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1. Resumen



1. Resumen.

En el presente trabajo se llevdo a cabo la incorporacién de CO; en alquinos
terminales catalizada por el complejo dimérico de Ni(l), [(dippe)Ni(pu-H)]2
promoviendo la formacién de a-pironas (lactonas, a), en condiciones suaves de

reaccion (Esquema 1).

[(dippe)Ni(u-H)], 0 o
10 % mol _
R—=—=—-H + CO, Tolueno, AL o o + /\)J\
150 psi 69 h, 50°C R H
RN DR
R= F-Ph, p-NO,Ph, 0o-CHOPh, CF;Ph a b
Esquema 1.

En este estudio se utilizaron alquinos sustituidos principalmente con grupos
electroatractores sobre el anillo aromatico (Esquema 1), o que conlleva a una
disminucién de la densidad electronica sobre éste y por lo tanto sobre la triple
ligadura. De acuerdo a las observaciones experimentales de este trabajo, la
presencia de este tipo de sustituyentes no favorecio la formacion de la a-pirona y

esto se ve reflejado en los rendimientos obtenidos.

Adicionalmente, el patrén de sustitucién en el anillo aromatico (orto, meta o para
respecto a la triple ligadura) influyd de manera importante, entre mas cerca se
encuentra un grupo funcional de la triple ligadura habra un mayor impedimento
estérico y en consecuencia la incorporacion de dioxido de carbono se ve

obstaculizada por esta razén, lo que provocd un menor rendimiento de la lactona



si se compara con los isdmeros que se localizan mas alejados del grupo funcional

alquino.

También se usaron acidos de Lewis, como BEt; y NaB(Ph)s para promover la
polarizacion del enlace C=0 del diéxido de carbono y asi favorecer la insercion de
este sustrato en la triple ligadura. Los mejores resultados se obtuvieron
empleando NaB(Ph),, logrando disminuir la cantidad de catalizador utilizado y un

mayor rendimiento de a (Esquema 1).
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2. Introduccién

Hoy en dia, la busqueda de fuentes renovables de energia es un aspecto
indispensable para el desarrollo de una sociedad sustentable. Una excelente
alternativa como fuente de un carbono (C1) es el COy; el cual es un gas
abundante, econdmico y relativamente no toxico, aunque debido a su gran
estabilidad e inercia es necesario el uso de catalizadores para su transformacion
en productos de mayor valor agregado como combustibles,!"! copolimeros,'? entre

muchos otros.

La acumulacion de gases de efecto invernadero en la atmdsfera, entre los que
destacan el CO,, los 6xidos de nitrogeno y el CHq4, ha provocado un aumento en la
temperatura global. El didxido de carbono es uno de los principales causantes de
este problema por su continua emisién, y en aumento. Actualmente la
concentracion de CO; en la atmdsfera es superior a 400 ppm siendo 350 ppm el
limite maximo seguro, superado desde 1988.°! Es por ello que es necesario
disminuir la cantidad de emisiones antropogénicas de este gas que altera el ciclo

del carbono.

La aportacién de distintas areas como la catalisis homogénea o heterogénea,
organocatélisis[4] o bien la electroquimica ha permitido llevar a cabo la
transformacién del CO,, de tal forma que pueda ser un producto de mayor utilidad.
En la actualidad se han establecido procesos como: la hidrogenacion de diéxido

de carbono hasta metano con fuentes de hidruros como los hidrosilanos, o bien su



hidrogenacién parcial para formar formiato de sililo;®® la carbonilacién de diversos
sustratos organicos insaturados a través de la reduccion de esta molécula a CO;

asi como la incorporacién total del CO, en alquenos, dienos, alenos o alquinos.®

Hoy en dia, el dioxido de carbono es una materia prima en muy pocos procesos a
nivel industrial, como son la sintesis de ureas y el proceso Kolbe-Schmit para la
produccion de aspirina y sus derivados.!”! Es por ello la importancia de utilizar el
dioxido de carbono en la sintesis de compuestos quimicos de mayor valor
agregado, ya sea como disolvente o su captura y almacenamiento en diversos

materiales.

Probablemente todas estas alternativas de uso no seran la solucién a la actual
problematica ambiental, pero aportan informacién basica en la busqueda de

metodologias sencillas que permitan la transformacién de este gas contaminante.
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3. Antecedentes.

3.1. Caracteristicas generales del diéxido de carbono.

El diéxido de carbono es una molécula con geometria lineal, el atomo de carbono
posee una hibridacién sp y cada enlace C=0 tiene una longitud aproximada de
1.16 A, la cual es mas corta que la longitud del enlace de un carbonilo de cetona o
aldehido (1.23 A aproximadamente), y esto hace referencia a la fuerza del enlace
en esta molécula, 803 KJ/mol del enlace C=0 del CO; vs. 740 KJ/mol de un
carbonilo de cetona o aldehido. La diferencia de electronegatividad entre los
atomos que constituyen esta molécula crea una polarizacién del enlace, lo que
conlleva a que el carbono actue como un centro electrofilico, mientras que el
oxigeno tiene un caracter nucleofilico. EI CO, es una molécula no polar debido a
que los vectores asociados a la polarizaciéon del enlace C=0O son de igual
magnitud pero se encuentran en sentido opuesto, siendo el vector resultante igual

a cero.®

3.2. Reactividad del diéxido de carbono con complejos de metales de transicién.
3.2.1. Modos de coordinacion.

El diéxido de carbono puede interaccionar con los distintos centros metalicos y al
hacerlo generalmente pierde su geometria lineal. Se encuentran descritos cuatro
modos de coordinacion en complejos mononucleares, el primero de estos es el
llamado “side-on” o coordinacion lateral mediante uno de los dobles enlaces C=0

(n?), o bien por la coordinacion directa al atomo de carbono (n') o a uno de los



atomos de oxigeno (k') y por ultimo la coordinacion por ambos

molécula (k?), los cuales se ilustran en el Esquema 2.1%°!

o
LM /'.l
\c\\ L,M=<—0-——=Cc—o0

(a) (b) (c)

oxigenos de la

Esquema 2. Modos de coordinacion del CO,, (a) “side on”, (b) “c-coordinated”, (c)

“end on” y d) k? (O, O).

El modo de coordinacion comunmente observado para esta molécula en presencia

de centros metalicos ricos en densidad electrénica, es la coordinacion de un doble

enlace C=0, la cual es una combinacién del traslape del orbital HOMO del dioxido

de carbono con un orbital d; vacante del centro metalico, y la transferencia

simultanea de electrones d;; del metal al orbital LUMO del CO, (retrodonacion),

ilustrado en el Esquema 3. El primer reporte de un complejo Ni(0) con estas

caracteristicas fue informado en el afio de 1975 por Aresta et al,['” donde el CO;

coordinado pierde su geometria lineal (el angulo O-C-O es de 133°) y la distancia

de los enlaces C=0 tienen valores distintos; para el enlace que interacciona

directamente con el centro metalico la distancia es mas larga (de 1.16 A del

diéxido de carbono libre a 1.22 A) mostrando asi el debilitamiento del enlace,

mientras que para el otro enlace C=0 la distancia es de 1.17 A (Esquema 6, a).



Esquema 3. Traslape orbital e interaccion electrostatica del modo de coordinaciéon

n*(C,0).

La coordinacion via el atomo de carbono, conocida como “c- coordination”, implica
una transferencia electronica del orbital d,= al orbital LUMO () del diéxido de
carbono (Esquema 4). Este tipo de coordinacién se favorece cuando el fragmento
ML, es rico en densidad electronica, y puede ser estabilizado de forma mas
eficiente si hay un contraion que interactue con los atomos de oxigeno. Uno de los
primeros complejos aislados y caracterizados fue informado por Calabrese et al en
el afio de 1983,"" se trata de un complejo octaédrico de Rh(l) con ligantes
diarsinas en el plano, un cloro y el didbxido de carbono perpendiculares a éste
(Esquema 6, b). Los enlaces C=0 muestran una elongacion en comparacion con
el enlace C=0 del CO, libre (1.16 A), observandose distancias de 1.20 y 1.25 Ay

un angulo Rh-C-O de 116°.

o
O W
TC*
(ll2 %

Esquema 4. Traslape orbital del modo de coordinacién n' (C).
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La coordinacion via uno de los atomos de oxigeno al centro metalico, ocurre por la
donacion de un par electrénico del orbital HOMO del oxigeno al correspondiente

orbital “d” vacio del metal (Esquema 5).

=I_
£-----0==—==0—=0
YO ©<0-0

Esquema 5. Traslape orbital del modo de coordinacién k' (O).

Ejemplos de este modo de coordinacién son escasos, y el unico hasta la fecha con
una caracterizaciéon por difraccién de rayos X de monocristal se reporté en 2004
por el grupo de trabajo de Meyer. Es el primer complejo con este tipo de
coordinacion, donde el angulo O-C-O del didxido de carbono es de 178°, por lo
que esta molécula se encuentra aproximadamente en una geometria lineal
(Esquema 6, c).'”? Este complejo de U(Ill) logré coordinar de esta manera al
dioxido de carbono gracias al gran impedimento estérico de sus ligantes, ya que al
cambiar los sustituyentes adamantilos por terbutilos la reactividad del dioxido de
carbono es muy distinta, formandose complejos con grupos oxo puente y la

liberacion de mondxido de carbono.

11



C
I
o)
o_ o oA
CysP, Me,"c” Me, -
NGO As_ | _As &N'UN/)O
A R Lfy
Cy;P AN As” | TAs o
o Me, CI Me,

(a) (b) (c)

Esquema 6. Ejemplos de los distintos modos de coordinaciéon del CO,, (a)

coordinacién n? (C,0)", (b) coordinacién n' (C)''? y (c) coordinacion k' (O).

La coordinacion k? (O, O) del CO,, donde los pares libres de ambos oxigenos
estan implicados en este modo de coordinaciéon con el orbital HOMO de la
molécula a un orbital d; del centro metalico (Esquema 7). Este tipo de
coordinaciéon puede ser visto como la que presenta un carboxilato metalico y
generalmente es encontrado con el uso de metales alcalinos o alcalinotérreos o

bien cuando es adsorbido sobre superficies metalicas.®

Esquema 7. Traslape orbital del modo de coordinacién k? (0,0).
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3.3. Reduccién del diéxido de carbono y transferencia de oxigeno.

Una posible consecuencia de la coordinacion del CO, a un centro metalico es su
reduccion a mondxido de carbono, junto con la transferencia de uno de los atomos
de oxigeno al mismo metal o bien a un ligante facilmente oxidable. Incluso el
mismo CO, puede actuar como el aceptor de oxigeno como se ilustra en el

Esquema 8.

2 CO, > CO +C0,%

Esquema 8. Desproporcion reductiva del diéxido de carbono.['*'¥!

Algunos ejemplos interesantes de este tipo de reaccibn se muestran a
continuacion. La desproporcion reductiva del didxido de carbono mediada por un
complejo dimérico de niquel(l) promovié la formaciéon de los complejos con
ligantes carbonilo y carbonato (Il y lll respectivamente en el Esquema 9).I"*! Una
posible explicacidn a estos resultados es la propuesta formulada de desproporciéon
de un metalaciclo de dos moléculas de CO, y el centro metalico, que han sido

reportadas en muiltiples ocasiones.!"

13



Pr
1 - ] —6
koo,

exc, KCg, Ny

Esquema 9. Reduccién de CO, a CO y CO,;*.I""

Otro ejemplo interesante es la reduccion del CO; con el uso de complejos de U(lll)
con ligantes de gran impedimento estérico como L: 1, 4, 7-tris(3,5-di-terbutil-2-
hidroxibenzilato)-1, 4, 7-triazaciclononano. Dos equivalentes de este complejo en
presencia de dioxido de carbono condujeron a la formacién de CO y un complejo

oxo puente de uranio (Esquema 10).['°!

LU + CO, === LU—(CO,)-UL

LU=
1 3
il CO + LU—O—UL<—,
7 2
N“|"N
||/
0 LU + CO —» LU-CO-UL

1 4

Esquema 10. Reducciéon de CO, a CO con un complejo de U (lll).

14



La reduccion de CO, no solo lleva a la obtencion de mondxido de carbono,
también es posible formar oxalatos o formiatos. Uno de los pocos ejemplos que se
tienen de acoplamiento reductivo de diéxido de carbono para producir oxalatos fue
realizado por medio de un complejo dimérico de Ni(l), [L™" Ni'(No)Ni' L] L®BY=
(HC(C('‘Bu)NCgHs('Pr),)2), IV, donde el oxalato esta como ligante puente entre los
centros metalicos (1), ver Esquema 11, al igual que la sintesis independiente del

mismo complejo (1) a partir de V, TBAO y un agente reductor, KCs.!"*!

CO +CO4*
co, . m

2
m
Q Q'Pr Prf) QPr fprﬂ
'‘Bu ‘Bu
Pripr i j i
N N N_'Pr Pr N N_'Pr
L .00, TBAQ N
N| N=N- N| :)> C PL I NI j - 2 C _Ni'-Br
N ipripr N N 007 5 N N

'B fB " Bu ‘Bu X
pr 'Pr

2.1 KCq N3

<

Esquema 11. Reduccion de CO, a oxalato como ligante puente en un complejo de Ni

().

El uso de alguna fuente externa de hidrégeno como hidruros de boro y/o boranos
ha permitido llevar a cabo la reduccion del dioxido de carbono hasta metanol, e

incluso sin la presencia de un metal de transicion como catalizador.

En 2012 se publico el uso del catecolborano (HBcat) junto con un complejo pinza
de Ni(ll) para la obtencion de derivados del metanol, como se observa en el

siguiente esquema.['®!

15



[NiJH

CO, + 3HBcat > catBOCH, + catBOBcat
1 atm CeDe, T. A.
O—P('Bu),
[Ni]H= Ni—H o
HBcat= >B—H
O—P(‘Bu), o

Esquema 12. Reduccion de CO, a derivados del metanol.

3.4. Reacciones de insercion de diéxido de carbono en diversos enlaces

Metal-Elemento (M-E).

Las reacciones de insercidn son procesos en los que se lleva a cabo la ruptura y
formacion de enlaces entre dos ligantes ubicados en la misma esfera de
coordinacion. Este tipo de reacciones se caracteriza por no tener cambio en el
estado de oxidacion del metal y generar un espacio vacante en la esfera de

coordinacion.

Entre las reacciones de insercion mejor conocidas para el diéxido de carbono se
encuentran las inserciones a los enlaces metal-carbono o hidrogeno, ejemplos de
esto son los complejos analogos de Rul'”y Fel'® reportados por Allen et al, donde
el didxido de carbono puede ser insertado una o dos veces en el mismo complejo
dependiendo de la presién aplicada. Se informd que la unica diferencia entre el

uso de estos metales es que el complejo de la doble insercion del didxido de

16



carbono no es observado para hierro pero si la formacion de un complejo catidnico

con un acetato coordinado k? y como contraion otro acetato (Esquema 13).

CHj3

CH, CH; o o

:'PP/M\P: 1 atm CO, > ~p-Mp_ 2 :;P;M\/PP—:

CH, 0\]/0 OYO

CH
M= Ru, Fe ? CHa
B I+
(\P
b / o "OCOCH;,
>Fe/ \C—CH3
. N
CP = dmpe I

Esquema 13. Inserciéon de CO, en enlaces Ru-C y Fe-C.

Ademas, en un complejo hidruro de rutenio se lleva a cabo la insercion del CO; en
el enlace M-H, pero bajo calentamiento este complejo elimina el dioxido de
carbono y vuelve a reinsertarlo ahora en el enlace M-CH3;, siendo entonces el
complejo formiato el producto cinético y el complejo acetato el producto

termodinamico (Esquema 14).!"")

17



H

H O/KO H

— P;R:U./PP: S4atmCO ., — P;Jufp'ij 60°c =<E‘R|“‘/PP:

CeDe

CH;3 CH, o (o)
" - dmpe e
p Y

CH,
Esquema 14. Inserciéon de CO, en enlaces Ru-C y Ru-H.

Otro tipo de insercién del didxido de carbono ocurre en enlaces M-O para producir
carbonatos, un ejemplo reciente de esta reactividad se observo en un conjunto de
complejos pinza de Ni(ll) cuyo producto fue un bicarbonato, generado a partir de la

insercion del CO, al enlace Ni-OH como se muestra en el Esquema 15.1"”

ml ~ T

@) a @)
—Nu—N + CO, ‘— —N|—N
@‘R OH R@ @R ‘\é
[Ni(pyNz"?)(OH)]™
[Ni(pyN2R2>(Hcos)11'

R= Me, Et, 'Pr, ‘Bu, Ph

Esquema 15. Insercion de CO, en un enlace Ni-OH.

También se encuentra descrito un cumulo de niquel con carbonatos como ligantes
puente, cuyo origen de estos es la insercién del didxido de carbono en un enlace

Ni-OH en medio basico. El pH basico del medio (MeOH:H,0, 1:1) fue un factor
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indispensable para la formacién de las especies con ligantes puente OH, las
cuales son reactivas frente al CO,, ya que a pH neutro no hubo reaccion alguna

con el diéxido de carbono.?”

3.5. Acoplamiento oxidativo.

El acoplamiento oxidativo es una reaccion en la que se lleva a cabo la formacién
de un enlace C-C 6 bien C-E con la oxidacion del centro metalico del complejo
utilizado. Este tipo de reacciones son observadas con centros metalicos en bajo
estado de oxidacion cuando se hace reaccionar dioxido de carbono con
compuestos organicos insaturados como alquenos, alquinos, dienos, diinos,

alenos, entre otras.

3.5.1. Con compuestos organicos insaturados

3.5.1.1. Dobles ligaduras.

El acoplamiento oxidativo de dobles enlaces y didxido de carbono en presencia de
algun centro metalico para la formacién de metalalactonas fue informado desde
hace ya varias décadas. Entre los trabajos mas destacados se encuentra el de
Hoberg et al, quienes lograron aislar por primera vez este tipo intermediarios
indispensables en la formacion del acido acrilico (Figura 1); aunque el proceso
solo pudo ser mediado por el complejo de niquel hacia la sintesis de otros acidos
carboxilicos como el acido propidnico al realizar la hidrélisis directa de la

niquelalactona aislada.*"
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Figura 1. Niquelalactona de 5 miembros con ligantes DBU (Complejo de Hoberg).!"®!

La obtencién de acido acrilico a partir de etileno y CO, ha sido uno de los mas
importantes retos en la transformacion de esta molécula. La mayoria de los
intentos realizados con complejos de niquel han sido fallidos, debido a que estos
complejos al formar las respectivas niquelalactonas, el paso de la B—eliminacion
de hidrégeno se ve restringido por la tension del anillo con lo cual no es posible

lograr arreglo sincoplanar necesario para la B-eliminacion.

En el afo 2012, Limbach et al publicaron la sintesis de acrilato de sodio a partir de
etileno y CO, con un catalizador de Ni(0). Cabe destacar que este es el primer
reporte con éxito en la formacion de un derivado del acido acrilico de forma

catalitica (Esquema 16).%*”
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H H
- co [Ni(COD),)/dtbpe
+ B4 NaOtBu, PhCl, . N2©
H H 15 min, 25°C

90%

Esquema 16. Sintesis catalitica de acrilato de sodio a partir de etileno y CO,.

El éxito obtenido en esta sintesis se debe al uso de una base como el terbutdxido
de sodio, para eliminar el hidrégeno en posicién B en la niquelalactona y asi

formar el acrilato de sodio coordinado.

A partir de este reporte, varios mas han sido publicados en busqueda de mejoras
de las condiciones de reaccion de este proceso, como el uso de una base mas

débil, ligantes fosfina distintos o bien el uso de Lil, entre otros aditivos.?®

Los alquenos no son los unicos sustratos insaturados utilizados hasta el momento,
los alenos también han sido materias primas que permiten incorporar el didxido de
carbono para su carboxilacion. O bien, el uso de dienos conjugados como el
butadieno para la sintesis de a-pironas a partir de la activacion del CO; con un
catalizador de paladio, donde el producto sintetizado fue polimerizado via

radicales (Esquema 17).1%!
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pa . 9
\

CO, + AN

V-40/ ZnCl,

100°C, 24 h

Esquema 17. Polimerizacion de una lactona sintetizada a partir de butadieno y CO.,.

3.5.1.2. Triples ligaduras.

Los primeros reportes sobre la activacion de CO, con metales se realizaron en el
afo de 1977 por Inoue et al, empleando 1-hexino con [Ni(COD),] y fosfinas
bidentadas. Su propuesta se basa en que el didéxido se inserta en un intermediario
metalaciclopentadieno llevando a cabo la formacion de una 2-pirona, o bien la
ciclotrimerizacion del alquino a partir de la incorporacion de una molécula mas de
alquino en lugar de una de CO,.®® En esta publicacion también se probé el 3-
hexino con resultados similares.?® Ambos ensayos se encuentran representados

en el Esquema 18.
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Rz
(o]
XN
R, R; R,
(Ph), R, Ry
[N(COD),] N/ o
R——R, + C02 2. > (< Ni
(Ph),P(CH,),P(Ph), 7N\ =
50 atm =1.2 3.4 P
n=1.2.3, (Ph), Ry
120°C, 20h
R1=C4Hg, R2=H R2 R1
R1=R2=Et R2 2R

2z
-3

Esquema 18. Primera sintesis de 2-pironas a partir de CO, y alquinos.

La copolimerizacién de diéxido de carbono con diinos internos ha sido posible para
producir poli(2-pirona), donde se propone que el monémero sea la 2-pirona del
alquino correspondiente, observada a un tiempo de reaccion menor que el del
proceso de copolimerizacion. Tanto los copolimeros como los ménomeros fueron
caracterizados por RMN de ™C{'H} y 'H. Los diinos utilizados tienen una gran
variedad de cadenas alifaticas, bien pueden ser ciclicos o aciclicos. Las
condiciones de reaccion fueron variadas segun el sustrato utilizado (Esquema

19).12"]
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R R
A
[Ni(COD),] ' 2 eq. P(n'Can)s: // \

NR—=—=—(CH,) ———R O n (fH2)m  (CH2), ——(CH
i THF/MeCN \ (CHz)n
+ o
I,m=4,5 o n
Co, 4,6
56

Esquema 19. Sintesis de poli(2-pironas) a partir de CO, y alquinos.

Diversos informes muestran el uso de didoxido de carbono como reactivo en
reacciones de carboxilacion de un gran numero de sustratos, entre ellos estan los
alquinos que permiten principalmente la sintesis de acidos carboxilicos
insaturados (derivados del acido acrilico) con la participacion de especies de

organozinc. En el Esquema 20 se muestra un resumen de este tipo de

transformaciones./?%3"
R\‘\ Ry
COOH COOH
R
R,
R;
R = R,
1 HO Ri—=—"R,
Me,Zn Et,Zn
R1 R2 R1 R2
AN R3
R
o 4 COOH

Esquema 20. Reactividad del CO, frente alquinos y complejos de Ni(0).
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Un informe mas reciente en el tema muestra que la protonacion del carboxilato
puede ser llevada a cabo con el uso de un alcohol en un proceso de
hidrocarboxilacién de alquinos con CO,, donde el catalizador es un complejo de

niquel conteniendo ligantes nitrogenados.*?

De manera similar, los compuestos diinos han sido utilizados como sustratos
insaturados para la obtencién de a-pironas biciclicas!®*>* (Esquema 21) o de

acidos carboxilicos.!

I (0]
MeO,C — 5 % mol Ni(COD) MeO,C 7z
10% mol IPr -
1 atm CO,, 60°C, 2h ~ (0]
MeO,C _ 2 MeO,C X

Esquema 21. Obtencién de 2-pironas biciclicas a partir de diinos.!*

Gran parte de estas transformaciones se llevaron a cabo en condiciones
cataliticas. Recientemente la sintesis de anhidridos maleicos a partir de diéxido de
carbono y alquinos internos fue reportada con un precursor catalitico de Ni(ll), el
cual fue reducido empleando Zn pulverizado, y mediante el uso de MgBr;
promovieron la segunda insercion de dioxido de carbono segun los calculos

realizados con DFT (Esquema 22).5°!
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[Ni(acac), (bpy)] 10% mol o

R R. + 3eqZn _ 0
1 2 T 2C0O, 2 eq MgBr, o o
MM 3A
DMF, T. A. =
Ry
R2

Esquema 22. Sintesis de anhidridos maleicos a partir de CO, y alquinos internos.

3.6. Reactividad del complejo [(dippe)Ni(u-H)]2. con diéxido de carbono.

En nuestro grupo de trabajo se han llevado a cabo estudios sobre la activacién de
dioxido de carbono con un complejo dimérico de Ni(l) con ligantes difosfinas (A en
el Esquema 23), el cual es capaz de reducir a esta molécula en condiciones
suaves de reaccion. En esta reaccién se observé la formacién de diversos
complejos con ligantes carbonilos producidos por medio de la reduccion de didéxido
de carbono con el complejo A, donde uno de los oxigenos del CO; es transferido a

un atomo de fosforo del ligante difosfina.l*”!

(-6 (i-Pr), (P12 (-Pr)z (i.Pr
N4 P/ N,/ “—P(i-Pr);
[/NI\P/\/ /Nl\p] ’ L\p/NI‘Co o
(FPPYz  (iPr), ihTa (P (PR (i-Pr); (i-Pr),
4EP‘Nr”\Ni'P] + 300, ——— o @
(i-Pr),  (i-Pr); ol.
“humhogen O
CnC )+ [ O i)y
P* “p— ~p=0
(i-Pr), {(i-Pr), (i-Pr),
(3) (4)

Esquema 23. Reduccion de CO, a CO con un complejo dimérico de Ni(l).
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La capacidad de este complejo para la produccion de CO a partir de dioxido de
carbono, permiti6 el uso del monoxido de carbono en reacciones de
hidroesterificacién, partiendo de estirenos y metanol para la formacion de los
correspondientes ésteres de metilo (Esquema 24). Los estudios de marcaje
isotopico del didxido de carbono mostraron que el carbonilo del éster proviene de

la reduccion de esta molécula a CO.B®

[(dippe)Ni(u-H)],

o
20 % |
R/\'FCOZ 6 Mo =R/\+RJ\/\R+RJ\/\R+ R/\)LO/JrRJ\'(O
o

/

MeOH
120°C, 36h

Esquema 24. Hidroesterificacion de CO, catalizada por [(dippe)Ni(u-H)]..

Este mismo complejo metalico es el precursor catalitico de la hidrosililacién del
CO; con trietilsilano para la obtencion de formiato de sililo. La hidrélisis de este
producto permitié la sintesis de acido férmico, y la produccion de formamidas a
partir de su reaccibn con aminas primarias y secundarias, entre otras

transformaciones (Esquema 25).2%!
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(o]
ROH, HBF, )}\

RO H

° (0]

[(dippe)Ni(u-H)]

HSIEt; + CO, e, H;0 . )}\
Et,Si0 H HO H

o

RRNH )J\
RR'N H

Esquema 25. Hidrosililacién de CO, a formiatos.

La metilacion selectiva de aminas primarias y secundarias, ademas de la sintesis
de ureas fue lograda a partir de este mismo complejo dimérico de Ni(l), PhSiHs,
CO; y diversas aminas (Esquema 26).*”! También el uso del complejo [Ni(COD),]

con dcype tuvo resultados similares.

[(dippe)Ni(u-H)], 6 < 0 o o
[Ni(COD),]/dcype R )]\ )]\ Jj\
R R
RNH, + CO, 4%mol ;LH + N NH + Sy N7t RSy H
Tolueno, 100 °C, 20 h v | | H H H
2 6 4 eq. PhSiH;, H3C CH; R
R, ~ R
N—/—C—/—0O0 + \N/\N/
H
R

Esquema 26. Metilacién de aminas primarias con CO, y PhSiH;.
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4. Objetivos

Sintetizar a-pironas por medio de la activacion y funcionalizacion de diéxido de
carbono con un complejo dimérico de Ni(l) y el acoplamiento de alquinos

terminales con diferentes sustituyentes sobre el anillo aromatico.

Establecer una tendencia de las caracteristicas electrénicas y estéricas de los

alquinos para favorecer la formacion de a-pironas.

Hacer uso de acidos de Lewis para aumentar la reactividad del diéxido de carbono

y con ello mejorar los rendimientos de la a-pirona.
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5. Hipo6tesis
El uso del complejo [(dippe)Ni(u-H)]. podria llevar a cabo la activacion y
funcionalizacion del didxido de carbono para la sintesis de 2-pironas con derivados

del fenilacetileno.
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6. Resultados
En esta seccion se presentan y discuten los principales resultados obtenidos de la
funcionalizacion del dioxido de carbono con alquinos terminales mediada por el

precursor catalitico [(dippe)Ni(u-H)]J2.

Hasta ahora la reactividad informada con el uso del complejo [(dippe)Ni(u-H)]2 vy
alquinos terminales con sustituyentes electrodonadores es la formacion de a-
pironas en rendimientos variados.*"! En el presente trabajo, se usaron alquinos
terminales con sustituyentes preferentemente electroatractores sobre el anillo
aromatico, asi como acidos de Lewis para incrementar la reactividad del CO;, y

favorecer la formacion de a-pironas.

6.1. Funcionalizacién del CO; con alquinos terminales.

Los primeros ensayos fueron realizados con los distintos isomeros del
fenilacetileno fluorado en una posicion del anillo aromatico (Esquema 27). Se
observd que en general con el uso de estos sustratos (Tabla 1) no se afecta la
proporcion en la que se produce la a-pirona, comparado con el uso de

fenilacetileno sin sustituyentes (60 % de la lactona).

[(ippe)Ni(u-H), O 0 A
150 nei 69 h, 50°C, Tol. || i =R
p R; F R, e isomeros R4 Ry

X
R,= @ (a) (b) (©) (d) (e
F

Esquema 27. Reaccion de activacion de CO, con alquinos sustituidos con fluor.
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Tabla 1. Resultados de la reaccion con fenilacetilenos fluorados.

Conversion Rendimiento (%)?
Entrada Alquino
(%)° a b c d e
1 F ~100 50 4 17 0 29
2 ~100 25 8 49 0 18

3 F@——: ~100 47 9 15 0 29

a. Los rendimientos y conversiones fueron determinados por CG-EM respecto a la
cantidad de alquino consumido.

El rendimiento obtenido de cada lactona (a) probablemente esta ligado al balance
de los efectos que modifican la densidad electronica sobre el anillo. Por efecto
inductivo, el fluor al ser el atomo mas electronegativo de la tabla periddica retira
densidad electrénica del anillo y por lo tanto de la triple ligadura, mientras que por
efecto de resonancia la posicién en la que se encuentra el sustituyente fluorado
influye de forma que las posiciones orto y para tienen mayor densidad electronica
respecto a la meta, lo cual se puede observar al dibujar las estructuras resonantes
de cada uno de estos isomeros (Esquema 28). Las posiciones orto y para al anillo
(entradas 1 y 3 de la Tabla 1) son las que favorecen en mayor medida la

obtencién de la a-pirona.
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Isébmero para

@gig

L F

l

I |
ng @%;
g)
Isomero meta
H H H H
j - -

Isébmero orto

N H u ”
Qo e
| —C <—>e U
s

Esquema 28. Formas candnicas de los isomeros del fluorofenilacetileno.

l

(>l

T®

En un estudio previo se observé que cuando el fenilacetileno tiene un sustituyente
en la posicién orto al alquino, tal como un grupo amino o metilo, el rendimiento del
producto disminuyd drasticamente;!*" en este caso, a pesar de hacer uso del 1-
etinil-2-fluorobenceno fue posible la sintesis de la a-pirona, debido a que el atomo
de fluor tiene un radio de van de Waals similar al del hidrégeno, 1.47 y 1.2 A

respectivamente, por lo que el efecto estérico no se modifica significativamente.?
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La obtencion de un aldehido en el crudo de reaccion (Esquema 27, b) muy
probablemente se debe a una reaccion de carbonilacion de la triple ligadura con el
monoéxido de carbono producido de la reduccion del CO,. La reactividad de estos
alquinos frente a la carbonilacién tiende a ser favorecida cuando el sustituyente se

encuentra en una posicion lejana de la triple ligadura.

Se estudiaron otros sustratos fluorados, llevandose a cabo varios experimentos
con el grupo funcional -CF3; en distintas posiciones del anillo aromatico (Esquema
29 y Tabla 2), donde la reactividad observada es similar a la de los alquinos ya
estudiados, aunque con un bajo rendimiento de la lactona debido a las
propiedades electroatractoras del grupo -CFs;, el cual disminuye la densidad
electronica sobre el anillo aromatico y por lo tanto en la triple ligadura a través del

efecto inductivo.

Ry

[(dippe)Ni(u-H)l, o
— 10 % mol (o] R
R — H +CO.- > \ 1
1 “ 69 h, 50°C, Tol. I _ + R1/\)J\H + _\\%m + R + /@\
150 psi Ry Ry e isomeros R, Ry

R Q (@ (b) © (@) (@)

Esquema 29. Reaccion de activacion de CO, con alquinos sustituidos con -CF,.

Se sabe que cuando hay grupos electrodonadores sobre el anillo aromatico o sin
estos, los rendimientos de la a-pirona son de buenos a moderados.*" Por lo tanto
es razonable esperar que al usar un grupo electroatractor sobre el anillo aromatico

el rendimiento de la a-pirona disminuya de forma drastica (Tabla 2, columna a).
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Tabla 2. Resultados de la reaccion con alquinos sustituidos con trifluorometil.

Conversion

Entrada Alquino
(%)°

1 ac—@% ~100

2 ~100

CF;

3 CF, ~100

14

11

10

Rendimiento (%)®

b

c d e

32 15 33

23 15 48

65 5 20

a. Los rendimientos y conversiones fueron determinados por CG-EM respecto a la

cantidad de alquino consumido.

En cuanto a la posicion en que se encuentra el grupo funcional —CF3, se obtiene
que el isébmero en posicion para dio un rendimiento de la lactona mayor en
comparacion con el resto (Columna a de la Tabla 2), ya que se trata del isbmero
con menor impedimento estérico para la incorporacion de diéxido de carbono.
Mientras que los isbmeros meta y orto se encuentran mas cercanos a la triple
ligadura obstruyendo la entrada del didéxido de carbono que tiene como

consecuencia una disminucion del rendimiento de la a-pirona (Entradas 2 y 3 de la

Tabla 2), favoreciéndose la formacion del producto de ciclotrimerizacion.
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Se extendio el estudio al uso de alquinos con un grupo aldehido en posicion orto y
un grupo nitro en posicion para. Ambos sustratos reaccionaron de una manera
diferente a la observada anteriormente, es decir, en estos casos no hay

incorporacion de dioxido de carbono ni productos de la reduccion de éste.

Particularmente en el caso del 2-etinilbenzaldehido, los unicos productos
observados se presentan en el Esquema 30 y fueron caracterizados por CG-EM
(Anexo 1), debido a las dificultades experimentales para realizar la separacion por

cromatografia en columna.

(o]
o]
Z [(dippe)Ni(u-H)], /)
+ CO, 10% mol - +
150 psi Tolueno, 69 h, 50°C

CHO

(9) (h)

13 % 25%

Esquema 30. Reaccion de activacion de CO, con 2-etinilbenzaldehido.

Los productos obtenidos se proponen como resultado de un proceso de
hidroacilacién, en el cual se lleva a cabo el acoplamiento entre un alquino o
alqueno y un aldehido para la obtencion de cetonas catalizada por algun centro
metalico como puede ser Rh,*? Ni*¥ entre otros mas. En este proceso puede

ocurrir una ruta parasita de decarbonilacién del aldehido de partida.

Empleando el 2-etinilbenzaldehido como sustrato se observaron ambas rutas. La
sintesis del producto (g) es una reaccion de hidroacilacion directa, mientras que

para el producto (h) un equivalente de 2-etinilbenzaldehido debid ser previamente
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decarbonilado y después reaccionar con otro equivalente de 2-etinilbenzaldehido,

con este nuevo intermediario ocurre la reaccion de hidroacilacion (Esquema 31).

—
CHO (iPr), T
. . -H, P\
2 + [(dippe)Ni(u-H)]y ———=——> 2 Ni o —————>
P/ \H
(iPr),
|
—
—
(iPr), X O
P - . .
2E \Ni o - O + [(dippe)Ni(CO),]
e wo ||
(iPr)o
]
OHC

g
O + "(dippe)Nil"
CHO H
P

Esquema 31. Propuesta mecanistica de decarbonilacién/ hidroacilacion de 2-

etinilbenzaldehido.

Una prueba de la decarbonilacion y la liberacion de CO es la formacion del
complejo [(dippe)Ni(CO)2],*"! cuya sefial en el espectro de RMN de *'P{'H] se

encontré en 73.7 ppm como un singulete. Ademas, la propuesta del intermediario
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Il se realizd con base al informe de un intermediario similar en una reaccion de

hidroacilacién de o-alilbenzaldehido con un complejo de niquel(0).1”!

Por otro lado, el uso de p-nitrofenilacetileno conlleva a una reactividad particular
(Esquema 32), en la que no se observan productos de la incorporacion de CO; ni
de la reduccién de este, sino la hidrogenacion del p-nitrofenilacetileno hasta la

anilina correspondiente, caracterizada por su espectro de masas (Anexo II).

. . Tol-dg
d Ni(u-H >
2 + [(dippe)Ni(u-H)], T Amb. 2

NO, NH,

Esquema 32. Reactividad de 4-nitrofenilacetileno con el complejo dimérico de Ni (I).

A pesar de las modificaciones realizadas y detalladas en la seccion experimental,

la incorporacion de CO; a este sustrato no fue posible.

6.2. Efecto del uso de acidos de Lewis.
Con la finalidad de hacer mas reactivo al diéxido de carbono se usaron acidos de
Lewis para llevar a cabo la polarizacion de los enlaces C=0 y con ello aumentar la

electrofilia del carbono.
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6.2.1. Uso de BEts.
El BEt; fue el primer acido de Lewis usado por sus caracteristicas electrénicas,

ademas de ser accesible tanto a nivel comercial como laboratorio (Esquema 33).

(o]
o] Ph
— [(dippe)Ni(p-H)],
Ph—=——H+co (o) Ph
150 psi _ BER, Tol. _ Fon N N\ — pn+ P + ph——=—="pn
69h,50C " Ph e isomeros Ph Ph

(a) (b) (c) (d) (e) ®
Esquema 33. Reaccion general de formacion de la a-pirona con el uso de BEts.

En la Tabla 3 se encuentran los resultados correspondientes al variar la cantidad
de precursor catalitico usado en la reaccion (2.5- 10% mol). En las entradas 2 y 3,
el rendimiento de la lactona es practicamente el mismo entre estas y la conversion
tiene una variaciéon minima. Por lo tanto, los experimentos siguientes se llevaron a

cabo con un 5 % mol de precursor catalitico.

Ademas de los subproductos de acoplamiento del alquino se obtienen otros a
partir del acoplamiento cruzado entre fenilacetileno y BEt; que no son mostrados
en el Esquema 33, pero se detallan en el Esquema 34. El porcentaje total
correspondiente a estos subproductos se encuentra en la ultima columna de las

Tablas 3y 4.
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Tabla 3. Optimizacién de la carga del precursor catalitico.

Porcentaje mol Rendimiento (%) Total de
de Conversion productos de
Entrada
[(dippe)Ni(p-H)12 (%) alblcldlelf acoplamiento
(%) (%)
1 10 100 16 130 125 1 |12 2 14
2 5 100 33 1113, 6 5 2 30
3 2.5 97 35 18 22|11 8 4 12

a. Los rendimientos y conversiones fueron determinados por CG-EM respecto a la
cantidad de alquino consumido. Todos los experimentos fueron realizados con una
proporcion de PhA:BEt; 1:0.1.

La siguiente serie de experimentos se realiz6 con el objetivo de disminuir los
subproductos de la reaccién, inicialmente modificando la proporcion utilizada de
BEt; (Tabla 4). La entrada 2 muestra la mejor proporcidén en la que se tiene el
mayor rendimiento de la lactona y un menor porcentaje de subproductos; aun con
este resultado no hay mejoria en la produccion de la a-pirona empleando un acido
de Lewis (34% de a-pirona) en comparaciéon con la reaccion sin éste (60% de a-

pirona).[*"!

Como se menciond con anterioridad, al usar BEt; se obtienen productos de
acoplamiento cruzado, proceso competitivo con la formacion de la lactona. En el
Esquema 34 se observan estos subproductos asi como los rendimientos
correspondientes a cada uno segun los resultados de la entrada 2 de la Tabla 3.

Los tipos de acoplamiento logrados en la reaccion son sp*sp® y sp-sp’,
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acoplamientos poco comunes y para los cuales los reactivos generalmente no se
encuentran comercialmente disponibles a diferencia de los utilizados en estos
experimentos, lo cual constituye un resultado de interés para ser estudiado a

futuro. Para mas detalles consultar el anexo I.

Tabla 4. Optimizacién de la proporciéon PhA: BEts.

Rendimiento? (%) Total de
Proporcion | Conversion? productos de
Entrada

PhA: BEt; (%) a b c d e f acoplamiento
cruzado? (%)

1 1:0.5 100 9 8 |17 | 22 6 1 37

2 1: 0.1 100 3 5 23| 6 4 7 20

3 1: 0.08 100 16 | 30 25 1 12 | 2 14

a. Los rendimientos y conversiones fueron determinados por CG-EM respecto a la
cantidad de alquino consumido. Todos los experimentos se realizaron con una
carga de precursor catalitico del 10 % mol.

Et \
+ Ph———kt + — Ph
Et

Ph
17% 10 % 3%

Esquema 34. Productos del acoplamiento cruzado del fenilacetileno y BEt;

catalizada por un complejo de Ni(l).

6.2.2. Uso de NaB(Ph),.
Considerando los resultados con el uso de trietilborano presentados en la seccién

anterior, se decidio utilizar el NaB(Ph)s, un aditivo semejante al empleado en el
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acoplamiento de etileno y CO, con catalizadores de niquel“® (Esquema 35),

donde el catién sodio es el que actua como un acido de Lewis débil.

HeippeINi(u-H)l, 0 /\)ci Ph
Ph—=——H+ CO, % mo o + \ Ph—\ + o
150 psi NaB(Ph),, ToI.Ph/CkPh Ph H + _\%Ph + P + Ph——=—=—Ph
69 h, 50°C e isomeros Ph Ph
@) (b) (c) (d) (e) )

Esquema 35. Reaccion general de formacion de la a-pirona con el uso de NaB(Ph),.

Los rendimientos obtenidos con el uso y variacion de la proporcion del acido de
Lewis respecto al fenilacetileno fueron mejores en comparacion a los obtenidos
con el BEt; (Tabla 5), y con una proporcion 100:1 PhA: NaB(Ph), se logré el

mejor rendimiento de la lactona (entrada 3, Tabla 5).

Tabla 5. Optimizacién de la proporcién PhA: NaB(Ph),.

Proporcion Rendimiento® (%)
Entrada PhA: Conversion® (%)
a b c d e f
NaB(Ph),

1° 100:5 100 5 5 | 23| 9 | 47 |1
2° 100:1 100 24 9 12 6 47 | 2
3 100:1 98 65 11 8 0 10 | 4
4° 100: 0.5 100 40 12 16 14 15 | 3

a. Los rendimientos y conversiones fueron determinados por CG-EM respecto a la
cantidad de alquino consumido. b. Se agregé un 1 mL de THF para disolver al
NaB(Ph), de un volumen total de disolvente de 10 mL. c. Se utiliz6 el doble de las
cantidades de los reactivos en comparacion con el resto de los experimentos
realizados. Solo las entradas 1 y 2 tienen 9 y 0.5 % de productos de acoplamiento
cruzado respectivamente.
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De acuerdo a la reactividad observada en presencia de este acido de Lewis, se
llevd a cabo un par de experimentos para mejorar las condiciones de reaccion,
como la disminucion del tiempo, de 69 h a 24 h (entrada 1, Tabla 6) asi como un
aumento de la temperatura de reaccion (entrada 2, Tabla 6), cuyos resultados no
fueron satisfactorios, pero muestran evidencia de que la incorporacién del CO; es
lenta (columna a y ¢ de la entrada 1) y que una mayor temperatura de reaccion
mas alla de favorecer la formacién de la lactona promueve la reaccion de
ciclotrimerizacién (comparacion de la columna e de ambas entradas). Una posible
explicacion a estas observaciones es que al aumentar la temperatura de la
reaccion, la solubilidad del CO; en el disolvente disminuye, por lo tanto hay una

menor disponibilidad de éste en el medio de reaccion.

Tabla 6. Optimizacién de las condiciones de reaccion.

Rendimiento® " (%)
Entrada® T (°C) Conversion® (%)
a b c d e f

1 50 92 38 11 22 0 19 8
2 100 100 31 9 16 7 25 10
a. Los rendimientos y conversiones fueron determinados por CG-EM respecto a la
cantidad de alquino consumido. b. En ambas entradas el 2 % restante
corresponde a los subproductos de acoplamiento cruzado (ver estructuras en el

anexo Il, Figuras 26 y 27). c. El tiempo de reaccion para los experimentos de esta
tabla fue de 24 h.
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6.3. Propuesta mecanistica.
En la literatura se reportan dos posibles mecanismos para la formacion de 2-
pironas utilizando catalizadores de Ni(0) con fosfinas bidentadas, estos se ilustran

a continuacion.*”!

co,

R R
: R
LHNQ LTSS R
o)
R R A B o
R )
\ NiL,, NiL,,
R R T
2R—=——R X R R

Esquema 36. Mecanismos de formacién de 2-pironas catalizada por complejos
metalicos.""!

La propuesta mecanistica aqui presentada toma de referencia el mecanismo A del
Esquema 36, porque el proceso de ciclotrimerizaciéon del alquino siempre se
encuentra en competencia con la formacion de la lactona y esto se ve reflejado en
los rendimientos obtenidos para cada uno de los alquinos estudiados. Una posible
solucion para disminuir la formacion de ciclotrimeros del alquino, ademas del uso

de acidos de Lewis para polarizar los enlaces C=0 del CO,, podria ser la
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sustitucion de la difosfina donadora (dippe) por una que sea donadora pero que

tenga un cierto caracter aceptor como la dppe.

En el Esquema 37 se ilustra el ciclo catalitico para la formacién de la a-pirona,
comenzando con la coordinacion del alquino al complejo de Ni(0), el cual es
obtenido del desprendimiento de hidrégeno molecular. Posteriormente con la
entrada de otro equivalente del alquino y mediante una reaccion de acoplamiento
oxidativo se forma el intermediario niquelaciclopentadieno y el centro metalico es
oxidado en dos unidades con la formacion de dos enlaces M-C. Este intermediario
puede insertar un equivalente mas de alquino para formar el producto de
ciclotrimerizacidon de este (proceso no deseado para el objetivo de este proyecto),
o bien la insercibn de diéxido de carbono para obtener un intermediario
niquelalactona de 7 miembros, cuya eliminacion reductiva permite la liberacién de

la a-pirona.
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[(dippe)Ni(u-H)I>
2R——

P
i = dippe
P

Cco,

Esquema 37. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion de a-pironas a

partir de CO, y alquinos terminales.

Por medio de este mecanismo es posible explicar la formacion tanto de la lactona
como del ciclotrimero del alquino, pero para aquellos productos del acoplamiento
de dos alquinos (c) es necesario tener un mecanismo alternativo para su
formacion, ya que ninguno de los intermediarios involucrados pueden explicar la

sintesis de estos productos.
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Para los productos de acoplamiento se propone el siguiente mecanismo basado
en informes de reacciones similares.*® Como se ilustra en el Esquema 38, el ciclo
comienza con la reduccion del precursor catalitico de Ni(l) a Ni(0) con un
desprendimiento de H; y la coordinacion de un equivalente de alquino para dar 1.
Posteriormente el alquino coordinado experimenta una adicion oxidativa para
producir el intermediario 2, en el cual se lleva a cabo una inserciéon de un
equivalente de alquino al enlace Ni-H para formar el complejo 3. Por ultimo una
eliminacion reductiva del complejo 3 libera al enino y regenera la especie activa (1)

con la coordinacion de un equivalente mas de alquino.

Este ciclo permite la formacion de los isobmeros gem y (E), en tanto que para
obtener el enino con una configuracion (Z) es necesario la isomerizacion del
intermediario 2 a 2c (Esquema 38), seguida de la insercion de un equivalente de
alquino al enlace Ni-H y finalmente una eliminacién reductiva en el complejo 3¢

genera el enino (Z) y la especie 1.

La isomerizacion de enlaces dobles es una transformacion bien conocida para
complejos de niquel, un ejemplo claro de ello es la isomerizacion del 3-

pentenonitrilo a 4-pentenonitrilo en la produccion de adiponitrilo.[**!
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; . Isomerizacion R H ;
[(dlppe)Nl(H H)]Z [ Ni___C:c/_ > ,NI\ H
A P/ \R P c”
I
2c 3¢ _C.
H, R H
R R
P R—
[\Ni—H R / ~"Ni(dippe)"
P [ /Ni
17 H P’ H
R—= R——
2 \
IsbmeroZ R
R

3a
R— R—
R
P
[ \Ni—‘ ] [P =dippe

P/ P
1 H ——R
5 //

&%R
R Isébmero E

Isémero gem

Esquema 38. Posible mecanismo de formacién de eninos a partir del acoplamiento
de dos alquinos.
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7.Conclusiones
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7. Conclusiones.

Se sintetizaron a-pironas sustituidas con grupos electroatractores sobre el anillo
aromatico, a partir de la funcionalizacion de CO, y alquinos derivados del
fenilacetileno catalizada por el complejo dimérico de Ni(l), [(dippe)Ni(u-H)]2, en

rendimientos moderados.

La formacion de la a-pirona fue influenciada por las caracteristicas electrénicas de
cada sustrato, en especial, aquellos alquinos con grupos electroatractores como el
grupo —CF3 en el anillo aromatico, fueron poco adecuados para la obtencion de la
lactona. Sin embargo, los fluorofenilacetilenos tienen un rendimiento similar al
obtenido con el uso de fenilacetileno. También el impedimento estérico fue un
factor importante en la formacion de la a-pirona, prueba de ello se encontré al usar
el isbmero para de los correspondientes derivados del fenilacetileno, con el cual se

obtuvo un mayor rendimiento de ésta en comparacion con los otros dos isémeros.

El uso de acidos de Lewis, como el NaB(Ph), favorece de forma modesta la
obtencién de la a-pirona en un 65% y con una carga menor de catalizador (de 10%
mol del complejo de Ni(l) a un 5% mol) en comparacién a los resultados
anteriormente reportados con el uso del fenilacetileno. Mientras que el uso de BEt3
causa un gran porcentaje de subproductos de reacciones parasitas que compiten

con la formacion de la a-pirona.
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8.Seccidon experimental
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8. Seccion experimental.

8.1. Generalidades del trabajo experimental.

A menos que se indique lo contrario, todos los experimentos fueron llevados a
cabo en una caja de guantes MBraun Unilab, en condiciones controladas de
humedad y oxigeno (menores de 1 ppm) y bajo atmdsfera de argéon o usando
técnicas estandar de Schlenk. El tolueno fue secado y destilado con sodio. EI THF
fue secado y destilado de una disolucion de sodio y benzofenona. Los disolventes
deuterados para los experimentos de RMN fueron comprados a Cambridge
Isotope Laboratories y almacenados con malla molecular 3A en la caja de guantes
(tolueno-dg y THF-dg). El didxido de carbono fue suministrado por Air Products and
Chemicals Inc. (pureza> 99.99%) y fue usado tal como se recibi6. EI complejo
[(dippe)Ni(u-H)]. fue sintetizado con un procedimiento semejante al que se indica
en la literatura.® El ligante difosfina, dippe, se preparé a partir del 1,2-
bis(diclorofosfino)etano y una disoluciéon de cloruro de isopropilmagnesio en THF
(2.0 M, Aldrich).®" Todos los reactivos liquidos fueron desgasificados y
almacenados sobre malla molecular al menos 24 horas antes de su uso. Los
reactivos sélidos fueron secados en una linea doble de vacio/argon por al menos
4h a vacio, aquellos sustancias fotosensibles fueron manipuladas con la minima
exposicion a la luz, por lo que el material de vidrio usado se cubri6 totalmente con

papel aluminio o éste tenia un color ambar.
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Los mezclas de reaccion fueron analizadas por CG-EM usando un sistema Agilent
5975C equipado con una columna capilar de 30 m DB-5MS (0.32 mm de diametro
interno). Para la mayoria de las determinaciones se utilizé un método con las
siguientes caracteristicas: el inyector a una temperatura de 260 °C, con un
calentamiento inicial de la columna de 60 °C manteniendo esa temperatura por
dos minutos, posteriormente hay un aumento de esta con una rapidez de 15.7
°C/min durante 12.1 min hasta alcanzar una temperatura de 260 °C, la cual se
mantiene por 14 min, con un tiempo total del método de 28.1 minutos. Las
conversiones fueron determinadas por la integracion de los picos del
cromatograma. Los experimentos de RMN ('H y *'P{'H}) se realizaron a
temperatura ambiente en un espectrometro Varian Unity de 300 MHz. Todas las
muestras para RMN sensibles al aire fueron manipuladas bajo atmadsfera inerte
usando tubos de RMN Wilmad de paredes delgadas y equipados con valvulas J.
Young. Los desplazamientos en RMN fueron referidos a los residuos de disolvente

no deuterado.

8.2. Procedimiento para la sintesis de a-pironas a partir de CO; y alquinos
terminales.

En un reactor de acero inoxidable marca Parr equipado con una barra de agitacion
magnética, se cargaron los reactivos: [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.031 mmol, para la
reaccion optimizada), alquino (0.311 mmol, para la reaccién optimizada), en un
total de 10 mL de tolueno. Al agregar el alquino a la disolucion de [(dippe)Ni(u-H)]2

hay un cambio de coloracién, de color vino a café con un burbujeo.
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Posteriormente, la mezcla se vertio en un reactor de 100 mL y se presurizd con
150 psi de CO,, finalmente se calentd en un bafio de aceite a 80 °C por 69 horas.
Una vez terminado el tiempo de reaccion, el crudo de reaccion se analiza por CG-
EM.

Para el caso particular de p-etinilnitrobenceno, se realizé6 la adicidon de los
reactivos en orden inverso, es decir, la disolucion en tolueno del precursor
catalitico se afadié a la disolucién del alquino, para evitar la descomposicion de
este complejo, aunque este cambio no fue significativo, ya que se observo la
precipitacion de un solido negro del mismo aspecto al observado cuando se
realizd la adiciéon del alquino a la disolucion del complejo. Este precipitado se

adjudico a la descomposicidn del complejo a niquel nativo.

8.3. Procedimiento para la sintesis de a-pironas a partir de CO; y fenilacetileno
con el uso de acidos de Lewis.

En un reactor de acero inoxidable marca Parr equipado con una barra de agitacion
magnética, se cargaron los reactivos: [(dippe)Ni(u-H)]2 y fenilacetileno, en un total
de 10 mL de disolvente (tolueno o una mezcla tolueno:THF 9:1). Al agregar el
alquino a la disolucion de [(dippe)Ni(u-H)]2 hay un cambio de coloracion, de color
vino a café con un burbujeo. Después de este paso, se afiade BEt; o NaB(Ph), sin
cambios evidentes en la mezcla de reaccion. En el caso del NaB(Ph); es
necesario manipularlo con la minima exposicion a la luz debido a que es un
reactivo fotosensible y antes de ser vertido en la mezcla de reaccién debe ser

disuelto, cuando el disolvente es tolueno se forma una suspension a causa de la
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baja solubilidad de este, a diferencia del THF en el cual si es soluble.
Posteriormente, se cargd el reactor con una presion constante de 150 psi de CO;
y se calentd en un bafo de aceite (80-120 °C dependiendo del experimento) por
69 o0 24 horas. Una vez terminado el tiempo de reaccion, el crudo de reaccion se

analiza por CG-EM.
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Anexo I.

10.1. Reacciones de acoplamiento cruzado entre fenilacetileno y compuestos de
organoboro.

En las mismas condiciones de reaccion para la sintesis de a-pironas se observé
que al usar acidos de Lewis como BEt; o NaB(Ph)s, estos reaccionan con el
alquino para dar subproductos de acoplamiento cruzado. Estos acidos de Lewis
actuan como reactivos transmetalantes, es decir son los donadores de un grupo

etilo o bien fenilo al fenilacetileno.

El acoplamiento cruzado entre BEt; y fenilacetileno resulta ser una variante poco
comun o dificil de llevar a cabo ya que se trata de un acoplamiento sp-sp>, por lo

tanto los resultados mas prometedores fueron con el uso de este acido de Lewis

) ‘/=\‘
0T 0
(d) (e)

Esquema 39. Acoplamiento cruzado de BEt; con fenilacetileno catalizada por niquel.

(Esquema 39) y son mostrados en la Tabla 7.

[(cippe)Ni(-H), "
Q; BEL 10% mol .\ \ o
— *PEs T 50°c, 69 h Ph> — +

e isémero

e isémeros

A B (c)

El disolvente y la relacion estequiométrica entre trietilborano y feniacetileno (PhA)
fueron los principales cambios realizados. Se observd que la proporcion 1:1 PhA:
BEt; en comparacién con una 1:0.5 no favorecia la sintesis de los productos de
acoplamiento cruzado (entradas 1 y 2 de la Tabla 7) por lo tanto el trietilborano no

se encuentra en el medio de reaccidén como un reactivo limitante.
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En las reacciones realizadas con NaB(Ph)s; era necesario utilizar THF para
disolver este reactivo, pero a su vez promovia la formacion de los subproductos de
acoplamiento cruzado, basados en esto se realizaron varios ensayos (entradas 3 y
4 de la Tabla 7) donde se observa que no hay una influencia significativa del
disolvente en esta reaccion debido a que los resultados fueron muy similares a los

ya antes obtenidos.

Tabla 7. Optimizacién de las condiciones de reaccion.

Conversién® Rendimiento? (%)
Entrada | Disolvente (%)
A B c d e
1 Tolueno 64 25 6 14 5 50
2° Tolueno 71 13 0 13 2 72
3 Tolueno/THF 66 23 5 24 3 45
4 THF 84 16 3 50 3 28

a. Los rendimientos y conversiones fueron determinados por CG-EM respecto a la
cantidad de alquino consumido. b. Se utilizd una proporcién 1:1 PhA:BEts. El resto
de las reacciones fueron realizadas en las condiciones indicadas en el esquema
de reaccion y con una proporcion 1:0.5 PhA:BEt;.

En vista de que el rendimiento de los productos de acoplamiento cruzado no pudo
ser mejorado en las condiciones de reaccion probadas, se determiné que eran

suficientes experimentos para estos resultados.
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Anexo Il.

10.2. Cromatogramas y espectros de masas.

/

.
Figura 2. Cromatograma del crudo de reaccién usando p-fluorofenilacetileno.
(o]

]
O b O
F F

m/z 284

Figura 3. Espectro de masas de la 4,6-bis(p-fluorofenil)-2-pirona
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Figura 4. Espectro de masas del 4-fluorocinamaldehido.
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Figura 5. Espectro de masas de 2,4-bis(p-fluorofenil)-1-buten-3-ino.
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Figura 6. Espectro de masas de tris(p-fluorofenil)benceno
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Figura 7. Cromatograma de la mezcla de reacciéon usando p-(trifluorometil)

fenilacetileno.
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Figura 8. Espectro de masas de la 4,6-bis[p-(trifluorometil)fenil]-2-pirona.
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Figura 9. Espectro de masas del 4-(trifuorometil)cinamaldehido.
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Figura 10. Espectro de masas del 2,4- bis[p-(trifluorometil)fenil]-1-buten-3-ino.
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Figura 11. Espectro de masas del tris[p-(trifluorometil)fenillbenceno.
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Figura 12. Cromatograma de la mezcla de reacciéon usando 2-etinilbenzaldehido.
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Figura 13. Espectro de masas de la 1-indanona.
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Figura 14. Espectro de masas de la 3-(o-etinilfenil)-1-indanona.
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Figura 15. Cromatograma de la mezcla de reacciéon usando el 1-etinil-4-

nitrobenceno.
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Figura 16. Espectro de masas de la 1-etinil-4-anilina.
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Figura 17. Cromatograma de la mezcla de reaccion usando fenilacetileno y BEts.
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Figura 18. Espectro de masas del 2-fenil-1-buteno.
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Figura 19. Espectro de masas del 1-fenil-1-butino.
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Figura 20. Espectro de masas de 1,3-difenil-4-hexen-1-ino.
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Figura 21. Cromatograma de la mezcla de reacciéon usando fenilacetileno y

NaB(Ph),.
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Figura 22. Espectro de masas de la 4,6-difenil-2-pirona
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Figura 23. Espectro de masas del cinamaldehido.
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Figura 24. Espectro de masas del 2,4-difenil-1-buten-3-ino.
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Figura 25. Espectro de masas del 1,3,5-trifenilbenceno.
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Figura 26. Espectro de masas del estilbeno.
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Figura 27. Espectro de masas del difenilacetileno.
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Figura 28. Espectro de masas de 1,4-difenil-1,3-butadiino.
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