llevar a cabo esta reaccidén; complejos a base de rutenio, rodio,

iridio, paladio y platino han sido de los primeros complejos utilizados para este fin. !

Haciendo uso de estos metales, el mecanismo de hidroaminacién puede llevarse a

cabo de dos maneras diferentes:!"®! #2154
I) Ataque nucleofilico fuera de la esfera de coordinacion (Esquema 18).
R R2

\*/‘_\ NR, Ataque nucleofilico
[M]lllllllllll

R* RS
Esquema 18: Hidroaminacién de alquenos mediante la activaciéon
del enlace insaturado C-C.
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Considerando la reaccion descrita en el Esquema 18, el ataque de la amina ocurre
fuera de la esfera de coordinacion del complejo metalico sobre el enlace multiple

C-C que se encuentra coordinado.

Mediante el uso de complejos de platino conteniendo una olefina proquiral®®, se ha
demostrado que para este caso en particular, el nucledfilo se adiciona a la olefina en

forma trans al metal (es decir, desde el lado opuesto a este) (Esquema 19).

Me
LV b Et HCI;BJ Et
) / Ph 1) Et,NH 2 o
/; lllllllllPt_CI ) 2 W

Et,NH | 2) HCI
° CI/ O Me

Esquema 19: Ataque anti sobre olefina coordinada a un centro
metalico de platino.

Un ejemplo tipico de este tipo de mecanismo, se encuentran en un sistema a base
de paladio (ll) utilizado en la hidroaminacién intramolecular del 6-aminohexino,
mostrado en el Esquema 20.°® Mediante la coordinacion directa del enlace
insaturado C=C al centro metalico (acido de Lewis), (A), el enlace multiple C-C se
vuelve susceptible a ataque nucleofilicos. Mediante estudios de titulacion
calorimétrica y espectroscopia IR in situ , se sugiere que la interaccion inicial de (2)
con (1) ocurre en cierta medida por la coordinacién de la amina al paladio (B),
especie que se encuentra en equilibrio con (A). Asi, el par electronico de la amina
ataca a uno de los carbonos del alquino coordina en (A), dando lugar a el
intermediario (C), el cual ha sido caracterizado mediante RMN. Este intermediario
sufre transposiciones de protéon, las cuales ocurren intramolecularmente
probablemente bajo la influencia del paladio a través de las especies (D) y (E) lo cual

da lugar a la imina correspondiente coordinada al metal, (F),®" la cual es desplazada
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por una nueva molécula de aminoalquino, regenerando asi la especie

cataliticamente activa.

e = 2
PhP—le ----- OTf — [Pd]"NH, [P | NH;
I
K,PPh2 Oort |
1 B H A

b~ ea F [Pd] [PEd] D

Esquema 20: Mecanismo de la hidroaminacién intramolecular del
6-aminohexino catalizada por [Pd(Triphos)](OTf)..l*®

II) Ataque nucleofilico dentro de la esfera de coordinacion (Esquema 21).

RoN R,N-. R! R? RN R
|  Coordinacion | “-»\' Insercién SN

[M] T [M]IIIIIIIII] —_— 3

."' llllR

R4 R3 [M] R4

Esquema 21: Hidroaminacién de alquenos mediante la
activacion del enlace N-H.

Mediante la via de activacion ilustrada en el Esquema 21, el primer proceso es la
formacion de especies metal-amido, seguida por la coordinaciéon e insercién del

enlace multiple C=C.

En este tipo de reacciones, el estado de oxidacién del metal cambia en +2, por lo
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tanto, este via de activacion funciona bien con pares redox de metales como son
Pd%Pd?, Pt/Pt*, Ir'"*/Ir**, etc. Es necesario que para que la catalisis ocurra la
especie cataliticamente activa sea compatible con los cambios de oxidacion

necesarios.

La elucidacion del mecanismo de la hidroaminacion intermolecular de norborneno
usando como precursor catalitico la especie [IrCI(PEts)2(C2H4)2] ha dado pruebas
experimentales de gran relevancia las cuales son un gran soporte para la propuesta
de esta via de activacion en la cual la adicion del nucledfilo es cis al metal

(Esquema 22).%

En el ciclo catalitico antes referido, la activacion de la amina via la adicién oxidativa
a un metal de transicion tardia en bajo estado de oxidacién implica en primera
instancia la disociacion de ligantes de la esfera de coordinacion de (G) y la reduccién
del complejo a una especie cataliticamente activa de 14e” o0 16e" (H), seguida de la
adicion oxidativa de la amina (4), resultando en la formacion del complejo amido (l).
En un paso subsecuente sobre (l), el alqueno/alquino se coordina al metal y se
inserta en el enlace Ir-N generando la especie (J). La eliminacidén reductiva del

producto (6) regenera el catalizador (H).

Los experimentos de marcaje isotdpico indican que esta reaccion procede via la
adiciéon oxidativa de la amina y la eliminacién reductiva del producto de
hidroaminacién. La reaccion en presencia de anilina deuterada (4-d.) resulta en el
intermediario analogo deuterado (J-d:), y finalmente se obtiene el producto de
hidroaminaciéon deuterado, en el cual solo se obtiene marcaje isotopico en la
posicion 3-exo junto con el marcaje de ND (6-dz). Por otro lado, la reaccion en
presencia de intermediarios marcados con is6topos de deuterio y nitrégeno 15 (J-d:

y J-*N) dan como resultado los productos 6-d. y 6-">N cuantitativamente y no se
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obtienen los productos de marcaje cruzado (6 o 6-°’N-d.), lo que demuestra que la
adiciéon del enlace N-H ocurre oxidativamente y la eliminacién del producto

reductivamente.

[1r0|(PEt3)2(02H4) G|

Hdl IrCI(PEtS -NHPh
PhHN 6 >/ \

H
EtaPﬂ,,,llr,,.«F EtgPu. I,APEtB PEt, EtaP,,

| Ph1SNH, (4 -15N)!

i ‘ﬁ | EPT NHPh 2 |r"NHPh EtaP'l'NHPh
| PhDN Ay

i 6-d> | %
e <h
: th15N‘iA Etsp" ~*& 5

i 6-15N | PTITNT

IS i , &1 HPh

Esquema 22: Hidroaminacién de norborneno catalizada iridio."

En cualquiera de los casos anteriores, el comportamiento del catalizador utilizado
depende en gran medida de los ligantes auxiliares coordinados al metal, el sustrato
utilizado y las condiciones de reaccion, ademas del estado de oxidacion del centro

metalico como se especificd anteriormente.

En general, el paladio es por mucho el metal mas utilizado en la hidroaminacion
catalitica de alquinos; P25 yna aplicacion de gran relevancia es la sintesis de

B-lactamas (Esquema 23) % las cuales son compuestos de gran relevancia e
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importancia farmacéutica ya que forman parte fundamental de varias familias de

antibiéticos siendo las principales las familias de las penicilinas y las cefalosporinas.

611

F e F o
Y — F 10 mol% Pd(OAc), F .
—K_ . | j:(
0] 7 'R2 N

THF, Et3N, rt, 16 h R N

RPHN 54-80% . R R?
Z-(Mayor) E-(Menor)
R' = TIPS, Ph R? = Bn,Alilo, (S)-PhCH(Me)

Esquema 23: Sintesis de B-lactamas catalizada por paladio. "

Recientemente, el empleo de catalizadores a base de oro ha resultado de gran
importancia. La gran ventaja de este tipo de sistemas, es que debido a la gran
tolerancia que presenta a diversos grupos funcionales, ni el oxigeno ni la humedad
deben ser removidos del medio de reaccién y grupos funcionales como los haluros

de arilo son muy bien tolerados (Esquema 24). 2!

PhsPAuUNTf,

I O | Ph
(1 mol %)
NH N" 'O pcMm,n, 4h AN A
9

2
7%
Esquema 24: Hidroaminacion de alquinos internos catalizada por oro
en presencia de grupos funcionales halégeno. %

En este sentido, una vertiente prometedora pero poco estudiada es el uso de
catalizadores a base de Ni(0) y/o Ni(ll) (ya que se sabe que metales de transicion

tardia con configuracion d® o d' particularmente presentan una alta eficiencia
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catalitica para este tipo de reacciones)."

En esta tematica, destaca el trabajo del grupo de investigaciéon de T. E. Muller,
quienes en el afio 2000 publicaron uno de los primeros ejemplos de la reactividad de
este centro metalico en su estado de oxidacion mas bajo utilizado en la
hidroaminacién catalitica de 6-aminohexino en presencia de diferentes ligantes

(Esquema 25, Tabla 3).°!

Cat. ﬁ'

RHCﬁ
( m

n=1,2

R—— (CH2)n.2NHR'

Esquema 25: Hidroaminacién intramolecular de
alquinos aromaticos catalizada por diferentes
metales de transicion tardia.

Complejo Disolv. T (°C) Conv. (%)
[Ni(cod);] THF 66 2
[Ni(CO)2(PPh3);] EtOH 78 11

Tolueno 111 0
[Ni(PPh3)a] THF 66 28
[(Ni(triphos))z(cod)]  Tolueno 111 100

Tabla 3: Hidroaminacion de 6-aminohexino catalizada
por diferentes especies de Ni(0).

En 2011, L. Ackermann et al reportaron un sistema catalitico a base del sistema
Ni(COD)./dppf en la hidroaminacion intramolecular del producto de aminacion
intermolecular obtenido de la reaccion entre haluros de arilo y aril o alquil aminas,

secuencia utilizada en la sintesis de diversos indoles (Esquema 26)."
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1) [Ni(cod),] (5.0 mol%),

=Y dppf (5.0 mol%),
,f/ NaOt-Bu, PhMe,
105 °C, 16h
+  HN-R2 mm
Br 2) KOt-Bu, 120 °C, 6h N
R2
1 2 4
n -Hex n-Oct
41: 85% am: 67% 4an: 74% 40:80%
Esquema 26: Sintesis de indoles con alquil aminas catalizada por
niquel.

En este sentido, en el mismo afo nuestro grupo de investigacion reportd la

hidroaminacién intermolecular de difenilacetileno en presencia de pirrolidina y la

hidroaminacién intramolecular de 2-etinilanilina empleando un complejo de Ni(l)

como precursor catalitico (Esquema 27). Mediante el uso de este precursor se

obtuvieron los productos de hidroaminacion correspondientes aunque, debido a la

caracteristicas electrénicas de la especie cataliticamente activa, se favorecen

también los productos de hidrogenacion por transferencia.®”

Ph  [(dippe)Ni(u-H)], Ph
“| 0.5%mol /[ Ph Ph
" Ph I\D + ] + Jl/
72h
Ph Pirrolidina Ph Ph
180°C

37% 16% 6%
Esquema 27: Hidroaminacién intermolecular de
difenilacetileno con pirrolidina catalizada por niquel.
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Adicionalmente, nuestro grupo de trabajo realizé un estudio de la hidroaminacién
basada en este metal, obteniéndose un buen sistema catalitico para la
hidroaminacién de alquenos y alquinos conjugados con grupos electroatractores

mediante el empleo de catalizadores basado en un centro de Ni(ll) (Esquema 28).!

[(diphos)Ni|(OT?),
fﬁ/f\CN + NH 5% mol - E)N
THF xcw
4 hrs. o
100 °C 98%
0 [(diphos)NI](OTT), [ )
(+7
o~ 4+ NH 5% mol - N 0]
- THF M o~
4 hrs. O
100 °C

64%

Esquema 28: Hidroaminacion de alquenos y alquinos activados
catalizada por niquel. *®

Considerando los resultados anteriormente expuestos obtenidos por nuestro grupo
de investigacion, en el presente trabajo se pretendié mejorar el proceso anterior, en
base a el estudio del efecto que tiene sobre la reactividad del centro metalico (en
cualquiera de sus posibles estados de oxidacion) el uso de ligantes auxiliares con
una gama de propiedades electronicas y estéricas, de tal manera que se volviera un
centro metalico mas activo en la hidroaminacion no s6lo de alquinos conjugados con
grupos electroatractores, si no también de sus analogos no activados para la

reaccion de hidroaminacion.
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3. Objetivos
Objetivo general.

1. Llevar a cabo la hidroaminacién de compuestos de carbono insaturados (alquinos)
activados y no activados, mediante el uso de un centro metélico de Ni en diversos
estados de oxidacion (0, Il); auxiliado de ligantes con diversas caracteristicas

donadoras o/ aceptoras .

Objetivos Particulares.

1. Ensayar la reactividad en la hidroaminacion de 1-fenilpropino con pirrolidina de los
complejos a base de Ni (0) y Ni (ll) en presencia de ferrocenilfosfinas (dppf y dippf),
fosfinas (trifenilfosfina y trietilfosfina) y fosfitos (trifenilfosfito y trietilfosfito), ligantes
que poseen diferentes propiedades como donadores/aceptores de densidad
electrénica y en el caso de la ferrocenilfosfinas, un mayor angulo de mordida en

comparacién que las anteriormente estudiadas.

2. Estudiar el efecto de la variacion de las condiciones de reaccion como
temperatura, presion y tiempos de reaccion, cuando sea necesario, con el fin de

optimizar el proceso.

3. Evaluar la capacidad catalitica de los complejos formados, bajo las condiciones
empleadas con 1-fenilpropino , aplicadas a diferentes alquinos. Estudiar el efecto
que tiene sobre la reactividad de difenilacetileno el uso de ligantes con diferentes

angulos de cono (fosfinas y fosfitos analogos).

34



4. Hipotesis

35



4. Hipétesis

El empleo de un centro metalico de Ni(0), bajo la influencia de ligantes auxiliares que
presenten caracteriticas donadoras o/aceptoras 11, favorecera el ataque nucledfilico
de la amina al alquino coordinado para dar lugar al producto de hidroaminacion,
favoreciéndose este sobre la (-eliminacion, evitando los productos de reduccion del

alquino (Esquema 29).

Rg  Eliminacion R Rs B-eliminacién

Y Reductiva 4\|/
p RsN_ _Ph R NRg 5
C \Ni-----\[ ( Ni__ R
P i \[
Rs

Ry

b

NR3

Esquema 29: Posibles vias de reactividad de un intermediario de Ni(0)."**

Por otro lado, el empleo de Ni (ll) con ligantes auxiliares que satisfagan las
necesidades electronicas y estéricas del metal en el medio de reaccidn favorecera
preferentemente la coordinacién del alquino (ya sea activado o no) y el ataque
nucleofilico sobre este, permitiendo la formacion de los productos de hidroaminacién
(Esquema 30); inhibiendo al mismo tiempo las reacciones de hidrogenacion por

transferencia, la cuales requeririan la oxidacion de Ni (1) a Ni (1V). ]
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squema 30: Reactividad esperada con un centro metalico de Ni (II).[®
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5. Resultados y discusion

5.1 Hidroaminacion catalitica de 1-fenilpropino con pirrolidina en presencia de
[(COD)Ni(dppf)].

En el presente trabajo, se decidié evaluar el uso de diferentes catalizadores a base
de Ni (0) y Ni (Il), comenzando este estudio mediante el uso del complejo
[(dppf)Ni(COD)] con el fin de obtener una primera aproximacion de la temperatura de
trabajo ideal para el sistema de estudio. Se llevo a cabo la formacion in situ de 1, a
partir de [Ni(COD),] y la dppf libre. Se realizé la hidroaminacién del 1-fenilpropino en
condiciones neat (es decir, utilizando un reactivo como disolvente, en este caso la
pirrolidina) a 180 °C durante 72 horas (condiciones reportadas en el antecedente
inmediato en donde se observd que la mejor conversion al producto de
hidroaminacion se obtenia bajo estas condiciones ) (Entrada 1, Tabla 4). Resalta
la baja conversion de la materia prima, ya que si bien con el uso de este ligante se
logré favorecer la reaccion hacia el producto de hidroaminacion, la cantidad de
materia prima que queda sin reaccionar es demasiada. Bajo estas observaciones, se
considero el hecho de que el punto de ebullicién del alquino involucrado (185 °C) era
demasiado cercano a temperatura de la mezcla de reaccion, y que si bien a esta
temperatura se podian observar indicios de la reactividad del catalizador, este no
podia llevar a cabo del todo bien su tarea debido a que gran parte del sustrato
involucrado no se encontraba en el seno de reaccion, lo que nos conducia a no
obtener un buen rendimiento. Considerando lo anterior, se llevd a cabo la misma
reaccion a una temperatura menor (Entrada 2, Tabla 4). Para este experiemento se
observd también como producto mayoritario la enamina correspondiente. Se obtuvo
un mejor rendimiento y una mejor conversion de la materia prima comparada con la
Entrada 1, sin embargo mas del 60% de 1-fenilpropino permanecia sin reaccionar. A
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la luz de esta observacién, se llevd a cabo un experimento mas, a 160 °C bajo

presiéon de argdn, a fin de asegurar que todo el alquino permaneceria en el seno de

reaccion (al presurizar con un gas inerte como lo es el argdn, lo unico que se obtiene

es un efecto fisico sobre el punto de ebullicion de los reactivos presentes, ya que el

gas no interviene quimicamente en el medio) (Entrada 3, Tabla 4). Es evidente que

el rendimiento del producto de hidroaminacion es mejor para este sistema catalitico

(51%), y que la conversion por supuesto es superior que en los casos anteriores,

debido a el efecto sobre las propiedades fisicas de las materias primas, lo que

permite que les permite permanecer en el seno de la reaccion.

Esquema 31:

Me@

5% mol de catalizador N

Me:
Ph
Me
]
neat TS l
H 72 horas
Ph Me

PH H PH

la b lc 1d

Ph
Me

Me Me
Pn/\(l\/ o

Ph Ph Me

le If

Reaccion del 1-fenilpropino en presencia de pirrolidina
catalizada por Ni (0).
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Hidroaminacion* Hidrogenacion Acoplamientos
Entrada| Catalizador Tem;(afct:';\tura (%) (%) (%)
1a 1b 1c 1d 1e 1f
1 180 22 0 4 8 0 0
2 (COD)Ni(dppf), 1 160 27 0 7 17 4 13
3* 160 51 0 2 12 0 0

Tabla 4: Resultados obtenidos de los experimentos con 1-fenilpropino con
(COD)Ni(dppf) en condiciones neat. *Rendimientos cromatograficos. *Reaccion
llevada a cabo bajo 80 psi de Ar.

5.2 Hidroaminacion catalitica de 1-fenilpropino en presencia de diferentes
catalizadores a base de Ni (0) y Ni (ll). Estudio del efecto de la

propiedades electréonicas del ligante auxiliar.

Teniendo la reaccion con el complejo 1 como modelo, se realizaron varias pruebas
para determinar la actividad relacionada con el uso de diversos ligantes (Esquema

32). Los resultados de estos experimentos se muestran en la Tabla 5.

Me O Q Me
Ph
5% mol de catalizador N Me N Me
| | N neat T \
N 160 °C
Fhi H PH Ph Me

72 horas

Ph 80 psi Ar
la Ib lc 1d
Ph
Me
Me e
Ph/—x[/l\vph
Phi Fh e
Me
le 1t

Esquema 32: Reaccidén del 1-fenilpropino en presencia de pirrolidina
catalizada con diferentes especies de niquel.
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Hidroaminacion*| Hidrogenaciéon | Acoplamiento
Entrada Catalizador (%) (%) s (%)

1a 1b 1c 1d 1e 1f
1 (COD)Ni(dppf), 1 51 0 2 12 0 0
2 (COD)Ni(dippf), 2 12 0 3 72 0 0
3 (dippf)NiCl., 3 43 0 2 13 0 0
4 (dppf)NICl,, 4 32 0 21 5 0 0
5 (COD)Ni(P[OEt]s)., 5 7 0 1 47 8 28
6 (PEt;):NiCl, 6 5 16 4 47 0 0

Tabla 5: Efecto electrénico del ligante en la hidroaminacién de 1-fenilpropino
con diferentes catalizadores de niquel en condiciones neat. *Rendimientos
cromatograficos.

De la Entrada 1, Tabla 5, es claro que el uso de un centro metalico en bajo estado
de oxidacién para la hidroaminacion de 1-fenilpropino requiere la presencia de un
ligante donador o / aceptor 1 como lo es la dppf (gracias a la presencia de los anillos
aromaticos que favorecen esta propiedad en el atomo de fosforo) para obtener la
enamina en rendimiento moderado. Puede notarse que el empleo de una fosfina
auxiliar cuyas propiedades corresponden mas a una fuerte donacién o al metal sin la
contribucion de deslocalizacion electronica via aceptacion 1 del ligante (debido a la
presencia de los grupos isopropilos en el atomo de fosforo) (Entrada 2, Tabla 5)
conduce a un bajo rendimiento del producto de hidroaminacién, favoreciendo los
productos de hidrogenacion.

Para los casos en los que se utilizd un centro metélico de Ni(ll) se observa una
situacion similar para ambas fosfinas. Por un lado, la presencia de una fosfina sin
contribucion aceptora 1 (Entrada 3, Tabla 5) da como resultado un rendimiento
moderado de la enamina (43%), mientras que para el caso de la ferrocenilfosfina

que es donadora o / aceptora m (Entrada 4, Tabla 5) el rendimiento es ciertamente
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menor pero por una pequefa diferencia de 11% (contrario a lo observado en
presencia de Ni°, donde la diferencia de rendimientos entre el catalizador con dppf y
con dippf es de un 39%). Pese a que esta diferencia podria parecer muy pequefa,
ha de observarse que la Entrada 4, Tabla 5 presenta una mayor proporcion de
subproductos de reduccion del 1-fenilpropino, por lo que para este par de entradas
en particular (Entrada 3 y 4, Tabla 5) se consider6 como el mejor sistema catalitico

para la hidroaminacion el sistema 3 (Entrada 3, Tabla 5).

Para el caso de un centro metélico de Ni (0) la propiedades electrénicas del ligante
auxiliar tiene suma importancia (son necesarios ligantes donadores ¢ / aceptores
para obtener un rendimiento moderado de la enamina). Por otra parte, para el caso
de un centro metalico de Ni (Il) tienen mas importancia las propiedades estéricas del
ligante auxiliar. El uso de ferrocenilfosfinas las cudles poseen mayores angulos de
mordida que las anteriormente utilizadas por el grupo de investigacion ©°I¢! favorece
el ataque nucledfilico de la amina sobre el alquino coordinado mejorando los
rendimientos anteriores. En este sentido, la poca diferencia de rendimientos entre la
Entrada 3 y 4, Tabla 5 se debe en gran medida a que los angulos de mordida de las
ferrocenilfosfinas empleadas son muy parecidos (Bgip= 103-104 ° y Bgpp= 98-99°),

dando un mejor rendimiento la dippf, la cual posee el mayor angulo de mordida.

Por lo tanto, considerando las observaciones anteriores, se propuso el hecho de que
ligantes donadores o / aceptores 1 con mayor contribucion como Tr-aceptores
llevarian a cabo la hidroaminacién con un mejor rendimiento en presencia de un
centro metalico de Ni (0). Por otro lado, el uso de un precursor catalitico de Ni (II)

requiere el uso de ligantes auxiliares donadores o solamente. Para demostrar lo
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anterior, se utilizaron los catalizadores 5 y 6 (Tabla 5, Entradas 5, 6). Puede notarse
que el hecho de haber utilizado en especifico estas especies es pertinente a lo
mencionado con anterioridad. Como tal el trietilfosfito es en gran medida un mejor
donador o / aceptor 1T que cualquier fosfina comparable. Por otro lado, es evidente

que la trietilfosfina es un ligante puramente donador o©.

Los resultados anteriores muestran que un centro metalico de Ni° aun bajo la
influencia de un mejor ligante donador ¢ / aceptor 1 favorece en gran medida los
productos de hidrogenacion del alquino (1c, 1d), los productos de ciclotrimerizacion
(1e) y los productos de acoplamineto del alquino (1f) (aun cuando se esperaria
disminuyera este tipo de reacciones gracias a la mayor deslocalizacion electronica a
través del ligante, disminuyendo la probabilidad de pasos como la adicion oxidativa y

la B-eliminacion) (Entrada 5, Tabla 5).

Para el caso de Ni** (entrada 6, Tabla 5), aun las reacciones secundarias de
hidrogenacioén por transferencia representa un problema, tal vez debido al fuerte
efecto electrénico de la fosfina auxiliar. Es pertinente resaltar que se obtuvo un mejor
rendimiento de hidroaminacion, pero la mayoria de este producto reaccioné
nuevamente para dar la correspondiente alquilamina, aunque no se observan

productos de acoplamiento del alquino o ciclotrimerizacion del mismo.

5.3 Hidroaminacion catalitica de 1-fenilpropino en presencia de

[(P{OPh}:):NiCl;] y [(COD)Ni(P{OPh}:)]

Considerando los resultados obtenidos, primero: se probaron temperaturas menores,
para evitar la hidrogenacion de la materia prima y segundo: se decidié utilizar un

mejor aceptor T como el trifenilfosfito, a fin de retirar la suficiente densidad
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electronica del metal para que en el caso de Ni°la B-eliminacion de hidruro se vea
desfavorecida por esta deficiencia y en el caso de Ni* el ataque nucledfilico de la

amina se acelere al hacer a el alquino coordinado mas electrofilico.

Los resultados obtenidos llevados a cabo con los catalizadores 7 y 8 se presentan

en la Tabla 6.

Hidroaminacion* Hidrogenacién Acoplamientos
Entrada] Catalizador |Temp. (°C) (%) (%) (%)
1a 1b 1c 1d 1e 1f
1 ((CODINI(P(OPh}:)] 140 54 10 0 0 0 3
2 ! 120 6 3 1 1 0 0
3 |UPIOPRRENICEL | 440 42 16 | 0 0 0 0

Tabla 6: Resultados obtenidos de los experimentos con 1-fenilpropino con 7 y
8 en condiciones neat. “‘Rendimientos cromatograficos.

De la comparacion directa de las Entradas 1, 2, Tabla 6 una conclusion es que la
temperatura ideal de trabajo para estos sistemas es 140 °C, ya que es a esta
temperatura donde se observa la minima proporcién de productos de acoplamiento
del alquino sin rastros de reduccion (1c,1d) y sin comprometer en demasia la

conversion de la materia prima.

Comparando las Entradas 1, 3, Tabla 6, se observa que los dos catalizadores
poseen una capacidad similar para llevar a cabo la reaccion de hidroaminacion en
presencia de este ligante en particular, lo que valida la propuesta de que los ligantes

con una fuerte capacidad 1T aceptora favorecen la reactividad deseada.
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5.4 Hidroaminacién catalitica de diferentes alquinos en presencia de

[{P(OPh)3}:NiCls].

Una vez establecidas las condiciones optimas de reaccion para 1-fenilpropino, se
realizé un estudio en el que fueron empleados varios alquinos como sustratos, con el

fin de determinar el alcance de las condiciones establecidas (Tabla 7).

Considerando estos resultados se puede establecer que el catalizador lleva a cabo
la reaccidbn de manera selectiva y con buenos rendimientos (en general). Este
sistema catalitico presenta dos ventajas importantes:

1. Se puede utilizar una temperatura relativamente mas baja a comparacion del
antecedente inmediato reportado por el grupo de investigacion (140°C en
comparacion de los 180°C utilizados para la hidroaminacion de
difenilacetileno con pirrolidina en condiciones neat). 1€l

2. No es necesario utilizar alquinos activados para esta reaccidon (es decir,
alquinos conjugados con grupos electroatractores), aunque el sistema

catalitico resulta sensible al impedimento estérico de los sustratos.

Ha de notarse la baja conversion de la Entrada 1, Tabla 7, ya que si bien el sustrato
3a es comparable con los demas sustratos en cuanto al impedimento estérico que
estos poseen para su activacion es diferente en cuanto a sus propiedades
electrénicas. El sustrato 3a esta en gran medida menos activado para esta reaccion
que cualquier otro (en lo cuales dos de ellos poseen un grupo electroatractor

conjugado).
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Entrada

Hidroaminacion*

(%)
Ph—=——Ph Q on
1 3a >_< 29
Ph H
4a
Cl
I o .
3b —
Fh H
4b
o _ // N \ Ph
3 \ _ 78
3c Ph
PH H
4c
;{ . o
4 3d — \—Me 91
Me H
4d

Tabla 7: Resultados obtenidos de los experimentos con diferentes alquinos en
presencia de 8 en condiciones neat. *Rendimientos cromatograficos.
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5.5 Hidroaminacion catalitica de difenilacetileno en presencia de diferentes
catalizadores a base de Ni (ll). Estudio del efecto de las propiedades

electrénicas y estéricas del ligante auxiliar para alquinos mas impedidos.

Como extension de estos resultados, se realizé la busqueda de condiciones de
reaccion en las que fuera posible obtener en mejor rendimiento el producto de
hidroaminacién de difenilacetileno (Entrada 1, Tabla 7), se realiz6 un estudio con
varios precursores de Ni?* que permitieran explorar los efectos sobre la conversion al

cambiar las propiedades estéricas del catalizador (Tabla 8).

P“ Q.Q .
Ph
5% mol cat. N Ph N Fh
H T ﬂ—l- + ; e - ‘
72 hrs. —
neat Fh Ph

M
H
Ph d Ph Ph
140°C %c 2d
80 psi Ar a 2b
Fh Ph
Ph Ph Ph
N
Ph Ph
Fh
Ph
2e 2f

Esquema 33: Reaccidén de hidroaminacién con difenilacetileno en presencia
de catalizadores a base de Ni (ll).
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Hidroaminaciéon* | Hidrogenacion |Acoplamientos
Entrada| Catalizador (%) (%) (%)
2a 2b 2c 2d 2e 2f
1 (PEt;):NiCl,, 6 22 0 0 11 0 0
2 (P[OEt]5)NiCl>, 9| 39 0 0 3 0 0
3 (PPhs)2NiCl2, 10 16 0 0 0 0 0
4 (P[OPh]5)NiCl;, 8| 27 0 0 6 0 0

Tabla 8: Resultados obtenidos de los experimentos con difenilacetileno en
presencia de diferentes catalizadores de Ni (ll) en condiciones neat.
*Rendimientos cromatograficos.

Entrada Ligante Angulo de cono
1 PEts 132
2 P(OEt)s 109
3 PPhs 145
4 P(OPh); 128

Tabla 9: Angulos de cono correspondientes a los ligantes auxiliares utilizados
en la Tabla 8.

Para este alquino en particular puede concluirse que el efecto estérico que
proporciona el ligante auxiliar es de gran importancia en el rendimiento de la
reaccion. Se observa que el mejor rendimiento se da para el ligante auxiliar con
menor angulo de cono (Entrada 2, Tabla 8; Entrada 2, Tabla 9) que es por lo tanto
el ligante que presenta menor impedimento estérico. Y aun cuando el P(OPh);es por
mucho mejor aceptor T que el P(OEt);, posee un mayor angulo de cono (Entrada 4,
Tabla 9) por lo que da un menor rendimiento (Entrada 4, Tabla 8). Un caso similar
se observa cuando se utilizan fosfinas como ligante auxiliar. Siendo la PPh; la mejor
aceptora 1 de las dos fosfinas utilizadas, el rendimiento con este ligante (Entrada 3,
Tabla 8) es ligeramente menor que el obtenido con la PEt; (Entrada 1, Tabla 8), que

en realidad no posee ninguna contribucién de aceptora 1 pero presenta un menor

49



angulo de cono que su analoga con fenilos.

Adicionalmente, se realizaron experimentos en presencia de 9 para la
hidroaminacién de difenilacetileno evaluando el tiempo de reaccion y la temperatura

del sistema (Tabla 10).

_ Hidroaminacion* | Hidrogenacion | Acoplamientos
Entrada Tzﬁ':;?)o T?ogg, ' (%) (%) (%)
2a 2b 2c 2d 2e 2f
1 216 140 36 0 0 3 0 0
2 72 160 16 0 0 25 0 0

Tabla 10: Resultados obtenidos de los experimentos con difenilacetileno en
presencia de [{P(OEt):}.NiCl;] (8) en condiciones neat a diferente temperatura y
tiempo de reaccion. *Rendimientos cromatograficos.

Estos resultados arrojan informacién de interés ya que aun proporcionando al
sistema mas tiempo la conversién de la materia prima sigue siendo la misma
(Entrada 1, Tabla 10), lo que deja claro el hecho de que el tiempo 6ptimo para este
sistema catalitico es de 72 horas. Tampoco el aumento de la temperatura (Entrada
2, Tabla 10) mejoran el rendimiento del producto deseado, y por otro lado, al
aumentar la temperatura las reacciones parasitas tienen mas peso (aumentando los

productos de reduccion del difenilacetileno).

Las propuestas mecanisticas generales para las reacciones aqui estudiadas se

encuentran reportadas por nuestro grupo de investigacion y se discuten enseguida

para el particular. 1
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Esquema 34: Propuesta mecanistica general para la hidroaminacion e
hidrogenacién por transferencia de alquinos catalizada por Ni (0).[%*

Para el caso de un sistema catalitico que utiliza catalizadores basados en Ni (0) se

propone el mecanismo mostrado en el Esquema 34.

La interaccion del alquino con el precursor catalitico forma el complejo de niquel (0)
(1). Sobre éste complejo se lleva a cabo una adicion oxidativa del enlace N-H para
generar la especie (2). Una insercién migratoria del hidruro forma el complejo (3).
Este complejo puede seguir dos rutas. La primera y la mas comun que hasta ahora
se habia observado es la eliminacion de hidruro, liberando una imina (C) y

generando el segundo hidruro metalico (5) que permitira completar la hidrogenacion
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del alquino mediante una eliminacion reductiva (6). El alqueno coordinado es
desplazado por un equivalente de alquino regenerando a la especie cataliticamente
activa.

La segunda ruta es la que lleva a la hidroaminacion del alquino. Una vez que se ha
formado el complejo (3), sélo es necesaria una eliminacién reductiva para generar la
enamina coordinada (4). La enamina coordinada es desplazada del centro metalico

por un equivalente de alquino, cerrando asi el ciclo catalitico.

De acuerdo con lo anterior, el intermediario propuesto 3 es el mas importante en
este caso, ya que dependiendo de la reaccion que sobre este se lleva a cabo, se
obtendra el producto de hidroaminacién y/o la reduccidn del alquino. Se espera que
retirando la suficiente densidad electrénica del metal (tarea que llevan a cabo muy
bien los fosfitos mediante la aceptacion 1 de densidad electronica) se puede
aminorar y llegar al grado de suprimir la B-eliminacién de hidruro (favorecida por
centros metalicos ricos en electrones). En este sentido, al ser el ligante auxiliar un
muy buen aceptor T, la eliminacion reductiva puede llevarse a cabo de una manera
mas facil, ya que la especie metélica resultante de esta reaccion (4), se estabilizara
mediante la retrodonacion de densidad electrénica al fosfito (centros metalicos en
bajo estado de oxidacion son estabilizados generalmente mediante ligantes con
estas caracteristicas). Los fosfitos pueden llegar a tener un efecto contraproducente
sobre (1), al hacer mas lenta la adicion oxidativa de la amina, ya que empobrecen la
densidad electronica sobre el metal, pero esta contribucion no llega a ser de suma

relevancia como se observa en los rendimientos obtenidos.
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Por otra parte, para sistemas cataliticos que utilizan catalizadores basados en Ni (I)

se propone el mecanismo mostrado en el Esquema 35.

R3 R4
f H\N./
H1
[Nn“”] Re_
c F’J
[N HS a
HE N" [N| ]
| |"--I—R3
H4\\:/// " |R4
e F|{4 F{E +=H+
T
[Ni()] rldﬁ
F{S
H1

Esquema 35: Propuesta mecanistica general para la

hidroaminacion catalizada por complejos de Ni (ll).
[66]

El mecanismo arriba descrito implica la formacion de compuestos de coordinaciéon
entre el alquino y el centro metélico de niquel (a). Formado el complejo (a), éste
experimenta un ataque nucleofilico por parte de la amina para formar el
intermediario (c), en el cual la carga negativa se encuentra sobre uno de los
carbonos del alqueno formado. Mediante una transferencia de proton se forma el
producto de hidroaminacién coordinado, el cual puede experimentar un equilibrio con

el complejo (e) (debido a que la coordinacion de niquel (ll) via heteroatomos es mas
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factible debido a la naturaleza dura de ambas especies). Por ultimo, el producto de
hidroaminaciéon es desplazado por un equivalente de alquino regenerando el

catalizador.

En este caso, la especie propuesta (a) es de suma importancia, debe notarse que
entre mas caracter acido presente el centro metalico (lo cual se propicia en
presencia de buenos aceptores 1T que tomen la densidad electronica que proviene
del alquino coordinado), mayor sera la densidad electronica deslocalizada del
alquino haciéndolo mas susceptible a ataques nucleofilicos por parte de la amina,

obteniéndose con mayor facilidad el producto de hidroaminacién.
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6. Conclusiones
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6. Conclusiones

Se ha demostrado la factibilidad del uso de catalizadores a base de niquel para
llevar a cabo la hidroaminacion de alquinos en presencia de ligantes auxiliares como
ferrocenilfosfinas, fosfinas y fosfitos siendo estos ultimos los que presentan el mejor
rendimiento y mediante catalizadores de facil obtencion, poco toxicos vy

relativamente econémicos.

Fue posible efectuar la hidroaminacion de alquinos activados y no activados con
complejos de Ni(0) y Ni(ll) en proporciones cataliticas. Los rendimientos para cada
tipo de sustrato tienen una fuerte dependencia de las propiedades electronicas del

ligante auxiliar presente en los catalizadores empleados.

La hidroaminacion de alquinos pudo llevarse a cabo a una temperatura
relativamente baja (comparada con el antecedente inmediato reportado por el grupo
de investigacion®®), con rendimientos de moderados a buenos siempre y cuando el

ligante auxiliar del catalizador presente un fuerte caracter de aceptor .

Se demostré que el uso de fosfinas quelato con un mayor angulo de mordida en
comparacion que las utilizadas anteriormente por el grupo de trabajo, favorecen la
reaccion de hidroaminacién de alquinos no activados a una menor temperatura que

la reportada, facilitando el ataque nucleofilico de la amina sobre el alquino.
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/. Seccion experimental
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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 argdén (Praxair, 99.998%) usando técnicas de Schlenk estandares, 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 reactores de acero inoxidable Parr
(T316). Todos los reactivos liquidos fueron adquiridos con grado reactivo y fueron
desgasificados antes de su uso. Los alquinos fueron adquiridos de Aldrich y fueron
almacenados dentro de la caja de guantes para su uso posterior. Los compuestos
[Ni(COD),] y NiCI2+6H.0, los cuales fueron adquiridos de Aldrich se almacenaron
dentro de la caja seca. Las reacciones de catalisis en reactores Parr fueron
preparadas dentro de la caja de guantes y las mezclas de cada reaccion sin purificar
fueron analizadas mediante CG-EM inmediatamente después de abrirlos y
exponerlos al aire. Dichos analisis se realizaron en un equipo Agilent 5975C con una
columna capilar de 30m DB-5MS, con un diametro 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 continuacién
se realiza un calentamiento que tiene una rapidez de 15.7 °C/min durante 12.1
minutos 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 integracién de los picos del cromatograma.
Los tiempos de retencion de los reactivos y productos fueron comparados contra

estandares puros de cada material.

58



7.2 Sintesis de [(dippf)NiCl.]y [(dppf)NiCl,] "

En un matraz Schlenk de 50 mL, se colocarén 20 mL de EtOH para burbujearlo con
Argoén (debido a que se haria uso de estos posteriormente en la caja de guantes, se
sintetizaron en EtOH desoxigenado). Se burbujeé el disolvente por 15 minutos
manteniendo la atmdsfera de Argdon después de este proceso. Se pesaron 0.2365 g
(0.9950 mmol) de NiCl,*6H.O y 416.20 mg (0.9950 mmol) de dippf. Primero se
disolvié el NiCl,*6H,0 en la solucion de EtOH previamente burbujeada con Argon
con agitacion magnética. Se adiciond en seco la cantidad de fosfina necesaria y se
enjuagd en vial de la misma con la minima cantidad de EtOH igualmente
desoxigenado (una cantidad maxima de 2 mL). Se dejo la mezcla bajo agitacion por
30 minutos. Transcurrido este tiempo se filtré la mezcla, obteniéndose un precipitado
verde esmeralda, el cual se lavdo con tres porciones minimas de éter seco y
desoxigenado. El sélido obtenido se transfirié a otro Schlenk para secarlo en la linea
doble gas/vacio por 4 horas para su uso en la caja. Rendimiento: 80.9 %. Para la
sintesis de [Ni(dppf)Cl;] se realizd el mismo procedimiento pesando 0.1895 g
(0.6924 mmol) de NiCl*6H.0O y 0.3838 g (0.6924 mmol) de dppf, obteniéndose un

solido verde. Rendimiento: 80.2 %.

7.3 Sintesis de [(PEt;):NiCl.]

La sintesis de este complejo se llevd acabo de acuerdo a la metodologia reportada
por K. A. Jensen et. al.’® ; se adiciona la cantidad necesaria o un ligero exceso de la
fosfina a una solucion bien fria de la sal de cloruro de niquel hexahidratado (0.01

mol) en etanol absoluto (5 — 10 mL).
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7.4 Formacion in situ de [(COD)Ni(dippf)] y [ COD)Ni(dppf)]

Para preparar [(COD)Ni(dippf)], se utilizaron 0.0024 g (0.0087 mmol) del precursor
catalitico [Ni(COD),] y 0.0036 g (0.0087 mmol) de dippf. Ambos sdélidos se pesaron
en viales dentro de la caja de guantes bajo atmdsfera de Argon y se disolvieron por
separado en 2.5 mL de pirrolidina cada uno. La fosfina es altamente soluble en este
reactivo mas no asi el [Ni(COD),], esta mezcla se agité durante aproximadamente 15
o 20 minutos hasta la total disolucién del mismo (la solucion se torna rosa pasado
este tiempo). Para este momento, se afiade la disolucién de fosfina a la disolucion
con [Ni(COD),]. Esta mezcla se agita por 30 minutos para asegurar el
desplazamiento del COD. Se obtiene una solucion amarilla-café. Se siguié el mismo
procedimiento para la formacién in situ de [(COD)Ni(dppf)], pesando 0.0038 g
(0.0138 mmol) de [Ni(COD),] y 0.0077 g (0.0138 mmol) y dando como resultado de

la mezcla una solucion amarilla-café.

7.5 Formacién in situ de [(COD)Ni{P(OEt):};] y [(COD)Ni{P(OPh)}.]

Se pesarén 0.0041 g (0.0149 mmol) de [Ni(COD);] y se midierén 5.0 pyL de
trietilfosfito (0.0300 mmol) (= 98%). Se disolvidé el [Ni(COD);] en pirrolidina
obteniéndose una solucion rosa después de agitancion hasta que el [Ni(COD),] se
disolviera. Se anadieron los microlitros necesarios y se agité por 30 minutos. Se
obtuvo una disolucién morada al final del tiempo de agitacion.

Para sintetizar [(COD)Ni{P(OPh)s};] se pesaron 0.0052 g (0.0189 mmol) de
[Ni(COD),] y se disolvieron en 2.5 mL de pirrolidina. A esta solucién se afadieron
10.0 pL (0.0382 mmol) de trifenilfosfito. Se agitdé por 30 minutos obteniéndose una

disoluciéon amarilla.
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7.6 Formacién in situ de [{P(OPh):}:NiCl,]y [{P(OEt):}.NiCl,]

Para la sintesis de [{P(OPh)3}.NiCl,] se pes6 0.0032 g (0.0135 mmol) de NiCl,*6H0.
Se disolvié el mismo en la minima cantidad de EtOH, seco y desoxigenado dentro de
la caja de guantes, aproximadamente 1 mL. A esta disolucién se afadieron 10.0 pyL
(0.0382 mmol) de trifenilfosfito . Se agité por 30 minutos, obteniéndose una solucién
verde. Este se diluyé en 2.5 mL de pirrolidina, dando una disolucién amarilla. Se
siguié el mismo procedimiento para la sintesis [{P(OEt)s}.NiCl], utilizando 0.0069 g

(0.0290 mmol) de NiCl.*6H20 y 10 pL (0.0600 mmol) de P(OEt)s.

7.7 Formacion in situ de [(PPhs):NiCl]

Se pesaron 0.0036 g (0.0151 mmol) de NiCl,*6H.0. Se disolvié el cloruro de niquel
el 10 gotas de EtOH. En un vial aparte se pesaron 0.0080 g (0.0350 mmol) de
trifenilfosfina que se disolvieron en 10 gotas de THF. Se mezclé el cloruro de niquel
con la trifenilfosfina, y se agitdé por 30 minutos. Se diluyd la mezcla en pirrolidina,

obteniendo una disolucién amarilla.

7.8 Hidroaminacion Catalitica de 1-fenilpropino en presencia de

[(COD)Ni(dippf)], 2:

Se pesd 0.0024 g (0.0087 mmol) de [Ni(COD),] y 0.0036 g (0.0087 mmol) de dippf.
Ambos sdlidos se pesaron en viales dentro de la caja de guantes bajo atmdsfera de
Argon y se disolvieron por separado en 2.5 mL de pirrolidina cada uno. La fosfina es
altamente soluble en este reactivo mas no asi el [Ni(COD),], esta mezcla se agitd
durante aproximadamente 15 o 20 minutos hasta la total disolucién del mismo (la
solucion se torna rosa pasado este tiempo). Para este momento, se afade la
disolucién de fosfina a la disolucién con [Ni(COD),]. Esta mezcla se agita por 30

minutos para asegurar el desplazamiento del COD. Se obtiene una disolucion
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amarilla-café. A esta mezcla, se afiadieron 21.5 uL (0.1709 mmol) de 1-fenilpropino y
se agitdo de 3 a 5 minutos. La mezcla de reaccion se transfirié de la manera mas
integra al reactor. El reactor se cerrd, se sacé de la caja de guantes y se presurizd
con aproximadamente 80 psi de argdn altamente puro (Praxair 99.998 %). Se cerrd
muy bien el reactor y se colocé en un bafio de aceite a 180 °C por 72 horas. Pasado
el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccion se sacd del reactor, se filtré mediante

una columna de celita y se inyecté al cromatografo GS-MS para su cuantificacion.

7.9 Hidroaminacion Catalitica de 1-fenilpropino en presencia de [(dippf)NiCl.],

3:

Se pesardén 0.0050 g (0.0102 mmol) de [(dippf)NICl;] los cuales se disolvieron en 5
mL de pirrolidina, obteniéndose una disolucion amarilla. A esta disolucién se
agregaron 25.5 L (0.2039 mmol) de 1-fenilpropino, sin un cambio aparente de
color. La mezcla se agité de 3 a 5 minutos y transfirid lo mas integra posible al
reactor. El reactor se cerré y saco de la caja para presurizarlo posteriormente con
aproximadamente 80 psi de argon altamente puro (Praxair 99.998 %). Se cerré muy
bien el reactor y se colocé en un bano de aceite a 180 °C por 72 horas. Pasado el
tiempo de reaccion, la mezcla de reaccidon se sacé del reactor, se filtr6 mediante una

columna de celita y se inyecté al cromatégrafo GS-MS para su cuantificacion.
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7.10 Hidroaminaciéon Catalitica de 1-fenilpropino en presencia de

[(P{OPh}s):NiCl_], 8:

Se pes6 0.0032 g (0.0135 mmol) de NiCl;*6H,0. Se disolvié el mismo en la minima
cantidad de EtOH, seco y desoxigenado dentro de la caja de guantes,
aproximadamente 1 mL. A esta disolucién se anadieron 10.0 yL (0.0382 mmol) de
trifenilfosfito . Se agité por 30 minutos, obteniéndose una solucién verde. Este se
diluy6é en 2.5 mL de pirrolidina, dando una disolucion amarilla. A esta mezcla, se
agregaron 33.5 uL (0.1871 mmol) de 1-fenilpropino, agitando de 3 a 5 minutos sin
cambio aparente de color. La disolucién se transfirié lo mas integra posible al reactor.
El reactor se cerr6 y sacé de la caja para presurizarlo posteriormente con
aproximadamente 80 psi de argon altamente puro (Praxair 99.998 %). Se cerré6 muy
bien el reactor y se colocé en un bafo de aceite a 160 °C por 72 horas. Pasado el
tiempo de reaccion, la mezcla de reaccion se sacoé del reactor, se filtr6 mediante una

columna de celita y se inyecté al cromatégrafo GS-MS para su cuantificacion.

7.11 Hidroaminacion Catalitica de difenilacetileno en presencia de

[(P{OPh}s):NiCl_], 8:

Se pes6 0.0045 g (0.0189 mmol) de NiCl,*6H.0. Se disolvidé el mismo en la minima
cantidad de EtOH, seco y desoxigenado dentro de la caja de guantes,
aproximadamente 1 mL. A esta disolucién se anadieron 10.0 yL (0.0382 mmol) de
trifenilfosfito . Se agité por 30 minutos, obteniéndose una solucién verde. Este se
diluyé en 2.5 mL de pirrolidina, dando una disolucion amarilla. Por aparte, se
pesaron 0.0680 g (0.3815 mmol) de difenilacetileno, los cuales se disolvieron en 2.5
mL de pirrolidina. Se agrego6 el alquino disuelto a la disolucién que contenia al
catalizador agitando de 3 a 5 minutos sin cambio aparente de color. La disolucion se
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transfirié lo mas integra posible al reactor. El reactor se cerré y saco de la caja para
presurizarlo posteriormente con aproximadamente 80 psi de argdén altamente puro
(Praxair 99.998 %). Se cerré muy bien el reactor y se coloco en un bafio de aceite a
160 °C por 72 horas. Pasado el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccidén se saco
del reactor, se filtré6 mediante una columna de celita y se inyecté al cromatégrafo

GS-MS para su cuantificacion.

712 Hidroaminacion Catalitica de difenilacetileno en presencia de

[(PPh;):NiCl;], 10:

Se pesaron 0.0036 g (0.0151 mmol) de NiCl,*6H.0. Se disolvié el cloruro de niquel
en 10 gotas de EtOH. En un vial aparte se pesaron 0.0080 g (0.0350 mmol) de
trifenilfosfina que se disolvieron en 10 gotas de THF. Se mezclé el cloruro de niquel
con la trifenilfosfina, y se agitdé por 30 minutos. Se diluy6 la mezcla en 2.5 mL de
pirrolidina, obteniendo una disolucion amarilla. Por otro lado, se pesaron 0.0545 g
(0.3058 mmol) de difenilacetileno, el se disolvido en 2.5 mL de pirrolidina. Se agrego
el alquino disuelto a la disolucién que contenia al catalizador agitando de 3 a 5
minutos sin cambio aparente de color. La disolucién se transfirio lo mas integra
posible al reactor. El reactor se cerr6 y sacd de la caja para presurizarlo
posteriormente con aproximadamente 80 psi de argén altamente puro (Praxair
99.998 %). Se cerré muy bien el reactor y se coloco en un bafio de aceite a 160 °C
por 72 horas. Pasado el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccion se saco del
reactor, se filtr6 mediante una columna de celita y se inyectd al cromatografo GS-MS

para su cuantificacion.
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8. Anexo
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Esquema 36: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 1-fenilpropino con pirrolidina en presencia de 1.
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Esquema 37: Espectro de masas correspondiente 1d.
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Esquema 38: Espectro de masas correspondiente a 1c.
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Esquema 39: Espectro de masas del 1-fenilpropino.
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Esquema 41: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 1-fenilpropino con pirrolidina en presencia de 3
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Esquema 42: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 1-fenilpropino con pirrolidina en presencia de 5.
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Esquema 43: Espectro de masas correspondiente a 1f.
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Esquema 45: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 1-fenilpropino con pirrolidina en presencia de 6.
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Esquema 47: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 1-fenilpropino con pirrolidina en presencia de 7.
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Esquema 48: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 1-fenilpropino con pirrolidina en presencia de 8.
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Esquema 49: Cromatograma correspondiente a lareaccién de 3a con pirrolidina en presencia de 8.
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Esquema 50: Espectro de masas correspondiente a 3a.
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Abundance Scan 1073 (11.371 min): IUGV-69-02.D\data.ms (-1058) (-)
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Esquema 51: Espectro de masas correspondiente a 2d.
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Abundance
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Esquema 52: Espectro de masas correspondiente a 2a.
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Abundance TIC: IUGV-61-01.D\data.ms
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Esquema 53: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 3b con pirrolidina en presencia de 8.
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Abundance
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Esquema 54: Espectro de masas correspondiente a 3b.
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Abundance ' Scan 2348 (18.027 min): IUGV-61-01.D\data.ms
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Esquema 55: Espectro de masas correspondiente a 4b.
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Abundance
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Esquema 56: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 3c en presencia de 8.
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Abundance - : Scan 1853 (14.666 min): BLANCOALQUINOCETO-01.D\data.ms (-1807) (-)
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Esquema 57: Espectro de masas correspondiente a 3c.
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Abundance
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Esquema 58: Espectro de masas correspondiente a 4c.
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Abundance ST R e, 7 TIC:IUGV-63-01.DWatams
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Esqguema 59: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 3d con pirrolidina en presencia de 8.
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‘Abundance
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Esquema 60: Espectro de masas correspondiente a 3d.
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Ab% p ) Scan 1239 (12.498 min): IUGV-63-01.D\data.ms (-1211) (-)
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Esquema 61: Espectro de masas correspondiente a 4d.
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Abundance
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Esquema 62: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 3a con pirrolidina en presencia de 6.
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Abundance TIC: IUGV-65-01.D\data.ms
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Esquema 63: Cromatograma correspondiente a lareaccién de 3a con pirrolidina en presencia de 9.



Abundance
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Esquema 64: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 3a con pirrolidina en presencia de 8.
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Abundance . iU T BECE ~ TIC:IUGV-71-05.D\datams
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Esquema 65: Cromatograma correspondiente a la reaccion de 3a con pirrolidina en presencia de 8 a 216 horas.
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~ TIC: IUGV-70-01.D\datams
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Esquema 66: Cromatograma correspondiente a lareaccion de 3a con pirrolidina en presencia de 8 a 160 °C.
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