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1. Resumen

A continuacion, se describe la sintesis de vinilfosfonatos mediante la hidrofosfonilacion de una
variedad de alquinos en presencia de trialquilfosfitos (P(OR)s3) usando NiCl,.6H.O como
precursor catalitico (en ausencia de aditivos como agentes reductores fuertes, ligantes
auxiliares y en muchos casos en ausencia de disolventes). Se observaron altos valores de
conversion y selectividad al usar alquinos aromaticos simétricos como el difenilacetileno DPA
o el 4,4’ -dimetoxidifenilacetileno en presencia de diversos trialquilfosfitos (P(OR); donde R=
Et, SiMes o iPr), en cambio, estos valores fluctuan al usar derivados del DPA que no son
simétricos. Se encontré que el fenilacetileno (como ejemplo de alquino terminal) es mas
reactivo en las condiciones de hidrofosfonilacién de alquinos, ya que se usaron condiciones
(de temperatura y tiempo de calentamiento) mas suaves que las usadas con alquinos
derivados del DPA. Ademas, se realizaron algunas pruebas control con las que se demostro
la formacion de la especie H-P(O)(OR); a partir de P(OR)s en presencia del precursor catalitico
de Ni en las condiciones generales de reaccion, ya sea en presencia o ausencia de los alquinos
correspondientes, por ello se propone que esta especie formada in situ es la que se adiciona
al enlace triple de los alquinos estudiados. Adicionalmente se encontré que es factible usar el
sistema catalitico formado por NiCl»..6H20/P(OiPr); para realizar la cicloadicion [2+2+2] de

alquinos derivados del fenilacetileno con alta conversion y regioselectividad.

Se realizé la sintesis de a-aminofosfonatos (a-APs) a partir de la hidrofosfonilacion de nitrilos
aromaticos y con ello, se logré6 ampliar el espectro de aplicacién de la metodologia de
hidrofosfonilacién  previamente establecida con alquinos. Se encontr6 que la
hidrofuncionalizacion del BN procede con altos valores de conversion y de selectividad hacia
la formacién del a-AP correspondiente usando NiCl,.6H.O como precursor catalitico, Et;:B
como acido de Lewis y P(OR)s. Se realiz6 la hidrofosfonilacion de algunos ejemplos selectos

de derivados de BN y de nitrilos aromaticos. Aquellos nitrilos aromaticos con enlace CN



deficiente en electrones son mas reactivos que los que tienen enlaces CN ricos en electrones.
También, se demostro la selectividad de la hidrofosfonilacion del BN cambia notoriamente
cuando se usa la especie H-P(O)(OiPr); como fuente directa del enlace H-P que se adiciona
al BN, puesto que en presencia del Et3B (1 equivalente) el producto mayoritario de la reaccion
es el a-aminobisfosfonato. Ademas, se encontrd que al repetir este experimento usando un

exceso de EtsB (3 equivalentes) se favorece la hidrogenacion del BN.
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1. Abstract

The synthesis of vinylphosphonates by the hydrophosphonylation of a series of alkynes in the
presence of ftrialkylphosphites (P(OR)s) using NiCl..6H,O as catalytic precursor without
additives (strong reductors, auxiliary ligands, and in several examples without solvent) is
described. High conversion and selectivity values were obtained when using symmetric aromatic
alkynes, like diphenylacetylene (DPA) or 4,4’-dimethoxydiphenylacetylene, in the presence of
different trialkylphosphites (P(OR)s, where R= Et, SiMes or iPr); however, the values fluctuated
when using unsymmetrical alkynes. It was found that phenylacetylene (as an example of
terminal alkyne) is more reactive at the alkyne hydrophosphonylation reaction conditions, as
stated by the relative mild conditions used (lower temperature and time) with this substrate than
with other DPA derivatives. Additionally, control experiments were performed which
demonstrated the formation of the H-P(O)(OR); species from P(OR)sin the presence of the Ni
catalyst precursors in these conditions both with and without the corresponding alkynes. For this
reason, it is proposed that this in situ formed H-P(O)(OR); species is the one that adds to the
alkyne triple bond. Moreover, it was found that it is feasible to use the catalytic system
NiCl».6H.O/P(OiPr)s to perform the alkyne cycloaddition [2+2+2] of phenylacetylene derivatives

with high conversion and selectivity values.

Then, we decided to perform the synthesis of a-aminophosphonates by means of nitrile
hydrofunctionalyzation, which effectively widen the scope and applicability of the previously
stablished hydrophosphonylation methodology. It was found that the benzonitrile
hydrofunctionalyzation proceded with high conversion and selectivity values towards the
formation of the corresponding o-AP using NiCl..6H20 as catalytic precursor, EtsB as Lewis
acid, and P(OR)s. Hydrophosphonylation was performed over selected BN derivatives and
aromatic nitriles. Aromatic nitriles with an electron deficient CN are more reactives than the ones

having electron excess. It was also demonstrated that the BN hydrophosphonilation selectivity

11



changes notoriously when the H-P(O)(OiPr); species was used as a direct source of the H-P
that adds to the BN, because in the presence of Et3B (1 equivalent) the reaction majority product
is the a—aminobisphosphonate. The use of an excess of Et:B (3 equivalents) favored BN

hydrogenation giving place to the formation of an imine.
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2.

Introduccién

Los compuestos organofosforados pueden tener un origen sintético o se pueden
extraer como productos naturales de diversos seres vivos y su importancia radica en
los usos que tienen en diversas areas."! Por ejemplo, son usados en quimica medicinal
para el disefio de agentes antiinfecciosos o anticancerigenos, en el desarrollo de
nuevos materiales poliméricos, foto-electronicos o con aplicaciones biomédicas o en
agroquimica en la obtencion de herbicidas y pesticidas. Estos compuestos también son
reconocidos por su papel como ligantes en complejos de metales de transicion que, a

su vez, tienen aplicaciones en catalisis, entre otras.

Debido a la importancia de los compuestos organofosforados, es que se han
desarrollado diversas metodologias de sintesis con las que es posible la generacién
del enlace C-P que caracteriza a esta clase de compuestos. Las estrategias para
obtenerlos son diversas y se pueden clasificar de acuerdo con la fuente de fésforo a
emplear, es decir, si se toma como materia prima al fosforo elemental (blanco o rojo),
al acido fosforico y derivados, o los compuestos de fésforo trivalente como la fosfina
PHsy los fosfitos P(OR)s. Para este trabajo, es de interés poner en contexto aquellas
metodologias establecidas que usan fosfitos como las desarrolladas por Arbuzov,
Michaelis-Becker, Pudovik y Kabachnik-Fields con las que se ha logrado la obtencion
de compuestos de organofésforo como los vinilfosfonatos y los alfa-aminofosfonatos

(a-APs).?2

T a) A. Mucha, P. Kafarski, L. Berlicki, J. Med. Chem., 2011, 54, 17, 5955-5980. b) C. Queffélec, M. Petit,
P. Janvier, D. A. Knight, B. Bujoli Chem. Rev. 2012, 112, 3777-3807.

2 C. M. Timperley Best Synthetic Methods: Organophosphorus (V) Chemistry. Chapter 2 Phosphony!
Compounds Ed.: C. M. Timperley, Academic Press Elsevier Ltd., 2013, pp. 95-325.
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Las estrategias recientes para obtener vinilfosfonatos y a-APs consisten en el disefio
de sistemas cataliticos a base de metales de transicion, ya que en muchas ocasiones
son menos contaminantes que las versiones de sintesis organica clasica (en las que
se generan residuos en cantidades estequiométricas). Algunas de las mas empleadas
son: reacciones de acoplamiento C-P, aminacién de fosfonatos, hidrogenacién e
hidrofuncionalizacion de insaturaciones. De estas, la hidrofuncionalizacién es la
estrategia mas eficiente, ya que consiste en la adicidon directa del enlace H-E (donde
E= P, O, N, etc.) a compuestos con enlaces multiples en donde no hay formacion de
residuos y por ello se le reconoce como de alta economia atomica.® Ademas, en la
hidrofuncionalizacién es posible partir de materias primas sencillas y de bajo costo,
mientras que en las demas estrategias mediadas por metales de transicion es forzoso
obtener las materias primas con el enlace C-P previamente en su estructura, por medio

de varios pasos de sintesis.

Las estrategias de hidrofuncionalizacion de insaturaciones para obtener compuestos
organofosforados, pueden tomar distintos nombres de acuerdo con la naturaleza del
fragmento H-P que se adicionard, es decir, si el fragmento proviene de compuestos
con estructura general H-PR2 o H-P(O)R2 se denomina hidrofosfinacion, si se trata de
H2-P(O)(OR) o de HP(O)(OR)R, entonces toma el nombre de hidrofosfinilacién y
finalmente, se nombra hidrofosfonilacion (o hidrofosforilacién) a la adicion de H-fosfitos

(H-P(O)(OR)2) a compuestos con enlaces multiples. 4

3V. P. Ananikov, and M. Tanaka, Hydrofunctionalization, Topics in Organometallic Chemistry, Springer-
Verlag Berlin Heidelberg, Vol. 43, 2013.
4 L. Coudray, L.-L. Montchamp Eur. J. Org. Chem. 2008, 3601-3613.
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La hidrofosfonilacién de alquinos se ha realizado, principalmente, en presencia de
catalizadores de paladio y se ha dejado en segundo plano a los catalizadores de niquel,
a pesar de que su uso tiene asociadas grandes ventajas como su bajo costo debido a
que es un metal mas abundante que el Pd ($720/0z. de Pd y $0.47/0z de Ni)°. De
acuerdo con los perfiles toxicologicos de farmacos orales el Ni residual es cinco veces
menos toxico que Pd (exposicion diaria permitida: 100 mg/dia para Pd y 500 mg/dia
para Ni).6 Adicionalmente a lo anterior, los catalizadores a base de Ni se caracterizan
por ser activos en una gran variedad de reacciones organicas y que histéricamente se
ha empleado en la obtencidn de materias primas clave para la industria de los

polimeros como el Nylon 6,6.°

En cambio, la hidrofosfonilacién de nitrilos para obtener APs ha sido menos explorada
que su analoga con alquinos,’no obstante que los nitrilos, al igual que los alquinos, son
materias primas de bajo costo y que estan disponibles de manera comercial. Ademas,
los nitrilos cuentan con el enlace triple C-N parcialmente polarizado y por ello, es
susceptible a reaccionar con nucledfilos mediante estrategias como la
hidrofuncionalizacién en presencia de catalizadores a base de metales de transicion

como el Ni.

Si bien el uso de niquel en sistemas cataliticos se esta incrementando cada vez mas
en reacciones organicas, muchos de estos sistemas cataliticos usan complejos de Ni

en bajo estado de oxidacion, como [Ni(COD)z] que por su reactividad en presencia de

5J. E. Dander, N. K. Garg ACS Catal. 2017, 7, 1413-1423.

6 United States Pharmacopeial Convention <232> Elemental Impurities-Limits Revision 2013, 1-3.

7 a) E. Chmielewska, P. Kafarski Molecules, 2016, 21, 1474. b) V. D. Romanenko, V. P. Kukhar ARKIVOC
2012 (iv) 127-166.
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oxigeno deben manipularse bajo atmdsfera controlada en todo momento. En otros
casos, es necesario el uso de reductores fuertes que se deben adicionar en cantidades
estequiométricas, lo que tiene implicaciones en una mayor generacion de residuos v,
ademas, muchos de estos aditivos por reaccionar con la humedad o el oxigeno del aire
también deben manipularse en atmdsfera inerte. Una alternativa a este tipo de
problematica es el uso de precursores de niquel simples como el NiCl2.6H20 que no
requieren de manipulacion especial, que tienen alta disponibilidad comercial y es de

menor costo comparado con otros compuestos de Ni como el [Ni(COD)z].

Considerando la importancia de los compuestos organofosforados y su creciente
demanda, en este trabajo se presenta la sintesis de vinilfosfonatos y a-APs mediante
una estrategia de hidrofosfonilacién utilizando materias primas sencillas y
comercialmente disponibles como los alquinos y nitrilos. Al analizar las ventajas de la
catdlisis a base de niquel por su bajo costo, alta disponibilidad y baja toxicidad, y
tomando en cuenta que es necesario el uso de sistemas cataliticos mas simples y de
facil manipulacion, se encontré factible el uso de NiCl2.6H20 como precursor catalitico.
El NiCl2.6H20 en presencia de P(OR)s y bajo ciertas condiciones de temperatura,
puede dar lugar a especies de niquel en bajo estado de oxidacion con potencial
actividad catalitica. Finalmente, en atencién a la necesidad de disefar protocolos mas
eficientes se propuso el uso de H-fosfitos formados in situ a partir de P(OR)s que
ademas de consumirse en la reaccion pueden cumplir funciones como ligantes
auxiliares y como agentes reductores que coadyuven a la obtencion de las especies

cataliticamente activas de niquel.
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Este trabajo se organiza en capitulos, en primera instancia se describe el proceso de
desarrollo de la estrategia para realizar la hidrofuncionalizacion de alquinos. En el
segundo capitulo, se presentara lo relacionado a la hidrofuncionalizacién de nitrilos.
Estas secciones, a su vez, tienen una estructura similar, iniciando con una descripcion
de los antecedentes cercanos y relevantes que sirvieron como base para plantear los
objetivos y la hipétesis del trabajo. En seguida, se mostraran las secciones de
resultados, analisis de resultados y conclusiones. Finalmente, se incluye una seccion
breve acerca de la ciclotrimerizacion de alquinos como resultados adicionales al
presente proyecto y que surgieron como consecuencia de la reactividad observada en

alquinos en presencia del precursor catalitico de niquel y los trialquilfosfitos.
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3. Hidrofosfonilacion de alquinos usando trialquil
fosfitos en presencia de NiCl,.6H>O como precursor

catalitico

_R
,R N|C|26H20 R\ ?
R? 9 1-10% mol  O—P=0
R? 0 \? Sin aditivos 2 R?
R R3

P(O)(OR);

Formacion in situ

Fragmentos de este capitulo fueron presentadas en:
e “Hydrophosphonylation of Alkynes with Trialkyl Phosphites Catalyzed by
Nickel” Rosa E. Islas, Juventino J. Garcia®* ChemCatChem 2017, 9, 4125-

4131.

e 254th ACS NATIONAL MEETING & EXPOSITION. “Ni(ll) catalyzed
hydrophosphonylation of alkynes with a P(lll) source”. Islas-Vigueras, Rosa
Elia; Garcia, Juventino, J. Cartel presentado el 20 de agosto de 2017 en

Washington, DC, USA.
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3.1 Antecedentes

3.1.1 Compuestos organofosforados mas comunes y su importancia

Existe una gran variedad de compuestos que poseen el enlace P-C y éstos comunmente
se denominan compuestos organofosforados. Algunos ejemplos representativos son las
fosfinas, fosfonitos, fosfinitos, fosfinatos, acidos aminofosfénicos y los fosfonatos. En la
literatura es usual que a aquellos compuestos de fésforo con enlace fosforo-heteroatomo-
carbono, también se les considere como organofosforados. Esto sucede siempre que el
heteroatomo sea oxigeno, nitrogeno o azufre. Las estructuras de los compuestos

organofosforados mas comunes se presentan en el Esquema 1.

Fosfina

Fosfinato

Oxido de
fosfina (0]
OR (|)| R g
| P | “OR
_P_ R” | ~OR T dr
RO OR OR NH,

a-Amino fosfonato

Fosfonato

Fosforanos

lluro de foésforo

Esquema 1. Estructura general de algunos compuestos organofosforados seleccionados
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La importancia de estos compuestos reside en sus multiples aplicaciones. Por ejemplo,
en medicina son de interés debido a que poseen actividad farmacologica.® La fosfomicina
cuya estructura se representa en en el Esquema 2, es un antibiético que fue aislado de
una fuente natural, la bacteria Streptomyces fradiae, este actua para eliminar un amplio
espectro de bacterias e incluso su efectividad es comparable con la de otros antibidticos

de uso comercial como la tetraciclina.®
HO_ /L\
7,
\
0" “oH
Esquema 2. Estructura del antibiotico fosfomicina

Estudios recientes han demostrado que un numero importante de compuestos
organofosforados poseen propiedades anticancerigenas y antitumorales. En el Esquema
3 se muestran ejemplos de compuestos que se usan en oncologia como agentes

alquilantes en los tratamientos de quimioterapia.’®

\:N—E—Ni( DN_E_N DN_E_NQ DN—E—N(]

o R A

Esquema 3. Estructura de compuestos usados para tratamientos de quimioterapia

8 S. Demkowicz, J. Rachon, M. Dasko, W. Kozak, RSC Adv. 2016, 6, 7101-7112

9 Quin, L. D. A guide to Organophosphorus Chemistry, John Wiley & Sons, Inc., New York, 2000

10°a) M. J. van Maanen, C. J. M. Smeets and J. H. Beijnen, Cancer Treat. Rev., 2000, 26, 257-268. b) S.
McCracken and J. Wolf, Cancer Chemother. Rep. 1960, 6, 52-54. c) V. A. Chernov, A. A. Grushina, L. G.
Lytkina, Farmakol Toksikol, 1963, 26, 102-108. d) C. W. Noell and C. C. Cheng, J. Med. Chem., 1968,
11(1), 63-66.
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También se ha identificado que estos compuestos pueden presentar actividad antiviral,
como es el caso del farmaco Foscarnet (Esquema 4), que es usado en el tratamiento de
un tipo de herpes y también ha mostrado actividad contra el virus del VIH-SIDA. '
(0]
20K

1l
o)

Esquema 4. Estructura del antiviral foscarnet

Asimismo, los acidos aminofosfinicos y aminofosfénicos estan cobrando relevancia en la
quimica medicinal debido a su analogia con los aminoacidos y su capacidad para formar
analogos de péptidos. A este tipo de compuestos se les clasifica como antimetabolitos
(Esquema 5), ya que compiten con sus analogos de carbono para enlazarse a los sitios
activos de enzimas u otros receptores, y con ello lograr la inhibicién de algun mecanismo

biolégico. 1212

H (o]
Il H

/
N~ Pl
H 1 OH

< R= L-Pro, D-Pro, L-Ala, D-Ala, b-Ala,
CsHyCO, N-Ac-L-Pro, N-Ac-L-Ala, o
N-Ac-L-Ala, N-Ac-D-Ala, N-Ac-B-Ala HO( #

Esquema 5. Estructuras representativas de antimetabolitos que presentan el fragmento acido
aminofosfonico.

" Ed. por S. S. Long, C. G. Prober, M. Fischer, Pediatric Infectious Diseases, 2018, 5" Ed., Elsevier,
China, Part IV, Secc. 295.
12 P, Kafarski, B. Lejczak, Curr. Med. Chem.: Anti-Cancer Agents, 2001, 1, 301-312.
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El glifosato (Esquema 6) que es un analogo estructural de la glicina y es uno de los
principios activos mas usados para la produccion de herbicidas a nivel mundial. El
principio activo inhibe a la enzima responsable del crecimiento de las plantas, y con ello
es posible eliminar hierbas y arbustos que crecen en los cultivos, jardines y en algunos
bosques. '3

o

o)
ot
HO” 1 NV OH

HO

Esquema 6. Estructura del glifosato

Ademas de ser principios activos en farmacos y agroquimicos, los compuestos
organofosforados tienen aplicacién en otras areas como en la obtencién de materiales
electrocromicos' o materiales inhibidores de la corrosion'®; adicionalmente, son materias
primas para la sintesis de olefinas'® o son usados como intermediarios de sintesis de
moléculas con estructura mas compleja’”. Asimismo, muchos de estos compuestos se
usan frecuentemente como ligantes de metales de transicidon para catalizar reacciones

organicas a nivel industrial y a nivel laboratorio.'®

3.1.2 Vinilfosfonatos: aplicaciones generales
Los vinilfosfonatos o también nombrados alquenilfosfonatos son de particular interés

debido a sus aplicaciones en sintesis organica. Por ejemplo, el acido vinilfosfénico o los

3 T. Funke, H. Han, M. L. Headly-Fried, E. Schénbrunn, PNAS 2006, 103 (35), 13010-13015.

4 L. Striepe, T. Baumgartner, Chem. Eur. J., 2017, 23, 16924-16940.

5.a) Y. V. Balaban-Irmenin, A. M. Rubashov, N. G. Fokina Protection of Metals, 2006, 42, 133.

6 a) G. Wittig, G. Geissler Justus Liebigs Ann. Chem. 1953, 580, 44-57. b) E. Khaskin, D. Milstein Chem.
Commun. 2015, 51, 9002-9005. c) W. L. Leng, H. Liao, H. Yao, Z.-E. Ang, S. Xiang, X.-W. Liu Org. Lett.
2017, 19, 416-419.

7a) S. C. Cullen, T. Rovis Org. Chem. 2008, 10 (14) 3141-3144. b) A. K. Chaturvedi, N. Rastogi, J. Org.
Chem. 2016, 81, 3303-3312.

8 a) D. Zhao, T. M. Neubauer, B. L. Feringa Nature Communications, 2015, 6, 6652, 1-7. b) M. L. Clarke, J.
J. R. Frew, Organometallic Chemistry: Vol. 35 Eds.: I. J. S. Fairlamb, J. M. Lynam Chapter 1, RSCPublishing,
2009, pp.19-16.
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vinilfosfonatos correspondientes, son materias primas en la obtencién del polimero acido
polivinilfosfonico (PVPA, por sus siglas en inglés) y sus derivados polivinilfosfonatos
(PVP). Para sintetizar el PVPA se usan dos metodologias: la primera consiste en una
polimerizacion via radicales libres del acido vinilfosfonico y la segunda se trata de una
polimerizacion del vinilfosfonato con la que se obtiene el PVP. Enseguida, el PVP se

hidroliza para obtener el PVPA (Esquema 7).

o\\ ~OH
“\

OH OH n

PVPA
2H,0 2ROH
o\\P/OR
P= J—
RO” \ R=Alquilo, Aril
OR n quiio, Ario

PVP

Esquema 7. Obtencion del PVPA y PVP a partir del acido vinilfosfénico y del vinilfosfonato,
respectivamente.

EI PVPAy el PVP han sido estudiados de manera extensa debido a sus propiedades como
retardadores de flama'®. Ademas, estos compuestos y sus derivados se han usado

recientemente como modificadores de superficies para inhibir la corrosion de metales, en

19 a) M. Ingratta, M. Elomaa, P. Jannasch, Polym. Chem. 2010, 1, 739-746. b) V. Atanasov, J. Kerres,
Macromolecules 2011, 44, 6416-6423. c) S. Salzinger, U. V. Seemann, A. Plikhta, B. Rieger,
Macromolecules 2012, 45, 9751-9758. d) D. Lanzinger, S. Salzinger, B. S. Soller, B. Rieger Ind. Eng. Chem.
Res. 2015, 54, 1703-1712.
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soporte de catalizadores o en aplicaciones odontolégicas? y biomédicas?'. Por ejemplo,
se ha propuesto que los hidrogeles fabricados a base de acido polivinilfosfonico sean
empleados como injertos de tejido éseo, puesto que poseen alta adhesion a células 6seas

y ademas permiten la proliferacion de estas.??

Por otro lado, los vinilfosfonatos son empleados en diversas reacciones organicas de uso
comun, por ejemplo, en adiciones tipo Michael,?® en reacciones Horner-Wadsworth-
Emmons (HWE),?* como diendfilos en reacciones de Diels-Alder?® y como aceptores
electrofilicos en reacciones de Stetter.?® En particular, los derivados del tetraetil
alquilidenebisfosfonato con sustituyentes en posicion p han sido empelados en
reacciones tipo Michael con imino ésteres de glicina en presencia de catalizadores de
complejos de cobre formados in situ Cu(l)/TF-BiphamPhos, para dar lugar a los
correspondientes a-aminoacidos (que contienen un sustituyente gem-bisfosfonato) con

rendimientos altos y excelentes valores de diastero- y enantioselectividad (Esquema 8).

20 3. Mai, Y. K. Kim, M. Toledano, L. Breschi, J. Q. Ling, D. H. Pashley, F. R. Tay, Dent. Mater. 2009, 25,
1230-1239; b) M. S. Baig, and G. J. P. Fleming, J. Dent. 2015, 43, 897-912.

21 E. Puljula, P. Turhanen, J. Vepsalainen, M. Monteil, M. Lecouvey, ACS Med. Chem. Lett. 2015, 6, 397-
401; b) C. D. G. Abueva, and B-T. Lee, Int. J. Biol. Macromolec., 2014, 64, 294-301; c) A. K. Teotita, D. B.
Raina, C. Singh, N. Sinha, H. Isaksson, M. T&gil, L. Lidgren, A. Kumar, ACS Appl. Mater. Interfaces, 2017,
9 (8), 6816-6828.

22 Q. G. Wang, E. R. Dey, I. Wimpenny, J. E. Gough, D. C. Watts, P. M. Budd J. Biomed. Mater. Res. A.
2018, 106A, 1, 168-179.

23 a) Sulzer-Mossé, S.; Alexakis, A.; Mareda, J.; Bollot, G.; Bernardinelli, G.; Filinchuk, Y. Chem. Eur. J. 2009,
15, 3204-3230. b) Chiminazzo, A.; Sperni, L.; Damuzzo, M; Strukul, G.; Scarso, A. ChemCatChem, 2014, 6,
2712-2718.

24 ) Date, S. M.; Ghosh, S. K. Angew. Chem. Intl. Ed., 2007, 46, 386-388.

25 Benmeddah, A.; Villemin, D.; Mostefa-Kara, B.; Bar, N.; Legay, R. Can. J. Chem. 2017, 95, 8, 871-879.
26 g) Cullen, S. C.; Rovis, T. Org. Lett. 2008, 10, 14, 3141-3144. b) Patra, A.; Bhunia, A.; Biju, A. T.; Org.
Lett. 2014, 16, 18, 4798-4801.

24



R P(O)(OEt),

— i) CuBF4/(R)-L (3 mol%) (Et0),(O)P P(O)(OEt),

P(O)(OEt), K>CO3(15 mol%), DCM, -20°C
+ N O,Me
ii) TsOH, Ety R
> NH
P N >co,Me 2
19 ejemplos

R= Arilo, Heterociclo, Alquilo, H

70-95% de rendimiento
99:1 dry 89-99% ee

Esquema 8. Vinilfosfonatos usados en la sintesis de a-aminoacidos.

El grupo de Ghosh en 2007 emple6 una variedad de vinilfosfonatos en reacciones tipo
HWE con diversos aldehidos para obtener 1,3 dienos con uno de los enlaces dobles
trisustituido, es decir, los productos se obtuvieron con alto grado de estereoselectiviad

(Esquema 9).2”

(Et0),(0)P— _CN R
0
| 1. tBUOK Z CN
Ve THE o
2. RCHO
X

R= Arilo, Heteroarilo, alquilo
X
X=H, OMe, Br
Pureza >83%
Rendimiento= 24-93%

Esquema 9. Vinilfosfonatos usados en la obtencion de 1,3 dienos.

Asimismo, el grupo de Biju demostré que usando vinilfosfonatos y aldehidos aromaticos
era posible realizar la sintesis de y-cetofosfonatos por medio de una reaccién
intermolecular tipo Stetter.?® La reaccion se lleva a cabo usando como catalizador una sal

de imidazol, K2CO3 como base y como disolvente THF. En este trabajo, se usé una gran

27 3. M. Date, S. K. Ghosh, Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 386-388.
28 A. Patra, A. Bhunia, A. T. Biju, Org. Lett. 2014, 16, 18, 4798-4801.
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variedad de aldehidos derivados del benzaldehido con sustituyentes diversos en el anillo
bencénico y vinilfosfonatos con sustituyentes alquilo, lo que permitio obtener los

productos correspondientes en rendimientos de moderados a altos (Esquema 10).

NN i OR

o H Mes— \7 + \Mes o) P<

o) OR

Il _OR (20 mol %)

+ \/P\OR o
R4 K,CO3 (40 mol %) R,
R, THF, 70°C, 20h R,
16 ejemplos

Rendimientos= 45%-90%

Esquema 10. Sintesis de y-cetofosfonatos por medio de la reaccién de Stetter.

3.1.3 Metodologias de sintesis de fosfonatos y vinilfosfonatos

Existe una amplia variedad de metodologias para la obtencién de compuestos con
enlaces carbono-fosforo. En cuanto a la sintesis de fosfonatos, la metodologia
descubierta por Michaelis en 1898 y ampliamente estudiada por Arbusov, es una de las
mas importantes y es conocida como reaccion de Michaelis-Arbusov. Esta metodologia
consiste, en combinar un halogenuro de alquilo con un trialquil fosfito y someter la mezcla
resultante a calentamiento, siendo los productos de reaccién un fosfonato y un nuevo
halogenuro de alquilo (Esquema 11a). En el mecanismo mas aceptado para esta reaccion
(Esquema 11b) se propone que el trialquil fosfito actia como un nucledfilo, ya que
presenta un par electrénico libre que reacciona con el halogenuro de alquilo para formar
la especie cuaternaria de fosforo A.2° Posteriormente, uno de los pares electrénicos del

oxigeno forma un nuevo enlace con el fosforo para neutralizar la carga positiva y dar lugar

29 A, Hasser, I. Namboothiri, Organic Syntheses Based on Named Reactions 3ra. Ed. 2012, Elsevier, Gran
Bretafia.
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al fésforo pentavalente del fosfonato. Enseguida, el halogenuro reacciona con uno de los
sustituyentes alquilo del fosfito para dar lugar a un nuevo halogenuro de alquilo. Se ha
informado que la transformacién del enlace P-O-C en una estructura O=P-C involucra una

ganancia neta desde 32 a 65 Kcal/mol, por tanto, es la fuerza motriz que favorece la

Qo

reaccion.30

. ) P—OEt
POE);  _MNiCk o NiP(OEt):, —— okt
150°C 160°C

OMe O

o)
A
BrM CH(Me)Ph P(OMe ""e_o_"\)]\ -R
|-CH(Me)Ph P(OMe), A\Meon N
\ )
) CH,Ph 110°C CH,Ph

Br MeBr y
P(OMe), A ¢ 98%

(I)I (o]
Me—O—/P\)I\ _CH(Me)Ph
; MeO '}‘

CH,Ph

Esquema 11. a) Reaccién y b) mecanismo general de obtencién de fosfonatos propuestos por
Michaelis y Arbuzov.

Con la reacciéon de Michaelis-Arbusov se pueden preparar otros compuestos de fésforo
como los fosfinatos, los éxidos de fosfinas y los halogenuros de fosfonilo y fosfinilo.?2 Para
ello, es posible partir de una gran variedad de halogenuros de fésforo en las condiciones
de reaccién planteadas por esta metodologia y, sélo en algunos casos se usaran

catalizadores o reactores fotoquimicos para favorecer la reaccion.

En particular, los vinilfosfonatos se pueden sintetizar por las metodologias tradicionales
de la quimica organica y mediante aquellas modificaciones en las que se usan
catalizadores de metales de transicion. En la siguiente seccién se describen algunos

ejemplos selectos de los procedimientos empleados para sintetizar vinilfosfonatos.

30 A. K. Bhattacharya, Chem. Rev. 1981, 81, 415-430
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3.1.3.1 Métodologias tradicionales para la sintesis de vinilfosfonatos
Los vinilfosfonatos con grupos electroatractores (EWG) en el carbono o se han preparado
a partir de compuestos azufrados3' y de organoselenio 3> mediante reacciones de

eliminacion en presencia de peroxido de hidrégeno (Esquema 12).

E
E. XR, H,0,
R1\)<P/OEt e Rip N OE
N
f

1IN OEt 0°C-T. A.
(0]

R1= H, alquilo, C02R3
XR,= SPh, SePh, SeMe
E= C02R3, CN, SMe

77-87%

Esquema 12. Obtencion de vinilfosfonatos mediante reacciones de eliminacion.

Estos compuestos también se pueden preparar mediante la deshidratacion de f-
hidroxietilfosfonatos que contienen un EWG en posicion a al grupo fosfonato®? o mediante
una reaccion de desmetoxilacion del (2-metoxietil)fosfonato catalizadas por acidos de
Bronsted.3* Las reacciones de condensaciéon alddlica también encuentran uso en la
obtencién de esta clase de vinilfosfonatos y ocurren al combinar metilfosfonatos y
aldehidos o cetonas en presencia de acidos de Bronsted (acido acético o acido p-
toluensulfonico)® o acidos de Lewis (TiCls o CITi(QOiPr)3)¢ en proporciones cataliticas.

Cabe mencionar que al usar acidos de Lewis a base de titanio es posible controlar la

31T. Minami, H. Suganuma, T. Agawa, Chem. Lett 1978, 285-288.

32 a) W. A. Kleschick, C. H. Heathcok, J. Org. Chem. 1978, 43, 1256-1259. b) M. Mikolajzyk; S.
Grzejszczak, K. Korbacz, Tetrahedron Lett. 1981, 22, 3097-3100.

33 T. Minami, K. Nishimura, I. Hirao, H. Suganuma, T. Agawa, J. Org. Chem. 1982, 47, 2360-2363.

34 C. R. Degenhardt, D. C. Burdsall, J. Org. Chem. 1986, 51, 3488-3490.

35 T. Minami, J. Motoyoshiya, Synthesis, 1992, 4, 33-349.

36 a) T. Minami, T. Yamanouchi, S. Takenaka, |. Hirao, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 767-770. b) T. Minami,
T. Yamanouchi, S. Tokumasu, |. Hirao, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1984, 57, 2127-2131. c) M. T. Reetz, R.
Peter, M. von ltzstein, Chem. Ber. 1987, 120, 121-122.

28



estereoselectividad de la reaccién para obtener los isobmeros E o Z, respectivamente

(Esquema 13).

o

)j\ CO,Et
R4 H R OEt

> 'NF PZ
TiCl, b 3 OEt

N-metilmorfolina
Isébmero E
OEt 55-94%
Et0,C~ ~PZ o)
4 OFt )]\ CO,iPr
R H
1 - H _ P/OEt
CITi(OiPr), ! (I)I\OEt
NaH 2
Isébmero Z
57-74%

Esquema 13. Sintesis de vinilfosfonatos mediante reacciones de condensacion en presencia de
acidos de Lewis.

El grupo de Beletskaya®’ ha informado que la sintesis de vinilfosfonatos se puede realizar
a partir de la fosforilacion de fenil metil cetonas usando tricloruro de fésforo en exceso y
en presencia de acido acético glacial, lo que da lugar al acido fosfénico correspondiente
Ay este, a su vez, generara al derivado alquenilo mediante una reaccion de eliminacion
de un halogenuro de hidrégeno. Posteriormente, el vinilfosfonato correspondiente B se
obtiene mediante una reaccion de esterificacion del acido fosfénico correspondiente

(Esquema 14).

37 Gulyukina, N. S.; Dolgina, T. M. ; Bondarenko, G. N.; Beletskaya, |. P.; Bondarenko, N. A.; Henry, J. C;
Lavergne, D.; Ratovelomanana-Vidal, V.; Genet, J.-P. Russ. J. Org. Chem., 2002, 38, 4, 600-613.
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o)
CH3;COOH J\
)L + PClg » Ar p/OH
Ph” “Me 0°C X I oH
o}
A
Ar
-HX
A HX P<0H
11 OH
B

Ar= Ph, 4-MeCgH,, 4-PhC¢H,, 4-CIC4H,,
1-Nf, 2-Nf; X= CI, OH

Esquema 14. Obtencion de gem-vinilfosfonatos en dos pasos a) fosforilacion de cetonas y b)
eliminacion de HX.

Recientemente, se ha reportado la sintesis de vinilfosfonatos a partir de dialquil o
diarilfosfitos y B-nitroestirenos en un proceso tandem (Esquema 15a), en el que en primer
lugar ocurre una reaccién de adicion tipo Michael que da lugar a la especie A, seguida de
una reaccién de eliminacién de acido nitroso promovida por DBU (Esquema 15b). Esta

metodologia es compatible con una variedad de B-nitroestirenos y dialquilfosfitos.38

DBU (0]
CH,CI,, T. A I OR
a) EtO:II:I_H + OZN\/\A 2Vl 1. A. - P\OR
EtO " 30min.-1h }\Ar
(0]
(0] (0]
RO, Il_OR Il_OR
RO” P<0oR HNO P~0oR
b) o,N - 2
2 \/\Ar y OZN\)\ D —— )\
Adicién de Ar Ar
Michael A

Esquema 15. a) Reaccion general y b) mecanismo de obtencion de vinilfosfonatos a partir de la
adicién de H-fosfito a pB-nitroestirenos.

%8 H.-X. Chen, L.-J.Huang, J.-B Liu, J. Weng, G. Lu Phosphorus, Sulfur, and Silicon, 2014, 189, 1858-1866.
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Las transformaciones de Horner-Emmons (Esquema 16a)°, de Wittig (Esquema 16b)*°
y la de Peterson (Esquema 16c¢)*' también se han empleado para realizar la sintesis de

vinilfosfonatos con distintos sustituyentes en rendimientos que van de moderados a altos.

(0]
R4 R3 R4
R4
NaH o LDA R OEt
Eto__A___OEt - 3%19(
~P7 ~pC Il “OEt
a) Et0” Il Il ~OEt R, O
(0]
R4= H, alquil, NMe, 70-85%
R4, R,= H, alquilo, arilo, cicloalquilo
(o)
PN |
+ - OR R1 H R2 OR1
Il “OR, Il “OR,
(0] H (0]
R1= Me, Et 66-95%
R,= alquilo, arilo, cicloalquilo
1. BuLi/THF/Hexano
9 SMe
SiMe3 2 )j\
" Ry R; R__~ _OEt
MeS Z Il "OEt
Il "OEt
(0]
60-85%

Esquema 16. Obtencion de vinilfosfonatos por medio de reacciones de olefinacion a partir de
compuestos organofosforados: a) bisfofonatos, b) iluros de fésforo y c) sililfosfonatos.

Las metodologias de sintesis tradicional permiten la obtencidén de una gran variedad de
vinilfosfonatos; sin embargo, en la mayoria de los casos es necesario partir de sustratos

que no estan disponibles comercialmente, se hace uso de aditivos en cantidades

39 a) E. E. Aboujaoude, S. Leietje, N. Collignon Tetrahedron Lett. 1985, 26, 4435-4438. b) C. R.
Degenhardt Synth. Commun. 1982, 12, 415-421.

40 G. H. Jones, E. K. Hamamura, J. G. Moffat Tetrahedron Lett. 1968, 5731-5734.
41 J. Binder, E. Zbiral Tetrahedron Lett. 1986, 27, 5829-5832.
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estequiométricas que, a su vez, generan residuos en la misma proporcién. Se ha
implementado el uso de catalizadores de metales de transicion en la obtencion de estos
compuestos y con ello, se ha logrado reducir el uso de aditivos y la produccién de

residuos.

3.1.3.2 Métodologias en las que se usan catalizadores de metales de transicion
para la sintesis de vinilfosfonatos.

Se han reportado diversas rutas para la obtencién de vinilfosfonatos en las que se

emplean catalizadores de metales de transicion, las mas comunes son: reacciones de

acoplamiento C-P y de hidrofuncionalizacién.

3.1.3.2.1 Reacciones de acoplamiento C(sp?)-P en presencia de precursores
cataliticos de metales de transicion

En las reacciones de acoplamiento cruzado se usan principalmente olefinas*? y olefinas
funcionalizadas como los halogenuros o dihalogenuros de vinilo*3, acidos carboxilicos
a,B-insaturados**, nitroestirenos*®, sales de viniliodonio*®, alquinos o compuestos azo, en
presencia de H-fosfitos o halogenuros de fosfato. Los catalizadores empleados en este
tipo de reacciones poseen centros metalicos de Pd, Ru, Mn, Co, Niy Cu. A continuacion,
se presentan algunos trabajos representativos.

En 2014, Yang y colaboradores informaron la sintesis de aril vinilfosfonatos a partir de

1,1-difeniletileno y H-P(O)(OR)2 mediante un acoplamiento oxidativo catalizado por

42| .-L. Mao, A.-X. Zhou, N. Liu, S.-D. Yang, Synlett, 2014, 25, 27-27-2732.

43 G. Evano, K. Tadiparthi, F. Couty, Chem. Comm., 2011, 47, 179-181.

4 J. Hu, N. Zhao, B. Yang, G. Wang, L.-N. Guo, Y.-M. Liang, S.-D. Yang, Chem. Eur. J., 2011, 17, 5516-
5521.

45 J.-W. Yuan, L.-R. Yang, P. Mao, L.-B. Qu, RSC Adv., 2016, 6, 87058-87065.

46 S. Thielges, P. Bisseret, J. Eustasche, Org. Lett., 2005, 7 (4), 681-684.
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CuCl2.H20.%" Para realizar esta transformacion, es necesario usar un exceso de peroxido
de dicumilo que en las condiciones de reaccion planteadas promueve la generacion del
radical centrado en fosforo que reacciona con la doble ligadura, para formar el enlace C-
P en presencia del compuesto de cobre (Esquema 17). Si bien la aplicabilidad de la
reaccion esta acotada a un numero limitado de ejemplos, la metodologia resulta de
interés, ya que con esta se logra bloquear la reaccion parasita de hidrofuncionalizacion
que consiste en que el fragmento P(O)-H del H-fosfito se adiciona al alqueno para generar

el alquil fosfonato correspondiente.

Ph

Ph O
o CuCIL.H,0 g oR
! orR  DCP (2.0 equiv) XN\
+ HPZ > OR
OR  MeCN, 80 °C, Ar, 12h
R=Me, Et, 4 ejemplos
iPr, Bu jemp

Rendimientos= 58-83%

Esquema 17. Sintesis de vinilfosfonatos por medio de la reaccién de acoplamiento C-P
catalizada por CuCI.Hz0.

Otro trabajo interesante en el que se usan sales de cobre en la obtencion de
vinilfosfonatos es el publicado por Evano en 2011.43 Este trabajo presenta aplicabilidad
en un gran numero de compuestos 1,1-dibromo-1-alquenos (21 ejemplos), que participan
en una reaccion de acoplamiento con la especie H-P(O)(OiPr)2 en presencia de Cul y
N,N, -dimetiletilendiamina, lo que origina los vinilfosfonatos correspondientes en
rendimientos moderados y altos. En el Esquema 18 se puede observar que las

proporciones de Cul y de ligante usadas en el medio de reaccién son subestequiométricas

47 L.-L. Mao, A.-X. Zhou, N. Liu, S.-D. Yang, Synlett 2014, 25 (19), 2727-2732.
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y no cataliticas, lo que representa una desventaja. Ademas, la base empleada se

encuentra en exceso con respecto al alqueno dibromado (6:1, base:alqueno).

Cul (40%)
H (o)
7 1]
o o ) N Aoon
AN + H|_!’|<0IPI' > OR
Br OiPr K;PO, (6.0 equiv)
2.5 equiv °
(2.5 equiv) Tolueno, 120 °C 60%, E/Z: 90/10

Esquema 18. Obtencion de vinilfosfonatos por medio del acoplamiento C-P usando mediado por
Cul.

En cambio, el acoplamiento cruzado para formar nuevos enlaces C(sp2)-P por medio de
bromuros de alquenilo y H-fosfitos se ha realizado mediante catalisis dual usando
Co(acac)2/Cul.*® Con este procedimiento es posible obtener una variedad de vinil y
arilfosfonatos con rendimientos que van de moderados a buenos a partir de una serie
diversa de alquenilos o de arilos monobromados, a diferencia de la propuesta mencionada
antes en la que es forzoso partir de un derivado alquenilo dibromado. EI mecanismo de
reaccion en este caso se basa en la formacion in situ de la especie de Co(l), que mediante
una adicion oxidativa forma el vinilo metalico A que reacciona con la especie fosfacuprato
B mediante una reaccion de transmetalacion para generar al complejo C. Esta especie C

da lugar al compuesto de interés a través de una eliminacion reductiva (Esquema 19).

48 T, Ghosh, P. Maity, D. Kundu, B. C. Ranu New J. Chem. 2016, 40, 9556-9564.
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Co(ll)

R
—/ ! Br
P /=/
R” 150 Co() R,
Adicion
Eliminacion oxidativa
reductiva
_/R1 R4
c co" |||_ A
\P’R Co
7\ ‘. Br
O'“wR Transmetalacion
/\ R
L
+wv-

I
(0)

Esquema 19. Mecanismo propuesto para el acoplamiento C-P entre bromuros de alquenilo y H-
fosfitos catalizado por Co(acac)./Cul.

Por otro lado, la sintesis de aril vinil fosfonatos se ha realizado a partir de derivados de
acido cinamico en presencia de compuestos de Cu*® y Ni®®. En 2011, surgio el primer
reporte en donde el grupo de Yuan y Qu emplearon Cu20 para la formacién de
vinilfosfonatos mediante una reacciéon de acoplamiento P-C. Posteriormente, en 2014,
Gao y colaboradores informaron una metodologia en la que el precursor catalitico es un
complejo de niquel como el [Ni(dppf)Cl2].5" Dichos trabajos son aplicables a una gran
variedad de derivados del acido cinamico y de dialquil fosfitos. No obstante, los

rendimientos de reaccion son bajos a moderados y tienen el inconveniente, en ambos

49 X. Li, F. Yang, Y. Wu, Y. Wu, Org. Lett. 2014, 16, 992-995.
50Y. Wu, L. Liu, K. Yan, P. Xu, Y. Gao, Y. Zhao, J. Org. Chem., 2014, 79, 8118-8127.
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casos, de usar sales de plata en exceso (2-3 equivalentes) lo que encarece la

metodologia.

En 2016, Yuan y Qu demostraron que era posible usar menores proporciones de AgNO3
(15% mol) para realizar el acoplamiento P-C, para ello fue necesario usar como materias
primas una serie de nitro estirenos y H-fosfitos en condiciones suaves de reaccion.*® El
mecanismo de reaccion propuesto implica, en primer lugar, la formacion del radical
centrado en fésforo A promovido mediante la reduccion del centro metalico de plata Ag(l)-
Ag(0). El compuesto se adiciona al doble enlace del estireno para formar B. Finalmente,
el producto se obtiene mediante una reaccién de eliminacién del radical ‘NO2. EIl centro
metalico Ag(0) se oxida en presencia del HNOs (formado en el medio de reaccion) para

regenerar el ciclo (Esquema 20).

' ‘%’RO P— Agﬁ»Ro P@A

Ag(0) Ar
\;
NO,
Ar Ar H
\=\ ‘? >®—€No2
PO(OR), H PO(OR),
@NOZ B

Esquema 20. Propuesta mecanistica de obtencién de vinilfosfonatos en presenica de AQNOas.
Otra manera de obtener radicales centrados en fosforo que reaccionan con f-
nitroestirenos fue planteada por Zou y colaboradores (Esquema 21a)%'. En esta
metodologia se plantea que el Mn(OAc)2, en exceso, es la especie que promueve la

formacion de los radicales fosforilo A que son las especies reactivas que daran lugar al

51 J-F. Xue, S.-F. Zhou, Y.-Y. Liu, X. Pan, J.-P. Zou, Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 4896-4902.
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vinilfosfonato correspondiente (Esquema 21b). Al igual que los casos anteriores, que
usan sales de plata, las condiciones de reaccidén son suaves, solo que en este caso los

rendimientos de reaccidn son de bajos a moderados.

NO, Mn(OAc), P(O)(OEt),
ay ,~  + HP(O)(OE), - =~
R HOAc, 80 °C,1h R
(0} Ar H
\—_ +  EtO—P- ~ O—No,
NO, OFt H  PO(OEY),
A
Mn2*
Mn3*
b) NO,
ﬁ Ar
EtO—PH —
[
EtO PO(OEt),

Esquema 21. a) Reaccion general y b) mecanismo propuesto para la reaccién entre -
nitroestirenos y dietil fosfito catalizada por Mn.

Por su parte, Wang y colaboradores informaron la obtencién de vinil fosfonatos por medio
del acoplamiento de a-diazo fosfonatos y halogenuros de arilo y alquilo en presencia de
Pd(OAc)2 como precursor catalitico y (iPr)2NH como base.>?> Cabe mencionar que los a-
diazo fosfonatos usados como materias primas deben obtenerse por medio de varios
pasos de reaccion, ya que no son comercialmente disponibles. Lo interesante de esta
metodologia es la obtenciéon de una variedad extensa de vinilfosfonatos trisustituidos (42
ejemplos) y con alto grado de estereoselectividad (Esquema 22). En este caso se

propone que el paso clave para la formacion del vinilfosfonato correspondiente es la

52Y. Zhou, F. Ye, X. Wang, S. Xu, Y. Zhang, J. Wang J. Org. Chem. 2015, 80, 6109-6118.
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reaccion de insercidn migratoria que ocurre en la especie A, como se observa en el

Esquema 23.
Pd(OAc), (5 mol%)
)J\ OMe . .. P(2-furilo); (20 mol%) | _OMe
: X R > Ar Pl
OMe (iPr),NH (2 equiv) 1| OMe
o R=Ar, alquilo  Tol, 80°C, 5 h o
X= Br, Cl 39 e.jemplos
Rendimientos= 44-92%
Ar

NHNTs [Pd(PPhy),] (5 mol%) on
R _OMe  Br—Ar — A Npz ot
ﬁ\OMe K,CO; (2 equiv) 1| OMe

R4 1,4-dioxano, 90°C, 5 h R4

12 ejemplos
Rendimientos= 50-89%

Esquema 22. Condiciones generales de acoplamiento entre a-diazofosfonatos y halogenuros de
arilo y alquilo catalizado por Pd.

Ar1/\ Br
l cat. Pd°

[Pd]

)l\ _OMe | A rpai (I AT om
pZ _OMe |— €| — » _OMe
fl~oMe Ar” NP2 Ar” “Pone
~OMe I PLoMe
o I I

N
A

Esquema 23. Mecanismo propuesto por Wang y colaboradores para explicar la obtencion de
vinilfosfonatos catalizado por Pd.

3.1.3.2.2 Sintesis de vinilfosfonatos mediante hidrofuncionalizacion

La hidrofuncionalizacién consiste en la adicion directa del fragmento H-X (X =N, P, O, S,
Se) a insaturaciones organicas (alquenos, alquinos, alenos, dienos y nitrilos), ocurriendo
la formacién de nuevos enlaces carbono-heteroatomo. De acuerdo con la naturaleza del
heteroatomo del fragmento H-X que se adiciona al enlace multiple C-C se conocen
distintos tipos de transformaciones: hidrocalcogenacién (X=0, S, Se), hidrofosfinacion

(X=P(R)2), hidrofosfonilacion (X=P(O)(OR)2), hidroaminacion (R=N(R)2), hidroboracién
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(X=B), e hidrosililacion (X= Si). Para realizar este tipo de transformaciones se han
empleado precursores cataliticos a base de metales de transicion como son: Ti, Zr, Fe,

Pd, Niy Ru.%3

La importancia de la hidrofuncionalizacion reside en que es un proceso eficiente desde el
punto de vista de la economia atémica®*, ya que, en principio, los atomos que conforman
a los reactivos terminan siendo parte de los productos y con ello se minimiza la produccion
de residuos. Ademas, el uso de sistemas cataliticos formados por complejos metalicos y
con los ligantes adecuados ha permitido controlar la regio y estereoselectividad en este

tipo de transformaciones.

Una de las principales aplicaciones de la hidrofuncionalizacion de insaturaciones en
presencia de catalizadores de metales de transicion es la obtencién de compuestos
organofosforados. En esta reaccion, los enlaces P-H o P(O)-H de fosfinas o fosfitos se
adicionan a insaturaciones organicas en presencia de complejos de metales de transicién

para obtener fosfinas funcionalizadas, fosfonatos y fosfinatos.

3.1.3.2.2.1Sintesis de vinilfosfonatos mediante la hidrofosfonilacion de alquinos

La hidrofosfonilacion de alquinos (también llamada hidrofosforilacion) ha sido un campo
menos explorado que las reacciones de acoplamiento cruzado y por ello, es necesario el
desarrollo de nuevas metodologias que ofrezcan un abanico amplio de posibilidades para
satisfacer diversas necesidades en la sintesis organica actual. Tanaka publicé el primer

informe de hidrofosfonilacion de alquinos en presencia de complejos de Pd.%°En esta

533) V. P. Ananikov, and M. Tanaka, Hydrofunctionalization, Topics in Organometallic Chemistry, Springer-
Verlag Berlin Heidelberg, Vol. 43, 2013. b) Rosenberg, L. ACS Catal. 2013, 3, 2845-2855. c) Obligacion, H.
V.; Chirik, P. J. Nature Rev. Chem. 2018, 2, 15-34.

54 B. M. Trost Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 259-281.

5 |.-B. Han, M. Tanaka J. Am. Chem. Soc., 1996, 118, 1571-1572
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investigacion se demostro que es posible preparar una serie de vinilfosfonatos con buenos
rendimientos (80-95%) y alta regioselectividad (92-96%), hacia la formacién del
regioisomero geminal A a partir de alquinos terminales y el H-P(O)(OMe)2. Tanaka logro
implementar esta metodologia en una serie acotada de alquinos terminales; sin embargo,
consiguio preparar vinilfosfonatos que son dificiles de obtener por los métodos
tradicionales de sintesis (Esquema 24a). Ademas, propuso un mecanismo de reaccion
plausible con los resultados experimentales. Para ello, fue necesario preparar precursores
cataliticos de Pt como C, ya que son menos reactivos que los analogos de Pd. Con la
formacion de C, se logro evidenciar la reaccion de adicion oxidativa entre el H-fosfito y el
complejo de Pt. Al usar fenilacetileno (en exceso) en presencia de C y en las condiciones

sefaladas en el Esquema 24b se obtuvo el vinilfosfonato D.

O n-CgHq3
—_ Il_OR 3 mol% cat. Pd OR or
a) n'C6H13__ P\ - n-c6H13 P:OR + —— y
OR THF, 67°C I ﬁ_OR
cat Pd= A B O
[cis-PdMe,(PPh,Me,),] 7 ejemplos

Rendimientos= >90%
Regioselectividad (A:B) > (95/5)

Il_OR EtO—p_pt—H
b) HPL  + PPEts); m o amon g
> (PEL)s “copg, 25 EtO” |

Esquema 24. a) Condiciones generales de hidrofosfonilacion de alquinos terminales en
presencia de Pd. b) Pruebas clave para proponer un mecanismo de reaccion.

En 2001, Han y Tanaka informaron que era posible cambiar la regioselectividad de la
reaccion de hidrofosfonilacion de alquinos terminales. Esto usando catalizadores de Rhy
un dialquilfosfito con mayor impedimento estérico como el HP(O)(-OCMe2CMe20-). Con

ello se logro la formacion de (E)-alquenilfosfonatos con estereoselectividades superiores
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al 98% y también con altos rendimientos (Esquema 25).56 Un aspecto importante de esta
propuesta es que se lograron aislar y caracterizar diversos intermediarios de reaccién con
los que fue posible plantear un mecanismo plausible y que consiste en primer lugar en la
adicion oxidativa entre H-P(O)(-OCMe2CMe20-) A y el complejo de Rh. Enseguida se
propone una reaccion de insercidon para formar la especie alquenilo de rodio que
finalmente mediante una eliminacion reductiva regenera la especie activa y da lugar al
producto de interés. No obstante, la metodologia esta restringida unicamente al uso de A

como fuente del fragmento P-H y sélo fue posible usar alquinos terminales.

H. O~<Z 1-2 mol% cat. Rh 0
R—= + ¢ —— > "Cetia AR

07 \o—<C  THF, 67°C &

A
cat Rh= [RhCI(PPh;);)] 13 ejemplos
Rendimientos= 46-97%

Esquema 25. Obtencion de vinilfosfonatos por medio de la hidrofuncionalizacion de alquinos
terminales en presencia del catalizador de Wilkinson.

Otros grupos de investigacidon como el de Beletskaya y colaboradores también informaron
la hidrofosfonilacion de alquinos aromaticos terminales, en presencia de precursores
cataliticos de Pd (Esquema 26). En primer lugar probaron el sistema formado por
Pd2(dba)s.CHCI3/PPhs en presencia de dietilfosfito para la obtencion de gem-

alquenilfosfonatos con moderado grado de estereoselectividad (>80%).57

o . Py J]\ n-CgHi3
Il _OEt cat.
R—= + HP{ > R Pi%i * —\ OR
OEt THF, 67°C I g P—OR
A O 1]
(o}
cat. Pd= Pd(PPh;3), (3 mol%) >(89:11) de (A:B)

o Pd,(dba),.CHCI; (1.5 mol%)/PPhs (12 mol%)

Esquema 26. Hidrofosfonilacién de alquinos en presencia de precursores cataliticos de Pd.

% Ch. Q. Zhao, L.-B. Han, M. Goto, M. Tanaka Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1929-1932.
57 N. S. Gulykina, T. M. Dolgina, G. N. Bondarenko, I. P. Beletskaya, Russ. J. Org. Chem., 2003, 39, 6,
847-856
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Posteriormente, Han informd el uso de precursores cataliticos de niquel(0) como
[Ni(PPh2Me)s] y [Ni(COD)2)/PPhMe2 para realizar hidrofosfonilacion de alquinos
aromaticos y alifaticos terminales en presencia de dialquil y diarilfosfitos.® En dicho
estudio se dan a conocer dos metodologias mediante las cuales es posible favorecer la
estereoselectividad de los vinilfosfonatos hacia la formacién de los isobmeros E o Z,
respectivamente (Esquema 27). Cabe mencionar que las condiciones de reaccion son
mas suaves Yy los tiempos de reaccion cortos (2-5h), en comparacion con las informadas
con catalizadores de Pd'41859 El uso de catalizadores a base de un metal abundante en
la corteza terrestre como el Ni, es un intento por generar metodologias de una manera
mas sostenible; sin embargo, existia aun una gran desventaja, la de usar complejos de
niquel en bajo estado de oxidacion que, en todo momento, se deben manipular en
condiciones de atmodsfera inerte lo que incrementa su costo, el cual, es cercano al de

algunas sales de Pd.°

. P(O)(OMe
0.5 mol% [Ni(PPh,Me),] " CGH”T (O)ONe)
EtOH, 20°C, 5h g
o 96%
- \ /
n-C6H13—_ + O—E’-O
H 1 mol% [Ni(COD),] P(O)(OMe),
4 mol% PPhMe, |
2 mol% Ph,P(0)(OH) CeHqan
THF, 20°C, 2h 91%
0

Esquema 27. Hidrofosfonilacion de alquinos en presencia de catalizadores de Ni. a)
Condiciones para la obtencion de gem-vinilfosfonatos. b) Obtencion de E-vinilfosfonatos.

58 |_.-B.Han, C. Zhang, H. Yazawa, S. Shimada J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 5080-5081.

59 T. Chen, C.-Q. Zhao, L. B. Han, J. Am. Chem. Soc. 2018, 140, 3139-3155.

60 Sigma-Aldrich ® (2018) [online]. Disponible en:
https://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/aldrich/2449887lang=es&region=MX&gclid=EAlalQobChMIly
_m4tM3b2gIVKTuBChOy3gyfEAAYASAAEGJCE_D_BwE
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En este sentido, en el 2010, Beletskaya y Ananikov demostraron que era posible usar un
precursor catalitico estable al aire como el [Ni(acac)2] en presencia del ligante auxiliar
bis(difenilfosfino)etano para realizar este tipo de transformaciones. Estas con un con alto
grado de regio y estereoselectividad en una serie acotada de alquinos terminales e
internos. ' También dieron a conocer una primera propuesta mecanistica de
hidrofosfonilacion de alquinos en presencia de un precursor catalitico de niquel
(Esquema 28). El primer paso consiste en la formacion de la especie cataliticamente
activa de Ni(0) que mediante una reaccion de adicidén oxidativa genera a la especie A que,
a su vez, da lugar al complejo hidruro de niquel B. El hiduro B evoluciona al complejo
alquenilo de niquel C mediante una reaccién de insercion en el enlace Ni-P, el cual,
finalmente genera al vinilfosfonato y a la especie de Ni (0) mediante una reaccion de

eliminacioén reductiva.

61V. P. Ananikov, L. L. Khemchyan, |. P. Beletskaya, Z. A. Starikova Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 2979-
2992.
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Ni(acac),

R, R,
RS0 H-P(O)(OR)

b (L)oNi ’
Eliminacion Adicion
reductiva oxidativa

R, R4
c = |_PooR),
(L)Ni IFI’(OR)z (L)Ni\ A
H (0] H
R27=\\—R1
Insercion en el ot
Ni(L)—/P(OR
enlace Ni-P i i ”( )2
H O R,—=——R;
B

Esquema 28. Mecanismo propuesto por Beletskaya y Ananikov para la obtencion de

vinilfosfonatos en presencia de [Ni(acac),].

Para dar seguimiento a su propuesta mecanistica el mismo grupo de investigacion realizé
un estudio tedrico para evaluar el mecanismo de insercion del alquino en el complejo
hidruro de niquel como el B, ya que se planteaba la posibilidad de que el alquino se

insertara en el enlace Ni-P o en el fragmento Ni-H. En el estudio que realizaron, ademas

del Ni, se evaluaron otros metales como Pd, Pt y Rh.52

para la insercion en M-P (DE= 19-22 Kcal/mol) son

activacion encontradas para la insercion en M-H (DE2=

En general, encontraron que la insercion del alquino en el enlace M-H es favorecida con

respecto a la insercidon en el enlace M-P, ya que las energias de activacion calculadas

62V/. P. Ananikov, |. Beletskaya Chem. Asian J. 2011, 6, 1423-1430.
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que se realice la insercion en M-P existe siempre que el complejo carezca de hidruros o

cuando el hidruro no esté disponible para la insercion.

En cuanto a la reactividad de los metales, establecieron el orden siguiente Ni>Pd>Rh>Pt,
es decir, el complejo de niquel fue el mas reactivo en la reaccién de insercion del alquino,
mientras que el de Pt el de menor reactividad. Este estudio tedrico concuerda con el hecho
de que las condiciones de reaccién de hidrofosfonilacién de alquinos son mas suaves en
presencia de complejos de Ni que al emplear complejos de Pd o Rh. Por tanto, los
complejos de Ni no solo representan una alternativa de bajo costo a los analogos de Pd
o Rh, sino que ademas su reactividad es superior para realizar este tipo de

hidrofuncionalizaciones.

Posteriormente, Ananikov y colaboradores informaron una variante de la metodologia
propuesta por ellos en 2010. Por medio de esta fue posible la obtencidon de vinilfosfonatos
y difosfonatos de manera selectiva, a partir de H-fosfitos y alquinos terminales e
internos.®3 El precursor catalitico responsable de estas transformaciones es el sistema
formado por el complejo [Ni(acac)2] y el agente reductor Hidruro de Disiobutilaluminio
(DIBAL, por su nombre en inglés) y la obtencion de vinilfosfonatos o difosfonatos esta
determinada por las condiciones de reaccion. Principalmente, por la proporcién usada de

complejo de Ni, DIBAL y H-fosfito (Tabla I).

63 . L. Khemchyan, J. V. Ilvanova, S. S. Zalesskiy, V. P. Ananikov, |. P. Beletskaya, Z. A. Starikova Adv.
Synth. Catal. 2014, 356, 771-780.
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Tabla I. Hidrofosfonilacidon de alquinos usando el sistema Ni(acac)2/DIBAL informado por

Ananikov y colaboradores.

Ni(acac),

P(0)(OiPr), Ph_ _P(O)(OiP
_( o )Y _ DIBAL P FO)OMN, (ONOPr)
_— " _—
Ph———Ph + O-P-0 . I l
f 120%¢ Ph Ph” P(0)(0iPr),
- Rendimiento Rendimiento
Entrada N[Ir$1a5|3/g])2 Condiciones porcentual porcentual
(tiempo y la:2a) 3aa [%] 4aa [%)]
1 9 40 min (1:1) 99 0
2 1 28 h (1:2.5) 0 99

De nueva cuenta, el numero de ejemplos que dan a conocer en su estudio es limitado, y
los rendimientos para la obtencion de vinilfosfonatos van de bajos a altos. Mientras que
la obtencion de difosfonatos fue mas eficiente, ya que los rendimientos porcentuales de

reaccion son mejores (>75%) en su mayoria.

Con respecto a las condiciones de reaccion que se implementaron en este trabajo es
importante resaltar que éstas son relativamente suaves; no obstante, es preciso el uso de
DIBAL para obtener el vinilfosfonato A y también para generar el difosfonato B (Esquema

29).

P(0)(OiPr),

ph_ P(O)(OiPr), _( o >_ e,y
T TR X
H Ni(acac) Ph”” “P(0)(0iPr),

Ph A

Ni(acac),
DIBAL Ph:[ P(0)(0OiPr);, 90%
DIBAL Ph P(O)(OiPr); 90%

B

Esquema 29. Uso de DIBAL en la obtencién del bisfosfonato |lI.
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Ademas, los autores proponen un mecanismo para explicar la hidrofosfonilacion de
alquinos (Esquema 30). Esta consiste en la formacion del hidruro de niquel A que se
forma a partir de Ni(acac)2 y DIBAL. Posteriormente, A en presencia del H-P(O)(OiPr)2 y
DIBAL produce el intermediario B al que se coordina una unidad de alquino para formar
C, que mediante una reaccion de insercion del alquino en el enlace Ni-H da lugar a la
formacion de D. El complejo D regenera B mediante una reaccion de eliminacion reductiva
y subsecuente adicion oxidativa en presencia de H-P(O)(OiPr)2. El hidruro de niquel B fue
detectado por espectrometria de masas, mientras que el complejo D fue propuesto con

base en espectroscopia bidimensional de 'H-3'"P-HMBC.

Ni(acac),
+ —> acacNiH A

DIBAL

V=0

DIBAL (RO),P—H

0 O
T

L—Ni”/P(OR)Z h——Ph
'H
B

i
a2 L. ,~POR),

I.
H

R'——Ph
b Phj =

Esquema 30. Propuesta mecanistica para la hidrofosfonilacién de alquinos en presencia
de [Ni(acac)z].
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Una vez mas el mecanismo propuesto evidencia que el DIBAL es imprescindible para

poder llevar a cabo la transformacion deseada, ya que es el compuesto que permite la

47



obtencion de la especie cataliticamente activa B%. En este sentido, es de importancia el
desarrollo de nuevas metodologias para realizar hidrofosfonilacién de alquinos utilizando
precursores cataliticos de Ni(ll) como los que se proponen en este trabajo, en las que el

uso de aditivos sea prescindible, y en las que se genere una menor cantidad de residuos.

3.1.4 Obtencion de H-fosfitos a partir de trialquil fosfitos en presencia de
catalizadores de Ni

En este punto, es preciso sefialar que las metodologias pioneras desarrolladas por
Tanaka y Han y las metodologias mas recientes publicadas por Ananikov y Beletskaya
guardan una caracteristica comun; el uso de dialquilfosfitos que poseen el enlace PV-H
(Esquema 31), el cual es responsable de llevar a cabo la hidrofosfonilacion de los
alquinos correspondientes, en presencia de precursores cataliticos de metales de
transicion. Cabe mencionar que algunos de estos compuestos al no estar disponibles
comercialmente se deben preparar mediante rutas sintéticas especificas.®®

Wiy L K o e
/\0 O—F"—O ]
H

e
H H H

Esquema 31. Compuestos de P(V) comunes en la hidrofosfonilacién de alquinos en presencia
de Ni, Pd y Rh.

Una alternativa a las propuestas existentes consiste en obtener dialquilfosfitos en el medio
de reaccion, a partir de compuestos de menor costo y con mayor disponibilidad comercial
como los trialquilfosfitos. Los trialquilfosfitos son las materias primas por excelencia para

llevar a cabo la formacion de fosfonatos mediante la reaccion de Arbuzov (vide supra).

64'Y. Sato, M. Takimoto, M. Mori J. Am. Chem. Soc. 2000, 122 (8), 1624-1234
65 M. Maffei, G. Buono Tetrahedron 2003, 8821-8825.
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En este sentido, Lu y Zhu informaron que los fosfitos alilicos pueden rearreglarse a los
correspondientes fosfonatos alilicos en presencia del precursor catalitico NiClz. %6
Ademas, los fosfitos alilicos, en estas condiciones, dan lugar a dialquil fosfitos (H-fosfitos
o H-P(O)(OR)2) y el correspondiente dieno. Esta metodologia es aplicable a una serie
limitada de fosfitos en condiciones severas de reaccion. En general, la obtencion un
fosfonato alilico ocurre con rendimientos moderados a altos. Sin embargo, la obtencién
de H-fosfitos se presenta solo en los casos donde es posible formar dienos con facilidad,

es decir, toda vez que sea factible la eliminacion de un dieno (Esquema 32).

66 X. Lu, J. Zhu J. Organomet. Chem. 1986, 304, 239-243.
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Esquema 32. Formacion de fosfonatos y H-fosfitos a partir de trialquil fosfitos y usando como
precursor catalitico al NiCl..

El mecanismo propuesto para explicar la formacion de dichos productos es el que se
muestra en el Esquema 33. En el primer paso ocurre la formacion del complejo
[Ni[P(QiPr)3]4]. Cabe mencionar que la formacion de este compuesto en condiciones de
reaccion muy similares fue publicada por Balthazor y Grabiak desde 1980.¢" Ellos
realizaron la sintesis de [Ni[P(QiPr)s]4] a partir del calentamiento a altas temperaturas
(>150°C) de la mezcla de reaccion formada por NiClz y trietil fosfito en exceso. Una vez

que se forma la especie cataliticamente activa de Ni(0), ésta reacciona con el alilfosfito

67 T. M. Balthazor, R. C. Grabiak J. Org. Chem., 1980, 45, 5425-5426.
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mediante una adicidon oxidativa que puede generar a la especie A. Enseguida A da lugar
al dietilfosfito C y al dieno D correspondiente, a través de una reaccion de eliminacién.

Asimismo, el complejo A puede dar lugar al producto de reordenamiento, el fosfonato B.

_-—\

(0]
N
=z P\\O
NiCl, /\r
Fosfito I B
—\ en exceso
? J\/ %\ ﬁ Reordenamiento
Ao P o N+ LoNi) — | LaNi—P(0EY),
Eliminacion
Fosfito I Ln= Fostito I A

Esquema 33. Mecanismo propuesto por Lu y Zhu

La reaccion informada por Lu y Zhu es interesante, ya que permite la obtenciéon de H-
fosfitos y fosfonatos, a partir de materias primas mas simples como son los trialquilfosfitos.
En este trabajo de tesis se tom6 como antecedente esta metodologia para plantear
reacciones en las que los trialquilfosfitos pueden originar a sus correspondientes H-
fosfitos, en presencia de un compuesto de Ni(ll) como precursor catalitico. De igual forma,
los H-fosfitos formados son suceptibles de participar en reacciones de
hidrofuncionalizacién de insaturaciones (como alquinos, nitrilos, alquenos o alenos)
catalizada por compuestos de Ni(ll). Es decir, seria factible que estos compuestos de
niquel(ll) funcionara como precursor catalitico para la generacion del H-fosfito y para

realizar la hidrofosfonilacion de la insaturacién correspondiente en un proceso tandem.
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3.2 Objetivos

3.2.1 Objetivo general

Desarrollar metodologias de adicién del enlace P-H de H-P(O)(OR)s a insaturaciones
mediadas o catalizadas por compuestos de niquel y con ello formar compuestos
organofosforados (con enlaces P-C o N-C-P).

Objetivos particulares

e Objetivo Particular 1 (OP1): Establecer las condiciones de reaccién en
condiciones subestequiométricas y cataliticas de formacion de vinilfosfonatos, a
partir de materias primas sencillas y comercialmente disponibles como los
trialquilfosfitos y alquinos. Para ello, se usaran compuestos de Ni como
precursores cataliticos.

e Objetivo Particular 2 (OP2): Usar las condiciones de reaccion generales
establecidas en el OP1 para probar una serie de trialquilfosfitos y alquinos, en la
obtencion de vinilfosfonatos.

e Objetivo Particular 3 (OP3): Realizar los experimentos que ayuden a corroborar
la formacion de las especies H-P(O)(OR)s a partir de trialquilfosfitos P(OR)s, en

presencia de compuestos de Ni como precursores cataliticos.

3.3 Hipotesis
Se espera que compuestos de niquel(ll) como los halogenuros metalicos de formula
general: NiX2.xH20 (con X= Br, Cl, F y x=3, 6 y 0, respectivamente) sean utiles como

precursores cataliticos en reacciones tandem. De tal modo que:
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1) catalicen la formacion de H-fosfitos a partir de trialquilfosfitos y, en un paso
subsecuente...
2) catalicen reacciones de adicion de los H-fosfitos formados a alquinos terminales

y disustituidos.

3.4 Resultados y Discusién

3.4.1 Busqueda de las condiciones generales de hidrofosfonilacién de alquinos

Para iniciar el estudio de hidrofosfonilacion de alquinos se usaron los reactivos modelo:
difenilacetileno (DPA) y al triisopropil fosfito. El precursor catalitico empleado fue
NiCl2.6H20, ya que es un compuesto de niquel de bajo costo y disponible comercialmente.
Se realizaron una serie de experimentos en los que se modificé la proporcion de
NiCl2.6H20 partiendo de proporciones subestequiométricas hasta proporciones
cataliticas. También se modifico el tiempo de reaccion para obtener conversiones del
alquino del 100% (Tabla 1). Estos primeros experimentos se realizaron sin necesidad de
adicionar disolventes organicos comunes (tolueno, THF, etanol, entre otros), ya que los
reactivos se solubilizaron en el fosfito modelo que fue empleado en exceso. En todos los
casos, el producto de interés diisopropil[(E)-1,2-difeniletenillfosfonato 2 fue obtenido con
alto grado de selectividad (90%-96%). También se observo la formacion de productos 3y
4 en bajas proporciones. Estos subproductos se obtienen por reacciones parasitas, como

la ciclotrimerizacion o semihidrogenacién del DPA en presencia del Ni, respectivamente.
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Tabla 1. Efecto de la proporcion de la sal de Niy el tiempo en la reaccion modelo?

O NiCI,.6H,0 -0 O ph O
(x mol%) (Pr'o),P Ph Ph

| | + 2P(O'Pr); 160 °C. £ (1) > | . o " |
O Sin disolvente O oh O
1 2 3 4
Entrada NiCl2.6H20 t Conv. 1 , Selectiv3idad (%) :
(% mol) (h) (%)
1 20 24 100 90 3 .
2 10 24 100 99 <1 <1
3 5 24 100 98 1 1
4 3 24 60 92 3 5
> 3 48 100 93 2 4
6 1 48 100 92 3 5
7 1 42 100 96 1 3

@Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con una valvula
Rotaflo, con atmésfera de Ar y fueron calentadas a 160 °C. Condiciones de reaccién en
equivalentes (equiv.): 1: 2: x de DPA, triisopropilfosfito y NiCl..6H20, respectivamente. Las
conversiones y selectividades fueron determinadas por GC/MS. Las conversiones se calcularon
con base en la proporcion de DPA que no reacciond.

También se evaluaron otros precursores cataliticos de niquel en la reacciéon de
hidrofosfonilacion de difenilacetileno y los resultados se muestran en la Tabla 2. Se
encontré que la mejor conversion y selectividad se obtiene al emplear NiCl2.6H20 (entrada
2). De la misma forma, cuando se usa NiCl2 como precursor catalitico se obtiene un alto
grado de conversion del DPA vy alta selectividad en la obtencidén del producto de interés
(entrada 3). En presencia de [Ni(COD)2] la reaccién procede de manera favorable para
formar el producto esperado aunque con una menor conversion de la materia prima

(entrada 1). Cabe mencionar que este resultado contrasta con lo informado antes por
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Beletskaya y colaboradores, ya que ellos detectan trazas de este producto (<9%) al usar
el complejo de Ni(0), en presencia de HP(O)(QOiPr)2 y difenilacetileno. Con NiBr2.3H20 la
reaccion no procede para formar el producto esperado, sino que se obtuvo un producto
con caracteristicas de polimero que, al ser insoluble en una variedad de disolventes, se
decidié no invertir tiempo en su caracterizacion (entrada 4). Al emplear NiF2 solo se
observan trazas del producto lo que puede ser explicado por la baja solubilidad de esta
sal en el medio de reaccion (entrada 5). Con base en estos resultados, se decidio usar al
NiCl2.6H20 como el precursor catalitico ideal en los estudios de reactividad subsecuentes.
Tabla 2. Hidrofosfonilacién de DPA en presencia de diferentes compuestos de Ni
(Esquema 6)?

Conv. 1 Selectividad 2
Entrada Compuesto de Ni

(%) (%)
1 [Ni(COD)] 92 92
2 NiCl2.6H20 100 96
3 NiCl2 98 97
4 NiBr2.3H20 100 nd
5 NiF2 1 100

@Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con valvula Rotaflo,
con atmésfera de Ar y fueron calentadas a 160 °C durante 42 h en ausencia de disolvente.
Condiciones de reaccién en equivalentes (equiv.): 1: 2: 0.01 de DPA, triisopropilfosfito y el
compuesto de niquel, respectivamente. Las conversiones y selectividades fueron determinadas
por GC/MS. Las conversiones se calcularon con base en la proporcion de DPA que no reaccioné.
nd = no detectado.

Los experimentos mostrados antes se realizaron en ausencia de disolvente y en la
mayoria de los casos se obtuvieron altos valores de conversion y selectividad. Sin
embargo, se decidio evaluar el efecto de disolventes organicos comunes en el rendimiento

de la reaccién modelo con la finalidad de encontrar un medio alternativo para poder
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solubilizar una gran variedad de alquinos, en caso de que estos no fueran solubles en el
fosfito modelo usado en exceso. Se probaron disolventes coordinantes como el THF y el
1,4-dioxano y no coordinantes: tolueno y mesitileno (Tabla 3). Las conversiones y la
selectividad mas altas se encontraron al usar disolventes no coordinantes (entradas 1y
2). También se realizaron algunas pruebas control para poder plantear una propuesta de
mecanismo de reaccion. En primer lugar, se realizé un experimento de hidrofosfonilacion
de difenilacetileno en ausencia del compuesto de niquel usando las condiciones generales
de reaccion (Esquema 6) y se encontrd que la conversién del alquino es muy baja (entrada
5), por lo que efectivamente el NiCl2.6H20 es necesario para realizar la transformacion de
manera eficiente. Enseguida, se demuestra que la reaccidon sigue un mecanismo
homogéneo, ya que al realizar la prueba de gota de mercurio no hubo cambios
significativos en la conversion de la materia prima y en la selectividad del vinilfosfonato

(Entrada 7).

Con la finalidad de verificar si el agua proveniente del NiCl2.6H20 era la responsable de
efectuar la hidrélisis del trialquil fosfito y su posterior hidrofuncionalizacion, se realizé una
prueba en ausencia de la sal de niquel y adicionando 0.06 equivalentes de H20. En este
caso se encontrd que la reaccién se inhibe en un 50% (entrada 6) con respecto aquellos
experimentos en los que solo se suprime el NiCl2.6H20 (entrada 6). Ademas, se detecto
la formacion del HP(O)(OiPr)2 resultado de la hidrélisis del P(OiPr)s debido a la presencia

de H20 en el medio de reaccion.
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Tabla 3. Efecto del disolvente en la reaccion general de hidrofosfonilacion de alquinos y
experimentos control (Esquema 6)@

Conv. 1 Selectividad 2
Entrada Disolvente

(%) (%)
1 Tolueno 100 97
2 Mesitileno 100 98
3 1,4-Dioxano 32 100
4 THF 28 98
5P Sin disolvente 4 73
6° Sin disolvente 16 90
7¢ Sin disolvente 99 97

aTodas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con una valvula
Rotaflo usando atmodstera controlada de argdn, se disolvieron en 2 mL de disolvente y se
calentaron a 160 °C durante 42h. Condiciones de reaccion (equiv.) 1: 2: 0.01 del alquino,
triisopropil fosfito, y NiCl,.6H20, respectivamente. "Condiciones del experimento control (equiv.):
1: 2 de DPA vy triisopropilfosfito. “Condiciones: 1: 2: 0.1 equiv. de DPA, triisopropilfosfito y agua
destilada-desionizada, respectivamente. “Proporciones en equiv. 1: 2: 0.01: 0.05 de DPA,
triisopropilfosfito, NiCl,.6H.O, y mercurio metalico, respectivamente. Las conversiones y
selectividades fueron determinadas por GC/MS. Las conversiones se calcularon con base en la
proporciéon de DPA que no reacciono.

Se estudio el efecto de la proporcion del P(OiPr)s en la reaccién modelo y los resultados
se indican en la Tabla 4. Se encontr6 que la proporcion de P(OiPr)s usada en la reaccion,
influye en el rendimiento de reaccién, ya que al usar 2 y 3 equivalentes de fosfito con
respecto al difenilacetileno el compuesto de interés se obtiene con rendimientos de 96 y
97% respectivamente, mientras que al usar una proporcién menor de fosfito (entrada 3) la
conversion del alquino no supera el 90%. Es probable que sea necesario usar un exceso
de trialquilfosfito para poder generar en el medio de reaccién una mayor proporcién de
HP(O)(OiPr)2 que es la fuente primaria del enlace P-H que se adiciona al enlace triple del

alquino.
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Tabla 4. Efecto de la concentracion del triisopropil fosfito en la reaccién modelo
(Esquema 6)?

P(QiPr)s Conv. 1 Selectividad 2
Entrada
(mmol/ equiv.) (%) (%)
1 5.04/3 100 97
2 3.36/2 100 96
3 2.52/1 91 89

¥Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con una valvula
Rotaflo usando atmdstera controlada de argén y se calentaron a 160°C durante 42h. Condiciones
de reaccién (equiv.) 1: x: 0.01 de DPA, triisopropil fosfito, y NiCl..6H20, respectivamente. Las
conversiones y selectividades fueron determinadas por GC/MS. Las conversiones se calcularon
con base en la proporcion de DPA que no reacciono.

Las condiciones generales de reaccion se muestran en el Esquema 34, cabe mencionar
que el producto de interés diisopropil[(E)-1,2-difeniletenil]lfosfonato 2 se logré aislar con
un rendimiento del 91%, la estereoquimica del mismo fue asignada por medio de "H-RMN,
ya que el protdn vinilico observado como un doblete a 7.57 ppm presenta una J de 24 Hz,
muy cercana al valor reportado por Beletskaya y colaboradores.?® La reaccion se realizd

en ausencia de aditivos y disolvente.

E NiCl,.6H,0 0
| | 1% mol (Pr'o),P

+ 2P(O'Pr), > |
160°C, 42 h O
i Sin aditivos )
1 Sin disolvente 91%

TH-RMN Jpy ¢is= 24 Hz

Esquema 34. Condiciones generales de reaccion de hidrofosfonilacion de difenilacetileno
usando P(OiPr)s en presencia de NiCl..6H-O. El rendimiento sefialado es el determinado con
base en el producto aislado.
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3.4.2 Experimentos para detectar la formacion de la especie H-fosfito que se
adiciona al alquino modelo

Se realizaron una serie de pruebas partiendo de trialquilfosfitos en las condiciones
generales de hidrofosfonilaciéon (Esquema 34) y en ausencia del alquino modelo con la
finalidad de demostrar que la especie de P(V) se forma en el medio de reaccién en
presencia de NiCl2.6H20 (Tabla 5). Mediante CG-EM se corrobor6 que efectivamente, los
trialquilfosfitos usados en el estudio generan la especie HP(O)(OR)2 5 correspondiente.
Los fosfitos P(OiPr)s y P(OSiMes)s son los que presentan mayores valores de conversion
(42% y 45%, respectivamente) y selectividad en la obtencion de las especies HP(O)(OR)2
(Entradas 1y 4). De la misma forma, cuando se emplean P(OEt)s y P(OnBu)s se favorece
la formacion de las especies HP(O)(OEt)2 y HP(O)(OnBu)2; sin embargo, la conversion de
los reactivos es mas baja que en los casos anteriores (29 y 12%, respectivamente). Al
emplear P(OPh)s (entrada 5), la conversion para obtener el derivado HP(O)(OPh)2 es muy
baja (3%), por tanto, se presume que este compuesto no es la materia prima adecuada
para usarse en la reaccion general de hidrofosfonilaciéon de DPA.

Asimismo, se realizé una prueba control usando como modelo el P(OiPr)s y en ausencia
del compuesto de Ni y se encontré que la conversion de la materia prima es apenas del
4%, lo que demuestra que el centro metalico es necesario para favorecer la formacién de

HP(O)(OiPr)2 en las condiciones de reaccion planteadas (entrada 6).
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Tabla 5. Formacion de HP(O)(OR)z a partir de trialquil fosfitos en presencia de

NiCl2.6H202
NiCl,.6H,0 o o
1 mol % I I 1
2P(OR); RO—P—H + RO—P—R + RO—P—OR
160°C, 42 h I |
3 OR OR OR
4 5 6
% Selectividad (%)
Entrada R Conv.
3 4 5 6
1 Pr 42 a0 2 8
2 Et 29 55 21 24
3 Bu 12 58 17 25
4 Si(Me)s 45 91 nd 9
5 Ph 3 65 6 28
6P Pr 4 12 13 75

@Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con una valvula
Rotaflo usando atmdstera controlada de argdn y se calentaron a 160°C durante 42h. Condiciones
de reaccion (equiv) 2: 0.01 de trialquilfosfito y NiCl,.6H-0, respectivamente. "Experimento control
en ausencia de NiCl,.6H20. Las conversiones y selectividades fueron determinadas por GC/MS.
Las conversiones se calcularon con base en la proporcion de trialquilfosfito que no reaccioné.

Con base en los resultados antes expuestos, se propone un mecanismo de reaccion para
la obtencién de las especies HP(O)(OR)2 en presencia de NiCl2.6H20 (Esquema 35). En
primera instancia, se plantea la formacién del complejo de Ni[P(OiPr)s]s, a partir de
NiCl2.6H20 y P(QiPr)s en concordancia con lo informado por Balthazor y Grabiak.?” Se
propone que el trialquil fosfito que se encuentra en exceso en el medio de reaccion es el
agente reductor que permite la formacion del complejo de Ni° ya que estos reactivos

cumplen esta funcidn en reacciones de éxido-reduccion® y ademas en cada experimento

% a) D. E. C. Corbridge. Phosphorus. Chemistry, Biochemistry and Technology, 6t Ed., Taylor & Francis
Group, LLC, 2013, pp 258; b) R. S. Vinal, R.S.; Reynolds, L.T. Inorg. Chem., 1964, 3, 1062-1063;
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fue identificado el fosfato como producto de oxidacion de los trialquilfosfitos
correspondientes (Tabla 5). Una vez formado el complejo de Ni(0), ocurre la reaccion de
adicion oxidativa que da lugar a la especie A. Mediante una reaccion de B-eliminacion de
hidruro se forma la especie hidruro de niquel B, lo que da lugar a la formacion de una
olefina correspondiente. Hasta el momento no se ha detectado la formacion de la olefina
en el medio de reaccion, lo que podria explicarse considerando que las olefinas que se
formarian (1-propeno, eteno y 1-buteno) son muy volatiles y no se logra su identificacion
por CG-MS mediante los métodos de trabajo usados hasta el momento. La especie B da
lugar al compuesto HP(O)(OR)2 4 mediante una reaccion de eliminacién reductiva, que
ademas regenera a la especie de Ni(0) para continuar con el ciclo. Ademas, se propone
que la formacién del fosfonato 5 (ver Tabla 5) esta en competencia con el ciclo catalitico
anterior, ya que esta se puede originar a partir de A mediante una reaccion de eliminacion

reductiva.

NiCl,.6H,0 + 2P(OR),

(0)P(60R)3 /1 A o R
|

i L L RvoPo
- -
(RO),P—H Ni®
4 L~ L R3)\R2 Ry= CHs, CH,CH,CH;
L= P(OR); R,= H, CH,
2L
+2L ﬁ R2
(RO)P—
o) s R 9
Il P(OR
L. i~ POR) Loy OR):
1 7 2
e L R
L \H ,
A R

B Y
‘/
R* R%=H, CH,CH,;,CH,

Esquema 35. Propuesta mecanistica para la formaciéon de H-fosfitos y fosfonatos a partir de
trialquilfosfitos en presencia de NiCl,.6H20.
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Es necesario hacer notar que cuando se parte de P(OiPr)s hay una mayor conversién de
la materia prima para formar HP(O)(OiPr)2 que cuando se usan P(OEt)s y P(OnBu)s. Lo
anterior se puede explicar haciendo alusion al intermediario de niquel A y recordando que
la B-eliminacion de hidruros se ve favorecida con sustituyentes electrodonadores. De esta
forma, el intermediario que posee un grupo alquilo ramificado (como el isopropilo) sera
mas susceptible de realizar la B-eliminacion que un intermediario que posee grupos
alquilicos lineales como etilo y butilo. Aunado a lo anterior, es probable que el grupo
ramificado iPr que proviene del P(OiPr)s favorezca la formacién del intermediario de cuatro
miembros, indispensable para que la B-eliminacion se lleve a cabo. En este sentido, al
usar P(OPh)s no hay formacion de la especie H-P(O)(OPh)2, ya que el trifenilfosfito no

posee atomos de hidrégeno suceptibles de eliminacion.

3.4.3 Hidrofosfonilacion de DPA usando trialquilfosfitos P(OR)s en presencia de

NiCl2.6H20

Se probaron distintos trialquil fosfitos en las condiciones generales de reaccion (Tabla 6).
Los mejores resultados se obtienen usando P(OiPr)s y P(OSiMes)s (entradas 3 y 5) lo que
concuerda con que estos compuestos dan lugar a una mayor proporcion de H-P(O)(OR):
en el medio de reaccion (Tabla 5, entradas 1y 4) en comparacion con P(OEt)s y P(OBu)s.
En cambio, al usar P(OEt)s y P(OBu)s en la reaccion de hidrofosfonilacion es necesario
incrementar hasta 10% mol la carga del precursor catalitico y con ello obtener
conversiones del difenilacetileno que van de moderadas a altas (Tabla 6, entradas 6y 7).
Como se esperaba, al emplear P(OPh)s no se observa conversion importante del alquino

de partida (Tabla 6, entrada 1) y no se identifico el vinilfosfonato de interés, esto debido a
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que el P(OPh)s, en las condiciones de reaccion planteadas no genera especies H-fosfito
en el medio (Tabla, entrada 5).

Tabla 6. Hidrofosfonilacién de DPA con trialquilfosfitos

E NiCl,.6H,0 o
| | 1 mol % (RO),P

+ 2P(OR); - |
160°C, 42 h
¢ @
1 2
NiCl,.6H,0 Conv. 1 Selectividad
Entrada P(OR)s 2
(equiv) (%) -
1 P(OPh)s 2 nd
2 P(OEt)s 32 10
3 0.01 P(OiPr)s 100 9%
4 P(OBu)s 18 29
o P(OSiMes)s 100 98
6° P(OEt)s 100 92
7° o P(OBu)s 56 100

@Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con una valvula
Rotaflo usando atmdéstera controlada de argoén, 1.5 mL de disolvente y se calentaron a 160°C
durante 42h. Condiciones de reaccién (equiv.) 1: 2: 0.01 de DPA, trialquilfosfito y NiCl,.6H-0,
respectivamente. bCondiciones de reaccion (equiv.): 1: 2: 0.1 de DPA, trialquilfosfito y NiCl2.6H20.
Las conversiones y selectividades fueron determinadas por GC/MS. Las conversiones se
calcularon con base en la proporcion de DPA que no reacciond.

3.4.4 Hidrofosfonilacion de otros alquinos aromaticos usando P(OiPr)s en

presencia de NiCl2.6H20

Para ampliar el estudio se probaron otros alquinos aromaticos en las condiciones de
hidrofosfonilacion (Tabla 7). En general, se detectaron altas conversiones para los

derivados de difenilacetileno (1a, 1c-1e). Es interesante hacer notar que el derivado
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MeOC-DPA 1a (entrada 1) y el alquino simétrico 1e (entrada 6) dan lugar a los
vinilfosfonatos correspondientes en altos rendimientos. También se observd que en
algunos casos la hidrofosfonilacién esta en competencia con la semihidrogenacion de los
alquinos correspondientes. Por ejemplo, al emplear el derivado MeO-DPA 1d se detecta
la formacion de los isomeros (E/Z) del estilbeno correspondiente en altos rendimientos
(82%, entrada 4), mientras que los productos de hidrofosfonilacion se detectan con
rendimientos pobres (11%, entrada 4). No obstante, al usar el compuesto 1d se ve
favorecida la formacién de los isomeros del estilbeno con alto grado de selectividad
(100%) y los vinilfosfonatos que se esperaba obtener no fueron detectados (entrada 3). El
compuesto 1d posee un grupo fuertemente electroatractor que modifica las propiedades
electronicas del sistema aromatico y en consecuencia las del triple enlace del alquino y se
propone su formacion mediante la hemireduccién del alquino en donde la especie H-
P(O)(OR)2es el agente que transfiere los hidruros al alquino correspondiente en presencia

del precursor de catalitico de Ni (Esquema S67a, en Anexos).%°

69 Richmond, E.; Moran, J. J. Org. Chem., 2015, 80, 6922.
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Tabla 7. Derivados del DPA probados en las condiciones generales de reaccién?
RZ

> ' .
NiCl,.6H,0 -0 O O
I | 1 mol % (Pr'O),P
|

+ 2P(OPr), > | +
160 °C,42 h O O
O R! R?
R1
1a-e 2a-e 7a-e
Selectividad
Conv. 1
Entrada 1 R? R? (%)
(%)
2 7

1 a COMe H 100 98¢ nd
2 b Me H 76 100¢ nd
3 c Cl H 97 nd >09
4 d OMe H 80 11¢ 82b
5 e OMe OMe 96 98 nd

@Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) con una valvula Rotaflo usando
atmostera controlada de argdn, 1.5 mL de tolueno y se calentaron a 160 °C durante 42h.
Condiciones de reaccién (equiv.) 1: 2: 0.01 de derivado del DPA, triisopropil fosfito y NiCl..6H20,
respectivamente. °Se detectaron los isémeros (E/Z). °Se detecto la mezcla de regioisébmeros de
los vinilfosfonatos correspondientes. nd= no detectado. Las conversiones y selectividades fueron
determinadas por GC/MS. Las conversiones se calcularon con base en la proporcion de DPA que
no reacciono.

3.4.5 Hidrofosfonilacién de alquinos terminales e internos usando
trialquilfosfitos en presencia de NiCl2.6H20
Ademas, se probaron otros alquinos como se muestra en la Tabla 8. En general, se
observé que para realizar la hidrofosfonilacién de los alquinos correspondientes, usando
P(OEt)s, se requiere el uso de una mayor proporcidén de precursor catalitico (entradas 1, 4
y 8) que cuando se usa P(OiPr)s (entradas 3, 5, 6 y 9), lo que puede estar relacionado con

el hecho de que éste ultimo debe formar la especie HP(O)(OR)2 en mayores proporciones
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que su contraparte P(OEt)s. Asimismo, se observo que para realizar la hidrofosfonilacion
de un alquino terminal como el fenilacetileno se requiere de condiciones de reaccion mas
suaves (entradas 1-3), en comparacion con las usadas para alquinos disustituidos, lo cual
concuerda con lo reportado en la literatura para este tipo de hidrofuncionalizaciones de
alquinos.” También se encontré una marcada relacion entre la selectividad de la reaccién
de hidrofosfonilacion y el impedimento estérico del fosfito empleado, es decir, al usar
P(OEt)s se detectd un mayor numero de subproductos comparado con el uso de P(OiPr)s
que tiene un mayor impedimento estérico que el primero.”® También se detectd que la
especie bifosfonada 10 se ve favorecida cuando se usa P(OEt)s (entrada 1) en la
hidrofosfonilacién del fenilacetileno mientras que al emplear un fosfito con mayor
impedimento estérico como P(OiPr)s se favorece el compuesto monofosfonado 9 (entrada
2). Cabe destacar que en ambos casos se obtiene el compuesto 1,3,5-trifenilbenceno,
derivado de la ciclotrimerizacion del fenilacetiieno en proporciones considerables
(entradas 1-2). Se ha informado que este tipo de compuestos de valor agregado se pueden
obtener usando precursores cataliticos de Ni(ll).”

Al usar P(OEt)s en la hidrofosfonilacion de 1-fenil-propino se detectd la formaciéon del
fosfonato correspondiente en un rendimiento aceptable (entrada 4). Ademas, se detectd
que algunos oligdbmeros del alquino que poseen insaturaciones son susceptibles de
hidrofuncionalizarse en las condiciones de reaccion estudiadas dando lugar a los
compuestos mono y divinilfosfonatos 12d y 13d (aunque en bajos rendimientos). En

cambio, se observo que cuando se usa P(OiPr)s (con mayor impedimento estérico), el

70 a) Tolman, C. A. Chem. Rev., 1977, 77, 313-348; b) Fernandez, A. L.; Reyes, C.; Prock, A.; Giering, W.
P. J. Chem. Soc. Perkin Trans., 2000, 2, 1033-1041.
71 Reyes-Sanchez, A.; Garcia-Ventura, |.; Garcia, J. J. Dalton Trans., 2014, 43, 1762-1768.
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numero de productos de la reaccion disminuye y se detecta unicamente el fosfonato 10e
y el ciclotrimero del fenilacetileno, éste ultimo en una proporcion ligeramente mayor
(entrada 5). No obstante, es posible dirigir la selectividad de la reaccidén hacia la formacion
del compuesto monofosfonado 10e al adicionar un exceso de P(OiPr)s en el medio de
reaccion (entrada 6).

Finalmente, al usar 4-fenil-3-butin-2-ona (entradas 8 y 9) se prefiere la formacion de
alquilfosfonatos 12m y 15n y no la formacién de los vinilfosfonatos esperados. Lo anterior
se puede explicar proponiendo que en primer lugar se forma el vinilfosfonato para dar
lugar a un compuesto a,p-insaturado que posterioremente se hidrogena en presencia de
la especie catalitica de niquel. Se ha informado que algunos precursores cataliticos de Ni'
y Ni'' son eficientes en reacciones de hidrogenacion de compuestos carbonilicos o,

insaturados.”?

2 a) Le Page, M. D.; James, B. R. Chem. Commun. 2000, 1647-1648; b) Castellanos-Blanco, N.; Flores-
Alamo, M.; Garcia, J. J. Dalton Trans. 2015, 44, 15653-15663
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Tabla 8. Hidrofosfonilacion de una variedad de alquinos usando trialquilfosfitos en
presencia de NiCl2.6H202

. (o} (o]
:‘_'f;znf:;? (RO),P_ _R? (ROLP_ _R? (RO),P_ _R? (RO),P__R®
Ph——R3 2 P(OR); — . \[ I \[

. Sin disolvente Ph (RO),P Ph Ph (RO)ZI: Ph

9f-0 O 10f0 11f-0 0 12f0
R®  Ph Ph R® Ph R? R i\ R®

Ph _ Ph, = Ph
\=83_<P(OR)2 >‘23—<P(0R)z Q_<P(0H)(0R)
R 1l (RO),P R ICI) R Ph Ph
(o} 1] (o]
13f-o0 14f-0 15f-0 R?
16f-0
Selectividad
Alquino, Fosfito t T
Entrada (%)
(h)y (°C)
9 10 11 12 13 14 15 16
qbde 8f= R®=H, R= Et 24 130 4 38 nd nd 9 7 nd 24
2¢.d 8g= R®=H, R=iPr 24 130 46 9 nd 10 nd nd nd 35
3ad 8h= R*=H, R=iPr 24 130 7 4 nd nd nd nd nd 89
4bd 8i= R®*=Me, R= Et 24 160 66 nd nd nd 7 17 nd 10
5ad 8j= R*=Me, R=iPr 42 160 43 nd nd nd nd nd nd 57
6 8k= R3=Me, R=iPr 42 160 92 nd nd nd nd nd nd 8
7¢d 8= R®*=Me, R= SiMe3 42 160 99 nd nd nd nd nd nd nd
8P 8m= R*=COMe, R= Et 24 160 nd nd 12 84 nd nd nd 4

92 8n= R3=COMe, R=iPr 42 160 nd nd 37 nd nd nd 55 nd
102 80= R®=COMe, R= SiMe; 42 160 3 94 3 nd nd nd nd nd

@ Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con una valvula
Rotaflo usando atmésfera controlada de argén. Condiciones de reaccién (equiv.) 1: 2: 0.01 del

alquino, trialquil fosfito, y NiCl,.6H-0, respectivamente. "Condiciones de reaccion (equiv.): 1: 2: 0.1

de DPA, ttrialquil fosfito y NiCl..6H.O. °Condiciones: 1: 4: 0.01 equiv. de DPA, trialquil fosfito y
NiCl..6H20, respectivamente. Se detectaron regioisomeros de los productos correspondientes.
°Ademas se detecté 18% de los isomeros E/Z del (4-fenil-1-buten-3-in-1-il)-benceno. nd= no

detectado. Las conversiones y selectividades fueron determinadas por GC/MS.
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3.4.6 Propuesta mecanistica para la hidrofosfonilacién de alquinos

Considerando los resultados obtenidos y los mecanismos de reaccion propuestos en
trabajos recientes de hidrofosfonilacion de alquinos en presencia de complejos de Ni(ll),
se propone la ruta mecanistica del Esquema 36.626367.73 En primera instancia se forma el
complejo de Ni[P(OiPr)s]a a partir de NiCl2.6H20 y P(OiPr)s, es decir, el atomo de Ni
experimenta una reduccion. De acuerdo con los resultados mostrados antes (Tabla 5) el
dialquilfosfito HP(O)(OR)2 se forma en las condiciones generales de reaccion por lo que
participa en una reaccion de adicion oxidativa para formar la especie de hidruro de niquel
(I1) A.2%¢ En seguida, el difenilacetileno se coordina al centro metalico de la especie A para
dar lugar a B. La especie B evoluciona al complejo alquenilo C mediante una insercion de
hidruro. Finalmente, el vinilfosfonato se obtiene mediante una reaccion de eliminacion

reductiva, y con ello se regenera la especie catalitica de Ni(0).

73 ¢) Eberhardt, N. A.; Guan, H. Chem Rev. 2016, 116, 8373-8426; d) |. P. Beletskaya, V. P. Ananikov, and
L. L. Khemchyan. Phosphorus Compounds in: Advanced Tools in Catalysis and Material Sciences,
Organometallic Chemistry Ill, (Eds.:M. Peruzzini, L. Gonsalvi), Vol. 37, Springer Science & Business
Media, 2011, pp 213-264.
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NiCl,.6H,0 + P(OR);

A (0}
H—II;(OR)Z + (O)P(OR); + =

Ph ||§’(0R)2
L= P(OR)3
L

L, P(OR)Z “
L—N|1II L\N_",P(OR)z
1
R | L/ \H
C Ph A
R'——Ph
0
L. . ~P(OR);
SNill
L ='H L
R'——rPh
B

Esquemas 36. Propuesta mecanistica para la obtencion de vinilfosfonatos en presencia de
NiCl..6H20.

3.5 Conclusiones
Se demostré que el NiCl2.6H20 es un precursor catalitico eficaz para la formaciéon de
vinilfosfonatos a partir de trialquilfosfitos y una variedad de alquinos. Esto se realizd en

ausencia de aditivos y en algunos casos sin disolventes.

Se propone que el HP(O)(OR):2 es la especie que se adiciona al enlace triple de los
alquinos usados. Esta especie se forma en el medio de reaccién a partir de P(OR)3 en

presencia de NiCl2.6H20.
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Se demostré que aquellos alquinos internos simétricos como el difenilacetileno y el 1,2-
Bis(4-metoxifenil) etino dan lugar a los vinilfosfonatos correspondientes en altos

rendimientos en presencia de P(OR)s donde R= Et, SiMes o iPr.

No se encontré una tendencia clara de reactividad con respecto a la naturaleza electrénica
de los sustituyentes del anillo aromatico de alquinos con estructura base de

difenilacetileno.

Se encontr6 que el fenilacetiieno genera compuestos mono- o di-fosfonatos en
condiciones de reaccién suaves comparadas con las usadas para alquinos aromaticos
internos. Adicionalmente, se propone que la regioselectividad de la reaccién, al usar este

alquino, esta dirigida por el impedimento estérico del trialquilfosfito.

Se encontro Al usar 1-fenilpropino en presencia de P(OiPr)s y P(OSiMes)s los
vinilfosfonatos fueron los productos mayoritarios. Finalmente, al usar la 4-fenil-3-butin-2-
ona se logré la formacion de alquilfosfonatos en presencia de los trialquilfosfitos

empleados, mientras que los vinilfosfonatos esperados no fueron observados.

3.6 Seccidn experimental

3.6.1 Consideraciones generales

Todas las manipulaciones se realizaron usando la técnica Schlenk y cada uno de los
experimentos se llevaron a cabo en una caja MBraun con atmdsfera de Argén (Praxair,
99.998%) en condiciones de oxigeno y humedad rigurosamente controladas (<1 ppm). Se
usaron disolventes grado reactivo (tolueno, mesitileno, THF, 1,4-Dioxano) distribuidos por
J. T. Baker que fueron secados y desoxigenados mediante métodos estandar y fueron
almacenados con malla molecular 4 A bajo atmésfera de argon en la caja MBraun antes
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de su uso. El tolueno y el mesitileno se secaron usando sodio metalico como agente
desecante y se mantuvieron en reflujo con atmodsfera de Argdn durante 24 h. El 1,4-
dioxano grado reactivo se hizo pasar por una columna de alumina con la finalidad de
eliminar peréxidos remanentes. La fraccion colectada se colocd en un matraz bola, en
donde se adiciond sodio metalico como agente desecante y se dejo en reflujo bajo
atmosfera de argdon durante 24h. Los alquinos difenilacetileno, fenilacetileno, 1-fenil-1-
propino y 4-fenil-3- butin-2-ona, asi como los fosfitos P(OEt)s, P(OiPr)s, P(OBu)s, P(OPh)s
and P(OSiMes)s fueron adquiridos en Aldrich y se almacenaron en la caja seca antes de
ser usados. Los alquinos 1a-1d fueron sintetizados usando la metodologia reportada por
Sutherland y Woodgate. "* Los compuestos NiCl2.6H20, NiF2 y NiBr2.3H20 fueron
provistos por Aldrich, fueron secados y desoxigenados a presién reducida durante 4 horas.
Posteriormente se almacenaron en la caja de guantes antes de su uso en catalisis. El
[Ni(COD)2] previo a utilizarse fue purificado disolviéndolo en THF y posteriormente filtrando
la disolucion sobre Celita empacada en una pipeta Pasteur bajo atmdsfera de argdn. En
seguida, se evaporo el disolvente de la disolucion resultante a presion reducida y el sélido
se dejo secar por 4 horas. EI CDCls fue adquirido en Cambridge Isotope Laboratories. Los
espectros de RMN fueron adquiridos a temperatura ambiente en un equipo Varian Unity
de 300 MHz. Los desplazamientos quimicos estan referidos al desplazamiento quimico
del CDCI3 y en el caso de los espectros de 3'P{'H} a la referencia externa de H3PQO4 al

85%. Las determinaciones de CG-EM se realizaron en un equipo Agilent Technologies

74 Woodgate, P.D.; Sutherland, H. S. J. Organomet. Chem. 2001, 629, 131-144.
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G3171A equipado con una columna capilar de diametro pequefio (30 m * 0.25mm *

0.25um) con una fase estacionaria de fenilmetilsilicona al 5% vy flujo de helio (99.999%).

3.6.2 Metodologia de evaluacion catalitica

3.6.2.1 Hidrofosfonilacion de difenilacetileno

Los reactivos fueron cargados en matraces Schlenk (50 mL) equipados con valvula Rotaflo
en el interior de la caja seca. Los reactivos que fueron adicionados fueron: NiCl2.6H20 (4
mg, 0.0168 mmol), difenilacetileno (300 mg, 1.68 mmol) y P(QiPr)s (701 mg, 3.36 mmol).
Enseguida, la disolucion toma una coloracion azul, el matraz Schlenk cerrado se sacé de
la caja de guantes y se dejé con agitacion vigorosa en un bafio a temperatura de 160 °C
durante 42 h (excepto en los experimentos indicados en la Tabla 1). Una vez transcurrido
el tiempo de reaccion, la mezcla resultante se dejo enfriar hasta temperatura ambiente,
fue expuesta al aire, se filtr6 sobre celita y fue analizada por CG-MS. Tipicamente se
obtuvieron disoluciones de crudo de reaccion color naranja y a simple vista no se detecto
la formacion de niquel metélico. Las caracteristicas del método cromatografico utilizado
para el analisis son: Horno: 40 °C (8 min) hasta 240°C (20 °C/min), durante 12 minutos.
Temperatura del inyector: 300 °C. Flujo de gas acarreador (He): 0.4 mL/min. En los

experimentos de la Tabla 3 (entradas 2-4) se emplearon 2 mL del respectivo disolvente.

Para recuperar el producto 2 fue necesario usar una columna cromatografica por
gravedad. Para ello se usé como fase estacionaria silica gel (tamafo de particula 63-200
mm), la mezcla empleada para eluir el compuesto de interés estd formada por
hexano/acetato de etilo. El producto fue recuperado como un aceite amarillo con un 91%

de rendimiento.
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3.6.2.2 Prueba de gota de mercurio

Se repitio el procedimiento de hidrofosfonilacion de difenilacetileno usando los reactivos y
las cantidades de estos descritas en el rubro anterior. A esta mezcla de reaccidn de color
violeta se le adiciond una gota de mercurio elemental tridestilado y el gel formado se dejo
en agitacion vigorosa y calentamiento (160 °C) durante 42 h. Al transcurrir el tiempo
de reaccién se obtuvo un crudo de reaccidn color naranja con mercurio elemental
suspendido. Esta mezcla se dejé enfriar, se expuso al aire y se filtr6 sobre Celita.

Enseguida fue analizada por CG-EM.

3.6.2.3 Uso de diferentes precursores cataliticos de Ni en los experimentos de
catalisis

Tipicamente se cargaron 0.0168 mmol del compuesto de Ni dado, difenilacetileno (300

mg, 1.68 mmol) y P(OiPr)s (701mg, 3.36 mmol) en un matraz Schlenk equipado con una

valvula Rotaflo. Estando fuera de la caja seca, el matraz se dejoé en agitacion vigorosa y

en calentamiento (160 °C) durante 42 h. Los crudos de reaccién que fueron expuestos al

aire se filtraron sobre Celita y se analizaron mediante CG-EM.

3.6.2.4 Preparacion de H(O)P(OR):z a partir de P(OR)s en presencia de NiCl2.6H20

El experimento tipico consistié en adicionar NiCl2.6H20 (4 mg, 0.0168mmol) y 3.36 mmol
del trialquil fosfito correspondiente (P(OEt)s, P(OiPr)s, P(OnBu)s, P(OPh)s and
P(OSiMes)s3) en un matraz Schlenk equipado con una valvula Rotaflo. En cada caso se
formaron disoluciones de color violeta, excepto cuando se usé P(OPh)s que permanecio
incolora en todo momento. Las disoluciones se dejaron en agitacion y calentamiento (160

°C) durante 42 h. Después de concluido el tiempo de reaccién, los crudos de reaccion se
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dejaron enfriar, se expusieron al aire, se filtraron sobre Celita y se analizaron mediante

CG-EM.

3.6.2.5 Hidrofosfonilacion de una serie de alquinos

En un matraz Schlenk se adicionaron NiCl2.6H20 (4 mg, 0.0168 mmol), P(OiPr)s (701 mg,
3.36 mmol, 1.68 mmol del alquino correspondiente y 1.5 mL de tolueno (excepto en los
experimentos indicados en la Tabla 8 que se realizaron en ausencia de disolvente). El
matraz se retird de la caja seca, se dejo en agitacion vigorosa y en calentamiento (160 °C)
durante 42 h. Posteriormente el crudo de reaccion se dejé enfriar a temperatura ambiente,
fue expuesto al aire, se filtrd sobre Celita y enseguida fue analizado por CG-EM.

Tipicamente se observaron crudos de reaccién de color naranja.

3.6.2.6 Caracterizacion del Diisopropil[(E)-1,2-difeniletenil]fosfonato]
o O 'H-RMN (300 MHz, CDCls): 6=1.18 (d, Ju,n= 6.0 Hz, 6H), 1.25 (d,

. 1
(Pr'o),P Jup= 6.0 Hz, 6H), 4.60 (m, 2H), 6.99-7.02 (m, 2H), 7.08-7.11(m,

O 3H), 7.24-7.26 (m, 5H), 7.57 (d, Jup= 24.0 Hz, 1H); 3C-RMN (75
MHz, CDCls): &= 23.89, 23.96, 24.13, 24.18, 71.01,127.62, 128.22,
128.69, 128.82, 129.53, 129.6, 130.39, 132.74 (Jrc= 179.25 Hz), 134.93, 135.23,

135.91,136.01,142.78 (Jp.c= 10.5 Hz); 31P-RMN (121.44 MHz, CDCls): 6= 15.83.
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4. Hidrofosfonilacion de nitrilos usando trialquil
fosfitos en presencia de NiCl,.6H>0O como precursor
catalitico y EtsB como acido de Lewis

2
_ H,N_ _P-O-R
2B NiCl,'6H,0 %.
| 10% mol R
R1—©—:N + 2 R___P_ >
oS Et,B
R R,

Formacion in situ

Fragmentos de este capitulo fueron presentados en la publicacion:
“Nickel-Catalyzed Hydrophosphonylation of Aromatic Nitriles Assisted by Lewis
Acid” Rosa E. Islas, Juventino J. Garcia®* ChemCatChem 2019, 11, 1337-1345.
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4.1 Antecedentes

4.1.1 Mimetismo estructural de los acidos fosfonicos con los acidos carboxilicos
y su aplicacion en quimica medicinal

Los acidos fosfonicos son considerados analogos estructurales a los acidos carboxilicos.
De hecho, algunos acidos fosfonicos suelen ser reconocidos por enzimas o receptores en
lugar de sus analogos los acidos carboxilicos (de aminoacidos) con lo que se logra que
puedan ser empleados como falsos sustratos o inhibidores que impidan o que faciliten
ciertas funciones bioldgicas.” A pesar de que exhiben actividad bioldgica semejante a la
de los acidos carboxilicos, existen diferencias importantes entre estos compuestos, por
ejemplo: a) el grupo acido fosfénico posee una disposicion tetragonal, mientras que el
grupo acido carboxilico tiene una disposicion plana, b) el acido fosfénico presenta mayor
grado de acidez que su contraparte el acido carboxilico y c) finalmente el grupo acido
fosfonico ejerce un mayor impedimento estérico que su contraparte. Ademas de los acidos
fosfonicos existe una gran variedad de compuestos que presentan el fragmento estructural
N-C-P, por ejemplo: los aminofosfonatos APs, aminobisfosfonatos, los acidos fosfinicos y
sus derivados péptidos (Esquema 37). Esta clase de compuestos también son de interés
por ser metabolitos secundarios que pueden aislarse de ciertos organismos y porque una
gran parte de los ejemplos sintetizados en el laboratorio han demostrado tener actividad
bioldgica que se asocia a la inhibicidn de enzimas que son claves para el metabolismo de
las células. La inhibicién de las enzimas ocurre por la capacidad que tienen los APs de
formar interacciones con las especies que se localizan en los sitios activos de las enzimas.

Es decir, puede formar enlaces por puente de hidrdgeno con aminoacidos o formar

75 A. Macchiarulo, R. Pellicciari J. Mol. Graphics Modell., 2007, 26, 728-739.
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interacciones idnicas con aminoacidos en su forma i6nica o con iones metalicos. Cada
estructura que se muestra en el Esquema 37 tiene asociado el principio activo de
farmacos que se comercializan para el tratamiento de enfermedades como la hipertensién
o la osteoporosis, con la excepcion del derivado de AP que no ha sido comercializado,

sino que actualmente se encuentra en la fase de ensayos clinicos.

OH R’
H 0\\P/ H 0\\ /OI-l
< \r \OH \p’.N\rP
R R o
acido aminofosfénico / péptidos fosfinicos
alafosfalina (antibiotico) ﬂ (inhibidor
P—OR aminopeptidasas)
\11’
§ o OH .~ NH; 0. OH
N P N
N Y \P"v l < Y \OH
ac?ldo qmlnofosflnlcg Oﬁﬁ\OH
fosinopril (antidepresivo) o) OH

1]
R P amino bisfosfonatos
Y(I)ROR indacronato (tratamiento
NH, para la osteoporosis)

a-amino fosfonato
Prodipina (pruebas clinicas
para diabetes 2)

Esquema 37. Estructura general de compuestos que presentan el fragmento N-C-P y ejemplos
representativos de compuestos que presentan actividad farmacoldgica.

Los a-APs se han usado como ligantes para sintetizar compuestos de coordinacion de Cu
y han sido probados in vitro como agentes anticancerigenos usando lineas celulares HT-
29 de cancer de colon. Los resultados de estas pruebas han demostrado que estos

complejos exhiben alta actividad anticancerigena y que tienen asociados valores bajos de
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ICs0 (ICs0= 14.2 uM), que son comparables con la referencia comun: el cis-platino

(Esquema 38).76

H
N Br2
|

PhO_lII
(0]
PhO_Il _OPh
P
N g
| ()“ELF/
_Cu_ OH I
o7
Br NH
.H,0
PhO” Il "OPh
(o)

Esquema 38. Ejemplos de complejos de Cu con ligantes a-APs que han demostrado actividad
anticancerigena.
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En afos mas recientes se han desarrollado compuestos de coordinacion a base de Pt
usando como ligantes compuestos de tipo monoaminofosfonato que también han
presentado actividad anticancerigena en lineas de células tumorales (Esquema 39).”"
Ademas, esta serie de compuestos demostraron actividad para inhibir metaloproteinasas
de la matriz extracelular. En particular, el compuesto A ha exhibido actividad
anticancerigena en lineas celulares resistentes al cisplatino y ha demostrado baja
toxicidad en celulas sanas con respecto a la toxicidad de la referencia (cisplatino), por lo

que es un buen candidato para ser empleado como farmaco anticancerigeno.

6 H.A. L. El.Boraey, A. A. A. EI-Gokha, I. E. T. EI-Sayed, M. A. Azzam Med. Chem. Res. 2015, 24, 2142-
2153.
7 X. Huang, R. Huang, S. Gou, Z. Wang, H. Wang Bioconjugate Chem. 2017, 28, 1305-1323.
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Esquema 39. Compuestos de Pt con ligantes que en su estructura contienen a—APs

4.1.2 Uso de los acidos aminofosfénicos y de los aminofosfonatos en
agroquimica

Los acidos aminofosfonicos y los APs han despertado el interés en el desarrollo de
agroquimicos como herbicidas y pesticidas, ya que presentan actividad fitotdxica en
plantas y cultivos celulares, ademas, algunos estudios afirman que son agroquimicos no
persistentes. Como se menciond antes, la efectividad de estos compuestos se asocia a la
inhibicidon de enzimas que son claves para el metabolismo de las plantas. El ejemplo mas
representativo de este grupo de compuestos es el N-(phosphonometil) glicina mejor

conocido como glifosato, ya que es uno de los herbicidas mas usados en el mundo y de



hecho se estima que su comercializacion alcanzara los 8.79 billones de ddlares durante

el 2019.78

El glifosato fue comercializado por Monsanto bajo el nombre de Roundup® y es un
herbicida de amplio espectro, que se usa principalmente para eliminar maleza que compite
con el crecimiento de los cultivos. Se absorbe a través del follaje de las plantas y su
mecanismo de accion consiste en la inhibicion de la enzima 5-enolpiruvishikimato-3-
fosfato sintasa que es la involucrada en la sintesis del triptéfano, fenilalanina y tirosina.
Estos aminoacidos son esenciales para la construccion de las proteinas de las plantas por

lo que inhiben su crecimiento y con ello, también se detiene el crecimiento de estas. 7°

Diversos grupos de investigacién se han dado a la tarea de sintetizar derivados de APs
como A, B, C, Dy E (Esquema 40) para probar su efectividad en la inhibicion de enzimas
que son clave en el crecimiento de plantas.® El interés por desarrollar nuevos herbicidas
surge debido a que cada vez es mas frecuente que algunos tipos de maleza sean
resistentes a los efectos de los herbicidas mas comunes o se busca sustituir a los

herbicidas tradicionales debido a su toxicidad o persistencia en el ambiente.

78 Transparency Market Research (2014) Glyphosate market for genetically modified and conventional
crops-global industry analysis, size, share, growth, trends and forecast 2013-2019.
https://www.transparencymarketresearch.com/report-toc/1362

7 a) M. E. Richmond, J. Environ. Stud. Sci. 2018, 8, 416-434. b) J.-L. Chen, W. Tang, J.-Y. Che, K. Chen,
G. Yan, Y.-C. Gu, D.-Q. Shi J. Agric. Food Chem. 2015, 63, 7219-7229. c) J.-y. Che, X.-y. Xu, Z.-L. Tang,
Y-c. Gu, D.-g. Shi Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 1310-1313.

80 3) G. Forlani, P. Kafarski, B. Lejczak, P. Wieczorek, J. Plant Growth Regul 1997 16, 147-152. b) G.
Forlani, A. Occhipinti, L. Berlicki, G. Dziedziola, A. Wieczorek, P. Kafarski, J. Agric. Food Chem. 2008, 56,
3193-3199. c) G. Forlani, L. Berlicki, M. Dud, G. Dziedziola, S. Giberti, M. Bertazzini, P. Kafarski J. Agric.
Food Chem. 2013, 61, 6792-6798.
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Esquema 40. Estructura de a-APs que presentan actividad herbicida en experimentos realizados
in vivo .81t

4.1.3 Métodos de sintesis de a-aminofosfonatos

4.1.3.1 Métodos tradicionales de sintesis: metodologia de Pudovik

La metodologia mas conocida para la formacién de APs es la desarrollada por Pudovik en
1950 y consiste en la adicion nucleofilica de un fosfito a compuestos con enlaces C=N, en
presencia de una base?®'. La propuesta mecanistica mas aceptada consiste en la
formacion de un anion del dialquilfosfito asistido por una base. Enseguida, el anion
reacciona con la doble ligadura para dar lugar al AP correspondiente. Este procedimiento
se puede realizar en ausencia o presencia de acidos de Lewis como catalizadores, los que

son libres de acidos de Lewis necesitan condiciones de reaccién mas severas. Por

81 Z. Wang Comprenhensive Organic Name Reactions and Reagents 12 Ed., 2010 John Wiley & Sons, Inc.,
pp. 2280-2283.
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ejemplo, para obtener los a-(4-antipirillamino fenilmetilfosfonatos A es necesario usar
temperaturas de calentamiento entre 90-130 °C y los rendimientos van de moderados a
altos (Esquema 41a)?2. En cambio, la adicion de acido fosfonico a la imina B en presencia
de BF3.Et20 como acido de Lewis se realiza en condiciones suaves de reaccién y da lugar
al AP correspondiente C con un rendimiento del 82%.8% Esta metodologia es tolerante al

uso de dialquil y trialquilfosfitos para obtener los productos de interés en rendimientos altos

(Esquema 41b).
OR
0\\P/ OR
1_or
Na R HP<OR N
—N -  » —N H R,
a) \ \
/N o /N 48-98%
Ph Ph A
R4=H, 2-Cl, 3-Br, 2-NO,, 2,4-Cl,, 4-OCHj3, 2,4-(OCHj),, 3,4-OCH,0-
R=H, Me, Et, iPr, Ph
o
o H H
o Il_OH 040
N PR s /J?,\Ph
b) H
Tolueno

B R= H, Et, CICH,CH,
C

Esquema 41. Obtencion de APs usando la metodologia de a) Pudovik y b) de Pudovik en
presencia de BF3.Et,O como acido de Lewis.

Cabe mencionar que también existen las versiones de sintesis estereoselectiva de a-APs
usando la reaccion de Pudovik, en las que se logra la estereoselectividad mediante el uso

de reactivos quirales (dialquilfosfitos o iminas) o bien usando reactivos proquirales en

82 g) Z.-G. Li, R.-Q. Huang, R.-L. Shao, Y. Zhao, Y.-X. Long Phosphorus, Sulfur, and Silicon 1999, 155,
137-145. b) Z.-G. Li, R.-Q. Huang, H.-Y. Li, Phosphorus, Sulfur, and Silicon 1999, 147, 455.
8 T. E. Ali, S. M. El-Edfawy, Res. Chem. Intermed. 2016, 42, 1329-1347
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presencia de catalizadores con quiralidad definida.®* En este sentido, el grupo de Chen ha
usado iminas derivadas de carbohidratos como la N-galactosilaldimina para inducir
quiralidad en los productos de reaccion.8® Esta aldimina ha sido empleada de forma
exitosa para obtener N-galactosil a-aminoalquilfosfonatos, con buenos rendimientos

diastereomeéricos.

4.1.3.2 Métodos tradicionales de sintesis: metodologia de Kavachnik-Fields

La metodologia de Kavachnik Fields junto con la desarrollada por Pudovik son utilizadas
frecuentemente en la obtencion de o-APs y acidos aminofosfénicos. La reaccién de
Kavachnik-Fields consta de tres componentes una amina secundaria o primaria, un
compuesto carbonilico (aldehido o cetona) y dialquilfosfitos (Esquema 42). Este tipo de
transformaciéon se puede realizar en presencia o ausencia de catalizadores. Los
catalizadores suelen ser de distinta naturaleza: resinas acidas (amberlita (H*) o amberlita-
IR 120)%, acidos de Bronsted (P(O)(OH)2Ph),8” aminas (EtaN),%8 sales metalicas (FeCls,

Cu(OTf)z, InCl3),® entre otros.

Esquema 42. Reaccién general de Kabachnik-Fields.

84 M. Ordofiez, J. L. Viveros-Ceballos, C. Cativiela, F. J. Sayago Tetrahedron 2015, 71, 1745-1784

85Y. Wang, F. Wang, Y. Wang, Z. Miao, R. Chen Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 2339-2344.

86 a) A. K. Bhattacharya, D. S. Rana, |. K. Polanki, M. S. Khan, S. Iram Eur. J. Med. Chem. 2013, 66, 146-
152. b) A. K. Bhattacharya, K. C. Pannecouque, E. De Clerq ChemMedChem, 2012, 7, 1601-1611.

87 M. Bedolla-Medrano, E. Hernandez-Fernandez, M. Ordofiez Synlett, 2014, 1145-1149.

88 P, T. Todorov, N. D. Pavlov, B. L. Shivachev, R. N. Petrova, J. Martinez, E. D. Naydenova, M. Calmes
Heteroat. Chem. 2012, 23, 123-130.

89 a) A. A. Shady, S. M. A. Bakr, M. D. Khidre J. Heterocyclic Chem. 2017, 54, 71-79. b) M. Skorenski, J.
Oleksyszyn, M. Siencyk Tetrahedron Lett. 2013, 54, 4975-4977.
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El mecanismo que impera en esta transformacion depende de la naturaleza de los
reactivos y existen dos variantes que se diferencian entre si por el tipo de intermediario
formado.?° El primero consiste en la formacion de una imina a partir del grupo carbonilo y
la amina primaria o secundaria. De tal manera que en un segundo paso de reaccién el
dialquilfosfito reaccione con la imina correspondiente (Esquema 43). La otra ruta propone
que el dialquilfosfito reacciona con el grupo carbonilo del aldehido o cetona en cuestion
para dar lugar a un a-hidroxifosfonato C, el cual mediante una reaccion de sustituciéon

nucleofilica en presencia de la amina origina el AP correspondiente (Esquema 44).

(o)

\

HP.

/

RO &+ 5-
OR \
+ QNHz RO—P=0--H—N
OR H | -H,0

H
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0
N= + HF|>I(OR @
OR NH ‘4

Esquema 43. Mecanismo via el intermediario imina propuesto para la reaccion Kabachnik-Fields

o
H

(o) RO §- §+H

1l_OR \ /

HP/ + NH2 RO—PH---N —_—

5 M

OR o O;’R\P//o
OR—P~

-H,0
+ NH, ———> NG
HO 'y H

A

Esquema 44. Mecanismo via el intermediario a-hidroxifosfonato para la reaccion Kabachnick-
Fields.

9 G. Keglevich, E. Balint Molecules 2012, 17, 12821-12835.
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Xu y colaboradores ®' publicaron la sintesis de o-APs mediante la metodologia de
Kavachnik-Fields partiendo de aldehidos, derivados de anilina y trietilfosfito en presencia
de sales cuaternarias de amonio derivadas del 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO)
como catalizador, siendo el clorhidrato correspondiente ([HDABCOI]CI) la mas efectiva en
las condiciones estudiadas. Esta metodologia es aplicable a una variedad de aldehidos
(17 ejemplos) y derivados de anilina (3 ejemplos), para obtener los o-APs
correspondientes en rendimientos que van de moderados a altos usando condiciones de
reaccion suaves. La desventaja de esta propuesta es el uso de [HDABCO]CI en

proporciones estequiométricas (Esquema 45).

OEt

O~/
NH, SP—OEt

[H-DABCOICI )\

?Et (2 equiv) Ar NH

Ar—CHO + R + _P_
EtO OEt MeOH
T. A. R

H

[H-DABCO]CI= [NA;‘\} cr

Esquema 45. Obtencion de a-APs en presencia de [H-DABCO]CI.

Por su parte Rezaei y colaboradores % informaron la sintesis de o-APs vy
bis(a—aminofosfonatos) mediante una metodologia tri-componente usando FeCls como
catalizador. Los APs se obtuvieron con rendimientos altos (87-95%) a partir de una amplia

variedad de aldehidos (Esquema 45).

91Y.-Q. Yu, D.-Z. Xu Synthesis 2015, 47, 1869-1876
92 7. Rezaei, H. Firouzabadi, N. Iranpoor, A. Ghaderi, M. R. Jafari, A. A. Jafari, H. R. Zare Eur. J. Med.
Chem. 2009, 44(11), 4266-4275.
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Esquema 46. Obtencion de o-APs usando la estrategia tricomponente catalizado por FeCls.
También se ha estudiado la formacion estereoselectiva de enlaces C-P mediante el uso
de aminas, fosfitos, carbonilos con un atomo de carbono a quiral y catalizadores quirales.
Por ejemplo, List y colaboradores emplearon un acido de Bronsted quiral (S)-A (10 mol%)
para catalizar la reaccion entre 2-aril-adehidos, p-anisidina y di-(pent-3-il) fosfito usando
ciclohexano como disolvente en condiciones suaves de reaccion (50° C), obteniendo altos

valores de diasteroselectividad y una enantioselectividad moderada (Esquema 47).%3

93 X. Cheng, R. Goddard, G. Buth, B. List Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 5079-5081.
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Esquema 47. Sintesis estereoselctiva de a-APs mediante la estrategia multicomponente en
presencia de un catalizador quiral.

4.1.3.3 Métodos tradicionales de sintesis: hidrofosfonilacion de nitrilos

En 1957 Lerch and Kottler informaron por primera vez la sintesis de aminobisfosfonatos
mediante una reaccion entre nitrilos y trihalogenuros de fosforo®. A partir de ese entonces
se han publicado una serie de metodologias analogas. En general, se trata de
procedimientos que requieren del uso de halogenuros de fésforo en presencia de acidos
fuertes (H3POs o sistemas formados por HsPO3/PCls o PCls/HzPO3/PhSOsH). Los nitrilos
mas utilizados son de tipo alifatico, mientras que el uso de nitrilos aromaticos es muy poco
frecuente. Otro aspecto que es necesario comentar es que en ningun caso es posible

obtener el a—AP correspondiente, en cambio, se obtienen los a-aminobisfosfonatos en

94 a) W. Goldeman, A. Kluczynski, M. Soroka Tetrahedron Lett. 2012, 53, 5290-5292.
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rendimientos de bajos a moderados. Esto se puede explicar por el uso de compuestos de
fosforo altamente reactivos como PCls, PBrs o H3PO3s y que ademas se usan en exceso. A
continuacion, se describen algunos ejemplos representativos de la hidrofosfonilacién de
nitrilos.

Los acidos 1-aminoalquiliden-1,1-bisfosfonicos que tienen la estructura general de A
(Esquema 48) fueron sintetizados en 2005 por Szajnman y colaboradores a partir de los
correspondientes nitrilos alifaticos, en condiciones de reaccién severas. Los productos de
interés se obtuvieron con rendimientos bajos a moderados. Este trabajo es interesante, ya
que se incluyo el estudio de la actividad biologica de los fosfonatos y se encontré que
estos son inhibidores de la Trypanosoma cruzi pirofosfato sintasa que es una enzima

presente en el parasito causante de la enfermedad de Chaga’s. %

H3;PO3
5 (o]
° Il _OH
A >~
n 65-135°C n NH,
10mina1h HO/IP\\O
HO
A
4 ejemplos
15-70%

Esquema 48. Obtencion de acidos aminofosfénicos a partir de nitrilos alifaticos usando
halogenuros de fésforo en condiciones acidas.

Hasta el momento se han reportado dos metodologias para realizar la hidrofosfonilacion
de BN, la primera fue informada por Grigorovich y colaboradores en 1984. El

procedimiento consiste en calentar al BN y el H3POs, en presencia de AlCls como acido

9 S. H. Szajnman, E. L. Ravaschino, R. Docampo, J. B. Rodriguez Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15,
4615-4690.

89



de Lewis a altas temperaturas para obtener el acido 1-aminobenziliden-1,-1-bisfosfonato

A en rendimientos de 80-90% (Esquema 49).%

1) HsPO,/AICI, "'0\
cN 180°C HO—p?°
2) H,0 p”
/7 \
HO OH
B
85%

Esquema 49. Hidrofosfonilacion de BN usando acido fosforico y AICIs

De la misma forma, el grupo de Prishchenko informé la sintesis de ésteres de silicio
derivados de acidos a-aminobisfosfénicos, partiendo de acetonitrilo, BN y 3-cianopiridina
(tres ejemplos, Esquema 50). Cabe mencionar que para la obtenciéon de estos
compuestos es necesario realizar varios pasos de reaccion usando temperaturas altas,
tiempos de reacciéon altos y en todos los casos se obtuvieron los compuestos

aminobissililfosfonatos.®’

Me3Si0
1) H;PO,4/PCl; 5-80°C MessiO—P//NoH
2) H,0, 80°C 2
r-CN ) Ha > R p=°
3) (Me;Si),NH, 120°C AN
80-85%
Me;Sio 0 Me3Si0\ Me;SiO
‘0)—D”
MeSSlo P NH2 Me3S|0_P//NOH M93SIO—P//NH2
(o] 2

85%

= N\ / Naai
N Me3SiO/ OSiMe, Me,Si0 OSiMe;

80% 82%

Esquema 50. Obtencion de amino bissililfosfonatos a partir de nitrilos aromaticos y alifaticos.

% V. D. Romanenko, V. P. Kukhar ARKIVOC 2012 (iv) 127-166.
97 A. A. Prischenko, M. V. Livantsov, O. P. Novikova, L. |. Livantosova, G. M. Averochkin, V. S. Petrosyan
Heteroatom Chem. 2015, 26(6), 405-410.
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4.1.3.4 Métodos sintesis de aminofosfonatos: procedimientos que emplean
catalizadores de metales de transicion
Recientemente, se han implementado estrategias para sintetizar APs en presencia de
metales de transicion, siendo la activacion del enlace C-H y la reduccién de
iminofosfonatos o enaminofosfonatos las mas empleadas. En este tipo de metodologias
es necesario partir de compuestos que presentan en su estructura el enlace C-P, para ello
se requiere sintetizarlos previamente. Ademas, en la hidrogenacion de iminas es
necesario hacer uso de hidrogeno molecular que es un reactivo caro que proviene de
fuentes no renovables y que, ademas, por su peligrosidad requiere de un manejo
adecuado. En seguida, se presentan ejemplos recientes que dan cuenta de estos

procedimientos:

Wang y colaboradores estudiaron el acoplamiento descarboxilativo entre a-aminoacidos,
fosfitos u 6xidos de fosfina y aldehidos, catalizado por el sistema Cul/DIPEA (Esquema
51a).%8 Los autores basaron su trabajo en la formacién in situ de un intermediario tipo iluro
de azometino A, que se forma mediante la condensacion de prolina y un aldehido. Este
intermediario reacciona con el acido fosfénico correspondiente en presencia de un
catalizador de Cu(l) y una base para formar el enlace C-P del a-AP (Esquema 51b). La
estrategia es interesante, ya que permite obtener o-APs a partir de materias primas
simples y disponibles comercialmente. Sin embargo, requiere del uso de altas

proporciones del precursor catalitico y temperaturas de calentamiento elevadas. Ademas,

% D. Yang, D. Zhao, L. Mao, L. Wang, R. Wang J. Org. Chem. 2011, 76 (15), 6426-6431.
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no es una metodologia del todo amigable, puesto que libera al ambiente diéxido de

carbono que es considerado un gas que contribuye al efecto invernadero.
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Esquema 51. a) Reaccion general de acoplamiento C-P descarboxilativo, b) intermediario clave
en el mecanismo de reaccién de acoplamiento C-P descarboxilativo.

En 2014 el grupo de Wang dio a conocer una manera de introducir aminas a la posicion

a de fosfonatos (Esquema 52).%° La estrategia consiste en la formacion in situ de

compuestos de organozinc que reaccionan con aminas en la forma de O-acil-

hidroxilaminas en presencia de un catalizador de cobre para formar el enlace C-N del

aminosfosfonato. Con esta metodologia es posible usar una variedad importante de O-acil

hidroxilaminas que permiten introducir diversas aminas (ciclicas y aciclicas) a los

fosfonatos correspondientes usando condiciones suaves de reaccién. No obstante, los

derivados de aminas y los fosfonatos de partida no son comercialmente disponibles, sino

que se sintetizan previamente.

99 8. L. McDonald, Q. Wang, Angew. Chem. Int. Ed. 2014, 53, 1867-1871.
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R= Alquilo, arilo \R1 R4 R,

22 ejemplos

CuCl,/bipyr, T. A. > 78%

Esquema 52. a-Aminacién de fosfonatos en presencia del sistema Zn(tmp)./CuCl./Bipyr.

Recientemente, Sivasankar y su grupo de investigacion informaron la obtencién de APs
mediante la reaccion de insercidon del enlace N-H de anilinas en a-fenil diazo fosfonatos
A. Para ello, también emplearon un precursor catalitico de cobre.'® Esta metodologia
tiene la ventaja de emplear agua como disolvente, lo que es interesante para diversas
aplicaciones biolégicas como el marcaje de proteinas con la introduccion de un grupo
fosfonato en su estructura (Esquema 53). Sin embargo, tiene la desventaja de que los
compuestos de tipo a-fenil diazo fosfonato no estan disponibles comercialmente y ademas

por su alta reactividad es necesario manipularlos en condiciones controladas.

NH,

N
)li (CH;CN),CuClO, R
/0 () 1
R /P\’ . R, (2 mol%) - NH
Eto OFEt H,0, TA. R)\ 20
R= Ph, Bn, COOEt Etg OEt

A
37 ejemplos

Rendimientos > 97%

Esquema 53. Reaccion general de insercion N-H entre anilina y o-fenil diazo fosfonato.

En cuanto a la hidrogenacién de iminofosfonatos y enaminofosfonatos los precursores

cataliticos mas empleados son a base de metales de transicion tardia como Rh, Ru, Ir o

100 K. Ramakrishna, J. M. Thomas, C. Sivasankar J. Org. Chem. 2016, 81, 6426-6431.
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Pd."%" El grupo de Taller informo la reduccién asimétrica del (formamido)etenil fosfonato
B en presencia de un catalizador de Rh(l) con lo que logré la obtencion de acidos L-(1-

aminoetil) fosfonicos C con 76% de ee (Esquema 54).102

NHCOR, RhL NHCOR;
— —eeee
R '?(ORz)z H, R I'?(ORz)z
B O c O

Esquema 54. Hidrogenacion catalitica de enamido fosfonatos.

Recientemente, el grupo de Zhou informé la hidrogenacion catalitica de tosil-
iminofosfonatos E en presencia del sistema Pd(OCOCF3)2/(R)-DifluorPhos (Esquema
55).193 Con esta metodologia es posible obtener a-N-tosil-amino fosfonatos E a partir de
una variedad de oa-iminofosfonatos lineales y ciclicos F con alto grado de
estereoselectividad >85% ee. Para obtener los a-APs es necesario remover el grupo tosilo
es necesario realizar un tratamiento acido con la mezcla formada por acido
metansulfénico, acido trifluoroacético y tioanisol. Cabe mencionar que los tosil-
iminofosfonatos lineales y ciclicos usados como materias primas se obtienen mediante

tres pasos de sintesis, con rendimientos totales que van de moderados a altos.

101 J. A. Ma Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 630-636.
102 J, J. Taller, USP, 5, 321, 153 (1994)
103 Z. Yan, B. Wu, X. Gao, M.-W. Chen, Y. G. Zhou, Org. Lett. 2016, 18, 692-695.
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Ts

P’0

Ph
N\
EtO/ OEt

Xl
NH

P(O)(OR),
X= 0, None

F

Ts “NH
Pd(OCOCF;),/(R)-DifluorPhos
> )\ -0
H, (600 psi), TFE/CH,CI, (2/1) N
4°A MS, 40°C, 24 h Et0o OFEt
E
o]
_ X
Pd(OCOCF;),/(R)-DifluorPhos S=0
> [
H, (600 psi), TFE/CH,CI, (2/1) NH
4°A MS, 40°C, 24 h
P(O)(OR),
G

Esquema 55. Hidrogenacidn estereoselectiva de a-iminofosfonatos a) lineales y b) ciclicos

catalizada por Pd.

95



4.2 Objetivos

4.2.1 Objetivo general
Desarrollar metodologias de adicion del enlace P-H de H-P(O)(OR)s a insaturaciones

mediadas o catalizadas por compuestos de niquel y con ello formar compuestos

organofosforados (con enlaces P-C o N-C-P).

4.2.1.1 Objetivos particulares

e Objetivo particular 1 OP1: Establecer las condiciones de reaccion en condiciones
cataliticas de formacion de o-aminofosfonatos a partir de materias primas
sencillas y comercialmente disponibles como los trialquilfosfitos y nitrilos
aromaticos. Para ello, se usaran compuestos de Ni(ll) como precursores
cataliticos.

e Objetivo particular 2 OP2: Usar las condiciones de reaccion generales
establecidas en el OP1 para probar una serie de trialquilfosfitos y nitrilos en la

obtencién de a-aminofosfonatos.

4.3 Hipotesis
Se espera que el NiCl2.6H20 sea util como precursor catalitico en reacciones tandem.
De tal modo que:
1) catalicen la formacion de H-fosfitos a partir de trialquilfosfitos y, en un paso
subsecuente...

2) catalicen reacciones de adicion de los H-fosfitos formados a nitrilos.
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4.4 Resultados y Discusion

4.4.1 Busquedade condiciones de reacciéon de hidrofosfonilacién de benzonitrilo

El estudio de la hidrofosfonilacién de nitrilos se inicié eligiendo como materias primas
modelo al benzonitrilo BN y al triisopropil fosfito, y usando las condiciones generales para
la hidrofosfonilacion de difenilacetileno, que fueron establecidas antes (Capitulo 3,
Esquema 34).'% En el Esquema 56 se puede observar que en las condiciones de partida
se obtuvo una conversion del BN del 8% para dar lugar principalmente a productos de la
hidrolisis (17a-c), aunque también se detecto la formacién de la imina 17e que proviene

de la hidrogenacion del grupo —CN del BN.

c o (o]
N . o ) COOH
©/ . 2P(OPr); NiCl,.6H,0 (1%) NHPr NH, . ©/ .
160°C, 42h
BN 17a 17b 17¢
Conv=8% 52% 13% 1%
i
©/COO Pr ~NPr
+
17d 17e
7% 17%

Esquema 56. Reaccién modelo de hidrofosfonilacion usando BN como materia prima y tomando
las condiciones establecidas previamente con alquinos.

Enseguida, se decidioé efectuar un experimento en el que se disminuyd la proporcion del
fosfito de partida con la finalidad de corroborar si el exceso de fosfito dirige la reactividad
hacia la hidrdlisis del BN. También se realizaron experimentos a menor temperatura para
observar su efecto sobre las condiciones iniciales. Con las modificaciones a las

condiciones de reaccion se logro inhibir la reaccion de hidrélisis, sin embargo; en los tres

104 |slas, R.E.; Garcia, J.J. ChemCatChem, 2017, 9, 4125-4131.
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casos se detectaron conversiones inferiores al 5% del compuesto de partida y en ninguno

de ellos se detectaron compuestos derivados de la adicion del fosfito al BN (Tabla 9).

Tabla 9. Variacion de proporcion de P(OiPr)s y temperatur(e)l en la reaccion modelo?

CN . ;
©/ ) NiCl, 64,0 (1%) ©/'LNH
42h

Rendimiento

Egga P(OPr)3 Tempoeéatura Cor(lg;.)BN 17a
i (%)

1 1 160 3 3

2 2 140 4 4

3 2 130 3 3

@Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) equipado con una valvula
Rotaflo usando atmdstera controlada de argén y fueron calentadas a 160 °C, 140 °C y 130 °C,
respectivamente. Condiciones de reaccién (equiv.) 1: x: 0.01 de BN, triisopropil fosfito, y
NiCl».6H-0, respectivamente. Las conversiones y selectividades fueron determinadas por GC/MS.

4.4.2 Uso de acidos de Lewis en la hidrofosfonilacion de benzonitrilo

Se exploro la reactividad de una serie de acidos de Lewis en la reaccion entre el BN y
P(OiPr)s en presencia de NiCl2.6H20 (Tabla 10). Se encontré que en las condiciones
estudiadas el EtsB promueve la formacién del AP 18 con alta selectividad y una conversion
moderada del BN (34%, entrada 1). También se usé B(CH(CHz3)(C2Hs))3 y no se detectd
la formacion del producto de interés lo que se puede atribuir, en este caso, a que el grupo
alquilo presenta mayor impedimento estérico, lo que impide que el sustrato sea activado
(entrada 2). Ademas, se probaron otros compuestos que son considerados acidos de
Lewis mas fuertes como el AICIs y el BF3s.OEt.. Estos se usaron en diferentes
proporciones; sin embargo, en ningun caso ocurrid la formacion del compuesto de interés

(entradas 3-5). En cuanto al AICIs, es posible que su baja solubilidad en el medio de
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reaccion impidiera la activacion del sustrato. En cambio, el BF3.OEt2, a pesar de ser
altamente soluble en el medio, tampoco da lugar al producto deseado puesto que se
consume por completo, para formar aductos con el trialquil fosfito. Cuando se realiza la
reaccion en ausencia de acidos de Lewis tampoco hay formacion del AP esperado, lo que
corrobora el papel del acido de Lewis para promover la formacién de especies de
benzonitrilo con mayor susceptibilidad para reaccionar con nucledfilos y con ello formar el
producto esperado. Dado que el producto de interés se obtuvo en presencia de EtsB, este
fue usado en los experimentos subsecuentes para establecer las condiciones generales

de reaccion.
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Tabla 10. Uso de acidos de Lewis en la reaccion modelo de hidrofosfonilacion de BN en
presencia de NiCl2.6H20 2

o)
OJ\ NiCl,.6H,0 (5 mol %) 1 <

)\ I H,N P\—O
=N + 2 P LA (1 equiv) o)
)\ 140 °C,42 h
Tolueno

18
Conv. Rendimiento
Entrada LA PhCN 18ac¢
(%) (%)
1 BEt; 34 76
2 B(CH(CHz3)(C2Hs))s <1 nd
3 AICl; <1 nd
49 BF;.OEt; <1 nd
5pd BF;.0OEt, <1 nd
6 —_— 7 nd

@ Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) con valvula Rotaflo y se
colocaron en bafos de aceite estabilizados a 140 °C. Proporciones de los reactivos establecidas
en mol: 1: 2: 1: 0.05 of BN, triisopropil fosfito, acido de Lewis y NiCl,.6H>0, respectivamente.
Proporciones de los reactivos establecidas en mol: 1: 2: 0.1: 0.05 of BN, triisopropil fosfito, acido
de Lewis y NiCl,.6H-0, respectivamente. “Temperatura= 0-20 °C. °Rendimiento del producto
aislado. nd= no detectado. Las conversiones se determinaron mediante CG/EM. La conversion se
calculé tomando como base la proporcion de BN que no reacciond.

A continuacion, se describen los experimentos que condujeron a establecer las
condiciones generales de reaccion. Para mayor claridad, en la Tabla 11 se muestra
unicamente la selectividad hacia la formacién del producto de interés que es el a-AP 18,
para consultar los subproductos (como el iminobisfosfonato 19, a-aminobisphosphonate
20, N-(fenilmetilen) bencenetanamina 21 y 2,4,5-trifenilimidazol 22 que fueron
identificados solo en algunos de los experimentos, es necesario remitirse a la Tabla 1S

que esta incluida en la seccion de Anexos.
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En primer lugar, se extendio el tiempo de reaccion de 42 a 100 h; sin embargo, no hubo
un incremento importante en la conversiéon del BN (entrada 1). Entonces, se decidio
incrementar la proporcion de P(OiPr)s y con ello, aumentar la formacién de la especie H-
P(O)(QOiPr)2, susceptible de adicionarse al fragmento -CN del BN, en el medio de reaccion.
No obstante, esta modificacion no repercutio de manera importante en la conversion del
BN (entrada 2). De esta manera, se decidid incrementar primero del EtsB (entrada 3). Con
esto, se logré obtener una conversion mayor (82%). A continuacion, se incremento el
porcentaje del precursor catalitico de Ni a un 10% y se observd una conversion mucho
mas alta (98%, entrada 4) en un menor tiempo de reaccion.

A partir de estas observaciones, se decidié incrementar nuevamente la cantidad de Et3B
sobre las condiciones descritas y aunque mejord la conversion se registré una caida
importante en la selectividad (entrada 5).

Adicionalmente, se estudiaron otros precursores cataliticos de Ni(ll) y Ni(0)
comercialmente disponibles, aunque de mayor costo que NiCl2.6H20, pero en ningun caso
las conversiones y selectividades observadas se equipararon con aquellas que se
obtuvieron al usar NiCl2.6H20. Se realiz6 ademas un experimento control, en ausencia del
precursor catalitico de Ni cuyo resultado mostré que el centro metalico es indispensable
para que en las condiciones de reaccion planteadas se obtenga la mayor conversion de
BN (entrada 13). Por otra parte, se utilizé la prueba de gota de mercurio para conocer el
tipo de mecanismo predominante en la reaccién de estudio, a partir de la cual se concluy6
que el mecanismo es de tipo homogéneo (entrada 14), ya que no existe diferencia
considerable en la conversion y selectividad de la reaccidén al comparar los resultados de

dicha prueba con las condiciones optimizadas (entrada 3).
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Tabla 11. Busqueda de las condiciones generales de reaccion de hidrofosfonilacion de
BN usando EtsB como acido de Lewis?

(0
. 1] :
OJ\ NiCl,.6H,0 H,N P—0O

. | Et,B \
Q= LA = 0
Tolueno
)\ 140 °C

18

: Conv. Selectividad
Entrada dceoliﬂ FE;%SIE/OO] P(OPr); Et:B e(’r‘]")po P(r:) A)C)N )
1 NiCL6H0 (5%) 2 1 100 69 76
2 NiCl6HO (5%) 3 1 100 75 74
3 NiCl6H.0 (5%) 3 2 100 82 73

4  NiCl.6HO (10%) 3 2 84 98 88 (83)°

5 NiCl.6H.0 (10%) 3 3 84 99 39
10°  Ni(OAc): (10%) 3 2 84 81 52
11°  Ni(acac): (10%) 3 2 84 72 60
12> Ni(COD)(10%) 3 2 84 76 72
13° 3 2 84 49 82
149 NiCl.6H.0 (10%) 3 2 84 93 81
15°  NiCl..6H.0 (10%) 3 2 84 99 74

@Todas las reacciones se realizaron usando 1.5 mL de tolueno en un matraz Schlenk (50 mL)
con una valvula Rotaflo, y se colocaron en bafos de aceite estabilizados a 140 °C. Proporciones
de los reactivos establecidas en mol: 1: x: y: z de BN, triisopropil fosfito, EtsB y NiCl,.6H-0,
respectivamente. PProporciones de los reactivos establecidas en mol: 1: 3: 2: 0.1: de BN, triisopropil
fosfito, EtsB y compuesto de Ni, respectivamente. “Proporciones de los reactivos en el experimento
control: 1: 3: 2 de BN, triisopropil fosfito y Et3B, respectivamente. “Proporciones de los reactivos en
la prueba de homogeneidad: 1: 3: 2: 0.1 de BN, triisopropil fosfito, EtsBy NiCl..6H20,
respectivamente. Ademas, se adiciond una gota de mercurio metalico tridestilado. °Rendimiento
calculado usando el peso del producto aislado. Temperatura= 160 °C. La conversion total se
determiné con base en la proporcion de BN y se determina sumanto 1, 1S, 2, 3 y 4 (Consultar la
tabla completa en la seccién de Anexos, Tabla S1). ND= No Detectado. Las conversions se
determinaron mediante CG/EM.
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Ademas de tolueno se probaron otros disolventes (Gréafico 1). Los mejores resultados se
obtuvieron al emplear disolventes desoxigenados de baja polaridad como el tolueno y
mesitileno; mientras que la conversidn y selectividad decayeron conforme se incremento
la polaridad del disolvente empleado. Estos resultados coinciden con la reactividad
observada al emplear el sistema catalitico en la hidrofosfonilacion de alquinos.

Gréafico 1. Efecto del disolvente en la hidrofosfonilacion de BN

Tolueno Mesitileno 1,4-Dioxano 2-Propanol

100

80

60

40

20

H Conv. BN (%) ® Selectividad (%)

@Todas las reacciones se realizaron usando 1.5 mL de tolueno en un matraz Schlenk (50 mL)
equipado con una valvula Rotaflo, y se colocaron en bafios de aceite estabilizados a 140 °C.
Proporciones de los reactivos establecidas en mol: 1: 3: 2: 0.1 de BN, triisopropil fosfito, EtsB y
NiCl,.6H.0, respectivamente.

4.4.3 Uso de trialquilfosfitos y nitrilos aromaticos en las condiciones generales de

hidrofosfonilacién

En el Esquema 57 se muestran los resultados de probar los fosfitos: P(OEt)s, P(OBu)sy
P(OSiMes) en las condiciones generales de hidrofosfonilacion. En este caso se muestra
que el rendimiento del producto esperado es menor cuando se emplean los sustituyentes
etilo y butilo. Mientras que al emplear P(OSiMe)s en las condiciones generales de reaccion

no se observa conversion alguna del BN. Lo que se puede atribuir a que el fosfito, en las
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condiciones estudiadas, da lugar a diversos productos distintos de H-P(O)(OSiMes)2 que

es el necesario para realizar la hidrofosfonilacién.

Esquema 57. Uso de P(OR)s en las condiciones generales de hidrofosfonilacién de BN.

i
H,N P—O—R
\
o’R NiCl,.6H,0 (10 mol %) O\R
— | .
< >—_N + 3R P Et3B (2 equiv)
\0/ \0 >
| Tolueno
R 18a-d
140°C, 84 h a-

o % Y

o

7— N— \——\_ “SiMe,
18a (83 %)*P 18b (52 %)>P 18¢ (56 %)®° 18d (0 %)™P
Conv. BN=98% Conv. BN= 88% Conv. BN=94% Conv. BN= 0%

@Todas las reacciones se realizaron usando 2 mL de tolueno en un matraz Schlenk (50 mL) con
una valvula Rotaflo, y se colocaron en bafios de aceite estabilizados a 140 °C. Proporciones de
los reactivos establecidas en mol: 1: 3: 2: 0.1 de BN, triisopropil fosfito, EtsB y NiCl..6H20,
respectivamente. PRendimiento determinado con el peso del producto aislado. En todos los casos,
las conversions se determinaron mediante CG/EM.

Para tener una idea del alcance de esta metodologia se usaron como sustratos los nitrilos
aromaticos que se presentan en el Esquema 58. Se encontrd que el p-trifluorometil BN-e
da lugar al AP correspondiente en la mitad del tiempo que el BN. Mientras que al usar p-
metoxi benzonitrilo BN-h es necesario emplear un mayor tiempo de reaccion que el usado
con BN. Esto se puede explicar considerando por los efectos electrénicos de los
sustituyentes en el anillo aromatico y que repercuten en las propiedades electrofilicas del
carbono del grupo -CN del BN. Por tanto, al usar grupos electroatractores como es el caso

del trifluorometano, el carbono del CN sera mas electrofilico que el grupo CN del BN y

sera mas susceptible a la incorporacién de nucledfilos. Por otro lado, cuando se usa un
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grupo fuertemente electrodonador como el metoxilo, el carbono al que se hace referencia
es menos electrofilico y por ello sera menos susceptible a reaccionar con nucledfilos. De
la misma forma, al emplear p-fluoro benzonitrilo BN-g y 4-cianopiridina 23 que presentan
enlaces CN electrofilicos, la transformacion se realiza de manera exitosa para dar lugar a
los respectivos a-APs. Al utilizar 4-toluenonitriio BN-f en donde el sustituyente -Me es
moderadamente electrodonador la reaccién no es tan eficiente comparado con el uso de

BN, ya que la conversion del BN-d es menor que cuando se usa BN.

Ademas, se probd un nitrilo alifatico como el adamantano nitrilo 24 con el que la conversion
de la materia prima fue muy baja. Lo que puede deberse al impedimento estérico del grupo
adamantano, que hace menos propenso al enlace CN al acercamiento de la especie H-
P(O)(OR)2 para dar lugar a la hidrofosfonilacion correspondiente. Ademas, el grupo
adamantano al ser un grupo mas electrodonador que el anillo bencénico del BN sera mas

dificil activar el CN para que reaccione con un nucledfilo.
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Esquema 58. Nitrilos aromaticos usados en las condiciones generales de
hidrofosfonilacion de nitrilos.

o)
1]
J\ NiCl,.6H,0 (10 mol %) H2N P\8°_<
J\ Q Et;B (2 equiv)
RO—ZN + 3 o-™o Y

Tolueno
140°C,84 h
R
(18e-h), (23-24)

N N _P—0—< N H N i
I NN I NGO

CF, CF; Me Me
BN-e 18e (84%)a’h’d BN-f 18f (61%)a,b
Conv. 98% Conv.73%
N 9 N Q
Il H,N P—O—< I H,N P\—0—<
o7> 07_
F F OMe OMe
BN-g a,b BN-h
18¢ (90%)* ,
Conv. 99% g (90%) Conv. 65% 18h (77%)*°
o)
N Il N <|)|
I{ HN RO Il H,N P—O—<
o %
N\ b
N N
23 o/ \a,b,e 24
Conv.92% 2a (87%) Conv.15% 24a (33%)*°

2Todas las reacciones se realizaron usando 2 mL de tolueno en un matraz Schlenk (50 mL) con
una valvula Rotaflo, y se colocaron en bafios de aceite estabilizados a 140 °C. Proporciones de
los reactivos establecidas en mol: 1: 3: 2: 0.1 de BN, triisopropil fosfito, Ets:B y NiCl2.6H-0,
respectivamente. PRendimiento determinado con el peso del producto aislado. °Rendimiento
determinado usando CG/EM tomando como referencia al nitrilo aromatico correspondiente.

9Tiempo de reaccion: 48 h. En todos los casos, las conversiones se determinaron mediante
CG/EM.
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Es interesante resaltar que al usar el nitrilo 25 en presencia de triisopropil fosfito y el
NiCl2.6H20 como precursor catalitico, el producto de interés fue detectado con alta
conversion y selectividad usando condiciones de reaccion mas suaves y sin necesidad de
emplear el acido de Lewis (Tabla 2, entrada 3). Esto se explica porque el carbono del
grupo CN del 2,3,4,5,6-pentafluorobenzonitrilo 25 es mas electrofilico, por tanto, es mas
susceptible a la incorporacion de la unidad H-fosfito que origina el producto de interés.

Tabla 12. Hidrofosfonilacién del 2,3,4,5,6-pentafluorobenzonitrilo 25

0 A

o
H,N H\/
F F J\ o—<
o NiCl».6H,0 (5 mol %) E
)\ ] Et,B
F =N + 3 o~ Yo —_— >
)\ Toluene F F
T, t
F F F
25 25a
: Conv. Selectividad?
Temperatura Tiempo
Entrada Et:B PhCN
(°C) (h) 1i
(%)
1 3 140 24 99 84
2 3 100 16 99 89
3 -- 100 16 98 93

@Todas las reacciones se realizaron en un matraz Schlenk (50 mL) con una valvula Rotaflo usando
atméstera controlada de argén y 2 mL de disolvente. Condiciones de reaccion (equiv.): 1: 3: 2: 0.1
de 25, trialquil fosfito, EtsB and NiCl,.6H20, respectivamente. "Condiciones de reaccion (equiv.):
1: 3: 2: 0.1 de 25, trialquil fosfito, and NiCl,.6H20, respectivamente. Rendimiento del producto
aislado. Las conversiones y selectividades fueron determinadas por GC/MS.

4.4.4 Hidrofosfonilacion de BN usando HP(O)(OiPr)2: pruebas preliminares
Con la finalidad de optimizar el tiempo de reaccién se decidié realizar la hidrofosfonilacion

de nitrilos aromaticos en 2 pasos (Esquema 13). En el primer paso se realizé la formacion
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de H-P(O)(OiPr)2 a partir del P(OiPr)s y en presencia de NiCl2.6H20. El diisopropilfosfito
se detectd con una selectividad del 80% y la conversidn del triisopropilfosfito fue de 99%
en un tiempo de reaccidén de 108 h. Una vez formado el H-P(O)(OiPr)2, a la mezcla de
reaccion anterior se le adicion6 el BN y EtsB. Cabe resaltar que en un tiempo de reaccion
de 24h se detectdé una conversion del nitrilo del 94% para dar lugar a la formacién del a-
AP 18 y aminobisfosfonato 20, siendo este ultimo el de mayor selectividad. En este caso
se propone que la selectividad hacia el compuesto 20 se debe a que la especie H-
P(O)(OiPr)2 al encontrarse en exceso es mas reactiva en las condiciones de estudio que
cuando se va formando de manera paulatina a partir de P(OiPr)s.

Si bien el paso de hidrofosfonilacién se realiza en menor tiempo que las condiciones
generales discutidas anteriormente (Esquema 59), existe la desventaja de emplear mas
de 100h de calentamiento en la formacién de H-P(O)(OiPr)z, por lo que se plante6 como

alternativa realizar la hidrdlisis del P(OiPr)s para formar H-P(O)(OiPr)2 en un menor tiempo.

1. Formacioén del

[ 2. Hidrofosfonilacion ]
enlace P-H

o 140 c 108h BEt; (1 eq.)

Tolueno
Selectividad: 80% 140 °C, 24h

Conversién 18 20
del fosfito: 99% 28% 64%

Conversion
del nitrilo: 94%

Esquema 59. Hidrofosfonilacion de BN usando H-P(O)(iPr). formado previamente en presencia
de NiCl,.6H-O en condiciones cataliticas.

o NiCl,.6H,0 o-p L"_o_<
/I\ , (5 mol %) < >_ o NH,
o P~ _n 7_ . \r
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La hidrdlisis del P(OiPr)s dio lugar al HP(O)(OiPr)2 con alta selectividad y alta conversion
del fosfito de partida. Como se esperaba el tiempo de calentamiento es considerablemente
mas corto que el empleado en el caso anterior (Esquema 60). Al medio de reaccidn
resultante se le adiciond BN, BEts y NiCl2.6H20 y la nueva mezcla se mantuvo en agitacion
y calentamiento durante 24h. Una vez mas se encontro que la selectividad de la reaccion
favorece la formacion del a-aminobisfosfonato 20 sobre la formacién del a-AP, aunque la
conversion del BN fue del 57%. Fue necesario incrementar el tiempo de reaccién hasta un

total de 50h para obtener una conversién de la materia prima cercana al 100%.

1. Formacioén del

[ 2. Hidrofosfonilacién]
enlace P-H

CN

)\ o i
NiCl,.6H,0
/L ? Hzo (0 7 eq) (5 I’nZO| u/g
_Po < i > Y
o )0\ 140 c 16h BEt3(1 eq.) ;

| ||°

Tolueno
Selectividad: 85% 140 °C, 50h

Conversion
del fosfito: 100% 12% 81%

Conversion
del nitrilo: 98%

Esquema 60. Hidrofosfonilacién de BN en dos pasos: 1) formacién de HP(O)(OiPr), mediante la
hidrdélisis de P(OiPr)sy 2) reaccién de adicion al enlace CN del BN.

Finalmente, se realiz6 una prueba empleando HP(O)(OiPr). formado a partir de la
hidrdlisis del P(OiPr)s [Esquema 61] y como segundo paso de reaccion se adiciond BN,
NiCl2.6H20 y un exceso de BEts. Se detectdé un cambio drastico en la selectividad de la
reaccion, ya que el producto mayoritario de la reaccion fue la N-(fenilmetilen)
bencenetanamina 21. Mientras que el a-AP 18 se identific6 con un porcentaje de

selectividad cercano al 30%.
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Ademas, es interesante hacer notar que en las condiciones de reaccién se detecto la
formacion del 2,4,5-trifenilimidazol 22. Nuestro grupo de investigacion ha informado que
este tipo de compuestos de alto valor agregado se pueden obtener a partir de una variedad
de BNs, en presencia del precursor catalitico de Ni(l) e hidrdgeno molecular en altos

rendimientos.19°

1. Formacion del

[ 2. H|drofosfon|IaC|on
enlace P-H

©/CN
o)\ NiCl,.6H,0  H.N N
)\ i H2° (0.7 eq) _< >_ (5 mol %) | \
oMo . 8- N
/]\ 140 c 16h BEt, (3 eq.) H
18

Tolueno
Selecﬂwdad 85% 140 °c, 24h

Conversion
del fosfito: 100% 28% 43% 9%

Conversion
del nitrilo: 98%

Esquema 61. Hidrofosfonilacion de BN en dos pasos: 1) formacién de HP(O)(OiPr). mediante la
hidrdlisis de P(OiPr)sy 2) reaccién de adicién al enlace CN del BN usando un exceso de Et3B.

Las posibles rutas de formacion de cada producto identificado se presentan en el
Esquema 62. En primer lugar, se propone la formacion de la especie HP(O)(OiPr)2 a partir
de P(OiPr)s (en exceso) en presencia de NiCl2.6H20. Se propone que la imina A se forma
mediante la hidrogenacion del BN en presencia del catalizador de Niquel (Esquema S68a,
en Anexos) y ademas A se plantea como un intermediario comun en la reacciéon de

hidrofosfonilacion del BN y en la formacion de la imina 21.

105 3) Zerecero-Silva, P.; Jimenez-Solar, |.; Crestani, M. G.; Arévalo, A.; Barrios-Francisco, R.; Garcia, J. J.
Applied Catalysis A: General 2009, 323, 230-234. b) Garcia, J.J.; Zerecero-Silva, P.; Reyes-Rios, G.;
Crestani, M. G.; Arévalo, A.; Barrios-Francisco, R. Chem. Commun. 2011, 47, 10121-10123.
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La obtencion del a-AP 18 se puede explicar mediante un mecanismo tipo Pudovik a partir
de la imina A en presencia de H-P(O)(OiPr)2 catalizado por NiCl2.6H20 (Esquema S69,
en Anexos) y la incorporacion de una segunda unidad de HP(O)(OiPr)2 al a-AP 18 explica
la formacion del aminobisfosfonato 20 (Esquema S70, en Anexos). Cabe mencionar que
la selectividad hacia 20 ocurre al partir de HP(O)(OiPr)2 formado en un paso anterior y

cuando se encuentra en exceso.

La formacion de la imina 21 se puede explicar haciendo alusién a los mecanismos de
formacién de iminas a partir de nitrilos aromaticos que han sido reportados antes.'% Es
decir, la imina A en un proceso de reduccion catalizado por Ni puede generar a la amina
primaria B (Esquema S68b, en Anexos) que a su vez reacciona con la imina A para formar
21 liberando NHs. Finalmente, la formacion del imidazol 22 se veria favorecida por el
exceso de EtsB en el medio de reaccion al incrementar la electrofilia del carbono del grupo

-CN.

106 D. B. Bagal, B. M. Bhanage, Adv. Synth. Catal. 2015, 357, 883-900.
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Esquema 62. Rutas plausibles de obtencién de compuestos organofosforados y productos de
reduccion del BN.

4.5 Conclusiones

Se realizé la hidrofosfonilacion de BN usando P(OiPr)s, NiCl2.6H20 como precursor
catalitico y BEts como acido de Lewis. El EtsB fue indispensable para realizar la
transformacién debido a que promueve que el carbono del grupo CN sea mas electrofilico
y, por tanto, es mas suceptible a reaccionar con nucledfilos.

Se realizé la hidrofosfonilacion de una serie de nitrilos usando las condiciones generales
establecidas para el BN y se observo que los nitrolos aromaticos cuyo atomo de carbono
del grupo CN era mas electrofilico (como 4-trifluorometilbenzonitrilo, 4-fluorobenzonitrilo y
4-cianopiridina) eran mas reactivos que los nitrilos cuyo atomo de carbono del grupo CN

era rico en electrones (4-toluenonitrilo, 4-metoxibenzonitrilo y el adamantano nitrilo).
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Cabe resaltar que usando un derivado de benzonitrilo con un grupo CN mas activado hacia
el ataque electrofilico como el 2,3,4,5,6-pentafluorobenzonitrilo es posible prescindir del
acido de Lewis y realizar la transformacion en condiciones mas suaves que las
establecidas con BN.

Se demostré que el HP(O)(OiPr)s es una especie con una alta reactividad en la
hidrofosfonilacién de nitrilos, ya que al usarse como materia prima es posible abatir el
tiempo de reaccion de forma considerable. Ademas, usando esta especie es el reactivo
de partida es posible cambiar la selectividad de la reaccion hacia la formacion del
aminobisfosfonato correspondiente.

Asimismo, partiendo de HP(O)(OiPr)2 y EtsB en exceso en las condiciones de
hidrofosfonilacién se identificaron productos que provienen de la hidrogenacion del BN
como la N-(fenilmetilen) bencenetanamina y el trifenilimidazol correspondiente. De
acuerdo con lo anterior, en el futuro seria interesante profundizar en el estudio de
hidrogenacion e hidrofuncionalizacion de BN usando HP(O)(OiPr)z para lograr la
obtencién de aminobisfosfonatos o para obtener productos de hidrogenacién de alto valor

agregado.

4.6 Seccion experimental

4.6.1 Métodos generales

Todas las manipulaciones se realizaron usando la técnica Schlenk y cada uno de los
experimentos se llevaron a cabo en una caja MBraun con atmdsfera de Argén (Praxair,
99.998%) en condiciones de oxigeno y humedad rigurosamente controladas (<1 ppm). Se
usaron disolventes grado reactivo (tolueno, mesitileno, THF, 1,4-dioxano, isopropanol)

distribuidos por J. T. Baker que fueron secados y desoxigenados mediante métodos
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estandar y fueron almacenados con malla molecular 4 A bajo atmdsfera de argon en la
caja MBraun antes de su uso. El tolueno y el mesitileno se secaron usando sodio metalico
como agente desecante y se mantuvieron en reflujo con atmésfera de Argon durante 24
h. El 1,4-dioxano grado reactivo se hizo pasar por una columna de alumina con la finalidad
de eliminar peréxidos remanentes, la fraccion colectada se colocé en un matraz bola, en
donde se adiciond sodio metalico como agente desecante y se dejo en reflujo bajo
atmosfera de argon durante 24h. Los nitrilos BN, 4-trifluoro benzonitrilo, 4-fluoro
benzonitrilo, 4-metoxi benzonitrilo, 4-tolueno nitrilo, 4-cianopiridina, adamantanonitrilo, los
fosfitos P(OEt)s, P(OiPr)s, P(OnBu)s, P(OPh)s and P(OSiMes)s y el EtsB fueron adquiridos
en Aldrich y se almacenaron en la caja seca antes de ser usados. Los compuestos
NiCl2.6H20, Ni(OAc)2 y Ni(acac)2 fueron provistos por Aldrich, fueron secados y
desoxigenados a presion reducida durante 4 horas, posteriormente se almacenaron en la
caja de guantes antes de su uso en catalisis. El [Ni(COD)2] previo a utilizarse fue purificado
disolviéndolo en THF y posteriormente filtrando la disolucion sobre Celita empacada en
una pipeta Pasteur bajo atmdsfera de argén, en seguida, se evaporo el disolvente de la
disolucién resultante a presién reducida y el sélido se dejo secar por 4 horas. EI CDCls fue
adquirido en Cambridge Isotope Laboratories. Los espectros de RMN fueron adquiridos a
temperatura ambiente en un equipo Bruker de 300 MHz. Los desplazamientos quimicos
estan referidos al desplazamiento quimico del CDCIs y en el caso de los espectros de
31P{'H} a la referencia externa de H3POa4 al 85%. Los espectros de IR fueron obtenidos en
el equipo FT-IR Perkin Elmer (Spectrum Two). Las determinaciones de CG-EM se

realizaron en un equipo Agilent Technologies G3171A equipado con una columna capilar
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de diametro pequefio (30 m * 0.25mm * 0.25um), con una fase estacionaria de

fenilmetilsilicona al 5% vy flujo de helio (99.999%).

4.6.2 Metodologia de evaluacion catalitica

4.6.2.1 Hidrofosfonilacién de BN usando las condiciones generales de reaccion

Los reactivos fueron cargados en matraces Schlenk (50 mL) equipados con valvula
RotaFlo en el interior de la caja seca. Los reactivos que fueron adicionados son:
NiCl2.6H20 (23 mg, 0.012 mmol), P(OR)s (3.6 mmol), nitrilos aromaticos (1.2 mmol), Et:B
(236 mg, 2.4 mmol) y se disolvieron en 2 mL de tolueno. Enseguida, el tubo Schlenk
cerrado se saco de la caja de guantes y se dejo con agitacién vigorosa en un bafo a
temperatura de 140 °C en tiempos de 48 a 84 h (consultar Tabla 11). Una vez transcurrido
el tiempo de reaccion, la mezcla resultante se dejé enfriar hasta temperatura ambiente,
fue expuesta al aire, se filtré sobre celita y fue analizada por CG-MS. Las caracteristicas
del método cromatografico utilizado para el analisis son: Horno: 40°C (8 min) hasta 240°C
(20 °C/min), durante 12 minutos. Temperatura del inyector: 300 °C. Flujo de gas

acarreador (He): 0.4 mL/min.

Los crudos de reaccion se transfirieron a un embudo de separacion y se le adicionaron 15
mL de CH2Cl2. Se realizaron 3 extracciones con HCIl al 8% (3 x 15 mL) y posteriormente
la fase acuosa se traté con K2COs hasta obtener un pH basico. La disolucion acuosa se
extrajo con CH2Cl2 (3 x 15 mL). Se colectaron las fracciones y se evaporo el disolvente a
presién reducida. El residuo se eluyd en una columna cromatografica por gravedad. Para

ello se usé como fase estacionaria silica gel (tamafo de particula 63-200 mm), la mezcla
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de eluciéon empleada para eluir el compuesto 1 fue hexano/acetato de etilo/metanol. El

producto fue recuperado como un aceite amarillo con un 91% de rendimiento.

4.6.2.2 Prueba de gota de mercurio

Se repitid el procedimiento descrito antes usando los reactivos y las cantidades sefaladas.
A esta mezcla de reaccion de color naranja se le adicion6 una gota de mercurio elemental
tridestilado y el gel formado se dejo en agitacion vigorosa y calentamiento (140°C) durante
84 h. Al transcurrir el tiempo de reaccion se obtuvo un crudo de reaccion con mercurio
elemental suspendido. Esta mezcla se dejo enfriar, se expuso al aire y se filtr6 sobre celita.

Enseguida fue analizada por CG-EM.

4.6.2.3 Uso de diferentes precursores cataliticos de Ni en los experimentos de
catalisis

Tipicamente se cargaron 0.097 mmol del compuesto de niquel (ver Tabla 11), P(OiPr)s

(605 mg, 2.91 mmol), BN (100 mg, 0.97 mmol), EtsB (190 mg, 1.94mmol) y se disolvieron

en 1.5 mL de tolueno en un matraz Schlenk equipado con una valvula Rotaflo. Estando

fuera de la caja seca, el matraz se dejo en agitacion vigorosa y en calentamiento (140 °C)

durante 42 h. Los crudos de reaccién que fueron expuestos al aire se filtraron sobre Celita

y se analizaron mediante CG-EM.

4.6.2.4 Hidrofosfonilacion de una serie de nitrilos y trialquil fosfitos

En un matraz Schlenk se adicionaron NiCl2.6H20 (23 mg, 0.097 mmol), P(OiPr)s (605 mg,
2.91 mmol), BN (100 mg, 0.97 mmol), EtsB (190 mg, 1.94mmol) y se disolvieron en 1.5 mL
de tolueno El matraz se retird6 de la caja seca, se dejé en agitacion vigorosa y en

calentamiento (160 °C) durante 42 h. Posteriormente el crudo de reaccién se dej6 enfriar
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a temperatura ambiente, fue expuesto al aire, se filtr6 sobre Celita y enseguida fue

analizado por CG-EM. Tipicamente se observaron crudos de reaccion de color naranja.

4.6.2.5 Hidrofosfonilacién de BN en dos pasos

a) En un matraz Schlenk con valvula Rotaflo se adicionaron NiCl2.6H20 (17 mg, 0.073
mmol) y P(OiPr)s (303 mg, 1.45 mmol). Este se dejé en agitacion vigorosa en un bafio de
aceite a 140 °C. La reaccién fue monitoreada por cromatografia de gases con detector de
masas, para ello, se tomaron alicuotas de la mezcla de reaccion (dentro de la caja seca),
por periodos de 24 h hasta que la materia prima se consumio en su totalidad (108 h de
calentamiento en total). Posteriormente se adicionaron los siguientes reactivos: BN (50
mg, 0.49 mmol), EtsB (48 mg, 0.49 mmol) y 1 mL de tolueno. El matraz sellado se retird
de la caja de guantes y la mezcla de reaccidn se dejo en agitacion vigorosa en un bafo
de aceite a 140 °C durante 24 h. Posteriormente, la mezcla de reaccion se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente, se expuso al aire, se filtré sobre Celita y se analizé por CG-
EM.

b) En un matraz Schlenk con valvula Rotaflo se adicionaron P(OiPr)s (303 mg, 1.45
mmol) y H20 (18 mg, 1 mmol) y 0.5 mL de tolueno. Este se retir6 de la caja seca y se dejé
en agitacion vigorosa en un bano de aceite a 140 °C durante 16 h. Se tomo6 una alicuota
de la mezcla de reaccion (dentro de la caja seca) para ser analizada por CG-EM y con ello
verificar la formacién de H-P(O)(OiPr)2. Posteriormente se adicionaron los siguientes
reactivos: BN (50 mg, 0.49 mmol), EtsB (0.49 mmol o 1.47 mmol segun sea el caso
sefalado en los Esquemas 60 y 61) y 1 mL de tolueno. El matraz sellado se retir6é de la
caja de guantes y la mezcla de reaccidén se dejo en agitacidn vigorosa en un bafo de

aceite a 140 °C durante tiempos de 24 a 50 h (ver Esquemas 60 y 61). Posteriormente,
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la mezcla de reaccion se dejo enfriar hasta temperatura ambiente, se expuso al aire, se

filtr6 sobre Celita y se analizé por CG-EM.

4.6.3 Caracterizacion de los a-aminofosfonatos (18, 18b, 18e, 18f y 18g) obtenidos mediante
hidrofosfonilacidn de nitrilos aromaticos (BN, BN-a, BN-c, BN-d y BN-d) usando

trialquilfosfitos.

Il
H,N —
2 P\O

0 : 18 a-amino-a-fenilmetanofosfonato de diisopropilo. Aceite
o]

ligeramente amarillo (Rendimiento del producto aislado= 82%).'H-
RMN (300.52 MHz, CDCls): 6=0.96 (d, Ju,n= 6.0 Hz, 3H), 1.12-1.25 (m,
9H), 1.81 (s, 2H), 4.1 (d, Jnp= 17.1 Hz 1H), 4.44(m, 1H), 4.55(m, 1H) 7.13-7.32 (m, 3H),
7.32-7.43 (m, 2H); C{'H } NMR (75 MHz, CDCl3): 6= 23.48, 23.88, 24.15, 24.20, 54.46
(d, Ip.c= 150.5Hz), 71.02 (d, Jp.c= 7.6 Hz), 71.34 (d, Jp.c= 7.6 Hz), 127.71, 127.88, 127.96,
128.29, 128.32, 137.88 (d, Jr.c= 3.2Hz); 3'P{'H}-RMN (121.44 MHz, CDCls): 6= 22.85. IR:
v (N-H) 3400 and 3300 cm™', (C-N) 1250 cm™"', (P=0) 1000 cm™,

18b a-amino-a-fenilmetanofosfonato de dietilo.

o
I

HyN P\go—/ Diethyl a-amino-a-phenylmethanephosphonate. Aceite
(\5 ligeramente amarillo (Rendimiento aislado del producto aislado=
53%). '"H RMN (300.52 MHz, CDCls3): 6=1.08 (t, Ju,1= 7.1 Hz, 3H), 1.15
(t, IJnn= 7.1 Hz, 3H), 1.81 (s, 2H), 3.78 (m, 2H), 4.93 (m, 2H), 4.16 (d, Jup= 17.2Hz, 1H),
7.19-7.30 (m, 3H), 7.33-7.39 (m, 2H); "*C{'H }-RMN (75 MHz, CDCl3): 6= 16.23, 16.36,
54.01 (d, Jr,.c= 149.5Hz), 62.60 (d, Jp,c= 7.2 Hz), 62.74 (d, Jr.c= 7.3 Hz), 127.59, 127.67,
127.77, 128.34, 128.37, 137.61 (d, Jr.c= 3.6Hz); *'P{'H} RMN (121.44 MHz, CDCl3): 6=

24.86. IR: v(N-H) 3340y 3380 cm™', (C-N) 1237 cm™', (P=0) 1019 cm’,
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0 18e a-amino-a-[4-(trifluorometil)fenillmetano fosfonato de
HaN g\_0‘< diisopropilo. Diisopropyl o-amino-a-[4-
7— (trifluoromethyl)phenyllmethanephosphonate. Sdlido blanco.
(Rendimiento del producto aislado= 86%)."H RMN (300.52 MHz,
o CDCl3): 6=1.00 (d, Ju.n= 6.2 Hz, 3H), 1.21 (d, Jun= 6.0 Hz, 3H), 1.25
(d, JnH= 6.0 Hz, 3H), 1.26 (d, Ju,H= 6.0 Hz, 3H), 1.85 (s, 2H), 4.25 (d, Jup= 18 Hz, 1H),
4.59 (m, 2H), 7.57 (m, 4H); 3C{'"H} RMN (75 MHz, CDCls): 6= 23.51, 23.77, 23.98, 24.03,
54.16 (Jrc= 150.1 Hz), 122.25, 125.05 (m), 125.88, 128.10, 128.19, 129.44, 129.97;
31P{'H} RMN (121.44 MHz, CDCls): 6= 21.95. "9F NMR (282 MHz, CDClz) 6=-62.55 (s,
CFs-aromatic). IR: v(N-H) 3480 and 3430 cm™', (C-F) 1328 y 1106 cm', (C-N) 1221 cmr
1 (P=0) 980 cm™,
o 18f a-amino-a-[4-metilfenil] metanofosfonato de diisopropilo
H,N P—o~<
Diisopropyl a-amino-a-[4-methylphenyl] methanephosphonate.
Aceite ligeramente amarillo. Rendimiento del producto aislado= 61%.
Me "H RMN (300 MHz, CDCl3): 6=1.00 (d, Jux= 6.0 Hz, 3H), 1.20 (m, 9H),
1.89 (br s), 2.27 (s, 3H), 4.07 (d, Ju,p= 18 Hz, 1H), 4.44 (m, 1H), 4.55 (m, 1H), 7.07-7.09
(m, 2H), 7.26-7.29 (m, 2H); "*C{'H} RMN (75 MHz, CDCl3): 6= 23.52, 23.91, 24.11, 24.21,
54.7 (Jrc= 151.0 Hz), 70.95, 71.30, 127.74, 127.82, 128.99, 129.02, 134.76, 137.4;

31P{"H} RMN (121.44 MHz, CDCls): 6= 23.48.
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o 189 a-amino-a-[4-fluorofenil] metanofosfonato Diisopropyl a-
‘< amino-a-[4-fluorophenyl] methanephosphonate. Aceite
7_ ligeramente amarillo. Rendimiento del producto aislado= 86%.
"H NMR (300 MHz, CDCIs3): ."H NMR (300.52 MHz, CDCls): 6=1.01 (d,

JHH= 6.2 Hz, 3H), 1.11-1.20 (m, 9H), 1.81 (br s, 2H), 4.10 (d, Jup= 16.7 Hz, 1H), 4.03-4.60
(m, 2H), 6.93-6.99 (m, 2H), 7.34-7.40(m, 2H); *C{'H} RMN (75 MHz, CDCls): 6= 23.57,
23.89, 24.07,24.17,53.71 (Jp.c= 151.4 Hz), 71.13, 71.40, 115.17 (d, Jc F= 21.4 Hz), 129.53
(d, Jcr= 8.1 Hz), 133.62, 162.35 (d, Jcr= 242.7 Hz); 3'P{'H } NMR (121.44 MHz,
CDCI3): 6= 22.86. '"F RMN (282 MHz, CDCI3) 6=-114.8 (s, F-aromatico). IR (N-H)

3387 y 3309 cm, (C-F) 1105 cm™, (C-N) 1224 cm™', (P=0) 981 cm™".

120



5. Ciclotrimerizacién de alquinos terminales en presencia de
NiCl,.6H,0 como precursor catalitico

NiCl,'6H,0
R 0.05% mol
\H gt

P(OiPr)3 (2% mol)

Sin reductores fuertes
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Como ya se ha descrito con anterioridad, la hidrofuncionalizacion de alquinos terminales
y aromaticos disustituidos, en presencia de NiCl2.6H20 como precursor catalitico, da lugar
a productos de ciclotrimerizacion de los alquinos correspondientes (Tabla 8, entradas 1-

3).

Estos resultados nos llevaron al desarrollo de una estrategia para establecer las
condiciones generales de la ciclotrimerizacion de alquinos. De manera analoga a los
capitulos anteriores, se describen de manera breve los antecedentes cercanos a esta
seccion del trabajo doctoral. En seguida, se mostraran los objetivos e hipdtesis y

finalmente, se presentaran las conclusiones.

5.1 Antecedentes

5.1.1 Importancia de los compuestos aromaticos

Los compuestos aromaticos son un grupo importante de moléculas que estan presentes
en la naturaleza, por ejemplo, en la estructura de moléculas pequefias como los
aminoacidos histidina, fenilalanina, triptéfano y tirosina que son de vital importancia para
el metabolismo de las células. También se pueden encontrar en productos naturales que
poseen actividad farmacoldégica y muchos de estos se usan en el desarrollo de nuevos
farmacos, ya sea como principios activos 0 como modelos que sirven de base para en la
investigacién farmacéutica. Algunos de estos pueden clasificarse como analgésicos,
antibidticos, antivirales, antifungicos, anti-protozoarios, opioides, agentes antitumorales,
entre otros.’%” Algunos ejemplos de principios activos presentes en medicamentos que

contienen en su estructura fragmentos aromaticos se representan en el Esquema 63.

107 P, S. Baran, J. Am. Chem. Soc., 2018, 140 (14), 4751-4755.
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Por lo antes mencionado, los compuestos aromaticos tienen gran importancia comercial y
algunos de ellos se producen a gran escala. Por ejemplo, cada afo la industria
petroquimica produce cerca de 35 millones de toneladas de benceno, tolueno, o-xileno y

p-xileno que sirven de materias primas para otras industrias.
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Esquema 63. Estructuras de compuestos aromaticos que poseen activiad farmacolégica

5.1.2 Obtencion de derivados del benceno usando metales de transicion

Existen numerosas metodologias tradicionales para obtener compuestos aromaticos y
estas se clasifican principalmente como reacciones de sustitucién. En la actualidad, se
han desarrollado procedimientos eficientes que involucran el uso de catalizadores de
metales de transicion que permiten la obtencion de este tipo de compuestos. Un ejemplo
representativo es la cicloadicion [2+2+2] catalizada por metales de transicion que, a
diferencia de las reacciones clasicas de sustitucion en el anillo bencénico, se considera

como una metodologia de conformidad con la economia atémica.'%®

La cicloadicion [2+2+2] mediada por metales de transicion o también conocida como

ciclotrimerizacién es una estrategia permitida por simetria que da lugar a la formacion de

108 |, P, Kumar, P. J. Louie, Transition-Metal-Mediated Aromatic Ring Construction (Ed.: K. Tanaka), Wiley,
NJ, 2013, pp. 37-69.
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tres enlaces sigma C-C de compuestos aromaticos a partir de tres enlaces = de alquinos,
por ello es altamente exotérmica liberando alrededor de 142 Kcal/mol de energia.'®® Cabe
mencionar que la energia de activacién para realizar este tipo de transformaciones es de
60-80 Kcal/mol, que es dificil obtener en la ausencia de catalizadores de metales de
transicion.''® En este tipo de transformaciones se pueden emplear diversos sustratos
como alquinos, nitrilos, alquenos, iminas, isocianatos e isotiocianatos que en presencia de
los sistemas cataliticos (a base de casi 15 metales de transicion)''" adecuados pueden

generar derivados de bencenos, piridinas y piridonas (Esquema 64).
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