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Abreviaturas

AB Acido benzoico

ADN Adiponitrilo

B-Si Pares boro-silicio

CG-EM Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas.

Cy Ciclohexilo

Et Etilo

FLPs Pares Frustrados de Lewis

IBN Isobutironitrilo

iPr Isopropilo

m/z Relacion masa/carga

Me Metilo

Ph Fenilo

p-Tol 4-metilbencilo o 4-tolilo

TBB Tris-sec-butilborano

TES Trietilsilano
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1. Introduccion



1. Introduccién

Las amidas son compuestos con un papel central en la quimica organica académica
e industrial. El grupo funcional RCONR'R” (con R’ y R” = grupo alquilico, arilico, o
H) esta presente en la mayoria de los compuestos con actividad biolégica. De alli el
interés en la formacion del enlace amida C-N por parte de las industrias
farmacéutica y agricola.l!! En las reacciones para su obtenciéon via acoplamiento,
las que involucran acidos carboxilicos no activados resultan mas convenientes que
las que emplean derivados de ellos, como los halogenuros de acilo. Ademas del
menor riesgo, toxicidad y facilidad de manejo, algunos &acidos carboxilicos
aromaticos estan presentes en la lignina, un componente de la biomasa.l? Las
benzamidas (R=CsHs) son de particular interés por sus aplicaciones como

analgésicos, antidepresivos y antipsicoticos.!

La reduccion con compuestos de boro ofrece una alternativa que permite la
hidrogenacion de nitrilos para la obtencion de aminas primarias y secundarias.
Prescindir de metales de transicion para la obtencion de precursores de farmacos
es una caracteristica eventualmente deseable, pues al mismo tiempo se evitan
trazas de dichos metales, lo cual puede implicar toxicidad en los productos y se

siguen protocolos mas econémicos y con menor impacto ambiental.

En el presente trabajo se muestra la sintesis de benzamidas N-alquilicas y N-arilicas
en presencia de trietilborano; mediante dos procesos diferentes: la hidrogenacién
de nitrilos y la formacion del enlace amida con acido benzoico. Este protocolo

incluye dos caracteristicas interesantes: la ausencia de un disolvente auxiliar



(condiciones neat); y la obtencion de productos en un solo paso de sintesis

(condiciones one pot).



2. Antecedentes



2.1 Nitrilos. Caracteristicas generales.

Los nitrilos organicos son compuestos con la formula general R-C=N. El triple enlace
entre los atomos de carbono y nitrégeno es el resultado de una hibridacién sp de
dichos atomos. El fragmento C-C-N tiene una geometria lineal o un angulo de 180°

y la distancia de enlace C-N es 1.16 A.[4

La reactividad de este grupo funcional se debe principalmente a la polarizacién del
enlace C-N, la cual se debe a la diferencia de electronegatividades entre los atomos
de carbono y nitrdgeno. En consecuencia, el carbono de este enlace sera mas
susceptible a un ataque nucleofilico (Esquema 1). Dicha reactividad esta favorecida

en presencia de un acido A*, puesto que el nitrégeno tiene un caracter basico.b!

R_C=N : R-C=N:

Esquema 1. Estructuras resonantes del grupo funcional nitrilo.

La reactividad de los nitrilos frente a nucleodfilos esta influenciada por el sustituyente
R. Por ejemplo, el propionitrilo es ligeramente menos reactivo que el acetonitrilo en
varias adiciones nucleofilicas debido al mayor efecto inductivo que tiene el
fragmento etilo en comparacion con el fragmento metilo. En contraste, un
sustituyente R mas electronegativo favorecera la reactividad del &tomo de carbono
hacia nucledfilos. La demanda estérica del sustituyente R también influye en su
reactividad. En comparacion con nitrilos de cadena lineal, los nitrilos ramificados
como isobutironitrilo y ciclohexancarbonitrilo presentan una actividad

considerablemente menor frente a sustituciones nucleofilicas.



2.1.1 Hidrogenacion de nitrilos

Los nitrilos pueden ser hidrogenados parcial o totalmente para producir,
respectivamente, iminas y aminas primarias. La importancia de esta reaccion radica
en la aplicacion de los productos obtenidos. Las aminas son bloques de
construccion de vital importancia en industrias que van desde la farmacéutica,

agricultura, hasta la industria alimenticia.!®!

Es conocida la formacion de aminas secundarias y terciarias, asi como iminas
secundarias, en la hidrogenacion catalitica de nitrilos (Esquema 2). Se atribuye la

observacion por primera vez a von Braun.[’]

H [H]
R-C=N # RNNH ——— > R/\NHZ
1 2
R”>NH,
- NH,

R

P [H] RNNH
R>N"SR ——> R N"R R/\N)

3 NH,
: L

Esquema 2. Hidrogenacion de nitrilos y reacciones secundarias.

En el esquema anterior, el intermediario imina primaria 1 es altamente reactivo y
reacciona con la amina primaria 2 para formar la imina secundaria 3 con pérdida de
amoniaco. La imina 3 se puede hidrogenar para obtener la amina secundaria 4; la
cual, a su vez, puede reaccionar con otra unidad de 1 para formar la amina terciaria

5.
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La selectividad hacia estos productos es un parametro que se ha buscado controlar
de diversas formas; entre las cuales destacan la adicibn de bases fuertes y
amoniaco. Con ello se busca favorecer la obtenciéon de 2 y, en la menor medida

posible, aminas e iminas secundarias, 3 y 4.[¢

2.1.2 Hidrogenacion de dinitrilos

La hidrogenacion de a,w-dinitrilos estd documentada con el uso de metales de
transicion en fase heterogénea. La importancia de la semihidrogenacion de estos
sustratos hacia el w-aminonitrilo radica en el uso de estos productos en la industria
de los polimeros; como es el caso particular del w-aminocapronitrilo, producto de la

semihidrogenacion del adiponitrilo, precursor de la poliamida-6.[°

Se han informado también este tipo de transformaciones mediadas por complejos
de metales de transicion en fase homogénea. Tal es el caso del Fe(CO)s y el
[Ru(H)3(PPhs)3]K, en la conversion de adiponitrilo hacia la diamina primaria; y el

[Rh(1,5-hexadien)(bipy)]PFs en la semihidrogenacion hacia w-aminocapronitrilo

(Esquema 3).
2

e~ N [RNL [RUl, [Fe] R
HZN/\/\/\CN

Esquema 3. Hidrogenacion total y parcial de adiponitrilo con catalizadores en fase

homogénea.
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La hidrogenacion de dinitrilos también puede resultar en productos de ciclaciéon

intramolecular, de forma analoga a como ocurre con los mononitrilos (Esquema

4,10
+H +H
2 2 NN
NS SCEN 2 e\ —— = ON NH,
6-aminocapronitrilo
adiponitrilo
+H,
® () —=m
- — NN,
—
N N
H +H,
1-azacicloheptano 3,4,5,6-tetrahidro-2H-azepina
H,>N
2 \/\/\/\NH2

1,6-diaminohexano

Esquema 4. Intermediarios y productos de ciclacion durante la hidrogenacion de

adiponitrilo.

Un ejemplo practico de la utilidad sintética de los productos de ciclacion obtenidos

por hidrogenacion de nitrilos se ilustra en el Esquema 5.
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NC\/\/\ HZO > NC\/\/\ Br2 NC\/\/\
CN " mno, CONH; ~\20Me NHCO,Me
A B
J HCI(g)
0 L)
Ar\NJ< calor NZ>N ANHNH, " HCl HCI
. N -— | & -
Nﬂ -MeOH ap-NH COzMe NaOAc HNZ >N
E E éOzMe
C

|

to,Me
D

Esquema 5. Ejemplo de aplicacion sintética en la ciclacion de dinitrilos.

La hidratacion parcial del adiponitrilo produce la 5-cianovaleramida A. Esta puede
transformarse en N-cianobutilcarbamato B a través de una variante metandlica de
la transposicion de Hofmann. Este cianocarbamato B puede ciclarse en medio &cido
para producir un intermediario imidato C; el cual puede hidrolizarse para producir la
lactama D, o bien, reaccionar con arilhidrazinas. El producto E obtenido
consecuentemente lleva a cabo una ciclacién para formar oxotriazoles F. Esta ruta
sintética fue desarrollada por DuPont como un método mas eficiente para la
obtencion de azafenidina (Figura 1), un herbicida desarrollado por esta empresa a

finales de los afios setentas.*!!
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Cl Cl

Figura 1. Estructura del herbicida azafenidina, desarrollado por DuPont.

2.1.3 Procedimientos heterogéneos

Los primeros métodos para hidrogenar nitrilos emplearon cantidades
estequiométricas de hidruros metélicos, como LiAlH4, LiBH4 y NaBH4. Sin embargo,
la enorme cantidad de residuos generados de sales metélicas que estos métodos
conllevan, impulsaron la busqueda de métodos cataliticos para evitar este

problema.

Alternativamente, la hidrogenacion de nitrilos puede llevarse a cabo con
catalizadores de Ni/C. Dichos procedimientos tienen actividades altas, aunque su

selectividad es pobre y tienden a ocurrir bajo condiciones fuertes de reaccion.2

Recientemente se ha informado la hidrogenacion de nitrilos alifaticos hacia la
formacion selectiva de aminas terciarias o secundarias mediante el uso de Pd/C y
Rh/C, respectivamente. No obstante, la aplicacion de estos sistemas se ve limitada
por factores como el envenenamiento que pueden sufrir tales catalizadores con la
formacion de amoniaco en el medio; ademas del uso de nitrilos alifaticos lineales de
peso molecular mayor al butironitrilo, tales como hexanonitrilo y decanonitrilo

(Esquema 6).[3

14



10% Pd/C R

H, (1 atm) R R/\N)
ciclohexano, 25-60°C k
R—CN R
10% Rh/C
H atm)
. 2 (1 - RFONR
ciclohexano, 25-50°C H

Esquema 6. Hidrogenacion de nitrilos alifaticos mediada por catalizadores

heterogéneos.

En nuestro grupo de trabajo se han empleado nanoparticulas para este propésito

(Esquema 7).[14]

R
Ru-NPs
R—CN - > R“SNH, t R“>N"R * R/\N)
A1.49% 140°, H, (350 - 700 psi) 2 H L
(conv. 41-49%) R

Esquema 7. Hidrogenacion de nitrilos con nanoparticulas de Ru.

Las nanoparticulas son generadas a partir de la termalisis del complejo de rutenio
[Ru3(CO)12] y estabilizadas por dodecilsulfato de sodio, entre otros surfactantes, con

la finalidad de proteger la superficie metalica.

En la busqueda de emplear metales mas abundantes y accesibles, en este mismo
grupo de trabajo se desarrollé un método para la hidrogenacion catalitica de nitrilos
con nanoparticulas de niquel, en cuyo caso el precursor para obtener tales
nanoparticulas fue el complejo [Ni(TEEDA)CIz] (TEEDA=tetraetiletilendiamina). Con
ello se pudo obtener la hidrogenacion de benzonitrilo con selectividad predominante
hacia la dibencilamina y N-bencilidenbencilamina (Esquema 8).[1]

15



Ni-NPs

Ph-CN — Ph">NH, + P SN">ph + Ph NP
2 (120 psi

(conv. >99%) THE 72 120°C

(23.7%) (40.0%) (36.3%)

Esquema 8. Hidrogenacion catalitica de benzonitrilo con nanoparticulas de niquel.

2.1.4 Procedimientos homogéneos con metales de transicion

En los ultimos diez afios se han desarrollado procesos cataliticos para la
hidrogenacion de nitrilos alifaticos y aromaticos con complejos de Ru, Ir, Pd, Pt; asi

como con otros metales mas abundantes y de bajo costo como Fe, Ni, Co y Mn.[8l16]

El uso de complejos de metales de transicion en fase homogénea representa una
alternativa con la cual se puede incrementar la selectividad en condiciones mas

suaves.

Como ejemplo destacable se tiene el uso del precursor de niquel [(dippe)Ni(u-H)]2
(dippe=diisopropilfosfinoetano). Al someter este compuesto a presiones bajas de
hidrégeno, se promueve la hidrogenacion selectiva de arilnitrilos, asi como

arildinitrilos, hacia iminas secundarias (Esquema 9).[*7]

16



Ar—cN  INi(w-H)(dippe)lz (0.5% MO\~ ~ar + AN A

H2 (60 psi)’ 140°C
(97%) (2%)

Esquema 9. Hidrogenacion de nitrilos por un complejo de niquel.

El precursor metélico [Rus(CO)12], junto con trifenilfosfina PPhs como ligante auxiliar,
también ha sido utilizado en la hidrogenacion de nitrilos y dinitrilos en fase
homogénea (Esquema 10).128 Este compuesto de rutenio ha probado ser eficaz en

reacciones de hidrogenacion de enlaces C-X insaturados con X=0 y N, en sustratos

:
E H ;
CN . N CN
150 psi H,, 140°C, 24h, THF
> N\
N 0.1% mol [Ru3(CO)12], PPhy @/\N/\Q
N CN

Esquema 10. Hidrogenacién catalitica de arilnitrilos por [Ruz(CO)12]

particularmente desafiantes.

Recientemente, Milstein y Chakraborty han informado el uso de un complejo pincer
de hierro Fe-PNPP" para la hidrogenacién selectiva hacia iminas secundarias
(Esquema 11). Destaca el uso de una tBuOK en relacion estequiométrica con el

precursor metalico, asi como de NaHBEts, indispensables para la actividad catalitica

del complejo Fe-PNP"",

17



iPr. PiPr;

[Fe-PNP"] (1-8% Mol) | ar

R_CN __tBUOK/NaHBEt; (1.806m0)  _  p-\N\~NR | - N—Fe-co
H ° H : 7L

2 (30 bar), 90°C, CeHy (11-99%) | H' bipr,

Fe-PNPP"

Esquema 11. Hidrogenacién de nitrilos con el complejo pincer Fe-PNPP"

El uso de nitrilos alifaticos en este sistema requiri6 no solo una mayor carga de
precursor catalitico, sino que el aditivo empleado fue, especificamente, NaHBEts.
La razén de ello, pese a que el tBuOK probé ser mejor aditivo en comparaciéon, no
se especificd en el informe citado; y la menor actividad de los nitrilos alifaticos se
atribuy6 a una menor estabilidad de las iminas alquilicas. Particularmente, la

hidrogenacion de isobutironitrilo no se observé en un rendimiento superior al 11%.

En una comunicaciéon previa del mismo grupo de Milstein, se muestra que la
reaccion del complejo Fe-PNPP" con NaHBEt3 produce el complejo dihidrido que se
ilustra en el Esquema 12. Esto se explica por el intercambio de ligante Br por el
hidruro del anién [HBEts]. Como subproductos se obtienen NaBr, cuya energia de
red es la fuerza motriz termodinamica de esta reaccion de intercambio de ligante, y

BEts, un acido de Lewis.!19
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PiPr, PiPr;
ﬁ Br_ NaHBEt; (1 equiv) ¢ H
—Fe-CO > _N—Fe-CO + NaBr + BEt;

HY " v THF, t.a. HY" v
H I£iPr2 ! H ILiPr2

Esquema 12. Reaccién del complejo Fe-PNP' con el aditivo NaHBEt3

Solo unos meses mas tarde, el grupo de Fout propondria que el BEts puede
promover la activacion del enlace C-N del nitrilo a través de una interaccion acido-
base (Esquema 13). Esto con base en observaciones realizadas sobre la activacion
del precursor metalico de cobalto empleado en la hidrogenaciéon de nitrilos

aromaticos y alifaticos para producir aminas primarias.?%

[Co] (2% mol), 4 atm H,

pd

ey BUOK (6%mol), NaHBEL; (4% mol) R NH, Cos
tolueno, 115°C, 8h (83-99% aromaticos Mes/ | cl \Mes
39-90% alifaticos) py
[Co]

Esquema 13. Hidrogenacién de nitrilos con un complejo de cobalto; y tBuOK 'y

NaHBEts como aditivos. Mes=2,4,6-trimetilbenceno; py=piridina.

Aunado a esto, la exploracion con otros acidos de Lewis como aditivos confirmo el
papel sustancial de esta especie. La hidrogenacion de nitrilos alifaticos reportada
fue significativamente mayor que con el uso del complejo Fe-PNPP". También se
destaca la necesidad de emplear tBuOK como base para evitar las reacciones no

deseadas de condensacion.
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Hasta este punto se han citado ejemplos de hidrogenacién, tanto en catalisis
heterogénea como en catalisis homogénea, con el uso de hidrégeno molecular. Sin
embargo, existen riesgos asociados al uso de este gas inflamable; ademas de
requerir el uso de reactores a alta presion. Una alternativa segura en crecimiento es
la hidrogenacién por transferencia. Ademas de emplear reactivos mas accesibles
como fuentes de hidrégeno, los residuos generados son inocuos y no inflamables.[21
Los alcoholes, aminas e hidrosilanos son los tipos de agentes de transferencia de
hidrogeno mas empleados en términos generales; sin embargo, esta estrategia
aplicada a la hidrogenacién de nitrilos se ha visto limitada al uso de un catalizador

de cobalto con amonio-borano como agente de transferencia.[??

2.1.5 Procedimientos homogéneos en ausencia de metales de transicidon

La busqueda de protocolos que tengan las caracteristicas deseables del uso de
metales de transicién, asi como las condiciones suaves y la selectividad de
productos, sin el costo que tiene emplear estos limitados recursos, ha redirigido la
atencion hacia elementos mas abundantes de los grupos principales. En este
sentido, se han logrado avances en el uso de compuestos de boro, fésforo y silicio;
la activaciébn de hidrogeno y la hidrogenaciéon por transferencia han permitido
obtener productos de hidrogenacion en condiciones suaves y con rendimientos

como los observados con metales de transicién nobles.

20



2.2 Pares frustrados de Lewis

A

Acido de Lewis Base de Lewis Aducto de Lewis

Esquema 14. Reaccion de formacion de un aducto o par de Lewis.

La teoria desarrollada por Gilbert Lewis en 1923 clasifica a las moléculas como
aceptores o donadores de electrones en acidos y bases, respectivamente.?3l En un
sentido general, un acido de Lewis es una especie atdmica o molecular con un
orbital localizado vacio, de baja energia, capaz de alojar un par de electrones
provisto por la base de Lewis. Por consiguiente, el par electrénico de la base no
necesariamente debe ser un par libre; pero la reacciéon debe formar un aducto
(Esquema 14).124 Uno de los ejemplos clasicos es el aducto amonio-borano en el
cual participan una molécula de amoniaco y una molécula de borano. Este

compuesto es un sélido blanco cristalino (Esquema 15).

d \ 7 O 0\

Esquema 15. Aducto de Lewis amina-borano.

En contraste con la teoria de Bronsted-Lowry, no es posible establecer una escala
absoluta de fuerza de acidez de Lewis. Esto debido a que el comportamiento de una
serie de acidos de Lewis difiere ante una base u otra. Por ejemplo, el BHs forma

aductos mas estables que el BF3 con tioéteres; mientras que con éteres se observa

21



lo contrario. La explicacion para ello se puede encontrar en la teoria de acidos y
bases duros y blandos; también conocida como teoria de Pearson.?>l Como regla,
bajo este principio, los acidos duros formaran aductos mas estables con bases
duras que con bases blandas; asi como los acidos blandos formaran aductos mas
estables con bases blandas que con bases duras. Los acidos duros se caracterizan
por tener un menor tamafio, ser menos polarizables y con carga elevada; mientras
gue los acidos blandos tienen menor carga, mayor tamafio y son mas polarizables.
No obstante, esto provee solo una forma cualitativa de entender la clasificacion de

los acidos y bases de Lewis.[?8]

Sin embargo, existen casos en los cuales un acido y una base de Lewis no
reaccionan de la forma esperada para formar un aducto. El primer caso observado
fue la interaccion entre el BMes y bases tipo piridina. Mientras que el aducto
esperado es formado con piridina como base, con la 2,6-lutidina, esto no ocurre

(Esquema 16).7]

| N
~
X Me N
| * Me—B:" — >
— "1y
N Me Me” \ "Me
te Me
X Me
| + Me—B:"' —
Me” N7 “Me e

Esquema 16. Formacién de pares de Lewis piridina-borano.
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La observacién de estas interacciones, o bien, la falta de ellas, ha ofrecido la
oportunidad de utilizar sistemas donde un acido y base de Lewis conservan sus
funcionalidades de forma independiente para interactuar con otras especies en el
medio. Con ello se ha conseguido desarrollar sistemas capaces de activar Hz tanto
a nivel estequiométrico como catalitico;?® lo que marco el inicio de una linea de
investigaciéon en el desarrollo de sistemas capaces de hidrogenar moléculas
pequefias y compuestos organicos insaturados con el uso de especies del grupo
principal: la activacion por pares frustrados de Lewis (FLPs, por sus siglas en

inglés).[?]

2.2.1 Hidrogenacion mediada por B-Si

En la basqueda por desarrollar sistemas -cataliticos de hidrogenacion por
transferencia mediada por FLPs ha ganado gran atencion el uso de B(CeFs) en

conjunto con hidrosilanos.

El B(CsFs) es un acido de Lewis fuerte cuya aplicacion principal, previa al desarrollo
de los FLPs, se encontraba como cocatalizador en la polimerizacion de olefinas
catalizada por metalocenos. A pesar de su marcada popularidad, su elevado costo
ha impulsado la investigacion de activaciones FLP por otros acidos de Lewis con

moderada o débil acidez de Lewis; por ejemplo, el BEt3.13%
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En 1996 Piers y Parks describieron la hidrosililaciéon de compuestos carbonilicos
con B(CsFs). La observacion de una proporcionalidad inversa entre la rapidez de la
reaccion y la basicidad de Lewis de los distintos carbonilos frente al B(CsFs) condujo
a la conclusiéon de que el B(CsFs) interactlia de forma preferente con el hidrosilano
para polarizar el enlace Si-H; en vez de polarizar el enlace C-O insaturado de los

carbonilos (Esquema 17).34

t

RsSiH R /CGFS
F ——————— | Ru.Si—H--BCyFs
F F R/ \CGFS
F
F /—\
RsSi.

0 O
R')J\R" R'/%_i\R"

Esquema 17. Interaccién del B(CsFs) con hidrosilanos en la reaccién con

compuestos carbonilicos.

Esto significo el precedente hacia el entendimiento mecanistico de las activaciones
por FLPs. Se distinguen dos especies clave en la hidrogenacion por pares B-Si: el
aducto entre la especie de boro y el hidrosilano para la activacion del enlace Si-H
(D; la activacion FLP por el enlace coordinado entre el sustrato base de Lewis y el
silicio (Il); y el par i6nico producido por la abstraccion de hidruro por parte del boro

(Ill) (Esquema 18).52
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v BR; H-SiR;

Rl i

X—Si—H--BR,

7 ‘
‘( R./ /Rl

Esquema 18. Mecanismo general de la activacién por FLPs.

La transferencia de hidruro depende del contacto cercano entre las especies del par
iGnico y tiene como consecuencia la formacion de enlaces C-H y X-Si (IV), ademas
de la regeneracién de la especie de boro. Particularmente, este mecanismo general

se ha elucidado para la hidrosililacion de iminas y carbonilos (X=NH, O).

Recientemente, se ha informado sobre el uso de B(CsFs) y silanos para la
hidrogenacion de nitrilos hacia la formacién selectiva de aminas primarias

(Esquema 19).2
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B(CeFs)3 (1 - 3% mol)

/@CN ELSH, 25 equiv. R/\N/SiHEtgHO (1 M/Et,0)  RNH,
R R’ CDCls, T, 1 SiHEL,
R R’ B(CsFs) (% mol) T (°C) t Rendimiento
H H 1 25 10 min 98%
NO2 H 1 85 10 min 82%
CFs H 1 25 12 h 80%
I H 3 25 1h 94%
H CHs 1 25 2h 88%
CHs CHs 1 25 12 h 98%

Esquema 19. Hidrogenacién de nitrilos mediada por un sistema B-Si.

En el caso de la hidrogenacion de aril nitrilos la presencia de grupos
electroatractores tiene como consecuencia la necesidad de emplear una carga
catalitica mayor o el incremento del tiempo o temperatura de reaccion. Lo anterior
también ocurre, aunque en menor medida, al tener sustituyentes en la posicién orto
al nitrilo. Esto probablemente debido a la congestion estérica en torno al nitrégeno
que forma enlaces con especies de silicio que pueden ser voluminosas. Esta
demanda estérica también se aprovechd para obtener de forma selectiva

arilsililiminas con el uso de EtsSiH (Esquema 20).
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B(C4F o, Mol) :
CN 6' 5)3 (3% X, . SIEt
Et;SiH 1 equiv N~
CDCl;, 25°C
R 10 min- 12 h

81 - 98%

Esquema 21. Formacién selectiva de arilsililaminas con silanos mas voluminosos.

Cabe destacar que en este protocolo no se reportan reacciones secundarias como
la formacion de iminas y aminas secundarias. Dado que la reactividad de este
sistema no involucra la formacion de intermediarios imina libres, no ocurren
reacciones de condensacion. Esto representa un enfoque selectivo sin el uso de

bases fuertes como aditivos para este proposito.

2.3 Amidas: reacciones de acoplamiento para su obtencion

Las amidas son uno de los grupos funcionales mas importantes a nivel académico
como industrial. Por ello se han desarrollado varios protocolos tanto a nivel

estequiométrico como catalitico para su sintesis.

En la formacion del enlace C-N en las amidas tipicamente se utilizan acidos
carboxilicos y aminas. Sin embargo, se requiere reemplazar el fragmento —OH por
un mejor grupo saliente previo a la sustitucion nucleofilica por parte de la amina

(Esquema 21).34
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o) o) HE/ o)
Activacion " :
R)J\OH g R)J\X ax R)J\N”R

I!Q"

Esquema 21. Sintesis clasica de amidas secundarias y terciarias: condensacion

entre un acido carboxilico y una amina.

Una alternativa es el uso de agentes de acoplamiento para la formacion de
halogenuros de acilo, anhidridos o ésteres activados. El primer ejemplo de estos
agentes de acoplamiento fue dciclohexilcarbodiimida (DCC). También se han
empleado silanos en cantidades estequiométricas y en exceso como agentes de
acoplamiento; por ejemplo, fenilsilano®* y difenilsilanol®8l, Estas especies pueden
actuar de dos formas para activar acidos carboxilicos: a través de la formacion de
un intermediario anhidrido carboxilico (Esquema 22A)B7; o por la formacion de

especies sililéster reactivas (Figura 22B).[38

O

R OH R o O R

Rl
o PhSiH5 O HN O

O H
R'NX
B) —_— i —_— i [E—
RJ\OH R)J\O/?HH R)J\O/ég| -silanoles R
siloxanos

Esquema 22. Activacion de 4cidos carboxilicos mediada por silanos. A)
Formacioén de anhidrido como especie activa. B) Formacion de sililéster como

especie activa.
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3. Objetivos

29



3. Objetivos

Estudiar la reaccion de distintos nitrilos alquilicos y arilicos en un sistema de
boro-silicio orientada hacia la sintesis de benzamidas N-sustituidas.

Extender la aplicacidon de este sistema hacia la hidrogenacién de dinitrilos.

Analizar los factores basicos que influyen en esta reactividad y las reacciones

secundarias que ocurren.

Identificar las especies involucradas en cada proceso.
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4. Hipotesis

4. Hipotesis
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El uso de un acido de Lewis promovera las reacciones de hidrogenacion a través
de la polarizacion del enlace Si-H en hidrosilanos. Esto promovera la hidrogenacién
de nitrilos, lo cual producira aminas. En ultima instancia, la presencia de un acido
carboxilico permitir4 la condensacion hacia la obtencion de amidas. La salida del
fragmento —OH estara termodindmicamente favorecida por la formacién de enlaces

Si-O (Esquema 23).

O
) O
/CN EtBB/PhS|H3; A~ R'*OH‘ )k
-silanoles H
siloxanos

Esquema 23. Esquema de formacion de amidas secundarias a través de la

hidrogenacion de nitrilos y posterior acoplamiento con acidos carboxilicos.
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5. Resultados y
discusion
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5.1 Reactividad de acidos carboxilicos frente a cimulos de rutenio

Con la propuesta inicial de estudiar la posible hidrogenacion de acidos carboxilicos
hacia hidrocarburos con el uso del precursor metalico [Rus(CO)12], se probaron las
condiciones empleadas previamente por nuestro grupo de trabajol*d para la

hidrogenacion de CO2 con acido benzoico (AB) como sustrato modelo (Esquema

24),
[Ru3(CO)12] 0.05% mol
O Et;B10% mol 0 o
oH leqPhSiH; - + NI
MeCN, 80°C, 48h H
1 2
11% 206

Esquema 24. Reactividad de acido benzoico hacia [Rus(CO)12].

Sin embargo, la hidrogenacion de AB se vio limitada a la obtencion de benzaldehido
1 en bajo rendimiento. Adicionalmente se observo N-etilbenzamida 2 en cantidad
muy baja; sin embargo, inicialmente se atribuyd esto a una reaccion en competencia
de hidrogenacién del acetonitrilo empleado como disolvente y el subsecuente
ataque nucleofilico al acido benzoico, ya que la hidrogenacién de nitrilos con el uso

de cumulos de rutenio esta informada.[*4

En la busqueda de favorecer los productos de hidrogenacion de AB, se modificaron
condiciones tales como tiempo y temperatura (Esquema 25). Lo ultimo requiri6 el

uso de un disolvente con mayor punto de ebullicion, por lo cual se eligi6 el
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isobutironitrilo (p. eb. 110°C). El cumulo [HsRu4(CO)12] se empled en este caso,

pues se encontrd que esta era la especie activa en la hidrogenaciéon de CO2 [4]

o [Ruz(CO)12] 0.05% mol

Et;B 10% mol
OH l eq PhS|H3 N/\ CH3
MeCN, 80°C, 96h K

12% 20% 6% 70/0
[H4RU4(CO)12 1% mol

9 Et,B 10% )
OH + CN 1.35 eq PhSiH; Y /Y
Y 110°C, 48h /Y

12% 28%

Esquema 25. Pruebas realizadas con cumulos de rutenio.

Si bien pudo detectarse tolueno 3, el cual resulta de la hidrogenacién completa del
fragmento carboxilico, la cantidad observada nunca fue superior a la del
benzaldehido. En cambio, resulté de interés la persistente aparicién del producto de
hidrogenacion del nitrilo empleado; siempre observada en acoplamiento con un
fragmento proveniente del acido benzoico para producir las benzamidas 2 y 5. En
particular, la especie 4, N-dibenciletilamina, se propone como producto de un ataque
nucleofilico de la especie 2 a otro fragmento carbonilico, con la posterior
desoxigenacién de dichos fragmentos. Adicionalmente, con el uso de IBN, se
observo la imina secundaria 6, lo cual es un indicio adicional de la hidrogenacién

del disolvente nitrilo.
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5.2 Pruebas de concepto en ausencia de precursor metalico.

Para corroborar la participacion de la especie metalica en esta reactividad, se
realizaron pruebas en ausencia de la misma. El resultado fue la obtencién de las
amidas 2y 5 (Esquema 26). Otros productos observados fueron 1 (trazas); las imina

y amina condensadas 6 y 7; anhidrido benzoico 8; y la bencilidenamina 9.

O 0]

Et,B 10% mol
3 80°C, 96h H
2
(Conv. 28%) (Rendimiento 18%)

O O
/Y_‘_ O
(0] Et3B (10 mol%)
PhSiH 8
on + CN PhSiHs (1.35 ea)
Y T 110°C, 48h (“azas) (96%) (2%)

ISR asivaas

(1%)

Esquema 26. Pruebas de reactividad en ausencia de la especie metalica. La

cuantificacion se realizé con base en los productos de AB.

La formacién del anhidrido benzoico es posible a través de un intermediario que
involucra al PhSiH3s y dos unidades de carboxilato a través de enlaces sililéster

(Esquema 22B).

Por otra parte, la formacion de 9 se propone como el producto de desoxigenacion
de 5; pues el PhSiHz puede formar enlaces termodinamicamente estables con
oxigeno para producir silanoles y siloxanos. Sin embargo, 8 se observo en

cantidades menores al 2%; ello puede deberse a que si bien la desoxigenacion de
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la amida 5 mediada por la especie de silicio es termodinamicamente favorable,

cinéticamente no lo es.

La observacion de este resultado condujo a probar otros nitrilos como disolventes,
bajo las condiciones establecidas, con la finalidad de estudiar el alcance de este

sistema en la conversion hacia los derivados de benzamida correspondientes

(Tabla 1).
Tabla 1. Reactividad hacia distintos nitrilos.
0 EtsB (10 Mol%) O
OH + R_CN PhSiH; (1.35 equiv) . N" R
©)‘\ 110 °C, 48h ©)J\H
A
Entrada R Conversion? (%) Rendimiento de AP

1 i-Pr 99 96
2 Ph 67 67
3 p-Tol 15 15
4 Cy 65 65
5 Et 48 16
6 Me¢ 28 18
7 i-Prd 60 48

a) La conversién fue determinada por CG-EM con respecto al acido benzoico. b) Otros
productos observados: anhidrido benzoico, benzaldehido. ¢) Uso de 1 equivalente de
PhSiHs, 80°C y 96 h. d) EtsB 2% mol.
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Solo al emplear IBN como disolvente se observa una conversion de AB superior al
90% (entrada 1) y la formacion de la bencilimina 9 (Esquema 26). Aunque al
disminuir la proporcion de EtsB empleada a 2% mol, la conversién disminuye al 60%
(entrada 7), ademas de modificarse la distribucién de productos entre la benzamida
5 y benzaldehido. Ello indica que la actividad y selectividad es directamente
influenciada por la cantidad del &cido de Lewis. En casi todos los casos solo se
observan las benzamidas correspondientes como unico producto de conversién de

AB.

Entre los subproductos méas destacados, en términos generales, se encuentran las
aminas e iminas correspondientes a la reduccion del nitrilo empleado. En los casos
particulares del benzonitrilo y propionitrilo, pudieron detectarse tribencilamina
(anexo 8.26) y tripropilamina (anexo 8.34), respectivamente. Lo anterior sugiere
que ocurre un proceso en dos etapas: el nitrilo es hidrogenado para después llevar
a cabo una sustitucion nucleofilica sobre el AB. No obstante, en ninguno de los
casos se observaron aminas o iminas primarias como productos. Ya que los
rendimientos se determinaron con base en el AB, no se cuantificaron las cantidades

de estos subproductos.

La selectividad entre los productos amidas y aminas secundarias puede explicarse
por el tipo de sustituyente del nitrilo empleado. Con el uso de nitrilos aromaticos se
favorece hacia la formacion de iminas y aminas secundarias; en tanto que los nitrilos
alquilicos exhiben una conversion casi exclusiva hacia las amidas correspondientes.
Debido a la presencia de carbonos sp?, los cuales son mas electronegativos que los

sp?, la densidad electrénica sobre el grupo nitrilo se encuentra deslocalizada sobre
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los orbitales 1. Una consecuencia de lo anterior sera que el carbono en el grupo
nitrilo sea mas susceptible de un ataque electrofilico que el carbono del grupo

carboxilico.

5.3 Reacciones con dinitrilos

En la busqueda de ampliar el estudio de este sistema hacia dinitrilos, se tomé como
sustrato modelo el adiponitrilo (ADN, Esquema 27). La amida observada, N-(5-
cianopentil)benzamida 10 tiene un grupo nitrilo intacto en las condiciones de
reaccion usadas. También, como se observo con el uso de IBN, se obtuvo la N-(5-
cianopent-1-en)bencilamina 11 que también puede explicarse como desoxigenacion

de 10 a través de la formacion de enlaces Si-O.

(0]
o N> -"CcN + O
Et;B 10% mol H 10 N
OH CN 1.35 gquiv. PhSiH
©)J\ + CN/\/\/ equiv E + (28%)
110°C, 48h

~
i NN
Conversion: 34% (ADN) ©/\N - CN
12

(5%)

NH,

Esquema 27. Prueba con adiponitrilo.

Destaca, ademas, la formacion de un subproducto de hidrogenacién de ADN, una
azepina N-sustituida no informada previamente e identificada mediante CG-EM por

su ion molecular, m/z=196 (M+) 12 (Anexo 8.36).
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5.4 Reactividad con otros hidrosilanos

Para comprobar la posibilidad de observar la hidrogenacion con el empleo de
silanos menos reactivos, se utilizo trietilsilano (TES) en lugar de PhSiHs (Esquema
28) en el disolvente y reactivo que probo funcionar de manera optima, el IBN. Como

anico producto se observo la formacion del sililéster del AB y el EtsSiH 13.

@) O //
Et.B 10% mol LSi—
OH + x K 3 @) 7
13

Si-H -
) IBN, 110°C, 48h
1.35 equiv (Rendimiento 94%)

Esquema 28. Prueba con un silano diferente.

Este resultado es evidencia de que una especie sililéster puede formarse por las
especies silano y acido carboxilico. Sin embargo, esta especie no es la responsable
de la hidrogenacion de nitrilos. Posiblemente esto esté relacionado con la cantidad
de hidruros disponibles en la molécula de TES. El PhSiHs ha sido usado como
agente de acoplamiento entre acidos carboxilicos y aminas y el intermediario
propuesto esta estrechamente relacionado con el sugerido para la formacién del

anhidrido benzoico (Figura 22A).1%7]
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5.5 Prueba de concepto en ausencia de EtsB

Para comprobar la participacion del acido de Lewis EtsB en la reaccion, se realizo

una prueba en ausencia de esta especie (Esquema 29).

0 0
SiH, |
OH 4

IBN, 110°C, 48h

1.35 equiv. (trazas)

Esquema 29. Prueba de concepto en ausencia de EtsB.

Aungue se observa benzaldehido, el cual es prueba de la reaccién de hidrogenacion
del AB, este se encontro en trazas. Es decir, la interaccion Si-O existe en presencia

0 en ausencia de EtsB, pero esta puede ser muy lenta o poco cuantitativa.

Con base en informacion disponible en la literatura, y citada en la seccién 2.2.13%,
se puede atribuir al EtsB la polarizacion del enlace Si-H para su posterior
transferencia hacia un enlace C-X (X=0, N) insaturado. Por tanto, la formacién de
este aducto Si-B 14 se propone como un paso indispensable en la transferencia de
hidruro (Esquema 30). Esta observacion explica que la reaccion ejecutada en

ausencia de EtsB no resulte en productos de hidrogenacion de IBN.

Et;B + PhSiH; < ~ | EtzB---H—SiH,Ph
14

Esquema 30. Formacién del aducto Si-B para la polarizacion del enlace Si-H.
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Noétese que, ademas de la interaccién entre estas dos especies, podrian ocurrir
interacciones de caracter electrostatico entre los demas componentes por su

caracter 4cido o basico de Lewis (Esquema 31).

BEt
o °

O
|

(20 E,B t R—=N ———  Et;B.N=—R'

@) @)
OH
. OH )
O o SiHzPh
. OH |
4) PhSiH, * E>s
( ) 3 OH

(5) PhSiH; ¥ R'—=N R'—=N.: :SiH4Ph

Esquema 31. Interacciones de Lewis posibles.
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Si bien la interaccion Si-AB es mas favorable de la forma (4), la mostrada en (3) es
a su vez consistente con el intermediario propuesto para explicar la formacion de
anhidrido (Esquema 22A), asi como con la observacién experimental de

benzaldehido en ausencia de Etz3B.

5.6 Pruebas con otros acidos de Lewis

Considerando la premisa de que una especie con caracter acido de Lewis puede
llevar a cabo esta transformacion, y dada la posibilidad de emplear acidos de Lewis
mas accesibles tanto econdmica como experimentalmente, se realizaron pruebas

con AICls y tri-sec-butilborano, TBB (Tabla 2).

Tabla 2. Pruebas con AICIz como acido de Lewis

O @)
Acido de Lewis x% mol

OH  1.35 equiv PhSiH;

N/ﬁ/
IBN, 110°C, 48h H

5
Entrada Acido de Lewis Conversién de AB Conversiéon hacia b
1 AlClz, 10% mol 1.6% trazas
2 AIClIz, 100% mol <1% trazas
3 TBB, 10% mol 95% 79%

Destaca la casi nula conversion hacia benzaldehido y N-isobutilbenzamida con el
uso de AICIs, debido principalmente a la escasa solubilidad de este compuesto en

IBN, principalmente.
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Comparativamente, el TBB tiene una estructura ramificada y un fragmento alquilico
de mayor peso molecular que el EtsB, mismo que le confiere un mayor efecto
inductivo sobre el B que el ejercido por el fragmento etilo. La combinacion de estos
efectos, estéricos y electronicos, permite proponer que la formacion del aducto Si-
B es menos favorecida con el uso de TBB; pues tiene un menor caracter acido de
Lewis con respecto al EtsB frente al PhSiHsl?®l. Si bien la conversion en general de
AB observada en presencia de TBB no se ve afectada en comparacion con EtsB; se
tendra una mayor disponibilidad de PhSiHs hacia la interaccion (3), y con ello, un
ligero desplazamiento de la selectividad hacia los productos de dicha interaccion:

benzaldehido y anhidrido benzoico (Figura 2).

Reactividad frente a distintos alquilboranos
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10 .
0 — —

N-isobutilbenzamida Benzaldehido N-bencilidenisobutilamina Anhidrido benzoico

M Et3B mTBB

Figura 2. Efecto de distintos alquilboranos en la selectividad.
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5.7 Prueba en ausencia de acido benzoico

El AB se ha propuesto como sustrato con el cual se lleva a cabo el acoplamiento de
los nitrilos reducidos; por lo anterior, los nitrilos son las especies reactivas hacia el
sistema B-Si. Como se ha propuesto en la seccion 2.2.1, la transferencia de hidruro
produce una especie con enlaces C-H y N-Si (Esquema 17). Bajo esta premisa se
realizé una prueba cualitativa en ausencia de AB; con las condiciones de reaccion
empleadas con el uso de IBN en busqueda de las especies sillamina

correspondientes (Esquema 32).

Et3B (0.05 Mol)

CN  PhSiH; (0.7g mol) - \N/SiHZPh N/SiHZPh
ta. 10 min. \h o .
\r 110°C, 48h éuHZPh
A B
M 177 M*: 285

Esquema 32. Formacion de sililaminas en ausencia de &cido benzoico.

Se analizé la muestra tras 10 minutos de agitacion para tener un control a tiempo
cero. En ella se pudieron encontrar sefiales m/z correspondientes a la sililimina A
(Anexo 8.42). La misma especie se pudo detectar al término de la reaccion v,

adicionalmente, la sililamina B (Anexo 8.43).

En consecuencia, la observacion de estas especies también permite explicar la
formacion de aminas e iminas secundarias. En presencia del acido benzoico el

enlace Si-N en la sililimina se rompe para dar lugar a una especie intermediaria
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imina. Esta puede ser hidrogenada nuevamente para dar lugar a una amina
primaria, la cual puede llevar a cabo las reacciones de condensacion, asi como de

formacién de la amida correspondiente.

5.8 Propuesta mecanistica

Hechas las consideraciones relativas a las interacciones de Lewis posibles entre los
componentes del sistema EtsB/PhSiHs, es posible resumir estas observaciones en

una propuesta mecanistica (Esquema 33).

% S|H2Ph

H H
N
R”NH —= Si-HBEt H— BEt
Ph . .

silanoles, siloxanos

SiH,Ph / j\

-~
RNH NH PH"NH R
)?H
18
oo H PhJJ\O—SiHZPh

15b

Lok _ PhSHs o

/ 19
17

Ph
HoH " S|H2Ph

R—=N—>%5{_HBEt,
Ph

BEt3

Esquema 33. Mecanismo propuesto para la hidrogenacién de nitrilos acoplada a

la sintesis de benzamidas.
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La reactividad de este sistema se puede explicar a través de los mecanismos
propuestos para la activacion por pares de Lewis. En ella se identifican
fundamentalmente tres especies reactivas para la transferencia de hidrégeno: el
aducto Si-B 14 para la polarizacion del enlace Si-H; y los pares i6nicos 16ay 16b.
Estos pares ibnicos son las especies existentes previas a la transferencia de hidruro
a la base de Lewis. De esta transferencia de hidruro se forman especies sililamina
17 y 18, las cuales contienen un enlace N-Si; el cual, en presencia del AB,
reaccionan para dar lugar a la formacién de un enlace Si-O, termodinamicamente
favorecido y generar una especie sililéster, siloxanos o silanoles; asi como el

intermediario imina 19 o la benzamida correspondiente 20.

El hidrégeno del intermediario imina 19 proviene del AB, como se observa en su
reaccion con 17; ya que este hidrégeno tiene naturaleza prética, necesaria para la

formacion del enlace N-H en este proceso.

Por otro lado, la tendencia que puede observarse en cuanto a la conversion de AB
puede estar relacionada con la constante dieléctrica de los nitrilos. Ya que aquellos
con menor constante dieléctrica (iPrCN 23.81*4, tabla 1, entrada 1 y PhCN 25.58142,
entrada 2) tienen mayor actividad que aquellos con constante dieléctrica elevada
(EtCN 27.8, entrada 5 y MeCN 35.1, entrada 6[*%l). Lo anterior es consistente con
la teoria de colisiones, [*41 si se considera que el paso de las especies intermediarias
16ay 16b a las especies neutras sillamina 17 y 18 requiere de colisiones efectivas
entre los iones formados; ya que al incrementar la constante dieléctrica de un
disolvente las especies cargadas son mas estables, lo cual resulta en una menor

interaccion de las especies cargadas en la disolucion entre si.
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6. Conclusiones
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6. Conclusiones

Con el uso del EtsB y PhSiHs, es posible llevar a cabo la sintesis de derivados de
benzamida N-alquil o aril sustituidas a partir de acido benzoico y nitrilos en

rendimientos de hasta 96%.

Pese a los bajos rendimientos observados con el uso de nitrilos alifaticos de bajo
peso molecular (MeCN y EtCN), estos resultados con el uso de sistemas B-Si

representan una reactividad de hidrogenacion sin precedente de dichos sustratos.

Se observo la activacion de una unidad de nitrilo para la obtencion de N-(5-
cianohexil)-benzamida con el uso de adiponitrilo. También se observo la formacién
un producto de ciclacion, el cual no ha sido previamente informado. Esto Ultimo

representa la posibilidad de sintetizar heterociclos N-sustituidos a partir de dinitrilos.

La reactividad de este sistema depende del efecto sinérgico del EtsB como acido de
Lewis, para la polarizacion y transferencia del enlace Si-H a un enlace C-X
insaturado, donde X=N, O; y el PhSiHs, el cual a su vez es fuente de hidruros y
fuerza motriz para las reacciones sobre el carbono carboxilico a través de la escision

de enlaces C-O y la formacion de enlaces Si-O.

Este tipo de reactividad es consistente con el mecanismo propuesto para los
llamados “pares frustrados de Lewis”; en el cual es necesaria la formacion de un par

ionico previa a la transferencia de hidruro sobre el enlace insaturado.

La aplicacion de este sistema hacia otros acidos de Lewis capaces de exhibir la

misma reactividad que el Et3B se ve limitada por la solubilidad de la especie selecta
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para este propdsito; asi como por las caracteristicas estéricas y electronicas que le

confieren una acidez de Lewis mayor o menor hacia la polarizacion del enlace Si-H.
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/. Seccion experimental
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7. Seccion experimental

Salvo que se indique lo contrario todos los experimentos fueron realizadas en
atmosfera inerte de argon (Praxair 99.998% de pureza) dentro de una caja de
guantes MBraun Unilab, con condiciones de humedad y oxigeno controladas
(menores a 1ppm) o usando técnicas estandar de Schlenk. El MeCN fue secado
con CaH: y destilado; posteriormente fue almacenado dentro de la caja con malla
molecular de 4 A por al menos 24 horas. El EtsB (98% de pureza), PhSiHz (97% de
pureza), [Rus(CO)12] (99% de pureza), TBB (99 % de pureza) y el IBN (98 % de

pureza) fueron usados tal como fueron adquiridos de Aldrich.

El IBN, asi como los nitrilos PhCN (Aldrich, 99%), pTolCN (Aldrich), EtCN (Fluka),
CyCN (Aldrich) y ADN (Aldrich), fueron desgasificados con flujo de argén en la linea
doble vacio/argén previo almacenamiento dentro de la caja con malla molecular de

4 A por al menos 24 horas.

El acido benzoico (Merck, reactivo analitico) y AICIs (Merck) fueron secados a vacio

por al menos 4 horas en linea doble de vacio/argén, sin previa purificacion.

Los analisis de crudo de reaccion fueron ejecutados por CG-EM en un sistema
Agilent 7890/5975C equipado con una columna capilar de 30 m DB-5MS (0.32 mm
de diametro interno). El programa de temperaturas consiste en una temperatura
inicial de 60°C durante 8 minutos; seguido de calentamiento de 15.7°C/min hasta
llegar a 250°C y mantener esta temperatura por 14 minutos para un tiempo total de

28.1 min. La temperatura del inyector es 260°C y el flujo de helio (99.999%) fue de
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0.55 mL/min. La integracion de las areas de los picos se emple6 para determinar

conversion y rendimiento.

7.1 Experimentos de reactividad de acido benzoico frente a [Ruz(CO)12]

En frascos viales se pesaron de forma independiente 382 mg de acido benzoico
(3.13 mmol), 1 mg (0.0016 mmol, 0.05% mol con respecto al AB) de [Rus(CO)12],
338.5 mg de PhSiH3 (3.13 mmol) y 30.8 mg de EtsB (0.313 mmol, 10%) y se
transfirieron a un matraz Schlenk con 5 mL de MeCN. El cimulo de rutenio es poco
soluble, por lo cual a temperatura ambiente se observara el sélido naranja
suspendido. Sin embargo, a 80°C se disolvid completamente. Esta temperatura se
mantiene por 48 h; tras lo cual se lleva a cabo un filtrado sobre celita y la muestra

filtrada se analiza por CG-EM.

7.2 Procedimiento para la sintesis de benzamidas N-sustituidas.

En frascos viales independientes se toman 66 mg (0.54 mmol) de AB, 78.8 mg (0.73
mmol, 1.35 equiv) de PhSiH3 y 6 mg (0.054 mmol, 10% mol respecto al AB) de EtsB
y se transfieren a un matraz Schlenk con 4.5 mL de nitrilo como disolvente.
Tipicamente se observa a temperatura ambiente un burbujeo en el seno de la
reaccion, debido al desprendimiento de hidrégeno. La disolucion incolora se
introduce en un bafo a 110°C por 48 horas. Al término la disolucion, que suele tener
un color amarillo palido, el matraz es abierto. El gas burbujeado en disolucion
saturada de CuSOas ac) N0 muestra un resultado positivo hacia la presencia de

amoniaco. Se toma una alicuota y se analiza por CG-EM y se determina conversion
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y rendimiento. Las pruebas realizadas en variacién de hidrosilanos o ausencia de

EtsB y modificacion hacia TBB se realizan con IBN como disolvente.

7.3 Reactividad con el uso de AICI3

En frascos viales se toman 66 mg (0.54 mmol) de AB, 78.8 mg de PhSiH3 (0.73
mmol, 1.35 equiv con respecto al AB) y 7.2 mg (0.054 mmol, 10% mol con respecto
al AB) o 72 mg (0.54 mmol, prueba estequiométrica) de AICIz y se transfieren a un
matraz con 4.5 mL de IBN. El AICI3 es un soélido blanco muy poco soluble y
permanece en suspension incluso a 110°C. Al término de las 48 horas de reaccién
la suspension es centrifugada para separar la fase homogénea y se analiza por CG-

EM.

7.4 Prueba de identificacion de especies sililamina.

A un matraz Schlenk se afiaden 78.8 mg de PhSiHz y 6 mg de EtsB de acuerdo con
el procedimiento general en 4.5 mL de IBN. Dentro de la caja de guantes una
alicuota de 3 pL para el analisis por CG-EM es tomada tras 10 minutos de agitaciéon
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion no exhibe burbujeo de gas alguno.
Tras el tiempo de reaccion la muestra es analizada en busqueda de sefiales m/z
correspondientes a las sililaminas esperadas; en particular, aquellas con m/z 105,

177 y 285; adicionalmente 121.
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8. Anexos
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8.1 CG-EM de la prueba preliminar de reactividad de AB frente a [Ru3(CO)12]
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8.2 CG-EM del experimento con MeCN en ausencia de [Ru].
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8.3 CG-EM de la reaccion en IBN con el uso de [HsRu4(CO)1z2].
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8.4 CG-EM de la prueba de hidrogenacién de nitrilos con IBN.
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8.5 CG-EM de la prueba de concepto en ausencia de Et3B
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TIC: KAMN-025-G Dhdata.ms

2R00an

2400an

220000

200000 SiHg
150000 ©/ )
160000 o

140000 |
120000
100000
a00nn
60000
40000
20nnn

|:| T T N s

400 500 600 P00 ®O0 G900 1000 1100 1200 1300 14.00

OH

Time—>»

8.6 CG-EM de la prueba con TES como hidrosilano
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8.7 CG-EM de lareaccion con PhCN
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8.8 CG-EM de la reaccion con p-TolCN
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8.9 CG-EM de la reaccion con CyCN.
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8.10 CG-EM de lareaccion con EtCN
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8.11 CG-EM de lareaccion con adiponitrilo.
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8.12 CG-EM de lareaccion con AlCls (10% mol) en IBN.
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8.13 CG-EM de lareaccién con Et3B al 2% mol.
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8.14 CG-EM de la reaccion con AlCls a escala estequiométrica.
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8.15 CG-EM de lareaccion con TBB en lugar de EtsB
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8.16 CG-EM de lareaccion en ausencia de AB. Tiempo cero. Presencia de
sililaminas
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8.17 CG-EM de lareaccién en ausencia de AB. Presencia de sililaminas.
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8.19 Espectro de masas de benzaldehido
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8.20 Espectro de masas de N-etilbenzamida
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8.21 Espectro de masas de anhidrido benzoico
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8.22 Espectro de masas de N-isobutilbenzamida.
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8.23 Espectro de masas de N-bencilidenisobutilamina.
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8.24 Espectro de masas de N-bencilbenzamida.
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8.25 Espectro de masas de N-bencilidenbencilamina.
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8.27 Espectro de masas de N-(4-metilfenil)metilbenzamida.

Abundance

rnfz—»

110003

10500

TITE
IR
4l
8500
I
Fhllll
7000
ST
(SIITE
5500}
hUUL

51.0
| |

scan{fg 7 (15.685 miny: KxM-023-GJ1 Dhdata.ms
2251

O

L

770 m/z esperada: 225

119.9
5014 210.1

50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 1890 200 210 220 230

8.28 Espectro de masas de N-(4-metilbenciliden)-4-metilbencilamina.
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8.29 Espectro de masas de bis(4-metil)bencilamina.
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8.30 Espectro de masas de N-(ciclohexilmetil)benzamida
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8.31 Espectro de masas de N-(ciclohexilmetilen)ciclohexilmetilamina.
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8.33 Espectro de masas de N-propilbenzamida.
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8.34 Espectro de masas de tripropilamina
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8.35 Espectro de masas de N-(5-cianopentil)benzamida.
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8.36 Espectro de masas de 2,3,4,5-tetrahidro-1-(6-aminohexil)azepina.
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Scan 2784 (18.987 min): KxMN-033-K.Dhdata.ms
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8.37 Espectro de masas de N-(benciliden)-5-cianopentilamina.
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8.38 Espectro de masas de PhSiHs

Abundance
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8.39 Espectro de masas de TES

Abundance )
Scan 373 [6.062 min): KXN-D%}"DD‘\data.mS
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8.40 Espectro de masas de trietilsililéster benzoico.

Abundance Scan 2664 (17.664 min): KXN-027-F Didatams — »g7 g
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8.41 Espectro de masas de N-isobutilidenisobutilamina.

Abundance

miz-->

Scan 168 [4.2?8_’4_D'n]: KM-023-GJ. D data.ms
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8.42 Espectro de masas de N-(isobutiliden)-fenilsililamina.

Abundance
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8.43 Espectro de masas de N,N-bis(fenilsilil)-isobutilamina.

Abundance

Scan 2295 (15,667 mint: KxMN-039-A(1).00data.ms
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