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Abreviaturas y Simbologia

A Angstroms

Bn Benzilo

°C grados centigrados

Cbz benciloxilcarbonil

CG-EM Cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas
C2Ha4 Eteno

CO Monoxido de carbono

COD 1,5 Cicloocatadieno

D Debye

DBU 1,8-diazabiciclo[5,4,0Jundec-7-eno

dippe 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano

DME 1,2-dimetoxietano

DMG Grupo director de metalacion

e electron

h horas

n.d. no detectado

neat Reaccion o proceso donde uno de los reactivos cumple con la

funcion de disolvente.
KHMDS Hexametildisililazida de potasio
ppm Partes por millén

SIPr 1,3-bis-(2,6-diisopropilfenil)-4,5-dihidroimidazol-2-ilideno



T Temperatura

t Tiempo

t.a. Temperatura ambiente

THF Tetrahidrofurano

TBS tert-butildimetilsililo

T™MS Trimetilsilil

Ts p-toluensulfonil

Xantphos 4,5-Bis(difenilfosfino)-9,9-dimetilxanteno
n Hapticidad por Carbono
K Hapticidad por Heterodtomo

V1 Ligante puente
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Introduccidén

Los anillos heteroaromaticos de s-triazina, pirimidinas y piridinas, son una parte
fundamental en la estructura y reactividad de varios farmacos,™* herbicidas,
fungicidas, bactericidas e insecticidas® y en materiales funcionales® de interés para
la humanidad (Esquema 1). Por ejemplo, la Atrazina es uno de los herbicidas mas
empleados en Estados Unidos.” El Imatinib es un medicamento utilizado en el
tratamiento de varios tipos de cancer, entre los que destaca la Leucemia mieloide
cronica. La Acrivastina es un farmaco empleado en el tratamiento de varias
alergias y la fiebre del heno. El Pirbuterol es un broncodilatador recetado para

tratar el asma.
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Esquema 1.- Compuestos derivados de s-triazina, pirimidina y piridina de importancia comercial.



Las rutas convencionales para la obtencién de los derivados altamente
sustituidos de estos compuestos suelen involucrar varios pasos de reaccion,
ademéas del consumo de diversos reactivos y la consecuente generacion de
deshechos. Esto, aunado a las purificaciones entre las reacciones, resulta en
consumos elevados de tiempo y de recursos en la sintesis de estas moléculas.
Razén por la cual, el desarrollo de metodologias nuevas que permitan sintetizar
estos compuestos en un nimero de pasos menor, y con la menor cantidad de
deshechos producidos, es un campo en continua exploracion.-10

La ciclotrimerizacion [2+2+2] catalizada por metales es una alternativa
prometedora para franquear los problemas anteriormente planteados. Dado que
permite, en un solo paso de reaccion, la formacion de sistemas aromaticos a partir
de diversos tipos de moléculas insaturadas como COg, alquinos, nitrilos, isonitrilos
entre otros (Esquema 2).1%'2 Una segunda caracteristica remarcable de esta
reaccion es la alta economia atémica.'® Resultante del empleo de la misma
densidad electrénica presente en las insaturaciones para formar los nuevos
enlaces C-C y C-Heterodtomo que uniran a las mismas, sin la necesidad de la
perdida de fragmentos moleculares. Factor que minimiza la cantidad de deshechos
producidos en la misma, y, en el caso de ser una conversion total de los reactivos,

significaria una reduccion considerable en la dificultad de purificacion.
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R, R', R?, R3,R*=Alquil 6 Aril. [M]=[Co], [Ru], [Ni], etc.

Esquema 2.- Esquema general de la ciclotrimerizacion [2+2+2] en la sintesis de piridinas.

A pesar de las ventajas sintéticas que conllevan las cualidades
anteriormente mencionadas, la ciclotrimerizacion enfrenta problemas de
regioselectividad (Esquema 3) y de quimioselectividad (cuando se busca ciclar
mas de una insaturacion diferente) (Esquema 4), que disminuyen su valor
sintético. Y aunque se han hecho avances para sortear estos problemas,!!'# sigue
siendo necesario realizar mas estudios que nos permitan entender y controlar de

una manera mas eficiente estos parametros.

[M]cat +

R, R = alquil, aril, H. [M] = [Ni], [Co], [Ru], etc

Esquema 3.- Posibles regioisomeros de la ciclotrimerizacion de alquinos.
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R, R', R%, R3= alquil, aril, H. [M] = [Ni], [Co], [Ru], etc.

Esquema 4.- Posibles productos de ciclotrimerizacion de dos alquinos diferentes. (Solo se muestra

uno de los posibles regioisémeros de cada uno de los productos).

En este contexto, el presente trabajo es una contribucion al estudio en el
area de co-ciclotrimerizacién [2+2+2] de alquinos con nitrilos, catalizada por
complejos de niquel. Donde se estudia el uso de [(dippe)Ni(H)]2 para realizar
dichas reacciones y se ofrece una propuesta mecanistica del proceso, en aras de
una mejor comprension de la reaccion que permita seguir desarrollando y

perfeccionando estas técnicas en un futuro.



1. Antecedentes

1.1 Rutas convencionales para la sintesis de s-triazinas,

pirimidinas y piridinas.

Debido a la amplia gama de aplicaciones de los sistemas aromaticos

nitrogenados, existen varias rutas sintéticas para acceder a estos sistemas.

Las reacciones convencionales para la obtencion de los derivados
sustituidos de piridina y pirimidinas pueden clasificarse en 2 principales
aproximaciones: 1) la construccion del anillo nitrogenado a partir de fragmentos
qgue contengan los sustituyentes deseados (Esquema 5),15-18 2) Modificaciéon o

sustitucion de grupos funcionales ya existentes en el anillo nitrogenado. (Esquema

6) ] 19-21
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Esquema 5.- Ejemplos de reacciones para construccion de piridinas y pirimidinas.t5-18
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Esquema 6.- Ejemplos de reacciones de sustitucion en piridinas y pirimidinas. 19-21

Desafortunadamente, la obtencién de piridinas y pirimidinas altamente
sustituidas suele requerir de un mayor niamero de pasos de reaccién (en los que se
llegan a emplear los dos tipos de aproximaciones de una manera complementaria).
Lo que conlleva tiempos largos de reaccién, el consumo de varios reactivos y una
mayor cantidad de desechos producidos. Como en el caso de la metodologia
desarrollada por Donohoe et al., para sintetizar piridinas completamente sustituidas

(Esquema 7),%? en donde se emplearon dos pasos de reaccién para sintetizar el



intermediario (1) con cuatro de los sustituyentes buscados, posteriormente una

reaccion para ciclarlo, y finalmente la aromatizacion.
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Bn= Benzil, Tf= Trifluorometansulfonil, R,R%,R3= Alquil, fenil, -H
Esquema 7.- Metodologia de Donohoe et al. para la obtencién de piridinas polisustituidas.??

En el caso de las s-triazinas, a pesar de que existen rutas sintéticas para la
construccioén del anillo aromatico a partir de fragmentos no ciclicos,?2*4 por mucho,
la principal metodologia empleada para acceder a los compuestos sustituidos es
partiendo del 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina (2). Este Gltimo es un compuesto muy
susceptible a reacciones de sustituciones nucleofilicas, que puede llevarlas a cabo
de manera controlada simplemente variando la temperatura de la reaccion. Lo que

garantiza un facil acceso a s-triazinas asimétricas (Esquema 8).%°
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Esquema 8.- Reacciones de sustitucion consecutivas de 2,4,6-tricloro-1,3,5-triazina.2®

1.2 Caracteristicas y reactividad general de los nitrilos

Los nitrilos son compuestos en cuya estructura se encuentra el grupo funcional
ciano, -C=N. Un grupo funcional lineal donde los atomos de carbono y nitrégeno
presentan una hibridacién sp. A partir de la cual, cada atomo emplea uno de los
orbitales hibridos sp para formar un enlace o entre si y 2 orbitales p para formar
los 2 enlaces 1 (Figura 1). En el caso del carbono, el otro orbital sp forma un
enlace que une al grupo funcional con el resto de la molécula, mientras que el
orbital sp del nitrégeno contiene un par libre de electrones que, por estar en un

orbital sp altamente localizado en el nucleo presenta una baja basicidad.

L]

..,.© ===ax Enlace 1

R =alquil, aril, H
- Enlace o

Figura 1.-El triple enlace en el grupo ciano.



La longitud del enlace C-N en los nitrilos alquilicos, fenilicos, etc. es de
1.157+.005A. El fragmento C-C-N presenta una geometria lineal.2® La frecuencia
de vibracion 9 del mismo se localiza entre 2210-2260 cm™, presentando una
banda de intensidad media, que representa una manera rapida de identificar la

presencia del grupo funcional.?’

El enlace C-N del grupo ciano se encuentra polarizado al atomo de
nitrdgeno y ésto, aunado al par libre de electrones localizados en el nitrdgeno, le

confieren al enlace un momento dipolar de 3.6 D.?¢

La reactividad de los nitrilos se debe fundamentalmente a la polarizacion del
enlace C-N (Esquema 9), que vuelve al carbono susceptible a ataques
nucleofilicos. El par libre de electrones del nitrégeno, al estar muy localizados en
el ndcleo, no presenta buenas propiedades nucleofilicas. Pero aun asi se ha
reportado la formacion de aductos con varios acidos de Lewis como H*, metales
de transicion, etc. La formacién de los aductos nitrilos-acido de Lewis produce una
polarizacion del enlace C-N favoreciendo el ataque nucleofilico al atomo de
carbono.?®

R—C=N =—>» R—C®=N@

Esquema 9.- Principales formas candnicas del nitrilo.



1.3 Coordinaciéon de nitrilos a centros metalicos

Como ligante en diversos complejos monometalicos, los nitrilos presentan dos
formas de coordinacién, el modo terminal y el modo lateral con notaciones k' y n?

respectivamente (Figura 2).282°

2
x NCR n NCR

Figura 2.-Ejemplos de los tipos de coordinacion del nitrilo en complejos monometalicos.?82°

El tipo de coordinaciéon k* es el mas comun. Ocurre por la donacién o del
par libre de electrones del &tomo de nitrdgeno al centro metélico. En este tipo de
coordinacién, usualmente se observa un ligero aumento en la frecuencia de
vibracion del enlace C-N, aunque existen casos donde técnicamente no hay
cambio en la frecuencia de vibracion e inclusive donde hay una ligera disminucion
en la frecuencia de vibracion (20-100 cm™). Disminucién atribuida a una
retrodonacion de los orbitales d del centro metalico a los orbitales 1T de antienlace

del nitrilo.3°
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En varios complejos, los nitrilos coordinados de esta manera son facilmente
disociados, lo que dificulta su empleo como ligantes auxiliares. No obstante, se ha
encontrado aplicacion de esta labilidad en los complejos metal-nitrilo como
materias primas en la sintesis de complejos, 0 como precatalizadores mediante la

sustitucién por otro ligante mas coordinante o el sustrato respectivamente.3!

El modo de coordinacién n? es menos comun. Se da por la donacion o de
uno de los orbitales 1T del enlace C-N al centro metalico, y por la retrodonacion de
densidad electronica de los orbitales d del metal a los orbitales 1" del enlace C-N.
Involucra una disminucion importante de frecuencia de vibracion C-N de alrededor
de 500 cm,3° ademas de una elongacion en el enlace C-N y una desviacion de la
linealidad en el angulo R-C-N que sugieren una rehibridacion a un caracter

intermedio entre sp y sp2.3?

Estudios experimentales apoyados por célculos tedéricos, han demostrado
que, empleando el complejo [dippeNi(H)]z (3), la coordinacién n? de los nitrilos es
el primer paso para la posterior activacion del enlace C-CN tanto de nitrilos
alquilicos como aromaticos y heteroaromaticos (Esquema 10).3%-3 La utilidad de
este tipo de activacion en los nitrilos, es para su posterior empleo como pseudo
halogenuros en diversas reacciones de acoplamiento, o0 como agentes de

alquilcianacion de alquinos para acceder a moléculas mas complejas.3®

11
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Esquema 10.- Activacion enlace C-CN mediada por [dippeNi(H)]2.33-3°

1.4 Caracteristicas y reactividad general de los alquinos

Los alquinos son moléculas que tienen un enlace triple C-C en su estructura. De
manera analoga a los nitrilos, los atomos de carbono que conforman el triple
enlace presentan una hibridacion sp. Donde solapan uno de los orbitales sp para
formar el enlace o y los orbitales p para formar los orbitales 1 (Figura 3). Dandole

un arreglo lineal al grupo funcional.

R,R' =alquil, aril, H

Figura 3.-El triple enlace en alquinos.
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Los alquinos, al igual que los alquenos, por tener enlaces 1T ricos en
densidad electronica, son susceptibles a reacciones de adicion con especies
deficientes en densidad electronica. Por lo mismo, muchas de las reacciones en
quimica orgénica de alguenos suelen funcionar con alquinos, por ejemplo las
reacciones de halogenacion, hidrohalogenacion, hidratacion, oxidaciones,

ozondlisis, entre otros (Esquema 11).%7

E R E
E /N Nu
R———}1R ——» =N _— >—<
R R’ Nu R’
E= H+, BHS, "Br+","CI+", etC, Nu = Br_, CI_,'OH, H2O, etC

Esquema 11.- Esquema general de reacciones de adicion de alquinos

En alquinos terminales, el hidrégeno directamente unido al carbono de una
triple ligadura, presenta una acidez elevada respecto a los otros hidrocarburos
(Tabla 1). Esto se explica por la hibridacion sp del orbital en el que se encuentra el
par libre de la base conjugada; que por tener un mayor caracter s comparado con
sus congéneres, estabiliza mejor la densidad electrénica después de la

desprotonacion.?’

Esta acidez, se aprovecha para utilizar el acetiluro formado de la
desprotonacién como nucledfilo en reacciones de sustitucion nucleofilica o en
reacciones de adicion a carbonilos y asi acceder a alquinos internos de estructura

compleja.?’
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Tabla 1.- pka de hidrocarburos.

Compuesto pka
H HY 50
H H
H H 44
H H
H———H 25

1.5 Coordinacion de alquinos a centros metalicos

La coordinacion de los alquinos a los centros metélicos pude ser descrita por 3

interacciones (Figura 4).37

1) donacién o de la densidad electréonica del orbital ™ del alquino a los
orbitales d del centro metalico.

2) donacién 1 del set de orbitales 1 del alquino perpendicular al plano de la
interaccion o.

3) Retrodonacion de los orbitales d llenos del metal a los orbitales * del

alquino.

14



C C

Donacion o Retrodonacion 1 Donacion 1T

Figura 4.-Las tres interacciones enlazantes en los complejos metal alquino.

La donacion de los orbitales ™ del alquino al centro metalico y la
retrodonacién al orbital ™ del mismo provoca un debiltamiento de las
interacciones enlazantes de la triple ligadura. Lo que genera una elongacion del
enlace C-C, asi como una desviacion de la linealidad de los angulos R-C-C,
observables experimentalmente.3? Deformaciones que sugieren una rehibridacion

de los atomos de carbono a un caracter intermedio entre sp y sp>.

La coordinacion de alquinos a metales deficientes de densidad electrénica,
es acompafada de un desplazamiento neto de densidad electrénica del alquino al
metal. Lo que genera una inversion de la reactividad primaria en el alquino

volviéndolo susceptible a los ataques nucleofilicos®” (Esquema 12).38
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~Fe I|=e

A Y

L4

L = P(Ph); 0 P(OPh);. Nu = "CN, "SPh, "CH(CO,Et),

Esquema 12.- Ejemplo de ataque nucleofilico a alquinos coordinados.3®

Una segunda reaccion comun de los alquinos coordinados es la insercion a
los enlaces M-X (X= H, alquil, fenil o heteroadtomo) (Esquema 13).3° Esta reaccion
elemental es un paso importante para procesos cataliticos de hidroaminacién,*°
hidrosililacion,** hidrogenacion,*? alquilacién,*® entre otros que permiten acceder a

moléculas de mayor complejidad.

R
O  PPh,
- +
C >N|: PPh; o\N)\ PPh, o\Ni>_<c
CH CeH .., R ’ C H
0 3 6™le J CH; g PPh,

R = aril, alquil, H

Esquema 13.- Ejemplo de reaccién de insercién nucleofilico a alquinos coordinados.3®
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1.6 Ciclotrimerizaciones [2+2+2] catalizada por metales de

transicion

La ciclotrimerizacion [2+2+2] de alquinos con metales (Esquema 14) es una
herramienta sintética practica que permite la obtencién de sistemas bencénicos
altamente substituidos en un solo paso de reaccion con una alta eficiencia
atomica. Estas cualidades hacen de la reaccidon una alternativa prometedora a las
reacciones de sustitucion electrofilica o nucleofilica aromética. Las cuales,
generalmente requieren de mas de un paso de reaccion ademas de generan

muchos subproductos, en la sintesis de sistemas aromaticos sustituidos.

R

LM

R' R2

Y
R ,R',R? = alquil o aril

Esquema 14.- Esquema general ciclotrimerizacion [2+2+2] de alquinos.

A pesar de que la ciclotrimerizacidén térmica de acetileno se conoce desde
1866 tras los estudios de Bertholet,** las altas temperaturas requeridas para
sobrepasar las barreras entrépicas y cinéticas del proceso, ademas del bajo
rendimiento y la formacion de muchos subproductos, dificultaron el desarrollo de
investigaciones en el area por casi un siglo. Hasta que, en 1948 Reppe Yy

Schweckendieck descubrieron que los metales de transicion podian catalizar la

17



reaccion en condiciones mas suaves.* Posteriormente, se fueron desarrollando

sistemas basados en Ni, Co, Rh, Ru, Fe, etc., para llevar a cabo la reaccién.*®

La alta practicidad de esta reaccion ha derivado en diversas
investigaciones, que contindan hasta la fecha, donde se busca integrar otro tipo de
insaturaciones como COz, nitrilos, isonitrilos, entre otros, para producir distintos
sistemas heteroaromaticos como son las a-pironas, las piridinas y las 2-piridinonas

respectivamente. 144749

En el caso de la co-ciclotrimerizaciébn de nitrilos con alquinos, la
incorporacion de los nitrilos es un proceso poco favorecido en comparacion con la
reaccion de homociclotrimerizacion de alquinos. A tal grado que, en muchos de los
procedimientos de sintesis de piridinas (ciclotrimerizacion de dos alquinos y un
nitrilo), se recomienda trabajar con un exceso de nitrilo para hacer competitiva la

obtencién de piridinas.!

La dificultad de integracion de nitrilos se ve acentuada cuando se intenta
incorporar mas de un nitrilo a la vez. Lo cual se refleja en la ausencia de
publicaciones de sintesis de pirimidinas (ciclotrimerizacién de dos nitrilos con un
alquino) y la existencia de solo tres reportes, todos de la década los 80, de la
obtenciéon de triazinas (ciclotrimerizaciéon de 3 nitrilos) (Esquema 15)%° vy
(Esquema 16).5152 Intentos posteriores de reproducir la ciclotrimerizacion de
benzonitrilo sobre Ni Raney secado y desoxigenado de manera mas cuidadosa no
generaron la s-triazina. Lo que llevé a proponer que la presencia de humedad u
oxigeno fue lo que permitid la formaciéon de la s-triazina.>® Por lo tanto, es

necesario seguir realizando investigaciones mas profundas que permitan

18



desarrollar catalizadores o procedimientos donde se logre integrar mas de un

Bn
N o N
[Fe,(CO)q] 220°C
- |
N R

R = alquil, aril. Bn = bencil.

nitrilo a la vez.

Bn

/4
Z

v
\

Esquema 15.- Ciclotrimerizacién de 2-benciladiponitrilo y nitrilo en la obtencién de 1,2,4-

triazinas.>®

N ;E
| | [Fe,(CO)g] 6 [Fe(C0)5]

6 Ni Raney, I'eﬂUJO

Z
N

Esquema 16.- Ciclotrimerizacién de benzonitrilo catalizada por especies de Fe o Ni

Raney.5152
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1.7 Co-ciclotrimerizaciones [2+2+2] catalizada por metales de

transicion en la sintesis de piridinas

Los principales catalizadores homogéneos empleados en la
ciclotrimerizacion de alquinos, para la sintesis de derivados bencénicos, son a
base de Co, Ru y Rh [de los que destacan CpColL2 y CpRuCIL2 (L2=2 CO, 2 C2Ha,
COD)]. Los cuales, han demostrado servir para la co-ciclotrimerizacién de alquinos
con nitrilos en la sintesis de piridinas. Inclusive, mucha de la investigacion actual
sigue empleando estos catalizadores o derivados con modificaciones en los
ligantes (aunque las modificaciones de los ligantes se hacen con la finalidad de
variar la afinidad del catalizador a diferentes medios, para volver los procesos
asimétricos, aumentar sus estabilidades a humedad y oxigeno, entre otros.). Esto
se puede apreciar en la cantidad de veces que aparecen los mismos catalizadores

en las publicaciones del tema.11:12:54-56

Estudios experimentales apoyados de calculos tedricos han elucidado un
mecanismo general para los sistemas a base de Co, Ru y Rh (Esquema 17).57-60
Dicho mecanismo empieza con la sustitucién de dos ligantes labiles (como COD,
CO; CzHa4, etc.) del precatalizador por dos alquinos (l); con los cuales, por un
acoplamiento oxidativo se forma el metalaciclopentadieno (ll). Todos los calculos
tedricos concuerdan en que el acoplamiento oxidativo se da entre dos alquinos y
no entre un alquino y un nitrilo para formar el azametalaciclopentadieno

correspondiente porque éste Ultimo esta termodindmicamente muy desfavorecido
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(aunque la formacion de los azametalaciclopentadienos no puede ser descartada
para los sistemas parcial o totalmente intramoleculares, ya que los estudios
teoricos referidos emplearon sistemas intermoleculares para simplificar los
calculos). Tras la coordinacion de una molécula de nitrilo al metalaciclo (lll), ya sea
en modo side-on (n?) o end-on (k!), existen dos rutas plausibles para llegar al
compuesto aromatico: a) una insercion migratoria entre el nitrilo y el metalaciclo
formando el azametalacicloheptatrieno (IV), el cual rapidamente se descompone
mediante una eliminacion reductiva formando la piridina. b) Cicloadicion [4+2]
produciendo un azametalanorborandieno (V) que finalmente descompone
reduciendo al metal y generando a la piridina. Hasta la fecha, no hay evidencia
experimental contundente que descarte alguna de las dos rutas. Los célculos
tedricos indican que la preferencia por alguna de ellas depende de la naturaleza
del metal y sus ligantes, de los reactivos y de las condiciones de reaccion.
Finalmente, | se regenera mediante la sustitucion del compuesto aromético

formado por dos alquinos.
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Ln+2M
/N -2L l +2||
N\
7
LnM% \
+2 = |
|I\_n"
Ln
MAYR @ I
° N/ L,
M—N=—7—-aR
' J
6 + N——R
R
Lo
o
R= alquil o aril. \ /

i
Esquema 17.- Mecanismo general de la ciclotrimerizacion de alquinos y nitrilos catalizada por

metales de transicion.57-0

Desafortunadamente, las reacciones de ciclotrimerizacion presentan
serios problemas de regioselectividad (Esquema 3) y quimioselectividad (cuando
se buscan co-ciclotrimerizar insaturaciones diferentes) (Esquema 4). Mucha de la
investigacion realizada en la actualidad esta enfocada en la resolucion de estos

problemas.!!

La principal estrategia para solventarlos es hacer las reacciones total o

parcialmente intramoleculares (Esquema 18).1* La idea detrds de esta
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metodologia es que el efecto quelato favorezca la coordinacién y consecuente
reaccion de la otra insaturacion fusionada (quimioselectividad). Ademas de que se
favorezca la obtencion de algunos o de uno de los isdmeros (regioselectividad) por

la alta tensién involucrada en la formacién de los intermediarios de las otras

alternativas.

Ng N\
/// —_— > | Intermolecular

Z 7

N N

X
—_— arcialmente intramolecular

/// /D | P Parcial te int lecul

I

Completamente intramolecular

%7
\_/z

Esquema 18.- Tipos de reacciones entre alquinos con nitrilos aislados y fusionados.

Esta reaccion resulta particularmente provechosa en la sintesis de piridina,
cuando la funcionalidad ciano es uno de los fragmentos fusionados, porque reduce
total o significativamente la reaccion parasita de formacién del benceno. Un
ejemplo del uso de esta reaccion, es el desarrollado por Malacria y colaboradores
(Esquema 19).%! En el cual lograron co-ciclotimerizar en 1 hora y a temperatura
ambiente un alquino, un nitrilo y una inamida, obteniendo rendimientos de buenos

a cuantitativos de la piridina deseada.
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Yares 5-20% mol [CpCo(C,Hy),]
TsN Z N
Ne— THF, t.a., 1h g | "
\\ ,ta., TsN—L_ __N
™S ™S
50-100%

n=1,2,3. Z= NCbz, CH,, (CH,),, O, C(CO,Me), Ts = p-toluensulfonil. TMS = trimetilsil

Esquema 19. Ejemplo co-ciclotrimerizacién intramolecular. !

Aungue este método resulta muy efectivo para sortear los problemas de
regio y quimioselectividad, no siempre seran deseados los anillos adicionales
fusionados al sistema aromatico. Por lo que es importante buscar una nueva

alternativa totalmente intermolecular regioselectiva.

1.7.1 Co-ciclotrimerizaciones [2+2+2] catalizadas por niquel en la sintesis
de piridinas

A pesar de que la co-ciclotrimerizacion de alquinos y nitrilos [2+2+2] catalizada por
cobalto ya era conocida desde la década de los 70,%? para el afio 2005, no existia
reporte alguno del empleo exitoso de niquel en esta reaccion. Desde entonces,
solo 2 grupos de investigacion han desarrollado sistemas basados en niquel
activos para la sintesis de piridinas por esta ruta; el grupo de investigacion de

Janis Louie en Estados Unidos, y el de Yuanhong Liu en China.
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Los primeros en publicar fue el grupo de Louie y colaboradores, quienes en
2005 reportaron que con el uso de Ni(COD)2 / SIPr (1:2) se podia catalizar la
ciclotrimerizacion de diinos internos y nitrilos, sin necesidad de afiadir un exceso
de nitrilo, obteniendo rendimientos de moderados a excelentes (Esquema 20). La
metodologia pudo ser aplicada con buenos resultados a nitrilos alifaticos,

aromaticos, heteroaromaricos y a cianamidas.%3.64

_ 3% mol [Ni(COD),] § Y Y
F g Ry &0
+
\—i— Tolueno, t.a. < R
R SIPr

(29-97)%

X = CH,,(CH,),, NTs, O, C(CO,Me), R = Alquil, Aril, Heteroaril, N(Alquil),,N(Aril),

Esquema 20. Esquema general ciclotrimerizacion.53:64

Estudios realizados posteriormente por el mismo grupo de investigacion
concernientes a la elucidacion del mecanismo de reaccion demostraron que, a
diferencia de lo que se observa en los sistemas convencionales catalizados por
Co, Ru, etc., la reaccibn procede mediante la formacion del
azametalaciclopentadieno (4) (Esquema 21).5° Se estableci6 que fue la
combinacion de 2 factores estéricos los que favorecieron la formacién del
azametalaciclopentadieno sobre la del metalaciclopentadieno: 1) El volumen de
los sustituyentes 1,3-diisopropilfenil de los carbenos en el complejo 5. 2) el mayor

impedimento estérico involucrado con la coordinacién n? del alquino interno en
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comparacion con el de una coordinacion inicial k* de los nitrilos. Dichos factores
dieron selectividad a la coordinacion inicial del nitrilo al complejo 5, que
posteriormente, tras el intercambio de uno de los ligantes carbeno por el diino,

formaria el azametalaciclopentadieno.

) -~ N N ‘.
L, micoon 5
Xl +2L N

S
p— 1 . -
. N=—-2R //\_/\\
2 NiL, Ni(L),
N
N
L

®)
L/
/ K
N N
L—NiJ| L
| st *w

X = CH,,(CH,),, NTs, O, C(CO,Me), R' = Alquil, Aril, Heteroaril, N(Alquil),,N(Aril),
R? = alquil, aril, TMS L = SIPr

Esquema 21. Mecanismo propuesto para la co-ciclotrimerizacién desarrollada por Louie%®

Afos después, continuando con los estudios de ciclotrimerizacion de (5), al
tratar de aplicar la metodologia de una manera intermolecular, Louie y
colaboradores encontraron que los alquinos terminales, al ser menos voluminosos
qgue los diinos internos que emplearon anteriormente, producian productos de
dimerizacion y de homociclotrimerizacibn con rendimientos equiparables o
superiores a los de la piridina (Esquema 22).%6 Inclusive, los Gnicos nitrilos con los

qgue reportaron formacién de piridina fueron con las cianamidas. Las cuales se
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reconocen como mejores donadores o que sus analogos aril y alquil nitrilos.®” De
los resultados se concluye, que en este sistema, la coordinacion inicial del alquino

es competitiva con la de los nitrilos.

R R|2 TZ
5% mol Ni(COD),
R2 N R N
_ / 10% mol SIPr Xy R! Xy OR!
R—— + N:—N\ » | N + | N
R'  Tolueno, ta.,4h R Z Z
1eq 2eq R

33-73% Rendimiento combinado

R= alquil. R',R?= alquil, carbonil, tosil

Esquema 22. Ciclotrimerizacién intermolecular de alquinos terminales y cianamidas catalizada por
Ni(COD)2/ SIPr.56

Ademés de la mezcla Ni(COD)2 / SIPr, Janis Louie y colaboradores
reportaron que una combinacion Ni(COD)2 / Xantphos (1:1) podia catalizar la
ciclotrimerizacion de diinos y nitrilos para obtener piridinas (Esquema 23). La cual
pudo reaccionar con la misma variedad de nitrilos empleados en el sistema
Ni(COD)2/ SIPr pero obteniendo rendimientos superiores.*® Los autores proponen
nuevamente la formacién del azametalaciclopentadieno, basandose Unicamente
en la regioselectividad de los productos formados. Puesto que, hasta la fecha no

han realizado un estudio exhaustivo para elucidar el mecanismo de reaccion.
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o 3% mol [Ni(COD),] Q
X/ T |N| 3% mol Xantphos _  x | N O O
+ (0]
I & Tolueno, t.a. Z R PPh, PPh,
Xantphos
(73-99)%

X = CH,,(CH,),, NTs, O, C(CO,Me), R = Alquil, Aril, Heteroaril, N(Alquil),,N(Aril),

Esquema 23. Ciclotrimerizacion de diinos y nitrilos catalizada por el sistema Ni(COD)2/Xantphos.*®

En el afio 2016 el grupo de investigacion de Yuanhong Liu public6 dos
articulos de ciclotrimerizaciones “parcialmente intramoleculares” catalizadas por
niquel. En el primero de ellos (Esquema 24), reportaron que un acido de Lewis
cocataliza la formacion de piridinas. En el mismo articulo publicaron estudios
mecanisticos donde demostraron el papel indispensable del acido de Lewis en la
formacion de un intermediario azametalaciclopentadieno, mediante la polarizacion
del grupo ciano. Ademas, encontraron que cuando no se utiliza acidos de Lewis no
se produce producto de ciclotrimerizacién alguno; por lo que descartan a los

metalaciclopentadienos como intermediarios en la formacion de piridinas.®®

5% mol [Ni(COD),] oTBS ¢
OTBS o 2
R! 10% mol PMePh,
S 20%mol BPh, [ N\R
S o - _
R tolueno, t.a., 24h N 1
%N R1 R
(70-90)%

R, R = alquil, aril. TBS = tert-butildimetilsililo.

Esquema 24. Ciclotrimerizacion cocatalizada por acido de Lewis®8

28



En el segundo articulo, Yuanhong Liu y sus colaboradores buscaron una
manera de generar in situ la especie de Ni(0) y el cocatalizador a partir de
materias primas mas baratas que las empleadas en su primer articulo (Esquema
25). Con esas condiciones, demostraron la versatilidad de su sistema al sintetizar

una gran cantidad de dy a@carbolinas.®®

4X R 10% mol [NiCl,(DME)] R
10% mol dppp X
s 1.0 eq Zn°

N// + | | 9 > \ /R
| Y
T 1 a) N

S R |

Ts
R,R" = Alquil, aril (45-99)%

X=N Y=C-R a)1,4-dioxano, t.a., 2.5-14.5h
X=C-R Y=N a)CHj;CN, 50°C

Esquema 25. Sintesis de 0 y a carbolinas catalizada por Ni(0)%°

De la informacién recopilada por los dos grupos de investigacion puede
deducirse que: 1) en los complejos de niquel, la sintesis de piridinas ocurre por la
formacién del complejo azametalaciclopentadieno, y no por la insercién del nitrilo
en el intermediario metalaciclopentadieno. 2) La ciclotrimerizacién de alquinos es
mucho mas favorecida que la co-ciclotrimerizacion alquino-nitrilo. Por lo tanto, la
clave para desarrollar una metodologia exitosa catalizada por niquel es encontrar
una manera de hacer competitiva la formacion del azametalaciclopentadieno sobre

la del metalaciclopentadieno.
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1.8 Antecedentes de ciclotrimerizacion en el grupo de

investigacion.

El grupo de investigacion del Dr. Juventino J. Garcia tiene experiencia en el
empleo de complejos de niquel en bajo estado de oxidacion en la activacion de
compuestos insaturados hacia diferentes tipos de reactividad.”® El grupo cuenta
con 2 antecedentes directos concernientes a la sintesis de compuestos aroméaticos

de 6 miembros.

El primero, cuando se estudiaba la capacidad del complejo [(dippe)Ni(H)]2
para transformar arilnitrilos en imidazoles (Esquema 26).”r Durante los
experimentos de optimizacion de condiciones de reaccion, se presento la situacion
en la que varios factores experimentales no se pudieron controlar de manera
adecuada (entre ellos la cantidad de hidrégeno molecular en el sistema y el
calentamiento homogéneo de la mezcla de reaccion). De esta reaccion se informé
la formacion abundante de la s-triazina del benzonitrilo; revelando la posibilidad
del complejo [(dippe)Ni(H)]2 para ciclotrimerizar benzonitrilo. Pero, como en esos
momentos la s-triazina no era un producto de interés, no se exploré esa quimica

hasta ahora.
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CN

0.5% mol [(dippe)Ni(H)],
‘

140°C, 48h, 60 psi H,

Esquema 26. Sintesis imidazoles catalizada por [(dippe)Ni(H)]2"*

El segundo antecedente es una investigacion de la capacidad del complejo
[(dippe)Ni(H)]2 para co-ciclotrimerizar alquinos con diéxido de carbono sintetizando
a-pironas (Esquema 27).4” En éste, se prob6 una gran variedad de alquinos; de
los cuales, los alquinos terminales generaron tanto a-pironas como bencenos
productos de la homociclotrimerizacién del alquino, mientras que los alquinos
internos no generaron ninguno de los dos. Esta diferencia de reactividad revela
una posible congestion estérica alrededor del centro metalico en el momento de
coordinar dos alquinos internos que dificulta la formacion de un
metalaciclopentadieno. Posiblemente se pueda explotar esta congestion en la
formacién de un azametalaciclopentadieno cuando se intente co-ciclotrimerizar
con nitrilos. El estudio demuestra las propiedades de [(dippe)Ni(H)]2 para realizar
reacciones de co-ciclotrimerizacién, abriendo la posibilidad de investigaciones
posteriores donde se busque co-ciclotrimerizar alquinos con otro tipo de

insaturaciones.
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10% mol [(dippe)Ni(H)]
R—== + CO, - | (o]
69h, 50°C, Tolueno
R R

R = Aril, alquil (14-91)%

Esquema 27. Co-ciclotrimerizacion de alquinos con CO: catalizada por [(dippe)Ni(H)]2.4
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2. Hipotesis

Se espera que el complejo [(dippe)Ni(H)]2 pueda llevar a cabo tanto la
homociclotrimerizacibn de nitrilos para producir s-triazinas, como la co-

ciclotrimerizacion de alquinos con nitrilos para producir pirimidinas y piridinas.
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3. Objetivos

Objetivo general

Explorar la capacidad de [(dippe)Ni(H)]o para realizar reacciones de
homociclotrimerizacién de nitrilos produciendo s-triazinas y co-ciclotrimerizacion
de alquinos con nitrilos obteniendo pirimidinas y piridinas, ademas de determinar

las condiciones que favorezcan la sintesis selectiva de cada uno de los productos.
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Objetivos Particulares

1.- Determinar las condiciones Optimas de reaccion en las que el complejo
[(dippe)Ni(H)]2 homociclotrimerice  nitrilos  produciendo las  s-triazinas

correspondientes.

2.- Estudiar la capacidad del complejo [(dippe)Ni(H)]2 para co-ciclotrimerizar
nitrilos y alquinos produciendo pirimidinas y piridinas, y determinar las condiciones

en que se dé la sintesis de manera selectiva.

3.- Con la informacion generada, plantear una propuesta mecanistica de las

reacciones de ciclotrimerizacién catalizadas por [(dippe)Ni(H)]2
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4. Resultados y discusion

4.1 Homociclotrimerizacion de nitrilos catalizada por
[(dippe)Ni(H)]2

Se inici6 con un estudio de la reactividad entre [(dippe)Ni(H)]2 y benzonitrilo (6) los
resultados se presentan (Tabla 2). Utilizando condiciones parecidas a las
empleadas en reacciones similares.”* Con benzonitrilo como reactivo y disolvente

(neat).

Tabla 2. Reactividad entre [(dippe)Ni(H)]2 y benzonitrilo.

_N O
Z . . N
0.5% mol [(dippe)Ni(H)I, |

neat, 120°C, Ar (1 atm) O Q

(6) (7
Tiempo de Benzonitrilo sin Compuesto 7
Entrada

reaccion (h) reaccionar (%) (%)
1 24 99 1
2 48 97 3
3 72 95 5
4 1442 90 10

Rendimientos determinados por CG-EM. (a) tras las 72 h a 120°C, la temperatura se subi6 a
170°C.
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En este primer estudio no se observo la formacion de triazina a pesar del
tiempo de reaccién prolongado y de las temperaturas semejantes a las empleadas
anteriormente. El Unico producto obtenido (7) posiblemente sea el resultado de
una serie de activaciones C-CN, conocidas para [(dippe)Ni(H)]2,3* reacciones de

insercion y eliminaciones reductivas entre moléculas de benzonitrilo.

Considerando los resultados mostrados en la Tabla 2, se determiné que
ninguno de los posibles intermediarios formados entre [(dippe)Ni(H)]2 y el
benzonitrilo puede catalizar la sintesis de s-triazina. Probablemente, la s-triazina
obtenida en estudios previos’ fue producida por algin otro intermediario no
generado en las condiciones actuales. Por lo tanto, el siguiente estudio que se
realizd, involucroé la variacion sistematica de presion de Hz (Tabla 3). En concreto,
consisti6 en la variacion de temperatura y presion, teniendo como limites
superiores la temperatura de 180°C y 40 psi H2, puesto que, en condiciones

superiores, se reporta la produccion exclusiva de productos de hidrogenacion.”

En la Tabla 3 se observa que la presion de Hz no tiene un efecto importante
sobre la formacion de la s-triazina. Mientras que un aumento de la temperatura
generd un muy ligero aumento en el rendimiento del producto. Lo cual, aunado a
la formacion de depdsitos de niquel(0) pegado a las paredes del reactor en las
reacciones a 180°C, se interpretd como que las elevadas temperaturas facilitan la
descomposicion del catalizador, formando los depdsitos de niquel. En

consecuencia, no se genera una cantidad considerable del producto deseado.
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Tabla 3. Variacion presion Hz y Temperatura.

N

Z
Z 0.5% mol [(dippe)Ni(H)],
neat, 48 hrs, H,
Ph
N~ /Bn
)I\ Ph/\u/\Ph Ph N Ph
Ph Ph
T Sy
Ph |
H ph, H
N|/ | N on Ph)\N/ Ph
)\ /> Ph™ >N ph
Ph”™ “Ph pr N
Productos Productos Ariazi
Adicion Oxidativa Hidrogenacién s-triazina
Productos Product
Entrad Temperatura Presién Conversion Adicion Hid oduc o.s, s-Triazina
ntrada C) Hz (psi) (%) Oxidativa ! rOQ;”aC'O” (%)
(%) (%)
1 120 15 25.3 6 19.3 n.d.
2 120 20 21.0 n.d. 20.9 0.1
3 180 20 24.2 n.d. 23.9 0.3
4. 180 40 28.5 n.d. 28.2 0.3

Rendimientos determinados por CG-EM.

La siguiente reaccidn se enfocd en buscar condiciones que disminuyeran la
desactivacion del catalizador. Por lo anterior se opt6 por afiadir una cantidad extra

del ligante 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano Tabla 4.
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Tabla 4.-Distribucién de productos de la reaccién con exceso de ligante.

N 0.5% mol [(dippe)Ni(H)],

=
=z
1% mol dippe

-
{

neat, 48 h, 180°C, 40 psi H,

By Productos o
Conversioén (%) ] y S-triazina (%)
Hidrogenacion (%)

8.25 8.20 0.05

Rendimientos determinados por CG-EM.

La adicion de 1% mol de dippe ocasioné que los depdsitos de Ni(0)
disminuyeran drasticamente, resultado de una mayor estabilizacion del
catalizador. No obstante, el rendimiento de s-triazina, al igual que la de los
productos de hidrogenacion, disminuyé también. Posiblemente la mayor
estabilizacion hizo que el catalizador no descompusiera, pero también disminuyé

la actividad del mismo.

En este punto se tomé la formacion de los depdsitos de Ni(0) con otro
enfoque. La literatura describe la formacion de sedimentos de metal nativo a partir
de complejos metalicos como un proceso que empieza con la perdida de los
ligantes de la esfera de coordinacion interna de los complejos, seguido por la
aglomeracién de los centros metédlicos sin ligantes generando particulas de
diferentes tamafios y finalmente, la agrupacion continua de estas particulas con la
formacion de depoésitos de metal nativo.”? El empleo de estabilizantes pueden
detener la aglomeracion de los centros metalicos en tamarfios de nanoparticulas;”®

las cuales han demostrado tener una amplia gama de propiedades fisicas y
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quimicas, ademas de un gran potencial para la catalisis.” Por lo que es posible
que el 0.3% de s-triazina obtenido a 180°C en la Tabla 3 hubiera sido producido
por las nanoparticulas generadas antes de que se aglomeren y formen el depdsito

de metal nativo.

Se llevdo a cabo un experimento con estabilizante de nanoparticulas

utilizando las condiciones mostradas en la Tabla 5.

Tabla 5. Distribucién de productos de la reaccion con estabilizante de nanoparticulas

N  0.5% mol [(dippe)Ni(H)],

=z
5.0% mol Hexadecilamina

L

neat, 48h, 180°C, 40 psi H,

y Productos o
Conversién (%) ) . S-triazina (%)
Hidrogenacion (%)

15.2 15.0 0.1

Rendimientos determinados por CG-EM.

Entre los compuestos agrupados en “Productos de Hidrogenacion” en la
Tabla 5, se encuentran moléculas resultantes de la propia condensaciéon entre el
estabilizante empleado, hexadecilamina (8), y la bencilimina (9) producto de la
hidrogenacion parcial del benzonitrilo. Obtenidas segun la reaccién mostrada en el

Esquema 28.

N
Ph" SNH  + HzNNj\ > Ph/\NNT\

Esquema 28. Reaccion de condensacion entre hexadecilamina, y la bencilimina.
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De esta forma, el consumo del estabilizante por esta reaccion parasita no
garantiza que en el medio de reaccion se mantenga las propiedades estabilizantes
de nanoparticulas que se buscan. Esto, aunado al hecho de que aparentemente
no es necesaria la presencia del H2 para ciclotrimerizar el benzonitrilio, pues su

formacién no lo requiere. Se realizd una reaccion en ausencia de Hz, Tabla 6.

Tabla 6.-Distribucion de productos de las reacciones con estabilizantes.

N 0.5% mol [(dippe)Ni(H)],
5.0% mol Estabilizante

Y

neat, 48 h, 180°C

Productos
Entrada Estabilizante Conversion (%)  Hidrogenacién  S-triazina (%)
(%)
1 Hexadecilamina 2.6 2.5 0.1
2-Etilhexanoato 0 n.d. n.d.

de sodio

Rendimientos determinados por CG-EM.

El poco producto de hidrogenaciéon de benzonitrilo obtenido en la entrada 1
de la Tabla 6, posiblemente se sintetiz6 mediante el empleo de la hexadecilamina
como fuente de hidrégenos, puesto que se encontraron productos de

deshidrogenacion del mismo.

Como se puede apreciar en la Tabla 6, las reacciones con estabilizantes de

nanoparticulas presentaron rendimientos inferiores de s-triazina comparadas con
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las del Tabla 3. Por lo que se descartd que su sintesis fuera catalizada por

nanoparticulas.

Los estudios realizados hasta este punto demostraron que ni él complejo
[(dippe)Ni(H)]2 ni sus posibles especies derivadas, formadas en las condiciones de
reaccion empleadas en los estudios, pueden llevar a cabo Ia
homociclotrimerizacibn  del benzonitrilo. Corroborando la dificultad de
ciclotrimerizar nitrilos que se ha reportado en varios sistemas catalizados por

metales de transicion.53:54

4.2 Co-ciclotrimerizaciéon de nitrilos con alquinos catalizada por
[(dippe)Ni(H)]2
Teniendo el antecedente en el grupo de investigacion de la co-ciclotrimerizacion
de alquinos terminales con CO: catalizada por [(dippe)Ni(H)]2 (Esquema 27),%" se
buscé estudiar la capacidad de la especie de niquel para co-ciclotrimerizar

alquinos con nitrilos.

El estudio inicial consistid en un analisis del efecto de la temperatura sobre
la incorporacion de nitrilos en la ciclotrimerizacion (Tabla 7). Empleando
condiciones similares a las condiciones Optimas del antecedente, con la diferencia
del uso del nitrilo como reactivo y disolvente (neat). Decision tomada en
consideracion de la dificultad reportada para incorporar nitrilos en sistemas

intermoleculares.1!
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Tabla 7.- Efecto temperatura sobre ciclotrimerizacion.

CN Ph Ph Ph
10% mol [(dippe)Ni(H)], /=/ Ph AN
Ph—=— — > PH N |
69h, Benzonitrilo (neat), T Ph Ph Ph N/ Ph
Activacién C-CN* Dimerizacién* Bencenos* Piridinas*
*Solo se muestra uno de los regioisémeros
(A) (D) (B) (P)
Temperatura
Entrada Conversién (%) A (%)? D" (%)° B (%) P (%)?
°C)
1 50 97.6 0.2 16.0 81.4 (5.6/1)° n.d
2 140 98.8 1.2 18.4 77.5 (5.2/1)b 1.7
3 190 98.1 2.6 n.d. 92.0 (4.4/1)° 35

Rendimientos determinados por CG-EM. a) Solo un regioisémero se produjo, no se pudo diferenciar cual
de ellos fue. b) Relacién (1,2,4-trifenilbenceno/ 1,3,5-trifenilbenceno) c) Mezcla de regioisbmeros.

De los resultados obtenidos en la Tabla 7 se derivan varias observaciones:

o El aumento del rendimiento de piridina conforme se aumenta la
temperatura puede deberse a una mayor energia de activacion del
proceso de formacion de la piridina en comparacion con la de los otros

posibles productos.

O lIgualmente, el aumento de temperatura permiti6 un aumento de la
produccion del regioisbmero menos favorecido de los productos de
homociclotrimerizacion del alquino (1,2,4-trifenilbenceno y 1,3,5-

trifenilbenceno).

* El proceso de dimerizacion de alquinos terminales catalizado por [(dippe)Ni(H)], ha sido estudiado por el grupo de
investigacion previamente*’
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o Una observacion particular fue la disminucion de la dimerizacion de
alquinos conforme se aumento la temperatura entre 140 y 190°C, que
puede ser explicado considerando que las altas temperaturas, permiten
sobrepasar las barreras cinéticas, favoreciendo la formacion del
producto termodindmico, que en este caso es el producto de
homociclotrimerizacién, al tratarse de anillos arométicos conjugados.

o Desde un punto de vista mecanistico, los bajos rendimientos de piridina
a pesar de las altas temperaturas y de la elevada concentracion del
nitrilo en comparacién del alquino, indicaria que, si el mecanismo va por
la formacion de un metalaciclopentadieno, el nitrilo presenta grandes
dificultades para integrarse por cicloadicion [4+2] o por insercion. Si el
mecanismo va por la formacién del azametalaciclopentadieno, la energia
de activacion de este intermediario es mucho mayor que la de formacion

del metalaciclopentadieno que posteriormente produce benceno.

Buscando adquirir una mejor comprension del proceso de formacion de
piridinas, se realiz6 un estudio del efecto de la variacidén del nitrilo en la formacién
de piridinas (Tabla 8). A pesar de que los mayores rendimientos de piridina se
obtuvieron a 190°C, las reacciones se hicieron a 140°C por razones de seguridad,

debido a que algunos de los nitrilos ebullen a temperaturas inferiores de 190°C.
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Tabla 8.-Efecto de variacion del nitrilo sobre la ciclotrimerizacion.

CN Ph Ph Ph
Z  10% mol [(dippe)Ni(H)], /= /=/ /©/Ph b\ | NN
Ph PH
69 h, 140°C A\ o Ph P >NZ R A

R—=N (neat)

Y

Hidrogenaciéon  Activacion C-CN* Dimerizacion* Bencenos* Piridinas* Pirimidinas*
(H) (A) (D) (B) (P) (Pi)
*Solo se muestra uno de los regioisémeros
Entrada R Conversién (%) H (%) A (%) D (%) B (%) P (%) Pi (%)
1 4- OCH3sCesH4 100 35.9 n.d. 26.9 37.2 (1/1.8)° nd. n.d.
2 4- CH3CsHa 74.2 12.1 n.d. 31.7+69+24.5" nd. nd. n.d.
3 4- FCeHa 93.8 20.6 n.d. 17.4+14.2¢ 8.6 (3.1/1)° 32.9a n.d.
4 4- CF3CeHa 100 n.d. n.d. n.d. 92.2 (4.4/1) 7.8 (2.4/1)¢ n.d.
5 3-CsHsN 100 1.0 33.3f n.d. 52.7 (1/7)° 7.1 (L.2/1)¢ 5.9
6 4-CsHsN 100 55 28.3f n.d. 58.5 (1/17.3)° 2 5a 5.1
7 CeHu1 100 24 8.4 5.7 72.1 (2.6/1)° 11 42 n.d.

Rendimientos determinados por CG-EM. a) Solo un regioisomero se produjo, no se pudo diferenciar cual fue. b) Relacion (1,2,4-trifenilbenceno/ 1,3,5-trifenilbenceno). c) Mezcla
de regioisémeros. d) Relacion de regioisdmeros, no se pudo identificar cual de ellos. e€) Producto acoplamiento cruzado de alquinos (Esquema 29). f) Mezcla de regioisomeros
activacion C-CN piridincarbonitrilos (Esquema 29). g) productos dimerizacién e hidrogenacion (Esquema 29). h) Trimerizacion mediante activacion C-H (Esquema 29).
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Los resultados de la Tabla 8 muestran que no existe una relacion simple
entre la distribucién de productos y las propiedades electrénicas de los nitrilos. Si
no que, dado su uso como reactivo y disolvente, el papel del nitrilo como
disolvente también influyd. Dificultando la predictibilidad de la reaccion. Por

ejemplo:

o Entre los nitrilos aromaticos con sustituyentes donadores de densidad
electronica (Entrada 1 y 2), con 4-metoxibenzonitrilo (Entrada 1) se
observo la formacion del producto de homociclotrimerizacion del alquino.
Mientras que en el p-toluenitriio (Entrada 2) la reaccién de
homociclotrimerizacion resulté tan desfavorecida que los productos de
dimerizacion del alquino reaccionaron en una segunda reaccion de
hidroalquiniliacion, ademas de resultar hidrogenados.

o En el caso de los nitrilos aromaticos con sustituyentes electroatractores
(Entrada 3 y 4), aunque en ambos casos si se obtuvo producto de co-
ciclotrimerizacién, con 4-fluorobenzonitrilo (Entrada 3) se generd piridina
en mayor cantidad. Este nitrilo resultd ser un buen disolvente para llevar a
cabo otras reacciones como dimerizacién (entre los que resalta un
producto de acoplamiento cruzado) e hidrogenacién del alquino. A
diferencia del 4-trifluorometilbenzonitrilo en el que, ademas de las piridinas,
sé6lo se observaron productos de homociclotrimerizacion del alquino.

o Entre los productos de homociclotrimerizacion de alquinos en las Entradas
1, 5y 6 el producto favorecido es la 1,3,5-trifenilbenceno, mientras en las

Entradas 3, 4y 7 el favorecido es el 1,2,4-trifenilbenceno.
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Aun asi, los resultados indican que hay una tendencia en los nitrilos con
sustituyentes electroatractores (Entradas 3-6) para generar productos de co-
ciclotrimerizacion. Observandose formacion de piridinas con los 4 nitrilos. Entre
estos, el mejor rendimiento de formacién de piridina se obtuvo con un grupo
electroatractor moderado, el 4-fluorofenil (Entrada 3) (33% de piridina). Con los
otros nitrilos (Entrada 4-6), con sustituyentes mas electroatractores, los
rendimientos de piridina resultaron considerablemente inferiores (menores a 10%).
No obstante, la formacibn de pirimidinas se detectdé con el uso de

piridincarbonitrilos (Entrada 5 y 6).

Los altos rendimientos de los productos de carbocianacion de alquinos en
los ejemplos con piridincarbonitrilos (Entrada 5 y 6), a comparacion de los otros

nitrilos, pueden resultar de la conocida activacion C-CN en este tipo de nitrilos.3

YCN Py, CN Ph Ph
Ph Ph: | |
Ph—=—=—Ph | |
ph NN Ph Ph" "N
Ph

Acoplamiento cruzado Activacién C-CN Dimerizacién Trimerizacion
de alquinos Cianopiridinas* e mediante activacion
Hidrogenacion C-H

*Solo se muestra un regioisémero
Esquema 29. Productos particulares del 2°Estudio.

Posteriormente se estudio el efecto de la variacion del alquino sobre la co-

ciclotrimerizacién de alquinos con nitrilos (Tabla 9).
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Tabla 9.- Efecto de variacién del alquino sobre la ciclotrimerizacion.

R
CN R R
10% mol [(dippe)Ni(H)], R/_— /=/ R | x
R—= - R
69 h, 140°C X R Ph” N7 >R
Ph—=N (neat) R
Hidrogenacién  Activacién C-CN* Dimerizacion* Bencenos* Piridinas*

P
*Solo se muestra uno de los regioisomeros (H) (A) (D) (B) ®)

Entrada R Conversién (%) H (%) A (%) D (%) B (%) P (%)
1 4-OCHzCeHa4 100 1.3 1.2 18.4 73.3 (1.8/1)b 5.82
2 4-CH3CesHa4 100 n.d. 0.9 40.8 56.5 (4.2/1)P 1.82
3 4-FCeHa4 100 0.8 1.0 9.5 87.6 (3.7/1)b 1.12
4 4-CF3CeHa4 100 0.7 1.0 n.d. 97.7 (7.6/1)° 0.52

5 CH2CeHs 100 n.d. 4.4 n.d. 54.1 (1.5/1)° 41.5 (1/1.8)¢

6 CsHo 100 n.d. 10.3 71.6 18.1 (1/5)° n.d.
7 CeHa1s 98.0 n.d. 11.7 56.7 21.3 (1.5/1)p 8.32
8 CeHsd 10.4 2.0 8.4 n.d. n.d. n.d.

Rendimientos determinados por CG-EM. a) Solo un regioisémero se produjo, no se pudo diferenciar cual fue. b) Relacién de regioisémeros, (menor tiempo de
retencién/mayor tiempo de retencidn) no se pudo identificas cual es cual. c) Mezcla de regioisémeros. d) El alquino empleado es difenilacetileno.
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De los resultados mostrados en la Tabla 9 se obtienen las siguientes
observaciones y conclusiones:

o Los alquinos arométicos (Entradas 1-4) formaron los productos de
homociclotrimerizacibn  mayoritariamente. Siendo los alquinos con
sustituyentes electroatractores (Entrada 3 y 4) los que demostraron una
mayor selectividad a su produccién; inclusive, el caso con el sustituyente
mas electroatractor, el trifluorometilo (Entrada 4), produjo derivados
bencénicos casi exclusivamente. Esto ha sido previamente reportado en
diferentes estudios. Se explica por una mayor facilidad para la reaccién de
acoplamiento oxidativo con este tipo de alquinos.5358.75 Mientras que los
ejemplos con sustituyentes donadores de densidad electrénica (Entradas 1
y 2), las otras reacciones como dimerizaciébn o formacién de piridinas,
fueron mas competitivas comparados con las Entradas 3y 4.

o Con los alquinos aroméaticos (Entradas 1-4), la formacién de piridinas
mostrd una tendencia opuesta, respecto a las propiedades electrénicas de
los alquinos, a la observada en la reaccion de homociclotrimerizacion.
Obteniéndose mejores rendimientos de piridinas con los sustituyentes
electrodonadores (Entradas 3 y 4). No obstante, el efecto no fue tan
pronunciado como en la reaccién de homocilclotrimerizacion.

o En los alquinos alquilicos (Entradas 5-7), con el uso de 3-fenil-1-propino
(Entrada 5), se obtuvieron dos isdmeros de piridina cuyos rendimientos
cromatograficos sumados fueron casi equiparables a los de la
homociclotrimierizacion del mismo. Esta distribucion de productos llevé a

proponer que son factores estéricos, y no electronicos, los que favorecen la
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co-ciclotrimerizacién. Para corroborar esta propuesta, los siguientes
alquinos que se probaron fueron el 1-ciclopentiletino (Entrada 6) y el 1-
octino (Entrada 7). En la primera, no se detect6 piridina alguna, inclusive,
los rendimientos de homociclotrimerizacion del alquino fueron bajos;
revelando wuna dificultad del mismo para ciclotrimerizar; la poca
competitividad de estas reacciones facilit6 que la mayoria del alquino
dimerizara. Con el 1-octino, aunque los rendimientos de productos de
homociclotrimerizacion y co-ciclotrimerizacién combinados no fueron muy
elevados como en el caso del 3-fenil-1propino, el rendimiento combinado de
estos fue de aproximadamente un 30%, y de este, un tercio correspondi6 a
un regioisémero de la piridina, corroborando la importancia de los efectos
estéricos en la co-ciclotrimerizacion. Probablemente, los bajos rendimientos
de las ciclotrimerizaciones se deban a la dificultad de algunos isémeros
conformacionales del alquino para llevar a cabo esta reaccion.

Se prob6 un alquino interno, el difenilacetileno (Entrada 8), esperando que
el impedimento estérico de los dos grupos fenilos desfavoreciera
completamente la homociclotrimerizacion, frente a un acoplamiento
oxidativo con el nitrilo, que presenta una menor tension estérica que el
alquino. En la reaccion no se gener6 producto de ciclotrimerizacién alguno,
inclusive la conversion del alquino fue baja, reaccionando principalmente en

reacciones de activacion C-CN.
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4.3 Propuesta mecanistica de ciclotrimerizaciones de nitrilos con
alguinos catalizada por [(dippe)Ni(H)]2

Los resultados obtenidos en las Tablas 7, 8 y 9 permiten plantear una
propuesta mecanistica para la formacion de las piridinas representada en el
Esquema 30. En las propuestas mecanisticas comunmente aceptadas de la
sintesis de piridinas mediante co-ciclotrimerizaciones [2+2+2], la integracion del
nitrilo pude darse en dos diferentes momentos: siendo una de las dos
insaturaciones que realizan el acoplamiento oxidativo inicial (Ruta
Azametalaciclopentadieno), o adicionandose al metalaciclopentadieno mediante
una cicloadicion [4+2] o mediante una reaccion de insercion y posterior eliminacion

reductiva (Ruta Metalaciclopentadieno).11,5456.65
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Esquema 30. Propuesta mecanistica

Por el orden de adicién de los reactivos, la mayor abundancia del nitrilo
respecto al alquino, y tomando como base estudios previos de la interaccion de
[(dippe)Ni(H)]2 con nitrilos aromaticos vy alifaticos,3*7¢ se propone que el nitrilo se
coordina a [(dippe)Ni(H)]2 generando | por eliminacion de Hz. Un alquino se
coordina a | generando la especie tetraédrica |Il. Para la ruta
Azametalaciclopentadieno, Il lleva a cabo la reaccion de acoplamiento oxidativo
generando Ill, especie que, tras la coordinacion de un alquino (IV), produce la

piridina coordinada al centro metalico (V). En la ruta Metalaciclopentadiendo,
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partiendo de Il, el nitrilo se descoordina generando VI, seguido de la coordinacién
de un segundo alquino (VII) y un acoplamiento oxidativo entre ambas
insaturaciones generando el metalaciclopentadieno (VIII), un nitrilo se coordina, ya
sea en k' 0 en n? (IX), y reaccionan produciendo una piridina coordinado al centro
de niquel (V) que puede ser sustituido por un nitrilo regenerando (I). El
intermediario VII, puede reaccionar con un tercer alquino, en una manera analoga
con el nitrilo, generando un anillo benceno coordinado al niquel (X). Los elevados
rendimientos de bencenos en las Tablas 7, 8 y 9 indican que esta reaccion es

bastante favorecida.

En esta propuesta Il es uno de los dos intermediarios clave en los que se
decide si se da la formacién de la piridina o el benceno. Il es una especie metalica
de niquel d*° que, como muchas de estas especies, al tener los cinco orbitales d
ocupados, encuentra estabilizacion manteniendo un niamero de coordinacion bajo
en una estructura trigonal plano,’”” aunque las especies tetracoordinadas son
reportadas, las complejos estables requieren de una combinacion de ligantes
pequefios con poco impedimento estérico o0 propiedades aceptoras T que la
estabilicen.” El ligante dippe es un ligante voluminoso, que como otros ligantes
fosfina alquilicas, se considera que tiene muy pocas propiedades aceptoras ,”®
aunado a lo voluminoso de los sustituyentes arilos en los alquinos y nitrilos hacen
de Il una especie inestable. Ademas de la formacién del azametalaciclopentadieno
[, la especie Il cuenta con tres reacciones alternativas que generan especies mas

estables:
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a) La descoordinacion de una de las fosfinas del ligante dippe, aunque el
efecto quelato de la misma favoreceria una rapida recoordinacion de la
misma volviendo a formar Il.

b) La descoordinacion del alquino, regenerando |.

c) La descoordinacion del nitrilo produciendo VI.

Los resultados de la Tabla 7, demuestran que la ruta de formacion de
piridina tiene una energia de activacion elevada, por lo que el acoplamiento
oxidativo de Il ha de ser una reaccién poco favorecida frente a la descoordinaciéon

de alguno de los ligantes.

El segundo intermediario clave es VIII, puesto que puede reaccionar tanto
con el nitrilo como el alquino, generando el producto deseado o la reaccion
parasita respectivamente. La formacién de productos de homociclotrimerizaciéon de
alquinos en el 1° estudio (Tabla 7), involucrarian la formacion de un intermediario
metalaciclopentadieno (VIII) producto del acoplamiento oxidativo de 2 alquinos; y
los bajos rendimientos de piridina obtenidos a comparacion de los de bencenos, a
pesar de que la cantidad de nitrilo en el sistema era 312 veces mayor que la del
alquino, indicarian una gran dificultad del nitrilo para reaccionar con el
metalaciclopentadieno. Por lo que se especula que, aunque los mecanismos
comunmente aceptados de homociclotrimerizacion sitian la formacién del
metalaciclopentadiendo como el paso determinante de la reaccién,!! en este
sistema, la adicion del nitrilo a VIII es el paso determinante en la sintesis de

piridinas.

54



Posiblemente, la diferencia de reactividad entre el alquino y el nitrilo con el
metalaciclopentadieno (VIIl), se deba a los modos de coordinacion de las
insaturaciones en IX. En un modo de coordinacién n?, los &tomos conformantes de
la triple ligadura estdn mucho mas cercanos a los atomos de carbono del
metalaciclo, en comparacién con la coordinaciéon k' donde el carbono de la
insaturacion esta orientado lejos del metalaciclo, en consecuencia, se esperaria
una mayor facilidad de insercion en el primer caso. El alquino Unicamente puede
coordinarse n? al centro metdlico y aunque el nitrilo cuenta con los modos de
coordinacion k! y n?, el primero es el mas favorecido, puesto que las propiedades
de retrodonacion del complejo IX no son comparables a las de las otras especies
de Ni(0) del ciclo. Probablemente, el nitrilo k! se descoordine del centro metélico a
una velocidad mayor a la que se daria un proceso de isomerizacion de IX;

dificultando todavia mas la reaccion entre el nitrilo y VII.

Con el 3-fenil-1-propino y el 1-octino (Entradas 5y 7 de Tabla 9), el contar
con un grupo metileno aledafio a la triple ligadura, posiblemente disminuyé el
impedimento estérico entorno al centro metadlico comparado con los casos con
alquinos aromaticos, lo que garantizaria una mayor estabilidad de II, permitiendo
el acoplamiento oxidativo. Para la ruta Metalaciclopentadieno, un menor
impedimento estérico por parte de los sustituyentes en los atomos de carbono del
metalaciclopentadieno VIII, podria facilitar una aproximacion inicial n? del nitrilo al
niquel, favoreciendo su reaccion con el ciclo. En el caso del 1-ciclopentiletino,

(Entradas 6 de Tabla 9), la ausencia de piridinas y el bajo rendimiento de
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bencenos, pueden deberse al alto impedimento estérico del grupo ciclopentilo que

desestabilizé a Il y a VII, dificultando las reacciones de ciclotrimerizacion.

De manera analoga al 1-ciclopentiletiletino, el impedimento estérico
generado por los dos grupos fenilos del difenilacetileno (Entrada 8 de Tabla 9)
probablemente desestabilizé Il y VII impidiendo tanto la homociclotrimerizacion

como la co-ciclotrimerizacion.

Aungue la influencia de los factores estéricos de los alquinos sobre la
formacién de piridinas, observada en la Tabla 9, podria tener su origen en
cualguiera de las dos rutas planteadas en el Esquema 30, la ruta
Metalaciclopentadiendo puede explicar las dos tendencias observadas en las

Tablas 8 y 9. Lo que sugiere el predominio de esta ruta en el sistema:

a) La formacion de piridinas con nitrilos de sustituyentes electroatractores
(Tabla 8 Entradas 3-6). Se ha reportado que los sustituyentes
electroatractores en los nitrilos favorecen las reacciones de insercion.&
Lo que posiblemente facilitaria la reaccién del metalaciclopentadieno VIII
con el nitrilo.

b) La tendencia de favorecer la formacion de piridinas con sustituyentes
electrodonadores en los alquinos aromaticos (Tabla 9 Entradas 1-4).
Probablemente se deba a que, los sustituyentes donadores de densidad
electronica en los fragmentos alquilicos, fenilicos (segun sea el caso),
favorecen las reacciones de insercion.3’ Lo que podria facilitar que el
metalaciclopentadieno VIII reaccionara primero con una molécula de

nitrilo en lugar de reaccionar con un alquino.
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Como la reaccion se realiz6 en benzonitrilo como disolvente, es muy
probable que se haya formado una especie analoga a Il donde las dos
insaturaciones coordinadas fueran nitrilos; pero la energia de activacién para un
acoplamiento oxidativo en dicha especie (formando un diazametalaciclo), debe de
ser tan elevada que primero descoordinaba alguno de los nitrilos. Esto explicaria
que no se haya observado la obtenciébn de s-triazina en los estudios de
homociclotrimerizacién de nitrilos mas que en muy bajos rendimientos, ni tampoco

de pirimidinas en los experimentos de co-ciclotrimerizacion.
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5. Conclusiones

Del presente trabajo se pudo concluir que el complejo [(dippe)Ni(H)]2 no es buen
precursor catalitico para la reaccion de homociclotrimerizacion de nitrilos, ni la co-
ciclotrimerizacion de 2 moléculas de nitrilo y una de alquino para generar
pirimidinas de manera satisfactoria. No obstante, el complejo puede llevar a cabo
la co-ciclotrimerizacién de alquinos terminales y nitrilos para generar piridinas.
Para esto, los factores estéricos en los alquinos, mas que los electrénicos, y los
sustituyentes electroatractores en los nitrilos son preponderantes para
favorecerlos. También se observo una fuerte influencia del factor estérico en la

reaccion de homociclotrimerizacion de alquinos.
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6. Seccidon experimental

6.1 Consideraciones generales

A menos que se especifique lo contrario, todos los procedimientos se realizaron
bajo atmosfera controlada de argdn (Praxair 4.8) utilizando técnicas de Schlenk en
una linea doble de vacio (5 x 102 mmHg) y gas inerte, 0 en una caja de guantes
(MBraun UNIlab; H20< 1ppm y O2< 1ppm). Los disolventes grado analitico se
adquirieron en J.T. Baker y se utilizaron anhidros y desoxigenados. El THF y
hexanos se secaron y desgasificd en una unidad purificadora de disolventes (MB-
SPS-800). El THF deuterado se adquiri6 en Cambridge Isotope Laboratories y se
almacené en presencia de malla molecular de 3A en atmosfera inerte. Los
compuestos 1,2-bis(diclorofosfino)etano (97%), cloruro de isopropil magnesio (2.0
M/ THF), Superhidruro® (1 M/ THF). NiClz2:6H20, benzonitrilo anhidro (>99%),
hexadecilamina (98%), 2-etilhexanoato de sodio (97%), 4-metoxibenzonitrilo
(99%), p-toluenitrilo (98%), 4-fluorobenzonitrilo (99%), 4- (triflurometil)benzonitrilo
(99%), 3-piridincarbonitrilo (98%), 4-piridincarbonitrilo (98%), difenilacetileno (98%)
se adquirieron en Sigma Aldrich y se almacenaron en atmadsfera inertes tal como
se recibieron, excepto los sélidos, que se secan a vacio durante 4 h antes de
introducirlos en la caja de guantes. El tanque de H: (Ultraaltapureza 5.0) se
compré a Praxair. Los compuestos ciclohexancarbonitrilo (99%), 4-etinilanisol

(97%), 4-etiniltolueno (97%), 1-etinil-4-fluorobenceno (99%), 4-etinil-a,a,0-
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trifluorotolueno (97%), 3-fenil-1-propino (97%), ciclopentilacetileno (90%), 1-octyne
(97%), fenilacetiieno (98%) fueron suministrados por Sigma Aldrich y se
almacenaron en la caja de guantes en presencia de malla molecular de 3 A. Todas
las sustancias y disolventes que se almacenaron en la caja de guantes
permanecieron en atmosfera inerte al menos 24 h antes de ser utilizados. La
adquisiciéon de espectros de RMN se realiz6 a temperatura ambiente en un
espectrometro Varian Unity Inova de 300 MHz utilizando tubos Wilmad (0.38mm)
equipadas con valvula J. Young. Para el procesamiento de las sefales se utilizd el
software Mnova 8.1 (MestreLab Research). Las reacciones en las que se usé
presion de Hz se realizaron en un reactor Parr de acero inoxidable de 300 mL. Las
reacciones que no involucraron presién de Hz se realizaron en matraces Schlenk
de 25 a 50 mL equipados con valvula rotatoria de teflén (Synthware Glass). La
sintesis del precursor catalitico [(dippe)Ni(H)]28! y del ligante dippe®? se realiz6 de

acuerdo a los procedimientos informados en la literatura.

El andlisis de las mezclas crudas de reaccién se realizé en un cromatografo
de gases acoplado a espectrometria de masas (Agilent 7890%/5975C, columna
capilar DB-5 ms, 30 m de longitud, D. I. 0.32mm, He 99.999%). A continuacién

aparecen los detalles del método cromatografico utilizado durante este trabajo.
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Tinyector 300 °C

Modo de inyeccion Split (100:1)
FlujOinyector 23.8 mL/min
Flujocolumna 0.8 mL/min
Tinicial columna 80 °C (2 min)
1° Rampa 20°C/min hasta llegar 100°C

115°C/min hasta llegar a 275°C

2° Rampa
(mantiene por 2 min)
10°C/min hasta llegar a 300°C
3° Rampa
(mantiene por 20 min)
Ttinal columna 300°C
ttotal 29 min

6.2 Homociclotrimerizacion de benzonitrilo

Para el experimento tipico de la Tabla 2. En la caja de guantes se pesaron 660 mg
de [(dippe)Ni(H)]2 (1 mmol) y se midieron 20 mL de benzonitrilo (194 mmol). Se
utilizé el benzonitrilo para disolver y trasvasar el dimero a un matraz Schlenk con

barra de agitacion magnética. La mezcla de reaccién tenia un color café oscuro, y
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durante el proceso de disolucién, se observo un burbujeo. Se cerré el matraz y se
saco de la caja de guante. Fuera de la caja, se sumergio el matraz en un bafio de
aceite precalentado a 120°C, cada 24 h se sacaba del bafio y se dejaba enfriar a
temperatura ambiente antes de conectar el matraz Schlenk a la linea doble de
vacio y gas inerte para tomar una alicuota de la mezcla de reaccion que
posteriormente se inyectaba al cromatégrafo de masas. Posteriormente se volvia a
meter el matraz Schlenk al bafio de aceite caliente. Tras tomar la muestra a las 72
h de reaccion, se subid la temperatura del bafio a 170 °C y se dej6 reaccionar la

mezcla por 72 h antes de tomar la Gltima alicuota.

Para los experimentos de la Tabla 3. En la caja de guantes se pesaron 660
mg de [(dippe)Ni(H)]2 (1 mmol) y se midieron 20 mL de benzonitrilo (194 mmol).
Se utilizé el benzonitrilo para disolver y trasvasar al vaso del reactor. Se cerro el
reactor y se sacO de la caja de guantes, una vez fuera, se presurizé con la
cantidad marcada de H: y posteriormente se calentd con agitacion mecanica
continua en una mantilla a la temperatura marcada. Cuando transcurrieron 48 h se
par6 el calentamiento y se dejé enfriar el reactor. Una vez enfriado, se
despresurizo el reactor y se filtré una alicuota de la mezcla de reaccion a través de
una columna de celita (tamafio de particula 0.02-0.1mm) antes de inyectar la

muestra al cromatografo.

Para los experimentos de las Tabla 4 y 5, se siguid6 un procedimiento
similiar al de los experimentos de la Tabla 3, con la diferencia de que, para la

Tabla 4, se pes6é 520 mg de dippe (2 mmol), y para la Tabla 5 2.41g de
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Hexadecilamina (10 mmol), que se disolvieron en benzonitrilo y se adicionaron a

sus respectivas mezclas de reaccion.

En los experimentos de la Tabla 6. En la caja de guantes se pesaron 132
mg de [(dippe)Ni(H)]2 (0.2 mmol), 2 mmol de estabilizante y se midieron 5 mL de
benzonitrilo (48.5 mmol). Se utilizd6 el benzonitrilo para disolver y trasvasar los
sélidos a un matraz Schlenk con barra de agitacion magnética. Se cerro el matraz
y se sacO de la caja de guante. Fuera de la caja, se sumergio el matraz en un
bafio de aceite precalentado a 180°C por 48 h. Después de 48 h se detuvo el
calentamiento y se dejé enfriar el matraz Schlenk. Una vez enfriado, se
despresurizo el reactor y se filtrd una alicuota de la mezcla de reaccién a través de
una columna de Celita (tamafio de particula 0.02-0.1mm) antes de inyectar la

muestra al cromatografo.

6.3 Co-ciclotrimerizacion de alquinos y nitrilos

Para los experimentos de la Tabla 7 y 9. En la caja de guantes se pesaron 20 mg
de [(dippe)Ni(H)]2 (0.03 mmol), 0.3 mmol del alquino marcado y se midieron 10 mL
de benzonitrilo (97 mmol). Se utilizd el benzonitrilo para disolver y trasvasar los
sélidos a un matraz Schlenk con barra de agitacion magnética. Se cerro el matraz
y se sacoO de la caja de guante. Fuera de la caja, se sumergié el matraz en un
bafio de aceite precalentado a la temperatura marcada por 69 h. Una vez

transcurridas 69 h se suspendio el calentamiento y se dejo enfriar el matraz
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Schlenk. Una vez enfriado, se filtr6 una alicuota de la mezcla de reaccién a través
de una columna de celita (tamafio de particula 0.02-0.1mm) antes de inyectar la

muestra al cromatografo.

Para los experimentos de la Tabla 8. En la caja de guantes se pesaron 3.9
mg de [(dippe)Ni(H)]2 (0.006 mmol), 6.2 mg de fenilacetileno (0.06 mmol) y 18.8
mmoles del benzonitrilo a usar. Los nitrilos sélidos se trasvasaron con ayuda de un
embudo para soélidos a un matraz Schlenk con barra de agitacion magnética, se
empled de 0.5 a 1 mL de THF para disolver y trasvasar el precatalizador de niquel
y el fenilacetileno al matraz Schlenk. El ciclohexancarbonitrilo, nitrilo liquido, se
utilizé para disolver y trasvasar el complejo de niquel y el alquino al matraz
Schlenk. Se cerr6 el matraz y se saco de la caja de guantes. Fuera de la caja, se
sumergio el matraz en un bafio de aceite precalentado 140°C por 69 h. Tras 69 h
se paro el calentamiento y se dej6 enfriar el matraz Schlenk. Una vez enfriado, se
filtr6 una alicuota de la mezcla de reaccion a través de una columna de celita

(tamafio de particula 0.02-0.1mm) antes de inyectar la muestra al cromatografo.
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Anexos

Cromatogramas y espectros selectos

Experimentos Homociclotrimerizacién
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Figura 5. Cromatograma reaccion ciclotrimerizacion con rendimientos mas elevados de s-triazina.
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Experimentos Co-ciclotrimerizacion

a) Efecto Temperatura
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Figura 6. Cromatograma reaccion co-ciclotrimerizacion de nitrilos con alquinos con temperatura

Optima.
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b) Variando nitrilos
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Figura 7. Cromatograma ejemplo de co-ciclotrimerizacion con nitrilo aromatico.
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Figura 8. Cromatograma ejemplo de co-ciclotrimerizacién con nitrilo alquilico.
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c) Variando alquinos
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Espectros de masast

a) 2,4,6-trifenil-1,3,5-triazina.
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c) (4-Fluorofenil)difenilpiridina
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e) (3-piridil)difenilpiridina
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1) (ciclohexil)difenilpiridina
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m) bis(4-trifluorometilfenil)fenilpiridina
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