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ABREVIATURAS 

AE Análisis elemental 

BA Bencilamina 

BBA N-bencilidenbencilamina 

BN Benzonitrilo 

BzA Benzamida 

ºC  Grados centígrados 

CG-EM Cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas 

Cy Ciclohexilo 

d Desplazamiento químico en ppm 

dippe 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano 
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dppe 1,2-bis(difenilfosfino)etano 

h Hapticidad por carbono 
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FTIR(ATR) Espectroscopia de infrarrojo de transformada de Fourier por reflectancia 

atenuada total. 

Hz Hertz, s-1 

h horas 
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iPr Isopropilo  
nJA-B Constante de acoplamiento escalar a n enlaces de distancia entre los núcleos A y 

B. 
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µ Ligante puente 

m/z Relación masa carga 

mmol Milimol  

mL mililitro 
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n Número de onda en cm-1 
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ORTEP Del inglés, Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot 
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RMN 1H Resonancia magnética nuclear de protón 

RMN 31P{1H} Resonancia magnética nuclear de fósforo desacoplado de protón 
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T Temperatura en ºC 
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THF Tetrahidrofurano 

THF-d8 THF deuterado 
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RESUMEN 
 

La presente tesis de doctorado informa la síntesis y caracterización de compuestos de 

organomanganeso(I) y su uso en reacciones de activación catalítica de nitrilos. Las reacciones 

estudiadas en el desarrollo de este trabajo fueron la hidratación y la hidrogenación de nitrilos, esta 

última tanto en su versión clásica como por transferencia. Los compuestos de Mn(I) que se utilizaron 

para el estudio de la reactividad referida fueron, fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}Z]1-nX1-n [n = 1, R = 
iPr (dippe), Z = Br (1), H (4), OTf (5); n = 1, Z = Br, R = Et (depe, 2), Cy (dcpe, 3); n = 0, R = iPr, Z 

= PhCN, X = OTf (6)]. Particularmente, el complejo 6 mostró que el nitrilo modelo, benzonitrilo, se 

coordina a través del átomo de nitrógeno, polarizando el triple enlace C-N, además de comportarse 

como un ligante lábil en disolución. De esta manera fue posible llevar a cabo la adición de agua a 

distintos nitrilos aromáticos produciendo amidas en rendimientos de muy  buenos a excelentes con el 

uso de los compuestos 5 y 6 . Por otro lado, los compuestos 5 y 1 se utilizaron con éxito en reacciones 

de hidrogenación de nitrilos con hidrógeno molecular e hidrogenación por transferencia con 2-

butanol, respectivamente. En el primer caso se sintetizaron bencilaminas y aminas alifáticas con muy 

buenos rendimientos, así como 1,6-hexanodiamina con rendimiento moderado. En el caso de la 

hidrogenación por transferencia se obtuvieron tanto aminas primarias como N-sec-butilidenaminas. 

Para cada reacción se llevaron a cabo estudios mecanísticos, arrojando evidencias sobre distintos 

equilibrios en disolución, en el caso de la hidratación, y formación de hidruros de manganeso 

coordinativamente insaturados, en el caso de las hidrogenaciones.  
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SUMMARY 
 

It is presented herein the synthesis and characterization of Mn(I) organometallics and their use in the 

catalytic activation of nitriles, namely, hydration and both hydrogenation and transfer hydrogenation 

of such substrates. Mn(I) compounds used for the study of the reactions aforementioned were, fac-

[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}Z]1-nX1-n [n = 1, R = iPr (dippe), Z = Br (1), H (4), OTf (5); n = 1, Z = Br, 

R = Et (depe, 2), Cy (dcpe, 3); n = 0, R = iPr, Z = PhCN, X = OTf (6)]. Particularly, compound 6 

featured end-on coordination of the model nitrile, benzonitrile, polarizing the triple C-N bond, and 

also the nitrile exhibited lability in solution. Considering these facts, addition of water to the -CN 

group was performed yielding amides in very good to excellent isolated yields with the use of 

compounds 6 and 5 as catalytic precursors. On the other hand, complexes 5 and 1 catalyzed the 

hydrogenation of nitriles with the use of dihydrogen and transfer hydrogenation of nitriles with 2-

butanol as the hydrogen source, respectively. In the first case, benzylamines as well as aliphatic 

amines were synthesized in very good to excellent isolated yields, and also hexamethylenediamine 

was prepared in moderate yield. Regarding transfer hydrogenation, both aliphatic amines and N-sec-

butylidene amines were obtained. For each reaction, mechanistic studies were performed, which 

featured occurrence of several equilibria in solution, in the case of hydration, and the formation of 

coordinatively unsaturated manganese hydride species performing the elementary steps, in the case 

of hydrogenation reactions.  
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1. Introducción 
 

 

 

El desarrollo de metodologías sintéticas y procesos químicos amigables con el medio ambiente, de 

bajo consumo energético y que generen una cantidad baja o nula de residuos, es una tarea vigente y 

deseable, si tales metodologías están relacionadas con la obtención de productos químicos tanto de 

interés industrial como de alto valor agregado. Un enfoque para lograrlo es el uso de catalizadores 

homogéneos con metales de la primera serie de transición. 

 

Si bien los metales del grupo del platino, o metales nobles, han sido utilizados por décadas con éxito 

en una amplia variedad de procesos industriales y en ciencia básica, su reemplazo resulta necesario 

debido a que estos metales son poco abundantes, así como de mayor costo y toxicidad comparados 

con los elementos de la primera serie de transición (Figura 1).1a,b Entre estos últimos, el manganeso 

es un elemento atractivo para el desarrollo de catalizadores debido a que es el tercer metal de 

transición más abundante en la corteza terrestre, después del hierro y del titanio, además de ser un 

elemento biocompatible y de bajo riesgo para la salud humana.2a Por estas razones, el uso de 

manganeso, específicamente de compuestos de organomanganeso(I) en catálisis homogénea, ha sido 

un área de investigación en crecimiento a partir del año 2016.2 

 

 

 
 
Figura 1. Abundancia de los metales de transición media y tardía en la corteza terrestre continental 
(concentración en ppm). Tomado de la referencia [3].  
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1.1 Uso de compuestos de organomanganeso(I) en catálisis homogénea 

 

El primer ejemplo acerca del uso de un complejo de manganeso molecularmente definido en catálisis 

homogénea se informó por el grupo de Milstein,4 en el cual un compuesto de Mn(I) con un ligante 

tipo pinza PNP (Figura 2a) se utilizó para llevar cabo la reacción de deshidrogenación sin aceptor, 

por acoplamiento oxidativo entre aminas y alcoholes.  

 

 

Esquema 1. Acoplamiento oxidativo entre aminas y alcoholes catalizado por Mn(I). 

 

A partir de entonces, en el diseño de precursores catalíticos de Mn(I) ha sido particularmente 

recurrente el uso de ligantes tipo pinza en distintas variedades; entre otras, PNP, PNNNP, o PNN.2d-i 

Ejemplos de este tipo de compuestos, algunos de los cuales han sido patentados,5 se muestran en la 

Figura 2(a-d). 

    

El uso de ligantes bidentados o polidentados se ha informado con menor frecuencia; sin embargo, 

estos ligantes han permitido la síntesis de una variedad de compuestos con aplicaciones en catálisis 

homogénea.2i Ejemplos selectos de esta categoría se muestran en la Figura 2(e-p). Los compuestos 

sintetizados y estudiados en este proyecto, fac-[(CO)3Mn{iPr2P(CH2)2PiPr2}(X)] [X = Br (1), OTf 

(5)], ahora publicados,6,7,8 se muestran en la Figura 2(k,m). 

 

 

1.2 Activación catalítica de nitrilos con compuestos de organomanganeso(I):  

Contexto actual y planteamiento original del proyecto. 

 

El grupo funcional nitrilo, u organonitrilo, se considera un bloque de construcción versátil en síntesis 

química porque permite la formación de compuestos carbonílicos, amidas, amidinas y ácidos 

carboxílicos, así como la obtención de heterociclos nitrogenados.9 Los nitrilos también son 

OH
+

NH2 N
+    H2    +    H2O

N

P(tBu)2

P(tBu)2

Mn
CO

CO

3 mol%

C6H6, 135 ºC, 60 h
(86%)
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precursores de aminas e iminas por hidrogenación total o parcial del triple enlace C-N.10 Todas estas 

transformaciones tienen en común la conversión de un nitrilo, que generalmente se considera un 

grupo funcional inerte, a materiales de mayor valor agregado. 

 

 

 
 
Figura 2. Compuestos de Mn(I) utilizados como precursores catalíticos en procesos variados. 4,5,6,7,12,13,14a,15,17,51 

 

Hasta el inicio de este proyecto en el año 2016, en la literatura había escasos informes del uso de 

especies solubles de manganeso, fueran sales o compuestos organometálicos, en reacciones de 

activación de nitrilos o de su uso como grupo director de reactividad (Esquema 2). Estos 

comprendían la formación de enlaces C-CN vía cianación, precedida por la apertura oxidativa de 

ciclobutanol mediada por Mn(OAc)3 y el ligante 2,2’-bipiridina (a);11a la activación de enlaces C(sp2)-

H y ataque nucleofílico a nitrilos para la producción de cetonas, catalizada por [MnBr(CO)5] en 

presencia de Me2Zn y ZnBr2 (b);11b la hidratación de nitrilos mediada por sales de Mn(II) con el uso 

de acetaldoxima (c);11c la activación C(sp2)-H de imidatos de arilo e inserción de alquinos para obtener 

N

P(tBu)2

P(tBu)2

Mn
CO

CO

(a) Milstein, 2016

Mn
PN

COP
CO

BrH

R
R

R

R
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(c) El-Sepelgy, 2019 (R = Ph)

N
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H
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(f) Srimani, 2019
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o-alquenil nitrilos, mediada por [Mn2(CO)10] y pivalato de sodio (d);11d y la aminación oxidativa de 

enlaces C(sp3)-H con nitrilos para formar amidas N-sustituidas, mediada por Mn(OAc)3.2H2O junto 

con DDQ y ácido trifluoroacético (e).11e  

 

En todas las reacciones mostradas en el Esquema 2, los compuestos de manganeso en distintos 

estados de oxidación se utilizaron en cantidades estequiométricas o subestequiométricas, es decir, 

ninguna transformación se llevó a cabo en condiciones catalíticas. 

 

 

 
Esquema 2. Reactividad de nitrilos con compuestos de Mn. 

 

El uso de compuestos molecularmente definidos de organomanganeso(I) en reacciones de activación 

catalítica de nitrilos ha sido poco recurrente,2c-e,h,i no obstante, existen informes relevantes que se 

enlistan a continuación. El primer ejemplo de la activación catalítica de nitrilos con un compuesto de 

organomanganeso(I) fue informado por el grupo de Beller en el año 2016 (Esquema 3).12 La reacción 

estudiada fue la hidrogenación de nitrilos para la formación selectiva de aminas primarias, utilizando 

un precursor catalítico molecularmente definido de Mn(I) con un ligante PNP (Figura 2b).  

 

N

R

Mn(OAc)3.2H2O (20 mol%)
Bipy (22 mol%)

Oxidante (2.0 equiv) 
R = Ts (1.5 equiv)

MeCN, t.a., 2 h
OH

Ph

Ph

O
CN

(a)

[MnBr(CO)5] (10 mol%)
Me2Zn, ZnBr2

R = Ph
1) DCE, 100 ºC, 6 h

2) H+
Py

N
O

Ph

(b)

NH

OEt
[Mn2(CO)10] (10 mol%)
NaOPiv.H2O (15 mol%)

R = Ph
DME, 120 ºC, 4 h

Ph

Ph

N

(c)

Ph Ph
Mn(OAc)3.2H2O (20 mol%)

DDQ (2 equiv.); TFA (10 equiv.)
R = Me; DME, 90 ºC, 12 h

HN O

PhPh

(d)

Ph NH2

O

(e)

MnCl2.4H2O (10 mol%)
R = Ph

 MeCH=N-OH (1 equiv.)
H2O, reflujo, 12 h



 9 

 
 

Esquema 3. Hidrogenación de nitrilos con un compuesto de Mn(I) con un ligante tipo pinza PNP. 

 

El mismo año, Milstein y colaboradores informaron la activación C(sp3)-H del carbono en posición 

α relativa al grupo -CN en nitrilos alifáticos y su posterior adición a aceptores de Michael utilizando 

como precursor catalítico el compuesto mostrado en la Figura 2a.13  

 

 

 
 

Esquema 4. Activación del enlace C-H en posición α relativa al grupo –CN en nitrilos alifáticos 

 

Al año siguiente, la misma activación C-H en nitrilos alifáticos, se utilizó como estrategia de 

alquenilación para la producción de acrilonitrilos con distintos patrones de sustitución (Esquema 

5).14a De manera análoga, durante el último año se informó la alquilación de nitrilos alifáticos en la 

posición α relativa al grupo –CN.15a,b La formación de los correspondientes enlaces C-C en estas 

reacciones se ha logrado con el uso de alcoholes, los cuales actúan como agentes de acoplamiento 

tras llevar a cabo una reacción de deshidrogenación catalizada por los compuestos de Mn(I) mostrados 

en la Figura 2c-e. Recientemente han aparecido en la literatura un par de contribuciones dedicadas 

al entendimiento del mecanismo de la reacción de alquenilación de nitrilos.14b,c  
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Esquema 5. Producción de acrilonitrilos mediante activación del enlace C-H en posición α relativa al grupo –

CN en nitrilos alifáticos. 

 

El uso de nitrilos alifáticos y distintos benzonitrilos en presencia de alcoholes 2-amino bencílicos ha 

permitido sintetizar quinazolinas y 2-aminoquinolinas a partir de la deshidrogenación in situ de los 

alcoholes catalizada por el compuesto mostrado en la Figura 2f (Esquema 6).14d  

 

 
 

Esquema 6. Activación de PhCN y del enlace C-H en posición α relativa  
al grupo –CN en nitrilos alifáticos. 
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En el planteamiento del presente proyecto se consideró estudiar reacciones de activación catalítica de 

nitrilos en presencia de compuestos de Mn(I) sin el uso de ligantes tipo pinza. En su lugar, 

considerando lo informado hasta el año 2016, se optó por el uso de fosfinas bidentadas (P-P), 

específicamente 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano [dippe = iPr2P(CH2)2
iPr2], como ligantes para la 

síntesis de compuestos de tipo fac-[(CO)3Mn(P-P)X] (X = ligante aniónico) y evaluar su reactividad 

en presencia de nitrilos.  

 

Si bien, había antecedentes respecto a la síntesis y caracterización de este tipo de compuestos de 

Mn(I), tales como, fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(X)] y fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(L)](Z) [(R = 

Me (dmpe), Et (depe), Ph (dppe); X = Br, H, OTf; L = PPh3, PhCN, MeCN; Z- = OTf]; en un período 

que abarca del año 1972 al año 2006, en ningún informe se estudió su uso en catálisis ni se documentó 

el uso de la fosfina dippe en las síntesis o estudios de reactividad a nivel estequiométrico.16 Entre 

otros, informes sobre la reactividad de nitrilos con complejos de Mn(I) en el año 2000, mostraron que 

moléculas como acetonitrilo, acrilonitrilo y benzonitrilo, se coordinan al fragmento “fac-

[(CO)3Mn{Ph2P(CH2)2PPh2}]+” (Ph2P(CH2)2PPh2 = dppe) a través del par electrónico libre del átomo 

de nitrógeno del grupo –CN.16m 

 

Con base en estos antecedentes, se planteó la posibilidad de llevar a cabo transformaciones sobre el 

grupo –CN ya fuera por adición de nucleófilos, como agua, o evaluando la posibilidad de hidrogenar 

del triple enlace C-N. De esta manera, se establecieron los alcances del presente proyecto 

considerando las reacciones de hidratación e hidrogenación catalítica de nitrilos en presencia de 

compuestos de Mn(I) con la fosfina bidentada, 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano (dippe).  

 

 

 
 

Figura 3. Compuestos de organomanganeso(I) sintetizados y estudiados en este trabajo. 
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Así, el presente proyecto doctoral comprendió por lo tanto la síntesis y caracterización de los 

compuestos de Mn(I) mostrados en la Figura 3, y su uso como precursores catalíticos en las 

reacciones antes mencionadas. Durante el desarrollo de este trabajo y la publicación de los resultados 

del mismo, el grupo de Kirchner informó el uso de compuestos análogos de Mn(I) en la reacción de 

hidrogenación de nitrilos. Específicamente en los años 2018 y 2019, los compuestos mostrados en la 

Figura 2(l,n) se utilizaron como precursores catalíticos para la formación selectiva de aminas 

primarias (Esquema 7).17a,b 

 

 
 
Esquema 7. Hidrogenación de nitrilos con compuestos de Mn(I) y difosfinas informado por Kirchner y col.,17 
posterior a la publicación de los resultados de este proyecto. 
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2. Marco teórico y antecedentes 

 

2.1 Coordinación de nitrilos a centros metálicos 

Se conocen tres modos de coordinación entre nitrilos y centros metálicos. Éstos son: terminal, lateral 

y puente mixto; con notación κ1–, η2–, y  μ- κ1, η2 –NCR, respectivamente (Figura 4). Los modos de 

coordinación terminal y lateral se observan en complejos mononucleares, mientras que el modo de 

coordinación mixto se establece en sistemas di o polinucleares. En la Figura 4 se muestra un ejemplo 

de cada modo de coordinación; las especies mostradas en la Figura 4(b,c) fueron los primeros 

complejos de su tipo caracterizados estructuralmente. 

 

 
                     (a) k1-NCR                           (b) h2-NCR                         (c) µ-k1h2-NCR 
            R = Me, vinilo, Ph                          R = Me                                   R = Me 
 

Figura 4. Modos de coordinación de nitrilos a centros metálicos.16m, 18, 19 

 

El modo de coordinación terminal se establece a través de la formación de un enlace σ en el cual 

participa el par electrónico libre del nitrógeno. Esta interacción usualmente implica un incremento en 

la frecuencia de estiramiento del enlace CN, aunque en muchos complejos el número de onda 

correspondiente a dicha vibración no cambia y en algunos casos disminuye desde 20 hasta 100 cm-1 

por debajo del valor observado en el nitrilo libre.9a Lo último se atribuye a la retrodonación entre los 

orbitales d llenos del metal y los orbitales disponibles π*, de antienalce, del nitrilo.  
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El modo de coordinación terminal se distingue del lateral porque este último involucra un decremento 

significativo, de hasta 500 cm-1, en la frecuencia de estiramiento del enlace CN. Los datos 

estructurales para complejos de este tipo indican un marcado carácter sp2 en el ligante.18  

 

La coordinación de los nitrilos a través del átomo de nitrógeno es una estrategia para activar nitrilos 

que no poseen sustituyentes fuertemente electroatractores, pues son inertes frente a la adición de 

nucleófilos en su forma libre. La adición de nucleófilos a nitrilos se considera una metodología valiosa 

para la formación de compuestos con nuevos enlaces C-O, C-N, C-C, C-S y C-P.9b 

 

2.2 Hidratación catalítica de nitrilos 

La hidratación de nitrilos es la reacción de mayor economía atómica para la síntesis de amidas. Este 

grupo funcional es importante porque forma parte de la estructura de fármacos, biomoléculas y 

materiales poliméricos.20,21 Moléculas como la niacinamida y la acrilamida son de interés en las áreas 

farmacéutica y de polímeros, respectivamente, y su síntesis se lleva a cabo a nivel industrial mediante 

catálisis enzimática utilizando nitrilo hidratasa proveniente de Rhodococcus rhodochrous J1.22  

 

El uso de metales de transición resulta atractivo frente a las metodologías enzimáticas, porque además 

de poseer alta selectividad, este tipo de catálisis permite mayor versatilidad de condiciones de 

reacción en términos de temperatura, pH y uso de disolventes, así como mayor tolerancia a diversos 

grupos funcionales.21,22 En este contexto, el uso de estos elementos ha sido ampliamente estudiado.23 

Uno de los precursores catalíticos más activo en la hidratación catalítica de nitrilos es el informado 

por Ghaffar y Parkins en 1995.24 Con el uso de este compuesto se alcanzaron valores de TON y TOF 

de 77,000 y 1485 h-1, respectivamente, en la hidratación catalítica de acrilonitrilo (Esquema 8).24c 

Ejemplos más recientes del uso de metales de transición son los informados durante el año previo al 

desarrollo de este trabajo. Éstos incluyen el uso de precursores catalíticos de Pd, Ru y Os25 en la 

síntesis de amidas mediante la hidratación de nitrilos.   

 

En cuanto al uso de manganeso en dicha transformación, hasta  el inicio de este proyecto, no había 

informes en la literatura acerca del empleo de compuestos molecularmente definidos de este metal en 

la hidratación catalítica de nitrilos. No obstante, existía un informe relevante de un sistema en flujo 

continuo a través de una fase estacionaria de MnO2 para la producción de amidas en excelentes 

rendimientos mediante catálisis heterogénea;26 y en catálisis homogénea, únicamente se había 

informado el uso de sales de Mn(II) en cantidad subestequiométrica (10 mol%), que involucraba el 
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uso estequiométrico de acetaldoxima y por lo tanto la formación de acetonitrilo como subproducto 

(Esquema 2c).11c Por lo anterior, se consideró que el desarrollo de metodologías que involucraran 

complejos solubles de manganeso a nivel catalítico, y que no generaran residuos a nivel 

estequiométrico, era un área de oportunidad. 

 

 
 

Esquema 8. Hidratación de acrilonitrilo con el catalizador de Ghaffar y Parkins. 

 

Posterior al desarrollo y publicación de los resultados correspondientes a esta etapa del presente 

proyecto,6 Boncella y Tondreau informaron el uso de un compuesto tipo pinza PNP de Mn(I) con un 

ligante hidróxido el cual presentó actividad catalítica moderada hacia la hidratación de benzonitrilo 

(Esquema 9). Dicha actividad estuvo condicionada por la baja tendencia del producto, benzamida, a 

disociarse del compuesto bifuncional de Mn(I) utilizado en este estudio.27  A la fecha, los estudios 

referidos en esta sección son los únicos informes que involucran el uso de compuestos solubles de 

manganeso en la hidratación de nitrilos. 

 

 
 

Esquema 9. Hidratación catalítica de benzonitrilo con un compuesto tipo pinza PNP de Mn(I), posterior a la 
publicación de los resultados de este proyecto. 
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2.3 Hidrogenación catalítica de nitrilos 

La síntesis de aminas es un tema de interés tanto industrial como académico debido al uso que tienen 

estos compuestos en la síntesis de fármacos, agroquímicos, pigmentos y plásticos, así como sus 

aplicaciones como estabilizantes de emulsiones, recubrimientos y agentes desmoldantes. 10a,b,28,29 

Entre los métodos para la preparación de aminas, la hidrogenación de nitrilos es la reacción de mayor 

economía atómica.10a,28a Entre los ejemplos relevantes de esta reacción se encuentra la hidrogenación 

de benzonitrilo a bencilamina28b y la hidrogenación de adiponitrilo para la producción de 

hexametilendiamina, relevante en la producción industrial de nylon-66.28c 

 

El control de la selectividad es uno de los principales retos asociados a la reacción de hidrogenación 

catalítica de nitrilos. Como se muestra en el Esquema 10, la hidrogenación de nitrilos hacia aminas 

primarias (Esquema 10, recuadro A) puede ir acompañada de la formación de aminas secundarias 

(Esquema 10, recuadro B) y de aminas terciarias (Esquema 10, recuadro C). La reacción de la amina 

primaria (c) con la imina intermediaria (b) produce la amina secundaria (f) vía la formación de un 

intermediario gem diamínico (d) el cual se desamina para generar la imina secundaria (e) que es 

susceptible a la hidrogenación. La formación de (f) a partir de (d) también puede ocurrir por 

hidrogenólisis acompañada de la correspondiente formación de amoníaco.30 La amina secundaria (f) 

puede reaccionar con la imina primaria (b) para formar un nuevo intermediario gem diamínico (g), 

que por hidrogenólisis produce la amina terciaria (i),31 o bien, tras perder amoníaco, (g) produce la 

enamina (h) que se hidrogena para formar (i).32 En términos de valor sintético, las aminas primarias 

son los productos más relevantes derivados de la reacción de hidrogenación de nitrilos. 

 

Tradicionalmente, la hidrogenación de nitrilos se ha llevado a cabo con el uso de catalizadores 

heterogéneos, tales como Pt/C, Pd/C y Ni o Co Raney, en procesos que requieren altas presiones y 

temperaturas, y en donde el control de la selectividad hacia la formación de aminas primarias se ha 

logrado con el uso de amoníaco o hidróxidos metálicos.29a-c  

 

Entre las estrategias más atractivas y eficientes para controlar la selectividad de la reacción de 

hidrogenación de nitrilos, se encuentra el uso de complejos metálicos solubles, principalmente 

basados en Ru, Rh e Ir, los cuales, en general, han mostrado un excelente desempeño en la síntesis 

de aminas primarias bajo condiciones de reacción más suaves que las utilizadas en sistemas 

heterogéneos.29d,e  
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Esquema 10. Selectividad de la hidrogenación catalítica de nitrilos.29e 
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5a).12 Todos estos informes tienen en común el uso de compuestos bifuncionales para llevar a cabo 

el proceso de hidrogenación.  

 

Por otro lado, en el contexto del uso de metales de la primera serie de transición, las primeras 

contribuciones acerca de la hidrogenación catalítica de nitrilos llevada a cabo por un proceso 

exclusivamente centrado en el metal, aparecieron en el año 2017, también documentadas por el grupo 

de Beller, con el uso de una mezcla de Co(acac)3 y una fosfina tetradentada (Figura 5b).37 El mismo 

año, el grupo de Fout informó el uso de un compuesto tipo pinza CCC de Co(III) que, en presencia 

de un ácido de Lewis, fue activo en la hidrogenación de nitrilos para producir aminas primarias 

(Figura 5c).38 
 

 
Figura 5. Precursores catalíticos con metales de la primera serie de transición para la hidrogenación de 

nitrilos: ejemplos selectos de Co y Mn.12,37,38,7 
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había reportes acerca del uso de compuestos solubles de manganeso que llevaran a cabo la 

hidrogenación de nitrilos mediante un proceso promovido únicamente por el centro metálico. Por lo 

anterior, el uso del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) (Figura 3) como precursor catalítico 

en el proceso antes mencionado era un área de oportunidad. Este sistema demostró ser activo bajo 

condiciones de reacción más suaves que sus análogos e, incluso, que los sistemas catalíticos 

informados posteriormente por el grupo de Kirchner (Esquema 7),17a tras el envío y la publicación 

de los resultados obtenidos en este proyecto.7 

 

 

2.4 Hidrogenación catalítica por transferencia de nitrilos 

La hidrogenación por transferencia es una reacción que permite utilizar fuentes de hidrógeno distintas 

del hidrógeno molecular. La manipulación de este gas implica el uso de equipo especializado, lo cual 

representa un costo elevado, además de que su producción industrial a partir de combustibles fósiles, 

es altamente contaminante.39a En cambio, con el uso de agentes de transferencia de hidrógeno es 

posible llevar a cabo las reacciones de una forma más segura, práctica y, generalmente, económica.39b  

 

A pesar de que la reacción de hidrogenación de nitrilos por transferencia, catalizada por metales de 

transición, se conoce desde el año 1982,40 aún existen pocos ejemplos de esta reacción en la literatura. 

Desde el enfoque de la catálisis heterogénea, entre los ejemplos de la hidrogenación de nitrilos por 

transferencia para la producción de aminas primarias se encuentra el uso de Ni Raney en presencia 

de 2-propanol y nitrilos alifáticos,41a y en combinación con líquidos iónicos en presencia de 

formiatos.41b El uso de formiatos como agentes de transferencia se ha estudiado también con Pd/C,42a 

y recientemente con el uso de compositos de Rh.42b El aducto NH3BH3 también se ha utilizado como 

agente de transferencia de hidrógeno en presencia de nanopartículas de NiPd depositadas en grafeno 

permitiendo la preparación de aminas primarias,43a y en sistemas multimetálicos de Pd-CuFe capaces 

de modular la selectividad hacia la formación de aminas primarias o secundarias.43b Adicionalmente, 

se ha informado la actividad catalítica de nanopartículas de Co depositadas en soportes que contienen 

nitrógeno y que, en presencia de 2-propanol, conducen a la formación tanto de aminas primarias como 

de iminas secundarias.44  

 

En catálisis homogénea, la obtención de aminas primarias a partir de nitrilos se informó por el grupo 

de Beller en el año 2013, con el uso de [{Ru(p-cimeno)Cl2}2] en presencia del ligante 1,4-

bis(difenilfosfino)butano y utilizando 2-butanol como agente de transferencia de hidrógeno.45 El 
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mismo grupo estudió la reducción de nitrilos y posterior N-alquilación utilizando [RuCl2(PPh3)3] en 

presencia de 2-propanol.45b Años más tarde Liu y colaboradores reportaron el uso de complejos de 

Co con ligantes tipo pinza PNN y el aducto amoníaco borano como fuente de hidrógeno para la 

síntesis tanto de aminas primarias como secundarias y terciarias.46 Simultáneamente, el grupo de 

Nikonov utilizó compuestos de Ru con ligantes tipo carbeno N-heterocíclicos (NHC) para la N-

alquilidenación de nitrilos con el uso de 2-propanol,47a y recientemente, los mismos productos se 

obtuvieron con el uso de compuestos de Ru con ligantes tipo pirazol.47b Dentro del mismo grupo se 

estudió la transferencia de hidrógeno a partir de formiato de amonio utilizando precursores catalíticos 

de rutenio obteniendo de esa manera las correspondientes aminas primarias.47c  

 

De acuerdo con lo existente en la literatura del área, hasta el inicio del estudio de esta reacción en 

este proyecto doctoral, no se conocían ejemplos de la hidrogenación de nitrilos por transferencia 

catalizada por compuestos solubles de Mn(I). No obstante, una variedad de esta clase de compuestos 

con ligantes tipo pinza PNP o NNN se había utilizado en distintas reacciones de hidrogenación por 

transferencia en presencia de distintos aceptores de hidrógeno como alquinos,48 o cetonas.2(e,h),49 

Adicionalmente, se conocía un número equiparable de ejemplos del uso de compuestos de Mn(I) de 

tipo Shvo,50a con ligantes polidentados50b y, especialmente, con ligantes bidentados –donadores por 

nitrógeno- para la hidrogenación de cetonas51 y aldiminas52 por transferencia, todos ellos utilizando 

2-propanol como donador de hidrógeno. Esta familia de compuestos se muestra en la Figura 2(g-j). 
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3. Hipótesis 

 

La coordinación de nitrilos a centros metálicos de Mn(I) permitirá llevar a cabo reacciones de adición 

de nucleófilos, hidrogenación e incorporación de estos sustratos a materiales orgánicos de mayor 

complejidad. 

 

 

 

4. Objetivos 

 

4.1 Objetivo general: Desarrollar nuevos protocolos de activación de nitrilos para generar productos 

de mayor valor agregado, utilizando especies moleculares de manganeso(I) como precursores 

catalíticos.  

 

 

4.2 Objetivos particulares 

 

o Sintetizar y caracterizar nuevos compuestos de Mn(I) con el ligante iPr2P(CH2)2PiPr2 

(dippe) y estudiar su reactividad hacia el grupo funcional nitrilo. 

 

o Desarrollar una metodología para llevar a cabo la activación catalítica de nitrilos (adición 

de nucleófilos y/o reducción del triple enlace) utilizando el complejo de Mn(I), fac-

[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (o análogos) como precursor catalítico. 
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5. Discusión de resultados 

 

5.1 Síntesis y caracterización de los compuestos fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(Br)]  

[R = iPr (dippe) (1), Et (depe) (2), Cy (dcpe) (3)]. 

 

La síntesis del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (dippe = iPr2P(CH2)2PiPr2) (1) (Esquema 11) se 

llevó a cabo a partir del compuesto de Mn(I), [MnBr(CO)5] y el ligante dippe. La metodología de 

preparación de 1 se adaptó a partir de los procedimientos informados para la obtención de las especies 

fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(Br)] [R = Me (dmpe),53 Ph (dppe)54, 55], observando la formación de 

1 con rendimiento de 84%. 

 

 

Esquema 11. Síntesis de fac-[(CO)3Mn(dippe)Br] (1). 

 

En el espectro de FTIR del compuesto 1 se observaron tres bandas de absorción en la región de 

carbonilos metálicos (2100-1800 cm-1),56 consistentes con un sistema de simetría Cs (2A’ + A’’).57 

Por otro lado, en el espectro de RMN 31P{1H} se observó únicamente un singulete en δP 80.5 (Tabla 

1, entrada 1). Según estas observaciones 1 presenta isomería facial.  

 

Se obtuvieron cristales adecuados para difracción de rayos X de monocristal (DRX) a partir de una 

disolución saturada del compuesto 1 en tolueno, la cual se almacenó a -30 ºC bajo atmósfera 

controlada de argón durante una semana. El diagrama ORTEP correspondiente, junto con las 

distancias de enlace y ángulos relevantes se muestran en la Figura 6. 
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Tabla 1. Valores de nCO y dP para fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(Z)]1-n(X)1-n
a 

Entrada Compuesto 
νCO

b /cm-1 δP
c 

/ppm A’ A’ A’ 
1 fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] 2001 1922 1886 80.5 
2 fac-[(CO)3Mn(depe)(Br)] 2001 1935 1910 72.0 
3 fac-[(CO)3Mn(dcpe)(Br)] 2007 1941 1897 72.5 
4 fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] 1972 1891 1868 119.2 
5 fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] 2022 1958 1895 85.7 
6 fac-[(CO)3Mn(dippe)(PhCN)](OTf) 2022 1938 1921 87.0 

(a) n = 0, 1. (b) Para fines comparativos: ν (CO libre)
56 2155 cm-1. (c) 31P{1H} NMR (121, 162 

MHz, THF-d8) 
 

El compuesto 1 mostró dos moléculas independientes en la unidad asimétrica (Figura A28), de forma 

análoga a lo que se había observado previamente en las estructuras cristalinas de los compuestos de 

Mn(I), fac-[(CO)3Mn{k2-P,N-Ph2P(CH2)2NH2}(Br)]58 y fac-[(CO)3Mn{nPr2P(CH2)2PnPr2}(Br)],17a 

informados en la literatura. 

 

En la Figura 6 se observa que en el estado sólido, el compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1) posee 

un centro metálico de manganeso hexacoordinado con una geometría octaédrica ligeramente 

distorsionada, donde dos átomos de fósforo y dos átomos de carbono forman un plano ecuatorial. 

 

Adicionalmente, un ligante carbonilo y un ligante bromuro completan la esfera de coordinación 

localizándose en posiciones axiales, formando un ángulo de 173.2(2)º. Los tres ligantes carbonilo se 

encuentran dispuestos de forma facial, confirmando que la simetría puntual para el compuesto 1 es 

Cs. Las distancias de enlace Mn-P [2.349(2) y 2.365(2) Å] y Mn-C(CO) [1.844(8) y 1.842(8) Å] en 

el plano ecuatorial (Figura 6) son comparables con las observadas para el fragmento trans P-Mn-CO 

en la especie fac-[(CO)3Mn{nPr2P(CH2)2PnPr2}Br], [2.313(1) y 2.314(1); 1.824(4) y 1.829(4) Å].17a 

El ángulo de mordida cis P-Mn-P en el compuesto 1 es de 83.07(12)º. 

 

Debido a que el ligante 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano (dippe) es sensible al oxígeno, la síntesis y 

caracterización de 1 se llevó a cabo bajo atmósfera controlada de argón. Para conocer la estabilidad 

al aire del compuesto sintetizado, se tomó una muestra y se expuso a la atmósfera local, se disolvió 

en CDCl3 y se analizó por RMN 31P{1H} observando integridad del compuesto 1, tanto a los 20 min, 

como después de haberlo expuesto durante 1 semana (Figura 7). 
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Figura 6. Diagrama ORTEP (elipsoides al 50% de probabilidad) del compuesto 1. Distancias selectas 
de enlace (Å): Mn(1)-P(1) 2.349(2), Mn(1)-P(2) 2.365(2), Mn(1)-C(3) 1.878(10), Mn(1)-C(2) 
1.842(8), Mn(1)-C(1) 1.844(8), Mn(1)-Br(1) 2.5378(12), C(1)-O(1) 1.083(9), C(2)-O(2) 1.100(9), 
C(3)-O(3) 0.972(9). Ángulos selectos de enlace (º): P(1)-Mn(1)-P(2) 83.85(7), P(1)-Mn(1)-C(3) 
88.9(2), P(1)-Mn(1)-C(2) 94.1(2), P(1)-Mn(1)-C(1) 176.4(2), P(1)-Mn(1)-Br(1) 95.20(6), P(2)-
Mn(1)-C(3) 94.8(2), P(2)-Mn(1)-C(2) 174.2(2), P(2)-Mn(1)-C(1) 92.5(2), P(2)-Mn(1)-Br(1) 
91.05(6), C(3)-Mn(1)-Br(1) 173.2(2). 

 
 
 

 

Figura 7. Estabilidad del compuesto 1 en atmósfera no controlada (RMN 31P{1H} 121 MHz). 
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Con el uso de las materias primas comercialmente disponibles, [MnBr(CO)5], 1,2-

bis(dietilfosfino)etano (depe) y 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano (dcpe), y mediante una metodología 

análoga a la que se utilizó para la preparación del compuesto 1, se llevó a cabo la síntesis de los 

compuestos fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(Br)] [R = Et (2), Cy (3)], con rendimientos de 76 y 69%, 

respectivamente (Esquema 12). De manera análoga a lo observado para el compuesto fac-

[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1), también los espectros de FTIR y de RMN 31P{1H} de los compuestos 2 y 

3 mostraron señales correspondientes a sistemas con isomería facial (Tabla 1, entradas 2 y 3).  

 

 

Esquema 12. Síntesis de fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}Br]. 

 

5.2 Síntesis y caracterización del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4). 

 

La síntesis del complejo fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4) se llevó a cabo utilizando el compuesto de 

Mn(0) comercialmente disponible, [Mn2(CO)10], en presencia del ligante dippe y empleando n-

pentanol como reactivo y disolvente. La metodología para la preparación de 4 se adaptó a partir de lo 

informado para la síntesis de los compuestos fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(H)] [R = Ph (dppe);59a,b 

p-tol (dtpe);59a chex (dcpe)59a]. El compuesto 4 se obtuvo con rendimiento de 67% (Esquema 13). 

 

 

Esquema 13. Síntesis de fac-[(CO)2Mn(dippe)(H)] (4). 

El espectro de infrarrojo del compuesto 4 presentó un patrón de tres bandas en la región de carbonilos 

metálicos consistente con una simetría puntual Cs (2A’ + A’’) y en el espectro de RMN 31P{1H} se 
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observó un singulete en δP 119.2 (Tabla 1, entrada 4). En el espectro de RMN 1H correspondiente se 

observó un triplete en la región de hidruros metálicos en dH -9.22, con una constante de acoplamiento 

heteronuclear 2JH-P = 48 Hz. Estas observaciones son consistentes con lo esperado para un compuesto 

con isomería facial en el cual un hidruro ocupa una posición axial en posición trans a un ligante 

carbonilo. 

 

La formación del hidruro de Mn(I), 4, a partir del compuesto de Mn(0), [Mn2(CO)10], implica la 

oxidación del centro metálico en presencia del alcohol que actúa como reactivo y disolvente 

(condiciones neat). Al analizar una alícuota de la mezcla de reacción por cromatografía de gases 

acoplada a espectrometría de masas (CG-EM) se detectó pentanoato de pentilo (M+ = 172) como 

único subproducto proveniente del n-pentanol, lo cual es evidencia de que el alcohol lleva a cabo al 

menos dos procesos de deshidrogenación (Esquema 14) durante la formación del compuesto 4. 

 

 

Esquema 14. Deshidrogenación del n-pentanol. 

 

 

5.3 Síntesis y caracterización del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5). 

 

El compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) (OTf = OSO2CF3) se preparó a partir de dos rutas 

independientes. En la primera, el compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1) se utilizó como materia 

prima junto con AgOTf como se muestra en el Esquema 15. Esta primera metodología para la 

obtención de 5 se adaptó a partir de lo informado para la síntesis de fac-[(CO)3Mn(dppe)(Z)] (Z- = -

OSO3CF3,55,60 -OClO3
61). El compuesto 5 presentó el mismo patrón de bandas de absorción en la 

región de carbonilos metálicos en el infrarrojo que el compuesto 1, y una señal sencilla en el espectro 
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de RMN 31P{1H} (Tabla 1, entrada 5). Según lo anterior, el compuesto 5 posee simetría Cs e isomería 

facial. 

 

 

Esquema 15. Síntesis de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5). 

 

Adicionalmente, se obtuvieron cristales adecuados para difracción de rayos X de monocristal (DRX) 

a partir de una disolución saturada del compuesto 5 en tolueno. Esta disolución se almacenó a -30 ºC 

bajo atmósfera controlada de argón durante cuatro días. El diagrama ORTEP correspondiente junto 

con las distancias de enlace y ángulos relevantes se muestran en la Figura 8. 

 

 

En el estado sólido el compuesto 5 contiene un centro metálico de manganeso hexacoordinado con 

geometría octaédrica ligeramente distorsionada (Figura 8), en la cual los átomos de fósforo del 

ligante dippe junto con los átomos de carbono de dos ligantes carbonilo definen un plano ecuatorial. 

Un carbono del tercer carbonilo y el átomo de oxígeno del ligante triflato complementan la esfera de 

coordinación en posiciones axiales, formando un ángulo de 178.4(5)º. Los tres ligantes carbonilo se 

encuentran en disposición facial y el triflato se ubica en posición relativa trans a un carbonilo. Las 

distancias de enlace Mn-P [2.350(4) y 2.348(4) Å] y Mn-C(CO) [1.840(15) y 1.825(13) Å] en el plano 

ecuatorial (Figura 8) son comparables con las observadas para el fragmento P-Mn-CO en la especie 

fac-[(CO)3Mn(dppe)(OTf)], [2.337(2) y 2.348(2); 1.814(9) y 1.815(8) Å].55 El ángulo de mordida cis 

P-Mn-P de 83.07(12)º también es consistente con el valor de 83.14(8)º observado para el complejo 

fac-[(CO)3Mn(dppe)(OTf)]. 
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Figura 8. Diagrama ORTEP (elipsoides al 50% de probabilidad) del compuesto 5. Distancias selectas 
de enlace (Å): Mn(1)-P(1) 2.350(4), Mn(1)-P(2) 2.348(4), Mn(1)-C(15) 1.840(15), Mn(1)-C(16) 
1.756(14), Mn(1)-C(17) 1.825(13), Mn(1)-O(3) 2.103(7), C(15)-O(1) 1.150(15), C(16)-O(2) 
1.163(15), C(17)-O(6) 1.125(14). Ángulos selectos de enlace (º): P(1)-Mn(1)-P(2) 83.07(12), P(1)-
Mn(1)-C(15) 177.5(4), P(1)-Mn(1)-C(17) 89.8(4), P(1)-Mn(1)-C(16) 92.4(4), P(1)-Mn(1)-O(3) 
88.5(2), P(2)-Mn(1)-C(15) 94.5(4), P(2)-Mn(1)-C(17) 172.9(4), P(2)-Mn(1)-C(16) 92.5(4), P(2)-
Mn(1)-O(3) 86.3(2), C(16)-Mn(1)-O(3) 178.4(5). 

 
 

La segunda ruta de síntesis de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) se llevó a cabo a partir del compuesto 

fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4), mediante una reacción con ácido trifluorometansulfónico (HOTf) 

como se muestra en el Esquema 15. Esta reacción ocurrió a temperatura ambiente, liberando 

hidrógeno y produciendo 5 con rendimiento de 80%. Esta segunda metodología para la preparación 

de 5 se adaptó a partir de los procedimientos informados para la síntesis de los compuestos fac-

[(CO)3Mn(dppe)(X)] (X = OTf,59a BF4
59b). Para corroborar la formación del compuesto 5, el producto 

se analizó por RMN 1H y 31P{1H}, y los resultados se compararon con los datos observados para el 

producto que se obtuvo de la reacción entre el compuesto 1 y AgOTf (Tabla 1, entrada 5. Los valores 

de nCO para el compuesto 5 obtenido por esta metodología se encuentran en la Sección Experimental). 
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5.4 Síntesis y caracterización del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(k1-PhCN)](OTf) (6). 

La preparación del complejo fac-[(CO)3Mn(dippe)(κ1-PhCN)](OTf) (6) se llevó a cabo a partir del 

compuesto 5 (Esquema 16). En el espectro de FTIR (ATR) de 6 se observa un conjunto de señales 

correspondientes a los ligantes carbonilo en un sistema de simetría puntual Cs (Tabla 1, entrada 6), y 

una señal en 2251 cm-1 correspondiente a la frecuencia de estiramiento del enlace C-N. Esta banda 

aparece en un valor superior al esperado para el benzonitrilo libre (nCN 2231 cm-1, DnCN = 20 cm-1)56, 

por lo que el nitrilo se encuentra coordinado de forma terminal (κ1) a través del par electrónico libre 

del átomo de nitrógeno.  

 

 

Esquema 16. Síntesis de fac-[(CO)3Mn(dippe)(PhCN)](OSO2CF3) (6). 

 

En el espectro de RMN 31P{1H} del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(k1-PhCN)](OTf) (6), además 

de una señal observada en δP 87.0, se encontró una señal en δP 85.7, la cual corresponde al compuesto 

fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) (Tabla 1, entradas 5 y 6). A partir de esta observación se propuso 

que el compuesto 6 se disocia parcialmente en disolución (Figura 9A y Figura 9C).  

 

La presencia de benzonitrilo libre en disolución se confirmó a partir del espectro de RMN 1H del 

compuesto 6, en el cual los valores de las integrales de los protones de las regiones aromática y 

alifática correspondieron a los valores esperados para fac-[(CO)3Mn(dippe)(k1-PhCN)](OTf) (6), es 

decir, 5HAromáticos (PhCN) : 32HAlifáticos (dippe) (Figura 9B, línea inferior); sin embargo, los valores de las 

integrales por separado para la señal de los protones del benzonitrilo en la posición relativa orto del 

anillo aromático (Ha, Figura 9A), y para el resto de los átomos de hidrógeno (2Ha : 6H : 14H : 40H, 

línea inferior de la Figura 9B) no correspondieron a los valores esperados para el compuesto 6 como 

única especie en disolución (2HAr, orto- : 3HAr, para-, meta- : 8HCH2 : 24 HCH3). 

N

Ph

+
Tolueno

60 min, t. a.

Mn
COP

N

CO

COP

iPriPr

iPriPr

6 (85%)

OTfMn
CO

OTf

P
CO

COP

iPr iPr

iPriPr

(5)



 30 

 

 

 
A 

 
 

 
B

 
 

C 
 

 

 
Figura 9. (A) Competencia por el sitio vacante en el fragmento “fac-[(CO)3Mn(dippe)]+”. (B) Espectros de 
RMN 1H (300 MHz, THF-d8) y (C) Espectros de RMN 31P{1H} (121 MHz, THF-d8) para el compuesto 6 (línea 
inferior), y para las mezclas formadas tras la adición de 3 equiv. (línea intermedia), y de 20 equiv. (línea 
superior) de benzonitrilo a una disolución del compuesto 6 en THF-d8 a temperatura ambiente. Los valores 
experimentales de las integrales en los espectros de RMN 1H se muestran entre paréntesis. 
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El equilibrio de disociación del benzonitrilo se puede desplazar hacia la formación de 6 con la adición 

de un exceso de este ligante (Figura 9B y Figura 9C, líneas intermedia y superior). Tanto en 

presencia de 3 equivalentes como de 20 equivalentes de benzonitrilo respecto al compuesto 6 en 

disolución, se observó una señal en δP 87, asignada a 6 (Tabla 1, entrada 6), junto con los valores 

esperados para las integrales en el espectro de RMN 1H de este mismo compuesto (2HAr, o- : 8HCH2 : 

24HCH3) (Figura 9B, líneas intermedia y superior). Cabe mencionar que ell valor de la integral 

correspondiente a los protones en posición relativa meta- y para- del anillo aromático del benzonitrilo 

coordinado no se pudo determinar inequívocamente debido a que las señales del benzonitrilo libre en 

exceso aparecen en la misma región del espectro (δH 7.71 m, 7.51 m, 7.63 m).   

 

5.5 Hidratación de catalítica de benzonitrilo en presencia de compuestos de Mn(I). 

 

De acuerdo con el valor de νCN 2251 cm-1 observado para el compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(κ1-

PhCN)](OTf) (6), el benzonitrilo se encuentra coordinado al centro metálico de manganeso través del 

átomo de nitrógeno mediante una interacción σ, sin evidencia de contribuciones de tipo π al enlace 

por retrodonación.9a De esta manera el nitrilo se encuentra más activado frente a reacciones de adición 

nucleofílica porque la interacción con el metal polariza el triple enlace C-N, incrementando el carácter 

electrofílico del átomo de carbono. Adicionalmente, 6 participa en un equilibrio de disociación en 

disolución evidenciando la labilidad de los ligantes benzonitrilo y triflato, lo cual es de utilidad para 

la creación de sitios vacantes en la esfera de coordinación. Según lo anterior, se consideró que 6 sería 

un buen candidato para implementar un sistema catalítico, utilizando benzonitrilo como sustrato, 

mediante la reacción de ataque nucleofílico del agua para llevar a cabo un proceso de hidratación.9b,c  

 

Como prueba de concepto se utilizó el compuesto 6 como precursor catalítico en la hidratación de 

benzonitrilo. Los resultados se muestran en la Tabla 2. Debido a la baja solubilidad de 6 y del 

benzonitrilo en agua, se utilizó una mezcla de agua y THF en proporción 2:1 v/v como disolvente. 

Con el uso de THF fue posible incorporar 1 mol% 6 y benzonitrilo en la misma fase a la cual se le 

añadió agua. Con este diseño experimental se observó la formación del producto de hidratación, 

benzamida, aunque con rendimientos bajos tras calentar la mezcla de reacción a 100 ºC durante 24 o 

hasta 48 h (Tabla 2, entradas 1 y 2).  

 

El rendimiento de benzamida incrementó hasta 88% en un tiempo de reacción de 24 h al aumentar la 

carga catalítica del compuesto 6 a 2 mol% (Tabla 2, entrada 3). Tomando en cuenta este resultado, 



 32 

se utilizó un precursor catalítico más simple, el compuesto 5, conservando una carga catalítica de 2 

mol%. Con el uso de 5, se obtuvo benzamida con rendimiento de 90% en un tiempo mejorado de 18 

h (Tabla 2, entrada 4). La benzamida fue el único producto observado tras la catálisis, lo cual es 

evidencia de la alta selectividad de esta reacción. 

 

 

Tabla 2. Hidratación de benzonitrilo con precursores catalíticos de Mn(I).a 

 

 

Entrada [Mn]cat mol% t /h %Rendimientob 

1 fac-[(CO)3Mn(dippe)(k1-PhCN)] (OTf) 1 24 53 
2 fac-[(CO)3Mn(dippe)(k1-PhCN)] (OTf) 1 48 54 
3 fac-[(CO)3Mn(dippe)(k1-PhCN)] (OTf) 2 24 88 
4 fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] 2 18 90 
5c fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] 2 18 91 
6d fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] 2 18 51e 
7 fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] 2 24 5 
8 [(CO)5Mn(Br)] 2 24 n.d. 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte, PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), H2O (2 mL, 111 mmol), 
THF (1 mL). (b) Rendimiento del producto aislado. (c) Se agregaron 2 gotas de Hg0. (d) Se 
agregaron 1.1 equivalentes de PPh3. (e) Rendimiento cromatográfico. 

 

 

Adicionalmente, se demostró la homogeneidad del sistema catalítico mediante una prueba de gota de 

mercurio, en la cual el rendimiento de benzamida permaneció constante (Tabla 2, entrada 5). Por 

último se utilizaron las especies 1 y [(CO)5MnBr] observando un decremento significativo del 

rendimiento de benzamida aislada en ambos casos (Tabla 2, entradas 7 y 8). 

 

 

 

 

 

N

Ph

+   H2O
[Mn]cat

100 ºC

NH2O

Ph
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5.6 Hidratación de nitrilos aromáticos catalizada por fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5). 

 

Se llevó a cabo la hidratación de distintos benzonitrilos con sustituyentes modificadores de la 

densidad electrónica en el anillo aromático, así como de nitrilos heteroaromáticos. Los resultados se 

muestran en la Tabla 3. 

 

El primer grupo de sustratos fueron los nitrilos con sustituyentes electroatractores a partir de los 

cuales se obtuvieron las amidas 5b-d con rendimientos de muy buenos a excelentes (88-94%) (Tabla 

3, entradas 2 a 4). Posteriormente se llevó a cabo la hidratación de las 3- y 4-cianopiridinas, la cuales 

contienen un sistema aromático p–deficiente. A partir de estos sustratos se obtuvo isonicotinamida 

(5e) y niacinamida (5f), esta última de interés industrial, con rendimientos del producto aislado de 90 

y 91%, respectivamente (Tabla 3, entradas 5 y 6).  

 

En el caso de la 2-cianopiridina (Tabla 3, entrada 7) el sistema catalítico fue menos eficiente 

obteniendo un rendimiento de picolinamida (5g) de 70%. En vista de lo anterior, se incrementó la 

carga catalítica a 4 mol%, no obstante después de 24 h de reacción el rendimiento fue de 79% (Tabla 

3, entrada 8). Una explicación para esto es la posible formación de quelatos por coordinación de la 

picolinamida al centro metálico de manganeso, lo cual implica un proceso de inhibición por producto.  

 

Respecto al uso de sustratos con sustituyentes electrodonadores, el sistema catalítico optimizado 

mostró un desempeño deficiente al obtener bajos rendimientos para la síntesis de p-metoxibenzamida 

(5h) tras 24 e incluso 72 h de calentamiento (Tabla 3, entradas 9 y 10). Entonces, utilizando p-

metoxibenzonitrilo como sustrato modelo, se determinó que era necesario incrementar la carga 

catalítica a 4 mol% para alcanzar un rendimiento de 93% tras calentar durante 18 h a 100 ºC (Tabla 

3, entrada 11). Con este nuevo conjunto de condiciones experimentales se llevó a cabo la síntesis de 

p-toluamida (5i) (Tabla 3, entrada 12) y de furan-2-carbamida (5j), la cual contiene un sistema 

aromático p–excesivo (Tabla 3, entrada 13). Ambas amidas se obtuvieron con excelentes 

rendimientos de los productos aislados (90-93%). 
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Tabla 3. Hidratación de nitrilos aromáticos catalizada por fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)]a 

Entrada Producto %mol 2 t /h %Rendimientob 

1 5a 

 

2 18 90 

2 5b 

 

2 18 88 

3 5c 

 

2 18 89 

4 5d 

 

2 18 94 

5 5e 

 

2 18 90 

6 5f 
 

 

2 18 91 

7 
5g 

 

2 18 70 

8 4 24 79 

 
9 

5h 

 

 
2 

 
24 

 
48c 

 
10 

 
2 

 
72 

 
46c 

11 
 
4 
 

 
18 
 

 
93 
 

12 5i 

 
 

4 18 90 

13 5j 
 

4 18 93 

 
(a) Reacciones bajo atmósfera inerte, RCN (0.46 mmol), H2O (2 mL, 111 mmol), THF (1 mL), 
100 ºC. (b) Rendimiento del producto aislado. (c) Rendimiento cromatográfico. 
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5.7 Propuesta mecanística para la hidratación de nitrilos aromáticos catalizada por   

fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5). 

 

Con el objetivo de reunir evidencia acerca del mecanismo de la reacción de hidratación catalizada 

por el compuesto 5 se analizó, en primer lugar, la mezcla de reacción modelo tras finalizar el tiempo 

de calentamiento. El espectro de RMN 31P{1H} de esta mezcla mostró señales para el compuesto 5 y 

dos nuevos singuletes en dP 86.8 y 87.8 (Figura 10A, línea e).  

 

Dada la reactividad del fragmento catiónico de 16 electrones “fac-[(CO)3Mn(dippe)]+” frente a 

ligantes neutros (p. ej. benzonitrilo, Figura 9), y dada la presencia de agua y benzamida al término 

de la catálisis, estas señales se asignaron inicialmente a los complejos fac-[(CO)3Mn(dippe)(L)](OTf) 

(L = OH2 (7), PhC(O)NH2 (8)]. Las asignaciones fueron confirmadas mediante experimentos 

independientes de RMN 31P{1H} en los cuales se agregó exceso de agua (Figura 10A, línea c) o 

benzamida (Figura 10A, línea d) a una disolución del compuesto 5 en THF-d8.  

 

De acuerdo con los resultados de estos experimentos ambos ligantes pueden sustituir al triflato en la 

esfera de coordinación para formar las especies fac-[(CO)3Mn(dippe)(OH2)](OTf) (7) y fac-

[(CO)3Mn(dippe)(PhC(O)NH2)](OTf) (8), las cuales mostraron señales en dP 86.8 y 87.8, 

respectivamente (Tabla 4, entradas 2 y 3). En el caso del compuesto 7, dado que en el sistema 

catalítico el agua se encuentra en gran exceso respecto al benzonitrilo (p. ej. 242:1), se planteó la 

hipótesis de que dicho compuesto fuera la especie predominante en el medio de reacción.  

 

 

Tabla 4. Valores de δP  para fac-[(CO)3Mn(dippe)(L)](OTf). 

Entrada Compuesto δP 
a /ppm 

1 fac-[(CO)3Mn(dippe)(PhCN)](OTf) (6) 87.0 
2 fac-[(CO)3Mn(dippe)(OH2)](OTf) (7) 86.8 
3 fac-[(CO)3Mn(dippe)(PhC(O)NH2)](OTf) (8) 87.8 
4 fac-[(CO)3Mn(dippe)(2-BuOH)](OTf) (9) 86.0 

Para fines comparativos: dP, compuesto 5 85.7. (a) RMN 31P{1H} (121, 162 MHz, THF-d8). 
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A partir de lo anterior, se evaluó la estabilidad de la especie 7 en disolución en una mezcla de THF-

d8/H2O (1:2 v/v), la cual se sometió a condiciones de termólsis a 100 º C por 18 h. Se analizó esta 

disolución después de calentar durante 6 y 18 h y se observó en ambos casos que la señal en dP 86.8 

permaneció sin cambios (Figura A115).  

 

En vista de este resultado, se investigó si el benzonitrilo era capaz de competir con el agua por el 

sitio vacante en el fragmento “fac-[(CO)3Mn(dippe)]+”. Para esto, se preparó una disolución del 

complejo 5 en THF-d8 y posteriormente se le añadió un exceso de benzonitrilo en una relación 

molar 5/PhCN = 1:50. El correspondiente espectro de RMN 1H mostró la señal característica para el 

benzonitrilo coordinado en dH 8.04 (J = 6 Hz) y los valores de las integrales correspondientes a la 

formación del compuesto 6 (Figura 9B, línea superior, y Figura 10B, líneas a y b).  

 

A esta disolución se le agregaron cantidades controladas de agua de 1.5 y 50 equiv respecto a 5, 

logrando relaciones molares H2O/PhCN de 1:33 y 1:1, respectivamente. En los espectros de RMN 1H 

correspondientes se observó la señal característica del benzonitrilo coordinado (Figura 10B, líneas c 

y d) y en los espectros de 31P{1H} se observó un singulete, consistente con la existencia de sólo una 

especie en disolución, en este caso el compuesto 6. Posteriormente se agregó un exceso de agua tal 

que la relación molar H2O/PhCN/5 fuera 1500:50:1 observando la desaparición de la señal en dH 7.92 

(J = 6 Hz) de la Figura 10B (línea d), y observando sólo una señal correspondiente al compuesto 7 

(dP 86.8) en el espectro de 31P{1H}.  

 

Las observaciones anteriores indican que la coordinación del benzonitrilo depende de la cantidad de 

agua presente en el medio de reacción, es decir, manteniendo una relación agua/nitrilo a nivel 

estequiométrico o subestequiométrico, donde el agua sea el componente minoritario, la coordinación 

del nitrilo para formar 6 es la interacción favorecida. En cambio, en sistemas con exceso de agua, el 

equilibrio se desplaza hacia la formación del compuesto 7, el cual se convierte en la especie 

predominante en disolución.     

 

Adicionalmente se llevó a cabo el monitoreo por RMN 1H y 31P{1H} de la reacción modelo durante 

las primeras 9 h de calentamiento. Para ello se preparó una disolución de benzonitrilo y el compuesto 

5 (2 mol%) en THF-d8/H2O (1:2 v/v) y se calentó a 100 ºC. La mezcla de reacción se analizó a 

temperatura ambiente, primero tras la preparación de la misma, y posteriormente después de calentar 

durante 3 y 9 h. Los tres espectros de 31P{1H} mostraron una señal correspondiente al compuesto 7.  
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Por otro lado, los espectros de RMN 1H mostraron diferencias en la región aromática después de cada 

intervalo de calentamiento. Primero, la mezcla de reacción sin calentar mostró únicamente señales 

para benzonitrilo libre (Figura 10C, línea roja) confirmando que el exceso de agua desplaza al 

benzonitrilo de la esfera de coordinación. Durante las siguientes 3 y 9 h a 100 ºC, a pesar de que no 

se observaron señales para el nitrilo coordinado, se detectaron nuevas señales asignadas al producto 

de hidratación. Los valores experimentales de las integrales para las señales en dH 8.01 (bs, 1HNH2), 

7.83 (d, 3JH-H = 7 Hz, 2Horto), y 7.06 (bs, 1H NH2) (Figura 10C, línea azul) fueron consistentes con los 

valores esperados para la benzamida. Las observaciones aquí descritas se resumen en la propuesta 

mecanística presentada en el Esquema 17.  

 

 

 

A 

 

 B 

 

  C 

 

 
Figura 10. (A) Espectros de RMN 31P{1H} (121 MHz, THF-d8) del compuesto 5 (línea b); del compuesto 5 en 
presencia de los ligantes PhCN (1 equiv, línea a), H2O (111 equiv, línea c) y PhC(O)NH2 (10 equiv, línea d), y 
de la mezcla de reacción al final de la catálisis (línea e). (B) Espectros de RMN 1H (300 MHz, THF-d8) en los 
que se muestra la señal característica para benzonitrilo coordinado en las mezclas obtenidas tras la adición de 
PhCN al compuesto 5 [20 equiv (línea a) y 50 equiv (línea b)], y en las mezclas obtenidas tras la adición de 
agua [1.5 equiv (línea c) y 50 equiv (línea d)] a la mezcla correspondiente a la línea b. En cada espectro se 
muestran los valores de dH correspondientes. (C) Monitoreo por RMN 1H [300 MHz, THF-d8/H2O (1:2 v/v)] 
de la reacción modelo, en el que se muestran señales en la región aromática para benzonitrilo y benzamida al 
tiempo cero (línea roja), y después de calentar 3 h (línea verde) y 9 h (línea azul). Para este último, se muestran 
los valores de las integrales de las señales características de benzamida, así como algunos valores de dH para 
ambos compuestos.  
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Esquema 17. Propuesta mecanística para la hidratación de benzonitrilo catalizada por                                 
fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf) (5). 

 

De acuerdo con el Esquema 17, se propone que la formación de la especie catalíticamente activa 

ocurra a través de la reacción inicial del precursor catalítico 5 con un exceso de agua (2/H2O = 

1:12000) para producir 7 [Esquema 17, reacción (i)], el cual reacciona con benzonitrilo (2/PhCN = 

1:50) para producir el compuesto 6 [Esquema 17, reacción (ii)]. Se propone que la formación in situ 

de 6 ocurra a través de un equilibrio que, en principio, está desplazado a hacia la formación de 7 

[Esquema 17, reacción (iii)]; sin embargo, conforme se consume el producto de la reacción directa 

(p. ej. 6), el equilibrio se desplaza permitiendo que la catálisis avance en el sentido deseado.  

 

Para comprobar el efecto de desplazar el equilibrio, así como de la generación de sitios vacantes, se 

realizó un ensayo independiente de la reacción catalítica en el cual se agregó PPh3 (2/PhCN/PPh3/H2O 

= 1:50:55:242) (Tabla 2, entrada 6). El rendimiento de benzamida disminuyó a un valor de 51%. Esta 

disminución en el rendimiento se atribuyó a la coordinación del centro metálico de Mn(I) con el 

ligante PPh3, lo cual inhibe parcialmente la actividad del sistema catalítico. 

 

El siguiente paso en la secuencia de reacciones presentada en el Esquema 17 es el ataque nucleofílico 

del agua al nitrilo coordinado [reacción (iv)] seguido de una transferencia de protón [reacción (v)] 

para producir un ácido bencimídico coordinado, el cual tautomeriza hacia la amida coordinada 

correspondiente [reacción (vi)] formando el compuesto 8. Con el fin de aportar evidencia sobre la 
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naturaleza de la reacción de adición del agua al nitrilo, se llevaron a cabo experimentos de marcaje 

isotópico con el uso de agua deuterada (Tabla 5).   

 

Tabla 5. Pruebas de marcaje isotópico con agua deuterada.a 

 
 

Entrada R mol%[Mn]cat t /h %Rendimiento (H2O)b %Rendimiento (D2O)c 

1 H 2 18 90 15 
2 OMe 4 18 93 19d 

3 OMe 2 24 48d n.d. 
(a) Reacciones bajo atmósfera inerte RCN (0.46 mmol), D2O (2 mL, 100 mmol), THF (1 mL). (b) Los 
rendimientos de las reacciones con H2O se muestran con fines comparativos. (c) Rendimientos de las 
amidas aisladas, obtenidas de las reacciones con D2O; n.d. = no determinado. (d) Rendimiento 
cromatográfico. 
 

La Tabla 5 muestra los rendimientos de las amidas obtenidas a partir de las reacciones con H2O y 

D2O. A partir de los datos para la hidratación de benzonitrilo (Tabla 5, entrada 1) se observó que el 

rendimiento decreció en un factor de 6 con el uso de agua deuterada respecto a la reacción modelo 

optimizada, lo cual es consistente con un mecanismo cuyo paso determinante de la rapidez sea una 

reacción de transferencia de protón [Esquema 17, reacción (v)].62  

 

Respecto a los nitrilos con sustituyentes electrodonadores, para los cuales fue necesario incrementar 

la cantidad de precursor catalítico de 2 a 4 mol% (Tabla 3, entradas 9 a 13), se especuló sobre la 

posibilidad de que el paso determinante de la rapidez fuera el ataque nucleofílico debido al menor 

carácter electrofílico que posee el átomo de carbono del grupo CN. Se realizó el marcaje isotópico 

correspondiente utilizando p-metoxibenzonitrilo en presencia de 4 mol% y 2 mol% del compuesto 5 

(Tabla 5, entradas 2 y 3).  En el primer caso se determinó que el rendimiento disminuyó en un factor 

de 5 y en el segundo caso hubo inhibición completa de la reactividad. De acuerdo con este resultado 

la transferencia de protón también es determinante de la rapidez de la reacción para los nitrilos ricos 

en densidad electrónica. 

 

N

+   D2O
[Mn]cat

100 ºC

N(H/D)2O
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La última reacción de esta propuesta mecanística es la sustitución de la amida coordinada por agua 

para regenerar el compuesto 7 y liberar la benzamida libre [Esquema 17, reacción (vii)]. En esta 

etapa la regeneración de 7 podría competir con la formación del compuesto 8 [Esquema 17, reacción 

(viii)],63 el cual se observó al analizar la mezcla final de reacción, como se mencionó con anterioridad. 

No obstante, se asume que ésta es una reacción poco relevante dado el débil carácter coordinante de 

la benzamida, mismo que mostró durante los experimentos aquí descritos (Figura 10A, línea d). Una 

excepción a este comportamiento quizá se observa con el uso de 2-cianopiridina, cuyo producto de 

hidratación es la picolinamida (5g), que se comporta como un ligante quelato, participando así en un 

proceso de inhibición por producto. Lo anterior ayuda a explicar el menor rendimiento de la reacción 

de hidratación de 2-cianopiridina observado en este trabajo (Tabla 3, entradas 7 y 8). 

 

Una consideración adicional en el mecanismo presentado en el Esquema 17 es que para llevar a cabo 

un nuevo proceso de hidratación, la concentración de benzonitrilo debe ser suficientemente alta para 

reaccionar con el complejo 7 y producir 6 [Esquema 17, reacción (ii)]. Si esto no se cumple, otra 

opción es incrementar la concentración total de [Mn(I)] lo cual conlleva un incremento en la 

concentración de 7, promoviendo por esta vía la formación de 6. Probablemente esta es la razón por 

la cual el incremento de la carga catalítica en la reacción modelo (p. ej. de 1 a 2 mol%), y no del 

tiempo de calentamiento (p. ej. de 24 a 48 h), conduce a la obtención de los mejores resultados de 

conversión y rendimiento para la formación de benzamida (Tabla 2, entradas 1 a 3). 
 

 

5.8 Hidrogenación catalítica de benzonitrilo con compuestos de Mn(I) en THF. 

Una vez demostrada la actividad catalítica del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) en la 

reacción de obtención de amidas a partir de la hidratación de nitrilos, se evaluó su actividad en la 

reacción de hidrogenación de nitrilos. Esta reacción es relevante porque permite la obtención de 

aminas primarias, que son compuestos de alto valor agregado por su amplio uso industrial (vide 

supra).  

 

Se utilizó el compuesto 5 como precursor catalítico (3 mol%) para llevar a cabo la hidrogenación de 

benzonitrilo. Inicialmente se empleó THF como disolvente junto con una cantidad 

subestequiométrica de base (10 mol% KOtBu) y se calentó a 110 ºC durante 24 h. En la Tabla 6 se 

muestran los resultados obtenidos tras variar la presión inicial de hidrógeno en el sistema. Se observó 

tanto del incremento en la conversión de benzonitrilo (BN) como de la selectividad hacia la formación 
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de bencilamina (BA) al aumentar la presión de H2 desde 300 hasta 725 psi (ca. 20 y 50 bar, 

respectivamente) (Tabla 6, entradas 1 a 3).  
 

Tabla 6. Hidrogenación de benzonitrilo en THF.a 

 
 

Entrada P (H2)/ psi %Conversiónb %BA %BBA 
1 300 8 n.d. 8 
2 500 91 34 57 
3 725 99 71 28 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 
mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), THF (5 mL). (b) Determinado por CG-EM.  
 

En todos los casos con el uso de THF se observó baja solubilidad de la base en el medio de reacción. 

Por esta razón y con el fin de mejorar las condiciones de reacción para lograr la conversión total de 

BN hacia productos de hidrogenación con mayor selectividad que la observada en los primeros 

experimentos (Tabla 6, entrada 3), se utilizó iPrOH como disolvente.  

 

 

5.9 Hidrogenación catalítica de benzonitrilo con compuestos de Mn(I) en iPrOH. 

Con el uso de isopropanol, además de lograr disolver la totalidad del tert-butóxido de potasio en el 

medio de reacción, se observó un incremento en la reactividad del sistema alcanzando la conversión 

total de BN con menor presión de H2 y menor tiempo de reacción que lo requerido al utilizar THF 

(Tabla 7, entrada 1 y Tabla 6, entrada 3).  

 

En la Tabla 7 se muestran los resultados de la variación del tiempo de reacción para la hidrogenación 

de BN utilizando 500 psi (ca. 35 bar) de H2, 3 mol% del precursor catalítico 5 y 10 mol% de la base 

KOtBu en iPrOH a una temperatura de 110 ºC. Bajo estas condiciones de reacción fue posible 

Mn
COP

OTf

CO

COP

iPriPr

iPriPr

10 mol% KOtBu
THF, 110 ºC, 24 h

N

Ph

Ph N PhPh NH2 +H2+ 3 mol%

(BN)

(BA) (BBA)



 42 

disminuir el tiempo necesario para lograr conversión cuantitativa de benzonitrilo, desde 16 h hasta 

30 min (Tabla 7, entradas 1 a 5). 

 

Si bien el uso de iPrOH permitió mejorar las condiciones de reacción, también promovió la pérdida 

de la selectividad hacia la formación exclusiva de bencilamina (BA). La formación de otros productos 

tales como N-isopropilidenbencilamina (IBA) y benzamida (BzA) se debe probablemente a la 

deshidrogenación del alcohol isopropílico en el medio de reacción (Esquema 18). La acetona 

producida por deshidrogenación de isopropanol puede llevar a cabo una reacción de condensación 

con la bencilamina formada tras la hidrogenación de benzonitrilo para formar IBA. A su vez, el agua, 

que es el subproducto de esta reacción parásita, puede adicionarse al benzonitrilo mediante una 

reacción de hidratación catalizada por 5 para formar BzA. La actividad catalítica de 5 en la reacción 

de hidratación de benzonitrilo se presentó previamente en este trabajo. 

 

Tabla 7. Hidrogenación de benzonitrilo en iPrOH.a 

 

Entrada T/ ºC t/ h %Conversiónb %BA %IBA %BzA %BBA %DBA 

1 110 16 >99 82 9 6 2 1 
2 110 6 >99 65 28 6 n.d. n.d. 
3 110 3 >99 71 27 2 n.d. n.d. 
4 110 1 >99 61 35 4 n.d. n.d. 
5 110 0.5 >99 60 32 4 3 1 
6c 110 0.5 10 n.d. n.d. n.d. 8 2 
7d 110 0.5 88 n.d. n.d. n.d. 87 1 
8 90 0.5 >99 90 8 2 n.d. n.d. 
9 70 0.5 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. n.d. 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 
0.18 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), iPrOH (3 mL), 500 psi H2; n.d. = no detectado . (b) 
Determinado por CG-EM; n.d. = no determinada. (c) No se agregó KOtBu. (d) 5 mol% KOtBu.  
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Con un tiempo de calentamiento de 30 min, se realizaron experimentos de variación de la cantidad 

de base, disminuyéndola hasta 5 mol% o retirándola de la mezcla de reacción. En ambos casos se 

observó un decremento significativo en la conversión de BN y mayor selectividad hacia la formación 

de N-bencilidenbencilamina (BBA) (Tabla 7, entradas 6 y 7). 

 

 

Esquema 18. Formación de productos de condensación e hidratación a partir de la hidrogenación de BN y la 
deshidrogenación de iPrOH 

 

De acuerdo con la literatura,10b la formación de BBA se favorece cuando hay acumulación de 

bencilidenamina (BI), que es el producto de la primera hidrogenación de BN, en el medio de reacción 

(Esquema 19). Este intermediario reacciona con la amina primaria (BA) para formar BBA con la 

correspondiente eliminación de amoníaco. Adicionalmente, la imina secundaria, BBA, puede 

participar en otro proceso de hidrogenación para formar N,N-dibencilamina (DBA). Tanto BBA como 

DBA se consideran productos de hidrogenación parcial de BN, mientras que BA es el producto de 

hidrogenación completa o total del mismo sustrato.  

 

 

 

Esquema 19. Formación de aminas e iminas durante la hidrogenación catalítica de BN 
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La formación de subproductos provenientes de las reacciones parásitas de condensación e hidratación 

(IBA y BzA, respectivamente) disminuyó significativamente al modificar el valor de la temperatura 

de reacción de 110 a 90 ºC (Tabla 7, entradas 5 y 8), indicando que la reacción de condensación 

involucrada se favorece menos a menor temperatura. A 70 ºC no se observó actividad catalítica del 

sistema modelo.  

 

Enseguida se estudió el efecto de la variación de la presión inicial de hidrógeno en el sistema. La 

Figura 11 ilustra que la disminución del valor de la presión de hidrógeno ocasiona la pérdida de 

selectividad en la reacción, debido principalmente al incremento de la formación del producto de 

condensación, IBA. En este gráfico también se puede apreciar que tanto la hidrogenación parcial para 

producir BBA, como la hidratación para formar BzA, son procesos poco favorecidos bajo las 

condiciones de reacción establecidas.  

 

 

 
Figura 11. Selectividad de la hidrogenación catalítica de BN en iPrOH respecto a la presión inicial de H2. 
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Una observación importante en la Figura 11 es que al utilizar iPrOH como disolvente no es 

estrictamente necesario el uso de H2 para llevar a cabo la hidrogenación de BN. De hecho, el alcohol 

es capaz de llevar a cabo un proceso de hidrogenación por transferencia. La presión de hidrógeno es 

entonces la variable que permite controlar la selectividad del sistema, siendo 300 psi (ca. 20 bar) el 

valor mínimo necesario para conservar dicha selectividad por arriba del 90% hacia a la formación de 

la amina primaria correspondiente (BA). 

 

Se realizaron experimentos complementarios tales como la adición de una gota de mercurio a la 

mezcla de reacción, tras lo cual se determinó la naturaleza homogénea del proceso debido a que tanto 

la conversión como la selectividad permanecieron sin mostrar cambios significativos (Tabla 8, 

entrada 1). Adicionalmente, se disminuyó la carga catalítica del compuesto 5 y se observó un 

decremento significativo en la reactividad del sistema (Tabla 8, entrada 2). Finalmente, se incrementó 

la concentración de todos los reactivos en disolución observando excelente conversión del sustrato 

(Tabla 8, entrada 3). La bencilamina producida en esta reacción se aisló y purificó forma de 

clorhidrato, mediante el tratamiento de la mezcla final de reacción con HCl 1M(MeOH), tras lo cual se 

observó un rendimiento del producto aislado de 82%. 

 

Tabla 8. Hidrogenación de benzonitrilo en iPrOH.a 

 

Entrada P (H2)/ psi %Conversiónb %BA %IBA %BzA %BBA %DBA 

1c 300 96 80 10 3 3 n.d. 
2d 300 60 n.d. n.d. n.d. 60 n.d. 
3e 400 98 83 (82)f 4 7 3 1 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 
mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), iPrOH (3 mL). (b) Determinado por CG-EM. (c) Se agregó 
una gota de Hg0. (d) 1.5 mol% 5 (e) Se aumentó 3 veces la concentración de todos los reactivos. 
(f) Rendimiento del clorhidrato de bencilamina aislado. 
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Además del uso de la presión de hidrógeno como factor para controlar la selectividad del sistema 

(vide supra), en la literatura se sugiere el uso de otros alcoholes secundarios distintos del iPrOH que 

presumiblemente, debido al impedimento estérico, no son capaces de llevar a cabo la reacción parásita 

de condensación de forma eficiente cuando participan en procesos de hidrogenación por transferencia. 

Tal es el caso del alcohol sec-butílico (2-BuOH).45a  

 

Por este motivo se utilizaron distintos alcoholes bajo las condiciones de reacción hasta ahora 

establecidas, variando en cada caso el valor de la presión inicial de hidrógeno, ya fuera 300 psi (ca. 

20 bar) o sin hidrógeno. Los resultados se muestran en la Tabla 9, en la cual se puede observar que 

los alcoholes primarios como EtOH o iBuOH no favorecen las reacciones de hidrogenación en ningún 

caso (Tabla 9, entradas 1 a 4). Los alcoholes secundarios iPrOH y 2-BuOH son los más apropiados 

para llevar a cabo la hidrogenación en presencia de 300 psi (ca. 20 bar) de H2  mostrando un 

desempeño similar (Tabla 9, entradas 5 y 7); sin embargo, en ausencia de la atmósfera reductora 

muestran un comportamiento significativamente distinto (Tabla 9, entradas 6, 8 y 9).  

 

En ausencia de hidrógeno y con un tiempo de reacción de 30 min, la conversión de BN en iPrOH es 

completa pero la selectividad hacia la amina primaria es del 56%, favoreciendo la formación del 

producto de condensación N-isopropilidenbencilamina (IBA) (Tabla 9, entrada 6). Bajo las mismas 

condiciones de reacción pero utilizando 2-BuOH como disolvente, la conversión disminuye 

significativamente (37%) y únicamente se observan productos de hidrogenación parcial (BBA) y de 

hidratación del nitrilo (BzA) (Tabla 9, entrada 8). Si este mismo sistema se calienta por 16 h (Tabla 

9, entrada 9), se observa el incremento de la conversión del sustrato a 81% y la formación adicional 

de amina primaria (BA). Cabe destacar que, al utilizar 2-BuOH en ausencia de hidrógeno, no se 

detectó la formación de N-sec-butilidenbencilamina (SBA), y que la hidrogenación por transferencia 

resultó ser un proceso lento. 
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Tabla 9. Comparación entre distintos alcoholes.a 

 

 
 

Entrada ROH P(H2)/ psi t/ h %Conversiónb %BA 
%Prod.  

condensación 
%BzA %BBA 

1 EtOH 300 0.5 14 n.d. n.d. n.d. 14 
2  

iBuOH 
 

300 0.5  
n.d. 

 

 
n.d. 

 

 
n.d. 

 

 
n.d. 

 

 
n.d. 

 
3 0 0.5 
4 0 16 
5 iPrOH 

300 0.5 >99 94 5 1 n.d. 
6 0 0.5 >99 56 40 2 2 
7 

2-BuOH 
300 0.5 >99 92 2 4 1 

8 0 0.5 37 n.d. n.d. 18 19 
9 0 16 81 16 n.d. 33 32 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: [Mn]cat (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 
mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), R-OH (3 mL). (b) Determinado por CG-EM. 

 

 

 

5.10 Hidrogenación catalítica de benzonitrilo con compuestos de Mn(I) en 2-BuOH. 

 

Con base en los resultados observados al comparar iPrOH con 2-BuOH, se decidió utilizar 2-BuOH 

como disolvente para tratar de mejorar las condiciones de reacción y la selectividad del sistema 

modelo. El uso de 2-BuOH resultó atractivo porque permitió disminuir el valor de la presión inicial 

de H2 [de 300 a 100 psi (ca. 20 a 7 bar)] necesaria para lograr la conversión cuantitativa de BN sin 

comprometer la selectividad del sistema ya que el porcentaje global de subproductos se mantuvo por 

debajo del 10% (Figura 11).  
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Figura 12. Selectividad de la hidrogenación catalítica de BN en 2-BuOH respecto a la presión inicial de H2. 

 

Otra variable que se pudo mejorar fue el tiempo de reacción, el cual disminuyó hasta un valor óptimo 

de 15 min, tras lo cual fue posible obtener bencilamina en su forma de clorhidrato con un rendimiento 

del producto aislado de 91% (Tabla 10, entrada 1). Se realizaron experimentos para tratar de 

disminuir la carga catalítica; sin embargo, el sistema fue menos eficiente al utilizar 1 y 2 mol% del 

precursor catalítico 5 (Tabla 10, entradas 2 y 3). 

 

Adicionalmente, utilizando las condiciones de reacción óptimas para la hidrogenación catalítica de 

benzonitrilo, es decir, 3 mol% fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5), 10 mol% KOtBu, en 2-BuOH a 90 ºC 

durante 15 min y bajo una presión inicial de hidrógeno de 100 psi (ca. 7 bar), se realizó una prueba 

de homogeneidad añadiendo una gota de mercurio sin observar cambios en el rendimiento del 

producto aislado (Tabla 10, entrada 4). Por otro lado, se realizó un experimento añadiendo 1.1 equiv. 

de TEMPO sin detectar inhibición de la actividad catalítica ni formación de aductos con el radical 

persistente (Tabla 10, entrada 5). Estos experimentos permitieron determinar que la reacción 
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optimizada ocurre mediante catálisis homogénea y no involucra la formación de radicales libres. 

Finalmente, al utilizar el compuesto [Mn2(CO)10] como precursor catalítico (1.5 mol%) se observó 

únicamente 6% de conversión hacia la formación de BBA. 

 

 

Tabla 10.Hidrogenación de benzonitrilo en 2-BuOH.a 

 
 

Entrada Variación de las condiciones %Conversiónb %BA %SBA %BzA %BBA 

1 Ninguna >99 92 (91)c 2 2 4 
2 2 mol% 5 >99 87 2 3 8 
3 1 mol% 5 94 4 n.d. n.d. 90 
4 1 gota de Hg0 >99 94 (93)c 3 2 1 
5 1.1. equiv. de TEMPO >99 90 2 5 3 
6 1.5 mol% [Mn2(CO)10] 6 n.d. n.d. n.d. 6 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 
mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL), n.d. = no detectado. (b) Determinado por 
CG-EM. (c) Rendimiento del clorhidrato de bencilamina aislado. 

 

 

5.11 Hidrogenación de distintos nitrilos catalizada por fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5). 

 
Después de establecer las condiciones óptimas para la obtención de bencilamina a partir de la 

hidrogenación de benzonitrilo catalizada por el complejo 5, se evaluó el desempeño de este sistema 

en la hidrogenación de otros nitrilos y dinitrilos tanto alifáticos como aromáticos y heteroaromáticos 

en presencia de 3 mol% del precursor catalítico 5, 10 mol% de base (KOtBu) y 2-BuOH como 

disolvente. Para todos los sustratos las mezclas de reacción se calentaron a 90 ºC, pero los valores de 

presión inicial de H2 y los tiempos de calentamiento se modificaron, principalmente en función de las 

características electrónicas de cada grupo de nitrilos. Los resultados se muestran en la Tabla 11. 
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Tabla 11. Hidrogenación de distintos nitrilos catalizada por Mn(I).a 

 
Entrada Producto P /psi t /min %Rendimientob 

1 5k  
 

100 15 91±2c 

2 5l 
 

100 15 97 

3 5m 
 

100 15 95 

4 5n 

 
100 15 91 

5 
5p 

 

100 15 n.d.e, f 

6 500 15 94 

7 5q 
 

500 15 96 

8 5r 
 

500 30 98 

9 
5s  

100 30 n.d.e 

10 500 30 53 

 

11 

 

5t  

 

100 

 

15 

 

95 

 

12 

 

5u  

 

100 

 

15 

 

83 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), RCN (0.18 
mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL), 90 ºC. (b) Rendimiento del clorhidrato 
de amina aislado. (c) Determinado a partir de tres experimentos independientes. (e) n.d. = no 
determinado. (f) 84% de rendimiento cromatográfico de la imina secundaria correspondiente. 
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Las condiciones de la reacción modelo (Tabla 11, entrada 1) fueron apropiadas para llevar a cabo la 

hidrogenación de nitrilos aromáticos con sustituyentes electrodonadores y sistemas aromáticos p-

excesivos, a partir de los cuales se obtuvieron los clorhidratos de amina correspondientes (5l-n) en 

excelentes rendimientos (Tabla 11, entradas 2 a 4). Estas condiciones de reacción también fueron 

apropiadas para producir aminas primarias a partir de nitrilos alifáticos. El producto 5t se obtuvo con 

excelente rendimiento demostrando que el sistema catalítico tolera sustituyentes voluminosos, como 

es el caso del ciclohexilo (Tabla 11, entrada 11). Por otro lado, el producto 5u se obtuvo con muy 

buen rendimiento sin observar subproductos derivados de la apertura del anillo de ciclopropilo, lo 

cual contribuye a descartar la posibilidad de un mecanismo de reacción que involucre la formación 

de radicales libres (Tabla 11, entrada 12). 

 

En el caso de los nitrilos aromáticos con sustituyentes electroatractores fue necesario incrementar el 

valor de la presión inicial de hidrógeno para obtener las aminas primarias correspondientes. 

Particularmente, cuando se utilizó una presión de 100 psi (ca. 7 bar) de H2 con el sustrato p-

trifluorometilbenzonitrilo, se observó la formación de la imina secundaria correspondiente con 

rendimiento de 84% (Tabla 11, entrada 5). En cambio, cuando se modificó el valor de la presión 

inicial de H2 de 100 a 500 psi (ca. 7 a 35 bar) fue posible obtener el clorhidrato de la amina primaria 

correspondiente (5p) con rendimiento de 94% (Tabla 11, entrada 6). La amina primaria derivada de 

la 3-cianopiridina, que es un heterociclo aromático p-deficiente, se sintetizó también con un 

rendimiento excelente del clorhidrato correspondiente (96%) utilizando el mismo valor de presión 

inicial de hidrógeno (Tabla 11, entrada 7). Una interpretación de estos resultados se presenta más 

adelante en el texto (vide infra).   

 

Los dinitrilos, tereftalonitrilo y adiponitrilo, se hidrogenaron para la obtención de las diaminas 

correspondientes bajo condiciones de reacción idénticas para ambos sustratos [p. ej. 500 psi (ca. 35 

bar) de H2, 30 min]. Respecto al tereftalonitrilo, el producto 5r se obtuvo en excelente rendimiento 

bajo las condiciones de reacción utilizadas para los nitrilos aromáticos con sustituyentes 

electroatractores (p. ej. el segundo grupo -CN) (Tabla 11, entrada 8).  

 

En el caso del adiponitrilo las condiciones de hidrogenación utilizadas con los nitrilos alifáticos (vide 

supra) no fueron apropiadas para la producción de la diamina correspondiente (Tabla 11, entrada 9), 

sino que se observó una mezcla de productos de ciclación y condensación.  Para evitar estas 

reacciones parásitas se incrementó el valor de la presión de H2 a 500 psi (ca. 35 bar), tras lo cual fue 

posible aislar la 1,6-hexanodiamina en su forma de clorhidrato (5s) con rendimiento de 53% (Tabla 
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11, entrada 10). La 1,6-hexanodiamina o hexametilendiamina es un producto relevante debido a su 

uso en la síntesis industrial del nylon-66.  

 

 

 

5.12 Propuesta mecanística para la hidrogenación de benzonitrilo catalizada por         

fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5). 

 
Como se mencionó anteriormente, los experimentos control con mercurio y el radical persistente, 

TEMPO, indicaron que la hidrogenación de benzonitrilo utilizando el compuesto 5 ocurre mediante 

catálisis homogénea y no involucra la participación de radicales libres (Tabla 10, entradas 4 y 5). 

Para obtener más información sobre el mecanismo de la reacción se llevó a cabo un análisis por RMN 
1H de la reacción modelo al finalizar la catálisis y se encontraron señales en la región de hidruros 

metálicos: a saber, un triplete en dH -9.23 (2JHP = 48 Hz) y un multiplete en -8.80 < dH < -8.45 (Figura 

13A, línea a, y Figura 13C). El triplete se asignó al compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4), 

previamente sintetizado por una ruta independiente. La señal múltiple se propuso que correspondiera 

a otros hidruros de manganeso.  

 

Con base en lo anterior, se preparó una disolución del compuesto 5 en THF-d8 a la cual se le agregó 

KOtBu y 2-BuOH en una proporción molar 1:1:1. El espectro de RMN 1H correspondiente mostró 

señales asignadas al alcohol tert-butílico.64 Adicionalmente se observó un precipitado blanco, 

presumiblemente 2-BuOK. Lo anterior es consistente con los valores observados de las integrales 

para las señales de 2-butanol en dH 0.72 (t, J = 7.4 Hz) y de tert-butanol en dH 1.15 (s), los cuales no 

correspondieron con la integración esperada para una relación molar 1:1 entre ambos alcoholes (1H2-

BuOH:3HHOtBu), sino que mostraron una relación de integrales tal que, 1H2-BuOH:3HHOtBu, indicando que 

los protones provenientes del 2-butanol fueron parcialmente removidos de la disolución (Figura 

A117). El espectro de RMN 31P{1H} correspondiente mostró la señal previamente asignada al 

compuesto 5 en dP 86.3 (Figura 13D, línea a).   
 



 53 

 
A 
 
 

 

  
B 

 

  
C 

 
  

 
D 

 

 
E 

 
 
Figura 13. (A) Espectros de RMN 1H [600 MHz (línea a); 300 MHz  (líneas b-d)] de la reacción modelo al 
finalizar la catálisis (línea a) y de disoluciones de 5 con KOtBu y 2-BuOH en proporción molar 1:1:1 en THF-
d8 en presencia de H2 (1 atm) a temperatura ambiente (línea b), y después de calentar a 60 ºC durante 30 min 
(línea c) y 2 h (línea d). (B) y (C) son ampliaciones del línea c y del línea a de la figura (A), respectivamente. 
(D) Espectros de RMN de 31P{1H} (121.4 MHz) de una disolución de 5 con KOtBu y 2-BuOH en THF-d8 a 
temperatura ambiente (línea a), y de una mezcla de 5 y 4 en la misma disolución tras exponerla a H2 (1 atm) y 
calentarla a 60 ºC por 2 h (línea b). (E) Espectro de RMN de 31P{1H} (242.8 MHz) de una disolución del 
compuesto 6 en 2-BuOH. 

 
 

 

Esquema 20. Formación de 4 a partir de 5 en presencia de H2 y una base. 

 
Tras exponer esta mezcla de reacción a una atmósfera de hidrógeno (1 atm) a temperatura ambiente, 

el espectro de RMN 1H mostró señales en la región de hidruros metálicos en dH -9.23 (t, 2JHP = 48 

Hz), asignada al compuesto 4, y en dH -8.64 (dd, 2JHP = 103 Hz, 51 Hz) (Figura 13A, línea b). 

Enseguida se calentó la mezcla de reacción a 60 ºC for 30 y 120 min, observando que únicamente la 
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intensidad relativa de la señal para el compuesto 4 incrementó (Figura 13A, líneas c y d, y Figura 

13B), indicando que este es un producto favorecido termodinámicamente. La presencia del 

compuesto 4 se confirmó a través de RMN 31P{1H}, cuyo espectro mostró señales para 4 y 5 

remanente en dP 115.9 y 85.7, respectivamente (Figura 13D, línea b). Con base en estas 

observaciones se propuso que el compuesto 4 se forma a partir de la activación heterolítica de H2 en 

presencia de una base, tal como se muestra en el Esquema 20. 

 

 

Tabla 12. Uso de distintos precursores catalíticos de Mn(I).a 

 
 

Entrada  [Mn]cat %Rendimientob 

1 fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) 93 
2 fac-[(CO)3Mn(dippe)(k1-PhCN)](OTf) (6) 92 
3 fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4) n.d.c 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: [Mn]cat (0.0057 mmol), RCN (0.18 mmol), 
KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL). (b) Rendimiento de los clorhidratos de amina 
aislados. (c) Se observó 2% de conversión hacia la imina secundaria mediante CG-EM. 

 

 

El compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4) se sintetizó por una ruta independiente y se utilizó como 

precursor catalítico bajo las condiciones de reacción previamente establecidas con el uso del precursor 

catalítico 5 (Tabla 12, entradas 1 y 3).   

 

La ausencia de actividad catalítica con el uso del compuesto 4 permitió descartar su participación en 

el mecanismo de la reacción. De hecho, el compuesto 4 resultó ser inerte de acuerdo a lo observado 

cuando se calentó en presencia de benzonitrilo, pues no se detectó ningún producto debido a la 

inserción del grupo ciano en el enlace Mn-H o a algún otro proceso, tal como la reacción de 

isomerización (Figura 14 y Figura A118). De esta manera, estos resultados indican que la formación 

del compuesto 4 es en realidad una ruta de desactivación del sistema catalítico y permite explicar por 

N
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qué se observa un decremento en la actividad del sistema al disminuir la carga inicial del precursor 

catalítico  (Tabla 10, entradas 1 a 3). 

 

 

 

 

Figura 14. Espectros de RMN 1H (400 MHz) de disoluciones en THF-d8 del compuesto 4 (línea a) y PhCN 
(línea b), y de la mezcla de 4 con 1.1 equiv. de PhCN a temperatura ambiente (línea c) y después de calentar a 
110 ºC durante 3 h (línea d), 6 h (línea e) y 24 h (línea f).  

 

Respecto a la señal con multiplicidad de doblete dobleteado observada en dH -8.64 cuando se hizo 

reaccionar al compuesto 5 con KOtBu y 2-butanol (vide supra), el desplazamiento químico de esta 

señal coincidió con el desplazamiento químico de la señal múltiple observada en el espectro de RMN 
1H de la mezcla final de reacción modelo (Figura 13A). Esto sugiere que la especie que da origen al 

doblete dobleteado está presente en la mezcla de la reacción modelo al finalizar la catálisis.  

 

El compuesto 4 es un hidruro inerte que no participa en el ciclo catalítico bajo las condiciones de 

reacción aquí presentadas. Entre otras razones porque es una especie coordinativamente saturada de 

18 electrones y no es proclive a la formación de sitios vacantes, necesaria para llevar a cabo la 

coordinación del sustrato o de las moléculas de disolvente. Para fines comparativos se sintetizó el 
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compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(PhCN)](OTf) (6) y se utilizó como precursor catalítico en la 

hidrogenación de benzonitrilo, a partir de lo cual fue posible aislar bencilamina en su forma de 

clorhidrato con rendimiento de 92% (Tabla 12, entrada 2).  

 

De manera similar al caso del compuesto 5, el compuesto 6 contiene un ligante lábil que favorece la 

generación de un sitio vacante en la esfera de coordinación. La disociación parcial de benzonitrilo a 

partir de fac-[(CO)3Mn(dippe)(PhCN)](OTf) (6), observada anteriormente en este trabajo, se observó 

también al analizar una disolución de este compuesto en una mezcla de exceso de 2-butanol y THF-

d8. El espectro de RMN 31P{1H} correspondiente mostró señales en dP 87.1 para 6 y en dP 86.0, para 

la especie propuesta  fac-[(CO)3Mn(dippe)(2-BuOH)](OTf) (9) (Figura 13E y Tabla 4, entrada 4).  

 

A partir de estas observaciones se propuso que la disociación del nitrilo y del triflato es posible en 

presencia de disolventes coordinantes, en este caso los alcoholes isopropílico y sec-butílico. Posterior 

a la coordinación del alcohol, la desprotonación del mismo conduce a la formación de un complejo 

con un alcóxido en la esfera de coordinación, como se representa en la estructura A en la propuesta 

mecanística mostrada en el Esquema 21.    

 

La coordinación y desprotonación de los alcoholes en el fragmento “fac-[(CO)3Mn(dippe)]+” es 

consistente con el hecho de que, cuando se prescindió de la presión de hidrógeno, se observó actividad 

catalítica mediante hidrogenación por transferencia al utilizar alcoholes secundarios como disolvente 

(Tabla 9, entradas 6 y 8). Por otro lado, cuando se utilizó isobutanol como disolvente (Tabla 9, 

entrada 3), pese a que no ocurrió la hidrogenación del nitrilo, se detectó un producto de 

deshidrogenación de alcohol primario mediante análisis por CG-EM (Figuras A123 y A124).      

 

En el Esquema 21, una vez formada la especie A, se propone la disociación de un ligante CO para 

generar un sitio vacante dando lugar a un intermediario coordinativamente insaturado de 16 

electrones, B. Es importante hacer notar que, cada vez que se detectó la producción de bencilamina 

en algún ensayo catalítico durante la optimización de la reacción modelo, también se observó la 

formación de N-bencilformamida en porcentajes menores al 1% en todos los casos (Figura A125). 

Considerando que el precursor catalítico 5 es la única fuente de CO en el medio de reacción, la 

producción de formamida es evidencia de la disociación de un ligante carbonilo del fragmento “fac-

[(CO)3Mn(dippe)]+”. 
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Esquema 21. Propuesta mecanística para la hidrogenación catalítica de benzonitrilo con el compuesto 5. 

 

La formación de un sitio vacante en la esfera de coordinación es importante porque permite que ocurra 

la reacción de b-eliminación de hidruro, la cual es necesaria para llevar a cabo procesos de 

hidrogenación por transferencia, tal como ocurre con isopropanol y 2-butanol en ausencia de 

hidrógeno molecular. Este tema se volverá a abordar más adelante.  

 

Adicionalmente, en los sistemas presurizados, la disponibilidad de un sitio vacante también permite 

llevar a cabo la coordinación y activación de H2 para formar hidruros de Mn coordinativamente 

insaturados, como el intermediario C en el Esquema 21. Al respecto, se especuló sobre la formación 

inicial de un hidruro no clásico, seguido de una desprotonación intramolecular para producir el 

hidruro clásico C (Esquema 21) y liberar 2-BuOH al medio de reacción. Una señal de RMN 1H para 
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un compuesto como C presentaría la multiplicidad de un doblete dobleteado tal que, 2JHP,cis ¹ 2JHP,trans, 

como en el caso de la señal observada en los experimentos de RMN 1H (Figura 13B).  

 

A partir de lo anterior se propuso C como un intermediario en el ciclo catalítico. La formación de 

especies como C y D (Esquema 21) y posibles análogos que contengan algunas de las moléculas 

coordinantes disponibles en el medio de reacción, tales como aminas, iminas y alcoholes, podría ser 

la razón por la cual se observa una mezcla de hidruros al final de la catálisis (Figura 13A, línea a, y 

Figura 13C). 

 

Tras la coordinación del nitrilo para generar el intermediario D (Esquema 21), se propone que ocurra 

la reacción de inserción del triple enlace C-N en el enlace Mn-H. La inserción podría ser el paso 

determinante de la rapidez de la reacción por estar relacionada con las características electrónicas de 

los sustratos. Por ejemplo, tras la coordinación de un nitrilo al intermediario C para formar especies 

análogas a D (Esquema 21), la inserción ocurriría más fácilmente para sustratos que poseen acidez 

p relativamente baja o moderada, mientras que para nitrilos con mayor acidez p la reacción se volvería 

más lenta. Esto es consiste con el hecho de que se necesita una presión de hidrógeno 

significativamente más alta [500 vs 100 psi (ca. 35 vs 7 bar)] para convertir nitrilos deficientes de 

densidad electrónica y dinitrilos hacia aminas primarias, que cuando se convierten los nitrilos ricos 

en densidad electrónica hacia los mismos productos. En este último caso la hidrogenación ocurre a 

menor presión de hidrógeno y en un tiempo menor de reacción. 

 

En el último paso de la propuesta mecanística presentada en el Esquema 21, el ligante imido presente 

en el intermediario E puede sufrir una reacción de abstracción electrofílica en presencia de 2-butanol 

para liberar la aldimina primaria correspondiente y regenerar el intermediario B, el cual vuelve a 

participar en el ciclo catalítico. Si la aldimina primaria participa en un segundo proceso de 

hidrogenación, esto da lugar a la amina primaria correspondiente, que es el producto principal del 

proceso aquí descrito.  
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5.13 Hidrogenación de benzonitrilo por transferencia con el uso de 2-BuOH catalizada 

por fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1). 

 

Durante la optimización de las condiciones de reacción para la hidrogenación catalítica de nitrilos 

con el uso del compuesto 5 se encontró que, con el uso de alcoholes secundarios, era posible llevar a 

cabo un proceso de hidrogenación por transferencia. Tomando en cuenta estas observaciones se 

estudió la reacción de hidrogenación de benzonitrilo por transferencia utilizando compuestos de 

Mn(I) como precursores catalíticos. Específicamente para este estudio se anticipó que el uso de fac-

[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1), como sustituto de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5), sería una alternativa 

práctica tomando en cuenta que su preparación implica un número mínimo de etapas experimentales 

(Esquema 11). Por otro lado, simultáneamente con la publicación del trabajo sobre hidrogenación de 

nitrilos presentado en la sección anterior, se informó también en la literatura el uso del compuesto 

fac-[(CO)3Mn{nPr2P(CH2)2PnPr2}Br] para llevar a cabo la misma reacción de hidrogenación.17a  

 

En este contexto se planteó que, en presencia de KOtBu, la formación de un sitio vacante en la esfera 

de coordinación de 1 podría llevarse a cabo mediante una reacción de metátesis dirigida por la 

formación de KBr, y de esta manera acceder a un sistema con actividad catalítica.  

 

Como prueba de concepto se hizo reaccionar benzonitrilo en presencia de 2-butanol, KOtBu y el 

compuesto 1, y se observó reactividad hacia la hidrogenación por transferencia. En presencia de 

isopropanol y con el uso del precursor catalítico 1, la reacción fue menos selectiva que con 2-butanol 

debido a reacciones parásitas de hidratación y condensación aldólica; por esta razón se eligió 2-

butanol como fuente de hidrógeno y disolvente (condiciones neat). Con el uso de sec-butanol se 

favoreció la formación de los productos de hidrogenación de benzonitrilo por transferencia, los cuales 

fueron, bencilamina (BA), N-sec-butilidenbencilamina (SBA) y N-bencilidenbencilamina (BBA) 

(Tabla 13).  

 

El diseño experimental inicial para llevar a cabo la hidrogenación de benzonitrilo por transferencia 

consistió en el uso de 5 mol% del compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1) en presencia de una 

cantidad subestequiométrica de KOtBu (10 mol%) y 2-butanol como disolvente. Con el uso del 

compuesto 1 se observó actividad catalítica moderada tras 1 h de reacción a 100 ºC, y conversión 

completa del sustrato al calentar durante 3 h a la misma temperatura (Tabla 13, entradas 1 y 2). Con 

estas condiciones de reacción se logró la conversión cuantitativa del benzonitrilo con selectividad 
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orientada hacia el producto de condensación (SBA) entre bencilamina (BA) y 2-butanona, 

proveniente de la deshidrogenación de 2-BuOH [Esquema 22, reacción (h)]. El clorhidrato de la 

amina primaria correspondiente se obtuvo mediante la hidrólisis ácida de la mezcla de reacción, y por 

lo tanto de SBA, al término de la catálisis [Esquema 22, reacción (i)]. El rendimiento del producto 

aislado fue de 95% (Tabla 13, entrada 2) con pureza de 98%, determinada por cromatografía de gases 

(CG-EM).  

 

Tabla 13. Hidrogenación de benzonitrilo catalizada por 1 con 2-BuOH como fuente de 

hidrógeno 

 
 

Entrada %mol 1 %mol KOtBu t/ h %Conversiónb %BA %SBA %BBA 

1 5 10 1 50 n.d.c 6 44 
2 5 10 3 >99 30 (95)e 69 1 
3 5 20 3 >99 11 83 6 
4d 5 10 3 >99 60 (92)e 37 3 
5 4 10 3 >99 37 (94)e 58 5 
6 3 10 3 >99 18 (96)e 77 4 
7 2 10 3 84 n.d.c 14 70 
8f 3 10 3 >99 38(96)e 58 4 
9 3 10 1 70 2 3 65 

10g  3 10 3 77 13 12 52 
11g 3 10 6 99 30 56 13 
12 3 5 3 95 42 32 21 
13 3 5 6 >99 23 70 7 
14h 3 10 3 n.d.i n.d.c n.d.c n.d.c 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: BN (0.19 mmol), 2-BuOH (3 mL). (b) 
Determinado mediante CG-EM. (c) No detectado. (d) Reacción en un sistema abierto bajo flujo 
de argón. (e) En paréntesis se muestra el rendimiento del clorhidrato de amina aislado. (f) 
Prueba de la gota de Hg. (g) T = 90 ºC. (h) Se utilizó 3 mol% [Mn(CO)5Br] en lugar de 1. (i) 
No determinado. 

 

El incremento en la cantidad de base añadida al inicio de la reacción no afectó el desempeño del 

sistema (Tabla 13, entrada 3). Por otro lado, fue posible disminuir la carga catalítica de 1 hasta 3 

mol%, tras lo cual se observó la conversión cuantitativa del benzonitrilo en un tiempo de 3 h y fue 
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posible aislar los clorhidratos de bencilamina correspondientes con rendimientos de hasta 96% 

(Tabla 13, entradas 5 a 7).  

 

 
 
Esquema 22. Secuencia de formación y consumo de compuestos nitrogenados durante la hidrogenación de 
benzonitrilo por transferencia con 2-BuOH catalizada por 1. 

 

La homogeneidad de este sistema catalítico se comprobó mediante una prueba de gota de mercurio, 

en la cual no se observaron cambios significativos en la conversión de benzonitrilo (>99%) o en el 

rendimiento del clorhidrato de amina primaria aislado (96%) respecto a la reacción modelo 

optimizada (Tabla 13, entradas 6 y 8). 

 

La variación de condiciones de reacción como menor temperatura o menor cantidad de base resultaron 

de poca utilidad para el sistema dado que la reacción se volvió más lenta en ambos casos, requiriendo 

de al menos 6 h de calentamiento para lograr la conversión cuantitativa del sustrato (Tabla 13, 

entradas 10 a 13). Adicionalmente, se demostró la utilidad del ligante 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano 

(dippe) al no observar ningún tipo de actividad catalítica cuando se prescindió del mismo en la mezcla 

de reacción (Tabla 13, entrada 14).   

 

Con el fin de implementar un sistema catalítico más práctico y accesible, se estudió la influencia de 

los ligantes auxiliares R2P(CH2)2PR2 [R = Et (depe), Cy (dcpe)], que son comercialmente disponibles. 

Para ello se sintetizaron los compuestos 2 y 3 como se muestra en el Esquema 12. Los resultados del 

desempeño de estos compuestos en la reacción modelo se muestran en la Tabla 14.  
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Tabla 14. Influencia del ligante auxiliar en la reacción modelo. 

 
 

Entrada R t/ h %Conversiónb %BA %SBA %BBA 
1 iPr 3 >99 18 77 4 
2 Et 3 58 19 38 1 
3 Et 6 89c n.d.d 85 n.d.d 
4 Cy 3 94 31 46 17 
5 Cy 6 >99 20 75 5 

(a) Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: BN (0.19 mmol), Mn-n (5.7 μmol), KOtBu 
(0.019 mmol), 2-BuOH (3 mL). (b) Determinado mediante CG-EM. (c) Se observó 4% de 
benzamida. (d) No detectado. 

 

Respecto a las características electrónicas de los ligantes 1,2-bis(dietilfosfino)etano (depe) y 1,2-

bis(diciclohexilfosfino)etano (dcpe) en los compuestos 2 y 3, respectivamente, los datos de FTIR 

indican que ambos ligantes se comportan de manera similar en cuanto a su carácter electrónico 

donador s, y son similares también a 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano (dippe) en el compuesto 1 

(Tabla 1, entradas 1, 2 y 3). El desempeño de ambos ligantes durante la catálisis es inferior 

comparado con el precursor catalítico modelo. En el caso del uso de depe con el compuesto 2, la 

reacción se volvió lenta (Tabla 14, entradas 2 y 3), mientras que al utilizar dcpe con el compuesto 3, 

se observó excelente conversión tras calentar por 3 h, aunque con mayor producción de BBA que en 

el caso modelo con dippe (Tabla 14, entradas 1 y 4). Para el compuesto 3, que contiene al ligante 

dcpe, fue necesario incrementar el tiempo de reacción a 6 h para obtener la misma conversión y 

distribución de productos que lo logrado con el compuesto 1 en el sistema modelo optimizado (Tabla 

14, entradas 1 y 5).  

 

Como se muestra en la Tabla 13, para una carga catalítica dada, a tiempos cortos de reacción (p.ej. 1 

h) se observa la acumulación de N-bencilidenbencilamina (BBA) (Tabla 13, entradas 1 y 9). La 

formación de BBA implica la eliminación de amoníaco y está relacionada con la acumulación de 

intermediarios de tipo imina primaria en la mezcla de reacción. Cuando se llevó a cabo la reacción 

modelo en un sistema abierto, tratando de modular la selectividad hacia la formación de BBA por 

desplazamiento de amoníaco bajo un flujo continuo de argón, no se observó ningún cambio 

significativo en la reactividad (Tabla 13, entrada 4).  

N

Ph
Ph NH2 Ph N

Ph

N

Ph

+ +

3 mol% [Mn]
10 mol% KOtBu

100 ºC, 3 h

(BA)
(BN)

(BBA)
2-BuOH (neat)

(SBA)

[Mn] = Mn
COP

Br

CO

COP

R

R

R

R

R: iPr (1)
     Et  (2)
     Cy (3)



 63 

 

A partir de estas observaciones, se llevó a cabo el monitoreo de la formación y el consumo de las 

especies nitrogenadas durante la reacción de hidrogenación por transferencia utilizando una carga 

catalítica de 3 mol% del compuesto 1. Para ello se analizaron alícuotas de una misma mezcla de 

reacción por CG-EM en distintos intervalos de tiempo.  

 

 
 

 
Figura 15. Monitoreo por CG-EM de la formación y consumo de compuestos nitrogenados durante la 
hidrogenación de benzonitrilo por transferencia con 2-BuOH catalizada por 1. 
 

 

En la Figura 15 se observa que, transcurrido un tercio del tiempo de la reacción optimizada (1 h), 

BBA alcanza su máxima concentración, misma que comienza a decrecer conforme incrementa la 

concentración de amina primaria (BA) y su producto de condensación (SBA) con 2-butanona 

[Esquema 22, reacción (h)]. Al completar 3 h de calentamiento, BA alcanza su concentración 

máxima en la mezcla de reacción y continúa condensándose con la cetona para formar SBA. A 

mayores tiempos de reacción (p.ej. 3 a 5 h) la condensación se vuelve el proceso predominante para 

formar una mezcla final de reacción que contiene 94% de SBA. A partir de estos datos se propone 

que la reversibilidad entre la formación de BBA y BA ocurra como se muestra en el Esquema 22. 
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Entre las estrategias para controlar la selectividad hacia la formación de la amina primaria (BA) sobre 

la formación de la imina secundaria (BBA) se encuentra el uso de amoníaco o de hidróxidos 

metálicos.10b En el presente estudio ambas alternativas son plausibles. En primer lugar, dado que el 

amoníaco permanece en disolución, incluso cuando la reacción se lleva a cabo en un sistema abierto 

(Tabla 13, entrada 4), éste puede llevar a cabo una reacción de aminólisis con BBA [Esquema 22, 

reacción (c) reversa] para formar la amina primaria (BA) y el intermediario bencilidenamina (BI). 

Adicionalmente, el amoníaco podría reaccionar reversiblemente con 2-butanona para generar 2-

butanimina [Esquema 22, reacción (d)], pero este producto no se detectó por CG-EM. 

 

Por otro lado, el agua producida a través de la condensación entre bencilamina (BA) y 2-butanona 

[Esquema 22, reacción (h)] puede llevar a cabo la hidrólisis de BBA en condiciones básicas para 

generar benzaldehído en el medio de reacción [Esquema 22, reacción (e) directa]. El aldehído 

regeneraría la imina primaria, BI, tras reaccionar con amoníaco, que es soluble en las condiciones de 

reacción utilizadas [Esquema 22, reacción (f) directa]. Se propone que la hidrólisis sea la ruta 

principal de consumo de BBA dado que la concentración de esta imina secundaria disminuye 

únicamente a partir de que la concentración de agua comienza a aumentar (Figura 15, t > 1 h).    

 

 

5.14 Hidrogenación de nitrilos por transferencia con el uso de 2-BuOH catalizada por 

fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1).  

 
Se evaluó la posibilidad de extender esta metodología de hidrogenación por transferencia a otros 

sustratos. Para ello se utilizaron nitrilos aromáticos con sustituyentes electroactractores y 

electrodonadores, y nitrilos alifáticos. Las condiciones de la reacción optimizada (Tabla 13, entrada 

6) fueron favorables para la preparación de clorhidratos de bencilaminas con sustituyentes 

electrodonadores como metoxilo (1b) o metilo (1c), con rendimientos de 89 y 92%, respectivamente 

(Figura 16).  

 

Para los nitrilos aromáticos electrodeficientes la reacción ocurrió de forma lenta, favoreciendo 

principalmente la formación de iminas secundarias por hidrogenación parcial del triple enlace C-N 

(Tabla 15, entradas 1 y 2). En el caso modelo con p-trifluorometilbenzonitrilo fue necesario 

incrementar la carga catalítica del compuesto 1  para mejorar la selectividad hacia la formación de la 

amina primaria correspondiente y su respectivo producto de condensación con 2-butanona (Tabla 15, 
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entradas 3 y 4). El clorhidrato de la amina primaria correspondiente (5c) se obtuvo con rendimiento 

de 39% (Tabla 15, entrada 3,  y Figura 16, 1e). 

 

 
 
Figura 16. Clorhidratos de amina (1b-1e) y N-sec-butilidenalquilaminas (1f-1i) obtenidos a partir de la 
hidrogenación de nitrilos con 2-BuOH como fuente de hidrógeno catalizada por 1. (a) Rendimiento del producto 
aislado. (b) Rendimiento determinado por CG-EM por normalización de área. 
 

Tabla 15. Hidrogenación de p-CF3-benzonitrilo catalizada por Mn-1 con 2-BuOH como fuente 

de hidrógeno. 

 
Entrada mol% 1 mol% KOtBu t/ h %Conversióna %CF3-BA %CF3-SBA %CF3-BBA 

1 3 10 3 81 n.d. 9 68 
2 3 10 18 91 7 39 45 
3 5 10 22 >99 15 (39)b 74 11 
4 5 10 24 >99 8 78 14 

Reacciones bajo atmósfera inerte. Condiciones: CF3BN (0.19 mmol), 2-BuOH (3 mL). (a) Determinado 
por CG-EM. (b) Rendimiento del clorhidrato de amina aislado. 
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Los nitrilos alifáticos mostraron menor reactividad hacia la hidrogenación por transferencia, 

requiriendo condiciones de reacción más drásticas, probablemente debido al mayor impedimento 

estérico que poseen si se les compara con los nitrilos aromáticos. Para este grupo de sustratos fue 

necesario utilizar cargas catalíticas de 5 a 10 mol% del compuesto 1 para observar rendimientos de 

buenos a excelentes (determinados por normalización de área en GC-EM) para los productos 1f, 1g 

y 1h (79-93%, Figura 16).  

 

En el caso del lauronitrilo, el cual se hidrogenó para producir N-sec-butilidendodecilamina (1i, 

Figura 16), se observó un rendimiento máximo de 57% sin importar la carga catalítica utilizada de 5 

o 10 mol% 1. Por último, fue posible aislar el clorhidrato de amina primaria a partir de 1-

adamantanocarbonitrilo (1d) con rendimiento de 61%. Respecto a los nitrilos alifáticos, éste fue el 

único producto derivado de la hidrogenación por transferencia que fue posible aislar en forma de 

clorhidrato mediante el tratamiento de la mezcla de reacción por medio de hidrólisis ácida a 

temperatura ambiente.  Para el resto los nitrilos únicamente se determinó el rendimiento 

cromatográfico, mediante normalización de áreas, del correspondiente producto de condensación 

entre la amina primaria y la 2-butanona (1f-1i, 57-93%).  

 

 

5.15 Propuesta mecanística para la hidrogenación de benzonitrilo por transferencia con 

el uso de 2-BuOH catalizada por fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1). 

 

Respecto al mecanismo de la reacción de hidrogenación de benzonitrilo por transferencia catalizada 

por 1 utilizando 2-BuOH como reactivo y disolvente, se propone que en primer lugar ocurra la 

reacción de metátesis entre 1 y KOtBu para formar KBr, dejando un sitio vacante en la esfera de 

coordinación que puede ser ocupado por 2-butóxido (Esquema 23, intermediario A).  

 

El análisis por RMN 1H de una mezcla de reacción que contenía 1 (3 equiv.), KOtBu (10 equiv.) y 2-

BuOH (condiciones neat) y que se calentó a 100 ºC durante 1 h, reveló la formación del compuesto 

fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4, dH -9.24, t, 2JHP = 48 Hz), así como de al menos un hidruro adicional de 

manganeso con una señal centrada en dH -8.7 (m). En el correspondiente espectro de RMN 31P{1H} 

se observaron varias señales, a destacar, el compuesto 4 (dP 115.9) y el ligante dippe libre (dP 9.2); y 

no se detectó el compuesto 1 en la disolución, confirmando su consumo en presencia de la mezcla 

KOtBu/2-BuOH. La detección de señales para compuestos de tipo hidruro metálico indica que, tras 
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la formación de un sitio vacante, la reacción de b-eliminación de hidruro se lleva a cabo 

probablemente como se muestra en el Esquema 23 (de A a B).  

 

Por otro lado cuando se analizó una mezcla de reacción formada por 1 (1 equiv.), KOtBu (1 equiv.), 

2-BuOH (1 equiv.) y PhCN (3 equiv.) tras calentar a 100 ºC en THF-d8 durante 1 h, el espectro de 

RMN 1H mostró nuevamente la presencia de 4 (dH -9.22, t, 2JHP = 48 Hz) y una señal adicional de 

hidruro, en un desplazamiento químico que coincide con lo observado durante el estudio de la 

reacción de hidrogenación con hidrógeno molecular (vide supra) en dH -8.7 (dd, 2JHP = 103 Hz, 51 

Hz) (Figura 17). Con base en los valores de 2JHP y la intensidad relativa de los picos, esta señal 

presenta la multiplicidad de un doblete dobleteado, consistente con estructuras de tipo B o C como 

las mostradas en el Esquema 23. Hay que hacer notar que en compuestos como B o C, el ligante 

neutro (2-butanona o benzonitrilo, respectivamente) podría ser sustituido por cualquier otro ligante 

neutro, tal como THF-d8, bencilamina, BBA o SBA. El arreglo ecuatorial común a todos estos 

posibles compuestos generaría un conjunto de valores de J, tales que, 2JHP, cis ¹ 2JHP, trans, lo cual es 

consistente con lo observado en los espectros aquí descritos.  

 

 

 

Figura 17. Ampliación de la zona de hidruros del espectro de RMN 1H (400 MHz, THF-d8) para la mezcla de 
1, KOtBu, 2-BuOH, y PhCN en proporción 1:1:1:3, tras calentar a 100 ºC durante 1 h. Se muestra el análisis de 
los multipletes así como los valores de las integrales relativas.  
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En el correspondiente espectro de RMN 31P{1H} se observaron señales para los compuestos 4 (dP 

115.9), dippe libre (dP 9.2) y 1 remanente (dP 80.5). Adicionalmente, se observó una señal ancha 

centrada en dP 88.6, que es el desplazamiento químico alrededor del cual típicamente aparecen las 

señales de especies que contienen al fragmento catiónico de 18 electrones, “fac-

[(CO)3Mn(dippe)(L)]+” en THF-d8 (L = ligante neutro; p.ej. PhCN dP 87, H2O dP 86.8, PhC(O)NH2 

dP 87.8, 2-BuOH dP 86) (Tabla 4). En este caso, un alcóxido podría funcionar como anión 

estabilizando el fragmento fac-[(CO)3Mn(dippe)(L)]+ (L = PhCN o 2-BuOH) (Esquema 23, A’). 

Señales alrededor de dP 8.6 en el espectro de RMN 1H correspondiente apoyan esta propuesta dado 

que pueden asignarse al benzonitrilo coordinado (p.ej. Figura 9A). Lo anterior también es consistente 

con la formación de un sitio vacante debido a la reacción entre fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1) y KOtBu 

en presencia de ligantes neutros. Adicionalmente, el análisis de esta mezcla de reacción por CG-EM 

reveló la presencia de BBA, PhCN, HOtBu y 2-butanona, es decir, aportó evidencia sobre la 

desprotonación de 2-BuOH para la formación de 2-butóxido, y de la deshidrogenación del mismo 

para la formación de la cetona correspondiente. La presencia de BBA a su vez es consistente con la 

deshidrogenación de 2-BuOH para llevar a cabo la hidrogenación de benzonitrilo por transferencia.  

 

La formación de una mezcla de hidruros en presencia de 2-BuOH en medio básico es evidencia de la 

coordinación de 2-butóxido al fragmento “fac-[(CO)3Mn(dippe)]+”, la cual es necesaria para que 

ocurra una reacción de β-eliminación de hidruro para formar el intermediario C en el Esquema 23. 

Posteriormente, una reacción de inserción seguida de la abstracción electrofílica del ligante imido 

presente en el intermediario D, promovida por el disolvente, conduce a la formación del producto de 

la primera hidrogenación de benzonitrilo, la bencilidenamina. El intermediario resultante (E) llevaría 

nuevamente a cabo un proceso de β-eliminación de hidruro para regenerar el hidruro B que contiene 

un sitio vacante para iniciar un nuevo ciclo catalítico.  

 

Es importante reiterar que en esta propuesta mecanística no se considera la participación del 

compuesto 4 porque previamente se demostró que es inerte en las reacciones de hidrogenación. Su 

formación en la mezcla de reacción representa, de hecho, una ruta de inhibición del catalizador 

(Esquema 23, de B a 4). Tampoco se considera la eliminación, por disociación, de la fosfina auxiliar 

entre las reacciones mostradas en el Esquema 23, debido a que se demostró que su presencia es 

indispensable para observar actividad catalítica (Tabla 13, entrada 14). Lo que sí debe considerarse 

es que el hecho de observar tanto al compuesto 4 como a la fosfina libre durante los experimentos 

analizados por RMN, ayuda a explicar por qué es necesario utilizar una carga de precursor catalítico 

relativamente alta, sobre todo cuando se utilizan sustratos que por sus características electrónicas o 
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estéricas (nitrilos electro deficientes o nitrilos alifáticos) puedan presentar dificultades para 

coordinarse al centro metálico. 

 

 

 
 

Esquema 23. Propuesta mecanística para la hidrogenación de benzonitrilo por transferencia con 2-BuOH 
catalizada por 1. 

 

Finalmente, respecto al desempeño del sistema catalítico en función de la variación del ligante 

auxiliar, dado que dippe, depe y dcpe no mostraron diferencias significativas en sus características 

electrónicas en los compuestos correspondientes 1, 2 y 3 (Tabla 1, entradas 1 a 3), se propuso que el 

menor impedimento estérico de los sustituyentes etilo en el compuesto 2, respecto a los sustituyentes 

isopropilo o ciclohexilo en los respectivos compuestos 1 y 3, tuviera un efecto en la disminución de 

la actividad catalítica, probablemente por disociación del ligante depe a partir del precursor catalítico 
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6. Conclusiones 

 

 

Se sintetizaron y caracterizaron los siguientes compuestos de organomanganeso(I): fac-

[(CO)3Mn(dippe)(X)] [X = Br (1), H (4), OTf (5)]; fac-[(CO)3Mn(dippe)(PhCN)](OTf) (6);  fac-

[(CO)3Mn(depe)(Br)] (2) y fac-[(CO)3Mn(dcpe)(Br)] (3). El compuesto 6 mostró que la molécula de 

benzonitrilo se coordina de manera terminal, a través del par electrónico libre del átomo de nitrógeno, 

al centro metálico de Mn(I) en el fragmento de 16 electrones “fac-[(CO)3Mn(dippe)]+”. Este 

compuesto se disocia parcialmente en disolución para formar 5 y benzonitrilo libre. 

 

Se llevó a cabo la activación catalítica de nitrilos con compuestos de organomanganeso(I). 

Específicamente, el uso de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) permitió llevar a cabo la reacción de 

hidratación de nitrilos (hetero)aromáticos orientada a la síntesis selectiva de amidas, y la 

hidrogenación de nitrilos y di nitrilos (hetero)aromáticos y alifáticos para la preparación selectiva de 

(di)aminas primarias. Por otra parte, el uso de fac-[(CO)3Mn(dippe)Br] (1) permitió llevar a cabo 

reacciones de hidrogenación por transferencia con 2-butanol como donador seguro de hidrógeno para 

la producción de clorhidratos de amina primaria a partir de nitrilos aromáticos y de N-sec-

butilidenaminas a partir de nitrilos alifáticos.  Cada una de estas contribuciones fue la primera de su 

tipo en la literatura.  

 

A través de las reacciones de activación catalítica de nitrilos se sintetizaron productos de valor 

agregado, relevantes en la industria farmacéutica, como es el caso de las amidas, especialmente la 

niacinamida; en la industria de polímeros, como es el caso de diaminas, en especial la 1,6-

hexanodiamina; y en síntesis química, como es el caso de las bencilaminas y aminas primarias, cuya 

funcionalización y uso extensivo como bloques de construcción de moléculas de mayor complejidad 

las convierte en productos relevantes.  

 

Respecto a la hidratación catalítica de nitrilos, la coordinación terminal del benzonitrilo al fragmento 

“fac-[(CO)3Mn(dippe)]+” permitió utilizar los compuestos 5 y 6 como precursores catalíticos 

[condiciones optimizadas: 2 mol% [Mn], 100 ºC, 18 h, THF/H2O (1:2 v/v)] para llevar a cabo este 

proceso y preparar benzamida con rendimiento del producto aislado de 90%. El compuesto 5 catalizó 

la hidratación de nitrilos aromáticos con sustituyentes electroatractores (2 mol% 5) y 
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electrodonadores (4 mol% 5) para la obtención de las amidas correspondientes con rendimientos de 

88 a 94% de los productos aislados. Los estudios mecanísticos para esta reacción proporcionaron 

evidencia sobre el equilibrio entre el complejo 6 y fac-[(CO)3Mn(dippe)(OH2)](OTf) (7), el cual debe 

desplazarse favoreciendo la formación de 6 para que tenga lugar el ciclo catalítico, cuyo paso 

limitante de la rapidez es una reacción de transferencia de protón. 

 

Respecto a la hidrogenación catalítica de nitrilos, el compuesto 5 mostró actividad catalítica (3 mol%) 

hacia la hidrogenación de nitrilos (hetero)aromáticos y alifáticos en presencia de la base KOtBu para 

producir selectivamente aminas primarias con rendimientos de 83 a 98% de los clorhidratos aislados 

correspondientes, bajo condiciones suaves de reacción (condiciones optimizadas: ca. 7-35 bar H2, 90 

ºC, 15-30 min, 2-BuOH). Adicionalmente, se hidrogenó tanto el adiponitrilo como el tereftalonitrilo 

para producir las diaminas correspondientes. A destacar, el clorhidrato de 1,6-hexanodiamina se aisló 

con rendimiento de 53%. A partir de los estudios mecanísticos correspondientes se propuso la 

formación in situ de hidruros de manganeso coordinativamente insaturados, los cuales estarían 

involucrados en las reacciones elementales conducentes a la actividad catalítica. Este mismo tipo de 

compuestos participarían en un mecanismo en ausencia de hidrógeno molecular, tomando en cuenta 

que los compuestos de Mn formados durante la reacción de hidrogenación son capaces de llevar a 

cabo la reacción de b-eliminación de hidruro, lo cual explica que estos sistemas sean capaces de 

realizar procesos de hidrogenación por transferencia. Se determinó que la formación del compuesto 

fac-[(CO)3Mn(dippe)(X)] (4) representa la inhibición del catalizador.  

 

Por último, respecto a la hidrogenación catalítica de nitrilos por transferencia con el uso de 2-butanol 

como disolvente y fuente de hidrógeno, el compuesto fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1) mostró actividad 

catalítica (3 mol%) favoreciendo la formación de N-sec-butilidenbencilamina que, tras un proceso 

posterior de hidrólisis ácida, permitió la obtención del clorhidrato de bencilamina correspondiente 

con rendimiento del producto aislado de 96%. Este sistema mostró reversibilidad en la formación de 

N-bencilidenbencilamina, probablemente debido a un proceso de hidrólisis básica seguida de la 

aminación del benzaldehído producido in situ. El uso de la base KOtBu (10 mol%) fue necesario para 

la creación de un sitio vacante en el compuesto 1 y para la deprotonación del alcohol, ambos 

necesarios para iniciar la reacción hidrogenación por transferencia en la que la reacción de b-

eliminación de hidruro conduce a la actividad catalítica. La capacidad coordinante de los nitrilos está 

relacionada con la facilidad con la que éstos pueden hidrogenarse mediante la metodología presentada 

en este trabajo, porque éstos deben competir con la inhibición del catalizador por formación del 

compuesto 4.  
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Como nota final, considérese que los resultados de este proyecto forman parte de un contexto global 

cuya tendencia es prescindir del uso de metodologías de alto impacto ambiental. En este sentido, 

contribuye a la implementación de nuevos sistemas catalíticos para la obtención de productos de valor 

agregado con el uso de un metal de transición abundante en la corteza terrestre. Los precursores 

catalíticos de Mn(I) sintetizados en este trabajo, permitieron llevar a cabo las reacciones con la más 

alta economía atómica en su tipo, éstas son la hidratación y la hidrogenación de nitrilos. 

Adicionalmente, como alternativa al uso de hidrógeno, este proyecto contribuye al desarrollo de 

metodologías de hidrogenación por transferencia con el uso de 2-butanol como fuente segura de 

hidrógeno. 
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7. Sección Experimental 

7.1 Consideraciones generales. A menos que se indique lo contrario todos los procedimientos se 

llevaron a cabo bajo atmósfera controlada de argón (Praxair 99.998%) utilizando una caja de guantes 

MBraunProSP UNILab (H2O y O2 < 1 ppm) y técnicas de Schlenk en una línea doble de vacío (5 x 

10-3 mmHg) y gas inerte. El tolueno (J. T. Baker) se secó a reflujo con sodio/acetofenona y se destiló 

bajo atmósfera inerte antes de almacenarse en la caja de guantes. Los alcoholes (J. T. Baker) se 

secaron a reflujo con magnesio/iodo y se destilaron bajo atmósfera inerte antes de almacenarse en la 

caja de guantes. El THF y hexanos (J. T. Baker) se secaron y desgasificaron utilizando un sistema 

MB-SPS-800. Se utilizó agua destilada y desgasificada almacenada en la caja de guantes. Los 

disolventes deuterados (THF-d8, DMSO-d6, CD3C6D5, CDCl3, D2O) se adquirieron en Cambridge 

Isotope Laboratories y se almacenaron en presencia de malla molecular (3 Å) en la caja de guantes, 

excepto D2O y CDCl3. Los experimentos de RMN se realizaron en equipos Varian Unity 300 MHz, 

Bruker Avance 300 MHz, Varian VNMRS 400 MHz y JEOL 600 MHz, utilizando tubos para 

muestras sensibles Wilmad® (0.38 mm) equipados con válvula J. Young. Para el procesamiento de 

señales se utilizó el software Mnova (MestreLab Research). Los valores de δH están en ppm y 

referenciados con respecto al disolvente. Los valores de δP y δF están en ppm y referenciados con 

respecto a los estándares externos H3PO4 (85%) y F3CC(O)OH. Los experimentos de análisis 

elemental por combustión se realizaron en equipos Thermo Scientific modelo Flash 2000 y Perkin 

Elmer 2400, temperatura del horno 950 ºC. Los experimentos de FTIR (ATR) se realizaron en un 

equipo Perkin-Elmer Spectrum 400 (4000-400 cm-1). Las determinaciones por CG-EM se realizaron 

en un equipo Agilent 7890A/5975C (columna capilar DB-5 ms, 30 m x 0.32 mm, He 99.999%). El 

ligante dippe (iPr2P(CH2)2P iPr2) se sintetizó a partir de Cl2P(CH2)2PCl2 (Aldrich) y una disolución 

2.0 M en THF de iPrMgCl (Aldrich).65 El compuesto [MnBr(CO)5] (Strem Chemicals) se sublimó a 

70 ºC y presión reducida (0.005 mmHg) antes de ser almacenado en la caja de guantes. El compuesto 

[Mn2(CO)10] (Aldrich) se almacenó en la caja de guantes a baja temperatura (T = -30 ºC) sin 

tratamiento adicional. El compuesto KOtBu se secó a vacío en la línea doble durante 6 h y 

posteriormente se almacenó en la caja de guantes. Los compuestos AgOSO2CF3, HOSO2CF3 

(Aldrich) y todos los nitrilos (Aldrich) se almacenaron en la caja de guantes sin tratamiento adicional. 

Todas las sustancias almacenadas en la caja de guantes permanecieron bajo atmósfera inerte durante 

al menos 24 h antes de ser utilizadas. 

 



 74 

7.2 Síntesis y caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1). En un matraz de Schlenk se colocó 

[Mn(CO)5Br] (100 mg, 0.36 mmol) previamente sublimado y se suspendió 

en tolueno (3 mL). Vía cánula se agregó una disolución de dippe (105 mg, 

0.40 mmol) en tolueno (5 mL), observando efervescencia y la formación de 

una disolución amarilla. Se calentó a reflujo durante 20 minutos. Enseguida 

se evaporó a sequedad a presión reducida. El sólido obtenido se lavó con 

hexano (2 x 2 mL) y se secó a vacío durante 6 h. Se obtuvo un sólido amarillo (146.2 mg, 84%). 1: 

RMN 1H (300 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 3.58 (s, THF), 2.90-2.69 (m, 1H), 2.38-2.22 (m, 1H), 2.18-1.88 

(m, 2H), 1.73 (s, THF), 1.47-1.16 (m, 12H). 31P{1H} (121 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 80.45 (s). FTIR 

(ATR) νC-H (cm-1) 2960.77 m, 2934. 09 w, 2898.91 w, 2874.40 w;                   νC-O (cm-1) 2001.29 s, 

1921.98 s, 1885.76 s. AE Calculado para 1, C17H32BrMnO3P2: C, 42.43; H, 6.70. Encontrado: C, 

42.46; H, 6.83. 

 

7.3 Síntesis y caracterización de fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(Br)] [R = Et (depe, 2), Cy (dcpe, 3)]. 

En un matraz de Schlenk se colocó [Mn(CO)5Br] (50 mg, 0.18 mmol) previamente sublimado y se 

suspendió en tolueno (3 mL). Vía cánula se agregó una disolución de depe (41.3 mg, 0.20 mmol) o 

dcpe (169.0 mg, 0.40 mmol) en tolueno (5 mL), observando efervescencia y la formación de una 

disolución amarilla. Se calentó a reflujo durante 20 minutos. Enseguida se evaporó a sequedad a 

presión reducida. El sólido obtenido se lavó con hexanos (3 x 2/3 mL) a temperatura ambiente y se 

secó a vacío durante 1 h. Se agregó tolueno para formar una disolución saturada que se almacenó a -

30 ºC por 48 h. Los cristales obtenidos para 2 se trituraron y se lavaron con hexanos (3 x 2/3 mL), y 

se secaron a vacío por 6 h. En el caso de los cristales para 3, este último paso se repitió por triplicado. 

2 y 3 se obtuvieron como polvos amarillos.  

 

2 (59 mg, 76%). 1H (400 MHz, CDCl3) 2.30-2.13 (m, 1H, CH2), 2.06-1.71 

(m, 2H, 2CH2), 1.21 (sept, J = 7.6 Hz, 3H, 2CH3). 31P{1H} (162 MHz) 72.0 

(s). FTIR (ATR) νC-H (cm-1) 2967.79 m, 2936.86 m, 2910.82 w, 2879.75 w; 

νC-O (cm-1) 2001.20 s, 1934.51 s, 1910.28 s. AE Calculado para 2, 

C13H24BrMnO3P2: C, 36.73; H, 5.69. Encontrado: C, 36.91; H, 5.76.  

3 (89 mg, 69%). 1H (400 MHz, CDCl3) 2.55-2.45 (m, 1H, CH), 2.18 (d, J = 

11.6 Hz, 1H, CH), 2.02-1.70 (m, 12H, 6CH2), 1.63-1.40 (m, 3H, CH2, CH), 

1.34-1.26 (m, 6H, 3CH2), 0.89-0.86 (m, 1H, CH). 31P{1H} (162 MHz) 72.5 

(s). FTIR (ATR) νC-H (cm-1) 2920.71 s, 2850.90 s; νC-O (cm-1) 2007.38 s, 

1941.44 s, 1897.46 s. 
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7.4 Síntesis y caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4). En la caja de guantes, en un primer 

matraz de Schlenk se colocó [Mn2(CO)10] (185.4 mg, 0.48 mmol) y a éste se le agregó el ligante dippe 

(251.2 mg, 0.96 mmol). Fuera de la caja de guantes, en un segundo matraz 

de Schlenk se colocó malla molecular, previamente almacenada en la 

estufa a 100 ºC por 4 h, y se le hizo pasar un flujo de argón durante 15 

minutos. Posteriormente, en el segundo matraz se colocó alcohol amílico 

normal (8 mL) y se agitó bajo flujo de argón durante 20 minutos. El alcohol 

se adicionó vía cánula a la mezcla contenida en el primer matraz observando efervescencia y la 

formación de una disolución amarilla. Se calentó a reflujo durante 60 minutos tras lo cual se observó 

la formación de una disolución anaranjada. Enseguida se evaporó a sequedad a 60 ºC y presión 

reducida. El aceite obtenido se disolvió en tolueno y se filtró dentro de la caja de guantes a través de 

una columna de Celita® 545 (Merck), secada previamente a vacío durante 4 h, tras lo cual se obtuvo 

una disolución anaranjada, que se evaporó a sequedad a presión reducida durante 6 h. En la caja de 

guantes se agregó hexano gota a gota permitiendo que cayera por las paredes del matraz para 

mezclarse con el aceite obtenido tras la evaporación. Casi de inmediato se observó la formación de 

un sólido de aspecto cristalino. En ese momento se dejó en reposo por 30 min. Se separó el fluido 

sobrenadante de color rojo y el sólido remanente se lavó con hexano utilizando un  total de 3 mL 

repartido en 20 porciones. El polvo obtenido de color ligeramente amarillo se secó a vacío por 4 h 

(261.6 mg, 67%). 4: RMN 1H (400 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 2.27-2.07 (m, 4H), 1.77-1.59 (m), 1.73 (s, 

THF), 1.28-1.12 (m, 24H), -9.22 (t, 2JH-P = 48 Hz, 1H). 31P{1H} (162 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 119.2 

(s). 31P (162 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 119.2 (bs). FTIR (ATR) νC-H (cm-1) 2983.49 w, 2960.89 m, 

2932.24 w, 2870.27 w; νC-O (cm-1) 1971.63 s, 1891.01 s, 1868.05 s. AE Calculado para 4, 

C17H33MnO3P2: C, 50.75; C 50.75, H 8.27; Encontrado: C 50.76, H 8.58. 

 

7.5 Síntesis y caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OSO2CF3)] (5) a partir del complejo 1. En un 

matraz de Schlenk protegido de la luz se colocó 1 (50.8 mg, 0.11 mmol) y 

se disolvió en tolueno (5 mL). Enseguida se agregó una suspensión de 

AgOSO2CF3 (29.8 mg, 0.12 mmol) en tolueno (3 mL) y se agitó durante 

60 minutos a temperatura ambiente. La suspensión formada se filtró por 

una columna de Celita® 545 (Merck), secada previamente a vacío, 

obteniendo al final una disolución amarilla. Ésta se evaporó a presión 

reducida para obtener un sólido amarillo que se secó a vacío durante 6 h 

(43.4 mg, 75%). 5: RMN 1H (300 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 2.53-2.27 (m, 1H), 2.18-2.00 (m, 1H), 1.73 

(s, THF), 1.47-1.30 (m, 6H). 31P{1H} (121 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 85.74 (s). 19F (282 MHz, THF-d8, 
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δ/ ppm) -78.19 (s). FTIR (ATR) νC-H (cm-1) 2968.39 m, 2941.35 w, 2881.54 w; νC-O (cm-1) 2021.57 s, 

1957.71 s, 1895.22 s. AE Calculado para 5, C18H32F3MnO6P2S: C, 39.28; H, 5.86; S, 5.82. 

Encontrado: C, 38.44; H, 5.88; S, 5.75. 

 

7.6 Síntesis y caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (5) a partir del complejo 4. En la caja 

de guantes, en un matraz de Schlenk se colocó 1 (99.6mg, 0.25 mmol) y se 

disolvió en THF (1 mL) formando una disolución ligeramente amarilla. 

Enseguida se agregó una disolución de HOTf (52.6 mg, 0.35 mmol) en 

THF (2 mL) observando efervescencia y la formación de una disolución 

amarilla la cual se agitó durante 60 min a temperatura ambiente bajo 

atmósfera de argón en la línea doble. Posteriormente se evaporó a sequedad 

a presión reducida para obtener un sólido que se secó durante 1 h a vacío. 

En la caja de guantes se agregó tolueno (5 mL) y, tras agitar manualmente, se separó por decantación 

una primera disolución amarilla de un precipitado color café. Este residuo se lavó con tolueno (2 x 2 

mL) decantando una segunda disolución amarilla formada. Estas disoluciones se mantuvieron en 

refrigeración (-30 ºC) bajo atmósfera controlada tras lo cual se observó la formación de un sólido de 

color amarillo. Se agregó hexano (2 mL) a cada mezcla y se agitó manualmente. Enseguida se 

retiraron las aguas madres de cada mezcla y los sólidos amarillos remanentes se lavaron con hexano 

(3 x 2/3 mL) y se secaron como un lote único durante 4 h a vacío (109.1 mg, 80%). 5: RMN 1H (400 

MHz, THF-d8, δ/ ppm) 2.51-2.28 (m, 1H), 2.20-1.99 (m, 1H), 1.73 (s, THF), 1.46-1.30 (m, 6H). 
31P{1H} (162 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 89.01 (s). 19F (376 MHz, THF-d8, δ/ ppm) -75.51 (s). FTIR 

(ATR) νC-H (cm-1) 2969.41 m, 2940.71 w, 2882.00 w; νC-O (cm-1) 2024.87 s, 1961.48 s, 1900.81 s. AE 

Calculado para 5, C18H32F3MnO6P2S: C, 39.28; H, 5.86; S, 5.82. Encontrado: C, 39.21; H, 5.51; S, 

6.06.  

 

7.7 Síntesis y caracterización de fac-[(dippe)Mn(CO)3(κ1-PhCN)](OSO2CF3) (6). En un matraz de 

Schlenk se colocó 5 (30 mg, 0.05 mmol) y se disolvió en tolueno 

formando una disolución amarilla. Gota a gota se agregó una 

disolución de benzonitrilo (16.9 mg, 0.16 mmol) en tolueno (Vtotal 

= 5 mL). Se agitó durante 60 minutos a temperatura ambiente tras 

lo cual se obtuvo una disolución ligeramente amarilla, casi incolora. 

Enseguida se evaporó a sequedad a presión reducida. El aceite 

obtenido se secó por 2 h a vacío y posteriormente se lavó con 

hexano (5 x 1 mL) para obtener un sólido ligeramente amarillo que 
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se secó a vacío durante 6 h (30.9 mg, 85%). 6: RMN 1H (300 MHz, THF-d8, δ/ ppm) 8.06-7.49 (m, 

5H), 3.58 (s, THF), 2.78-1.94 (m, 8H), 1.73 (s, THF), 1.53-1.23 (m, 24 H). 31P{1H} (121 MHz, THF-

d8, δ/ ppm) 6, 87.03 (s); 5, 85.74. 19F (282 MHz, THF-d8, δ/ ppm) -78.17. FTIR (ATR) νC-H (cm-1) 

2965.79 w, 2939.65 w, 2878.40 w, 2903.02 w; νC-N (cm-1) 2250.91 vw; νC-O (cm-1) 2021.53 s, 1937.65 

s, 1921.16 s. AE Calculado para 6, C25H37F3MnNO6P2S: C, 45.95; H, 5.71; N, 2.14; S, 4.91. 

Encontrado: C, 44.06; H, 5.77; N, 2.00; S, 5.03. 

 

7.8 Síntesis de benzamida (5a) a partir de la hidratación de benzonitrilo catalizada por 6. En un tubo 

de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocó PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), 6 (6 mg, 0.0092 

mmol), H2O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitó durante 24 h dentro de un baño de 

aceite estabilizado a 100 ºC. Enseguida se evaporó la disolución a presión reducida y se expuso al 

aire el contenido remanente en el matraz. Éste se lavó con hexano (3 x 1 mL) y el sólido obtenido se 

purificó mediante cromatografía en columna de sílice eluyendo con una mezcla de hexano y acetato 

de etilo (1:2). Tras evaporar a presión reducida se obtuvo la benzamida como un sólido blanco que se 

recristalizó de acetona. 5a (48.8 mg, 88%) Tf 126-128 ºC (lit.66 126-127 ºC). RMN 1H (400 MHz, 

DMSO-d6, d/ ppm) 7.97 (bs, 1H), 7.87 (dt, 3JHH = 7 Hz, 4JHH = 2 Hz, 2H), 7.51 (tt, 3JHH = 7.3 Hz, 4JHH 

= 2 Hz, 1H), 7.44 (tdd, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 2 Hz, 5JHH = 1 Hz, 2H), 7.35 (bs, 1H). 13C{1H} (100 

MHz) 167.9, 134.3, 131.2, 128.2, 127.4. EM (IE) m/z 121 [M+ (100)], 122 [M+1 (9 ± 0.5)], 123 [M+2 

(<1)]. 

 

7.9 Síntesis de benzamida (5a) a partir de la hidratación de benzonitrilo catalizada por 1. En un tubo 

de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocó PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), 1 (4.4 mg, 0.0092 

mmol), H2O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). Se siguió el procedimiento descrito en la sección 7.8. 

5a (3 mg, 5%). 

 

7.10 Síntesis de benzamida (5a) a partir de la hidratación de benzonitrilo catalizada por 5. En un 

tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocó PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), 5 (5 mg, 0.0092 

mmol), H2O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitó durante 18 h dentro de un baño de 

aceite estabilizado a 100 ºC. Enseguida se evaporó a presión reducida y se expuso al aire el contenido 

remanente en el matraz. Éste se lavó con hexano (3 x 1 mL) y el sólido obtenido se purificó mediante 

cromatografía en columna de sílice eluyendo con una mezcla de hexano y acetato de etilo (1:2). Tras 

evaporar a presión reducida se obtuvo 5a como un sólido blanco que se recristalizó de acetona (50 

mg, 90%).   
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7.11 Procedimiento general para la síntesis de amidas aromáticas a partir de la hidratación de 

benzonitrilos con sustituyentes electroatractores catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL 

(Synthware Glass) se colocó p-CF3-C6H4CN, p-F-C6H4CN, C6F5CN, 4-Cypy, 3-Cypy, o 2-Cypy (0.46 

mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol), H2O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitó durante 

18 h dentro de un baño de aceite estabilizado a 100 ºC. Enseguida se evaporó la mezcla de reacción 

a presión reducida y se expuso al aire el contenido remanente, el cual se analizó por CG-EM. Éste se 

lavó con hexano (3 x 1 mL) y el sólido obtenido se purificó mediante cromatografía en columna de 

sílice eluyendo con hexano y acetato de etilo. Tras evaporar a presión reducida se obtuvieron las 

amidas correspondientes como sólidos blancos que se recristalizaron de acetona. 5b (77 mg, 88%); 

Tf 184-185 ºC. RMN 1H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6, d/ ppm) 8.04 (bs, 1H), 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 

2H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (bs, 1H). 13C{1H} (100 MHz) 167.3, 137.5, 131.8 (q, 1JCF = 32.2 

Hz), 128.1, 124.8 (q, 3JCF = 3.7 Hz), 122.2. 19F (376 MHz) -60.3 (s). EM (IE) m/z 189 (M+). 5c (57 

mg, 89%); Tf 154-156 ºC. RMN 1H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6, d/ ppm) 7.92 (dd, 3JHH = 8.6 Hz, 
4JHF = 5.6 Hz, 2H), 7.89 (bs, 1H), 7.22 (bs, 1H), 7.14 (t, 3JHH = 3J HF = 8.7 Hz, 2H). 13C{1H} (100 

MHz) 165.1, 162.6, 130.4, 129.9 (d, 3JCF = 8.9 Hz), 114.7 (d, 1JCF = 21.5 Hz). 19F (376 MHz) -107.5 

(tt, 3JFH = 8.6 Hz, 4JFH = 5.5 Hz). EM (IE) m/z 139 (M+). 5d (91 mg, 94%); Tf 152-153 ºC. RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3/DMSO-d6, d/ ppm) 8.05 (bs, 1H), 7.84 (bs, 1H). 13C{1H} (100 MHz) 158.5, 144.4-

144.0 (m), 142.3-141.6 (m), 139.7-139.4 (m), 138.2-137.7 (m), 135.7-135.2 (m), 113.0-112.4 (m) . 
19F (376 MHz) -139.3 (dtd, 3JFF = 22 Hz, 4JFF = 6.2 Hz, 5JFF = 2.5 Hz), -151.7 (t, 3JFF = 21.2 Hz), -

159.5 (tdd, 3JFF = 21.4 Hz, 4JFF = 6.6, 5JFF = 2.7 Hz). EM (IE) m/z 211 (M+). 5e (50 mg, 90%); Tf 154-

156 ºC. EM (IE) m/z 122 (M+). 5f (51 mg, 91%); Tf 130-132 ºC. EM (IE) m/z 122 (M+). 5g (39 mg, 

70%); Tf 106-108 ºC. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6, d/ ppm) 8.62 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.11 (bs, 1H), 

8.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.97 (td, J = 7.6 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.64 (bs, 1H), 7.58 (ddd, J = 7.4 Hz, 4.7 

Hz, 1.3 Hz, 1H) 13C{1H} (100 MHz) 166.0, 150.3, 148.4, 137.6, 126.4, 121.9. EM (IE) m/z 122 (M+).  

 

7.12 Procedimiento general para la síntesis de amidas aromáticas a partir de la hidratación de 

benzonitrilos con sustituyentes electrodonadores catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL 

(Synthware Glass) se colocó p-MeO-C6H4CN, p-Me-C6H4CN, o 2-CN-C4H3O (0.46 mmol), 5 (10 

mg, 0.0184 mmol), H2O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). Se siguió el procedimiento descrito en la 

sección 7.11. 5h (65 mg, 93%); Tf 166-168 ºC. RMN 1H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6, d/ ppm) 7.83 

(ddd, 3JHH = 8.8 Hz, 4JHH = 3.6 Hz, 5JHH = 1.6 Hz, 2H), 7.70 (bs, 1H), 6.93 (bs, 1H), 6.87 (ddd, 3JHH 

= 8.8 Hz, 4JHH = 3.6 Hz, 5JHH = 1.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H). 13C{1H} (100 MHz) 167.8, 161.5, 129.2, 

126.2, 112.9, 54.9. EM (IE) m/z 151 (M+). 5i (56 mg, 90%); Tf 160-162 ºC. EM (IE) m/z 135 (M+). 

5j (47 mg, 93%); Tf = 160-162 ºC. RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6, d/ ppm) 7.78 (s, 1H), 7.75 (bs, 
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1H), 7.36 (bs, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.58 (s, 1H). 13C{1H} (100 MHz) 159.4, 147.9, 144.9, 113.5, 111.7. 

EM (IE) m/z 111 (M+). 

 

 

7.13 Marcaje isotópico en la síntesis de benzamida (5a) a partir de la hidratación de PhCN 

catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocó PhCN (47.3 mg, 0.46 

mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol), D2O (2 mL, 100 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitó durante 

18 h dentro de un baño de aceite estabilizado a 100 ºC. Enseguida se evaporó la mezcla de reacción 

a presión reducida y, sin exponer el remanente al aire, se introdujo a la caja de guantes en donde se 

disolvió en THF anhidro. Posteriormente se tomó una alícuota de 1 µL y se inyectó al cromatógrafo 

de gases desde la caja de guantes. Por espectrometría de masas se comprobó la incorporación de 

deuterio en el producto 5a [EM (IE) 121 {M+ (100)}, 122 {M+1 (28)}, 123 {M+2 (3)}] (comparar 

con los datos de la sección 7.8). Finalmente, se siguió el procedimiento descrito en la sección 7.8 para 

la purificación de 5a (8.3 mg, 15%). 

 

7.14 Marcaje isotópico en la síntesis de p-metoxibenzamida (5h) a partir de la hidratación de p-

metoxibenzonitrilo catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocó 

p-metoxibenzonitrilo (61.2 mg, 0.46 mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol, o 10 mg, 0.0184 mmol), D2O (2 

mL, 100 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitó durante 18 o 24 h dentro de un baño de aceite 

estabilizado a 100 ºC. Enseguida se evaporó la mezcla de reacción a presión reducida y se expuso al 

aire el contenido remanente, el cual se analizó por CG-EM. 

 

7.15 Análisis por RMN 31P{1H} del crudo de reacción obtenido a partir de la hidratación de PhCN 

catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocó benzonitrilo (47.3 

mg, 0.46 mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol), H2O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitó 

durante 18 h dentro de un baño de aceite estabilizado a 100 ºC. Enseguida se evaporó la mezcla de 

reacción a presión reducida y, sin exponer el remanente al aire, se introdujo a la caja de guantes en 

donde se disolvió en THF-d8 y se transfirió cuantitativamente a un tubo Wilmad® con válvula J. 

Young. Posteriormente se adquirió el espectro de RMN 31P{1H} correspondiente a temperatura 

ambiente.  

 

7.16 Procedimiento general para la hidrogenación de benzonitrilo utilizando 5 como precursor 

catalítico. En un reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se colocó 

benzonitrilo (19.4 mg, 0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.019 mmol) y el 
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disolvente correspondiente, THF, iPrOH o 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizó con 725, 500, 400, 

300, 130, 100 o 60 psi de H2 (Praxair 99.999%). La mezcla de reacción se agitó durante 24 h, 16 h, 

30 min o 15 min dentro de un baño de aceite estabilizado a un a temperatura 20 ºC superior a la 

temperatura de reacción. Enseguida, el contenido del reactor se expuso al aire y se analizó una alícuota 

de 1 μL del crudo o mezcla final de reacción por CG-EM. 

 

7.17 Hidrogenación de benzonitrilo catalizada por 5 para la obtención del clorhidrato de 

bencilamina (5k). En un reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) 

se colocó benzonitrilo (19.4 mg, 0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.019 mmol) 

y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizó con 100 psi de H2 (Praxair 99.999%). La mezcla de reacción 

se agitó durante 15 min dentro de un baño de aceite estabilizado a 110 ºC (20 ºC superior a la 

temperatura de reacción). Al terminar el tiempo de calentamiento, se expuso el contenido del reactor 

al aire y se analizó una alícuota de 1 μL del crudo o mezcla final de reacción por CG-EM. Tras 

corroborar la presencia de bencilamina, se agregó 0.4 mL de una disolución de HCl 1M en MeOH y 

se evaporó a sequedad. El sólido remanente se lavó con hexano (3 x 2 mL) y acetato de etilo (3 x 1 

mL). El producto se obtuvo como un polvo blanco. Se determinó 99% de pureza a partir del análisis 

por CG-EM de una disolución del polvo en MeOH. 5k (25.1 mg, 93%). 1H (300 MHz, DMSO-d6) 

8.67 (bs, intercambia con D2O, 3H), 7.72-7.15 (m, 5H), 3.98 (bs, 2H). EM (IE) m/z 106 [M-1 (100)], 

107 [M+ (55)], 108 [M+1 (4)]. 

 

7.18 Procedimiento general para la síntesis de aminas primarias a partir de nitrilos 

(hetero)aromáticos con sustituyentes electrodonadores (5l-n) y de nitrilos alifáticos (5t, 5u). En un 

reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se colocó p-MeO-C6H4CN, 

p-Me-C6H4CN, 2-CN-C4H3O, C6H11CN, o C3H5CH2CN (0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), 

KOtBu (2.1 mg, 0.019 mmol) y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizó con 100 psi de H2 (Praxair 

99.999%). La mezcla de reacción se agitó durante 15 min dentro de un baño de aceite estabilizado a 

110 ºC (20 ºC superior a la temperatura de reacción). Las mezclas de reacción se manipularon como 

se describe en el procedimiento para la síntesis del clorhidrato de bencilamina (5k). Los clorhidratos 

de amina correspondientes se obtuvieron como polvos blancos. 5l (32.2 mg, 97%). 1H (300 MHz, 

D2O) 7.31 (d, 3JHH = 6.4 Hz, 2H–CH, Ar), 6.93 (d, 3JHH = 6.4 Hz, 2H–CH, Ar), 4.02 (s, 2H–CH2–), 3.73 (s, 

3HMeO–). EM (IE) m/z 136 [M-1 (100)], 137 [M+ (52)], 138 [M+1 (4)]. 5m (28.2 mg, 95%). 1H (300 

MHz, D2O) 7.27-7.20 (m, 4H–CH, Ar), 4.04 (s, 2H–CH2–), 2.25 (s, 3HMe–). EM (IE) m/z 120 [M-1 (100)], 

121 [M+ (49)], 122 [M+1 (5)]. 5n (22.7 mg, 91%). 1H (300 MHz, D2O) 7.55 (d, 3JHH = 1.7 Hz, 1H–

CH, Ar), 6.54 (d, 3JHH = 3.2 Hz, 1H–CH, Ar), 6.46 (dd, 3JHH = 3.4 Hz, 3JHH = 1.7 Hz, 1H–CH, Ar), 4.21 (s, 
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2H–CH2–). EM (IE) m/z 96 [M-1 (48)], 97 [M+ (100)], 98 [M+1 (7)]. 5t (26.8 mg, 95%). 1H (300 MHz, 

D2O) 2.79 (d, J = 6.8 Hz, 2H–CH2–), 1.69-1.53 (m, 6H–CH2–, Cy), 1.27-0.87 (m, 5H–CH2–, Cy). EM (IE) m/z 

112 [M-1 (3)], 113 [M+ (100)], 114 [M+1 (9)]. 5u (19.1 mg, 83%). 1H (300 MHz, D2O) 3.06 (t, JHH 

= 6.9 Hz, 2H–CH2–), 1.52 (q, JHH = 7.0 Hz, 2H–CH2–), 0.74-0.64 (m, 1H–CH–), 0.49-0.43 (m, 2H–CH2–), 

0.08 (q, JHH = 4.9 Hz, 2H–CH2–). EM (IE) m/z 84 [M-1 (100)], 85 [M+ (8)].  

   

7.19 Procedimiento general para la síntesis de aminas primarias a partir de nitrilos 

(hetero)aromáticos con sustituyentes electroatractores (5p, 5q). En un reactor de acero inoxidable 

T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se colocó p-CF3-C6H4CN o 3-Cypy (0.18 mmol), 5 

(3.1 mg, 0.0057 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol) y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizó con 

500 psi de H2 (Praxair 99.999%). La mezcla de reacción se agitó durante 15 min dentro de un baño 

de aceite estabilizado a 110 ºC (20 ºC superior a la temperatura de reacción). Las mezclas de reacción 

se manipularon como se describe en el procedimiento para la síntesis del clorhidrato de bencilamina 

(5k). Los clorhidratos de amina correspondientes se obtuvieron como polvos blancos. 5p (38.0 mg, 

94%). 1H (300 MHz, D2O) 7.68 (d, 3JHH = 7.8 Hz, 2H–CH–, Ar), 7.51 (d, 3JHH = 7.8 Hz, 2H–CH–, Ar), 4.16 

(s, 2H–CH2–). EM (IE) m/z 175 [M-1 (100)], 174 [M+ (54)], 175 [M+1 (4)]. 5q (32.9 mg, 96%). 1H 

(300 MHz, D2O) 8.92 (s, 1H), 8.82 (d, 3JHH = 5.6 Hz, 1H–CH, Py), 8.69 (d, 3JHH = 8.0, 1H–CH, Py), 8.12 

(dd, 3JHH = 8.6 Hz, 3JHH = 6.2 Hz, 1H–CH, Py), 4.44 (s, 2H–CH2–) . EM (IE) m/z 107 [M-1 (100)], 108 

[M+ (39)], 109 [M+1 (3)]. 

 

7.20 Procedimiento general para la síntesis de diaminas primarias a partir de tereftalonitrilo (5r) y 

adiponitrilo (5s). En un reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se 

colocó tereftalonitrilo o adiponitrilo (0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 

mmol) y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizó con 500 psi de H2 (Praxair 99.999%). La mezcla de 

reacción se agitó durante 30 min dentro de un baño de aceite estabilizado a 110 ºC (20 ºC superior a 

la temperatura de reacción). Enseguida, la mezcla final o crudo de reacción se expuso al aire y se 

agregó 0.6 mL de una disolución de HCl 1M en MeOH y se evaporó a sequedad. El sólido remanente 

se lavó con hexano (2 x 2/3 mL) y acetato de etilo (2 x 2/3 mL). Los clorhidratos de diamina se 

obtuvieron como polvos blancos. 5r (39.4 mg, 98%). 1H (300 MHz, D2O) 7.41 (s, 1H–CH, Ar), 4.10 (s, 

1H–CH2–). EM (IE) m/z 135 [M-1 (100)], 136 [M+ (42)], 137 [M+1 (4)]. 5s (19 mg, 53%). 1H (300 

MHz, DMSO-d8) 8.16 (bs, 3H–NH3–), 2.73 (bs, 2H–CH2–), 1.56 (bs, 2H–CH2–), 1.30 (bs, 2H–CH2–). EM 

(IE) m/z 98 [M-18 (34)], 99 [M-17 (83)], 100 [M-16 (100)], 101 [M-15 (7)]. 
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7.21 Caracterización mediante RMN de la mezcla de reacción modelo al finalizar la reacción de 

hidrogenación de benzonitrilo catalizada por 5. Se llevó a cabo un experimento típico de 

hidrogenación de benzonitrilo como se describe en el procedimiento para la síntesis del clorhidrato 

de la bencilamina (5k), pero en esta ocasión la mezcla de reacción no se expuso al aire al terminar el 

tiempo de calentamiento. En cambio, dicha mezcla se transfirió a un matraz de Schlenk (Synthware 

Glass) bajo atmósfera inerte. La mezcla se evaporó a presión reducida y el aceite café rojizo 

remanente se secó a vacío durante 6 h. Enseguida se agregó THF-d8 para formar una disolución 

amarilla con un precipitado blanco. La disolución se transfirió a un tubo para RMN Wilmad® 

equipado con una válvula J. Young y se analizó por RMN 1H y 31P{1H} a temperatura ambiente.  

 

7.22 Monitoreo mediante RMN de la reacción entre 5, KOtBu y 2-BuOH bajo presión atmósférica de 

H2. En la caja de guantes, en un tubo para RMN Wilmad® equipado con una válvula J. Young se 

colocó una disolución en THF-d8 de 5 (15 mg, 0.027 mmol), a la cual se le agregó KOtBu (3.1 mg, 

0.027 mmol) y 2-BuOH (2 mg, 0.027 mmol) para formar una disolución anaranjada con un 

precipitado blanco. Se analizó esta mezcla mediante RMN 1H y 31P{1H} a temperatura ambiente. 

Enseguida, la mezcla de reacción se introdujo en un baño de acetona/N2 y se expuso a 1 atm de H2 

(Praxair 99.999%) durante 3 min. Cuando la mezcla de reacción regresó a temperatura ambiente, ésta 

se agitó manualmente durante 3 min. Este procedimiento se repitió por triplicado antes de analizar 

mediante RMN 1H y 31P{1H} a temperatura ambiente. A continuación la mezcla de reacción se 

introdujo en un baño de aceite estabilizado a 60 ºC, primero durante 30 min y después durante 90 

min. Se analizó la mezcla de reacción mediante RMN 1H y 31P{1H} a temperatura ambiente después 

de cada intervalo de calentamiento.  

 

7.23 Prueba de la gota de mercurio para la reacción de hidrogenación de benzonitrilo catalizada 

por 5. Se llevó a cabo un experimento típico de hidrogenación de benzonitrilo como se describe en el 

procedimiento para la síntesis del clorhidrato de la bencilamina (5k), pero en esta ocasión se añadió 

mercurio (135 mg) a la mezcla de reacción antes de presurizar el reactor. El crudo de reacción se 

expuso al aire y se filtró para separar el mercurio al finalizar el tiempo de calentamiento. La obtención 

del clorhidrato de bencilamina se llevó a cabo como se ha descrito anteriormente. 5k (25.8 mg, 93%). 

 

7.24 Prueba de TEMPO para la reacción de hidrogenación de benzonitrilo catalizada por 5. Se llevó 

a cabo un experimento típico de hidrogenación de benzonitrilo como se describe en el procedimiento 

para la síntesis del clorhidrato de la bencilamina (5k), pero en esta ocasión se añadió TEMPO (32.9 
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mg, 0.21 mmol) a la mezcla de reacción antes de presurizar el reactor. El crudo de reacción se expuso 

al aire y se analizó una alícuota de 1 μL del mismo por CG-EM al finalizar el tiempo de calentamiento. 

 

7.25 Uso de los compuestos 4 y 6 como precursores catalíticos en la reacción de hidrogenación de 

benzonitrilo. Se llevó a cabo un experimento típico de hidrogenación de benzonitrilo como se describe 

en el procedimiento para la síntesis del clorhidrato de la bencilamina (5k), pero en esta ocasión se 

utilizó 4 (2.3 mg, 0.0057 mmol) o 6 (3.7 mg, 0.0057 mmol) en lugar del precursor catalítico 5. El 

crudo de reacción se expuso al aire y se analizó una alícuota de 1 μL del mismo por CG-EM al 

finalizar el tiempo de calentamiento. En el caso del uso del compuesto 6, el clorhidrato de bencilamina 

correspondiente se obtuvo como se ha descrito anteriormente. 5k (24.9 mg, 92%). 

 

7.26 Síntesis del clorhidrato de bencilamina mediante hidrogenación de benzonitrilo por 

transferencia con 2-BuOH catalizada por 1 y posterior hidrólisis ácida con HCl. En la caja de guantes 

se agregó una disolución de benzonitrilo (20 mg, 0.19 mmol) en 2-BuOH a una suspensión de 1 (2.8 

mg, 0.0057 mmol) en 2-BuOH. Esta mezcla se agregó a una disolución de KOtBu (2.2 mg, 0.019 

mmol) en 2-BuOH y se agitó manualmente hasta formar una disolución ligeramente amarilla. Esta 

disolución se transfirió a un tubo de Schlenk (Synthware Glass) de 25 mL (Vtotal 2-BuOH = 3 mL). La 

mezcla de reacción se agitó magnéticamente dentro de un baño de aceite estabilizado a 100 ºC durante 

3 h. Enseguida, el contenido del matraz se expuso al aire y se filtró a través de una columna de Celita® 

545 (Merck) para remover un precipitado blanco. Al filtrado se le agregó 0.4 mL de una disolución 

acuosa de HCl (1M) y se agitó durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reacción se evaporó 

a sequedad mediante calentamiento y el residuo sólido se lavó con hexanos (3 x 1 mL) y acetato de 

etilo (3 x 1 mL). El clorhidrato de bencilamina se obtuvo como un polvo blanco (26.8 mg, 96%). EM 

(IE): m/z 106 [M-1 (100)], 107 [M+ (56)], 108 [M+1 (4)]. 

 

7.27 Síntesis de los clorhidratos de amina 1b-e mediante hidrogenación de nitrilos por transferencia 

con 2-BuOH catalizada por 1 y posterior hidrólisis ácida con HCl. En la caja de guantes se agregaron 

disoluciones de p-metoxibenzonitrilo (p-MeOBN, 25.3 mg, 0.19 mmol), p-tolunitrilo (p-MeBN) 

(22.3 mg, 0.19 mmol), 1-adamantanocarbonitrilo (1-AdCN, 31.3 mg, 0.19 mmol), o p-

trifluorometilbenzonitrilo (p-CF3BN, 32.5 mg, 0.19 mmol)  en 2-BuOH a suspensiones de 1 (2.8 mg, 

5.7 μmol para p-MeOBN y p-MeBN; 9.3 mg, 0.019 mmol para 1-AdCN; y 4.7 mg, 9.5 μmol para p-

CF3BN) en 2-BuOH. Cada mezcla se agregó a una disolución de KOtBu (2.2 mg, 0.019 mmol para 

nitrilos aromáticos y 4.4 mg, 0.038 mmol para 1-AdCN)  en 2-BuOH y se agitó manualmente hasta 

formar disoluciones ligeramente amarillas. Las disoluciones se transfirieron a tubos de Schlenk 
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(Synthware Glass) de 25 mL (Vtotal 2-BuOH = 3 mL). Las mezclas de reacción se agitaron 

magnéticamente dentro de un baño de aceite estabilizado a 100 ºC durante 3, 22 o 24 h. Enseguida, 

el contenido de cada matraz se expuso al aire y se filtró a través de una columna de Celita® 545 

(Merck) para remover precipitados blancos. A cada filtrado se le agregó 0.4 mL de una disolución 

acuosa de HCl (1M) y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 h en el caso de los nitrilos 

aromáticos, y durante una noche en la caso del nitrilo alifático. Las mezclas de reacción se evaporaron 

a sequedad mediante calentamiento y los residuos sólidos se lavaron con hexanos (3 x 1 mL) y acetato 

de etilo (3 x 1 mL). Los clorhidratos de amina correspondientes se obtuvieron como polvos blancos. 

1b (29.8, 89%). EM (IE): m/z 136 [M-1 (100)], 137 [M+ (49)], 138 [M+1 (4)]. 1c (22.3, 92%). EM 

(IE): m/z 120 [M-1 (100)], 121 [M+ (42)], 122 [M+1 (4)]. 1d (23.9, 61%). EM (IE): m/z 164 [M-1 

(11)], 165 [M+ (100)], 166 [M+1 (12)]. 1e (15.7 mg, 39%). EM (IE): m/z 174 [M-1 (100)], 175 [M+ 

(53)], 176 [M+1 (4)]. 

 

7.28 Hidrogenación de valeronitrilo, ciclopropilacetonitrilo, ciclohexanocarbonitrilo y lauronitrilo 

por transferencia con 2-BuOH catalizada por 1. En la caja de guantes se agregaron disoluciones de 

valeronitrilo (ValCN, 16.1 mg, 0.19 mmol), ciclopropilacetonitrilo (cPrMeCN, 15.4 mg, 0.19 mmol), 

ciclohexanocarbonitrilo (CyCN, 20.7 mg, 0.19 mmol), o lauronitrilo (LauCN, 34.5 mg, 0.19 mmol)  

en 2-BuOH a suspensiones de 1 (4.7 mg, 9.5 μmol; y 9.3 mg, 0.019 mmol para CyCN) en 2-BuOH. 

Cada mezcla se agregó a una disolución de KOtBu (2.2 mg, 0.019 mmol; and 4.4 mg, 0.038 mmol 

for CyCN) en 2-BuOH y se agitó manualmente hasta formar disoluciones ligeramente amarillas. Las 

disoluciones se transfirieron a tubos de Schlenk (Synthware Glass) de 25 mL (Vtotal 2-BuOH = 3 mL). 

Las mezclas de reacción se agitaron magnéticamente dentro de un baño de aceite estabilizado a 100 

ºC durante 9 o 24 h. Enseguida, el contenido de cada matraz se expuso al aire y se filtró a través de 

una columna de Celita® 545 (Merck) para remover precipitados blancos. Se analizaron alícuotas de 

1 μL de cada filtrado mediante GC-EM para determinar la conversión del nitrilo y el rendimiento de 

cada producto de hidrogenación por transferencia a través de normalización de área. En el caso de 

estos sustratos no fue posible obtener los clorhidratos de amina correspondientes. Se presentan datos 

para las respectivas N-sec-butilidenalquilaminas. 1f (93%) EM (IE): m/z 140 [M-1 (100)], 141 [M+ 

(62)]. 1g (93%) EM (IE): m/z 138 [M-1 (100)], 139 [M+ (84)]. 1h (79%) EM (IE): m/z 166 [M-1 

(100)], 167 [M+ (94)], 168 [M+1 (12)]. 1i (57%) EM (IE): m/z 238 [M-1 (100)], 239 [M+ (78)], 240 

[M+1 (17)]. 
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 A2 

Caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1). 

 

 
Figura A1. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, THF-d8) del compuesto 1. 

 
Figura A2. Espectro de RMN 

31
P{

1
H} (121 MHz, THF-d8) del compuesto 1. 
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 A3 

 
Figura A3. Espectro de FTIR (ATR) del compuesto 1. 

 

 
Figura A4. Espectro de 

1
H NMR (300 MHz) de una disolución de 1 en CDCl3 expuesto al aire 

durante una semana. 

c:\documents and settings\peservice\my documents\zip ir-uv\inorganica\dr. juventino garcia\jorge antonio garduño\jgrd001-1.asc

4000.0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400.0

0.0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100.0

cm-1

%T 

JGRD001
Jorge Antonio Garduño Rojas
FTIR por reflectancia ATR
Solicitud no. 3227722249
13-septiembre-2016
Realizó: Q. MGF

3918.66

3356.23

2960.77

2934.09

2898.91

2874.40

2001.29

1921.98

1885.76

1636.81

1462.85

1414.72

1387.44
1370.07

1293.16

1255.54

1127.12

1089.37

1050.24

1029.40

964.48

927.00

883.97

868.41

811.72

755.52

729.52

701.18

684.32

670.26

655.29

632.32

614.77

560.22

528.35
513.37
502.74

466.97

431.16

�����������������������	��
��������������������������	��
������������������
��
�����

����������������������������
��������
��
���
���
�����
����������
����

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��



�
��
�

�
�	
�

�
�	
�

�
�	
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
	

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
	

�
��



�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��



�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��



�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

Mn
COP

Br

CO

COP

iPriPr

iPriPr

1

Mn
COP

Br

CO

COP

iPriPr

iPriPr

1



 A4 

Caracterización de fac-[(CO)3Mn(depe)(Br)] (2) 

 
Figura A5. Espectro de RMN 

1
H (400 MHz, THF-d8) del compuesto 2. 

 
Figura A6. Espectro de RMN 

31
P{

1
H} (162 MHz, THF-d8) del compuesto 2. 
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Figura A7. Espectro de FTIR (ATR) del compuesto 2. 

Caracterización de fac-[(CO)3Mn(dcpe)(Br)] (3) 

 
Figura A8. Espectro de RMN 

1
H (400 MHz, THF-d8) del compuesto 3. 
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 A6 

 

 
Figura A9. Espectro de RMN 

31
P{

1
H} (162 MHz, THF-d8) del compuesto 3. 

 

 

 

 
Figura A10. Espectro de FTIR (ATR) del compuesto 3. 
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Caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (4)

 
Figura A11. Espectro de RMN 

1
H (400 MHz, THF-d8) del compuesto 4. 

  
Figura A12. Espectro de 

13
C{

1
H} NMR (100.5 MHz, THF-d8) del compuesto 4. 
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Figura A13. Espectro de RMN 

31
P{

1
H} (162 MHz, THF-d8) del compuesto 4. 

 
Figura A14. Espectro de RMN 

31
P (162 MHz, THF-d8) del compuesto 4. 

 

��������������	�
��������������������������	�
���
����

�
�


��
�

���������������������������
���	

��

�
�


��
�

Mn
CO

H

P
CO

COP

iPr
iPr

iPr
iPr

4

Mn
CO

H

P
CO

COP

iPr
iPr

iPr
iPr

4



 A9 

 
Figura A15. Espectro de FTIR (ATR) del compuesto 4. 
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Caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OSO2CF3)] (5) obtenido a partir de 1 y AgOTf. 

 
 

Figura A16. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, THF-d8) del compuesto 5. 

 
 

Figura A17. Espectro de RMN 
31

P{
1
H} (121 MHz, THF-d8) del compuesto 5. 
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Figura A18. Espectro de RMN 

19
F (282 MHz, THF-d8) del compuesto 5. 

 

 

Figura A19. Espectro de FTIR (ATR) del compuesto 5. 
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Caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OSO2CF3)] (5) obtenido a partir de 4 y HOTf. 

 
Figura A20. Espectro de RMN 

1
H (400 MHz, THF-d8) del compuesto 5. 

 
Figura A21. Espectro de RMN 

31
P{

1
H} (162 MHz, THF-d8) del compuesto 5. 
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 Figura A22. Espectro de RMN 

19
F (282 MHz, THF-d8) del compuesto 5. 

 

Figura A23. Espectro de FTIR (KBr) del compuesto 5. 
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 A14 

Caracterización de fac-[(CO)3Mn(dippe)(κ1-PhCN)](OSO2CF3) (6) 

 
Figura A24. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, THF-d8) del compuesto 6. 

 
Figura A25. Espectro de RMN 

31
P{

1
H} (121 MHz, THF-d8) del compuesto 6. 
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Figura A26. Espectro de RMN 

19
F (282 MHz, THF-d8) del compuesto 6. 

 

 
Figura A27. Espectro de FTIR (ATR) del compuesto 6. 
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Difracción de rayos X de monocristal de fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (1). 
 
En la caja de guantes se disolvió en tolueno un lote del compuesto 1. La disolución amarilla formada 

se almacenó en el refrigerador a -30 ºC bajo atmósfera de argón durante una semana, tras lo cual se 

observó la formación de cristales amarillos. Previo al análisis, éstos se protegieron con Fluorolube®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura A28. Diagrama ORTEP de 1 (elipsoides al 50% de probabilidad). 

 

Tabla A1. Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura de 1. 

Código de identificación  1 

Fórmula empírica  C17 H32 Br Mn O3 P2 

Peso fórmula 481.21 

Temperatura 130(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Ortorrómbico 

Grupo espacial  P b c a 

Dimensiones de la celda unidad a = 16.3185(10) Å 

 b = 16.1165(10) Å 

 c = 33.066(2) Å 

Volumen 8696.3(9) Å3 

Z 16 

Densidad (calculada) 1.470 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 2.604 mm-1 

F(000) 3968 

Tamaño del cristal 0.460 x 0.170 x 0.140 mm3 

Intervalo de q para colección de datos 3.354 to 25.350°. 

Reflexiones colectadas 36014 

Reflexiones independientes 7945 [R(int) = 0.1005] 

Completez a q = 25.242° 99.7 %  

Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F2 
Datos / restricciones / parámetros 7945 / 0 / 443 

Goodness-of-fit en F2 1.031 

Índices R finales  [I>2s (I)] R1 = 0.0692, wR2 = 0.1573 

Índices R (datos totales) R1 = 0.1141, wR2 = 0.1907 

Mayor pico de difracción y hueco 1.307 and -1.056 e.Å-3 
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Tabla A2. Longitudes selectas de enlace en las dos moléculas independientes en la estructura 

cristalina del compuesto 1. 

Enlace Longitud/ Å Enlace Longitud/ Å 
Mn(1)-P(1)  2.349(2) Mn(2)-P(4)  2.346(2) 

Mn(1)-P(2)  2.365(2) Mn(2)-P(3)  2.356(2) 

Mn(1)-C(1)  1.844(8) Mn(2)-C(18)  1.815(8) 

Mn(1)-C(2)  1.842(8) Mn(2)-C(19)  1.829(8) 

Mn(1)-C(3)  1.878(10) Mn(2)-C(20)  1.804(9) 

Mn(1)-Br(1)  2.5378(12) Mn(2)-Br(2)  2.5526(13) 

C(1)-O(1)  1.083(9) C(18)-O(4)  1.150(9) 

C(2)-O(2)  1.100(9) C(19)-O(5)  1.107(9) 

C(3)-O(3)  0.972(9) C(20)-O(6)  1.100(9) 

 

 

 
Tabla A3. Ángulos selectos de enlace para las dos moléculas independientes en la estructura 

cristalina del compuesto 1. 

Ángulo (deg) Ángulo (deg) 
P(1)-Mn(1)-P(2)  83.85(7) P(3)-Mn(2)-P(4)  84.79(7) 

P(1)-Mn(1)-C(1)  176.4(2) P(3)-Mn(2)-C(18)  174.5(2) 

P(1)-Mn(1)-C(2)  94.1(2) P(3)-Mn(2)-C(19)  93.7(2) 

P(1)-Mn(1)-C(3)  88.9(2) P(3)-Mn(2)-C(20)  94.4(2) 

P(1)-Mn(1)-Br(1)  95.20(6) P(3)-Mn(2)-Br(2)  89.04(6) 

P(2)-Mn(1)-C(1)  92.5(2) P(4)-Mn(2)-C(18)  91.9(2) 

P(2)-Mn(1)-C(2)  174.2(2) P(4)-Mn(2)-C(19)  178.3(2) 

P(2)-Mn(1)-C(3)  94.8(2) P(4)-Mn(2)-C(20)  89.4(2) 

P(2)-Mn(1)-Br(1)  91.05(6) P(4)-Mn(2)-Br(2)  94.69(7) 

C(3)-Mn(1)-Br(1)  173.2(2) C(20)-Mn(2)-Br(2)  174.9(2) 
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Difracción de rayos X de monocristal de fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf] (5). 

En la caja de guantes se disolvió en tolueno un lote del compuesto 5. La disolución saturada amarilla 

formada se almacenó en el refrigerador a -30 ºC bajo atmósfera de argón durante 48 h, tras lo cual se 

observó la formación de cristales amarillos. Previo al análisis, éstos se protegieron con Fluorolube®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura A29. Diagrama ORTEP de 5 (elipsoides al 50% de probabilidad). 

Tabla A4. Datos cristalográficos y refinamiento de la estructura de 5. 

Código de identificación 5 
Fórmula empírica  C18 H32 F3 Mn O6 P2 S 

Peso fórmula 550.37 

Temperatura 130(2) K 

Longitud de onda 0.71073 Å 

Sistema cristalino Ortorrómbico 

Grupo espacial  P 21 21 21 
Dimensiones de la celda unidad a = 8.6949(6) Å 

 b = 13.9549(9) Å 

 c = 19.9508(15) Å 

Volumen 2420.8(3) Å3 

Z 4 

Densidad (calculada) 1.510 Mg/m3 

Coeficiente de absorción 0.818 mm-1 

F(000) 1144 

Tamaño del cristal 0.400 x 0.130 x 0.030 mm3 

Intervalo de q para colección de datos 3.394 to 25.347°. 

Reflexiones colectadas 6815 

Reflexiones independientes 4087 [R(int) = 0.1015] 

Completez a q = 25.242° 99.6 %  

Método de refinamiento Full-matrix least-squares on F2 

Datos / restricciones / parámetros 4087 / 3 / 277 

Goodness-of-fit enF2 1.054 

Índices R finales  [I>2s (I)] R1 = 0.0766, wR2 = 0.1661 

Índices R (datos totales) R1 = 0.1202, wR2 = 0.1970 

Mayor pico de difracción y hueco 0.769 and -0.549 e.Å-3 
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Caracterización de las amidas 5a-j. 
5a (50 mg, 90%); m.p. 126-128 ºC (lit.

1
 m.p. 126-127 ºC). 

1
H (400 MHz, DMSO-d6) 7.97 

(bs, 1H), 7.87 (dt, 
3JHH = 7 Hz, 4JHH = 2 Hz, 2H), 7.51 (tt, 

3JHH = 7.3 Hz, 
4JHH = 2 Hz, 1H), 

7.44 (tdd, 
3JHH = 7.6 Hz, 

4JHH = 2 Hz, 
5JHH = 1 Hz, 2H), 7.35 (bs, 1H). 

13
C{

1
H} (100 MHz) 

167.9, 134.3, 131.2, 128.2, 127.4. MS (EI) m/z 121 [M
+
 (100)], 122 [M+1 (9 ± 0.5)], 123 

[M+2 (<1)]. 

 
Figura A30. Región aromática del espectro de RMN 

1
H (400 MHz, DMSO-d6) de 5a. 

 
Figura A31. Espectro de RMN 

1
H (400 MHz, DMSO-d6) de 5a. 

 
1 Liu, K. T.; Shih, M. H.; Huang, H. W.; Hu, C. J. Synthesis 1988, 715.  
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Figura A32. Espectro de RMN 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, DMSO-d6) de 5a. 

 
 
 

 
Figura A33. Espectro de masas (IE) de 5a. 
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5b (77 mg, 88%); m.p. 184-185 ºC (lit.
2
 m.p. 182-183 ºC). 

1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-

d6) 8.04 (bs, 1H), 8.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (bs, 1H). 
13

C{
1
H} 

(100 MHz) 167.3, 137.5, 131.8 (q, 
1JCF = 32.2 Hz), 128.1, 124.8 (q, 

3JCF = 3.7 Hz), 122.2. 
19

F (376 MHz) -60.3 (s). MS (EI) m/z 189 (M
+
).  

 

Figura A34. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5b. 

 

Figura A35. Espectro de RMN 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5b. 

 

 
2 Owston, N. A.; Parker, A. J.; Williams, J. M. J. Org. Lett. 2007, 9, 73-75. 
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Figura A36. Espectro de 
19

F NMR (376 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5b. 

 

 
 

 

Figura A37. Espectro de masas (IE) de 5b. 
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5c (57 mg, 89%); m.p. 154-156 ºC (lit.
3
 m.p. 153-154 ºC). 

1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-

d6) 7.92 (dd, 
3JHH = 8.6 Hz, 

4JHF = 5.6 Hz, 2H), 7.89 (bs, 1H), 7.22 (bs, 1H), 7.14 (t, 
3JHH 

= 
3J HF = 8.7 Hz, 2H). 

13
C{

1
H} (100 MHz) 165.1, 162.6, 130.4, 129.9 (d, 

3JCF = 8.9 Hz), 

114.7 (d, 
1JCF = 21.5 Hz). 

19
F (376 MHz) -107.5 (tt, 

3JFH = 8.6 Hz, 
4JFH = 5.5 Hz). MS (EI) 

m/z 139 (M
+
). 

 

Figura A38. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5c. 

 
Figura A39. Espectro de RMN 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5c. 

 

 
3 Sharma, S. K.; Bishopp, S. D.; Allen, C. L.; Lawrence, R.; Bamford, M. J.; Lapkin, A. A.; Plucinski, P.; 

Watson, R. J.; Williams, J. M. J. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4252-4255. 
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Figura A40. Espectro de 

19
F NMR (376 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5b. 

  
 
 
 
 

 

Figura A41. Espectro de masas (IE) de 5c. 

 

����������������������������������	�������������������
������
������
	�����
������
������	������	������		�����	������	���������������������	��������������
��
�����

��

�
�
�
�
�

�
�
�

�
�
�
�
�

	
�
�

�
�
�
�
�

	
�



�
�
�
�
�

�
	
�

�
�
�
�
�

�
�
�

�
�
�
�
�

�
�
�

�
�
�
�
�

�
�
�

�
�
�
�
�

�
�
�

�
�
�
�
�	
�
�
�



 A25 

 
5d (91 mg, 94%); m.p. 152-153 ºC (lit.

4
 m.p. 150 ºC). 1

H (400 MHz, CDCl3/DMSO-

d6) 8.05 (bs, 1H), 7.84 (bs, 1H). 
13

C{
1
H} (100 MHz) 158.5, 144.4-144.0 (m), 142.3-

141.6 (m), 139.7-139.4 (m), 138.2-137.7 (m), 135.7-135.2 (m), 113.0-112.4 (m). 
19

F 

(376 MHz) -139.3 (dtd, 
3JFF = 22 Hz, 

4JFF = 6.2 Hz, 
5JFF = 2.5 Hz), -151.7 (t, 

3JFF = 

21.2 Hz), -159.5 (tdd, 
3JFF = 21.4 Hz, 

4JFF = 6.6, 
5JFF = 2.7 Hz). MS (EI) m/z 211 (M

+
). 

 

Figura A42. Espectro de 
19

F NMR (376 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5b. 

 

Figura A43. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5d. 

 
4 Barbour, A. K.; Buxton, M. W.; Coe, P. L.; Stephens, R.; Tatlow, J. C. J. Chem. Soc. 1961, 808-817. 
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Figura A44. Espectro de RMN 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5d. 

 

 
 
 

 

Figura A45. Espectro de masas (IE) de 5d. 
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 A27 

5e (50 mg, 90%); m.p. 154-156 ºC (lit.
5
 m.p. 158 ºC). MS (EI) m/z 122 (M

+
). 

 
 

 

Figura A46. Espectro de masas (IE) de 5e. 

 
5f (51 mg, 91%); m.p. 130-132 ºC (lit.

6
 m.p. 129-131 ºC). MS (EI) m/z 122 (M

+
).

 

Figura A47. Espectro de masas (IE) de 5f. 

 
5 Balicki, R.; Kaczmarek, L. Synth. Commun. 1993, 23, 3149. 
6 Crisóstomo, C.; Crestani, M. G.; García, J. J. Inorg. Chim. Acta 2010, 363, 1092-1096 . 

N

O NH2

N

O NH2
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5g (39 mg, 70%); m.p. 106-108 ºC (lit.
7
 m.p. 105-106 ºC). 1

H (400 MHz, DMSO-d6) 

8.62 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.11 (bs, 1H), 8.04 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.97 (td, J = 7.6 Hz, 

1.6 Hz, 1H), 7.64 (bs, 1H), 7.58 (ddd, J = 7.4 Hz, 4.7 Hz, 1.3 Hz, 1H) 
13

C{
1
H} (100 

MHz) 166.0, 150.3, 148.4, 137.6, 126.4, 121.9. MS (EI) m/z 122 (M
+
).  

 

 

Figura A48. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5g. 

 

Figura A49. Espectro de RMN 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5g. 

 

 
7 Katritzky, A. R.; Pilarski, B.; Urodgi, L. Synthesis 1989, 949. 
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Figura A50. Espectro de masas (IE) de 5g. 

 
 

5h (65 mg, 93%); m.p. 166-168 ºC (lit.
8
 m.p. 166 ºC). 

1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) 

7.83 (ddd, 
3JHH = 8.8 Hz, 

4JHH = 3.6 Hz, 
5JHH = 1.6 Hz, 2H), 7.70 (bs, 1H), 6.93 (bs, 1H), 

6.87 (ddd, 
3JHH = 8.8 Hz, 

4JHH = 3.6 Hz, 
5JHH = 1.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H). 

13
C{

1
H} (100 

MHz) 167.8, 161.5, 129.2, 126.2, 112.9, 54.9. MS (EI) m/z 151 (M
+
).  

 

 

Figura A51. Espectro de RMN 
1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5h. 

 
8 Ali, M. A.; Punniyamurthy, T. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 288. 
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Figura A52. Espectro de RMN 
13

C{
1
H} NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5h. 

 
 

 

Figura A53. Espectro de masas (IE) de 5h. 
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5i (56 mg, 90%); m.p. 160-162 ºC (lit.
9
 m.p. 162-163 ºC). MS (EI) m/z 135 (M

+
). 

 

 

Figura A54. Espectro de masas (IE) de 5i. 

 
5j (47 mg, 93%); m.p. 136-138 ºC (lit.

10
 m.p. 141-142 ºC). 

1
H (400 MHz, DMSO-d6) 7.78 

(s, 1H), 7.75 (bs, 1H), 7.36 (bs, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.58 (s, 1H). 
13

C{
1
H} (100 MHz) 159.4, 

147.9, 144.9, 113.5, 111.7. MS (EI) m/z 111 (M
+
). 

 

 
Figura A55. Espectro de RMN 

1
H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5j. 

 
9 Zhang, L.; Wang, S.; Zhou, S.; Yang, G.; Sheng, E. J. Org. Chem. 2016, 71, 3149-3153. 
10 Jie, J.; Fang, J. J. Org. Chem. 2003, 68, 1158. 
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Figura A56. Espectro de RMN 

13
C{

1
H} NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-d6) de 5j. 

 

 

 

 
Figura A57. Espectro de masas (IE) de 5j. 
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Caracterización de los clorhidratos de amina 5k-u. 
 
5k (25.1 mg, 93%). 

1
H (300 MHz, DMSO-d6) 8.67 (bs, intercambia con D2O, 

3H), 7.72-7.15 (m, 5H), 3.98 (bs, 2H). EM (IE) m/z 106 [M-1 (100)], 107 [M
+
 

(55)], 108 [M+1 (4)]. 

 

Figura A58. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, DMSO-d6) de 5k. 

 

 

  
Figura A59. Espectro de masas (IE) de 5k. 
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5l (32.2 mg, 97%). 
1
H (300 MHz, D2O) 7.31 (d, 

3JHH = 6.4 Hz, 2H–CH, Ar), 

6.93 (d, 
3JHH = 6.4 Hz, 2H–CH, Ar), 4.02 (s, 2H–CH2–), 3.73 (s, 3HMeO–). EM 

(IE) m/z 136 [M-1 (100)], 137 [M
+
 (52)], 138 [M+1 (4)]. 

 

Figura A60. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, D2O) de 5l. 

  
Figura A61. Espectro de masas (IE) de 5l. 
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5m (28.2 mg, 95%). 
1
H (300 MHz, D2O) 7.27-7.20 (m, 4H–CH, Ar), 4.04 (s, 

2H–CH2–), 2.25 (s, 3HMe–). EM (IE) m/z 120 [M-1 (100)], 121 [M
+
 (49)], 122 

[M+1 (5)]. 

 
Figura A62. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, D2O) de 5m. 

 

 

  
Figura A63. Espectro de masas (IE) de 5m. 
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5n (22.7 mg, 91%). 
1
H (300 MHz, D2O) 7.55 (d, 

3JHH = 1.7 Hz, 1H–CH, Ar), 6.54 (d, 
3JHH = 3.2 Hz, 1H–CH, Ar), 6.46 (dd, 

3JHH = 3.4 Hz, 
3JHH = 1.7 Hz, 1H–CH, Ar), 4.21 (s, 

2H–CH2–). EM (IE) m/z 96 [M-1 (48)], 97 [M
+
 (100)], 98 [M+1 (7)]. 

 
Figura A64. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, D2O) de 5n. 

 

  
Figura A65. Espectro de masas (IE) de 5n. 
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5p (38.0 mg, 94%). 
1
H (300 MHz, D2O) 7.68 (d, 

3JHH = 7.8 Hz, 2H–CH–, Ar), 

7.51 (d, 
3JHH = 7.8 Hz, 2H–CH–, Ar), 4.16 (s, 2H–CH2–). EM (IE) m/z 175 [M-1 

(100)], 174 [M
+
 (54)], 175 [M+1 (4)]. 

 

 
Figura A66. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, D2O) de 5p. 

  
Figura A67. Espectro de masas (IE) de 5p. 
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5q (32.9 mg, 96%). 
1
H (300 MHz, D2O) 8.92 (s, 1H), 8.82 (d, 

3JHH = 5.6 Hz, 1H–

CH, Py), 8.69 (d, 
3JHH = 8.0, 1H–CH, Py), 8.12 (dd, 

3JHH = 8.6 Hz, 
3JHH = 6.2 Hz, 1H–

CH, Py), 4.44 (s, 2H–CH2–) . EM (IE) m/z 107 [M-1 (100)], 108 [M
+
 (39)], 109 [M+1 

(3)]. 

 

Figura A68. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, D2O) de 5q. 

  
Figura A69. Espectro de masas (IE) de 5q. 
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5r (39.4 mg, 98%). 
1
H (300 MHz, D2O) 7.41 (s, 1H–CH, Ar), 4.10 (s, 1H–

CH2–). EM (IE) m/z 135 [M-1 (100)], 136 [M
+
 (42)], 137 [M+1 (4)]. 

 

Figura A70. Espectro de RMN 
1
H (300 MHz, D2O) de 5r. 

  
Figura A71. Espectro de masas (IE) de 5r. 
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5s (19 mg, 53%). 
1
H (300 MHz, DMSO-d8) 8.16 (bs, 3H–NH3–), 2.73 (bs, 2H–CH2–), 1.56 (bs, 2H–CH2–), 

1.30 (bs, 2H–CH2–). EM (IE) m/z 98 [M-18 (34)], 99 [M-17 

(83)], 100 [M-16 (100)], 101 [M-15 (7)]. 

 

 
Figura A72. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, DMSO-d6) de 5s. 

  
Figura A73. Espectro de masas (IE) de 5s. 
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5t (26.8 mg, 95%). 
1
H (300 MHz, D2O) 2.79 (d, J = 6.8 Hz, 2H–CH2–), 1.69-

1.53 (m, 6H–CH2–, Cy), 1.27-0.87 (m, 5H–CH2–, Cy). EM (IE) m/z 112 [M-1 (3)], 

113 [M
+
 (100)], 114 [M+1 (9)]. 

 

 
Figura A74. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, D2O) de 5t. 

  
Figura A75. Espectro de masas (IE) de 5t. 

���������������������������������������������������������������������������	��	��	��	��	�����������

���

��

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
	

�
��
�

�
��
	

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
�	
�

�
�	
	

�
�	
�

�
�	
�

�
�	
�

�
��
�

�
��
	

�
��
�

�
��
�

�
��
�

�
��
	

�
��
�

�
��
�
��
�
�

�
��
�
��
�
�

	
��
	
��
�
�

	
��
�
��
�
�

 
 

 

ClNH3



 A42 

 

 
5u (19.1 mg, 83%). 

1
H (300 MHz, D2O) 3.06 (t, JHH = 6.9 Hz, 2H–CH2–), 1.52 (q, 

JHH = 7.0 Hz, 2H–CH2–), 0.74-0.64 (m, 1H–CH–), 0.49-0.43 (m, 2H–CH2–), 0.08 (q, 

JHH = 4.9 Hz, 2H–CH2–). EM (IE) m/z 84 [M-1 (100)], 85 [M
+
 (8)]. 

 
Figura A76. Espectro de RMN 

1
H (300 MHz, D2O) de 5u. 

  
Figura A77. Espectro de masas (IE) de 5u 
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Cromatogramas de los crudos de las reacciones de hidrogenación por transferencia y de los 
clorhidratos de amina aislados (1a-e) disueltos en MeOH, y espectros de masas 
correspondientes. 
 

 

Figura A78. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de benzonitrilo con 2-BuOH catalizada 

por 1. 

 

 

 
Figura A79. Espectro de masas (IE) de bencilamina detectada por cromatografía de gases. 
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Figura A80. Espectro de masas (IE) de N-sec-butilidenbencilamina detectada por cromatografía de 

gases. 

 

 

 

 
Figura A81. Espectro de masas (IE) de N-bencilidenbencilamina (BBA) detectada por 

cromatografía de gases. 
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Figura A82. Cromatograma de una disolución del clorhidrato de bencilamina (1a) en MeOH. 

 

 

 
 

Figura A83. Espectro de masas (IE) de 1a 

NH3Cl
M+ = 107
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Figura A84. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de p-metoxibenzonitrilo con 2-BuOH 

catalizada por 1. 

 

 

 

 

 
Figura A85. Espectro de masas (IE) de p-metoxibencilamina detectada por cromatografía de gases. 
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Figura A86. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-p-metoxibencilamina detectada por 

cromatografía de gases. 

 

 
 

 

Figura A87. Espectro de masas (IE) de N-p-metoxibenciliden-p-metoxibencilamina detectada por 

cromatografía de gases. 
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Figura A88. Cromatograma de una disolución del clorhidrato de p-metoxibencilamina (1b) en 

MeOH. 

 

 
 

 
Figura A89. Espectro de masas (IE) de 1b 
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Figura A90. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de p-tolunitrilo con 2-BuOH catalizada 

por 1. 

 

 

 

 

 

 
Figura A91. Espectro de masas (IE) de p-metilbencilamina detectada por cromatografía de gases. 
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Figura A92. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-p-metilbencilamina detectada por 

cromatografía de gases. 

 

 

 

 

 

 
Figura A93. Espectro de masas (IE) de N-p-metilbenciliden-p-metilbencilamina detectada por 

cromatografía de gases. 
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Figura A94. Cromatograma de una disolución del clorhidrato de p-metilbencilamina (1c) en 

MeOH. 

 

 

  
Figura A95. Espectro de masas (IE) de 1c 
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Figura A96. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de 1-adamantanocarbonitrilo con 2-

BuOH catalizada por 1. 

 
 
 
 

 
Figura A97. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-1-adamantanometilamina detectada por 

cromatografía de gases. 
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Figura A98. Espectro de masas (IE) de N-1-adamantanometiliden-1-adamantanometilamina 

detectada por cromatografía de gases. 

 
 
 
 

 

Figura A99. Cromatograma de una disolución del clorhidrato de 1-adamantanometilamina (1d) en 

MeOH. 
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Figura A100. Espectro de masas (IE) de 1d 

 
 

 

 
 

 

 
Figura A101. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de p-trifluorometilbenzonitrilo con 2-

BuOH catalizada por 1. 
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Figura A102. Espectro de masas (IE) de p-trifluorometilbencilamina detectada por cromatografía 

de gases. 

 

 

 

 

 
Figura A103. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-p-trifluorometilbencilamina detectada por 

cromatografía de gases. 
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Figura A104. Espectro de masas (IE) de N-p-trifluorometilbenciliden-p-trifluorometilbencilamina 

detectada por cromatografía de gases. 

 
 

 

 

 
Figura A105. Cromatograma de una disolución del clorhidrato de rifluorometilbencilamina (1e) en 

MeOH. 
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Figura A106. Espectro de masas (IE) de 1e. 

 

 

 

 

 

 
Figura A107. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de valeronitrilo con 2-BuOH catalizada 

por 1. 
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Figura A108. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-n-pentilamina (1f) detectada por 

cromatografía de gases. 

 

 

 

 

 

 

Figura A109. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de ciclopropilacetonitrilo con 2-BuOH 

catalizada por 1. 
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Figura A110. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-2-ciclopropiletilamina (1g) detectada por 

cromatografía de gases. 

 
 

 

 

 

 
Figura A111. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de ciclohexanocarbonitrilo con 2-

BuOH catalizada por 1. 

 

 

 

N
M+ = 139

P(iPr)2

P(iPr)2
N

R

R N

R = Cy

   

 



 A60 

 
Figura A112. Espectro de masas (IE) de N-sec-butilidenciclohexanometilamina (1h) detectada por 

cromatografía de gases. 

 
 
 

 
Figura A113. Cromatograma del crudo de la hidrogenación de lauronitrilo con 2-BuOH catalizada 

por 1. 
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Figura A114. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-n-dodecilamina (1i) detectada por 

cromatografía de gases. 
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Espectros de RMN, masas y cromatogramas misceláneos. 

 
Figura A115. Monitoreo por RMN 

31
P{

1
H} NMR (121 MHz) de una disolución que contiene a 7 

formado a partir de 5 en una mezcla THF-d8/H2O (1:2 v/v) temperatura variable. 

 

 

Figura A116. Espectro de RMN
1
H (300 MHz) de una disolución que contiene a 7 formado a partir 

de 5 en una mezcla THF-d8/H2O (1:2 v/v) a temperatura ambiente.  
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5 en THF-d8/H2O (1:2) calentado a 100 ºC por 18 h 

5 en THF-d8/H2O (1:2) calentado a 100 ºC por 6 h 

5 en THF-d8/H2O (1:2) a temperatura ambiente 
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Figura A117. Comparación entre el espectro de RMN 
1
H (300 MHz, CDCl3) de 2-BuOH (traza 

inferior) y el espectro de RMN 
1
H (600 MHz) de una disolución del compuesto 5 con 2-BuOH y 

KO
t
Bu en THF-d8 en proporciones molares 1:1:1 a temperatura ambiente (traza superior). Se 

muestran las señales asignadas y el valor de las integrales relevantes.  

 

 

Figura A118. De abajo hacia arriba: espectros de RMN 
31

P{
1
H} NMR (121.4 MHz) de una disolución 

de 4 en THF-d8, y de una mezcla de 4 y PhCN a temperatura ambiente, y después de calentar por 3 y 

6 h a 100 ºC. 
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Figura A119. Espectro de masas (IE) de IBA. 

 

 
 

Figura A120. Espectro de masas (IE) de BBA. 

 
Figura A121. Espectro de masas (IE) de DBA. 
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Figura A122. Espectro de masas (IE) de SBA. 

 

 
Figura A123. Cromatograma del crudo de la reacción de deshidrogenación de 

i
BuOH. 

 

 
Figura A124. Espectro de masas (IE) del producto de deshidrogenación de 

i
BuOH. 
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Figura A125. (a) Detección de N-bencilformamida en un conjunto de cromatogramas típicos 

correspondientes al crudo de la reacción modelo. (b) Acercamiento de los cromatogramas mostrando 

la señal correspondiente. 
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Figura A126. Espectro de masas (IE) de N-bencilformamida. 

 

 
Figura A127. Espectro de masas (IE) de 2-butanona. 

 
Figura A128. Espectro de masas (IE) de tert-butanol. 
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ANEXO 2 

Publicaciones derivadas del trabajo doctoral. 
 

A2.1 Carteles presentados en congresos internacionales. 

A2.1.1 Garduño, J. A.; García, J. J. (Agosto de 2017). Catalytic Hydration of Nitriles with Organometallic 
Manganese Compounds. 6o Simposio Latinoamericano de Química de Coordinación y Organometálica 

(SILQCOM6), Iguazu, Misiones, Argentina. 

 

	
1.	Introduction	
	

Mn is the third most abundant transition metal in the Earth’s crust; it is a biocompatible and a high available element. Its organometallic chemistry has barely been reported so development 
of catalytic protocols based on this metal is currently an active field.1 Amides occur in natural products, commodity chemicals and active ingredients of drugs. The d-block metal catalyzed 
hydration of nitriles is an efficient protocol to synthesize amides because of its selectivity, atom-economy, and low waste production. In homogeneous catalysis, the use of noble metals led 
to high performances in the past,2 but today the use of base metals is engaging. Herein, we describe the synthesis and characterization of novel Mn(I) organometallics bearing the dippe 
ligand and their use in the synthesis of amides through a highly selective catalytic hydration of nitriles. 

	
2.	Synthesis	and	characterization	of	Mn(I)	organometallics	
	

	
	
	
3.	Competition	for	a	vacant	site	in	the	fac-[(CO)3Mn(dippe)]	core	
	

	
	

	
																									NMR	1H	(300	MHz)																																														NMR	31P{1H}	(121	MHz)	

	
	
	
4.	Catalytic	hydration	of	nitriles:	Pre-catalyst	assessment	

	
	

	
	

	
	

	
	

5.	Mn(I)-catalyzed	hydration	of	nitriles:	Substrate	scope	
	
	

	

				 	
	

	
	

	
Conditions:	 RCN	 (0.46	 mmol),	 H2O	 (2	 mL),	 THF	 (1	 mL),	 under	 an	 inert	 atmosphere.	
Isolated	yields	are	given.	

	
	
6.	Mechanistic	proposal	

	
	

7.	Summary	
	

We synthesized new Mn(I) organometallics bearing the dippe ligand. The compound fac-
[(CO)3Mn(dippe)(κ1-PhCN)](OTf) exhibited nitrile dissociation in solution and also 
catalyzed the hydration of benchmark PhCN (90%, TON 45, TOF 2.5 h-1); fac-
[(C0)3Mn(dippe)(OTf)] (2 mol%) was useful for the hydration of both electron-withdrawing 
and electron-releasing substituted benzonitriles, and N-heterocyclic nitriles. Current studies 
are under way in our group to expand the use of the fac-[(CO)3Mn(dippe)] core within the 
cyano group chemistry. 
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Conditions:	 PhCN	 (47.3	 mg),	 H2O	 (2	 mL),	 THF	 (1	 mL),	 under	 an	 inert	 atmosphere.	
Isolated	yields	are	given. 
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1.	Introduction	
Since the work of Beller on the catalytic hydrogenation of nitriles with a well-defined Mn(I) PNP-pincer,1 reports on the synthesis of Mn(I) compounds and their 
use in organometallic catalysis have appeared.2a,b Besides the reports by Fout and coworkers,3a and Beller’s group with the use of cobalt complexes,3b efforts 
to develop exclusively metal-centered nitrile hydrogenations to selectively prepare primary amines still remain elusive. Mn is the 3rd most abundant transition 
metal in the Earth’s crust and a biocompatible element, thus its use in catalysis is encouraging and a very active field. We report herein the synthesis and 
catalytic activity of non-pincer Mn(I) organometallics for the hydrogenation of nitriles under mild conditions. This is the first example of a non-pincer Mn(I) 
complex in the hydrogenation of nitriles to primary amines. 
 

2.	Synthesis	and	characterization	of	Mn(I)	complexes	
	

	
	

4.	Mn(I)-Catalyzed	Hydrogenation	of	Benzonitrile:	
Tuning	selectivity	

	
	
	
	
	
	
	
	

	
	

	
5.	Mn(I)-Catalyzed	Hydrogenation	of	Benzonitrile:	

Pre-Catalyst	Assessment	

	
	
	

6.	Mn(I)-Catalyzed	Hydrogenation	of	Nitriles:	
Substrate	scope	

	

	
	

	
Conditions: [Mn]cat (0.0057 mmol), RCN (0.18 mmol), KOtBu (0.018 mmol), 2-BuOH (3 
mL). Yields are for isolated amine hydrochlorides. 

	
7.	Mechanistic	proposal	

	

		

8.	Summary	
We synthesized and characterized the compounds fac-[(CO)3Mn(dippe)(X)] 
[X = H (1), OTf (2)]. 2 exhibited catalytic activity toward the hydrogenation of 
nitriles to selectively yield primary amines in very good to excellent yields. 
Notably, adiponitrile yielded hexanediamine in 53% yield. Mechanistic studies 
featured unsaturated Mn-hydride species performing the elementary steps.  
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Entry Mol% [Mn] t/ min %Conversion %Yield 

1 3 30 >99 90 
2 3 15 >99 91a 
3 2 15 >99 87b 
4 1 15 94 4b 

5 (Hg) 3 15 >99 93a 
6 

(TEMPO) 3 15 >99 90b 

Conditions: [Mn] (0.0057 mmol), BN (0.18 mmol), KOtBu (0.018 mmol), 2-BuOH (3 
mL). (a) Yields are for isolated amine hydrochlorides (b) Determined by GC-MS. 

Ph NH2
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1. Introduction 
Mn is the third most abundant transition metal in the Earth's crust and a biocompatible element.  Since 2016, several reports on the use Mn-pincer-compounds for catalysis appeared; dehydrogenation of alcohols and hydrogenation of nitriles relate to the current contribution.1  Efforts from our group include the use 
of non-pincer Mn(I)-organometallics of the type fac-[(CO)3Mn{iPr2P(CH2)2PiPr2}(X)] (X = Br, OTf), for the catalytic hydration2 and hydrogenation3 of nitriles to yield amides and primary amines. To our knowledge, there are no reports on the transfer hydrogenation of nitriles catalyzed by Mn(I) soluble compounds in 
the literature. Herein we report the first example of such reaction. 
 

2. Synthesis and characterization of Mn(I) organometallics2,3 

 

 
 

3. Transfer hydrogenation of benzonitrile: 
Pre-catalyst assessment 

 

 
 

Entry %mol ([Mn]CAT) %Conversiona %BA %SBA %BBA 
1 5 (1) >99 30 (95)b 69 1 
2c 5 (1) >99 60 (92)b 37 3 
3 3 (1) >99 18 (96)b 77 4 
4d 3 (1) >99 38(96)b 58 4 
5 3 (2) 58 19 38 1 
6 3 (3) 94 31 46 17 

Reactions under an inert atmosphere. BN (0.19 mmol), 2-BuOH (3 mL). (a) Determined by GC-MS. 
(b) In parentheses, yield of isolated benzylamine hydrochloride based on initial BN. (c) Reaction 
under an argon stream in an open flask. (d) Hg drop test. 

 

 

4. Selectivity profile 
 

 
 
 
 
 
 
 

 

 
 

5. Substrate scope 

 

6. Mechanistic proposal 

 
 

7. Summary  
Fac-[(CO)3Mn(dippe)Br] (1) served as a catalyst precursor for the transfer hydrogenation of 
benzonitrile to yield isolated benzylamine hydrochloride (96%), using 2-BuOH as the hydrogen 
source. Reversible formation of BBA was demonstrated prior to selective formation of primary 
amine-derived products (BA and SBA). Substrate scope included aromatic and aliphatic nitriles 
yielding either amine hydrochlorides or N-alkylidene amines.  Mechanistic studies featured 
unsaturated Mn-hydride species performing the elementary steps during catalytic turnover. 
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MnĲI) organometallics containing the
iPr2PĲCH2)2P

iPr2 ligand for the catalytic hydration
of aromatic nitriles†

Jorge A. Garduño, Alma Arévalo, Marcos Flores-Alamo and Juventino J. García *

The first example of a homogeneous hydration of aromatic nitriles catalyzed by manganese molecular

compounds is reported. The MnĲI) organometallics fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲZ)]1−nX1−n (n = 0, 1; Z = Br, OTf,

PhCN; X = OTf) were synthesized and characterized, and their reactivity was studied. The species fac-

[(CO)3MnĲdippe)ĲOTf)] (2) was used as a catalyst precursor for the selective hydration of benchmark benzo-

nitrile (2 mol% 2, THF/H2O 1 : 2 v/v, 18 h, 100 °C) to produce benzamide in 90% isolated yield. A series of

(hetero)aromatic nitriles were hydrated to synthesize the corresponding amides in very good to excellent

yields (88–94%). Isotopic labeling studies accounted for a proton transfer as the rate-determining step.

Introduction

The hydration of nitriles is the reaction with the highest atom

economy to synthesize amides, an important functional group

found in pharmaceuticals, biomolecules, and polymeric mate-

rials.1,2 Molecules such as nicotinamide and acrylamide are

of interest in pharmaceuticals and polymers and are synthe-

sized at a commercial scale through enzymatic catalysis with

NHase from Rhodococcus rhodochrous J1.3 Compared to the

use of enzymes, the methodologies based on transition

metals, which also exhibit a high selectivity, allow for the use

of a wider variety of reaction conditions (i.e. temperature, pH,

solvents) and in general show an increased tolerance to func-

tional groups.2,3 Thus, the use of transition metals has been

well documented,4 and only in the past year, palladium,5a,b

ruthenium,5c and osmium5d based catalytic methodologies for

the hydration of nitriles have appeared in the literature.

Among the d-block elements, manganese is an attractive

candidate to develop new catalysts for organic reactions be-

cause it is the third most abundant transition metal in the

earth's crust as well as a biocompatible element.6a,b The use

of manganese in molecular catalysis is currently a very active

field and has been reviewed recently.6a–d Nevertheless, to the

best of our knowledge there are no reports on the use of well-

defined manganese complexes in the homogeneous hydra-

tion of nitriles. There are a few examples of other Mn-

catalyzed nitrile hydration reactions; notably, yet heteroge-

neous, the use of a continuous-flow system through a MnO2

stationary phase allowed for the preparation of amides in ex-

cellent yields,7 and in the homogeneous arena, the use of

simple MnĲII) salts (10 mol%) and stoichiometric amounts of

acetaldoxime produced amides in fair to good yields along

with the formation of stoichiometric amounts of acetoni-

trile.8 Based on this, new contributions to the hydration of

nitriles, which generate no residues, using catalytic amounts

of manganese-based soluble complexes are not undesirable.

Herein we report the synthesis and characterization of new

MnĲI) organometallics containing iPr2PĲCH2)2P
iPr2 (dippe) as

ancillary ligand, namely fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲZ)]1−nX1−n (n = 0,

1; Z = Br, OTf, PhCN; X = OTf), and their use as catalytic pre-

cursors in the synthesis of amides from nitriles and water.

Results and discussion
Synthesis and characterization of MnĲI) organometallics

bearing the dippe ligand

The synthesis of MnĲI) compounds bearing the
iPr2PĲCH2)2P

iPr2 (dippe) ligand was carried out using com-

mercial [MnBrĲCO)5] as depicted in Scheme 1.

The methodology for the synthesis of fac-[(CO)3MnĲdippe)-

ĲBr)] (1) in 84% yield (Scheme 1) was adapted from reports

on the preparation of the parent complexes fac-

[(CO)3MnĲR2PĲCH2)2PR2)ĲBr)] (R = Me (dmpe),9 Ph (dppe)10,11).

The infrared spectrum for 1 showed three signals of strong

intensity in the metal carbonyl region, consistent with a Cs

symmetry arrangement (2A′ + A″). According to the σ-donor

character of dippe, the infrared data for 1 fit into a trend for

bidentate phosphine ligands of the type R2PĲCH2)2PR2 (R =

2606 | Catal. Sci. Technol., 2018, 8, 2606–2616 This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018
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alkyl or aryl group), for which lower wavenumber values are

observed when increasing such donor character (Table 1).

The room temperature 31P{1H} NMR spectrum for 1

displayed a single signal at 80.5 ppm (Table 2, entry 1), con-

sistent with a Cs symmetry arrangement, where the two phos-

phorus atoms are equivalent. Based on this, 1 has the struc-

ture of a fac isomer where two carbonyl ligands are located

trans to the phosphorus atoms of the bidentate σ-donor

dippe ligand, forming a thermodynamically favored equato-

rial arrangement, with a third carbonyl ligand axially posi-

tioned trans to a bromide. Because the dippe ligand is sensi-

tive to oxygen, complex 1 was synthesized under an inert

atmosphere; nevertheless, after preparation, 1 turned out to

be quite air-stable as revealed by NMR analyses under an

uncontrolled atmosphere (Fig. S4†).

Complex fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲOTf)] (2) was prepared in

75% yield by reacting 1 with silver triflate (Scheme 1), follow-

ing a methodology adapted from the reports on the synthesis

of fac-[(CO)3MnĲdppe)ĲX)] (X = OTf,11 OClO3
14,15). The infra-

red spectrum for powder 2 agreed with a Cs symmetry ar-

rangement, analogous to complex 1 (Table 3, entries 1 and

2). Compared to 1, metal carbonyl bands for complex 2

appeared at higher wavenumber values, consistent with a

poor coordinating character of the triflate anion. The room

temperature 31P{1H} NMR spectrum for 2 in THF-d8 solution

featured a singlet at 85.7 ppm (Table 2, entry 2), which

agreed with fac-isomerism on the coordination sphere.

Additionally, suitable single crystals for XRD were

obtained for complex 2 from a toluene saturated solution

stored at −30 °C for 48 h under an argon atmosphere. The

corresponding ORTEP plot for fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲOSO2CF3)]

(2) is depicted in Fig. 1.

In the solid state, complex 2 displays a manganese atom

in a slightly distorted octahedral configuration. The phospho-

rus atoms from a bidentate dippe ligand and the carbon

atoms from two carbonyl groups define the equatorial plane.

Another carbonyl carbon and an oxygen atom from a triflate

ligand complete the coordination sphere in apical positions,

forming an angle of 178.4 (5)°. The three carbonyls are in a

facial arrangement and the triflate ligand is located trans to

one carbonyl group. The Mn–P [2.350(4) and 2.348(4) Å] and

Mn–C(CO) [1.840(15) and 1.825(13) Å] distances in the

Scheme 1 Synthesis of MnĲI) organometallics bearing the dippe ligand.

Table 1 Comparison between νCO values for fac-[(CO)3MnĲP–P)ĲBr)] compoundsa

Entry fac-[Mn]

νCO
b/cm−1

A′ A″ A′

dppec depec dipped dppec depec dipped dppec depec dipped

1 [(CO)3MnĲP–P)ĲBr)] 2023 2017 2001 1955 1948 1922 1916 1897 1886

a P–P = R2PĲCH2)2PR2; R = Ph (dppe), Et (depe), iPr (dippe). b For comparison: ν(free CO) 2155 cm−1.12 c Data from ref. 13. d Data from this
work.
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equatorial plane agree with those in the trans P–Mn–CO moi-

ety in fac-[(CO)3MnĲdppe)ĲOTf)], [2.337(2) and 2.348(2);

1.814(9) and 1.815(8) Å].11 The P–Mn–P bite angle of

83.07Ĳ12)° agrees with the value of 83.14Ĳ8)° for fac-

[(CO)3MnĲdppe)ĲOTf)].

Considering the low coordinating character of the triflate

anion, compound fac-[(CO)3MnĲdippe)Ĳκ1-PhCN)]ĲOTf) (3)

was prepared by adding excess benzonitrile to a toluene so-

lution of 2. The synthesis of 3 was adapted from the meth-

odology reported for the preparation of fac-[(CO)3MnĲdppe)-

ĲPhCN)]ĲBF4),
14 and the target compound was obtained in

85% yield (Scheme 1). The infrared spectrum for powder 3

displayed signals in the metal carbonyl region for a Cs sym-

metry arrangement (Table 3, entry 3) along with a signal of

weak intensity featuring an end-on coordinated nitrile at

νCN 2251 cm−1 (for comparison: ν(free PhCN) 2231 cm−1).12,16

Based on this, benzonitrile end-on coordinates at the apical

position of the MnĲI) core in an analogous fashion to that

of bromide and triflate ligands in species 1 and 2,

respectively.

The room temperature 31P{1H} NMR spectrum for 3 in

THF-d8 solution displayed two singlets at 85.7 and 87.0 ppm

(Table 2, entries 2 and 3). The signal for 2 had already been

assigned (vide supra), so we reasoned that compound 3 par-

tially dissociates, forming back 2 and free benzonitrile in so-

lution (Fig. 2A and C).17 The presence of free benzonitrile

was confirmed by the corresponding 1H NMR spectrum, in

which the integral values for both aromatic and aliphatic re-

gions agreed with the expected values for fac-

[(CO)3MnĲdippe)Ĳκ1-PhCN)]ĲOTf) (Fig. S10†), but the individ-

ual integral values for the signature signal for the aromatic

protons at the ortho-position (Ha in Fig. 2A) and for the rest

of the hydrogen atoms (2Ha, 6H, 14H, 40H, lower trace in

Fig. 2B) did not agree with the expected values for 3 alone

(2HAr,ortho-, 3HAr,para-,meta-, 8HCH2
, 24HCH3

). The dissociation of

benzonitrile was reversed by adding an excess of this ligand

(middle and top traces in Fig. 2B and C), after which we ob-

served complete formation of 3 as a predominant species in

solution.18

Catalytic hydration of benzonitrile with MnĲI)

organometallics bearing the dippe ligand

Since the nitrile ligand end-on coordinates to MnĲI) in com-

plex 3 (vide supra), the carbon atom of the cyanide group be-

comes more electrophilic so it can undergo a nucleophilic at-

tack from water to initiate a hydration process.19 As a proof

of concept, complex 3 was assessed as a catalyst precursor to

carry out the hydration of benchmark benzonitrile. Relevant

results are displayed in Table 4.

Considering the low solubility of both 3 and benzonitrile

in water, a mixture of water and THF in a 2 : 1 v/v ratio was

used as the solvent. Thus, THF allowed for the incorporation

of 1 mol% 3 and benzonitrile in the same phase, to which

water was added. With this experimental setup, fair isolated

yields of benzamide were observed either after 24 or after 48

h (Table 4, entries 1 and 2). The yield of benzamide was

raised to 88% at 24 h by increasing the catalytic loading of

complex 3 to 2 mol% (Table 4, entry 3). Encouraged by this

result, we moved to a simpler catalyst precursor, namely com-

pound 2 at a catalytic loading of 2 mol%, under which condi-

tions benzamide was obtained in 90% yield after both 24 h

Table 2 δP values for fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲZ)]1−nX1−n
a

Entry Complex δP
b/ppm

1 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲBr)] 80.5
2 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲOTf)] 85.7
3 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲPhCN)]ĲOTf) 87.0
4 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲOH2)]ĲOTf) 86.8
5 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲPhC(O)NH2)]ĲOTf) 87.8

a n = 0, 1. b 31P{1H} NMR (121 MHz, THF-d8).

Table 3 νCO values for fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲZ)]1−nX1−n
a

Entry Complex

νCO
b/cm−1

A′ A″ A′

1 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲBr)] 2001 1922 1886
2 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲOTf)] 2022 1958 1895
3 fac-[(dippe)MnĲCO)3ĲPhCN)]ĲOTf) 2022 1938 1921

a n = 0, 1. b For comparison: ν(free CO) 2155 cm−1.12

Fig. 1 ORTEP plot (50% probability) for complex 2. Selected bond

distances (Å): MnĲ1)–PĲ1) 2.350(4), MnĲ1)–PĲ2) 2.348(4), MnĲ1)–C(15)

1.840(15), MnĲ1)–C(16) 1.756(14), MnĲ1)–C(17) 1.825(13), MnĲ1)–OĲ3)

2.103(7), C(15)–OĲ1) 1.150(15), C(16)–OĲ2) 1.163(15), C(17)–OĲ6) 1.125(14).

Selected bond angles (deg): PĲ1)–MnĲ1)–PĲ2) 83.07(12), PĲ1)–MnĲ1)–C(15)

177.5(4), PĲ1)–MnĲ1)–C(17) 89.8(4), PĲ1)–MnĲ1)–C(16) 92.4(4), PĲ1)–MnĲ1)–

OĲ3) 88.5(2), PĲ2)–MnĲ1)–C(15) 94.5(4), PĲ2)–MnĲ1)–C(17) 172.9(4), PĲ2)–

MnĲ1)–C(16) 92.5(4), PĲ2)–MnĲ1)–OĲ3) 86.3(2), C(16)–MnĲ1)–OĲ3) 178.4(5).
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and an improved time of 18 h (Table 4, entries 4 and 5). At-

tempts to decrease the reaction time by using compound 2

led to lower yields. Benzamide was the only product observed

after catalysis, which demonstrates the high selectivity of the

hydration reported herein. Additionally, the catalytic system

proved to be homogeneous upon the performance of a mer-

cury drop test, after which the yield of benzamide remained

unchanged (Table 4, entry 6). Finally aiming to know whether

a simpler Mn compound might catalyze the addition of water

to benzonitrile, compounds 1 and [(CO)5MnBr] were assessed

as catalytic precursors but the yield dropped significantly in

both cases (Table 4, entries 7 and 8).

Fig. 2 (A) Competition for a vacant site between PhCN and −OTf at the fac-[(CO)3MnĲdippe)]+ core. (B) 1H (300 MHz, THF-d8) and (C) 31P{1H} (121

MHz, THF-d8) NMR spectra for the as synthesized complex 3 (bottom trace), and the addition of 3 equiv. (middle trace), and 20 equiv. (top trace)

of fresh PhCN to a THF-d8 solution of complex 3. The actual integral values in 1H NMR spectra appear in parentheses.

Table 4 MnĲI) catalytic precursor assessmenta

Entry [Mn]cat Mol% t/h % yieldb

1 fac-[(CO)3MnĲdippe)Ĳκ1-PhCN)]ĲOTf) 1 24 53
2 fac-[(CO)3MnĲdippe)Ĳκ1-PhCN)]ĲOTf) 1 48 54
3 fac-[(CO)3MnĲdippe)Ĳκ1-PhCN)]ĲOTf) 2 24 88
4 fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲOTf)] 2 24 89
5 fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲOTf)] 2 18 90
6c fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲOTf)] 2 18 91
7 fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲBr)] 2 24 5
8 [(CO)5MnĲBr)] 2 24 n.d.

a Reactions under an inert atmosphere. Conditions: PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), H2O (2 mL, 111 mmol), THF (1 mL). b Yield for isolated
benzamide. c Mercury drop test.
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Hydration of aromatic nitriles catalyzed by fac-

[(CO)3MnĲdippe)ĲOTf)] (2)

With a suitable hydration protocol at hand, a study of the

scope of the reaction was performed for a series of aromatic

nitriles. The main results are displayed in Table 5.

Optimized experimental conditions (2 mol% 2, THF/H2O 1 :

2 v/v, 100 °C, 18 h) were first used to carry out the hydration of

benzonitriles bearing electron-withdrawing groups, after which

very good to excellent isolated yields (88–94%) were observed

for the synthesis of amides 2b–d (Table 5, entries 2 to 4). Next,

π-deficient n-cyanopyridines (n = 3, 4) were hydrated to yield

isonicotinamide (2e) and industrially relevant niacinamide (2f)

in excellent yields (90–91%) (Table 5, entries 5 and 6). In the

case of 2-cyanopyridine (Table 5, entry 7) the catalytic system

performed less efficiently as only 70% yield of picolinamide

(2g) was quantified. A possible reason for this might be the for-

mation of chelated Mn complexes bearing the picolinamide

bidentate ligand, causing the catalytic activity to drop because

of a product inhibition-type process. To overcome this, both

the amount of precatalyst 2 and the reaction time were raised

to 4 mol% and 24 h, respectively, after which an increase in the

yield of picolinamide was observed (Table 5, entry 8).

Different from the electron-deficient substrates, aromatic

nitriles containing electron-releasing groups did not perform

well under the very same conditions used for benchmark

benzonitrile (Table 5, entry 1), and only fair yields were ob-

served after 24 or even 72 h for the synthesis of

4-methoxybenzamide (2h) (Table 5, entries 9 and 10). To ad-

dress this, we chose p-methoxybenzonitrile as a model sub-

strate and found that a higher catalytic loading of catalyst

precursor 2 (4 mol%) was necessary to achieve an excellent

isolated yield of 93% over 18 h at 100 °C (Table 5, entry 11).

Under these new experimental conditions, we achieved both

the hydration of p-tolunitrile, isolating the corresponding

p-toluamide (2i) in 90% yield, and the synthesis of furan-2-

carbamide (2j) in 93% yield from the corresponding

π-excessive 2-furonitrile (Table 5, entries 12 and 13).

Additionally, efforts were made to hydrate both aliphatic

mononitriles and aromatic dinitriles. In the case of acetoni-

trile and acrylonitrile, the use of 4 mol% 2 in a THF/H2O (1 :

2 v/v) mixture at 100 °C over 18 h did not afford the corre-

sponding aliphatic amides. Regarding 1,4-dicyanobenzene, we

observed the hydration of only one nitrile moiety to yield

p-cyanobenzamide in 88% chromatographic yield by using

the optimized reaction conditions for the hydration of

electron-deficient aromatic nitriles (Table 5, entry 14).

The scope presented herein for aromatic mononitriles

(Table 5, entries 1 to 13) demonstrates the synthetic utility of

this MnĲI)-based methodology, because depending on the

electronic features of the substrate, there are two sets of cata-

lytic conditions to perform the hydration of (hetero)aromatic

nitriles in very good to excellent yields. This contribution

comes to light not only as a new synthetic protocol, but to

the best of our knowledge, considering the substrates

assessed herein along with the transition metal-catalyzed

Table 5 Substrate scope for the hydration of aromatic nitrilesa

Entry Product % Mol 2 t/h % yieldb

1 2a 2 18 90

2 2b 2 18 88

3 2c 2 18 89

4 2d 2 18 94

5 2e 2 18 90

6 2f 2 18 91

7 2g 2 18 70
8 4 24 79

9 2h 2 24 48c

10 2 72 46c

11 4 18 93

12 2i 4 18 90

13 2j 4 18 93

14 2k 2 18 88c

a Reactions under an inert atmosphere. Conditions: RCN (0.46
mmol), H2O (2 mL, 111 mmol), THF (1 mL), 100 °C. b Yields are for
isolated amides. c Chromatographic yield.

Catalysis Science & TechnologyPaper

P
u
b
li

sh
ed

 o
n
 1

1
 A

p
ri

l 
2
0
1
8
. 
D

o
w

n
lo

ad
ed

 b
y
 F

A
C

 D
E

 Q
U

IM
IC

A
 o

n
 1

1
/4

/2
0
1
9
 6

:3
6
:0

2
 A

M
. 

View Article Online



Catal. Sci. Technol., 2018, 8, 2606–2616 | 2611This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018

methodologies available today for each substrate used in this

work, this is the first example of the corresponding hydration

catalyzed by a soluble MnĲI)-molecular species.

Mechanistic proposal for the hydration of aromatic nitriles

catalyzed by 2

To shed some light on the reaction mechanism, we first

performed a 31P{1H} NMR analysis of the model reaction mix-

ture after catalysis and found signals for 220 and two new sin-

glets at 86.8 and 87.8 ppm [Fig. 3A (trace e) and Fig. S22e†].

Given the reactivity of the fac-[(CO)3MnĲdippe)]+ core toward

neutral ligands (i.e. benzonitrile, Fig. 2) and the presence of

water and benzamide after catalysis, these signals were tenta-

tively assigned to complexes fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲZ)]ĲOTf) [Z =

OH2 (4), and PhC(O)NH2 (5)] (Table 2, entries 4 and 5). As-

signments were further confirmed through independent
31P{1H} NMR experiments in which either excess water or

benzamide was added to THF-d8 solutions of complex 2

[Fig. 3A (traces c and d) and Fig. S19, S21 and S22†].

The outcome of the experiments shown in Fig. 3A agreed with

a weak coordinating behavior for benzamide (Fig. 3A, trace d).

On the other hand, compound 4 was readily formed from com-

plex 2 in the presence of excess water (Fig. 3A, trace c). Since un-

der the actual reaction conditions (Table 4, entry 5) the amount

of water overpasses that of benzonitrile in a 242 : 1 molar ratio,

we hypothesized that compound 4 might be a predominating

species in the model reaction. To test the stability of 4, it was

subjected to thermolysis conditions at 100 °C for 18 h in a THF-

d8/H2O (1 : 2 v/v) solution (Fig. S19†) after which its signature sig-

nal at δP 86.8 remained unchanged.

Given the occurrence of 4 in the reaction medium, we in-

quired whether benzonitrile might compete with water for a

vacant site at the fac-[(CO)3MnĲdippe)]+ core. For this, a THF-

d8 solution of complex 2 with excess benzonitrile (1 : 50 molar

ratio) was prepared. The corresponding 1H NMR spectrum

displayed the signature signal for coordinated benzonitrile at

δH 8.04 ( J = 6 Hz) and integral values consistent with the for-

mation of complex 3 [Fig. 2B (top trace) and

Fig. 3B (traces a and b)]. To this solution, controlled amounts

of water were added to yield the mixture 2/H2O/PhCN in 2 :

3 : 100 and 1 : 50 : 50 molar ratios, respectively. For both mix-

tures, room temperature 31P{1H} spectra displayed only a sig-

nal corresponding to complex 3 (Fig. S23†), and 1H spectra

featured the signature signal already assigned to coordinated

benzonitrile (Fig. 3B, traces c and d). This signal disappeared

upon the addition of excess water (i.e. H2O/PhCN/2 = 1500 :

50 : 1 molar ratio), and only a signal for complex 4 was ob-

served in the corresponding 31P{1H} spectrum. These observa-

tions indicate that coordination of benzonitrile depends on

the amount of water in the medium, namely for a (sub)stoi-

chiometric water-to-benzonitrile ratio, coordination of benzo-

nitrile prevailed, forming compound 3, but in excess water,

equilibrium was shifted to yield complex 4.

Then, NMR monitoring of the actual catalytic reaction

during the first 9 h of heating was performed. For this pur-

pose, a THF-d8/H2O (1 : 2 v/v) solution of benzonitrile

containing 2 mol% of complex 2 was prepared and heated

at 100 °C. NMR data acquisition was performed at room

temperature, first after preparation, then after 3 and 9 h of

heating. The three corresponding 31P{1H} spectra displayed

only a signal for complex 4 (Fig. S25†), but 1H spectra

Fig. 3 (A) 31P{1H} NMR (121 MHz) spectra of THF-d8 solutions of 2 alone (trace b), 2 with added ligands [traces: a for benzonitrile (1 equiv.), c for

water (111 equiv.), and d for benzamide (10 equiv.)], and a THF-d8 solution of the model reaction after catalysis (trace e). (B) 1H NMR (300 MHz)

spectra displaying the signature signal for coordinated benzonitrile in THF-d8 solutions of complex 2 to which PhCN was added [20 equiv. (trace

a), and 50 equiv. (trace b)] and in the mixtures obtained after the addition of water [1.5 equiv. (trace c), and 50 equiv. (trace d)] to the solution

shown in trace b. δH values are displayed in each trace. (C) 1H NMR (300 MHz) monitoring of the model catalytic reaction displaying signals in the

aromatic region for free benzonitrile and benzamide at heating times of zero (red trace), 3 h (green trace), and 9 h (blue trace). For the latter trace,

integrals of signature signals for benzamide and δH values for the signals of both compounds are displayed.
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exhibited differences in the aromatic region after each time

interval. First, for the as-prepared reaction mixture we ob-

served only signals for free benzonitrile (Fig. 3C, red trace)

confirming that, added in excess, water displaces benzo-

nitrile at the fac-[(CO)3MnĲdippe)]+ core. During the follow-

ing 3 and 9 h at 100 °C, although no signals for coordinated

benzonitrile were detected, new signals assigned to

benzamide were observed (Fig. 3C, green and blue traces).

Experimental integral values for signature signals at δH 8.01

(bs, 1HNH2
), 7.83 (d, 3JH–H = 7 Hz, 2Hortho), and 7.06 (bs,

1HNH2
) (Fig. 3B, blue trace) were consistent with the values

expected for benzamide.21 These observations described so

far are summarized in a mechanistic proposal depicted in

Scheme 2.

The generation of the active species occurs from the initial

reaction of catalyst precursor 2 with excess water (2/H2O in a

1 : 12 000 molar ratio) yielding complex 4 (Scheme 2, step i),

which subsequently reacts with benzonitrile (2/PhCN in a 1 :

50 molar ratio) to produce compound 3 (Scheme 2, step ii).

Complex 3 is proposed to be in equilibrium with complex 4

(see Scheme 2, steps ii and iii), so the longer compound 3

is consumed in step iv (vide infra) equilibrium would shift

allowing the forward reaction to occur. To test the impor-

tance of equilibria and the competition for a vacant site at

the fac-[(CO)3MnĲdippe)]+ core, PPh3 was added as an explicit

ligand in an independent catalytic assay (2/PhCN/PPh3/H2O

= 1 : 50 : 55 : 242 molar ratio). After workup, the yield of

benzamide dropped significantly to 51%. We attributed this

partial inhibition to coordination of the monodentate phos-

phine to MnĲI). This result is consistent with the previously

observed inhibition with the use of complex 1 (Table 4, en-

try 7), from which a bromo ligand is not expected to dissoci-

ate from the coordination sphere of Mn to create a vacant

site.

The next steps in the mechanistic proposal are the reac-

tion of an end-on coordinated nitrile in complex 3 with water

via a nucleophilic attack (Scheme 2, step iv) and a proton

transfer reaction (Scheme 2, step v) to yield a coordinated

benzimidic acid which plausibly tautomerizes to yield the

corresponding coordinated amide contained in complex 5

(Scheme 2, step vi). To provide some insight into the addition

of water, we performed isotopic labeling assays with the use

of deuterium oxide (Table 6).

Table 6 displays the yields for the isolated amides from re-

actions with both H2O and D2O. A significant drop in the

yield for benzamide with the use of D2O [% yield (H2O)/%

yield (D2O) = 6] (Table 6, entry 1) strongly suggests that a pro-

ton transfer is taking place as the turnover limiting step

(namely step v in Scheme 2).22 Whether a proton transfer is

rate determining under the model reaction conditions (i.e.

using 2 mol% 2), it seemed unreasonable to observe only fair

performances by using the very same experimental condi-

tions for substrates containing electron-releasing groups,

namely p-methoxybenzonitrile (see Table 5, entries 9 and 10).

To reach the best performance for electron-rich substrates it

was necessary to increase the catalytic loading to 4 mol% 2

(Table 5, entries 11 to 13). Because electron-rich nitriles are

less reactive toward nucleophilic attack (Scheme 2, step iv),

we speculated on the possibility of distinguishing this step as

rate determining for those substrates. We then performed

isotopic labeling tests for p-methoxybenzonitrile (Table 6, en-

tries 2 and 3) but found that a proton transfer was also rate

determining for the hydration of electron-rich nitriles regard-

less of the initial loading of the catalyst precursor 2.

Scheme 2 Mechanistic proposal for the MnĲI)-catalyzed hydration of benzonitrile.
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The last step in the proposed catalytic cycle is the substitu-

tion of a coordinated amide by water to regenerate complex 4

and yield the corresponding free amide (Scheme 2, step vii).

At this point, regeneration of 4 might compete with the for-

mation of complex 5 (Scheme 2, step viii),23 observed after

workup in the model reaction. However, we assume this as an

unimportant side reaction given the poor coordinating char-

acter of benzamide observed previously (Fig. 3A). Finally, to

perform the next turnover, the benzonitrile concentration

must be high enough to react with complex 4 and produce 3.

Whether the nitrile concentration is not enough to produce 3,

an increase in [MnĲI)] concentration, leading to an increase in

the amount of 4, might drive the forward reaction

(Scheme 2, step ii). This would explain why an increase in the

catalytic loading, not in time, led to better performances in

the catalytic reaction model (Table 4, entries 1 to 3).

Conclusions

The MnĲI) complexes fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲZ)]1−nX1−n [n = 1: Z =

Br (1), OTf (2); n = 0: Z= PhCN, X = OTf (3)] were synthesized

and characterized. Complex 3 featured an end-on coordi-

nated nitrile, which dissociated in solution to yield 2 and free

benzonitrile. End-on coordination of benzonitrile to the fac-

[(CO)3MnĲdippe)]+ core allowed for the use of compounds 2

and 3 as catalytic precursors (2 mol%, 100 °C, 18 h) to per-

form a hydration process to prepare benzamide in excellent

isolated yield (90%). Complex 2 catalyzed the hydration of

both electron-deficient (2 mol% 2) and electron-rich aromatic

nitriles (4 mol% 2), yielding the corresponding amides in

very good to excellent yields (88–94%). Mechanistic studies

featured an equilibrium between complex 3 and fac-

[(CO)3MnĲdippe)ĲOH2)]ĲOTf), which has to shift in favor of 3

to perform a catalytic turnover in which a proton transfer

proved to be rate determining. Current studies are under way

within our group to extend the chemistry of the MnĲI) organo-

metallics reported herein in nitrile-related transformations

such as the hydration of aliphatic nitriles as well as both ali-

phatic and aromatic dinitriles.

Experimental section
General considerations

Unless otherwise noted, all manipulations were performed

using standard Schlenk techniques in an inert gas/vacuum

double manifold or under an argon atmosphere (Praxair

99.998) in an MBraun Unilab Pro SP glovebox (<1 ppm H2O

and O2). All liquid reagents were purchased as reagent grade

and degassed before use. Anhydrous benzonitrile, the rest of

the nitriles, and silver triflate were purchased from Aldrich

and stored in a glovebox before use. Regular toluene (J. T. Ba-

ker, reagent grade) was dried and distilled from sodium/ben-

zophenone. Regular THF and hexanes (J. T. Baker) were dried

and degassed in an MB-SPS-800 system. Solvents and

degassed distilled water were stored in a glovebox before use.

Deuterated solvents (THF-d8, DMSO-d6, CD3C6D5) were pur-

chased from Cambridge Isotope Laboratories and stored over

3 Å molecular sieves inside a glovebox before use. NMR spec-

tra were recorded at room temperature on the following

spectrometers: Varian Unity 300 MHz, Bruker Avance 300

MHz, and Varian VNMRS 400 MHz. Wilmad (0.38 mm) NMR

tubes equipped with a J. Young valve were used for analyzing

air-sensitive samples. NMR signals were processed using the

Mnova 8.1 software (MestreLab Research). 1H chemical shifts

(δH) are reported in ppm and relative to the residual proton

resonance of the solvent: THF-d8 3.58 (1), 1.73 (1); CD3C6D5

2.09 (5); CDCl3 7.26 (1); DMSO-d6 2.50 (5). 31P{1H} NMR

chemical shifts (δP) are reported in ppm and relative to exter-

nal 85% H3PO4.
19F NMR chemical shifts (δF) are reported in

ppm and relative to external F3CC(O)OH. Coupling constants

(J values) are given in Hz. The following abbreviations are

used for the NMR data: s = singlet, d = doublet, t = triplet, m

= multiplet, and br = broad. Elemental analysis experiments

were performed on a Thermo Scientific Flash 2000 and on a

Perkin Elmer 2400 analyzer (oven temperature 950 °C). FTIR

(ATR) analyses were performed on a Perkin-Elmer Spectrum

400 spectrometer (4000–400 cm−1). GC-MS determinations

were performed using an Agilent Technologies G3171A in-

strument equipped with the following column: 5% phenyl-

methylsilicone, 30 m × 0.25 × mm × 0.25 μm. The
iPr2PĲCH2)2P

iPr2 (dippe) ligand was synthesized from

Cl2PĲCH2)2PCl2 (Aldrich) and a 2.0 M THF solution of iPrMgCl

(Aldrich).24 [MnBrĲCO)5] (Strem Chemicals) was purified by

sublimation under reduced pressure and stored in a glovebox

before use.

Synthesis and characterization of fac-[(CO)3MnĲdippe)ĲBr)]

(1). In a Schlenk flask, 0.36 mmol (100 mg) of freshly

sublimed [MnBrĲCO)5] were suspended in toluene (5 mL). To

this mixture, a solution of dippe (105 mg, 0.40 mmol) in tolu-

ene (5 mL) was added dropwise via a syringe, allowing the

evolved CO to vent to the inert gas/vacuum double manifold.

Then, a condenser was adapted to the Schlenk flask and the

Table 6 Isotopic labeling with deuterium oxidea

Entry R Mol% [Mn]cat t/h % yield (H2O)
b % yield (D2O)

c

1 H 2 18 90 15
2 OMe 4 18 93 19d

3 OMe 2 24 48d n.d.

a Reactions under an inert atmosphere. Conditions: p-R-C6H4CN (0.46 mmol), D2O (2 mL, 100 mmol), THF (1 mL). b Yields for isolated amides
from reactions with H2O are displayed for comparative purposes. c Yield for isolated amides from reactions with D2O.

d Chromatographic
yield.
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reaction mixture was refluxed for 20 minutes. After that, the

yellow solution was evaporated under reduced pressure. The

solid residue was washed with hexanes (2 × 2 mL) at room

temperature and dried under vacuum for 6 h. 1 was obtained

as a yellow powder (146.2 mg, 84%). 1H (300 MHz, THF-d8)

3.58 (s, THF), 2.90–2.69 (m, 1H), 2.38–2.22 (m, 1H), 2.18–1.88

(m, 2H), 1.73 (s, THF), 1.47–1.16 (m, 12H). 31P{1H} (121 MHz)

80.45 (s). FTIR (ATR) νC–H (cm−1) 2960.77 m, 2934.09 w,

2898.91 w, 2874.40 w; νC–O (cm−1) 2001.29 s, 1921.98 s,

1885.76 s. Anal. calcd for 1, C17H32BrMnO3P2: C, 42.43; H,

6.70. Found: C, 42.46; H, 6.83.

Synthesis and characterization of fac-[(CO)3MnĲdippe)-

ĲOSO2CF3)] (2). In the glovebox, AgOSO2CF3 (29.8 mg, 0.12

mmol) was suspended in toluene (3 mL) and added dropwise

to a solution of 1 (50.8 mg, 0.11 mmol) in toluene (5 mL).

The reaction mixture was protected from light and stirred for

60 min at room temperature. After that, the suspension

formed was filtered through a Celite® 545 (Merck) pad,

which was previously dried under vacuum at 100 °C for 4 h,

to obtain a yellow solution. Evaporation under reduced pres-

sure yielded a yellow powder, which was dried under vacuum

for 6 h. 2 (43.4 mg, 75%). 1H (300 MHz, THF-d8) 2.53–2.27

(m, 1H), 2.18–2.00 (m, 1H), 1.47–1.30 (m, 6H). 31P{1H} (121

MHz) 85.74 (s). 19F NMR (282 MHz) −78.19 (s). FTIR (ATR)

νC–H (cm−1) 2968.39 m, 2941.35 w, 2881.54 w; νC–O (cm−1)

2021.57 s, 1957.71 s, 1895.22 s. Anal. calcd for 2,

C18H32F3MnO6P2S: C, 39.28; H, 5.86; S, 5.82. Found: C, 38.44;

H, 5.88; S, 5.75.

Synthesis and characterization of fac-[(CO)3MnĲdippe)Ĳκ1-

PhCN)]ĲOSO2CF3) (3). In the glovebox, a toluene colorless so-

lution of benzonitrile (16.9 mg, 0.16 mmol) was added

dropwise to a toluene yellow solution of 2 (30 mg, 0.05 mmol)

using a total solvent volume of 5 mL. The reaction mixture

was stirred at room temperature for 60 min, after which a

pale yellow solution was obtained. The solvent was removed

under reduced pressure and the pale yellow oily residue was

dried under vacuum for 2 h. After that, the oil was washed

with hexanes (5 × 1 mL) to yield an almost colorless powder,

which was dried under vacuum for 6 h. 3 (30.9 mg, 85%). 1H

NMR (300 MHz, THF-d8) 8.06–7.49 (m, 5H), 3.58 (s, THF),

2.78–1.94 (m, 8H), 1.73 (s, THF), 1.53–1.23 (m, 24 H). 31P{1H}

NMR (121 MHz) 3, 87.03 (s); 2, 85.74 (s). 19F NMR (282 MHz)

−78.17. FTIR (ATR) νC–H (cm−1) 2965.79 w, 2939.65 w, 2878.40

w, 2903.02 w; νC–N (cm−1) 2250.91 vw; νC–O (cm−1) 2021.53 s,

1937.65 s, 1921.16 s. Anal. calcd for 3, C25H37F3MnNO6P2S: C,

45.95; H, 5.71; N, 2.14; S, 4.91. Found: C, 44.06; H, 5.77; N,

2.00; S, 5.03.

Synthesis of benzamide (2a) via benzonitrile hydration cat-

alyzed by complex 2. In the glovebox, a THF solution of

benzonitrile (47.3 mg, 0.46 mmol) was added dropwise to a

yellow THF solution of 2 (5 mg, 0.0092 mmol). The pale yel-

low solution was transferred to a 25 mL Schlenk tube

(Synthware Glass) (1 mL THF total volume) to which water (2

mL, 111 mmol) was added to form an emulsion, which

evolved to a solution upon heating. The reaction mixture was

stirred into an oil bath at 100 °C over 18 h. After that, the sol-

vent and volatiles were removed under reduced pressure in

the inert gas/vacuum double manifold. The residue was ex-

posed to air and chromatographed on a silica gel column

with hexanes/ethyl acetate as eluent. Once the solvents were

evaporated under vacuum, the remaining solid was

recrystallized from acetone and finally washed with fresh hex-

anes. 2a was obtained as a white crystalline powder (50 mg,

90%); m.p. 126–128 °C. 1H (400 MHz, DMSO-d6) 7.97 (bs,

1H), 7.87 (dt, 3JHH = 7 Hz, 4JHH = 2 Hz, 2H), 7.51 (tt, 3JHH =

7.3 Hz, 4JHH = 2 Hz, 1H), 7.44 (tdd, 3JHH = 7.6 Hz, 4JHH = 2 Hz,
5JHH = 1 Hz, 2H), 7.35 (bs, 1H). 13C{1H} (100 MHz) 167.9,

134.3, 131.2, 128.2, 127.4. MS (EI) m/z 121 [M+ (100)], 122 [M

+ 1 (9 ± 0.5)], 123 [M + 2 (<1)].

General procedure for the synthesis of aromatic amides

bearing electron-withdrawing substituents (2b–2g) catalyzed

by complex 2. In the glovebox, THF solutions of p-CF3-

C6H4CN, p-F-C6H4CN, C6F5CN, 4-Cypy, 3-Cypy, or 2-Cypy (0.46

mmol) were added dropwise to yellow solutions of 2 (5 mg,

0.0092 mmol). The solutions were transferred to 25 mL

Schlenk tubes (Synthware Glass) (1 mL THF total volume) to

which water (2 mL, 111 mmol) was added. The resulting mix-

tures were stirred into an oil bath at 100 °C during 18 h.

Workup of each reaction was carried out as described in the

procedure for the synthesis of benzamide (2a). Amides were

obtained as white crystalline powders. 2b (77 mg, 88%); m.p.

184–185 °C. 1H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) 8.04 (bs, 1H),

8.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (bs, 1H).
13C{1H} (100 MHz) 167.3, 137.5, 131.8 (q, 1JCF = 32.2 Hz),

128.1, 124.8 (q, 3JCF = 3.7 Hz), 122.2. 19F (376 MHz) −60.3 (s).

MS (EI) m/z 189 (M+). 2c (57 mg, 89%); m.p. 154–156 °C. 1H

(400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) 7.92 (dd, 3JHH = 8.6 Hz, 4JHF = 5.6

Hz, 2H), 7.89 (bs, 1H), 7.22 (bs, 1H), 7.14 (t, 3JHH = 3JHF = 8.7

Hz, 2H). 13C{1H} (100 MHz) 165.1, 162.6, 130.4, 129.9 (d, 3JCF
= 8.9 Hz), 114.7 (d, 1JCF = 21.5 Hz). 19F (376 MHz) −107.5 (tt,
3JFH = 8.6 Hz, 4JFH = 5.5 Hz). MS (EI) m/z 139 (M+). 2d (91 mg,

94%); m.p. 152–153 °C. 1H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) 8.05

(bs, 1H), 7.84 (bs, 1H). 13C{1H} (100 MHz) 158.5, 144.4–144.0

(m), 142.3–141.6 (m), 139.7–139.4 (m), 138.2–137.7 (m),

135.7–135.2 (m), 113.0–112.4 (m). 19F (376 MHz) −139.3 (dtd,
3JFF = 22 Hz, 4JFF = 6.2 Hz, 5JFF = 2.5 Hz), −151.7 (t, 3JFF = 21.2

Hz), −159.5 (tdd, 3JFF = 21.4 Hz, 4JFF = 6.6, 5JFF = 2.7 Hz). MS

(EI) m/z 211 (M+). 2e (50 mg, 90%); m.p. 154–156 °C. MS (EI)

m/z 122 (M+). 2f (51 mg, 91%); m.p. 130–132 °C. MS (EI) m/z

122 (M+). 2g (39 mg, 70%); m.p. 106–108 °C. 1H (400 MHz,

DMSO-d6) 8.62 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 8.11 (bs, 1H), 8.04 (d, J =

7.7 Hz, 1H), 7.97 (td, J = 7.6 Hz, 1.6 Hz, 1H), 7.64 (bs, 1H),

7.58 (ddd, J = 7.4 Hz, 4.7 Hz, 1.3 Hz, 1H) 13C{1H} (100 MHz)

166.0, 150.3, 148.4, 137.6, 126.4, 121.9. MS (EI) m/z 122 (M+).

2k MS (EI) m/z 146 (M+).

General procedure for the synthesis of aromatic amides

bearing electron-releasing substituents (2h–2j) catalyzed by

complex 2. In the glovebox, THF solutions of p-MeO–C6H4CN,

p-Me–C6H4CN, or 2-CN–C4H3O (0.46 mmol) were added

dropwise to yellow solutions of 2 (10 mg, 0.0184 mmol). The

solutions were transferred to 25 mL Schlenk tubes

(Synthware Glass) (1 mL THF total volume) to which water (2
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mL, 111 mmol) was added. The resulting mixtures were

stirred into an oil bath at 100 °C during 18 h. Workup of

each reaction was carried out as described in the procedure

for the synthesis of benzamide (2a). Amides were obtained as

white crystalline powders. 2h (65 mg, 93%); m.p. 166–168 °C.
1H (400 MHz, CDCl3/DMSO-d6) 7.83 (ddd, 3JHH = 8.8 Hz, 4JHH

= 3.6 Hz, 5JHH = 1.6 Hz, 2H), 7.70 (bs, 1H), 6.93 (bs, 1H), 6.87

(ddd, 3JHH = 8.8 Hz, 4JHH = 3.6 Hz, 5JHH = 1.6 Hz, 2H), 3.78 (s,

3H). 13C{1H} (100 MHz) 167.8, 161.5, 129.2, 126.2, 112.9, 54.9.

MS (EI) m/z 151 (M+). 2i (56 mg, 90%); m.p. 160–162 °C. MS

(EI) m/z 135 (M+). 2j (47 mg, 93%); m.p. 136–138 °C. 1H (400

MHz, DMSO-d6) 7.78 (s, 1H), 7.75 (bs, 1H), 7.36 (bs, 1H), 7.09

(s, 1H), 6.58 (s, 1H). 13C{1H} (100 MHz) 159.4, 147.9, 144.9,

113.5, 111.7. MS (EI) m/z 111 (M+).

Isotopic labeling in the synthesis of benzamide (2a) via

benzonitrile hydration with deuterium oxide catalyzed by

complex 2. In the glovebox, a THF solution of benzonitrile

(47.3 mg, 0.46 mmol) was added dropwise to a yellow THF so-

lution of 2 (5 mg, 0.0092 mmol). The pale yellow solution

was transferred to a 25 mL Schlenk tube (Synthware Glass) (1

mL THF total volume) to which deuterium oxide (2 mL, 100

mmol) was added. The reaction mixture was stirred into an

oil bath at 100 °C during 18 h. After that, the solvent and vol-

atiles were removed under reduced pressure in the inert gas/

vacuum double manifold. Taking care not to expose the resi-

due to the air, this was dissolved in anhydrous THF inside

the glovebox and analyzed by GC-MS. The incorporation of

deuterium to the resulting amide 2a was observed by MS [(EI)

121 {M+ (100)}, 122 {M+1 (28)}, 123 {M + 2 (3)}]. The results

were compared to MS data given in the procedure for the syn-

thesis of benzamide (2a). Finally, workup was performed as

described in the procedure above for the synthesis of 2a (8.3

mg, 15%).

Isotopic labeling in the synthesis of p-methoxybenzamide

(2h) via p-methoxybenzonitrile hydration with deuterium ox-

ide catalyzed by complex 2. In the glovebox, a THF solution

of p-methoxy benzonitrile (61.2 mg, 0.46 mmol) was added

dropwise to a yellow THF solution of 2 (5 mg, 0.0092 mmol,

or 10 mg, 0.0184 mmol). The solution was transferred to a 25

mL Schlenk tube (Synthware Glass) (1 mL THF total volume)

to which deuterium oxide (2 mL, 100 mmol) was added. The

reaction mixture was stirred into an oil bath at 100 °C during

18 or 24 h. After that, the solvent and volatiles were removed

under reduced pressure in the inert gas/vacuum double man-

ifold. The residue was exposed to air, dissolved in acetone,

and analyzed by GC-MS.

X-ray structure determination

A crystal of 2 mounted on a glass fiber was studied using an

Oxford Diffraction Gemini “A” diffractometer with a CCD

area detector (λMoKα = 0.71073 Å, monochromator: graphite)

source equipped with a sealed tube X-ray source at 130 K.

Unit cell constants were determined with a set of 15/3 narrow

frame/runs (1° in ω) scans. A data set consisted of 192 frames

of intensity data collected and a crystal-to-detector distance

of 80.00 mm. The double pass method of scanning was used

to exclude any noise. The collected frames were integrated by

using an orientation matrix determined from the narrow

frame scans. CrysAlisPro and CrysAlis RED software pack-

ages25 were used for data collection and data integration.

Analysis of the integrated data did not reveal any decay. The

final cell constants were determined by a global refinement

of 6815 reflections (θ < 25.347°). The collected data were

corrected for absorbance by using Analytical numeric absorp-

tion correction26 using a multifaceted crystal model based on

expressions upon the Laue symmetry using equivalent reflec-

tions. Structure solution and refinement were carried out

with the SHELXS-201427 and SHELXL-2014,28 and WinGX

v2014.1 software was used to prepare material for publica-

tion.29 Full-matrix least-squares refinement was carried out

by minimising (Fo
2
− Fc

2).2 All non-hydrogen atoms were re-

fined anisotropically. H atoms attached to C atoms were

placed in geometrically idealized positions and refined as rid-

ing on their parent atoms, with C–H = 0.98–1.00 Å and with

UisoĲH) = 1.2UeqĲC) for methyne and methylene groups and

UisoĲH) = 1.5UeqĲC) for methyl groups.

Details of the X-ray studies for compound 2 are summa-

rized in Table S1.† Crystallographic data have been deposited

at the Cambridge Crystallographic Data Center as supple-

mentary material number CCDC 1818178.
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ABSTRACT: We report herein selective catalytic hydro-
genation of nitriles to primary amines with the use of the non-
pincer Mn(I) compound fac-[(CO)3Mn{iPr2P(CH2)2PiPr2}-
(OTf)] (2) as a catalytic precursor (3 mol %) in the presence
of KOtBu (10 mol %) and 2-BuOH as solvent. Benchmark
benzonitrile and electron-rich aromatic and aliphatic nitriles
were hydrogenated under rather mild conditions (7 bar, 90
°C, 15 min) to produce the corresponding amines in excellent
to very good isolated yields (83−97%, six examples).
Increasing the H2 pressure and time (35 bar, 30 min) allowed
for the production of (di)amines in excellent yields (94−98%,
three examples) from electron-deficient aromatic nitriles and
terephthalonitrile. Notably, adiponitrile was reduced to
hexamethylenediamine in 53% isolated yield. Finally, mechanistic insights were performed and suggested unsaturated Mn-
hydride species performing the elementary steps during catalytic turnover.

KEYWORDS: manganese, nitriles, hydrogenation, catalysis, amines

■ INTRODUCTION

The synthesis of amines is a subject of interest to both academia
and industry due to their use as building blocks for a variety of
uses, including pharmaceuticals, agrochemicals, dyes, and
plastics, as well as their application as emulsion stabilizers,
protective coatings, and mold release agents.1,2 Among the
methods to prepare amines, the hydrogenation of nitriles is the
reaction with the highest atom economy.1a,2e Well-known
examples are the hydrogenation of benzonitrile to benzylamine,
used in the preparation of drugs, in synthetic textiles, and as a
corrosion inhibitor1b and the hydrogenation of adiponitrile to
yield hexamethylenediamine, relevant to the industrial produc-
tion of nylon-66 that is useful for hosiery, lingerie, military
applications, and molded plastic materials.1c

Selectivity is one of the main challenges associated with the
catalytic hydrogenation of nitriles (Scheme 1). Accumulation of
primary imines (a) in the presence of primary amines (b) leads
to the production of secondary imines (c), which after
hydrogenation yield the corresponding secondary amines (d).
For synthetic purposes, primary amines are highly relevant
products due to their straightforward functionalization.
Traditionally, the hydrogenation of nitriles has been

performed in the presence of heterogeneous catalysts such as
Pt/C, Pd/C, and Raney nickel or cobalt, for which elevated
pressure and temperature are usually required, and control of the
selectivity has been addressed with the use of ammonia or metal
hydroxides.2a−c An attractive and successful alternative for
controlling the selectivity has been the use of soluble metal
complexes mainly based on ruthenium, rhodium, and iridium,

which in general exhibit improved performance for the selective
synthesis of primary amines and operate under milder reaction
conditions in comparison to their heterogeneous counter-
parts.2d,e Nevertheless, because of environmental concerns and
costs, the development of homogeneous catalytic protocols
based on first-row transition metals, which are in general more
abundant and both less toxic and less expensive than noble
metals, is a desirable task.3 With regard to the selective
hydrogenation of nitriles to produce primary amines, there are
a limited number of contributions with the use of base metals. In
2014, a breakthrough in the field was the pioneering work by
Beller and co-workers with the use of a well-defined iron PNP-
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Scheme 1. Catalytic Hydrogenation of Nitriles
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pincer complex for the selective synthesis of primary amines and
diamines from the corresponding nitriles and dinitriles.4

Following these efforts, in 2015, the Milstein group reported
the first Co-catalyzed hydrogenation of nitriles with the use of a
cobalt pyridine based PNN-pincer complex.5 Both groups
reported later, in 2016, the use of either PNP-pincer or four-
coordinate iron complexes for the synthesis of primary
amines.6,7 Also in 2016, the Beller group reported the first
example of the use of a well-definedMn(I) PNP-pincer complex
for the hydrogenation of nitriles and carbonyl compounds
(Figure 1a).8 The aforementioned reports had in common the
use of bifunctional complexes for performing hydrogenation. On
the other hand, first contributions on the exclusively non-noble-
metal-centered catalytic hydrogenation of nitriles appeared in
2017, also pioneered by Beller with the use of a mixture of
Co(acac)3 and a tetradentate phosphine (Figure 1b) for the
selective production of primary amines.9 The same year, Fout
and co-workers reported the use of a cobalt NHC-based CCC-
pincer complex that, assisted by a Lewis acid, catalyzed the
selective hydrogenation of nitriles to yield primary amines
(Figure 1c).10

Manganese is the third most abundant transition metal in the
Earth’s crust and is a biocompatible element; its use in molecular
catalysis is an active and growing field of research and has been
reviewed recently.11,12 Since the work by Beller on the catalytic
hydrogenation of nitriles with a manganese pincer compound
(Figure 1a), numerous reports on the synthesis of Mn(I)
complexes and their use in organometallic catalysis have been
made, but none of those contributions were related to the
hydrogenation of nitriles.12 In addition, other than the reports
by Fout10 and Beller9 using cobalt (Figure 1b,c), efforts to
develop exclusively base-metal-centered nitrile hydrogenations
to prepare primary amines still remain elusive. To the best of our
knowledge, there have been no reports on the use of manganese-
based soluble complexes for the exclusively metal centered
hydrogenation of nitriles. As a part of our current interest in the
chemistry of new nonpincer Mn(I) organometallics, we report
herein the synthesis and characterization of fac-[(CO)3Mn-
(dippe)(X)] (X = H (1), OTf (2)) and the catalytic activity of 2
toward the hydrogenation of (hetero)aromatic and aliphatic

nitriles and dinitriles (Figure 1d). The title system was
demonstrated to operate under milder conditions in comparison
to related non-noble-metal-based homogeneous systems
reported to date (Figure 1).

■ RESULTS AND DISCUSSION

Synthesis and Characterization of Mn(I) Organo-
metallics Bearing the dippe Ligand. The synthesis of the
compounds fac-[(CO)3Mn(dippe)(X)] (dippe = iPr2P-
(CH2)2P

iPr2; X = H (1), OTf (2)) was carried out from
commercial [Mn2(CO)10] as represented in Scheme 2. The
methodology for the preparation of 1 in 67% yield was adapted
from the procedures reported on the synthesis of fac-
[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(H)] (R = Ph (dppe),13a,b p-tol
(dtpe),13a chex (dcpe)13a). For the synthesis of 1, neat n-
pentanol was used as the hydride source to yield a Mn(I)
complex stemming from a Mn(0) source. The final fate of the
corresponding alcohol was its corresponding ester, as revealed
by GC-MS analysis (Figure S10).
The infrared spectrum for powder 1 showed three signals of

strong intensity in themetal carbonyl region, consistent with aCs

symmetry arrangement (2A′ + A″) (Table 1, entry 1). Both
31P{1H} and 31PNMR spectra for 1 displayed a single signal at δP
119.2 (Table 1, entry 1), also consistent with the aforemen-
tioned symmetry. The corresponding 1H NMR spectrum
featured a triplet in the hydride region (δH −9.22) with the
heteronuclear coupling constant 2JHP,cis = 48 Hz. Data are
consistent with a Mn(I) compound exhibiting fac isomerism
where dippe and two carbonyl ligands are forming a

Figure 1. First-row transition metal based catalytic precursors for the hydrogenation of nitriles.8−10

Scheme 2. Synthesis of Mn(I) Organometallics Bearing the dippe Ligand

Table 1. νCO and δP Values for fac-[(CO)3Mn(dippe)(X)]

νCO
a/cm−1

entry X A′ A″ A′ δP
d/ppm

1 H 1972b 1891b 1868b 119.2
2 OSO2CF3 2025c 1962c 1901c 89.0

aFor comparison: νfree CO
14 2155 cm−1. bFTIR (ATR). cFTIR (KBr

pellet). d31P{1H} NMR (161.9 MHz, THF-d8).
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thermodynamically favored equatorial arrangement, with a
hydride axially located trans to a third carbonyl ligand and cis
to the phosphorus atoms of dippe.
Compound 1 reacted with triflic acid at room temperature,

evolving hydrogen gas and producing the compound fac-
[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] (2) in 80% yield. Attempts to
perform the same hydride abstraction from the Mn(I) core
using p-toluenesulfonic acid were unsuccessful in our hands,
even after refluxing in THF for 4 h. The methodology for the
preparation of 2was adapted from the reports on the synthesis of
fac-[(CO)3Mn(dppe)(X)] (X = OTf,13a BF4

13b). The infrared
spectrum (KBr pellet) for 2 featured a pattern of three signals
shifted to frequencies higher than the signals for complex 1
(Table 1, entries 1 and 2), consistent with a less coordinating
character of the triflate ligand in comparison to the hydride.
Both FTIR and 31P{1H} NMR data were found to match the
values previously reported in the literature for compound 2,
prepared by an independent method.15

Hydrogenation of Benzonitrile Catalyzed by 2.
Complex 2 was assessed as a catalytic precursor (3 mol %) for
the hydrogenation of benchmark benzonitrile (BN). The initial
experimental setup comprised the use of KOtBu in a
substoichiometric loading (10 mol %) and THF as a solvent.
Unfortunately, harsh reaction conditions (i.e., 50 bar of H2, 110
°C, 24 h) were needed to reach quantitative conversion ofBN to
benzylamine (BA) andN-benzylidenebenzylamine (BBA) in 71
and 28% chromatographic yields, respectively (Table 2, entry 1,
and Table S1 for details). In these initial experiments, low
KOtBu solubility was observed; therefore, we changed to a more
polar reaction medium, namely iPrOH, which proved to be a
suitable solvent for the hydrogenation of nitriles in previous
reports.4,6,8 In our case, the use of isopropyl alcohol allowed for
the quantitative conversion of BN under conditions milder than
those required with the use of THF (i.e., ca. 35 bar, 16 h) (Table
2, entry 2), and also a significant shortening in the reaction time
was achieved (Table 2, entry 3). The need for 10 mol % of
KOtBuwas also demonstrated by using 5mol % base, after which
BN conversion dropped to 88% with 100% selectivity toward

BBA that is a product of partial hydrogenation of BN (Table 2,
entry 4, and Scheme 1).
Worth mentioning is the formation of N-isopropylideneben-

zylamine (IBA) when iPrOH is used. This asymmetric imine
stems from the condensation betweenBA and acetone produced
from iPrOH dehydrogenation. Water is the byproduct of the
condensation side reaction and can perform BN hydration to
yield benzamide (BzA), as previously reported by our group
with the use of compound 2.15 According to Table 2 (entries 2
and 3), for a given hydrogen pressure value (i.e., 500 psi (ca. 35
bar)), IBA formation seems reversible, as it first occurs at short
reaction times (i.e., 30 min) but then decreases at longer times
(i.e., 16 h) (see Table S2 for details). For tuning selectivity
toward the production of BA, we lowered the temperature; for
instance, at 70 °C no BN conversion was observed (Table S2),
but to our delight at 90 °C we observed a significant increase in
selectivity toward BA with quantitative BN conversion and less
than 10% of byproducts (Table 2, entry 5).
Table 2 also displays the initial hydrogen pressure influence

on the catalytic system.When the pressure is decreased from 500
to 300 psi (ca. 35 to 21 bar), performance is maintained in terms
of BN conversion and BA selectivity (Table 2, entries 5 and 6).
For a given reaction time of 30min, the amount of IBA increased
when the pressure was decreased from 300 to 130 psi (ca. 21 to 9
bar) (Table 2, entries 6 and 7). Of note, at no hydrogen pressure,
the data showed that a transfer hydrogenation reaction was
taking place (Table 2, entry 8). The results thus indicate that
both hydrogenation and transfer hydrogenation occur in the
model reaction with iPrOH acting both as a hydrogen source
and a solvent. Hitherto, initial hydrogen pressure was the
variable actually controlling selectivity, yielding >90% BA when
its value was at least 300 psi (ca. 21 bar) (Table 2, entries 5−8
and Chart S1).
In order to avoid hydrogen pressure as the key factor

controlling selectivity, we changed isopropyl alcohol for 2-
butanol, which proved to be a selective reducing agent in related
transfer hydrogenations because condensation was less favored
for 2-butanone in comparison to acetone.16 With the use of 2-

Table 2. Assessment of Reaction Conditions for BN Hydrogenation Catalyzed by 2a

entry solvent P/psi T/°C t conversion/%b BA/% (I/S)BA/% BzA/% BBA/%

1 THF 725 110 24 h 99 71 n.d. n.d. 28
2 iPrOH 500 110 16 h >99 82 9 6 3

3 iPrOH 500 110 30 min >99 60 32 4 4

4c iPrOH 500 110 30 min 88 n.d. n.d. n.d. 88

5 iPrOH 500 90 30 min >99 90 8 2 n.d.

6 iPrOH 300 90 30 min >99 94 5 n.d. 1

7 iPrOH 130 90 30 min >99 79 16 2 3

8 iPrOH 0 90 30 min >99 56 40 2 2

9 2-BuOH 0 90 30 min 37 n.d. n.d. 18 19
10 2-BuOH 60 90 30 min >99 77 8 1 14
11 2-BuOH 100 90 30 min >99 90 4 2 4
12 2-BuOH 300 90 30 min >99 92 2 4 2
13 2-BuOH 100 90 15 min >99 92 2 2 4

aReactions were carried out under an inert atmosphere. Conditions: 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018
mmol), solvent (3 mL). n.d. = not detected. bDetermined by GC-MS. c5 mol % KOtBu.
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butanol and in the absence of hydrogen, fair BN conversion was
observed to yield BBA and BzA in 19 and 18% chromatographic
yields, respectively (Table 2, entry 9). With regard to the
formation of BzA from anhydrous 2-butanol, we speculate that
alcohol dehydration occurs along with nitrile hydration or that
the hydration is a consequence of the remaining amounts of
water in the alcohol. On the other hand, and most importantly,

production of BBA indicates that dehydrogenation of 2-butanol
is not straightforward under the model reaction conditions, as
only this product of partial hydrogenation, and no primary
amine orN-sec-butylidenebenzylamine (SBA), was observed. In
view of this, we assessed different hydrogen pressure values using
2-butanol as a solvent (Table 2, entries 10−12) and found 100
psi of H2 (ca. 7 bar) to be the lowest pressure value allowing us to

Table 3. Control Experiments for BN Hydrogenation Catalyzed by 2a

entry 2/mol % conversion/%b BA/% SBA/% BzA/% BBA/%

1 3 >99 92 (91)c 2 2 4
2 2 >99 87 2 3 8
3 1 94 4 n.d. n.d. 90
4d 3 >99 94 (93)c 3 2 1
5e 3 >99 90 2 5 3
6f 0 6 n.d. n.d. n.d. 6

aReactions were carried out under an inert atmosphere. Conditions: 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018
mmol), 2-BuOH (3 mL). n.d. = not detected. bDetermined by GC-MS. cYield for isolated benzylamine hydrochloride. dHg drop test. eTEMPO
(1.1 equiv) was added. f1.5 mol % [Mn2CO10].

Table 4. Substrate Scope for the Mn(I)-Catalyzed Hydrogenation of Nitrilesa

aReactions under an inert atmosphere. Conditions: 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), RCN (0.18 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL),
90 °C. bYields for isolated amine hydrochlorides. cMole of product per mole of precatalyst. dData from three independent experiments. en.d. = not
determined. f84% chromatographic yield for the corresponding secondary imine.
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reach quantitative conversion of BN to yield BA in 90%
chromatographic yield with less than 10% of byproducts,
including SBA (Table 2, entry 11). Finally, the reaction time
could be shortened to 15 min without observing any decrease in
BN conversion or in BA selectivity (Table 2, entry 13).
Having a set of optimized reaction conditions at hand (i.e., 3

mol % of 2, 10 mol % of KOtBu, 100 psi of H2, 90 °C, 15 min, 2-
BuOH), we were able to obtain BA from BN in 91% isolated
yield upon treatment of the crude reaction mixture with an
acidic medium (Table 3, entry 1). Attempts to decrease the
catalytic loading were made, but performance decreased as well
(Table 3, entries 2 and 3). Additionally, independent control
experiments such as a mercury drop test and addition of
TEMPO were carried out without observing any significant
changes in BN conversion or BA selectivity (Table 3, entries 4
and 5). In the case of the TEMPO test, no adducts containing
the persistent radical were identified. These results suggest that
the model system both is homogeneous and is not mediated by
free radicals. Finally, commercial [Mn2(CO)10] was also
assessed as a catalytic precursor but no significant activity was
observed.
Substrate Scope for the Hydrogenation of Nitriles

Catalyzed by 2. To test the applicability of the catalytic
method reported herein, we performed the hydrogenation of a
series of nitriles and dinitriles, both (hetero)aromatic and
aliphatic, in the presence of 2 (3mol %), KOtBu (10mol %), and
2-butanol (3 mL). For all substrates, reaction mixtures were
heated at 90 °C, but hydrogen pressure and reaction times
changed depending mainly on the electronic features of each
group of nitriles, as shown in Table 4.
Aromatic nitriles bearing electron-releasing substituents at the

para position as well as π-excessive 2-furonitrile produced the

corresponding primary amine hydrochlorides (2b−d) in
excellent isolated yields (91−97%), under the same conditions
as those utilized to synthesize benzylamine (2a) from bench-
mark benzonitrile (Table 4, entries 1−4). These experimental
conditions were also suitable to yield primary amines from
aliphatic nitriles. Amine 2i was obtained in excellent yield,
demonstrating that the catalytic system tolerates bulky
substituents, such as cyclohexyl, on the nitrile group (Table 4,
entry 11). On the other hand, amine 2j was obtained in very
good yield with no side products from cyclopropyl ring opening,
confirming the absence of a free radical mechanistic pathway for
this reaction (Table 4, entry 12).
For electron-deficient nitriles a higher hydrogen pressure was

needed to yield the corresponding primary amines. For instance,
attempts to synthesize amine 2e at 100 psi (ca. 7 bar) afforded
the corresponding secondary imine in 84% chromatographic
yield (Table 4, entry 5). On the other hand, 2e was obtained in
excellent yield when the hydrogen pressure was increased to 500
psi (ca. 35 bar) (Table 4, entry 6). Amine from π-deficient 3-
cyanopyridine (2f) was synthesized also in excellent yield at the
same higher hydrogen pressure (Table 4, entry 7). An
interpretation of this behavior is presented later in the text
(vide infra).
The dinitriles terephthalonitrile and adiponitrile were also

assayed and found to yield the corresponding diamine
hydrochlorides under the same set of reaction conditions for
both nitriles (i.e., 500 psi of H2, 30 min). Namely, 2g was
obtained in excellent yield from 1,4-dicyanobenzene under the
hydrogenation conditions used for aromatic nitriles bearing
electron-withdrawing substituents (i.e., the second−CN group)
(Table 4, entry 8). In the case of adiponitrile, hydrogenation
conditions used for aliphatic nitriles (vide supra) were not

Figure 2. (A) 1H NMR (600 MHz (trace a) and 300 MHz (traces b−d)) spectra of the model reaction mixture after catalysis (trace a) and of THF-d8
solutions of 2 with KOtBu and 2-butanol in a 1:1:1 molar ratio in the presence of H2 (1 atm) at room temperature (trace b) and after heating at 60 °C
for 30min (trace c) and 2 h (trace d). (B, C) Amplifications of traces c and a from (A), respectively. (D) 31P{1H} NMR (121.4MHz) spectra featuring
2 (trace a) in a THF-d8 solution of 2 with KOtBu and 2-butanol at room temperature and a mixture of 2 and 1 (trace b) in the same solution after
exposure to H2 (1 atm) and heated at 60 °C for 2 h. (E) 31P{1H} NMR (242.8 MHz, THF-d8) spectrum of a 2-butanol solution of as-prepared 3.
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suitable for producing the corresponding diamine (Table 4,
entry 9); instead, a mixture of cyclization and condensation
products was observed. Aiming to avoid these side reactions, we
increased the hydrogen pressure to 500 psi (ca. 35 bar) and, to
our delight, 1,6-hexanediamine could be isolated in 53% yield
(Table 4, entry 10). Hexamethylenediamine is a relevant
product, given its occurrence in the industrial synthesis of
nylon-66.1c,2a Additionally, to the best of our knowledge, this is
the very first report on the synthesis of 1,6-hexanediamine via
homogeneous catalytic hydrogenation of adiponitrile performed
by a Mn(I) organometallic compound as a catalytic precursor.
Mechanistic Proposal for the Hydrogenation of

Nitriles Catalyzed by 2. Control experiments with Hg and
TEMPO proved that the title hydrogenation is homogeneous
and that free radicals are not involved in the reaction (Table 3,
entries 4 and 5). To shed more light on the reaction mechanism,
we performed a 1H NMR analysis of the model reaction mixture
after catalysis and found signals in the hydride region: namely, a
triplet at δH −9.23 (2JHP = 48 Hz) and a multiplet at −8.80 < δH
< −8.45 (Figure 2A, trace a, and Figure 2C). The triplet was
assigned to fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] (1) (vide supra),
whereas the multiplet was hypothesized to stem from a mixture
of other Mn-hydrides.
In view of this, to a THF-d8 solution of 2 were added KO

tBu
and 2-butanol in a 1:1:1 molar ratio. The corresponding 1H
NMR spectrum featured signature signals for tert-butyl
alcohol.17 In addition, a white solid precipitated, presumably
2-BuOK. This is supported by the fact that integration values of
signature signals for 2-butanol at δH 0.72 (t, J = 7.4 Hz) and tert-
butyl alcohol at δH 1.15 (s) did not match the 1H2‑BuOH:3HHOtBu
ratio, expected for a 1:1 molar ratio of 2-BuOH/HOtBu, but
showed a 1H2‑BuOH:17HHOtBu ratio, so that protons coming from
2-butanol were partially removed from the solution (Figure
S11). The corresponding 31P{1H} NMR spectrum featured the
signature signal already assigned to complex 2 at δP 86.3 (Figure
2D, trace a).
After exposure to hydrogen (1 atm) at room temperature, the

1H NMR spectrum of the same reaction mixture displayed
signals in the hydride region at δH −9.22 (t, 2JHP = 48 Hz),
assigned to 1, and δH −8.64 (dd, 2JHP = 103 Hz, 51 Hz) (Figure
2A, trace b, and Figure 2B). After the mixture was heated at 60
°C for 30 and 120 min, only the intensity of the signal for 1
increased (Figure 2A, traces c and d), indicating that this is a
thermodynamically favored product. The presence of 1 was
confirmed by the corresponding 31P{1H}NMR spectrum, which
featured signals for both 1 and the remaining 2 at δP 115.9 and
85.7, respectively (Figure 2D, trace b). So far, we propose that
complex 1 was formed by heterolytic H2 activation in the
presence of a base, as depicted in Scheme 3.
Independently synthesized 1 was assessed as a catalytic

precursor under optimized reaction conditions, previously

established for benzonitrile when precatalyst 2 was used
(Table 5, entries 1 and 3). The lack of catalytic turnover with

the use of 1 ruled out its participation in the reaction
mechanism. Complex 1 was chemically inert, as confirmed by
assessing its reactivity toward BN, after which no products from
nitrile insertion into theMn(I)−Hbond or other reactions, such
as isomerization, were observed byNMR (Figures S12 and S13).
These results indicate that the formation of 1 is indeed a
deactivation pathway and help to explain why the catalytic
performance decreased upon a decrease in Mn(I) catalytic
loading (Table 3, entries 1−3).
Regarding the doublet of doublets signal observed at δH−8.64

when 2 was reacted with KOtBu and 2-butanol (vide supra), the
chemical shift for this signal matched the multiplet observed in
the 1H NMR spectrum of the actual catalytic reaction mixture
(Figure 2A), which suggests that the species originating the
doublet of doublets is contained in the hydride mixture at the
end of catalysis and is not an isomer of 1.
Complex 1 is an inert hydride not participating in catalytic

turnover under the current reaction conditions. It is also a
saturated 18e complex and is not a plausible candidate to
generate a vacant site so as to perform substrate or solvent
coordination. For comparison, we assessed independently
synthesized fac-[(CO)3Mn(dippe)(κ1-PhCN)](OTf) (3) as a
catalytic precursor for BN hydrogenation and found it to
perform catalytic turnover to produce BA in excellent isolated
yield (Table 5, entry 2).
Similar to the case for the catalytic precursor 2, complex 3

contains a labile ligand providing access to a vacant site on the
coordination sphere. Partial benzonitrile dissociation from 3was
demonstrated previously by our group15 and confirmed in this
work by analyzing as-synthesized 3 in a mixture of 2-butanol and
THF-d8. The

31P{1H} NMR spectrum for this solution featured
3 and 2 at δP 87.1 and 85.9, respectively (Figure 2E). On this
basis, we propose that triflate and nitrile dissociation is also
possible in the presence of coordinating solvents: in this case,
isopropyl alcohol or 2-butanol. Upon alcohol coordination,
deprotonation can occur readily after addition of KOtBu,
producing the corresponding alkoxide complex, such as
compound A, depicted in Scheme 4.
Coordination and deprotonation of alcohols at the “fac-

[(CO)3Mn(dippe)]+” core is supported by the fact that, when
isopropyl alcohol is used, transfer hydrogenation was observed
(Table 2, entry 8) and, when primary alcohols such as isobutyl

Scheme 3. Heterolytic Hydrogen Activation for the Synthesis
of 1

Table 5. Assessment of Mn(I) Catalytic Precursors for the
Hydrogenation of BNa

entry [Mn]cat yield/%b

1 fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] 93
2 fac-[(CO)3Mn(dippe)(κ1-PhCN)](OTf) 92
3 fac-[(CO)3Mn(dippe)(H)] n.d.c

aReactions under an inert atmosphere. Conditions: [Mn]cat (0.0057
mmol), RCN (0.18 mmol), KOtBu (0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL).
n.d. = not determined. bYield for isolated benzylamine hydrochloride.
c2% BBA was observed by GC-MS.
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alcohol were used as solvents, catalytic nitrile hydrogenation was
not performed, but a product from alcohol dehydrogenation was
observed by GC-MS (Table S4 and Figures S14 and S15).
In Scheme 4, once A is formed, we suggest CO dissociation to

create a vacant site and produce a 16e intermediate, B. To note,
in every assay in which benzylamine was produced during
optimization of the model reaction, less than 1% N-
benzylformamide was observed (Figure S16 and S17).
Considering that complex 2 is the only source of CO in the
reaction mixture, production of formamide is an evidence of CO
dissociation from the “fac-[(CO)3Mn(dippe)]+” core.
A vacant site at the Mn(I) core is needed either for β-hydride

elimination to further perform transfer hydrogenation, as in the
case of iPrOH (not depicted in Scheme 4), or to perform H2

activation to yield the Mn-hydride C (Scheme 4). We speculate
hydrogen activationmight proceed through nonclassical hydride
formation and subsequent intramolecular deprotonation to yield
classical hydride C, along with the release of 2-butanol. The 1H
NMR signal for a hydride such as C would feature a doublet of
doublets so that 2JHP,cis ≠

2JHP,trans, such as the type of signal
observed when independent 1H NMR assays are preformed
(Figure 2B). On this basis, we propose C as an intermediate in
catalytic turnover. Formation of species such as C and D
(Scheme 4) and possible analogues bearing coordinating
molecules available in the reaction media such as amines,
imines, and alcohols might explain why a mixture of hydrides is
observed at the end of catalysis (Figure 2A, trace a, and Figure
2C).
After nitrile coordination to generate intermediate D

(Scheme 4), insertion into a Mn−H bond should take place.
Insertion seems to be rate determining, as it is closely related to
the electronic features of the substrates. Namely, as C is formed
(Scheme 4) and an incoming nitrile end-on coordinates to the

Mn(I) core, insertion occurs more easily for substrates
exhibiting low to moderate π acidity, while for nitriles with
increased π acidity, the reaction becomes sluggish. This is
consistent with the fact that a significantly higher H2 pressure
(500 vs 100 psi) is needed to yield primary amines from
electron-deficient nitriles (Table 4, entries 6−8), while for
electron-rich nitriles (Table 4, entries 2−4), including aliphatic
nitriles (Table 4, entries 11 and 12), hydrogenation occurs at
both lower pressure and time values.
In the final step depicted in Scheme 4, the imido ligand from

intermediate E might undergo electrophilic abstraction by 2-
butanol to release primary aldimine and yield alkoxide B, which
performs a new catalytic turnover. The primary imine then
becomes the substrate to undergo hydrogenation, yielding
ultimately the corresponding primary amine.

■ CONCLUSIONS

The synthesis and characterization of compounds of the type
fac-[(CO)3Mn(dippe)(X)] (X = H (1), OTf (2)) was achieved.
Complex 2 exhibited catalytic activity toward the hydrogenation
of (hetero)aromatic and aliphatic nitriles in the presence of a
base (KOtBu) to yield primary amines selectively in excellent to
very good isolated yields (83−98%, eight examples), under mild
reaction conditions (ca. 7−35 bar of H2, 90 °C, 15−30 min, 2-
BuOH). In addition, terephthalonitrile and adiponitrile were
hydrogenated to yield the corresponding diamines. Notably, 1,6-
hexanediamine hydrochloride was isolated in 53% yield. From
mechanistic studies we proposed that unsaturated manganese
hydride species perform the elementary steps during catalytic
turnover. This contribution represents the first example of a
homogeneous catalytic hydrogenation of nitriles to selectively
yield primary amines with the use of a nonbifunctional Mn(I)
catalytic precursor. Current work within our group is being

Scheme 4. Mechanistic Proposal for BN Hydrogenation Catalyzed by 2
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carried out to explore new catalytic applications of the non-
pincer Mn(I) organometallics presented herein.

■ EXPERIMENTAL SECTION

General Considerations. Unless otherwise noted, all
manipulations were performed using standard Schlenk
techniques in an inert-gas/vacuum double manifold or under
an argon atmosphere (Praxair 99.998) in anMBraun Unilab Pro
SP glovebox (<1 ppm of H2O and O2). All liquid reagents were
purchased as reagent grade and degassed before use. Anhydrous
benzonitrile, the rest of the nitriles, triflic acid, and
[Mn2(CO)10] were purchased from Aldrich and stored in the
glovebox before use. Regular isopropyl alcohol (J. T. Baker,
reagent grade) was dried and distilled from manganese/iodine.
Regular THF and hexanes (J. T. Baker) were dried and degassed
in an MB-SPS-800 apparatus. Solvents were stored in the
glovebox before use. Anhydrous sec-butanol (Aldrich, 99.5%)
was stored in the glovebox as received. Deuterated solvents
(THF-d8, DMSO-d6) were purchased from Cambridge Isotope
Laboratories and stored over 3 Å molecular sieves inside the
glovebox. NMR spectra were recorded at room temperature on
the following spectrometers: Bruker Avance 300 MHz, Varian
VNMRS 400 MHz, and JEOL 600 MHz. Wilmad (0.38 mm)
NMR tubes equipped with a J. Young valve were used for
analyzing air-sensitive samples. NMR signals were processed
using the Mnova 8.1 software (MestreLab Research). 1H
chemical shifts (δH) are reported in ppm relative to the residual
proton resonance of the solvent: THF-d8 3.58 (1), 1.73 (1);
D2O 4.79 (1); DMSO-d6 2.50 (5). 31P{1H} NMR chemical
shifts (δP) are reported in ppm relative to external 85% H3PO4.
19F NMR chemical shifts (δF) are reported in ppm relative to
external F3CC(O)OH. Coupling constants (J values) are given
in Hz. The following abbreviations are used for the NMR data: s
= singlet; d = doublet; t = triplet, q = quadruplet; m = multiplet;
dd = doublet of doublets; br = broad. Elemental analysis
experiments were performed on a PerkinElmer 2400 instrument.
FTIR analyses were performed on a PerkinElmer Spectrum 400
instrument (4000−400 cm−1). GC-MS determinations were
performed using an Agilent Technologies G3171A instrument
equipped with the following column: 5% phenylmethylsilicone,
30 m × 0.25 mm × 0.25 μm. The iPr2P(CH2)2P

iPr2 (dippe)
ligand was synthesized from Cl2P(CH2)2PCl2 (Aldrich) and a
2.0 M THF solution of iPrMgCl (Aldrich).18 The compound
fac-[(CO)3Mn(dippe)(κ1-PhCN)](OTf) (3) was synthesized
according to a literature procedure previously reported by our
group.15

Synthesis and Characterization of fac-[(CO)3Mn-
(dippe)(H)] (1). In the glovebox, the dippe (iPr2P(CH2)2

iPr2)
ligand (251.2 mg, 0.96 mmol) was placed in a Schlenk flask
containing a yellow powder of [Mn2(CO)10] (185.4 mg, 0.48
mmol). Then, 8 mL of dried and degassed normal amyl alcohol
were added via syringe in the inert-gas/vacuum double
manifold. Effervescence and the formation of a yellow solution
were observed. Evolved gases were allowed to vent and the
reaction mixture was refluxed during 60 min after which an
orange solution was formed. Volatiles were removed at 60 °C
under reduced pressure (5 × 10−3 mmHg). An oily residue was
dissolved in toluene and filtered through Celite© 545 (Merck),
previously dried at 100 °C under vacuum for 4 h. Solvent and
volatiles were removed under vacuum. To the oily residue,
hexanes were added dropwise until yellow crystals appeared.
The solid was decanted and washed with fresh hexanes (3 mL)
to yield 1 as a pale yellow powder which was dried under vacuum

for 6 h (256.5 mg, 67%). 1H NMR (400 MHz, THF-d8): 2.27−
2.07 (m, 4H), 1.77−1.59 (m), 1.73 (s, THF), 1.28−1.12 (m,
24H), −9.22 (t, 2JH−P = 48 Hz, 1H). 31P{1H} NMR (161.9
MHz): 119.16 (s). 31P NMR (161.9 MHz): 119.15 (bs). FTIR
(ATR): νC−H (cm

−1) 2983.49 w, 2960.89m, 2932.24 w, 2870.27
w; νC−O (cm−1) 1971.63 s, 1891.01 s, 1868.05 s. Anal. Calcd for
1, C17H33MnO3P2: C, 50.75; H, 8.27. Found: C, 50.76; H, 8.58.

Synthesis and Characterization of fac-[(CO)3Mn-
(dippe)(OSO2CF3)] (2). In the glovebox, 1 (99.6 mg, 0.25
mmol) was dissolved in THF (1 mL). To this pale yellow
solution was added dropwise a colorless solution of triflic acid
(52.6 mg, 0.35 mmol) in THF (2 mL). Effervescence and
immediate formation of a yellow solution were observed. The
solution was stirred at room temperature for 1 h, allowing the
evolved gases to vent to the double argon/vacuum manifold.
The solvent and volatiles were removed under reduced pressure.
To the brownish residue was added toluene (5 × 3 mL). After
each addition, the mixture was stirred and a yellow solution was
decanted to separate from an insoluble brown residue. Toluene
solutions were stored at −30 °C overnight, and then fresh
hexanes was added (1 mL to each solution); the crystals that
formed were decanted, washed with hexanes (3 × 2/3 mL), and
dried under vacuum for 4 h. 2 was obtained as a yellow powder
(109.1 mg, 80%). 1HNMR (400MHz, THF-d8): 2.51−2.28 (m,
1H), 2.20−1.99 (m, 1H), 1.73 (s, THF), 1.46−1.30 (m, 6H).
31P{1H} NMR (161.9 MHz): 89.01 (s). 19F NMR (376 MHz):
−75.51 (s). FTIR (ATR): νC−H (cm−1) 2969.41 m, 2940.71 w,
2882.00 w; νC−O (cm−1) 2024.87 s, 1961.48 s, 1900.81 s. Anal.
Calcd for 2, C18H32F3MnO6P2S: C, 39.28; H, 5.86; S, 5.82.
Found: C, 39.21; H, 5.51; S, 6.06.

General Procedure for the Hydrogenation of Benzoni-
trile Using 2 as a Catalyst Precursor. In the glovebox, a 75
mL T316SS stainless steel autoclave (Parr Instrument Co.) was
loaded with benzonitrile (19.4 mg, 0.18 mmol), 2 (3.1 mg,
0.0057 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), and the
corresponding solvent, THF, iPrOH, or 2-BuOH (3 mL).
Then the reactor was pressurized with H2 (Praxair 99.999%),
725, 500, 400, 300, 130, 100, or 60 psi and introduced in an oil
bath stabilized 20 °C above the reaction temperature, and the
contents were stirred magnetically for 24 h, 16 h, 30 min, or 15
min. Afterward, the reaction mixture was exposed to air and a 1
μL aliquot was analyzed by CG-MS.

Synthesis of Benzylamine Hydrochloride (2a) via
Hydrogenation of BN Catalyzed by 2. In the glovebox, a
75 mL T316SS stainless steel autoclave (Parr Instrument Co.)
was loaded with benzonitrile (19.4 mg, 0.18 mmol), 2 (3.1 mg,
0.0057 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), and 2-BuOH (3
mL). The reactor was pressurized with 100 psi of H2 (Praxair
99.999%), introduced in an oil bath stabilized at 110 °C, and
stirred magnetically for 15 min. Afterward, the reaction mixture
was exposed to air and 0.4 mL of a HCl (1M/MeOH) solution
was added to it. The solvent was evaporated, and the solid that
formed was washed with fresh hexanes (2 × 2/3 mL) and ethyl
acetate (2 × 2/3 mL). The product was obtained as a white
crystalline powder. Upon GC-MS analysis of a MeOH solution
of the powder, 99% purity was determined. Yield of 2a: 25.1 mg
(93%). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d6): 8.67 (bs, 3H), 7.72−
7.15 (m, 5H), 3.98 (bs, 1H). MS (EI): m/z 106 [M − 1 (100)],
107 [M+ (55)], 108 [M + 1 (4)].

General Procedure for the Synthesis of Primary
Amines from (Hetero)aromatic Nitriles Bearing Elec-
tron-Releasing Substituents (2b−d) and from Aliphatic
Nitriles (2i,j). In the glovebox, 75 mL T316SS stainless steel
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autoclaves (Parr Instrument Co.) were loaded with p-MeO-
C6H4CN, p-Me-C6H4CN, 2-CN-C4H3O, C6H11CN, or
C3H5CH2CN (0.18 mmol), 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KOtBu
(2.1 mg, 0.018 mmol), and 2-BuOH (3 mL). Reactors were
pressurized with 100 psi of H2 (Praxair 99.999%) and
introduced in an oil bath stabilized at 110 °C, and the contents
were stirred magnetically for 15 min. Workup of each reaction
was carried out as described in the procedure for the synthesis of
benzylamine hydrochloride (2a). Amine hydrochlorides were
obtained as white crystalline powders. Yield of 2b: 32.2 mg
(97%). 1H NMR (300 MHz, D2O): 7.31 (d, 3JHH = 6.4 Hz,
2H−CH, Ar), 6.93 (d,

3JHH = 6.4 Hz, 2H−CH,Ar), 4.02 (s, 2H−CH2−),
3.73 (s, 3HMeO−). MS (EI): m/z 136 [M − 1 (100)], 137 [M+

(52)], 138 [M + 1 (4)]. Yield of 2c: 28.2 mg (95%). 1H NMR
(300MHz, D2O): 7.27−7.20 (m, 4H−CH,Ar), 4.04 (s, 2H−CH2−),
2.25 (s, 3HMe−). MS (EI): m/z 120 [M − 1 (100)], 121 [M+

(49)], 122 [M + 1 (5)]. Yield of 2d: 22.7 mg (91%). 1H NMR
(300 MHz, D2O): 7.55 (d, 3JHH = 1.7 Hz, 1H−CH,Ar), 6.54 (d,
3JHH = 3.2 Hz, 1H−CH,Ar), 6.46 (dd,

3JHH = 3.4 Hz,
3JHH = 1.7 Hz,

1H−CH,Ar), 4.21 (s, 2H−CH2−). MS (EI): m/z 96 [M − 1 (48)],
97 [M+ (100)], 98 [M + 1 (7)]. Yield of 2i: 26.8 mg (95%). 1H
NMR (300 MHz, D2O): 2.79 (d, J = 6.8 Hz, 2H−CH2−), 1.69−
1.53 (m, 6H−CH2−,Cy), 1.27−0.87 (m, 5H−CH2−,Cy). MS (EI):m/
z 112 [M− 1 (3)], 113 [M+ (100)], 114 [M+ 1 (9)]. Yield of 2j:
19.1 mg, 83%. 1H NMR (300MHz, D2O): 3.06 (t, JHH = 6.9 Hz,
2H−CH2−), 1.52 (q, JHH = 7.0 Hz, 2H−CH2−), 0.74−0.64 (m,
1H−CH−), 0.49−0.43 (m, 2H−CH2−), 0.08 (q, JHH = 4.9 Hz,
2H−CH2−). MS (EI): m/z 84 [M − 1 (100)], 85 [M+ (8)].
General Procedure for the Synthesis of Primary

Amines from (Hetero)aromatic Nitriles Bearing Elec-
tron-Withdrawing Substituents (2e,f). In the glovebox, 75
mL T316SS stainless steel autoclaves (Parr Instrument Co.)
were loaded with p-CF3-C6H4CN or 3-Cypy (0.18 mmol), 2
(3.1 mg, 0.0057 mmol), KOtBu (2.1 mg, 0.018 mmol), and 2-
BuOH (3 mL). Reactors were pressurized with 500 psi of H2
(Praxair 99.999%) and introduced in an oil bath stabilized at 110
°C, and the contents were stirred magnetically for 15 min.
Workup of each reaction mixture was carried out as described in
the procedure for the synthesis of benzylamine hydrochloride
(2a). Amine hydrochlorides were obtained as white crystalline
powders. Yield of 2e: 38.0 mg (94%). 1H NMR (300 MHz,
D2O): 7.68 (d, 3JHH = 7.8 Hz, 2H−CH−, Ar), 7.51 (d, 3JHH = 7.8
Hz, 2H−CH−,Ar), 4.16 (s, 2H−CH2−). MS (EI): m/z 175 [M − 1
(100)], 174 [M+ (54)], 175 [M + 1 (4)]. Yield of 2f: 32.9 mg
(96%). 1HNMR (300MHz, D2O): 8.92 (s, 1H), 8.82 (d,

3JHH =
5.6 Hz, 1H−CH,Py), 8.69 (d,

3JHH = 8.0, 1H−CH,Py), 8.12 (dd,
3JHH

= 8.6 Hz, 3JHH = 6.2 Hz, 1H−CH,Py), 4.44 (s, 2H−CH2−) . MS (EI):
m/z 107 [M − 1 (100)], 108 [M+ (39)], 109 [M + 1 (3)].
General Procedure for the Synthesis of Primary

Diamines from Terephthalonitrile (2g) and Adiponitrile
(2h). In the glovebox, 75 mL T316SS stainless steel autoclaves
(Parr Instrument Co.) were loaded with terephthalonitrile or
adiponitrile (0.18 mmol), 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KOtBu (2.1
mg, 0.018 mmol), and 2-BuOH (3 mL). Reactors were
pressurized with 500 psi of H2 (Praxair 99.999%), introduced
in an oil bath stabilized at 110 °C, and stirredmagnetically for 30
min. Afterward, reaction mixtures were exposed to air and 0.6
mL of a HCl (1 M/MeOH) solution was added to them. The
solvent was evaporated, and the solids that formed were washed
with fresh hexanes (2 × 2/3 mL) and ethyl acetate (2 × 2/3
mL). Diamine hydrochlorides were obtained as white crystalline
powders. Yield of 2g: 39.4 mg (98%). 1H NMR (300 MHz,
D2O): 7.41 (s, 1H−CH, Ar), 4.10 (s, 1H−CH2−). MS (EI):m/z 135

[M− 1 (100)], 136 [M+ (42)], 137 [M + 1 (4)]. Yield of 2h: 19
mg (53%). 1H NMR (300 MHz, DMSO-d8): 8.16 (bs,
3H−NH3−), 2.73 (bs, 2H−CH2−), 1.56 (bs, 2H−CH2−), 1.30 (bs,
2H−CH2−). MS (EI): m/z 98 [M − 18 (34)], 99 [M − 17 (83)],
100 [M − 16 (100)], 101 [M − 15 (7)].

NMR Characterization of the Model Reaction Mixture
after Catalysis. A typical catalytic assay was performed as
described in the procedure for the synthesis of benzylamine
hydrochloride (2a), but this time the reaction mixture was not
exposed to air. Instead, it was transferred to a Schlenk tube
(Synthware Glass) under an inert atmosphere. Volatiles were
removed under reduced pressure, and an oily golden brown
residue was dried under vacuum for 6 h. To this mixture was
added THF-d8 to form a yellow solution and a white precipitate.
The solution was transferred to a Wilmad NMR tube, and the
corresponding 1H and 31P{1H} NMR spectra were recorded at
room temperature.

NMRMonitoring of the Reaction among 2, KOtBu, and
2-Butanol under a H2 Atmosphere. In the glovebox, a
Wilmad NMR tube was loaded with a THF-d8 solution of 2 (15
mg, 0.027 mmol), to which KOtBu (3.1 mg, 0.027 mmol) and 2-
butanol (2 mg, 0.027 mmol) were added, forming an orange
solution and a white precipitate. 1H and 31P{1H} NMR spectra
for this mixture were acquired at room temperature. Afterward,
themixture was cooled in an acetone/N2 bath and exposed toH2
(1 atm) for 3min. After this, the reactionmixture was warmed to
room temperature and stirred manually for 3 min. This
procedure was repeated three times, after which the tube was
closed at room temperature and the corresponding NMR
experiments were performed. Then, the reaction mixture was
heated in a silicone oil bath at 60 °C, first for 30 min and second
for 90 min. 1H and 31P{1H} NMR spectra were recorded at
room temperature after each heating interval.

Hg Drop Test for the Hydrogenation of BN Catalyzed
by 2. A typical catalytic assay was performed as described in the
procedure for the synthesis of benzylamine hydrochloride (2a),
but this time mercury (135 mg) was added before pressuriza-
tion. The crude reaction mixture was exposed to air and filtered
to remove the remaining Hg. Benzylamine hydrochloride
isolation was carried out as described above. Yield of 2a: 25.8
mg (93%).

TEMPO Test for the Hydrogenation of BN Catalyzed
by 2. A typical catalytic assay was performed as described in the
procedure for the synthesis of benzylamine hydrochloride (2a),
but this time TEMPO (32.9 mg, 0.21 mmol) was added to form
an orange solution before pressurizing. The crude reaction
mixture was exposed to air, and a 1 μL aliquot was analyzed by
CG-MS.

Assessment of Complexes 1 and 3 as Catalyst
Precursors for BN Hydrogenation. A typical catalytic assay
was performed as described in the procedure for the synthesis of
benzylamine hydrochloride (2a), but this time 1 (2.3 mg, 0.0057
mmol) or 3 (3.7 mg, 0.0057 mmol) were loaded instead of 2.
Each crude reaction mixture was exposed to air, and a 1 μL
aliquot was analyzed by CG-MS. When 3 was used as a catalyst
precursor, benzylamine hydrochloride isolation was carried out
as described above. Yield of 2a: 24.9 mg (92%).
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Manganese-Catalyzed Transfer Hydrogenation of Nitriles
with 2-Butanol as the Hydrogen Source

Jorge A. Garduño,[a] Marcos Flores-Alamo,[a] and Juventino J. García*[a]

We report herein the first example of a homogeneous
manganese catalyzed transfer hydrogenation of nitriles using 2-
BuOH as the hydrogen source. Compound fac-[(CO)3Mn{iPr2P
(CH2)2PiPr2}Br] (Mn-1, 3 mol%) exhibited catalytic activity in the
presence of KOtBu (10 mol%) for the transfer hydrogenation of
benzonitrile to yield a mixture of benzylamine (BA) and N-sec-
butylidenebenzylamine (SBA). Subsequent acidic hydrolysis
yielded isolated benzylamine hydrochloride in 96%. The title

system featured reversible formation of N-benzylidenebenzyl-
amine (BBA) prior to formation of SBA. A series of amine
hydrochlorides was prepared following this methodology (39–
92% isolated yields, 4 examples). Best substrates for this trans-
formation are electron-rich aromatic nitriles, nonetheless elec-
tron-deficient aromatic as well as aliphatic nitriles were also
hydrogenated. Mechanistic studies suggested coordinatively
unsaturated Mn-hydride species performing catalytic turnover.

1. Introduction

The catalytic hydrogenation of nitriles is a reaction with high
atom economy to synthesize primary amines.[1a–d] Alternative
transfer hydrogenation (TH) allows for the use of other hydro-
gen sources, safer, inexpensive, and if stemming from renew-
able resources, more environmentally friendly than the use of
H2, whose manipulation requires special equipment and whose
industrial production from fossil fuels is rather polluting.[2a,b]

Amines are important organic compounds acting as bases
and nucleophiles. They are present in biochemical systems and
are widely used in industry.[3a] Relevant for this work is the
hydrogenation of benzonitrile to benzylamine, used in synthetic
textiles, in paints, and as a corrosion inhibitor.[3b]

The hydrogenation of nitriles is challenging in terms of
selectivity. Reaction between intermediate primary imines and
primary amines leads to formation of secondary imines and
ammonia.[1a–d] Thus, secondary imines are a product of partial
hydrogenation. Because of their straightforward functionaliza-
tion, primary amines are the most valued products from nitrile
hydrogenation.

Although the TH of nitriles has been known since 1982,[4]

reports on this reaction are still scarce. Namely, in heteroge-
neous catalysis, the synthesis of primary amines has been
performed with Raney Ni both in the presence of 2-propanol,[5a]

and with the use of formates in ionic liquids.[5b] Formates have
also been used as the hydrogen source with catalysts such as
Pd/C,[6a] and more recently with Rh composites.[6b] The use of
the ammonia-borane adduct in the presence of graphene-

supported NiPd nanoparticles allowed for the preparation of
primary amines,[7a] and the same hydrogen source was used
with Pd-CuFe multimetallic systems able to modulate selectivity
toward production of primary or secondary amines.[7b] Addition-
ally, Co-nanoparticles deposited over nitrogen-doped supports
catalyzed the synthesis of primary amines and secondary imines
with the use of 2-propanol.[8]

In the homogenous arena, the TH of nitriles was reported
by the Beller group with the use of [{Ru(p-cymene)Cl2}2] and
1,4-bis(diphenylphosphino)butane as ancillary ligand for the
selective preparation of primary amines using 2-butanol as the
hydrogen source.[9a] The same group investigated the hydro-
genation of nitriles and subsequent N-alkylation with 2-
propanol catalyzed by [RuCl2(PPh3)3].

[9b] Later on, Liu and
coworkers reported the use of Co-PNN pincer complexes along
with ammonia-borane as the hydrogen donor to synthesize
primary, secondary, and tertiary amines.[10] Simultaneously, the
Nikonov group used Ru complexes bearing NHC-ligands for the
N-alkenylation of nitriles with 2-propanol,[11a] and recently, the
same products were obtained with the use of Ru complexes
containing pyrazole ligands.[11b] Also Nikonov and coworkers
reported the use of ammonium formate for the preparation of
primary amines catalyzed by ruthenium compounds.[11c]

Except for the use of a cobalt pincer complex (vide supra),
homogeneous TH of nitriles selective to primary amines has
been mainly studied with the use of ruthenium compounds.
Hence the extended use of first-row transition metals for this
catalytic reaction is still a pending task. In this context,
manganese being the third most abundant transition metal in
the Earth’s crust and a biocompatible element is a very
attractive candidate to perform new catalytic protocols, which
is a field that continues to grow rapidly.[12]

To the best of our knowledge, there are no examples in the
literature on the transfer hydrogenation of nitriles with the use
of Mn(I) soluble catalytic precursors.[12d,e,f,h,i] Nonetheless, Mn(I)
compounds containing PNP or NNN-pincer ligands have been
reported for the TH of alkynes[13] and ketones.[12e,h,14] Addition-
ally, there are examples on the use Mn(I) compounds with
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polydentate ligands,[15a] Shvo-type complexes,[15b] and Mn(I)
compounds with N-donor bidentate ligands for the transfer
hydrogenation of ketones[16] and aldimines,[17] with 2-propanol
as the hydrogen source.

During the course of our investigations on the catalytic
hydrogenation of nitriles with the use of Mn(I) compound, fac-
[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(OTf)] [R=

iPr (dippe=1,2-bis(diisopropyl-
phosphino)ethane)], we observed that, when using secondary
alcohols as solvents, and in the absence of H2 pressure,
benzonitrile was also hydrogenated.[18] Encouraged by this
result we decided to investigate independently the TH of
nitriles with secondary alcohols as the hydrogen source.

In contrast to our previous report with the use of fac-
[(CO)3Mn(dippe)(OTf)] as a catalytic precursor for the hydro-
genation of nitriles, in the current work we envisioned
compound fac-[(CO)3Mn(dippe)(Br)] (Mn-1) as a more practical
catalytic precursor since its preparation is straightforward from
commercial [MnBr(CO)5], requiring a lesser number of synthetic
and purification steps. Also relevant for this work was the use of
an analog of Mn-1, namely, fac-[(CO)3Mn{nPr2P(CH2)2P

nPr2}Br],
which showed this Br-containing Mn(I)-complex was a suitable
catalytic precursor for the hydrogenation of polar bonds,[19]

although requiring longer times and higher pressure than with
the use of fac-[(CO)3Mn(dippe)(OTf)].[18] Based on this Mn-1 was
chosen as the model catalytic precursor for the TH of bench-
mark benzonitrile.

2. Results and Discussion

Synthesis of Mn-1 was performed as reported previously;[20]

suitable crystals for XRD were obtained from a saturated
toluene solution stored at !30 °C for over a week under an
argon atmosphere. ORTEP plot for fac-[(CO)3Mn(dippe)Br] (Mn-

1) is depicted in Figure 1.
Compound Mn-1 featured two independent molecules in

the asymmetric unit (Figure S9), similar to what was observed
for the crystal structures of the Mn(I) complexes, fac-[(CO)3Mn
{k2-P,N-Ph2P(CH2)2NH2}Br],

[21] and fac-[(CO)3Mn{nPr2P(CH2)2P
nPr2}

Br].[19] In the solid state, Mn-1 displayed a manganese atom in a
slightly distorted octahedral geometry with two phosphorus
and two carbon atoms defining an equatorial plane. A carbonyl
and a bromide ligand complete the coordination sphere in axial
positions forming an angle of 173.2(2)°. The three carbonyl
groups form a facial arrangement, so symmetry for Mn-1 is Cs,
consistent with a three-band pattern (2 A’+A’’) previously
observed in the corresponding FTIR (ATR) spectrum and a single
signal in 31P{1H} NMR (Table 1, entry 1). The Mn!P [(2.349(2) and
2.365(2) Å] and Mn!C(CO) [1.844(8) and 1.842(8) Å] lengths in
the equatorial plane of Mn-1 agree with values for the trans
P!Mn!CO moieties in fac-[(CO)3Mn{nPr2P(CH2)2P

nPr2}Br],
[2.313(1) and 2.314(1); 1.824(4) and 1.829(4) Å],[19] and in fac-
[(CO)3Mn(dippe)(OTf)], [2.350(4) and 2.348(4); 1.840(15) and
1.825(13) Å].[20] The P!Mn-P bite angle of 83.85(7)° in Mn-1

agrees with the value of 83.07(12)° for fac-[(CO)3Mn(dippe)
(OTf)].

Compound Mn-1 was assessed as a catalytic precursor for
the transfer hydrogenation (TH) of benchmark benzonitrile (BN)
in the presence of 2-butanol both as the solvent and the
hydrogen source. Transfer hydrogenation with 2-propanol was
also performed but products from side-reactions such as
hydration and aldol condensation were detected by GC-MS
(Table S3 and Figures S11 and S12). The use of 2-BuOH thus
favored only the formation of products from transfer hydro-
genation of BN, namely, benzylamine (BA), N-sec-butylidene-
benzylamine (SBA), and N-benzylidenebenzylamine (BBA) (Ta-
ble 2).

Initial experimental setup comprised the use of 5 mol% Mn-

1, neat sec-butanol, and sub stoichiometric KOtBu (10 mol%).
Mn-1 showed moderate performance after 1 h at 100 °C, and
complete substrate conversion upon 3 h (Table 2, entries 1 and
2). Selectivity was strongly favored toward the formation of N-
sec-butylidenebenzylamine (SBA), which is the product of
condensation between benzylamine and 2-butanone
[Scheme 1, reaction (h)], stemming from dehydrogenation of 2-
butanol. 2-butanone was detected in the crude reaction mixture
by GC-MS at the end of catalysis. Acidic hydrolysis of the
reaction mixture, and thus of SBA [Scheme 1, reaction (i)],

Figure 1. ORTEP plot (50% probability) for Mn-1. Selected bond lengths (Å):
Mn(1)-P(1) 2.349(2), Mn(1)-P(2) 2.365(2), Mn(1)-C(3) 1.878(10), Mn(1)-C(2)
1.842(8), Mn(1)-C(1) 1.844(8), Mn(1)-Br(1) 2.5378(12), C(1)-O(1) 1.083(9), C(2)-
O(2) 1.100(9), C(3)-O(3) 0.972(9). Selected bond angles (deg): P(1)-Mn(1)-P(2)
83.85(7), P(1)-Mn(1)-C(3) 88.9(2), P(1)-Mn(1)-C(2) 94.1(2), P(1)-Mn(1)-C(1)
176.4(2), P(1)-Mn(1)-Br(1) 95.20(6), P(2)-Mn(1)-C(3) 94.8(2), P(2)-Mn(1)-C(2)
174.2(2), P(2)-Mn(1)-C(1) 92.5(2), P(2)-Mn(1)-Br(1) 91.05(6), C(3)-Mn(1)-Br(1)
173.2(2).

Table 1. $CO and �P Values for fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}Br]

Entry Compound R [$CO
[a] [cm!1] �P

[b] [ppm]
A’ A’’ A’

1 Mn-1 iPr 2001[c] 1922[c] 1886[c] 80.5[d]

2 Mn-2 Et 2001[d] 1935[d] 1910[d] 72.0[d]

3 Mn-3 Cy 2007[d] 1941[d] 1897[d] 72.5[d]

[a]For comparison: $CO,free=2155 cm!, [b] 31P{1H} NMR (162 MHz), [c] Data
from Ref. [20], [d] Data from this work.
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allowed for the isolation of the corresponding benzylamine
hydrochloride (1) in an excellent yield of 95%, based on initial
BN (Table 2, entry 2). Purity of 98% for 1 was determined by
gas chromatography (Figures S17 and S18). Increasing the
amount of base to 20 mol% did not affect BN conversion or
product selectivity (Table 2, entry 3). The catalytic loading of
Mn-1 was lowered to 3 mol% still observing quantitative
substrate conversion after 3 h, and excellent isolated yields (up
to 96%) for the corresponding primary amine hydrochlorides
(Table 2, entries 5 to 7). Performance of a mercury drop test
suggested the catalytic system is homogeneous, as no signifi-
cant change in conversion, selectivity or yield was observed
(Table 2, entry 8). Attempts to lower both the temperature and
the amount of base turned out detrimental for performance as
longer reaction times (i. e. 6 h) were needed to complete BN

conversion (Table 2, entries 10–13). Additionally, the need for
the ancillary ligand (dippe) was demonstrated as no BN

conversion was observed with the use of [MnBr(CO)5] as a
catalytic precursor (Table 2, entry 14).

With a set of optimal reaction conditions for the use of Mn-

1 as a catalytic precursor (Table 2, entry 6), we also studied the
influence of the ancillary ligand in the model reaction. For this
purpose, Mn(I) complexes fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}Br] [R=Et
(depe=1,2-bis(diethylphosphino)ethane, Mn-2); Cy (dcpe=1,3-
bis(dicyclohexylphosphino)ethane, Mn-3)] were synthesized
from [MnBr(CO)5] and the corresponding commercial diphos-
phines. FTIR (ATR) spectra for both compounds featured CO
bands for a Cs symmetry arrangement, also consistent with
singlet signals observed in the corresponding 31P{1H} NMR
traces (Table 1, entries 2 and 3). Assessment of Mn-2 and Mn-3

as catalytic precursors is displayed in Table 3.
Compared with the use of dippe with compound Mn-1

(Table 3, entry 1), reaction became sluggish with depe as
ancillary ligand in Mn-2 (Table 3, entries 2 and 3), whereas with
dcpe (Mn-3), almost quantitative conversion was reached at the

Table 2. TH of BN with 2-BuOH catalyzed by Mn-1[a]

Entry [%] mol Mn-1 [%] mol KOtBu t [h] Conversion[b]

[%]
BA [%] SBA [%] BBA [%]

1 5 10 1 50 n.d.[c] 6 44
2 5 10 3 >99 30 (95)[d] 69 1
3 5 20 3 >99 11 83 6
4[e] 5 10 3 >99 60 (92)[d] 37 3
5 4 10 3 >99 37 (94)[d] 58 5
6 3 10 3 >99 18 (96)[d] 77 4
7 2 10 3 84 n.d.[c] 14 70
8[f] 3 10 3 >99 38 (96)[d] 58 4
9 3 10 1 70 2 3 65
10[g] 3 10 3 77 13 12 52
11[g] 3 10 6 99 30 56 13
12 3 5 3 95 42 32 21
13 3 5 6 >99 23 70 7
14[h] 3 10 3 n.d.[i] n.d.[c] n.d.[c] n.d.[c]

[a] Reactions under an inert atmosphere. Conditions: BN (0.19 mmol), 2-BuOH (3 mL),[b] Determined by GC-MS, [c] Not detected, [d] In parentheses, yield of
isolated benzylamine hydrochloride based on initial BN, [e] Reaction under an argon stream in an open flask, [f] Hg drop test, [g] T=90 °C, [h] 3 mol% [Mn
(CO)5Br] was used instead of Mn-1, [i] Not determined.

Scheme 1. Formation and consumption of N-containing species during Mn-catalyzed TH of BN with 2-BuOH
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same 3 h, but with a higher amount of BBA (Table 3, entry 4). A
practically identical product distribution to that for Mn-1 was
achieved with Mn-3 at a longer reaction time (i. e. 6 h, Table 3,
entries 1 and 5).

As displayed in Table 2, for a given catalytic loading of Mn-

1, formation of the product of partial hydrogenation of
benzonitrile (BBA), was favored at early stages during heating
of the reaction mixture (i. e. 1 h) (Table 2, entries 1, 2, 6, and 9).
Since formation of BBA is accompanied by production of
ammonia, we hypothesized that in an open system, namely, a
flask with a condenser under an argon stream, loss of NH3

should direct selectivity toward the formation of BBA; however,
no significant change neither in conversion nor selectivity was
observed (Table 2, entry 4). A more detailed monitoring of the
formation and consumption of N-containing species during
catalysis was performed using 3 mol% Mn-1. Aliquots of a same
reaction mixture were analyzed by GC-MS at the time intervals
depicted in Figure 2. Accumulation of BBA reached its max-
imum after 1 h and started decreasing simultaneously with the
formation of both BA and SBA, indicating once formed, BA
condensates immediately with 2-butanone [Scheme 1, reaction
(h)]. At 3 h, BA reached its highest concentration and continued
to condensate with ketone forming SBA. At longer reaction
times (i. e. 3 to 5 h) condensation became predominant yielding
a mixture containing 94% SBA after 5 h. Reversibility between
the formation of BBA and BA is proposed to happen as
depicted in Scheme 1.

Among the ways to control selectivity toward the formation
of BA over BBA, is the use of ammonia or metal hydroxides.[22]

In this case both alternatives are plausible, namely, since in situ
produced NH3 remains in solution, even in an open system
(vide supra), it can perform aminolysis of BBA [Scheme 1, back
reaction (c)] to yield BA back and intermediate benzylidene-
amine (BI). Additionally, ammonia might react reversibly with 2-
butanone to yield 2-butanimine [Scheme 1, reaction (d)], but
the latter was not detected during monitoring by CG-MS. On
the other hand, water produced by condensation between BA

and 2-butanone [Scheme 1, reaction (h)] can perform hydrolysis
of BBA under basic conditions, meaning it is held by hydroxide
species, to yield benzaldehyde [Scheme 1, forward reaction (e)],
which regenerates intermediate BI upon reaction with ammonia

[Scheme 1, forward reaction (f)]. Hydrolysis pathway is more
likely to enhance BBA consumption since its concentration
stops increasing only after water starts to form (Figure 2, t>
1 h).

The title transfer hydrogenation was investigated with other
nitriles (Figure 3). Optimized reaction conditions for BN were
successfully extended to aromatic nitriles bearing electron-
releasing substituents. Therefore, p-methoxy (2) and p-methyl
(3) benzylamine hydrochlorides were obtained in 89 and 92%
yield, respectively. 4-ethynylbenzonitrile was assessed under
hydrogenation conditions but the nitrile moiety was not
converted neither to imine nor amine functionality. Instead,
C!C triple bond was hydrogenated unselectively to the
corresponding vinyl (6%) and ethyl (7%) groups with low
conversion (13%) of the substrate as determined by CG-MS. For
aromatic nitriles bearing electron-withdrawing substituents,
transfer hydrogenation did not perform well under the same
reaction conditions used for electron-rich aromatic substrates.

Table 3. Influence of the ancillary ligand in the Mn-catalyzed TH of BN with 2-BuOH.[a]

Entry R t [h] Conversion[b] [%] BA [%] SBA [%] BBA [%]

1 iPr 3 >99 18 77 4
2 Et 3 58 19 38 1
3 Et 6 89[c] n.d.[d] 85 n.d.[d]

4 Cy 3 94 31 46 17
5 Cy 6 >99 20 75 5

[a] Reactions under an inert atmosphere. Conditions: BN (0.19 mmol), Mn-n (5.7 #mol), KOtBu (0.019 mmol), 2-BuOH (3 mL), [b] Determined by GC-MS, [c] 4%
of benzamide was determined, [d] Not detected.

Figure 2. Monitoring (GC-MS) of the formation and consumption of N-
containing species during the TH of BN with 2-BuOH catalyzed by Mn-1.
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For instance, model p-trifluoromethyl benzonitrile was con-
verted to the corresponding amine hydrochloride 5 in 39%
isolated yield, under more forcing conditions (i. e. 5 mol% Mn-1,
22 h). Despite this fair isolated yield, no reactions leading us to
suspect about low tolerance to CF3 group were observed, as
displayed in Table S5. Changes in reactivity toward TH between
electron-rich and electron-deficient aromatic nitriles might
rather be a direct consequence of the differences in the
coordinating character of the substrates as explained later in
the text.

On the other hand, aliphatic nitriles were also challenging
to reduce, probably due to increased steric hindrance if
compared with para-substituted electron-rich aromatic nitriles.
In the case of relevant adiponitrile, which was successfully
hydrogenated in our previous report,[18] a slow and unselective
reaction was observed under the transfer hydrogenation
conditions used in this work (i.e. 3 mol% Mn-1, 10 mol% KOtBu,
3 h, 100 °C, 3 mL 2-BuOH). In this case, 27% conversion was
observed with selectivity of 48, 19, and 33% toward hemi
reduction, cyclization, and condensation products (See Figur-
es S38-S41 for details). When the reaction time was increased to
28 h, several unidentified products were detected by GC-MS; to
note, no hexanediamine could be detected. Regarding aliphatic
mono nitriles, catalytic loadings of 5 to 10 mol% Mn-1 were
necessary to observe good to excellent yields for compounds 6
to 8 (79–93%). In the case of lauronitrile, which was hydro-
genated to N-sec-butylidene-n-dodecyl amine (9), a maximum
yield of 57% was observed regardless of the catalytic loading
used (either 5 or 10 mol% Mn-1). Finally for 1-adamantanecar-
bonitrile, yet also forcing conditions were needed for TH, we
were able to isolate the corresponding amine hydrochloride (4)
in 61% yield, since it was the only product derived from TH of
aliphatic nitriles for which acidic hydrolysis at room temper-
ature performed well. For the rest of the nitriles, only yields
based on area normalization by GC-MS could be determined, as
depicted in Figure 3.

Considering a mechanistic proposal for the title TH reaction,
we hypothesized the use of KOtBu would allow for the creation
of a vacant site at the Mn-coordination sphere in the 18e
complex, fac-[(CO)3Mn(dippe)Br] (Mn-1), upon metathesis to
yield KBr precipitating out of the reaction mixture (Scheme 2,
from Mn-1 to A).

1H NMR analysis of a mixture containing Mn-1 and KOtBu in
a molar ratio 3 :10, in neat 2-BuOH heated at 100 °C during 1 h,
featured formation of fac-[(CO)3Mn(dippe)H] (Mn-4) (signature
signal at �H !9.24, t, 2JHP=48 Hz),23 and at least one additional
hydride-species (Figure S59). The corresponding 31P{1H} NMR
spectrum displayed signature signals for Mn-4 (�P 115.9),

[23] free
dippe (�P 9.2), and no signal for Mn-1, indicating this is
consumed in the presence of KOtBu (Figure S60). Detection of
hydride species in this mixture also indicates after creation of a
vacant site, �-hydride elimination takes place, likely as depicted
in Scheme 2 (from A to B). As depicted in Scheme 2,
participation of Mn-4 is not considered during catalytic
turnover since previously, such compound proved to be inert in
this type of reactions.[18]

On the other hand, 1H NMR analysis of a mixture containing
Mn-1, KOtBu, 2-BuOH, and PhCN in a molar ratio 1 :1 : 1 : 3 in
THF-d8, after heating at 100 °C for 1 h (Figure S64), featured
signals for Mn-4, and an additional hydride whose chemical
shift and multiplicity matched the one observed during our
previous investigations.[18] Based both on the 2JHP values
(103 Hz, 51 Hz) and the intensity of the peaks observed in
Figure S64 (For analysis of multiplets see Figure S65 and Table
S6, entry 3), signal at �H !8.7 is likely a double of doublets (dd),
consistent with structures of the type B or C in Scheme 2. To
note is the fact that in structures like B or C, any other neutral
ligand (L), such as ammonia, THF-d8, benzylamine, BBA, or SBA,

Figure 3. Substrate scope for the TH of nitriles with 2-BuOH catalyzed by
Mn-1. Reactions under an inert atmosphere. Conditions: Nitrile (0.19 mmol),
2-BuOH (3 mL), 100 °C. (a) Yields are for isolated amine hydrochlorides. (b)
Yields determined by area normalization in GC-MS.

Scheme 2. Mechanistic proposal for the TH of BN with 2-BuOH catalyzed by
Mn-1.
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might coordinate to the Mn-core competing for the vacant site.
Equatorial arrangement in these complexes would feature J
values such as 2JHP,cis¼6

2JHP,trans, matching the data obtained from
the corresponding 1H NMR spectrum.

31P{1H} NMR trace for the same mixture displayed signature
signals for unreacted Mn-1 at �P 80.5 (Table 1, entry 1), free
dippe (�P 9.2), and Mn-4 (�P 115.9) (Figure S67). Also a broad
signal was observed centered at �P 88.6, that is typically a �P

value around which signals for species containing the “fac-
[(CO)3Mn(dippe)(L)]+” cation are observed in THF-d8 (L=neutral
ligand; e.g. PhCN �P 87, H2O �P 86.8, PhC(O)NH2 �P 87.8, 2-BuOH
�P 86).

[18,20] In this case, alkoxides might account as counter ions
for stabilizing fac-[(CO)3Mn(dippe)(L)]+ (L=PhCN or 2-BuOH)
(Scheme 2, A’). Signals around �H 8.6 in 1H NMR (Figure S63)
support this proposal since they can be assigned to coordinated
PhCN.[20] This observation is consistent with formation of a
vacant site due to reaction between Mn-1 and KOtBu in the
presence of neutral ligands. GC-MS analysis of this reaction
mixture revealed the presence of PhCN and HOtBu, confirming
deprotonation of 2-BuOH by KOtBu, and suggesting fac-
[(CO)3Mn(dippe)(PhCN)](2-butoxide) (Scheme 2, A’) might be
present in solution. Detection of BBA and 2-butanone also by
GC-MS confirmed the transfer hydrogenation activity of the
model reaction (Figures S73–S75).

Further NMR monitoring of the same reaction mixture was
performed upon heating at 100 °C for additional 2 h. Recorded
1H NMR spectrum featured signals for Mn-4 and the doublet of
doublets aforementioned (Figure S69). Since once formed, Mn-

4 remains unaltered in solution,[18] intensity for its correspond-
ing triplet was compared with the intensity of the doublet of
doublets, likely stemming from a structure like B or C

(Scheme 2), After heating for 1 and 3 h (Figure S71 and Table
S6), the concentration of the latter hydride decreased. The
corresponding 31P{1H} NMR spectra displayed at least two
couples of multiplets that might account for species of the type
B or C, such as �P,cis to H¼6 �P,trans to H (Figures S67 and S70). When
compared with the intensity of the signature signal for inert
Mn-4, the aforementioned signals exhibited the same behavior
observed for their presumed counterpart in the corresponding
1H NMR spectra (i. e. intensity of the presumed signals for active
hydrides decreased, see also Figure S72), so supporting the
proposal of species of the type B or C participating during
catalytic turnover, as depicted in Scheme 2.

Formation of C triggers the actual hydrogenation process
by a sequence of nitrile insertion into an Mn-hydride bond
(Scheme 2, from C to D), followed by electrophilic abstraction
to yield benzylideneamine and E, which after �-hydride
elimination, regenerates the proposed catalytically active spe-
cies B.

Based on NMR experiments (Figures S67 and S70), although
ancillary phosphine (dippe) is lost during catalytic turnover,
leading to an amount of catalyst decomposition, its participa-
tion cannot be ruled out based on control experiment displayed
in Table 2 (entry 14). Moreover, this helps explaining why a
relatively high catalytic loading is necessary to observe good
performance for the TH reaction (compare entries 6 and 7 in
Table 2), especially when using nitriles that, based on their

steric or electronic features, are less prone to coordinate to the
manganese-core (Figure 3).

Finally, regarding the ancillary ligand performance, since
dippe, depe, and dcpe exhibited no significant differences in
their electronic behavior in the corresponding Mn-n com-
pounds ($CO values in Table 1, entries 1 to 3), the less steric
hindrance inherent to Et substituents in Mn-2 compared to iPr
in Mn-1 or Cy in Mn-3, seems to play a role in deactivation,
probably favoring ligand dissociation, leading to partial loss of
catalytic performance with the use of Mn-2 as a catalytic
precursor (Table 3, entries 1 to 5).

3. Conclusions

We performed the transfer hydrogenation (TH) of benzonitrile
with 2-butanol both as the hydrogen source and the solvent,
using fac-[(CO)3Mn(dippe)Br] (Mn-1) as a catalytic precursor
(3 mol%) to favor the formation of N-sec-butylidenebenzyl-
amine, which after acidic hydrolysis allowed for the isolation of
benzylamine hydrochloride in excellent yield (96%).

This system featured reversible formation of the partial
hydrogenation product BBA likely due to hydrolysis under basic
conditions followed by aldehyde amination. Substoichiometric
base (10 mol% KOtBu) proved to participate in the creation of a
vacant site in 18e complex Mn-1, and in deprotonation of the
alcohol, needed to start the actual TH process.

Besides inert compound fac-[(CO)3Mn(dippe)H] (Mn-4),
detection of other Mn-hydrides led us to propose in situ
formation of coordinatively unsaturated Mn-hydride com-
pounds by �-elimination, performing catalytic turnover. Catalyst
deactivation was proposed to depend on ancillary ligand
dissociation, based on the performance of catalytic precursors
fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}Br] [R=Et (Mn-2), Cy (Mn-3)].

TH reported herein is sensitive to coordinating properties of
the substrates. The most challenging nitriles exhibited elec-
tronic or steric features hindering coordination so that they
compete with catalyst deactivation. For these substrates, more
forcing conditions (i. e. higher base or catalytic loading) are
needed to observe very good to moderate yields.

Current work in our group is underway on the use of these
Mn compounds in hydrogenation of other relevant substrates,
and on a more detailed mechanistic understanding of the
reactions presented herein.

Experimental Section

General Considerations

Unless otherwise noted, all manipulations were performed using
standard Schlenk techniques in an inert-gas/vacuum double
manifold or under an argon atmosphere (Praxair 99.998) in an
MBraun Unilab Pro SP glovebox (<1 ppm H2O and O2). All liquid
reagents were purchased as reagent grade and degassed before
use. Anhydrous benzonitrile and the rest of the nitriles were
purchased from Aldrich and stored in the glovebox before use.
Regular toluene (J. T. Baker, reagent grade) was dried and distilled
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from sodium/benzophenone. Regular isopropanol (J. T. Baker,
reagent grade) was dried and distilled from manganese/iodine.
Regular THF and hexanes (J. T. Baker) were dried and degassed in
an MB-SPS-800. Solvents were stored in the glovebox before use.
Anhydrous sec-butanol (Aldrich, 99.5%) was stored in the glovebox
as received. Deuterated solvents (THF-d8, DMSO-d6, CDCl3, D2O)
were purchased from Cambridge Isotope Laboratories. THF-d8 and
DMSO-d6 were stored over 3 Å molecular sieves inside the glovebox
before use. NMR spectra were recorded at room temperature on
the following spectrometers: Bruker Avance 300 MHz and Bruker
Avance III 400 MHz. Wilmad (0.38 mm) NMR tubes equipped with a
J. Young valve were used for analyzing the samples. NMR signals
were processed using the Mnova software (MestreLab Research). 1H
chemical shifts (�H) are reported in ppm and relative to the residual
proton resonance of the solvent: THF-d8 3.58 (1), 1.72 (1); CDCl3 7.26
(1). 31P{1H} NMR chemical shifts (�P) are reported in ppm and relative
to external 85% H3PO4. Coupling constants (J values) are given in
Hz. The following abbreviations are used for the NMR data: s=
singlet; d=doublet; t= triplet, m=multiplet; and br=broad.
Elemental analysis experiments were performed on a Perkin Elmer
2400. FTIR (ATR) analyses were performed on a Perkin-Elmer
Spectrum 400 (4000–400 cm!1). GC-MS determinations were per-
formed using an Agilent Technologies G3171A equipped with the
following column: 5% phenylmethylsilicone,
30 m# 0:25 mm# 0:25 mm. The iPr2P(CH2)2P

iPr2 (dippe) ligand was
synthesized from Cl2P(CH2)2PCl2 (Aldrich) and a 2.0 M THF solution
of iPrMgCl (Aldrich).[24] The ligands Cy2P(CH2)2PCy2 (dcpe) and Et2P
(CH2)2PEt2 (depe) were purchased from Aldrich and Strem Chem-
icals, respectively, and stored in the glovebox as received. [MnBr
(CO)5] (Strem Chemicals) was purified by sublimation at 70 °C under
reduced pressure (0.005 mmHg) and stored in the glovebox before
use. Complex Mn-1 was synthesized from [MnBr(CO)5] and dippe as
reported previously.[20]

Synthesis and characterization of fac-[(CO)3Mn{R2P(CH2)2PR2}(Br)]
[R=Et (depe, Mn-2), Cy (dcpe, Mn-3)].

In a Schlenk flask, 0.18 mmol (50 mg) of freshly sublimed [MnBr
(CO)5] for Mn-2 or 0.38 mmol (100 mg) for Mn-3 were suspended in
toluene (3 mL). To this mixture, a solution of depe (41.3 mg,
0.20 mmol) or dcpe (169.0 mg, 0.40 mmol) in toluene (5 mL) was
added dropwise via syringe, allowing the evolved CO to vent to the
inert gas/ vacuum double manifold. A condenser was adapted to
the Schlenk flask and the reaction mixture was refluxed for
60 minutes. After that, the yellow solution was evaporated under
reduced pressure. The solid residue was washed with hexanes (3×
2/3 mL) at room temperature and dried under vacuum for 1 h.
Toluene was added to form a saturated solution that was stored at
!30 °C for 48 h. Crystals of Mn-2 were triturated and washed with
hexane (3×2/3 mL) and dried under vacuum for 6 h. In the case of
crystals of Mn-3, last step was repeated 3 times. Mn-2 and Mn-3
were obtained as yellow powders. Mn-2 (59 mg, 76%). 1H
(400 MHz, CDCl3) 2.30–2.13 (m, 1H, CH2), 2.06–1.71 (m, 2H, 2CH2),
1.21 (sept, J=7.6 Hz, 3H, 2CH3).

31P{1H} (162 MHz) 72.0 (s). FTIR (ATR)
$C-H (cm!1) 2967.79 m, 2936.86 m, 2910.82 w, 2879.75 w; $C-O (cm!1)
2001.20 s, 1934.51 s, 1910.28 s. Anal. Calcd for Mn-2,
C13H24BrMnO3P2: C, 36.73; H, 5.69. Found: C, 36.91; H, 5.76. Mn-3
(89 mg, 69%). 1H (400 MHz, CDCl3) 2.55–2.45 (m, 1H, CH), 2.18 (d,
J=11.6 Hz, 1H, CH), 2.02–1.70 (m, 12H, 6CH2), 1.63–1.40 (m, 3H, CH2,
CH), 1.34–1.26 (m, 6H, 3CH2), 0.89-0.86 (m, 1H, CH). 31P{1H}
(162 MHz) 72.5 (s). FTIR (ATR) $C-H (cm!1) 2920.71 s, 2850.90 s; $C-O

(cm!1) 2007.38 s, 1941.44 s, 1897.46 s.

Synthesis of benzylamine hydrochloride (1) via transfer hydro-
genation of benzonitrile with 2-butanol catalyzed by Mn-1 and
subsequent acidic hydrolysis with HCl.

In the glovebox, a 2-BuOH solution of benzonitrile (20 mg,
0.19 mmol) was added to a 2-BuOH suspension of Mn-1 (2.8 mg,
5.7 #mol). This mixture was added to a 2-BuOH solution of KOtBu
(2.2 mg, 0.019 mmol) and stirred manually. The yellow solution was
transferred to a 25 mL Schlenk tube (Synthware Glass) (3 mL 2-
BuOH total volume). The reaction mixture was stirred into an oil
bath at 100 °C during 3 h. Then, the content of the flask was
exposed to air and filtered through Celite® 545 (Merck) to remove a
white precipitate. To the filtrate were added 0.4 mL of an aqueous
HCl (1 M) solution and stirred for 2 h at room temperature. Solvent
and volatiles were removed by heating and the white residue was
washed with fresh hexanes (3×1 mL) and ethyl acetate (3×1 mL). 1
was obtained as a white crystalline powder (26.8 mg, 96%). MS (EI):
m/z 106 [M!1 (100)], 107 [M+ (56)], 108 [M+1 (4)].

Synthesis of amine hydrochlorides 2–5 via transfer hydrogena-
tion of nitriles with 2-butanol catalyzed by Mn-1 and subsequent
acidic hydrolysis with HCl.

In the glovebox, 2-BuOH solutions of p-methoxybenzonitrile (p-
MeOBN, 25.3 mg, 0.19 mmol), p-tolunitrile (p-MeBN) (22.3 mg,
0.19 mmol), 1-adamantanecarbonitrile (1-AdCN, 31.3 mg,
0.19 mmol), or p-trifluoromethylbenzonitrile (p-CF3BN, 32.5 mg,
0.19 mmol) were added to 2-BuOH suspensions of Mn-1 (2.8 mg,
5.7 #mol for p-MeOBN and p-MeBN; 9.3 mg, 0.019 mmol for 1-
AdCN; and 4.7 mg, 9.5 #mol for p-CF3BN). The mixtures were added
to 2-BuOH solutions of KOtBu (2.2 mg, 0.019 mmol for aromatic
nitriles and 4.4 mg, 0.038 mmol for 1-AdCN) and stirred manually.
The yellow solutions were transferred to 25 mL Schlenk tubes
(Synthware Glass) (3 mL 2-BuOH total volume each). The reaction
mixtures were stirred into an oil bath at 100 °C during 3, 22, or 24 h.
The content of each flask was exposed to air and filtered through
Celite® 545 (Merck) to remove white precipitates. To each filtrate
were added 0.4 mL of an aqueous HCl (1 M) solution and stirred for
2 h in the case of aromatic nitriles, and overnight for the aliphatic
one, at room temperature. Solvent and volatiles were removed by
heating and the white residues were washed with fresh hexanes
(3×1 mL) and ethyl acetate (3×1 mL). Amine hydrochlorides were
obtained as white crystalline powders. 2 (29.8, 89%). MS (EI): m/z
136 [M!1 (100)], 137 [M+ (49)], 138 [M+1 (4)]. 3 (22.3, 92%). MS
(EI): m/z 120 [M!1 (100)], 121 [M+ (42)], 122 [M+1 (4)]. 4 (23.9,
61%). MS (EI): m/z 164 [M!1 (11)], 165 [M+ (100)], 166 [M+1 (12)].
5 (15.7 mg, 39%). MS (EI): m/z 174 [M!1 (100)], 175 [M+ (53)], 176
[M+1 (4)].

Transfer hydrogenation of valeronitrile, cyclopropylacetonitrile,
cyclohexanecarbonitrile, and lauronitrile with 2-butanol cata-
lyzed by Mn-1.

In the glovebox, 2-BuOH solutions of valeronitrile (ValCN, 16.1 mg,
0.19 mmol), cyclopropylacetonitrile (cPrMeCN, 15.4 mg, 0.19 mmol),
cyclohexanecarbonitrile (CyCN, 20.7 mg, 0.19 mmol), or lauronitrile
(LauCN, 34.5 mg, 0.19 mmol) were added to 2-BuOH suspensions of
Mn-1 (4.7 mg, 9.5 #mol; and 9.3 mg, 0.019 mmol for CyCN). The
mixtures were added to 2-BuOH solutions of KOtBu (2.2 mg,
0.019 mmol; and 4.4 mg, 0.038 mmol for CyCN) and stirred
manually. The yellow solutions were transferred to 25 mL Schlenk
tubes (Synthware Glass) (3 mL 2-BuOH total volume each). The
reaction mixtures were stirred into an oil bath at 100 °C during 9 or
24 h. The content of each flask was exposed to air and filtered
through Celite® 545 (Merck) to remove white precipitates. 1 #L of
aliquot of each reaction crude was analyzed by GC-MS to determine
the conversion of nitrile and the yield of each TH product by area
normalization. Attempts to isolate the corresponding amine hydro-
chlorides at room temperature were unsuccessful for these
substrates. 6 (93%) MS (EI): m/z 140 [M!1 (100)], 141 [M+ (62)]. 7
(93%) MS (EI): m/z 138 [M!1 (100)], 139 [M+ (84)]. 8 (79%) MS (EI):
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m/z 166 [M!1 (100)], 167 [M+ (94)], 168 [M+1 (12)]. 9 (57%) MS
(EI): m/z 238 [M!1 (100)], 239 [M+ (78)], 240 [M+1 (17)].

X-Ray Structure Determination

Suitable single crystal of Mn-1 mounted on a glass fiber were
studied with Oxford Diffraction Gemini “A” diffractometer with a
CCD area detector ("Mok�=0.71073 Å, monochromator: graphite)
source equipped with a sealed tube X-ray source at 130 K. Unit cell
constants were determined with a set of 15/3 narrow frame/runs
with1° in . scans. The double pass method of scanning was used
to exclude any noise. The collected frames were integrated by
using an orientation matrix determined from the narrow frame
scans[25a] were used for data collection and data integration.
Analysis of the integrated data did not reveal any decay. Final cell
constants were determined by a global refinement of 5016
reflections with 3.759<* <26.190°. Collected data were corrected
for absorbance by using analytical numeric absorption
correction.[25b] Structure solution and refinement were carried out
with the SHELXS-2014[25c] and SHELXL-2014;[25d] Wingx v2014.1[25e]

software was used to prepare material for publication. Full-matrix
least-squares refinement was carried out by minimizing (Fo

2
!Fc

2)2.
All non-hydrogen atoms were refined anisotropically. H atoms
attached to C atoms were placed in geometrically idealized
positions and refined as riding on their parent atoms, with C!H=

0.98!1.0 Å and with -Uiso(H)=1.2Ueq(C) for methine and meth-
ylene groups and Uiso(H)=1.5Ueq(C) for methyl groups. C23, C24,
C25 and C23B, C24B, C25B are disordered over two sites with
occupancies 0.77:0.23, on the other hand C26, C27 C28 and C26B,
C27B, C28B are disordered over two sites with occupancies
0.72 :0.28. Crystallographic data have been deposited at the Cam-
bridge Crystallographic Data Center as supplementary material
number CCDC 1937366. Copies of the data can be obtained free of
charge on application to CCDC, 12 Union Road, Cambridge CB2
1EZ, UK. E-mail:deposit@ccdc.cam.ac.uk.

Supporting Information

Featuring crystallographic data for complex Mn-1 and detailed
multinuclear NMR spectra for the synthesized compounds and
for the monitoring of reactions described in the main text. Also
includes GC traces for catalytic reactions, and mass spectra for
imines detected in the crudes of reaction, and for isolated
amine hydrochlorides.
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