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RESUMEN

La presente tesis de doctorado informa la sintesis y caracterizacion de compuestos de
organomanganeso(l) y su uso en reacciones de activacion catalitica de nitrilos. Las reacciones
estudiadas en el desarrollo de este trabajo fueron la hidratacion y la hidrogenacion de nitrilos, esta
ultima tanto en su version clasica como por transferencia. Los compuestos de Mn(I) que se utilizaron
para el estudio de la reactividad referida fueron, fac-[(CO);Mn{R,P(CH2),PR,}Z]""X ., [n=1,R =
"Pr (dippe), Z = Br (1), H (4), OTf (5); n =1, Z = Br, R = Et (depe, 2), Cy (dcpe, 3); n=0,R="Pr, Z
= PhCN, X = OTf (6)]. Particularmente, el complejo 6 mostrd que el nitrilo modelo, benzonitrilo, se
coordina a través del a&tomo de nitrégeno, polarizando el triple enlace C-N, ademas de comportarse
como un ligante 1abil en disolucién. De esta manera fue posible llevar a cabo la adicién de agua a
distintos nitrilos aromaticos produciendo amidas en rendimientos de muy buenos a excelentes con el
uso de los compuestos 5y 6 . Por otro lado, los compuestos 5 y 1 se utilizaron con €xito en reacciones
de hidrogenacion de nitrilos con hidrogeno molecular e hidrogenacion por transferencia con 2-
butanol, respectivamente. En el primer caso se sintetizaron bencilaminas y aminas alifaticas con muy
buenos rendimientos, asi como 1,6-hexanodiamina con rendimiento moderado. En el caso de la
hidrogenacion por transferencia se obtuvieron tanto aminas primarias como N-sec-butilidenaminas.
Para cada reaccion se llevaron a cabo estudios mecanisticos, arrojando evidencias sobre distintos
equilibrios en disolucion, en el caso de la hidratacion, y formacion de hidruros de manganeso

coordinativamente insaturados, en el caso de las hidrogenaciones.



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);sMn{R,P(CH,),PR,}Z]""X., [n = 1, R = Pr (dippe), Z = Br (1), H (4), OTf (5); n=1, Z = Br,
R = Et (depe, 2), Cy (dcpe, 3); n =0, R = 'Pr, 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.



1. Introduccion

El desarrollo de metodologias sintéticas y procesos quimicos 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 metodologias estan relacionadas con la obtencion de productos quimicos 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 transicion.

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 basica, su reemplazo resulta necesario
debido a que estos metales son poco abundantes, asi como de mayor costo y toxicidad comparados
con los elementos de la primera serie de transicion (Figura 1).'“’ Entre estos ultimos, el manganeso
es un elemento atractivo para el desarrollo de catalizadores debido a que es el tercer metal de
transicion mas abundante en la corteza terrestre, después del hierro y del titanio, ademés de ser un
elemento biocompatible y de bajo riesgo para la salud humana.’ Por estas razones, el uso de
manganeso, especificamente de compuestos de organomanganeso(I) en catalisis homogénea, ha sido

un 4rea de investigacion en crecimiento a partir del afio 2016.%

Vi Vi Vil IX X Xl

Cr Mn Fe Co Ni Cu

126 716 43200 24 56 25
Mo Ru| Rh || Pd|| Ag
1] 0.0001 6-10° | |0.0004 0.07

w Re Os Ir Pt Au
1.0 0.0004| |[5-10°| |5-10°| |0.0004/ |0.0025

Figura 1. Abundancia de los metales de transicion media y tardia en la corteza terrestre continental
(concentracion en ppm). Tomado de la referencia [3].



1.1 Uso de compuestos de organomanganeso(I) en catalisis homogénea

El primer ejemplo acerca del uso de un complejo de manganeso molecularmente definido en catalisis
homogénea se informé por el grupo de Milstein,* en el cual un compuesto de Mn(I) con un ligante
tipo pinza PNP (Figura 2a) se utiliz6 para llevar cabo la reaccion de deshidrogenacion sin aceptor,

por acoplamiento oxidativo entre aminas y alcoholes.

/ P(‘Bu),

co
7 N
~N

_— Cco
P(‘Bu),

AN
OH NH, 3 mol% N
+ + H, + HO
CeHg, 135 °C, 60 h

(86%)

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

A partir de entonces, en el disefio de precursores cataliticos de Mn(I) ha sido particularmente
recurrente el uso de ligantes tipo pinza en distintas variedades; entre otras, PNP, PNNNP, o PNN 2"
Ejemplos de este tipo de compuestos, algunos de los cuales han sido patentados,’ 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 sintesis de una variedad de compuestos con aplicaciones en catalisis
homogénea.” Ejemplos selectos de esta categoria se muestran en la Figura 2(e-p). Los compuestos
sintetizados y estudiados en este proyecto, fac-[(CO);Mn{'Pr.P(CH),P'Pr2}(X)] [X = Br (1), OTf

(5)], ahora publicados,®”® se muestran en la Figura 2(k,m).

1.2 Activacion catalitica de nitrilos con compuestos de organomanganeso(l):

Contexto actual y planteamiento original del proyecto.

El grupo funcional nitrilo, u organonitrilo, se considera un bloque de construccion versatil en sintesis
quimica porque permite la formacion de compuestos carbonilicos, amidas, amidinas y acidos

carboxilicos, asi como la obtencion de heterociclos nitrogenados.” Los nitrilos también son



precursores de aminas e iminas por hidrogenacion total o parcial del triple enlace C-N.'° Todas estas
transformaciones tienen en comun la conversion de un nitrilo, que generalmente se considera un

grupo funcional inerte, a materiales de mayor valor agregado.

P('Bu), P(iPr), H\N
< M NN
/ / \/CO N/,,, | \\\P\R |~¢\\Co ¢ N ‘ _N 7
N—Mn__ ( y—N—Mn—co “Mn__
— / co Sp? | \Co 4n oc” | ~co
P(Bu), "l o PP s ¢O
R ~
(a) Milstein, 2016 (b) Beller, 2016 (R = Pr) (e) Maji, 2018

(c) EI-Sepelgy, 2019 (R = Ph)
(d) Milstein, 2017

H @ Ph
| [©)] Hp Br / Br
| N N/ﬁ Br Ny, | G0 /N ", \\\\NHZ HN,,. | G0
=

Ne—_ | ___SEt Mn Mn
N SN | Yeo oc” | oo o SN | Yo
oc” oy ©O \ 4 co co co
(f) Srimani, 2019 (g) Sortais, 2017 (n) Leitner, 2018 (i) Kundu, 2019

R R
/X AV

[P/,/I' | wco Pu, | wCO
‘Mn” [ ‘Mn”

/P\( | Yoo P\( | “¥co
R r ©© R p ©

()) Khusnutdinova, 2019 (k) Garcia, 2018 (R = iPr, X = OTf) (n) Kirchner, 2019 (R = nPr, R’ = Me)
(1) Kirchner, 2018 (R = nPr, X =Br) (p) Kirchner, 2019 (R =iPr, R’ = nPr)
(m) Garcia, 2019 (R = iPr, X = Br)

Figura 2. Compuestos de Mn(]) utilizados como precursores cataliticos en procesos variados. +3-67:12:13,14a15,17,51

Hasta el inicio de este proyecto en el afio 2016, en la literatura habia escasos informes del uso de
especies solubles de manganeso, fueran sales o compuestos organometalicos, en reacciones de
activacion de nitrilos o de su uso como grupo director de reactividad (Esquema 2). Estos
comprendian la formacion de enlaces C-CN via cianacion, precedida por la apertura oxidativa de
ciclobutanol mediada por Mn(OAc); y el ligante 2,2’-bipiridina (a);''* la activacion de enlaces C(sp?)-
H y ataque nucleofilico a nitrilos para la produccién de cetonas, catalizada por [MnBr(CO)s] en
presencia de Me>Zn y ZnBr; (b);'" la hidratacién de nitrilos mediada por sales de Mn(II) con el uso

de acetaldoxima (c);''¢ la activacion C(sp?)-H de imidatos de arilo e insercion de alquinos para obtener



11d

o-alquenil nitrilos, mediada por [Mn,(CO);o] y pivalato de sodio (d); '“ y la aminacién oxidativa de

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

con DDQ vy 4cido trifluoroacético (e).''®

En todas las reacciones mostradas en el Esquema 2, los compuestos de manganeso en distintos
estados de oxidacion se utilizaron en cantidades estequiométricas o subestequiométricas, es decir,

ninguna transformacion se llevo a cabo en condiciones cataliticas.

0}
> ph)J\/\/CN

Oxidante (2.0 equiv)
R =Ts (1.5 equiv) OH
R MeCN, ta., 2 h N @

N
HN /ko A~ Mn(OA?)s.ZHZO (20 mol%)
Ph Ph Bipy (22 mol%)

Ph™ ~Ph Mn(OAc)3.2H,0 (20 mol%)
(e) DDQ (2 equiv.); TFA (10 equiv.)
R = Me; DME, 90 °C, 12 h

[MnBr(CO)s] (10 mol%)

NH o IMny(CO)yo] (10 mol%s) Me,Zn, ZnBr,
ot NaOPiv.H,0 (15 mol%) R = Ph

R=Ph Py 1) DCE, 100 °C, 6 h

DME, 120 °C, 4 h 2) H*
= Ph
MnCl,.4H,0 (10 mol%) Fh
N nCl,. 2 mol%

Z R=Ph o

(d) MeCH=N-OH (1 equiv.) ®) N
P Hs0, reflujo, 12 h 7\

Ph -

) O
Ph)J\NHZ

Esquema 2. Reactividad de nitrilos con compuestos de Mn.

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

catalitica de nitrilos ha sido poco recurrente, %"/

no obstante, existen informes relevantes que se
enlistan a continuacion. El primer ejemplo de la activacion catalitica de nitrilos con un compuesto de
organomanganeso(I) fue informado por el grupo de Beller en el afio 2016 (Esquema 3).'> La reaccion
estudiada fue la hidrogenacion de nitrilos para la formacion selectiva de aminas primarias, utilizando

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



CO i
-~ P/ Pr
.\\\\ \Ipr

—

HN,‘
[ Mn
3 mol% P( ‘ ‘CO
i /| Br

Pr

iPr

©/CN 10 mol% tBuONa NH,
50 bar H,, 120 °C

iPrOH, 24 h (98%)

\j

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

El mismo aflo, Milstein y colaboradores informaron la activacién C(sp*)-H del carbono en posicion
a relativa al grupo -CN en nitrilos alifaticos y su posterior adicion a aceptores de Michael utilizando

como precursor catalitico el compuesto mostrado en la Figura 2a."

\\

CN N X
CN

\
o (tBu),P ——Mn——P(tBu),

\)I\ 0.5 mol% OC/ CcO
+
~ OEt > OEt

CGHG’ t. a., 12 h

(84%)

Esquema 4. Activacion del enlace C-H en posicion a relativa al grupo —CN en nitrilos alifaticos

Al afio siguiente, la misma activacion C-H en nitrilos alifaticos, se utilizd como estrategia de
alquenilacion para la produccion de acrilonitrilos con distintos patrones de sustitucion (Esquema
5).'* De manera analoga, durante el ultimo aflo se informé la alquilacion de nitrilos alifaticos en la
posicion a relativa al grupo —CN.">** La formacion de los correspondientes enlaces C-C en estas
reacciones se ha logrado con el uso de alcoholes, los cuales actian como agentes de acoplamiento
tras llevar a cabo una reaccion de deshidrogenacion 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 reaccion de alquenilacion de nitrilos.'*>



P(Pr),
( | Kee

—~N—Mn—2=CO
H™)" €

P(iPr),
X
OH CN 4 mol%
+ > CN + H2 + Hzo
C,Hg, 135°C, 39 h
(87%)

Esquema 5. Produccion de acrilonitrilos mediante activacion del enlace C-H en posicion o relativa al grupo —
CN en nitrilos alifaticos.

El uso de nitrilos alifaticos y distintos benzonitrilos en presencia de alcoholes 2-amino bencilicos ha

permitido sintetizar quinazolinas y 2-aminoquinolinas a partir de la deshidrogenacion in sifu de los

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

H

X ,!l/ﬁ Br
(.

OC/ | \CO
CcO
CN N
OH o N
5 mol% + Hy + HO

BuOK (1 equiv) =
NH, Xileno (1.0 M) N
140°C, 50 h

H

X 'L/ﬁ Br
(.

S
Cco
oC co

OH CN 5 mol%

KOH (1 equiv)
NH, Tolueno
140°C, 36 h

Esquema 6. Activacion de PhCN y del enlace C-H en posicion a relativa
al grupo —CN en nitrilos alifaticos.
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En el planteamiento del presente proyecto se considero estudiar reacciones de activacion catalitica de
nitrilos en presencia de compuestos de Mn(I) sin el uso de ligantes tipo pinza. En su lugar,
considerando lo informado hasta el afio 2016, se optd por el uso de fosfinas bidentadas (P-P),
especificamente 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano [dippe = 'ProP(CH,),'Pr2], como ligantes para la
sintesis de compuestos de tipo fac-[(CO);Mn(P-P)X] (X = ligante anidnico) y evaluar su reactividad

en presencia de nitrilos.

Si bien, habia antecedentes respecto a la sintesis y caracterizacion de este tipo de compuestos de
Mn(I), tales como, fac-[(CO);Mn{R,P(CH>),PR:}(X)] y fac-[(CO)sMn{R,P(CH),PR,}(L)](Z) [(R=
Me (dmpe), Et (depe), Ph (dppe); X= Br, H, OTf{; L = PPh;, PhCN, MeCN; Z = OTf]; en un periodo
que abarca del afio 1972 al afio 2006, en ningin informe se estudio su uso en catalisis ni se document6
el uso de la fosfina dippe en las sintesis o estudios de reactividad a nivel estequiométrico.'® Entre
otros, informes sobre la reactividad de nitrilos con complejos de Mn(I) en el afio 2000, mostraron que
moléculas como acetonitrilo, acrilonitrilo y benzonitrilo, se coordinan al fragmento “fac-
[(CO)sMn {Ph,P(CH,),PPh,}]" (Pho,P(CH,),PPh, = dppe) a través del par electronico libre del 4tomo
de nitrogeno del grupo —CN.'®”

Con base en estos antecedentes, se planted la posibilidad de llevar a cabo transformaciones sobre el
grupo —CN ya fuera por adicion de nucledfilos, 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 hidratacion e hidrogenacion catalitica de nitrilos en presencia de

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

iPriPr Et Et Cy Cy iPriPr iPr iPr iPriPr ()

\/ co \/ co \/ co \/ co \/ co \/ co ot

P//," . | \\\\\CO ®“\\\CO

Mn

EP(Nin\oo EP(Nin‘oo EP(Nin‘oo IiP(Nin\co (P(Nin‘co EP/ | ~co

ANL. /\ e /\ e AW /\ om AW

iPriPr Et Et Cy Cy iPriPr iPr iPr iPr iPr||
(1) () 3) (4) (5)
Ph

(6)

Figura 3. Compuestos de organomanganeso(]) sintetizados y estudiados en este trabajo.
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Asi, el presente proyecto doctoral comprendié por lo tanto la sintesis y caracterizacion de los
compuestos de Mn(I) mostrados en la Figura 3, y su uso como precursores cataliticos en las
reacciones antes mencionadas. Durante el desarrollo de este trabajo y la publicacion de los resultados
del mismo, el grupo de Kirchner informo6 el uso de compuestos analogos de Mn(I) en la reaccion de
hidrogenacion de nitrilos. Especificamente en los afios 2018 y 2019, los compuestos mostrados en la

Figura 2(L,n) se utilizaron como precursores cataliticos para la formacion selectiva de aminas

primarias (Esquema 7).'7*®
nPr nPr nPr nPr
co \/ co
Pu,, | wCO P, | wCO
‘Mn’ ‘Mn’
. 7 | o . pP? | Yo
2 mol% Br 2 mol% / \ Me
nPr nPr nPr nPr
1) 20 mol% tBUOK CN 1) 50 bar H
NHsCl (1) 20 mol% tBu @/ (1) 50 bar Hy, NHCI
50 bar Hp, 100 °C 100 °C
(94%) Tolueno, 18 h Tolueno, 18 h (90%)
(2) HCI (1M/ Et,0) (2) HCI (1M/ Et,0)

Esquema 7. Hidrogenacion de nitrilos con compuestos de Mn(1) y difosfinas informado por Kirchner y col.,"”
posterior a la publicacion de los resultados de este proyecto.
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2. Marco teorico y antecedentes

2.1 Coordinacion de nitrilos a centros metalicos

Se conocen tres modos de coordinacion entre nitrilos y centros metalicos. Estos son: terminal, lateral
y puente mixto; con notacioén k'—, n’—, y p-«', n”?-NCR, respectivamente (Figura 4). Los modos de
coordinacion terminal y lateral se observan en complejos mononucleares, mientras que el modo de
coordinacion mixto se establece en sistemas di o polinucleares. En la Figura 4 se muestra un ejemplo
de cada modo de coordinacion; las especies mostradas en la Figura 4(b,c) fueron los primeros

complejos de su tipo caracterizados estructuralmente.

B 1®
ph Ph O
P, | WCo % (Ph)zp/\P(Ph)z
C (M“‘ No / | |
7 | “co | “me (OC)gMn——Mn(CO);
N £ Y "t
Ph
Ph || e \
Me
e R —
(a) <'-NCR (b) n>-NCR (c) px'"*>NCR
R = Me, vinilo, Ph R = Me R =Me
16m, 18, 19

Figura 4. Modos de coordinacion de nitrilos a centros metalicos.

El modo de coordinacion terminal se establece a través de la formacion de un enlace ¢ en el cual
participa el par electronico libre del nitrogeno. Esta interaccion usualmente implica un incremento en
la frecuencia de estiramiento del enlace CN, aunque en muchos complejos el niimero de onda
correspondiente a dicha vibracién no cambia y en algunos casos disminuye desde 20 hasta 100 cm™
por debajo del valor observado en el nitrilo libre.”* Lo ultimo se atribuye a la retrodonacion entre los

orbitales d llenos del metal y los orbitales disponibles n*, de antienalce, del nitrilo.
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El modo de coordinacion terminal se distingue del lateral porque este tltimo involucra un decremento
significativo, de hasta 500 cm, en la frecuencia de estiramiento del enlace CN. Los datos

estructurales para complejos de este tipo indican un marcado caracter sp’ en el ligante.'®

La coordinacion de los nitrilos a través del atomo de nitrégeno es una estrategia para activar nitrilos
que no poseen sustituyentes fuertemente electroatractores, pues son inertes frente a la adicion de
nucleofilos en su forma libre. La adicion de nucleofilos a nitrilos se considera una metodologia valiosa

para la formacion de compuestos con nuevos enlaces C-O, C-N, C-C, C-S 'y C-P.”°

2.2 Hidratacion catalitica de nitrilos

La hidratacion de nitrilos es la reaccion de mayor economia atémica para la sintesis de amidas. Este
grupo funcional es importante porque forma parte de la estructura de farmacos, biomoléculas y
materiales poliméricos.**' Moléculas como la niacinamida y la acrilamida son de interés en las 4reas
farmacéutica y de polimeros, respectivamente, y su sintesis se lleva a cabo a nivel industrial mediante

catalisis enzimatica utilizando nitrilo hidratasa proveniente de Rhodococcus rhodochrous J1.7

El uso de metales de transicion resulta atractivo frente a las metodologias enzimaticas, porque ademas
de poseer alta selectividad, este tipo de catalisis permite mayor versatilidad de condiciones de
reaccion en términos de temperatura, pH y uso de disolventes, asi como mayor tolerancia a diversos
grupos funcionales.*'** En este contexto, el uso de estos elementos ha sido ampliamente estudiado.”
Uno de los precursores cataliticos mas activo en la hidratacion catalitica de nitrilos es el informado
por Ghaffar y Parkins en 1995.%* Con el uso de este compuesto se alcanzaron valores de TON y TOF
de 77,000 y 1485 h’', respectivamente, en la hidratacion catalitica de acrilonitrilo (Esquema 8).>*
Ejemplos mas recientes del uso de metales de transicion son los informados durante el afio previo al

desarrollo de este trabajo. Estos incluyen el uso de precursores cataliticos de Pd, Ru y Os* en la

sintesis de amidas mediante la hidratacion de nitrilos.

En cuanto al uso de manganeso en dicha transformacion, hasta el inicio de este proyecto, no habia
informes en la literatura acerca del empleo de compuestos molecularmente definidos de este metal en
la hidratacion catalitica de nitrilos. No obstante, existia un informe relevante de un sistema en flujo
continuo a través de una fase estacionaria de MnO; para la produccion de amidas en excelentes
. . . yqe . , .26 yqe s , ;. ,
rendimientos mediante catalisis heterogénea;” y en catalisis homogénea, Unicamente se habia

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 formacidén de acetonitrilo como subproducto
(Esquema 2c)."'® Por lo anterior, se considerd que el desarrollo de metodologias que involucraran
complejos solubles de manganeso a nivel catalitico, y que no generaran residuos a nivel

estequiométrico, era un area de oportunidad.

Mez Meg
.0—FP, P
Lt O ///'//,' ‘\\\\\\ \
H° .

- Pt
o P/ \H
M92

OH
0.004 mol%
NH,

/\ > /\[(

N H,0 / EtOH (1:1 vAv)
100 °C, 15 h (93%) O

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

Posterior al desarrollo y publicacion de los resultados correspondientes a esta etapa del presente
proyecto,® Boncella y Tondreau informaron el uso de un compuesto tipo pinza PNP de Mn(I) con un
ligante hidréxido el cual presentd actividad catalitica moderada hacia la hidratacién 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.”” A la fecha, los estudios
referidos en esta seccion son los unicos informes que involucran el uso de compuestos solubles de

manganeso en la hidratacion de nitrilos.

15 mol% (@)
CN iPr/ | co
©/ iPr NH,
10% m/m H,O
THF-dg, 50 °C, 24 h
33% Conversion

Y

Esquema 9. Hidratacion catalitica de benzonitrilo con un compuesto tipo pinza PNP de Mn(I), posterior a la
publicacion de los resultados de este proyecto.
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2.3 Hidrogenacion catalitica de nitrilos

La sintesis de aminas es un tema de interés tanto industrial como académico debido al uso que tienen
estos compuestos en la sintesis de farmacos, agroquimicos, pigmentos y plésticos, asi como sus
aplicaciones como estabilizantes de emulsiones, recubrimientos y agentes desmoldantes. '+
Entre los métodos para la preparacion de aminas, la hidrogenacion de nitrilos es la reaccién de mayor
economia atomica.'®?* Entre los ejemplos relevantes de esta reaccion se encuentra la hidrogenacion

de benzonitrilo a bencilamina®™ y la hidrogenacién de adiponitrilo para la produccion de

hexametilendiamina, relevante en la produccion industrial de nylon-66.

El control de la selectividad es uno de los principales retos asociados a la reaccion de hidrogenacion
catalitica de nitrilos. Como se muestra en el Esquema 10, la hidrogenacion de nitrilos hacia aminas
primarias (Esquema 10, recuadro A) puede ir acompaifiada de la formacion de aminas secundarias
(Esquema 10, recuadro B) y de aminas terciarias (Esquema 10, recuadro C). La reaccioén de la amina
primaria (c¢) con la imina intermediaria (b) produce la amina secundaria (f) via la formacion de un
intermediario gem diaminico (d) el cual se desamina para generar la imina secundaria (e) que es
susceptible a la hidrogenacion. La formacion de (f) a partir de (d) también puede ocurrir por
hidrogendlisis acompafiada de la correspondiente formaciéon de amoniaco.’® La amina secundaria (f)
puede reaccionar con la imina primaria (b) para formar un nuevo intermediario gem diaminico (g),
que por hidrogendlisis produce la amina terciaria (i), o bien, tras perder amoniaco, (g) produce la
enamina (h) que se hidrogena para formar (i).”* En términos de valor sintético, las aminas primarias

son los productos mas relevantes derivados de la reaccion de hidrogenacion de nitrilos.

Tradicionalmente, la hidrogenacioén 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 formacién de aminas primarias se ha

logrado con el uso de amoniaco o hidroxidos metélicos.****

Entre las estrategias mas atractivas y eficientes para controlar la selectividad de la reaccion de
hidrogenacion de nitrilos, se encuentra el uso de complejos metalicos solubles, principalmente
basados en Ru, Rh e Ir, los cuales, en general, han mostrado un excelente desempeio en la sintesis
de aminas primarias bajo condiciones de reaccion mas suaves que las utilizadas en sistemas

heterogéneos.?*¢
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Esquema 10. Selectividad de la hidrogenacion catalitica de nitrilos.>
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El uso de metales de la primera serie de transicion se ha documentado en afos recientes. En el afio
2014, el grupo de Beller informo por primera vez el uso de un compuesto molecularmente definido
tipo pinza PNP de Fe(II) para llevar a cabo la sintesis de aminas primarias y diaminas a partir de los
correspondientes nitrilos y dinitrilos.>> En 2015, el grupo de Milstein informé el primer ejemplo del

uso de cobalto para la hidrogenacion de nitrilos empleando un ligante auxiliar tipo pinza PNN.**

Ambos grupos documentaron mas tarde, en el afio 2016, el uso de complejos de Fe(Il) con ligantes
tipo pinza PNP y complejos de Fe(II) tetracoordinados en la sintesis de aminas primarias.”>*® En este
mismo aflo, el grupo de Beller reportd el primer ejemplo del uso de un compuesto molecualrmente

definido de Mn(I) con un ligante tipo pinza PNP en la hidrogenacion de nitrilos (Esquema 3, Figura




5a).'> Todos estos informes tienen en comun el uso de compuestos bifuncionales para llevar a cabo

el proceso de hidrogenacion.

Por otro lado, en el contexto del uso de metales de la primera serie de transicion, las primeras
contribuciones acerca de la hidrogenacion catalitica de nitrilos llevada a cabo por un proceso
exclusivamente centrado en el metal, aparecieron en el afio 2017, también documentadas por el grupo
de Beller, con el uso de una mezcla de Co(acac); y una fosfina tetradentada (Figura 5b).*” El mismo
afo, el grupo de Fout informé el uso de un compuesto tipo pinza CCC de Co(III) que, en presencia
de un 4cido de Lewis, fue activo en la hidrogenacion de nitrilos para producir aminas primarias

(Figura 5¢).*

4 mol% [Co(acac)s]

4.4 mol% Ligante NG
H co i 2 L pr iPr
Ve Rl @) | N T
CN//" “‘\\\ \‘PI' Csz\/\ p/\/PCy2 N | \C| N H EPI/II,, \\\\CO
Mn ! : Mn’
R | ~co H py ; v | ~co
g \iPr Br i iF’r/ ipr OTf
o PCy, 2 mol% [Co] !
8 mol% [Mn] 4 mol% NaHBEt, i 3 mol% [Mn]
10 mol% NaOBu 10 mol% KOBu 6 mol% KOBu 10 mol% KOBu
50 bar Hp, 120 °C 30 bar H,, 80-140 °C 4 bar Hy, 115 °C i 7-35bar Hy, 90 °C
24 h, 'PrOH or Tolueno 18-24 h, ‘BuOH 8 h, Tolueno ! 15-30 min, 2-BuOH
(@) (b) (c) (d) Este trabajo

Figura 5. Precursores cataliticos con metales de la primera serie de transicion para la hidrogenacion de
nitrilos: ejemplos selectos de Co y Mn. 1237387

Desde el informe de Beller y colaboradores sobre la hidrogenacion catalitica de nitrilos con un
compuesto tipo pinza PNP de Mn(I) (Figura 5a), y hasta el inicio del estudio de esta misma reaccion
con el planteamiento propuesto en este proyecto doctoral (vide supra), en la literatura habian
aparecido varios estudios acerca de la sintesis de compuestos de Mn(I) y su uso en catalisis
organometalica, pero ninguna de esas contribuciones estuvo relacionada a la hidrogenacion de

nitrilos. 24"

t** y Beller’’ con el uso de cobalto (Figura

Por otro lado, ademas de los reportes de los grupos de Fou
5b y ¢), no habia contribuciones respecto al desarrollo de sistemas cataliticos sin el uso de
compuestos bifuncionales con metales de la primera serie de transicion para llevar a cabo la

preparacion selectiva de aminas primarias. Hasta el inicio de esta etapa del proyecto doctoral, no
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habia reportes acerca del uso de compuestos solubles de manganeso que llevaran a cabo la
hidrogenacion de nitrilos mediante un proceso promovido unicamente por el centro metalico. Por lo
anterior, el uso del compuesto fac-[(CO);Mn(dippe)(OTf)] (5) (Figura 3) como precursor catalitico
en el proceso antes mencionado era un area de oportunidad. Este sistema demostrd ser activo bajo
condiciones de reaccion mas suaves que sus analogos e, incluso, que los sistemas cataliticos
informados posteriormente por el grupo de Kirchner (Esquema 7),'™ tras el envio y la publicacion

de los resultados obtenidos en este proyecto.’

2.4 Hidrogenacion catalitica por transferencia de nitrilos

La hidrogenacion por transferencia es una reaccion que permite utilizar fuentes de hidrogeno distintas
del hidrégeno molecular. La manipulacion de este gas implica el uso de equipo especializado, lo cual
representa un costo elevado, ademas de que su produccion industrial a partir de combustibles fosiles,
es altamente contaminante.**® En cambio, con el uso de agentes de transferencia de hidrégeno es

posible llevar a cabo las reacciones de una forma mas segura, practica y, generalmente, econémica.*®

A pesar de que la reaccion de hidrogenacion de nitrilos por transferencia, catalizada por metales de
transicion, se conoce desde el afio 1982, atin existen pocos ejemplos de esta reaccion en la literatura.
Desde el enfoque de la catalisis heterogénea, entre los ejemplos de la hidrogenacion de nitrilos por
transferencia para la produccion de aminas primarias se encuentra el uso de Ni Raney en presencia
de 2-propanol y nitrilos alifaticos,”'® y en combinaciéon con liquidos i6nicos en presencia de
formiatos.*'? El uso de formiatos como agentes de transferencia se ha estudiado también con Pd/C,**
y recientemente con el uso de compositos de Rh.**” El aducto NH;BH; también se ha utilizado como
agente de transferencia de hidrogeno en presencia de nanoparticulas de NiPd depositadas en grafeno
permitiendo la preparacion de aminas primarias,* y en sistemas multimetalicos de Pd-CuFe capaces
de modular la selectividad hacia la formacion de aminas primarias o secundarias.**” Adicionalmente,
se ha informado la actividad catalitica de nanoparticulas de Co depositadas en soportes que contienen
nitrogeno y que, en presencia de 2-propanol, conducen a la formacion tanto de aminas primarias como

de iminas secundarias.*
En catalisis homogénea, la obtencion de aminas primarias a partir de nitrilos se informo por el grupo

de Beller en el afio 2013, con el uso de [{Ru(p-cimeno)Cl>},] en presencia del ligante 1,4-

bis(difenilfosfino)butano y utilizando 2-butanol como agente de transferencia de hidrégeno.* El
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mismo grupo estudio la reduccion de nitrilos y posterior N-alquilacion utilizando [RuClx(PPhs)s] en
presencia de 2-propanol.** Afios mas tarde Liu y colaboradores reportaron el uso de complejos de
Co con ligantes tipo pinza PNN y el aducto amoniaco borano como fuente de hidrogeno para la
sintesis tanto de aminas primarias como secundarias y terciarias.’® Simultaneamente, el grupo de
Nikonov utilizé compuestos de Ru con ligantes tipo carbeno N-heterociclicos (NHC) para la N-
alquilidenacion de nitrilos con el uso de 2-propanol,’’ y recientemente, los mismos productos se

17" Dentro del mismo grupo se

obtuvieron con el uso de compuestos de Ru con ligantes tipo pirazo
estudio la transferencia de hidrogeno a partir de formiato de amonio utilizando precursores cataliticos

de rutenio obteniendo de esa manera las correspondientes aminas primarias.*’

De acuerdo con lo existente en la literatura del area, hasta el inicio del estudio de esta reaccion en
este proyecto doctoral, no se conocian ejemplos de la hidrogenacion 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 habia utilizado en distintas reacciones de hidrogenacion por
transferencia en presencia de distintos aceptores de hidrogeno como alquinos,”® o cetonas. "4’
Adicionalmente, se conocia un nimero equiparable de ejemplos del uso de compuestos de Mn(I) de

tipo Shvo,** con ligantes polidentados®””

y, especialmente, con ligantes bidentados —donadores por
nitrogeno- para la hidrogenacion de cetonas’' y aldiminas®® por transferencia, todos ellos utilizando

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

La coordinacion de nitrilos a centros metalicos de Mn(I) permitira llevar a cabo reacciones de adicion
de nucledfilos, hidrogenacion e incorporacion de estos sustratos a materiales orgdnicos de mayor

complejidad.

4. Objetivos

4.1 Objetivo general: Desarrollar nuevos protocolos de activacion de nitrilos para generar productos
de mayor valor agregado, utilizando especies moleculares de manganeso(I) como precursores

cataliticos.

4.2 Objetivos particulares

o Sintetizar y caracterizar nuevos compuestos de Mn(I) con el ligante ‘Pr,P(CH,),PPr»

(dippe) y estudiar su reactividad hacia el grupo funcional nitrilo.
o Desarrollar una metodologia para llevar a cabo la activacion catalitica de nitrilos (adicion

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

[(CO);Mn(dippe)(OT1)] (o analogos) como precursor catalitico.

21



5. Discusion de resultados

5.1 Sintesis y caracterizacion de los compuestos fac-[(CO);sMn{R:P(CH:):PR:}(Br)]
[R =Pr (dippe) (1), Et (depe) (2), Cy (dcpe) (3)].

La sintesis del compuesto fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)] (dippe = ‘Pr.P(CH,),P'Pr) (1) (Esquema 11) se
llevo a cabo a partir del compuesto de Mn(I), [MnBr(CO)s] y el ligante dippe. La metodologia de
preparacion de 1 se adapté a partir de los procedimientos informados para la obtencion de las especies
fac-[(CO)sMn{R,P(CH:),PR2}(Br)] [R = Me (dmpe),>® Ph (dppe)** *], observando la formacién de

1 con rendimiento de 84%.

CcO . iPr co

I Tolueno iPr ~ |
OC//,,.M WCo iPr— o —iPr Reflujo, 20 min EP/,, WCO

n + ’ o
oc” | ~oo Ui ipr -2CO /P' | ~co

\
Br 1Pr iPr Br
1 (84%)

Esquema 11. Sintesis de fac-[(CO)sMn(dippe)Br] (1).

En el espectro de FTIR del compuesto 1 se observaron tres bandas de absorcion en la region de
carbonilos metalicos (2100-1800 cm™),>® consistentes con un sistema de simetria Cs (2A” + A”*).%’
Por otro lado, en el espectro de RMN *'P{'H} se observo tunicamente un singulete en p 80.5 (Tabla

1, entrada 1). Segun estas observaciones 1 presenta isomeria facial.

Se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos X de monocristal (DRX) a partir de una
disolucion saturada del compuesto 1 en tolueno, la cual se almacend a -30 °C bajo atmosfera
controlada de argén durante una semana. El diagrama ORTEP correspondiente, junto con las

distancias de enlace y angulos relevantes se muestran en la Figura 6.
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Tabla 1. Valores de vco y 8p para fac-[(CO);sMn{R;P(CH2)PR:}(Z)]""(X)1-"

VcolJ /em™! op

Entrada Compuesto I x I /ppm
1 fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)] 2001 1922 1886 80.5

2 fac-[(CO);:Mn(depe)(Br)] 2001 1935 1910 72.0

3 fac-[(CO);sMn(dcpe)(Br)] 2007 1941 1897 72.5

4 fac-[(CO)s;Mn(dippe)(H)] 1972 1891 1868 119.2

5 Sfac-[(CO):Mn(dippe)(OTH)] 2022 1958 1895 85.7

6 fac-[(CO);Mn(dippe)(PhCN)](OTY) 2022 1938 1921 87.0

(@) n =0, 1. (b) Para fines comparativos: v (co iibre)’® 2155 cm™. (c) *'P{'H} NMR (121, 162
MHz, THF-ds)

El compuesto 1 mostr6é dos moléculas independientes en la unidad asimétrica (Figura A28), de forma
analoga a lo que se habia observado previamente en las estructuras cristalinas de los compuestos de
Mn(l), fac-[(CO);Mn{k*-P,N-Ph,P(CH2):NH,}(Br)]** y fac-[(CO);sMn{"Pr,P(CH,),P"Pr,}(Br)],'”

informados en la literatura.

En la Figura 6 se observa que en el estado solido, el compuesto fac-[(CO)sMn(dippe)(Br)] (1) posee
un centro metalico de manganeso hexacoordinado con una geometria octaédrica ligeramente

distorsionada, donde dos atomos de fosforo y dos atomos de carbono forman un plano ecuatorial.

Adicionalmente, un ligante carbonilo y un ligante bromuro completan la esfera de coordinacion
localizdndose en posiciones axiales, formando un angulo de 173.2(2)°. Los tres ligantes carbonilo se
encuentran dispuestos de forma facial, confirmando que la simetria puntual para el compuesto 1 es
Cs. Las distancias de enlace Mn-P [2.349(2) y 2.365(2) A] y Mn-C(CO) [1.844(8) y 1.842(8) A] en
el plano ecuatorial (Figura 6) son comparables con las observadas para el fragmento #rans P-Mn-CO
en la especie fac-[(CO);Mn{"Pr,P(CH,),P"Pr,}Br], [2.313(1) y 2.314(1); 1.824(4) y 1.829(4) A].'™
El angulo de mordida cis P-Mn-P en el compuesto 1 es de 83.07(12)°.

Debido a que el ligante 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano (dippe) es sensible al oxigeno, la sintesis y
caracterizacion de 1 se llevd a cabo bajo atmosfera controlada de argon. Para conocer la estabilidad
al aire del compuesto sintetizado, se tomo6 una muestra y se expuso a la atmosfera local, se disolvid
en CDClsy se analizé por RMN *'P{'H} observando integridad del compuesto 1, tanto a los 20 min,

como después de haberlo expuesto durante 1 semana (Figura 7).
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C14

Figura 6. Diagrama ORTEP (elipsoides al 50% de probabilidad) del compuesto 1. Distancias selectas
de enlace (A): 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)-0(3) 0.972(9). Angulos selectos de enlace (°): 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).

80.2 ppm J{ Después de 1 semana expuesto (CDCl3)

Después de 20 min expuesto (CDCl3)

80.2 ppm J

—

80.5 ppm En atmoésfera inerte (THF-dg)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10 -20 -30
f1 (ppm)

Figura 7. Estabilidad del compuesto 1 en atmésfera no controlada (RMN 3'P{'H} 121 MHz).
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Con el uso de las materias primas comercialmente disponibles, [MnBr(CO)s], 1,2-
bis(dietilfosfino)etano (depe) y 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano (dcpe), y mediante una metodologia
analoga a la que se utilizé para la preparacion del compuesto 1, se llevd a cabo la sintesis de los
compuestos fac-[(CO);Mn{R,P(CH:),PR,}(Br)] [R = Et (2), Cy (3)], con rendimientos de 76 y 69%,
respectivamente (Esquema 12). De manera analoga a lo observado para el compuesto fac-
[(CO);sMn(dippe)(Br)] (1), también los espectros de FTIR y de RMN *'P{'H} de los compuestos 2 y

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

o Tolueno R l/:‘ co
OCyy,,, | CO R \P/ \P _R Reflujo, 60 min Sp I, | wCo
oc'M|n‘co *oRT R 2c0 EP'Mr‘co
Br R }:\‘ Br
R = Et (depe) R =Et (2, 76%)
Cy (dcpe) Cy (3, 69%)

Esquema 12. Sintesis de fac-[(CO);Mn{R,P(CH,),PR,}Br].

5.2 Sintesis y caracterizacion del compuesto fac-[(CO)sMn(dippe)(H)] (4).

La sintesis del complejo fac-[(CO):Mn(dippe)(H)] (4) se llevo a cabo utilizando el compuesto de
Mn(0) comercialmente disponible, [Mn2(CO)io], en presencia del ligante dippe y empleando n-
pentanol como reactivo y disolvente. La metodologia para la preparacion de 4 se adapto a partir de lo
informado para la sintesis de los compuestos fac-[(CO);Mn{R,P(CH,),PR2} (H)] [R = Ph (dppe);***°
p-tol (dtpe); ™ ‘hex (dcpe)™]. El compuesto 4 se obtuvo con rendimiento de 67% (Esquema 13).

2 AN (neat) ipr\ Prco
4 (iPr)P P(iPr
(1Pr)2 (iPr)2 Reflujo, 60 min P//,,,,Ml e
+ > 4 C n
P NP /P( | ‘CO
2 [Mn4(CO);0] Y iPr \_P H
o) 1Pr
-8CO 4 (67%)

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

El espectro de infrarrojo del compuesto 4 present6 un patrén de tres bandas en la region de carbonilos

metalicos consistente con una simetria puntual Cs (2A’ + A’’) y en el espectro de RMN *'P{'H} se
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observo un singulete en &p 119.2 (Tabla 1, entrada 4). En el espectro de RMN 'H correspondiente se
observo un triplete en la region de hidruros metalicos en oy -9.22, con una constante de acoplamiento
heteronuclear “Ji.p= 48 Hz. Estas observaciones son consistentes con lo esperado para un compuesto
con isomeria facial en el cual un hidruro ocupa una posicion axial en posicion trans a un ligante

carbonilo.

La formacion del hidruro de Mn(l), 4, a partir del compuesto de Mn(0), [Mn(CO)0], implica la
oxidacion del centro metalico en presencia del alcohol que act@ia como reactivo y disolvente
(condiciones neat). Al analizar una alicuota de la mezcla de reaccion por cromatografia de gases
acoplada a espectrometria de masas (CG-EM) se detectd pentanoato de pentilo (M™ = 172) como
unico subproducto proveniente del n-pentanol, lo cual es evidencia de que el alcohol lleva a cabo al

menos dos procesos de deshidrogenacion (Esquema 14) durante la formacion del compuesto 4.

AN T ~°
l PN
/\/\/O e /\/\/O
\L(\/\ —~ EjV\

Esquema 14. Deshidrogenacion del n-pentanol.

5.3 Sintesis y caracterizacion del compuesto fac-[(CO)sMn(dippe)(OTH)] (5).

El compuesto fac-[(CO):Mn(dippe)(OT1)] (5) (OTf = OSO,CF3) se prepard a partir de dos rutas
independientes. En la primera, el compuesto fac-[(CO)sMn(dippe)(Br)] (1) se utilizd como materia
prima junto con AgOTf como se muestra en el Esquema 15. Esta primera metodologia para la
obtencion de 5 se adaptd a partir de lo informado para la sintesis de fac-[(CO):Mn(dppe)(Z)] (Z" ="
0SO;CF3,7>% “0C105°"). El compuesto 5 presentd el mismo patréon de bandas de absorcion en la

region de carbonilos metalicos en el infrarrojo que el compuesto 1, y una sefal sencilla en el espectro
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de RMN *'P{'H} (Tabla 1, entrada 5). Segtin lo anterior, el compuesto 5 posee simetria Cs e isomeria

facial.
: Prco iPr_ IPr co : Prco
LUNG| | AgOTf \/ | o HOTY Pro |
(P/,,, WCO  Tolueno, 60 min, t.a. lip/,,,_ o THF, 60 min, t.a. P, W CO
. n,\ > Mn < ( . n‘.
/Fi( | ~eo - AgBr /P\( | “co H, /Fi( | ~co
iPr o Br (75%) iPr g, O <CF;; (80%) iPr L, H
o

(1) 6 O 4)

Esquema 15. Sintesis de fac-[(CO);Mn(dippe)(OTH)] (5).

Adicionalmente, se obtuvieron cristales adecuados para difraccion de rayos X de monocristal (DRX)
a partir de una disolucion saturada del compuesto 5 en tolueno. Esta disolucion se almacen6 a -30 °C
bajo atmosfera controlada de argdn durante cuatro dias. El diagrama ORTEP correspondiente junto

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

En el estado solido el compuesto 5 contiene un centro metalico de manganeso hexacoordinado con
geometria octaédrica ligeramente distorsionada (Figura 8), en la cual los atomos de fosforo del
ligante dippe junto con los 4&tomos de carbono de dos ligantes carbonilo definen un plano ecuatorial.
Un carbono del tercer carbonilo y el atomo de oxigeno del ligante triflato complementan la esfera de
coordinacion en posiciones axiales, formando un angulo de 178.4(5)°. Los tres ligantes carbonilo se
encuentran en disposicion facial y el triflato se ubica en posicion relativa trans a un carbonilo. Las
distancias de enlace Mn-P [2.350(4) y 2.348(4) A] y Mn-C(CO) [1.840(15) y 1.825(13) A] en el plano
ecuatorial (Figura 8) son comparables con las observadas para el fragmento P-Mn-CO en la especie
fac-[(CO)sMn(dppe)(OTf)], [2.337(2) y 2.348(2); 1.814(9) y 1.815(8) A].>® El angulo de mordida cis
P-Mn-P de 83.07(12)° también es consistente con el valor de 83.14(8)° observado para el complejo

fac-[(CO);Mn(dppe)(OTH)].
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Figura 8. Diagrama ORTEP (elipsoides al 50% de probabilidad) del compuesto 5. Distancias selectas
de enlace (A): 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)-0(6) 1.125(14). Angulos selectos de enlace (°): 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 sintesis de fac-[(CO)sMn(dippe)(OTf)] (5) se llevd a cabo a partir del compuesto
fac-[(CO)sMn(dippe)(H)] (4), mediante una reaccion con acido trifluorometansulféonico (HOTY)
como se muestra en ¢l Esquema 15. Esta reaccion ocurrio a temperatura ambiente, liberando
hidrogeno y produciendo 5 con rendimiento de 80%. Esta segunda metodologia para la preparacion
de 5 se adapto a partir de los procedimientos informados para la sintesis de los compuestos fac-
[(CO);Mn(dppe)(X)] (X = OTT,*** BF,°*). Para corroborar la formacion del compuesto 5, el producto
se analizo por RMN 'H y *'P{'H}, y los resultados se compararon con los datos observados para el
producto que se obtuvo de la reaccion entre el compuesto 1 y AgOTf (Tabla 1, entrada 5. Los valores

de vco para el compuesto 5 obtenido por esta metodologia se encuentran en la Seccion Experimental).
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5.4 Sintesis y caracterizacién del compuesto fac-[(CO);:Mn(dippe)(x'-PhCN)](OTY) (6).

La preparacion del complejo fac-[(CO)sMn(dippe)(i'-PhCN)](OTf) (6) se llevo a cabo a partir del
compuesto 5 (Esquema 16). En el espectro de FTIR (ATR) de 6 se observa un conjunto de sefales
correspondientes a los ligantes carbonilo en un sistema de simetria puntual Cs (Tabla 1, entrada 6), y
una sefial en 2251 cm™ correspondiente a la frecuencia de estiramiento del enlace C-N. Esta banda
aparece en un valor superior al esperado para el benzonitrilo libre (ven 2231 em™, Avey =20 ecm™)*,
por lo que el nitrilo se encuentra coordinado de forma terminal (k') a través del par electronico libre

del atomo de nitrégeno.

— —1®
iPr iPr iPr iPr co
\/ co e, | oo
P, | wCO C_ g
‘Mn’ |’| Tolueno /F’\ l co GOTf
P( | ‘CO * 60 min, t. a. iPr iPr N
/ \ ot Ph I
iPr ipr
(®)
6 (85%)

Esquema 16. Sintesis de fac-[(CO)sMn(dippe)(PhCN)](OSO2CFs) (6).

En el espectro de RMN *'P{'H} del compuesto fac-[(CO);Mn(dippe)(i'-PhCN)](OTY) (6), ademas
de una sefial observada en dp 87.0, se encontrd una sefial en op 85.7, la cual corresponde al compuesto
fac-[(CO)sMn(dippe)(OT1)] (5) (Tabla 1, entradas 5 y 6). A partir de esta observacion se propuso

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

La presencia de benzonitrilo libre en disolucion se confirmé a partir del espectro de RMN 'H del
compuesto 6, en el cual los valores de las integrales de los protones de las regiones aromatica y
alifitica correspondieron a los valores esperados para fac-[(CO);Mn(dippe)(x'-PhCN)](OTY) (6), es
decir, SHarométicos (PhcN) © 32H atifasicos (dippe) (Figura 9B, linea inferior); sin embargo, los valores de las
integrales por separado para la sefial de los protones del benzonitrilo en la posicion relativa orto del
anillo aromatico (H,, Figura 9A), y para el resto de los atomos de hidrégeno (2H, : 6H : 14H : 40H,
linea inferior de la Figura 9B) no correspondieron a los valores esperados para el compuesto 6 como

unica especie en disolucion (2Har, orto- : 3Har, para-, meta- : 8Hemz : 24 Hens).
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24H (13.02)

oH d 6 + 20 PhCN 8H (4.54)
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6 en THF-ds 14H (6.60)
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(6)
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Figura 9. (A) Competencia por el sitio vacante en el fragmento “fac-[(CO)sMn(dippe)]™. (B) Espectros de
RMN 'H (300 MHz, THF-ds) y (C) Espectros de RMN *'P{!H} (121 MHz, THF-ds) para el compuesto 6 (linea
inferior), y para las mezclas formadas tras la adicion de 3 equiv. (linea intermedia), y de 20 equiv. (linea
superior) de benzonitrilo a una disolucién del compuesto 6 en THF-ds a temperatura ambiente. Los valores

experimentales de las integrales en los espectros de RMN 'H
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El equilibrio de disociacion del benzonitrilo se puede desplazar hacia la formacion de 6 con la adicion
de un exceso de este ligante (Figura 9B y Figura 9C, lineas intermedia y superior). Tanto en
presencia de 3 equivalentes como de 20 equivalentes de benzonitrilo respecto al compuesto 6 en
disolucion, se observo una sefial en 6p 87, asignada a 6 (Tabla 1, entrada 6), junto con los valores
esperados para las integrales en el espectro de RMN 'H de este mismo compuesto (2Har, o : 8Hca
24Hcp3) (Figura 9B, lineas intermedia y superior). Cabe mencionar que ell valor de la integral
correspondiente a los protones en posicion relativa meta- y para- del anillo aromatico del benzonitrilo
coordinado no se pudo determinar inequivocamente debido a que las sefiales del benzonitrilo libre en

exceso aparecen en la misma region del espectro (0n 7.71 m, 7.51 m, 7.63 m).

5.5 Hidratacion de catalitica de benzonitrilo en presencia de compuestos de Mn(I).

De acuerdo con el valor de ven 2251 cm™ observado para el compuesto fac-[(CO);Mn(dippe)(k'-
PhCN)](OTY) (6), el benzonitrilo se encuentra coordinado al centro metalico de manganeso través del
atomo de nitrégeno mediante una interaccion o, sin evidencia de contribuciones de tipo m al enlace
por retrodonacién.” De esta manera el nitrilo se encuentra mas activado frente a reacciones de adicion
nucleofilica porque la interaccion con el metal polariza el triple enlace C-N, incrementando el caracter
electrofilico del atomo de carbono. Adicionalmente, 6 participa en un equilibrio de disociacion en
disolucion evidenciando la labilidad de los ligantes benzonitrilo y triflato, lo cual es de utilidad para
la creacion de sitios vacantes en la esfera de coordinacion. Segun lo anterior, se considerd que 6 seria
un buen candidato para implementar un sistema catalitico, utilizando benzonitrilo como sustrato,

mediante la reaccién de ataque nucleofilico del agua para llevar a cabo un proceso de hidratacion.”®

Como prueba de concepto se utilizé el compuesto 6 como precursor catalitico en la hidratacion de
benzonitrilo. Los resultados se muestran en la Tabla 2. Debido a la baja solubilidad de 6 y del
benzonitrilo en agua, se utilizé una mezcla de agua y THF en proporcion 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
afnadio agua. Con este diseflo experimental se observo la formacion del producto de hidratacion,
benzamida, aunque con rendimientos bajos tras calentar la mezcla de reaccion a 100 °C durante 24 o

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

El rendimiento de benzamida incremento hasta 88% en un tiempo de reaccion de 24 h al aumentar la

carga catalitica del compuesto 6 a 2 mol% (Tabla 2, entrada 3). Tomando en cuenta este resultado,
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se utilizé un precursor catalitico mas simple, el compuesto 5, conservando una carga catalitica 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 inico producto observado tras la catalisis, lo cual es

evidencia de la alta selectividad de esta reaccion.

Tabla 2. Hidratacion de benzonitrilo con precursores cataliticos de Mn(I).”

|N| [Mn]cq o NH,
+ HO ——>
100 °C
Ph Ph

Entrada [Mn]cat mol% t/h  %Rendimiento®
1 fac-[(CO)sMn(dippe)(x'-PhCN)] (OTf) 1 24 53
2 fac-[(CO)sMn(dippe)(x'-PhCN)] (OTH) 1 48 54
3 fac-[(CO)sMn(dippe)(x'-PhCN)] (OTH) 2 24 88
4 fac-[(CO)sMn(dippe)(OTH)] 2 18 920
5¢ fac-[(CO)sMn(dippe)(OTH)] 2 18 91
(i fac-[(CO)sMn(dippe)(OTH)] 2 18 51°
7 fac-[(CO);sMn(dippe)(Br)] 2 24 5
8 [(CO)sMn(Br)] 2 24 n.d.

(a) Reacciones bajo atmosfera inerte, PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), H,O (2 mL, 111 mmol),
THF (1 mL). (b) Rendimiento del producto aislado. (c) Se agregaron 2 gotas de Hg’. (d) Se
agregaron 1.1 equivalentes de PPhs. (e) Rendimiento cromatografico.

Adicionalmente, se demostr6 la homogeneidad del sistema catalitico mediante una prueba de gota de
mercurio, en la cual el rendimiento de benzamida permanecié constante (Tabla 2, entrada 5). Por
ultimo se utilizaron las especies 1 y [(CO)sMnBr] observando un decremento significativo del

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

32



5.6 Hidratacion de nitrilos aromaticos catalizada por fac-[(CO);:Mn(dippe)(OTYf)] (5).

Se llevo a cabo la hidratacion de distintos benzonitrilos con sustituyentes modificadores de la
densidad electronica en el anillo aromatico, asi como de nitrilos heteroaromaticos. 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 llevo a cabo la hidratacion de las 3- y 4-cianopiridinas, la cuales
contienen un sistema aromatico n—deficiente. A partir de estos sustratos se obtuvo isonicotinamida
(5e) y niacinamida (5f), esta Gltima 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 catalitico fue menos eficiente
obteniendo un rendimiento de picolinamida (5g) de 70%. En vista de lo anterior, se increment6 la
carga catalitica a 4 mol%, no obstante después de 24 h de reaccion el rendimiento fue de 79% (Tabla
3, entrada 8). Una explicacion para esto es la posible formacion de quelatos por coordinacion de la

picolinamida al centro metalico de manganeso, 1o cual implica un proceso de inhibicion por producto.

Respecto al uso de sustratos con sustituyentes electrodonadores, el sistema catalitico optimizado
mostro un desempeilo deficiente al obtener bajos rendimientos para la sintesis 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 determind que era necesario incrementar la carga
catalitica a 4 mol% para alcanzar un rendimiento de 93% tras calentar durante 18 h a 100 °C (Tabla
3, entrada 11). Con este nuevo conjunto de condiciones experimentales se llevo a cabo la sintesis de
p-toluamida (5i) (Tabla 3, entrada 12) y de furan-2-carbamida (5j), la cual contiene un sistema
aromatico m—excesivo (Tabla 3, entrada 13). Ambas amidas se obtuvieron con excelentes

rendimientos de los productos aislados (90-93%).
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Tabla 3. Hidratacion de nitrilos aromaticos catalizada por fac-[(CO);:Mn(dippe)(OT1)]*

Entrada Producto %mol 2 t/h %Rendimiento®
0 _NH,
1 S5a é 2 18 90
H
O _NH,
2 5b é 2 18 88
CFs
(0] NH,
3 5¢ 2 18 89
F
0. _NH,
F F
4 5d 2 18 94
F F
F
(6] NH,
5 5e E\% 2 18 90
N/
(6] NH,
6 5f & 2 18 91
7 oM 2 18 70
5 N
8 & ) 4 24 79
Z
9 0 _NH, 2 24 48¢
10 5h @ 2 72 46°¢
11 OMe 4 18 93
(0] NH»
12 Si 4 18 90
Me
(b
13 5j 4 18 93

o

NH,

(a) Reacciones bajo atmoésfera inerte, RCN (0.46 mmol), HO (2 mL, 111 mmol), THF (1 mL),
100 °C. (b) Rendimiento del producto aislado. (¢) Rendimiento cromatografico.
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5.7 Propuesta mecanistica para la hidratacion de nitrilos aromaticos catalizada por

Jac-[(CO);Mn(dippe)(OTH)] (5).

Con el objetivo de reunir evidencia acerca del mecanismo de la reaccion de hidratacion catalizada
por el compuesto 5 se analizo, en primer lugar, la mezcla de reaccidn modelo tras finalizar el tiempo
de calentamiento. El espectro de RMN *'P{'H} de esta mezcla mostré sefiales para el compuesto 5y

dos nuevos singuletes en op 86.8 y 87.8 (Figura 10A, linea e).

Dada la reactividad del fragmento catidnico de 16 electrones “fac-[(CO);Mn(dippe)]™ frente a
ligantes neutros (p. €j. benzonitrilo, Figura 9), y dada la presencia de agua y benzamida al término
de la catalisis, estas sefiales se asignaron inicialmente a los complejos fac-[(CO)sMn(dippe)(L)](OTf)
(L = OH: (7), PhC(O)NH: (8)]. Las asignaciones fueron confirmadas mediante experimentos
independientes de RMN *'P{'H} en los cuales se agregd exceso de agua (Figura 10A, linea c) o

benzamida (Figura 10A, linea d) a una disolucién del compuesto 5 en THF-ds.

De acuerdo con los resultados de estos experimentos ambos ligantes pueden sustituir al triflato en la
esfera de coordinacion para formar las especies fac-[(CO);Mn(dippe)(OH2)](OTY) (7) y fac-
[(CO)sMn(dippe)(PhC(O)NH,)](OTf) (8), las cuales mostraron sefiales en Op 86.8 y 87.8,
respectivamente (Tabla 4, entradas 2 y 3). En el caso del compuesto 7, dado que en el sistema
catalitico el agua se encuentra en gran exceso respecto al benzonitrilo (p. ej. 242:1), se plante6 la

hipotesis de que dicho compuesto fuera la especie predominante en el medio de reaccion.

Tabla 4. Valores de 6p para fac-[(CO)sMn(dippe)(L)](OTY).

Entrada  Compuesto or“ /ppm
1 fac-[(CO):Mn(dippe)(PhCN)](OTT) (6) 87.0
2 Jfac-[(CO);Mn(dippe)(OH»)](OTY) (7) 86.8
3 fac-[(CO);Mn(dippe)(PhC(O)NH,)](OTY) (8) 87.8
4 fac-[(CO);Mn(dippe)(2-BuOH)](OTY) (9) 86.0

Para fines comparativos: 8p, compuesto 5 85.7. (a) RMN *'P{'H} (121, 162 MHz, THF-ds).
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A partir de lo anterior, se evaluo la estabilidad de la especie 7 en disolucion en una mezcla de THF-
ds/H,0 (1:2 v/v), la cual se someti6 a condiciones de termolsis a 100 °© C por 18 h. Se analiz6 esta
disolucion después de calentar durante 6 y 18 h y se observo en ambos casos que la sefial en dp 86.8

permanecio sin cambios (Figura A115).

En vista de este resultado, se investig6 si el benzonitrilo era capaz de competir con el agua por el

+99

sitio vacante en el fragmento “fac-[(CO);Mn(dippe)] . Para esto, se prepar6 una disolucion del
complejo 5 en THF-ds y posteriormente se le afiadié un exceso de benzonitrilo en una relacion
molar 5/PhCN = 1:50. El correspondiente espectro de RMN 'H mostr¢ la sefial caracteristica para el
benzonitrilo coordinado en oy 8.04 (J = 6 Hz) y los valores de las integrales correspondientes a la

formacion del compuesto 6 (Figura 9B, linea superior, y Figura 10B, lineas a y b).

A esta disolucion se le agregaron cantidades controladas de agua de 1.5 y 50 equiv respecto a 5,
logrando relaciones molares H,O/PhCN de 1:33 y 1:1, respectivamente. En los espectros de RMN 'H
correspondientes se observo la sefial caracteristica del benzonitrilo coordinado (Figura 10B, lineas ¢
y d) y en los espectros de *'P{'H} se observo un singulete, consistente con la existencia de s6lo una
especie en disolucion, en este caso el compuesto 6. Posteriormente se agregd un exceso de agua tal
que la relacion molar H,O/PhCN/5 fuera 1500:50:1 observando la desaparicion de la sefial en oy 7.92
(J = 6 Hz) de la Figura 10B (linea d), y observando s6lo una sefial correspondiente al compuesto 7

(8p 86.8) en el espectro de *'P{'H}.

Las observaciones anteriores indican que la coordinacion del benzonitrilo depende de la cantidad de
agua presente en el medio de reaccidon, es decir, manteniendo una relacion agua/nitrilo a nivel
estequiométrico o subestequiométrico, donde el agua sea el componente minoritario, la coordinacién
del nitrilo para formar 6 es la interaccion favorecida. En cambio, en sistemas con exceso de agua, el
equilibrio se desplaza hacia la formacion del compuesto 7, el cual se convierte en la especie

predominante en disolucion.

Adicionalmente se llevé a cabo el monitoreo por RMN 'H y *'P{'H} de la reaccion modelo durante
las primeras 9 h de calentamiento. Para ello se prepar6 una disolucion de benzonitrilo y el compuesto
5 (2 mol%) en THF-ds/H,O (1:2 v/v) y se calentd a 100 °C. La mezcla de reaccion se analizd a
temperatura ambiente, primero tras la preparacion de la misma, y posteriormente después de calentar

durante 3 y 9 h. Los tres espectros de *'P{'H} mostraron una sefial correspondiente al compuesto 7.
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Por otro lado, los espectros de RMN '"H mostraron diferencias en la region aromatica después de cada
intervalo de calentamiento. Primero, la mezcla de reaccion sin calentar mostré Gnicamente sefiales
para benzonitrilo libre (Figura 10C, linea roja) confirmando que el exceso de agua desplaza al
benzonitrilo de la esfera de coordinacion. Durante las siguientes 3 y 9 h a 100 °C, a pesar de que no
se observaron sefales para el nitrilo coordinado, se detectaron nuevas sefales asignadas al producto
de hidratacion. Los valores experimentales de las integrales para las sefiales en on 8.01 (bs, 1Hnm2),
7.83 (d, *Jun = 7 Hz, 2Ho10), y 7.06 (bs, 1Hnm2) (Figura 10C, linea azul) fueron consistentes con los
valores esperados para la benzamida. Las observaciones aqui descritas se resumen en la propuesta

mecanistica presentada en el Esquema 17.

A B C
(3) 7.91
(@ @ 7.93 N353
- " R
(b) 2
- £.00 A\ﬂ 7.98 / - /
c
© (c)‘_/,_j \\,\_/\[\f/\/
a0 |7
@ © @ i
|
(6) b UM ™
(e) (4) @ N
—T T T 71— (@) J
88 87 86 85
f1 (ppm) 810 805 3.59 ) 7.'9)5 790 7.5 815 8.05 7.95 7.85 7.75 7.65 f17(,55) 7.45 735 725 7.15 7.05 6.95
1 (ppm ppm

Figura 10. (A) Espectros de RMN *'P{'H} (121 MHz, THF-ds) del compuesto 5 (linea b); del compuesto 5 en
presencia de los ligantes PhCN (1 equiv, linea a), H20O (111 equiv, linea ¢) y PhnC(O)NH: (10 equiv, linea d), y
de la mezcla de reaccion al final de la catalisis (linea €). (B) Espectros de RMN 'H (300 MHz, THF-ds) en los
que se muestra la sefial caracteristica para benzonitrilo coordinado en las mezclas obtenidas tras la adicion de
PhCN al compuesto 5 [20 equiv (linea a) y 50 equiv (linea b)], y en las mezclas obtenidas tras la adicion de
agua [1.5 equiv (linea c¢) y 50 equiv (linea d)] a la mezcla correspondiente a la linea b. En cada espectro se
muestran los valores de 8u correspondientes. (C) Monitoreo por RMN 'H [300 MHz, THF-ds/H20 (1:2 v/v)]
de la reaccion modelo, en el que se muestran sefiales en la region aromatica para benzonitrilo y benzamida al
tiempo cero (linea roja), y después de calentar 3 h (linea verde) y 9 h (linea azul). Para este tltimo, se muestran
los valores de las integrales de las sefiales caracteristicas de benzamida, asi como algunos valores de du para
ambos compuestos.
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Esquema 17. Propuesta mecanistica para la hidratacion de benzonitrilo catalizada por
Jfac-[(CO)sMn(dippe)(OTH) (5).

De acuerdo con el Esquema 17, se propone que la formacion de la especie cataliticamente activa
ocurra a través de la reaccion inicial del precursor catalitico 5 con un exceso de agua (2/H.O =
1:12000) para producir 7 [Esquema 17, reaccion (i)], el cual reacciona con benzonitrilo (2/PhCN =
1:50) para producir el compuesto 6 [Esquema 17, reaccion (ii)]. Se propone que la formacion in situ
de 6 ocurra a través de un equilibrio que, en principio, esta desplazado a hacia la formacion de 7
[Esquema 17, reaccion (iii)]; sin embargo, conforme se consume el producto de la reaccion directa

(p. €j. 6), el equilibrio se desplaza permitiendo que la catalisis avance en el sentido deseado.

Para comprobar el efecto de desplazar el equilibrio, asi como de la generacion de sitios vacantes, se
realizd un ensayo independiente de la reaccion catalitica en el cual se agregd PPhs (2/PhCN/PPhs/H,O
=1:50:55:242) (Tabla 2, entrada 6). El rendimiento de benzamida disminuy6 a un valor de 51%. Esta
disminucion en el rendimiento se atribuyo a la coordinacion del centro metalico de Mn(I) con el

ligante PPhs, lo cual inhibe parcialmente la actividad del sistema catalitico.

El siguiente paso en la secuencia de reacciones presentada en el Esquema 17 es el ataque nucleofilico
del agua al nitrilo coordinado [reaccion (iv)] seguido de una transferencia de proton [reaccion (v)]
para producir un acido bencimidico coordinado, el cual tautomeriza hacia la amida coordinada

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

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

Tabla 5. Pruebas de marcaje isotopico con agua deuterada.”

N
|| o) N(H/D),
[Mn]cat
+ DO ——>
100 °C
R R
Entrada R mol%[Mn]ee t/h %Rendimiento (H.0)*  %Rendimiento (D;0)°
1 H 2 18 920 15
2 OMe 4 18 93 19¢
3 OMe 2 24 48* n.d.

(a) Reacciones bajo atmosfera inerte RCN (0.46 mmol), D,O (2 mL, 100 mmol), THF (1 mL). (b) Los
rendimientos de las reacciones con H,O se muestran con fines comparativos. (¢) Rendimientos de las
amidas aisladas, obtenidas de las reacciones con D;O; n.d. = no determinado. (d) Rendimiento
cromatografico.

La Tabla 5 muestra los rendimientos de las amidas obtenidas a partir de las reacciones con H,O y
D,0. A partir de los datos para la hidratacion de benzonitrilo (Tabla 5, entrada 1) se observo que el
rendimiento decrecid en un factor de 6 con el uso de agua deuterada respecto a la reaccion modelo
optimizada, lo cual es consistente con un mecanismo cuyo paso determinante de la rapidez sea una

reaccion de transferencia de proton [Esquema 17, reaccion (v)].%

Respecto a los nitrilos con sustituyentes electrodonadores, para los cuales fue necesario incrementar
la cantidad de precursor catalitico de 2 a 4 mol% (Tabla 3, entradas 9 a 13), se especuld sobre la
posibilidad de que el paso determinante de la rapidez fuera el ataque nucleofilico debido al menor
caracter electrofilico que posee el atomo de carbono del grupo CN. Se realizo el marcaje isotopico
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 determiné que el rendimiento disminuyé en un factor
de 5 y en el segundo caso hubo inhibicion completa de la reactividad. De acuerdo con este resultado
la transferencia de proton también es determinante de la rapidez de la reaccion para los nitrilos ricos

en densidad electronica.
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La ultima reaccidn de esta propuesta mecanistica es la sustitucion de la amida coordinada por agua
para regenerar el compuesto 7 y liberar la benzamida libre [Esquema 17, reaccion (vii)]. En esta
etapa la regeneracion de 7 podria competir con la formacion del compuesto 8 [Esquema 17, reaccion
(viii)],* el cual se observo al analizar la mezcla final de reaccion, como se menciond con anterioridad.
No obstante, se asume que ésta es una reaccion poco relevante dado el débil caracter coordinante de
la benzamida, mismo que mostr6 durante los experimentos aqui descritos (Figura 10A, linea d). Una
excepcion a este comportamiento quiza se observa con el uso de 2-cianopiridina, cuyo producto de
hidratacion es la picolinamida (5g), que se comporta como un ligante quelato, participando asi en un
proceso de inhibicion por producto. Lo anterior ayuda a explicar el menor rendimiento de la reaccion

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

Una consideracion adicional en el mecanismo presentado en el Esquema 17 es que para llevar a cabo
un nuevo proceso de hidratacion, la concentracion de benzonitrilo debe ser suficientemente alta para
reaccionar con el complejo 7 y producir 6 [Esquema 17, reaccion (ii)]. Si esto no se cumple, otra
opcion es incrementar la concentracion total de [Mn(I)] lo cual conlleva un incremento en la
concentracion de 7, promoviendo por esta via la formacion de 6. Probablemente esta es la razén por
la cual el incremento de la carga catalitica en la reaccion modelo (p. ¢j. de 1 a 2 mol%), y no del
tiempo de calentamiento (p. ¢j. de 24 a 48 h), conduce a la obtencion de los mejores resultados de

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

5.8 Hidrogenacion catalitica de benzonitrilo con compuestos de Mn(I) en THF.

Una vez demostrada la actividad catalitica del compuesto fac-[(CO);sMn(dippe)(OTf)] (5) en la
reaccion de obtencion de amidas a partir de la hidratacion de nitrilos, se evalud su actividad en la
reaccion de hidrogenacion de nitrilos. Esta reaccion es relevante porque permite la obtencion de
aminas primarias, que son compuestos de alto valor agregado por su amplio uso industrial (vide

supra).

Se utiliz6 el compuesto 5 como precursor catalitico (3 mol%) para llevar a cabo la hidrogenacion de
benzonitrilo. Inicialmente se emple6 THF como disolvente junto con una cantidad
subestequiométrica de base (10 mol% KOtBu) y se calent6 a 110 °C durante 24 h. En la Tabla 6 se
muestran los resultados obtenidos tras variar la presion inicial de hidrogeno en el sistema. Se observé

tanto del incremento en la conversion de benzonitrilo (BN) como de la selectividad hacia la formacion
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de bencilamina (BA) al aumentar la presion de H, desde 300 hasta 725 psi (ca. 20 y 50 bar,

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

Tabla 6. Hidrogenacion de benzonitrilo en THF.”

ipr. IPr
\/ ¢co
EP/,,,I_ | WCOo
Mn
i
N iPr ipr ort
fl + Hy 3 mol% ~ Ph” NH, + o SNy
10 mol% KOBu
Ph THF, 110°C, 24 h (BA) (BBA)
(BN)

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

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

En todos los casos con el uso de THF se observod baja solubilidad de la base en el medio de reaccion.
Por esta razon y con el fin de mejorar las condiciones de reaccion para lograr la conversion total de
BN hacia productos de hidrogenacién con mayor selectividad que la observada en los primeros

experimentos (Tabla 6, entrada 3), se utilizé6 'PrOH como disolvente.

5.9 Hidrogenacion catalitica de benzonitrilo con compuestos de Mn(I) en iPrOH.

Con el uso de isopropanol, ademas de lograr disolver la totalidad del terz-butéxido de potasio en el
medio de reaccion, se observo un incremento en la reactividad del sistema alcanzando la conversion
total de BN con menor presion de H» y menor tiempo de reaccidon 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 variacion del tiempo de reaccion para la hidrogenacion
de BN utilizando 500 psi (ca. 35 bar) de H,, 3 mol% del precursor catalitico 5y 10 mol% de la base

KO'Bu en '‘PrOH a una temperatura de 110 °C. Bajo estas condiciones de reacciéon fue posible
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disminuir el tiempo necesario para lograr conversion cuantitativa de benzonitrilo, desde 16 h hasta

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

Si bien el uso de ‘PrOH permitié mejorar las condiciones de reaccion, también promovi6 la pérdida
de la selectividad hacia la formacion exclusiva de bencilamina (BA). La formacion de otros productos
tales como N-isopropilidenbencilamina (IBA) y benzamida (BzA) se debe probablemente a la
deshidrogenacion del alcohol isopropilico en el medio de reaccion (Esquema 18). La acetona
producida por deshidrogenacion de isopropanol puede llevar a cabo una reaccion de condensacion
con la bencilamina formada tras la hidrogenacion de benzonitrilo para formar IBA. A su vez, el agua,
que es el subproducto de esta reaccion parasita, puede adicionarse al benzonitrilo mediante una
reaccion de hidratacion catalizada por 5 para formar BzA. La actividad catalitica de 5 en la reaccion

de hidratacion de benzonitrilo se presentd previamente en este trabajo.

Tabla 7. Hidrogenacion de benzonitrilo en ‘PrOH.”

ipr_iPr
\/ ¢co
[ P///u, | A\\\\CO

M o]
n
/\_ o Ph NH, + Ph N + Ph NH,

N P’ py
| | 3 mol% (BA) (IBA) (BzA)
Ph 500 psi Hy S
iPrOH e W N PN
10 mol% KO'Bu Ph N Ph + Ph N Ph
(BN) H
(BBA) (DBA)

Entrada T/°C t/h %Conversion” %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
6° 110 0.5 10 n.d. n.d. n.d. 8 2
74 110 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 atmosfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg,
0.18 mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.018 mmol), ‘PrOH (3 mL), 500 psi Hz; n.d. = no detectado . (b)
Determinado por CG-EM; n.d. = no determinada. (c¢) No se agregé6 KO'Bu. (d) 5 mol% KO'Bu.
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Con un tiempo de calentamiento de 30 min, se realizaron experimentos de variacion de la cantidad
de base, disminuyéndola hasta 5 mol% o retirandola de la mezcla de reaccién. En ambos casos se
observo un decremento significativo en la conversion de BN y mayor selectividad hacia la formacion

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

OH

PN i
i N /U\ )\
H,0 Z
)I\ ~ || ph/\NH2 - Ph”” N

Ph NHz  [Mn]ar [Mn]car (BA) -H,0
O

Ph
(BzA)
w

Esquema 18. Formacion de productos de condensacion e hidratacion a partir de la hidrogenacién de BN y la
deshidrogenacion de ‘PrOH

(IBA)

De acuerdo con la literatura,'® la formacion de BBA se favorece cuando hay acumulacion de
bencilidenamina (BI), que es el producto de la primera hidrogenacion de BN, en el medio de reaccion
(Esquema 19). Este intermediario reacciona con la amina primaria (BA) para formar BBA con la
correspondiente eliminacion de amoniaco. Adicionalmente, la imina secundaria, BBA, puede
participar en otro proceso de hidrogenacion para formar N, N-dibencilamina (DBA). Tanto BBA como
DBA se consideran productos de hidrogenacion parcial de BN, mientras que BA es el producto de

hidrogenacion completa o total del mismo sustrato.

N
[Mn] M
fl e e NNy M e ™k,
b Ho (BI) Ho (BA)
AN
BN Ph NH,
NH,
S Mnlcar PN
pr”” SN Spn —> ph N Ph
Ha
(BBA) (DBA)

Esquema 19. Formacion de aminas e iminas durante la hidrogenacion catalitica de BN
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La formacion de subproductos provenientes de las reacciones parasitas de condensacion e hidratacion
(IBA y BzA, respectivamente) disminuyo significativamente al modificar el valor de la temperatura
de reaccion de 110 a 90 °C (Tabla 7, entradas 5 y 8), indicando que la reaccidon de condensacion

involucrada se favorece menos a menor temperatura. A 70 °C no se observo actividad catalitica del

sistema modelo.

Enseguida se estudio el efecto de la variacion de la presion inicial de hidrogeno en el sistema. La
Figura 11 ilustra que la disminucion del valor de la presion de hidrogeno ocasiona la pérdida de
selectividad en la reaccion, debido principalmente al incremento de la formacion del producto de
condensacion, IBA. En este grafico también se puede apreciar que tanto la hidrogenacion parcial para
producir BBA, como la hidratacion para formar BzA, son procesos poco favorecidos bajo las

condiciones de reaccion establecidas.

Ph
N 3 mol% J\ 9 \”
fac-[(CO)sMn(dippe)(OTf)] — )I\
f + H, : > Ph” ONH, + Ph” N + P ONH, + Nj
iPrOH, 90 °C, 30 min (BA) (IBA) (BzA) (BBA)
Ph 10 mol% KOBu Ph
(BN)

o

3

S mBA
k3]

R} = IBA
(1]

v

S m BzA

BBA

0 60 130 300 400 500
P (Hz2)/ psi

Figura 11. Selectividad de la hidrogenacion catalitica de BN en ‘PrOH respecto a la presion inicial de Ha.
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Una observacion importante en la Figura 11 es que al utilizar 'PrOH como disolvente no es
estrictamente necesario el uso de H, para llevar a cabo la hidrogenacion de BN. De hecho, el alcohol
es capaz de llevar a cabo un proceso de hidrogenacion por transferencia. La presion de hidrogeno es
entonces la variable que permite controlar la selectividad del sistema, siendo 300 psi (ca. 20 bar) el
valor minimo necesario para conservar dicha selectividad por arriba del 90% hacia a la formacion de

la amina primaria correspondiente (BA).

Se realizaron experimentos complementarios tales como la adiciéon de una gota de mercurio a la
mezcla de reaccion, tras lo cual se determiné la naturaleza homogénea del proceso debido a que tanto
la conversion como la selectividad permanecieron sin mostrar cambios significativos (Tabla 8,
entrada 1). Adicionalmente, se disminuyd la carga catalitica del compuesto 5 y se observo un
decremento significativo en la reactividad del sistema (Tabla 8, entrada 2). Finalmente, se incremento
la concentracion de todos los reactivos en disolucion observando excelente conversion del sustrato
(Tabla 8, entrada 3). La bencilamina producida en esta reaccion se aislé y purificé forma de
clorhidrato, mediante el tratamiento de la mezcla final de reaccion con HCI jmmeon), tras lo cual se

observo un rendimiento del producto aislado de 82%.

Tabla 8. Hidrogenacion de benzonitrilo en ‘PrOH.”

|Pr\ /' r co
EP//,,,,MI .nCO 0
n
P( | ‘CO J\ )J\
\ o/ \,P oTf P SNH, + o SN + Ph NH,
1Pr
| | 3 mol% (BA) (IBA) (BzA)
+ H2 >
b ~_10mol% KOBu _ .
iPrOH, 90 °C, 30 min Ph/\N/\Ph N Ph/\N/\Ph
(BN) H
(BBA) (DBA)

Entrada P (H2)/ psi %Conversion® %BA %IBA  %BzA  %BBA  %DBA
1€ 300 96 80 10 3 3 n.d.
24 300 60 n.d. n.d. n.d. 60 n.d.
3¢ 400 98 83 (82) 4 7 3 1

(a) Reacciones bajo atmosfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18
mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.018 mmol), ‘PrOH (3 mL). (b) Determinado por CG-EM. (c¢) Se agregd
una gota de Hg'. (d) 1.5 mol% 5 (e) Se aumenté 3 veces la concentracion de todos los reactivos.
(f) Rendimiento del clorhidrato de bencilamina aislado.
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Ademas del uso de la presion de hidrogeno como factor para controlar la selectividad del sistema
(vide supra), en la literatura se sugiere el uso de otros alcoholes secundarios distintos del ‘PrOH que
presumiblemente, debido al impedimento estérico, no son capaces de llevar a cabo la reaccion parasita
de condensacion de forma eficiente cuando participan en procesos de hidrogenacion por transferencia.

Tal es el caso del alcohol sec-butilico (2-BuOH).**

Por este motivo se utilizaron distintos alcoholes bajo las condiciones de reaccion hasta ahora
establecidas, variando en cada caso el valor de la presion inicial de hidrégeno, ya fuera 300 psi (ca.
20 bar) o sin hidrogeno. Los resultados se muestran en la Tabla 9, en la cual se puede observar que
los alcoholes primarios como EtOH o ‘BuOH no favorecen las reacciones de hidrogenacién en ningan
caso (Tabla 9, entradas 1 a 4). Los alcoholes secundarios ‘PrOH y 2-BuOH son los mas apropiados
para llevar a cabo la hidrogenacién en presencia de 300 psi (ca. 20 bar) de H» mostrando un
desempefio similar (Tabla 9, entradas 5 y 7); sin embargo, en ausencia de la atmoésfera reductora

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

En ausencia de hidrégeno y con un tiempo de reaccién de 30 min, la conversion de BN en ‘PrOH es
completa pero la selectividad hacia la amina primaria es del 56%, favoreciendo la formacion del
producto de condensacion N-isopropilidenbencilamina (IBA) (Tabla 9, entrada 6). Bajo las mismas
condiciones de reaccion pero utilizando 2-BuOH como disolvente, la conversion disminuye
significativamente (37%) y Unicamente se observan productos de hidrogenacion parcial (BBA) y de
hidratacion 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 conversion del sustrato a 81% y la formacion adicional
de amina primaria (BA). Cabe destacar que, al utilizar 2-BuOH en ausencia de hidrogeno, no se
detect6 la formacion de N-sec-butilidenbencilamina (SBA), y que la hidrogenacion por transferencia

resultd ser un proceso lento.
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Tabla 9. Comparacion entre distintos alcoholes.”

iPr iPr
\/ co
EP//II"N! “\\\CO
n
PY | Yco
N iPr/ \iPr OTf jnl\ o
H + H, 3 mol% > Ph/\NHz + P NT e * Ph)l\ NH,
Ph 10 mglz’g EO’BU (BA) Productos de condensacion (BiA)
90 °C
BN R(R,R": Et(H,M x>
(BN) ( ) iE,u(“_L “gz) ph SN ph
iPr (Me, Me) (BBA)
sec-Bu (Me, Et)
()
Entrada ROH  P(H:)/psi t/h  %Conversion®  %BA 7oProd. %BzA  %BBA
condensacion
1 EtOH 300 0.5 14 n.d. n.d. n.d. 14
2 300 0.5
3 ‘BuOH 0 0.5 n.d. n.d. n.d. n.d. n.d.
4 0 16
5 . 300 0.5 >99 94 5 1 n.d.
"PrOH
6 10 0 0.5 >99 56 40 2 2
7 300 0.5 >99 92 2 4 1
8 2-BuOH 0 0.5 37 n.d. n.d. 18 19
9 0 16 81 16 n.d. 33 32

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

5.10 Hidrogenacion catalitica de benzonitrilo con compuestos de Mn(I) en 2-BuOH.

Con base en los resultados observados al comparar ‘PrOH con 2-BuOH, se decidi6 utilizar 2-BuOH
como disolvente para tratar de mejorar las condiciones de reaccion y la selectividad del sistema
modelo. El uso de 2-BuOH resulto atractivo porque permitié disminuir el valor de la presion inicial
de H>[de 300 a 100 psi (ca. 20 a 7 bar)] necesaria para lograr la conversion 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 hidrogenacion catalitica de BN en 2-BuOH respecto a la presion inicial de Ha.

Otra variable que se pudo mejorar fue el tiempo de reaccion, el cual disminuy6 hasta un valor 6ptimo
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 catalitica; sin embargo, el sistema fue menos eficiente al utilizar 1 y 2 mol% del

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

Adicionalmente, utilizando las condiciones de reaccién optimas para la hidrogenacion catalitica de
benzonitrilo, es decir, 3 mol% fac-[(CO);Mn(dippe)(OTH)] (5), 10 mol% KO'Bu, en 2-BuOH a 90 °C
durante 15 min y bajo una presion inicial de hidrégeno de 100 psi (ca. 7 bar), se realizé una prueba
de homogeneidad anadiendo una gota de mercurio sin observar cambios en el rendimiento del
producto aislado (Tabla 10, entrada 4). Por otro lado, se realizé un experimento afadiendo 1.1 equiv.
de TEMPO sin detectar inhibicion de la actividad catalitica ni formacioén de aductos con el radical

persistente (Tabla 10, entrada 5). Estos experimentos permitieron determinar que la reaccion
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optimizada ocurre mediante catalisis homogénea y no involucra la formacién de radicales libres.
Finalmente, al utilizar el compuesto [Mn2(CO);o] como precursor catalitico (1.5 mol%) se observé

unicamente 6% de conversion hacia la formacion de BBA.

Tabla 10.Hidrogenacion de benzonitrilo en 2-BuOH.*

iPr. 1P
\/ co
Pu,, | wCO

Ewain‘co

Kl 5 Ph
oTt
N iPripr )j\ Wl
3 mol% > N
I > P ONH, ¢ PhT N + Ph NH, +

2-BUOH, 100 psi Hy BA (SBA) (BzA) BBA\‘
Ph 10 mol% KOBu B4 ®B4) ey

(BN) 90 °C, 15 min

Entrada  Variacion de las condiciones %Conversién® %BA %SBA  %BzA %BBA

1 Ninguna >99 92 (91)° 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 Hg" >99 94 (93)° 3 2 1
5 1.1. equiv. de TEMPO >99 90 2 5 3
6 1.5 mol% [Mnx(CO)0] 6 n.d. n.d. n.d. 6

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

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

Después de establecer las condiciones Optimas para la obtencion de bencilamina a partir de la
hidrogenacion de benzonitrilo catalizada por el complejo 5, se evaluo el desempefio de este sistema
en la hidrogenacion de otros nitrilos y dinitrilos tanto alifaticos como aromaticos y heteroaromaticos
en presencia de 3 mol% del precursor catalitico 5, 10 mol% de base (KO'Bu) y 2-BuOH como
disolvente. Para todos los sustratos las mezclas de reaccion se calentaron a 90 °C, pero los valores de
presion inicial de H, y los tiempos de calentamiento se modificaron, principalmente en funcion de las

caracteristicas electronicas de cada grupo de nitrilos. Los resultados se muestran en la Tabla 11.
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Tabla 11. Hidrogenacion de distintos nitrilos catalizada por Mn(I).”

Entrada Producto P /psi t /min %~Rendimiento”

1 Sk 100 15 91£2¢

® 0O
2 51 /©/\NH3C' 100 15 97
MeO
C
3 Sm /@NHs ! 100 15 95

NH CI
4 5n | © : 100 15 91
Y
ef
5 . @ 100 15 n.d.
p
6 500 15 94
AN
7 5q OANW 500 15 9%
N ® ©
8 sr o o NHC 500 30 98
Cl HoN -
9 - 100 30 n.d.e
Ss o H3N/\/\/\/NH3C|
10 500 30 53
® ©
NHCl
11 5t oy, 100 15 95
® ©

NH; CI
12 Su V/\/ 100 15 83

(a) Reacciones bajo atmosfera inerte. Condiciones: 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), RCN (0.18
mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL), 90 °C. (b) Rendimiento del clorhidrato
de amina aislado. (c) Determinado a partir de tres experimentos independientes. (¢) n.d. = no
determinado. (f) 84% de rendimiento cromatografico de la imina secundaria correspondiente.
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Las condiciones de la reaccion modelo (Tabla 11, entrada 1) fueron apropiadas para llevar a cabo la
hidrogenacion de nitrilos aromaticos con sustituyentes electrodonadores y sistemas aromaticos 7-
excesivos, a partir de los cuales se obtuvieron los clorhidratos de amina correspondientes (51-n) en
excelentes rendimientos (Tabla 11, entradas 2 a 4). Estas condiciones de reaccion también fueron
apropiadas para producir aminas primarias a partir de nitrilos alifaticos. El producto 5t se obtuvo con
excelente rendimiento demostrando que el sistema catalitico tolera sustituyentes voluminosos, como
es el caso del ciclohexilo (Tabla 11, entrada 11). Por otro lado, el producto Su 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 reaccién que involucre la formacion

de radicales libres (Tabla 11, entrada 12).

En el caso de los nitrilos aromaticos con sustituyentes electroatractores fue necesario incrementar el
valor de la presion inicial de hidrogeno para obtener las aminas primarias correspondientes.
Particularmente, cuando se utilizd6 una presion de 100 psi (ca. 7 bar) de H, con el sustrato p-
trifluorometilbenzonitrilo, se observé la formacién de la imina secundaria correspondiente con
rendimiento de 84% (Tabla 11, entrada 5). En cambio, cuando se modificé el valor de la presion
inicial de H» 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 aromatico m-deficiente, se sintetizd también con un
rendimiento excelente del clorhidrato correspondiente (96%) utilizando el mismo valor de presion
inicial de hidrégeno (Tabla 11, entrada 7). Una interpretacion de estos resultados se presenta mas

adelante en el texto (vide infra).

Los dinitrilos, tereftalonitrilo y adiponitrilo, se hidrogenaron para la obtencion de las diaminas
correspondientes bajo condiciones de reaccion idénticas para ambos sustratos [p. €j. 500 psi (ca. 35
bar) de H,, 30 min]. Respecto al tereftalonitrilo, el producto 5r se obtuvo en excelente rendimiento
bajo las condiciones de reaccion utilizadas para los nitrilos aromaticos con sustituyentes

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

En el caso del adiponitrilo las condiciones de hidrogenacion utilizadas con los nitrilos alifaticos (vide
supra) no fueron apropiadas para la produccion de la diamina correspondiente (Tabla 11, entrada 9),
sino que se observd una mezcla de productos de ciclacion y condensacion. Para evitar estas
reacciones parasitas se increment6 el valor de la presion de H» 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 sintesis industrial del nylon-66.

5.12 Propuesta mecanistica para la hidrogenacion de benzonitrilo catalizada por

Jac-[(CO);Mn(dippe)(OTH)] (5).

Como se menciond anteriormente, los experimentos control con mercurio y el radical persistente,
TEMPO, indicaron que la hidrogenacion de benzonitrilo utilizando el compuesto 5 ocurre mediante
catalisis homogénea y no involucra la participacion de radicales libres (Tabla 10, entradas 4 y 5).
Para obtener mas informacion sobre el mecanismo de la reaccion se llevo a cabo un analisis por RMN
'H de la reaccion modelo al finalizar la catalisis y se encontraron sefiales en la region de hidruros
metalicos: a saber, un triplete en 8y -9.23 (*Jup = 48 Hz) y un multiplete en -8.80 < 8y < -8.45 (Figura
13A, linea a, y Figura 13C). El triplete se asign6é al compuesto fac-[(CO):Mn(dippe)(H)] (4),
previamente sintetizado por una ruta independiente. La sefial multiple se propuso que correspondiera

a otros hidruros de manganeso.

Con base en lo anterior, se prepard una disolucion del compuesto 5 en THF-ds a la cual se le agrego
KO'Bu y 2-BuOH en una proporcion molar 1:1:1. El espectro de RMN 'H correspondiente mostrd
sefiales asignadas al alcohol fert-butilico.** Adicionalmente se observod un precipitado blanco,
presumiblemente 2-BuOK. Lo anterior es consistente con los valores observados de las integrales
para las sefiales de 2-butanol en 6y 0.72 (t, J = 7.4 Hz) y de fert-butanol en o 1.15 (s), los cuales no
correspondieron con la integracion esperada para una relacion molar 1:1 entre ambos alcoholes (1Ha-
suor:3Huo:mu), SN0 que mostraron una relacion de integrales tal que, 1Ha-uon:3Huomu, indicando que
los protones provenientes del 2-butanol fueron parcialmente removidos de la disolucion (Figura
A117). El espectro de RMN *'P{'H} correspondiente mostr6 la sefial previamente asignada al

compuesto 5 en dp 86.3 (Figura 13D, linea a).
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Figura 13. (A) Espectros de RMN 'H [600 MHz (linea a); 300 MHz (lineas b-d)] de la reaccién modelo al
finalizar la catalisis (linea a) y de disoluciones de 5 con KO'Bu y 2-BuOH en proporcion molar 1:1:1 en THF-
ds en presencia de Hz (1 atm) a temperatura ambiente (linea b), y después de calentar a 60 °C durante 30 min
(linea c) y 2 h (linea d). (B) y (C) son ampliaciones del linea ¢ y del linea a de la figura (A), respectivamente.
(D) Espectros de RMN de *'P{'H} (121.4 MHz) de una disolucién de 5 con KO'Bu y 2-BuOH en THF-ds a
temperatura ambiente (linea a), y de una mezcla de 5 y 4 en la misma disolucion tras exponerla a H2 (1 atm) y
calentarla a 60 °C por 2 h (linea b). (E) Espectro de RMN de 3'P{'H} (242.8 MHz) de una disolucion del
compuesto 6 en 2-BuOH.

Pr [ GO H pr | CO

AN | 2 |

P/II,, ‘\\\CO KOtBU P//Il,, “\\\CO
C wn: —— S
/F{( | “Yco -HOBU o | ~Yco
i KOTE
iPr o, OTf iPr py H

®) (4)

Esquema 20. Formacion de 4 a partir de 5 en presencia de Hz y una base.

Tras exponer esta mezcla de reaccion a una atmoésfera de hidrogeno (1 atm) a temperatura ambiente,
el espectro de RMN 'H mostré sefiales en la region de hidruros metélicos en 8u -9.23 (t, 2Jup = 48
Hz), asignada al compuesto 4, y en du -8.64 (dd, Jup = 103 Hz, 51 Hz) (Figura 13A, linea b).

Enseguida se calent6 la mezcla de reaccion a 60 °C for 30 y 120 min, observando que Gnicamente la
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intensidad relativa de la sefial para el compuesto 4 increment6 (Figura 13A, lineas ¢ y d, y Figura
13B), indicando que este es un producto favorecido termodinamicamente. La presencia del
compuesto 4 se confirmé a través de RMN *'P{'H}, cuyo espectro mostrd sefiales para 4 y 5
remanente en Op 1159 y 85.7, respectivamente (Figura 13D, linea b). Con base en estas
observaciones se propuso que el compuesto 4 se forma a partir de la activacion heterolitica de Hz en

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

Tabla 12. Uso de distintos precursores cataliticos de Mn(I).”

3 mol% [Mn] ¢4t

1) 100 psi Hy
N 10 mol% KOBu o
- o i ®
| | 2-BuOH, 90 °C, 15 m|n> Ph /\NH3 e
Ph 2) HCI 1M (MeoH)
Entrada [Mn]cat %Rendimiento®

1 fac-[(COYsMn(dippe)(OTD] (5) 93
2 fac-[(CO)sMn(dippe)('-PhCN)](OTH) (6) 92
3 fac-[(CO)sMn(dippe)(H)] (4) n.de

(a) Reacciones bajo atmdsfera inerte. Condiciones: [Mn]ca (0.0057 mmol), RCN (0.18 mmol),
KO'Bu (2.1 mg, 0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL). (b) Rendimiento de los clorhidratos de amina
aislados. (c) Se observo 2% de conversion hacia la imina secundaria mediante CG-EM.

El compuesto fac-[(CO):Mn(dippe)(H)] (4) se sintetizo por una ruta independiente y se utilizd como
precursor catalitico bajo las condiciones de reaccion previamente establecidas con el uso del precursor

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

La ausencia de actividad catalitica con el uso del compuesto 4 permitié descartar su participacion en
el mecanismo de la reaccion. De hecho, el compuesto 4 resultd ser inerte de acuerdo a lo observado
cuando se calentd en presencia de benzonitrilo, pues no se detectd ningin producto debido a la
insercion del grupo ciano en el enlace Mn-H o a algun otro proceso, tal como la reaccion de
isomerizacion (Figura 14 y Figura A118). De esta manera, estos resultados indican que la formacion

del compuesto 4 es en realidad una ruta de desactivacion del sistema catalitico y permite explicar por
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qué se observa un decremento en la actividad del sistema al disminuir la carga inicial del precursor

catalitico (Tabla 10, entradas 1 a 3).

H iPr\ IiPr ?O
E P /h.Mn ‘\\\CO
>PY | Yco
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Figura 14. Espectros de RMN 'H (400 MHz) de disoluciones en THF-ds del compuesto 4 (linea a) y PhACN
(linea b), y de la mezcla de 4 con 1.1 equiv. de PhCN a temperatura ambiente (linea ¢) y después de calentar a
110 °C durante 3 h (linea d), 6 h (linea ¢) y 24 h (linea f).

Respecto a la sefal con multiplicidad de doblete dobleteado observada en oy -8.64 cuando se hizo
reaccionar al compuesto 5 con KO'Bu y 2-butanol (vide supra), el desplazamiento quimico de esta
sefal coincidid con el desplazamiento quimico de la sefial multiple observada en el espectro de RMN
'H de la mezcla final de reaccién modelo (Figura 13A). Esto sugiere que la especie que da origen al

doblete dobleteado esta presente en la mezcla de la reaccion modelo al finalizar la catalisis.

El compuesto 4 es un hidruro inerte que no participa en el ciclo catalitico bajo las condiciones de
reaccion aqui presentadas. Entre otras razones porque es una especie coordinativamente saturada de
18 electrones y no es proclive a la formacioén de sitios vacantes, necesaria para llevar a cabo la

coordinacion del sustrato o de las moléculas de disolvente. Para fines comparativos se sintetizo el



compuesto fac-[(CO);Mn(dippe)(PhCN)](OTf) (6) y se utilizO como precursor catalitico en la
hidrogenacion 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 1abil que favorece la
generacion de un sitio vacante en la esfera de coordinacion. La disociacion parcial de benzonitrilo a
partir de fac-[(CO)sMn(dippe)(PhCN)](OT¥) (6), observada anteriormente en este trabajo, se observo
también al analizar una disolucion de este compuesto en una mezcla de exceso de 2-butanol y THF-
ds. El espectro de RMN *'P{'H} correspondiente mostrd sefiales en 8p 87.1 para 6 y en Sp 86.0, para
la especie propuesta fac-[(CO)sMn(dippe)(2-BuOH)](OTf) (9) (Figura 13E y Tabla 4, entrada 4).

A partir de estas observaciones se propuso que la disociacion del nitrilo y del triflato es posible en
presencia de disolventes coordinantes, en este caso los alcoholes isopropilico y sec-butilico. Posterior
a la coordinacién del alcohol, la desprotonacion del mismo conduce a la formacion de un complejo
con un alcoxido en la esfera de coordinacion, como se representa en la estructura A en la propuesta
mecanistica mostrada en el Esquema 21.

La coordinacion y desprotonacion de los alcoholes en el fragmento “fac-[(CO);Mn(dippe)]™ es
consistente con el hecho de que, cuando se prescindié de la presion de hidrégeno, se observo actividad
catalitica mediante hidrogenacion por transferencia al utilizar alcoholes secundarios como disolvente
(Tabla 9, entradas 6 y 8). Por otro lado, cuando se utilizo isobutanol como disolvente (Tabla 9,
entrada 3), pese a que no ocurrié la hidrogenacion del nitrilo, se detectd un producto de

deshidrogenacion de alcohol primario mediante anélisis por CG-EM (Figuras A123 y A124).

En el Esquema 21, una vez formada la especie A, se propone la disociacion 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 detect6 la produccion de bencilamina
en algun ensayo catalitico durante la optimizacion de la reaccion modelo, también se observé la
formacion de N-bencilformamida en porcentajes menores al 1% en todos los casos (Figura A125).
Considerando que el precursor catalitico 5 es la tnica fuente de CO en el medio de reaccién, la
produccion de formamida es evidencia de la disociacion de un ligante carbonilo del fragmento “fac-

[(CO)sMn(dippe)] ™.
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Esquema 21. Propuesta mecanistica para la hidrogenacion catalitica de benzonitrilo con el compuesto 5.

La formacion de un sitio vacante en la esfera de coordinacion es importante porque permite que ocurra

la reaccion de P-eliminacion de hidruro, la cual es necesaria para llevar a cabo procesos de

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

hidrégeno molecular. Este tema se volvera a abordar mas adelante.

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

llevar a cabo la coordinacion y activacion de H, para formar hidruros de Mn coordinativamente

insaturados, como el intermediario C en el Esquema 21. Al respecto, se especuld sobre la formacion

inicial de un hidruro no clasico, seguido de una desprotonacion intramolecular para producir el

hidruro clasico C (Esquema 21) y liberar 2-BuOH al medio de reacciéon. Una sefial de RMN 'H para
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un compuesto como C presentaria la multiplicidad de un doblete dobleteado tal que, “Jip,cis # “JHp srans,

como en el caso de la sefial observada en los experimentos de RMN 'H (Figura 13B).

A partir de lo anterior se propuso C como un intermediario en el ciclo catalitico. La formacion de
especies como C y D (Esquema 21) y posibles andlogos que contengan algunas de las moléculas
coordinantes disponibles en el medio de reaccion, tales como aminas, iminas y alcoholes, podria ser
la razén por la cual se observa una mezcla de hidruros al final de la catalisis (Figura 13A, linea a, y

Figura 13C).

Tras la coordinacion del nitrilo para generar el intermediario D (Esquema 21), se propone que ocurra
la reaccion de insercion del triple enlace C-N en el enlace Mn-H. La insercion podria ser el paso
determinante de la rapidez de la reaccion por estar relacionada con las caracteristicas electronicas de
los sustratos. Por ejemplo, tras la coordinacion de un nitrilo al intermediario C para formar especies
analogas a D (Esquema 21), la insercion ocurriria mas facilmente para sustratos que poseen acidez
n relativamente baja o moderada, mientras que para nitrilos con mayor acidez &t la reaccion se volveria
mas lenta. Esto es consiste con el hecho de que se necesita una presion de hidrogeno
significativamente mas alta [S00 vs 100 psi (ca. 35 vs 7 bar)] para convertir nitrilos deficientes de
densidad electronica y dinitrilos hacia aminas primarias, que cuando se convierten los nitrilos ricos
en densidad electronica hacia los mismos productos. En este ultimo caso la hidrogenacion ocurre a

menor presion de hidrogeno y en un tiempo menor de reaccion.

En el tltimo paso de la propuesta mecanistica presentada en el Esquema 21, el ligante imido presente
en el intermediario E puede sufrir una reaccion de abstraccion electrofilica en presencia de 2-butanol
para liberar la aldimina primaria correspondiente y regenerar el intermediario B, el cual vuelve a
participar en el ciclo catalitico. Si la aldimina primaria participa en un segundo proceso de
hidrogenacion, esto da lugar a la amina primaria correspondiente, que es el producto principal del

proceso aqui descrito.
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5.13 Hidrogenacion de benzonitrilo por transferencia con el uso de 2-BuOH catalizada

por fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)] (1).

Durante la optimizacion de las condiciones de reaccion para la hidrogenacion catalitica de nitrilos
con el uso del compuesto 5 se encontrd que, con el uso de alcoholes secundarios, era posible llevar a
cabo un proceso de hidrogenacion por transferencia. Tomando en cuenta estas observaciones se
estudio la reaccion de hidrogenacion de benzonitrilo por transferencia utilizando compuestos de
Mn(I) como precursores cataliticos. Especificamente para este estudio se anticipo que el uso de fac-
[(CO)sMn(dippe)(Br)] (1), como sustituto de fac-[(CO);Mn(dippe)(OTf)] (5), seria una alternativa
practica tomando en cuenta que su preparacion implica un nimero minimo de etapas experimentales
(Esquema 11). Por otro lado, simultaneamente con la publicacion del trabajo sobre hidrogenacion de
nitrilos presentado en la seccidn anterior, se informé también en la literatura el uso del compuesto

fac-[(CO);sMn{"Pr,P(CH,),P"Pr,} Br] para llevar a cabo la misma reaccion de hidrogenacion.'™

En este contexto se planted que, en presencia de KO'Bu, la formacion de un sitio vacante en la esfera
de coordinacion de 1 podria llevarse a cabo mediante una reaccion de metatesis dirigida por la

formacion de KBr, y de esta manera acceder a un sistema con actividad catalitica.

Como prueba de concepto se hizo reaccionar benzonitrilo en presencia de 2-butanol, KO'Bu y el
compuesto 1, y se observo reactividad hacia la hidrogenacion por transferencia. En presencia de
isopropanol y con el uso del precursor catalitico 1, la reaccion fue menos selectiva que con 2-butanol
debido a reacciones parasitas de hidratacion y condensacion alddlica; por esta razén se eligid 2-
butanol como fuente de hidrogeno y disolvente (condiciones neat). Con el uso de sec-butanol se
favoreci6 la formacion de los productos de hidrogenacion de benzonitrilo por transferencia, los cuales
fueron, bencilamina (BA), N-sec-butilidenbencilamina (SBA) y N-bencilidenbencilamina (BBA)
(Tabla 13).

El disefio experimental inicial para llevar a cabo la hidrogenacién de benzonitrilo por transferencia
consistid en el uso de 5 mol% del compuesto fac-[(CO)sMn(dippe)(Br)] (1) en presencia de una
cantidad subestequiométrica de KO'Bu (10 mol%) y 2-butanol como disolvente. Con el uso del
compuesto 1 se observo actividad catalitica moderada tras 1 h de reaccion a 100 °C, y conversion
completa del sustrato al calentar durante 3 h a la misma temperatura (Tabla 13, entradas 1 y 2). Con

estas condiciones de reaccion se logrd la conversion cuantitativa del benzonitrilo con selectividad
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orientada hacia el producto de condensacion (SBA) entre bencilamina (BA) y 2-butanona,
proveniente de la deshidrogenacion de 2-BuOH [Esquema 22, reaccion (h)]. El clorhidrato de la
amina primaria correspondiente se obtuvo mediante la hidrdlisis 4cida de la mezcla de reaccion, y por
lo tanto de SBA, al término de la catalisis [Esquema 22, reaccion (i)]. El rendimiento del producto
aislado fue de 95% (Tabla 13, entrada 2) con pureza de 98%, determinada por cromatografia de gases

(CG-EM).

Tabla 13. Hidrogenacion de benzonitrilo catalizada por 1 con 2-BuOH como fuente de

hidrégeno

Ph

N

N G
> pPh” ONH, * Ph” N + (

Ph 2-BuCOH (neat)

(BN)

(BA) (SBA) Ph  (BBA)

Entrada %mol 1 %mol KO'Bu t/h %Conversion® %BA %SBA %BBA

1 5 10 1 50 n.d. 6 44
2 5 10 3 >99 30 (95)° 69 1
3 5 20 3 >99 11 83 6
4° 5 10 3 >99 60 (92)° 37 3
5 4 10 3 >99 37(94¢ 58 5
6 3 10 3 >99 18 (96)° 77 4
7 2 10 3 84 n.d. 14 70
8 3 10 3 >99 38(96)° 58 4
9 3 10 1 70 2 3 65
10% 3 10 3 77 13 12 52
11¢ 3 10 6 99 30 56 13
12 3 5 3 95 42 32 21
13 3 5 6 >99 23 70 7
14" 3 10 3 n.d. n.d.c n.d.c n.d.c

(a) Reacciones bajo atmosfera inerte. Condiciones: BN (0.19 mmol), 2-BuOH (3 mL). (b)
Determinado mediante CG-EM. (¢) No detectado. (d) Reaccion en un sistema abierto bajo flujo
de argdn. (e) En paréntesis se muestra el rendimiento del clorhidrato de amina aislado. (f)
Prueba de la gota de Hg. (g) T =90 °C. (h) Se utilizd 3 mol% [Mn(CO)sBr] en lugar de 1. (i)
No determinado.

El incremento en la cantidad de base afadida al inicio de la reaccion no afectd el desempefio del
sistema (Tabla 13, entrada 3). Por otro lado, fue posible disminuir la carga catalitica de 1 hasta 3

mol%, tras lo cual se observo la conversion 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).

N /K/ )k/ (BI) )\/ )l\/ (BA) )J\/ H,0 (SBA)
I N S E@‘
(b]

b )

(BN) E' @ )]\/ / HCI/ H,0
IE' El @< T II' \ )OI\/
NH H,0
. =—= NH, Ph”” N, Ao
o)
A
H,0 NH; o
o S Ny —= o Y, Ny Ph/\ﬁHs cl
/\ H,O (BI)
(BBA) Ph NH, ™)
[e] [F]

Esquema 22. Secuencia de formacion y consumo de compuestos nitrogenados durante la hidrogenacion de
benzonitrilo por transferencia con 2-BuOH catalizada por 1.

La homogeneidad de este sistema catalitico se comprob6 mediante una prueba de gota de mercurio,
en la cual no se observaron cambios significativos en la conversion de benzonitrilo (>99%) o en el
rendimiento del clorhidrato de amina primaria aislado (96%) respecto a la reacciéon modelo

optimizada (Tabla 13, entradas 6 y 8).

La variacion de condiciones de reaccidn como menor temperatura o menor cantidad de base resultaron
de poca utilidad para el sistema dado que la reaccion se volvio mas lenta en ambos casos, requiriendo
de al menos 6 h de calentamiento para lograr la conversion cuantitativa del sustrato (Tabla 13,
entradas 10 a 13). Adicionalmente, se demostro la utilidad del ligante 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano
(dippe) al no observar ningln tipo de actividad catalitica cuando se prescindi6 del mismo en la mezcla

de reaccion (Tabla 13, entrada 14).

Con el fin de implementar un sistema catalitico mas practico y accesible, se estudio la influencia de
los ligantes auxiliares R,P(CH2),PR: [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

desempefio de estos compuestos en la reaccion modelo se muestran en la Tabla 14.
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Tabla 14. Influencia del ligante auxiliar en la reaccion modelo.

3 mol% [Mn] R R
|N| 10 nn:gl% KOr"Bu j\ ( \ F>/ co o
o, /e, N\
1% C‘ sh > Ph/\NHZ + Ph/\N/ + /N [Mn]— ' ‘ R IEPtr ((12))
Bh 2-BuOH (neat) / B co Cy (3)
(BA) (SBA) Ph  (BBA) r
(BN)
Entrada R t/ h % Conversiéon’ %BA %SBA %BBA
1 Pr 3 >99 18 77 4
2 Et 3 58 19 38 1
3 Et 6 89¢ n.d.? 85 n.d?
4 Cy 3 94 31 46 17
5 Cy 6 >99 20 75 5

(a) Reacciones bajo atmosfera inerte. Condiciones: BN (0.19 mmol), Mn-n (5.7 pmol), KO'Bu
(0.019 mmol), 2-BuOH (3 mL). (b) Determinado mediante CG-EM. (c) Se observo 4% de
benzamida. (d) No detectado.

Respecto a las caracteristicas electronicas 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 caracter electronico
donador o, y son similares también a 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano (dippe) en el compuesto 1
(Tabla 1, entradas 1, 2 y 3). El desempefio de ambos ligantes durante la catalisis es inferior
comparado con el precursor catalitico modelo. En el caso del uso de depe con el compuesto 2, la
reaccion se volvid lenta (Tabla 14, entradas 2 y 3), mientras que al utilizar depe con el compuesto 3,
se observo excelente conversion tras calentar por 3 h, aunque con mayor produccion 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 reaccion a 6 h para obtener la misma conversion y
distribucion 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 catalitica dada, a tiempos cortos de reaccion (p.ej. 1
h) se observa la acumulacion de N-bencilidenbencilamina (BBA) (Tabla 13, entradas 1 y 9). La
formacion de BBA implica la eliminacién de amoniaco y estd relacionada con la acumulacién de
intermediarios de tipo imina primaria en la mezcla de reaccion. Cuando se llevd a cabo la reaccion
modelo en un sistema abierto, tratando de modular la selectividad hacia la formacion de BBA por
desplazamiento de amoniaco bajo un flujo continuo de argdn, no se observd ningin cambio

significativo en la reactividad (Tabla 13, entrada 4).
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A partir de estas observaciones, se llevo a cabo el monitoreo de la formacion y el consumo de las
especies nitrogenadas durante la reaccion de hidrogenacion por transferencia utilizando una carga
catalitica de 3 mol% del compuesto 1. Para ello se analizaron alicuotas de una misma mezcla de

reaccion por CG-EM en distintos intervalos de tiempo.

3 mol% Mn-n Ph
N 10 mol% KOBu (
| 100%c N AN\ N
> ph” “NH, * Ph7 N + (
Ph 2-BuOH (neat)
(BA) (SBA) Ph  (BBA)
(BN)
=BN =BA ~SBA =BBA
100 -
80 |
60 |
%
40 |
20 i i
0 | ||
0 0.5 1 2 3 4 5

t/h

Figura 15. Monitoreo por CG-EM de la formacién y consumo de compuestos nitrogenados durante la
hidrogenacion de benzonitrilo por transferencia con 2-BuOH catalizada por 1.

En la Figura 15 se observa que, transcurrido un tercio del tiempo de la reaccion optimizada (1 h),
BBA alcanza su méaxima concentracion, misma que comienza a decrecer conforme incrementa la
concentracion de amina primaria (BA) y su producto de condensaciéon (SBA) con 2-butanona
[Esquema 22, reaccion (h)]. Al completar 3 h de calentamiento, BA alcanza su concentracion
maxima en la mezcla de reaccién y continia condensandose con la cetona para formar SBA. A
mayores tiempos de reaccion (p.ej. 3 a 5 h) la condensacién se vuelve el proceso predominante para
formar una mezcla final de reaccion que contiene 94% de SBA. A partir de estos datos se propone

que la reversibilidad entre la formacion de BBA y BA ocurra como se muestra en ¢l Esquema 22.
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Entre las estrategias para controlar la selectividad hacia la formacion de la amina primaria (BA) sobre
la formacion de la imina secundaria (BBA) se encuentra el uso de amoniaco o de hidroxidos
metalicos.'”™ En el presente estudio ambas alternativas son plausibles. En primer lugar, dado que el
amoniaco permanece en disolucion, incluso cuando la reaccion se lleva a cabo en un sistema abierto
(Tabla 13, entrada 4), éste puede llevar a cabo una reaccion de amindlisis con BBA [Esquema 22,
reaccion (c) reversa] para formar la amina primaria (BA) y el intermediario bencilidenamina (BI).
Adicionalmente, el amoniaco podria reaccionar reversiblemente con 2-butanona para generar 2-

butanimina [Esquema 22, reaccion (d)], pero este producto no se detecté por CG-EM.

Por otro lado, el agua producida a través de la condensacion entre bencilamina (BA) y 2-butanona
[Esquema 22, reaccion (h)] puede llevar a cabo la hidrdlisis de BBA en condiciones basicas para
generar benzaldehido en el medio de reaccion [Esquema 22, reaccion (e) directa]. El aldehido
regeneraria la imina primaria, BI, tras reaccionar con amoniaco, que es soluble en las condiciones de
reaccion utilizadas [Esquema 22, reaccion (f) directa]. Se propone que la hidrélisis sea la ruta
principal de consumo de BBA dado que la concentracién de esta imina secundaria disminuye

unicamente a partir de que la concentracion de agua comienza a aumentar (Figura 15,t> 1 h).

5.14 Hidrogenacion de nitrilos por transferencia con el uso de 2-BuOH catalizada por

fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)] (1).

Se evalud la posibilidad de extender esta metodologia de hidrogenacion por transferencia a otros
sustratos. Para ello se utilizaron nitrilos aromaticos con sustituyentes electroactractores y
electrodonadores, y nitrilos alifaticos. Las condiciones de la reaccion optimizada (Tabla 13, entrada
6) fueron favorables para la preparacion de clorhidratos de bencilaminas con sustituyentes
electrodonadores como metoxilo (1b) o metilo (1¢), con rendimientos de 89 y 92%, respectivamente

(Figura 16).

Para los nitrilos aromaticos electrodeficientes la reaccion ocurri6 de forma lenta, favoreciendo
principalmente la formacion de iminas secundarias por hidrogenacion parcial del triple enlace C-N
(Tabla 15, entradas 1 y 2). En el caso modelo con p-trifluorometilbenzonitrilo fue necesario
incrementar la carga catalitica del compuesto 1 para mejorar la selectividad hacia la formacion de la

amina primaria correspondiente y su respectivo producto de condensacion con 2-butanona (Tabla 15,
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entradas 3 y 4). El clorhidrato de la amina primaria correspondiente (5¢) se obtuvo con rendimiento

de 39% (Tabla 15, entrada 3, y Figura 16, 1e).

NH,CI

MeO Me CF3
3 mol% 1 3 mol% 1 10 mol% 1 5 mol% 1
10 mol% KOBu, 3 h 10 mol% KOBu, 3 h 20 mol% KOBu, 24 h 10 mol% KOBu, 22 h
1b (89%)2 1c (92%)2 1d (61%)2 1e (39%)2
N N N W N
ARV T
5 mol% 1 5 mol% 1 10 mol% 1
10 mol% KOBu, 24 h 10 mol% KOBu, 9 h 20 mol% KO™Bu, 24 h
1f (93%)P 1g (93%)? 1h (79%)P

N
Y\
5 mol% 1

10 mol% KO™Bu, 24 h
1i (57%)°

Figura 16. Clorhidratos de amina (1b-le) y N-sec-butilidenalquilaminas (1f-1i) obtenidos a partir de la
hidrogenacion de nitrilos con 2-BuOH como fuente de hidrégeno catalizada por 1. (a) Rendimiento del producto
aislado. (b) Rendimiento determinado por CG-EM por normalizacion de area.

Tabla 15. Hidrogenacion de p-CF3-benzonitrilo catalizada por Mn-1 con 2-BuOH como fuente

de hidrégeno.

1

Ar
|N| KOBu j\ (
100 °C
- z N
> A7 ONH, + AT N + (

2-BuOH (neat)

Ar
Ar = p-CF3CgHs
(CF3BN)

(CF5-BA) (CF;-SBA)  Ar  (CF;-BBA)

Entrada mol% 1 mol% KOBu t/h %Conversion*  %CF;-BA  %CF;-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)° 74 11
4 5 10 24 >99 8 78 14

Reacciones bajo atmoésfera inerte. Condiciones: CF3;BN (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 alifaticos mostraron menor reactividad hacia la hidrogenacion por transferencia,
requiriendo condiciones de reaccién mas drasticas, probablemente debido al mayor impedimento
estérico que poseen si se les compara con los nitrilos aromaticos. Para este grupo de sustratos fue
necesario utilizar cargas cataliticas de 5 a 10 mol% del compuesto 1 para observar rendimientos de
buenos a excelentes (determinados por normalizacion de area en GC-EM) para los productos 1f, 1g

y 1h (79-93%, Figura 16).

En el caso del lauronitrilo, el cual se hidrogen6 para producir N-sec-butilidendodecilamina (1i,
Figura 16), se observo un rendimiento maximo de 57% sin importar la carga catalitica utilizada de 5
o 10 mol% 1. Por ultimo, fue posible aislar el clorhidrato de amina primaria a partir de 1-
adamantanocarbonitrilo (1d) con rendimiento de 61%. Respecto a los nitrilos alifaticos, éste fue el
unico producto derivado de la hidrogenacion por transferencia que fue posible aislar en forma de
clorhidrato mediante el tratamiento de la mezcla de reaccion por medio de hidrélisis acida a
temperatura ambiente. Para el resto los nitrilos unicamente se determindé el rendimiento
cromatografico, mediante normalizacion de areas, del correspondiente producto de condensacion

entre la amina primaria y la 2-butanona (1f-1i, 57-93%).

5.15 Propuesta mecanistica para la hidrogenacion de benzonitrilo por transferencia con

el uso de 2-BuOH catalizada por fac-[(CO);:Mn(dippe)(Br)] (1).

Respecto al mecanismo de la reaccion de hidrogenacion de benzonitrilo por transferencia catalizada
por 1 utilizando 2-BuOH como reactivo y disolvente, se propone que en primer lugar ocurra la
reaccion de metatesis entre 1 y KO'Bu para formar KBr, dejando un sitio vacante en la esfera de

coordinacion que puede ser ocupado por 2-butoxido (Esquema 23, intermediario A).

El andlisis por RMN "H de una mezcla de reaccién que contenia 1 (3 equiv.), KO'Bu (10 equiv.) y 2-
BuOH (condiciones neat) y que se calentd a 100 °C durante 1 h, revelo6 la formacion del compuesto
fac-[(CO)sMn(dippe)(H)] (4, Su -9.24, t, “Jup = 48 Hz), asi como de al menos un hidruro adicional de
manganeso con una sefial centrada en Sy -8.7 (m). En el correspondiente espectro de RMN *'P{'H}
se observaron varias sefiales, a destacar, el compuesto 4 (6p 115.9) y el ligante dippe libre (6p 9.2); y
no se detectd el compuesto 1 en la disolucion, confirmando su consumo en presencia de la mezcla

KO'Bu/2-BuOH. La deteccion de sefiales para compuestos de tipo hidruro metalico indica que, tras
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la formacion de un sitio vacante, la reaccion de P-eliminacion de hidruro se lleva a cabo

probablemente como se muestra en el Esquema 23 (de A a B).

Por otro lado cuando se analizé una mezcla de reaccion formada por 1 (1 equiv.), KO'Bu (1 equiv.),
2-BuOH (1 equiv.) y PhCN (3 equiv.) tras calentar a 100 °C en THF-ds durante 1 h, el espectro de
RMN 'H mostré nuevamente la presencia de 4 (8u -9.22, t, *Jup = 48 Hz) y una sefial adicional de
hidruro, en un desplazamiento quimico que coincide con lo observado durante el estudio de la
reaccion de hidrogenacion con hidrogeno molecular (vide supra) en 8y -8.7 (dd, *Jup = 103 Hz, 51
Hz) (Figura 17). Con base en los valores de “Jup y la intensidad relativa de los picos, esta sefial
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) podria ser sustituido por cualquier otro ligante
neutro, tal como THF-ds, bencilamina, BBA o SBA. El arreglo ecuatorial comun a todos estos
posibles compuestos generaria un conjunto de valores de J, tales que, “Jup. cis # “Jp, trans, 10 cual es

consistente con lo observado en los espectros aqui descritos.

=
—-8.464
—-8.589
—-8.721
—-8.848

=z

S

09
9.216
9.334

[0 ]

Figura 17. Ampliacién de la zona de hidruros del espectro de RMN 'H (400 MHz, THF-ds) para la mezcla de
1, KO'Bu, 2-BuOH, y PhCN en proporcion 1:1:1:3, tras calentar a 100 °C durante 1 h. Se muestra el analisis de
los multipletes asi como los valores de las integrales relativas.
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En el correspondiente espectro de RMN *'P{'H} se observaron sefiales para los compuestos 4 (Sp
115.9), dippe libre (6p 9.2) y 1 remanente (6p 80.5). Adicionalmente, se observod una sefial ancha
centrada en dp 88.6, que es el desplazamiento quimico alrededor del cual tipicamente aparecen las
sefales de especies que contienen al fragmento catidnico de 18 electrones, “fac-
[(CO)sMn(dippe)(L)]"™ en THF-ds (L = ligante neutro; p.ej. PhACN &p 87, H,O 8p 86.8, PhC(O)NH,
op 87.8, 2-BuOH op 86) (Tabla 4). En este caso, un alcoxido podria funcionar como anion
estabilizando el fragmento fac-[(CO)sMn(dippe)(L)]” (L = PhCN o 2-BuOH) (Esquema 23, A’).
Sefiales alrededor de 8p 8.6 en el espectro de RMN 'H correspondiente apoyan esta propuesta dado
que pueden asignarse al benzonitrilo coordinado (p.ej. Figura 9A). Lo anterior también es consistente
con la formacion de un sitio vacante debido a la reaccion entre fac-[(CO)sMn(dippe)(Br)] (1) y KO'Bu
en presencia de ligantes neutros. Adicionalmente, el analisis de esta mezcla de reaccion por CG-EM
reveld la presencia de BBA, PhCN, HO'Bu y 2-butanona, es decir, aportdé evidencia sobre la
desprotonacion de 2-BuOH para la formacion de 2-butéxido, y de la deshidrogenacion del mismo
para la formacién de la cetona correspondiente. La presencia de BBA a su vez es consistente con la

deshidrogenacion de 2-BuOH para llevar a cabo la hidrogenacion de benzonitrilo por transferencia.

La formacién de una mezcla de hidruros en presencia de 2-BuOH en medio basico es evidencia de la
coordinacion de 2-butoxido al fragmento “fac-[(CO);Mn(dippe)]™”, la cual es necesaria para que
ocurra una reaccion de p-eliminacion de hidruro para formar el intermediario C en el Esquema 23.
Posteriormente, una reaccion de insercion seguida de la abstraccion electrofilica del ligante imido
presente en el intermediario D, promovida por el disolvente, conduce a la formacion del producto de
la primera hidrogenacion de benzonitrilo, la bencilidenamina. El intermediario resultante (E) llevaria
nuevamente a cabo un proceso de B-eliminacion de hidruro para regenerar el hidruro B que contiene

un sitio vacante para iniciar un nuevo ciclo catalitico.

Es importante reiterar que en esta propuesta mecanistica no se considera la participacion del
compuesto 4 porque previamente se demostrd que es inerte en las reacciones de hidrogenacion. Su
formacion en la mezcla de reaccion representa, de hecho, una ruta de inhibicion del catalizador
(Esquema 23, de B a 4). Tampoco se considera la eliminacion, por disociacion, de la fosfina auxiliar
entre las reacciones mostradas en el Esquema 23, debido a que se demostré que su presencia es
indispensable para observar actividad catalitica (Tabla 13, entrada 14). Lo que si 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 catalitico

relativamente alta, sobre todo cuando se utilizan sustratos que por sus caracteristicas electronicas o
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estéricas (nitrilos electro deficientes o nitrilos alifaticos) puedan presentar dificultades para

coordinarse al centro metalico.
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Esquema 23. Propuesta mecanistica para la hidrogenacién de benzonitrilo por transferencia con 2-BuOH
catalizada por 1.

Finalmente, respecto al desempefio del sistema catalitico en funcidén de la variacion del ligante
auxiliar, dado que dippe, depe y depe no mostraron diferencias significativas en sus caracteristicas
electronicas 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 disminucion de
la actividad catalitica, probablemente por disociacion del ligante depe a partir del precursor catalitico
2.
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6. Conclusiones

Se sintetizaron y caracterizaron los siguientes compuestos de organomanganeso(l): fac-
[(CO)sMn(dippe)(X)] [X = Br (1), H (4), OTf (5)]; fac-[(CO):Mn(dippe)(PhCN)](OTY) (6); fac-
[(CO)sMn(depe)(Br)] (2) y fac-[(CO)sMn(dcpe)(Br)] (3). El compuesto 6 mostrd que la molécula de
benzonitrilo se coordina de manera terminal, a través del par electronico libre del atomo de nitrégeno,
al centro metalico de Mn(I) en el fragmento de 16 electrones “fac-[(CO);Mn(dippe)]™”. Este

compuesto se disocia parcialmente en disolucion para formar S y benzonitrilo libre.

Se llevd a cabo la activacion catalitica de nitrilos con compuestos de organomanganeso(]).
Especificamente, el uso de fac-[(CO)sMn(dippe)(OTf)] (5) permitiod llevar a cabo la reaccion de
hidrataciéon de nitrilos (hetero)aromaticos orientada a la sintesis selectiva de amidas, y la
hidrogenacion de nitrilos y di nitrilos (hetero)aromaticos y alifaticos para la preparacion selectiva de
(di)aminas primarias. Por otra parte, el uso de fac-[(CO)sMn(dippe)Br] (1) permitié llevar a cabo
reacciones de hidrogenacion por transferencia con 2-butanol como donador seguro de hidrégeno para
la produccion de clorhidratos de amina primaria a partir de nitrilos aromaticos y de N-sec-
butilidenaminas a partir de nitrilos alifaticos. Cada una de estas contribuciones fue la primera de su

tipo en la literatura.

A través de las reacciones de activacion catalitica 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 polimeros, como es el caso de diaminas, en especial la 1,6-
hexanodiamina; y en sintesis quimica, como es el caso de las bencilaminas y aminas primarias, cuya
funcionalizacion y uso extensivo como bloques de construccion de moléculas de mayor complejidad

las convierte en productos relevantes.

Respecto a la hidratacion catalitica de nitrilos, la coordinacion terminal del benzonitrilo al fragmento
“fac-[(CO)sMn(dippe)]™ permiti6 utilizar los compuestos 5 y 6 como precursores cataliticos
[condiciones optimizadas: 2 mol% [Mn], 100 °C, 18 h, THF/H>O (1:2 v/v)] para llevar a cabo este
proceso y preparar benzamida con rendimiento del producto aislado de 90%. El compuesto 5 catalizo

la hidratacion de nitrilos aromaticos con sustituyentes electroatractores (2 mol% 5) y
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electrodonadores (4 mol% 5) para la obtencion de las amidas correspondientes con rendimientos de
88 a 94% de los productos aislados. Los estudios mecanisticos para esta reaccion proporcionaron
evidencia sobre el equilibrio entre el complejo 6 y fac-[(CO)sMn(dippe)(OH2)](OTY) (7), el cual debe
desplazarse favoreciendo la formacion de 6 para que tenga lugar el ciclo catalitico, cuyo paso

limitante de la rapidez es una reaccion de transferencia de proton.

Respecto a la hidrogenacion catalitica de nitrilos, el compuesto 5 mostré actividad catalitica (3 mol%)
hacia la hidrogenacion de nitrilos (hetero)aromaticos y alifaticos en presencia de la base KO'Bu para
producir selectivamente aminas primarias con rendimientos de 83 a 98% de los clorhidratos aislados
correspondientes, bajo condiciones suaves de reaccion (condiciones optimizadas: ca. 7-35 bar H,, 90
°C, 15-30 min, 2-BuOH). Adicionalmente, se hidrogend tanto el adiponitrilo como el tereftalonitrilo
para producir las diaminas correspondientes. A destacar, el clorhidrato de 1,6-hexanodiamina se aisl6
con rendimiento de 53%. A partir de los estudios mecanisticos correspondientes se propuso la
formacion in situ de hidruros de manganeso coordinativamente insaturados, los cuales estarian
involucrados en las reacciones elementales conducentes a la actividad catalitica. Este mismo tipo de
compuestos participarian en un mecanismo en ausencia de hidrégeno molecular, tomando en cuenta
que los compuestos de Mn formados durante la reaccion de hidrogenacion son capaces de llevar a
cabo la reaccion de B-eliminacion de hidruro, lo cual explica que estos sistemas sean capaces de
realizar procesos de hidrogenacion por transferencia. Se determiné que la formacion del compuesto

fac-[(CO);sMn(dippe)(X)] (4) representa la inhibicion del catalizador.

Por ultimo, respecto a la hidrogenacion catalitica de nitrilos por transferencia con el uso de 2-butanol
como disolvente y fuente de hidrégeno, el compuesto fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)] (1) mostro actividad
catalitica (3 mol%) favoreciendo la formacion de N-sec-butilidenbencilamina que, tras un proceso
posterior de hidrdlisis acida, permitio la obtencion del clorhidrato de bencilamina correspondiente
con rendimiento del producto aislado de 96%. Este sistema mostr6 reversibilidad en la formacion de
N-bencilidenbencilamina, probablemente debido a un proceso de hidrdlisis basica seguida de la
aminacion del benzaldehido producido in situ. El uso de la base KO'Bu (10 mol%) fue necesario para
la creacion de un sitio vacante en el compuesto 1 y para la deprotonacién del alcohol, ambos
necesarios para iniciar la reaccion hidrogenacion por transferencia en la que la reaccion de B-
eliminacion de hidruro conduce a la actividad catalitica. La capacidad coordinante de los nitrilos esta
relacionada con la facilidad con la que éstos pueden hidrogenarse mediante la metodologia presentada
en este trabajo, porque éstos deben competir con la inhibicion del catalizador por formacion 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 metodologias de alto impacto ambiental. En este sentido,
contribuye a la implementacion de nuevos sistemas cataliticos para la obtencion de productos de valor
agregado con el uso de un metal de transiciéon abundante en la corteza terrestre. Los precursores
cataliticos de Mn(]) sintetizados en este trabajo, permitieron llevar a cabo las reacciones con la mas
alta economia atomica en su tipo, éstas son la hidratacion y la hidrogenacion de nitrilos.
Adicionalmente, como alternativa al uso de hidrégeno, este proyecto contribuye al desarrollo de
metodologias de hidrogenacion por transferencia con el uso de 2-butanol como fuente segura de

hidrogeno.
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7. Seccion Experimental

7.1 Consideraciones generales. A menos que se indique lo contrario todos los procedimientos se
llevaron a cabo bajo atmosfera controlada de argdn (Praxair 99.998%) utilizando una caja de guantes
MBraunProSP UNILab (H,O y O, < 1 ppm) y técnicas de Schlenk en una linea doble de vacio (5 x
10 mmHg) y gas inerte. El tolueno (J. T. Baker) se secé a reflujo con sodio/acetofenona y se destild
bajo atmosfera 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 atmosfera 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 utiliz6 agua destilada y desgasificada almacenada en la caja de guantes. Los
disolventes deuterados (THF-ds, DMSO-ds, CD3CsDs, CDCl3, D,O) se adquirieron en Cambridge
Isotope Laboratories y se almacenaron en presencia de malla molecular (3 A) en la caja de guantes,
excepto D,O y CDCl;. 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 valvula J. Young. Para el procesamiento de
sefiales se utilizd el software Mnova (MestreLab Research). Los valores de du estan en ppm y
referenciados con respecto al disolvente. Los valores de dp y Or estan en ppm y referenciados con
respecto a los estdndares externos H3POs (85%) y F3CC(O)OH. Los experimentos de analisis
elemental por combustion se realizaron en equipos Thermo Scientific modelo Flash 2000 y Perkin
Elmer 2400, temperatura del horno 950 °C. Los experimentos de FTIR (ATR) se realizaron en un
equipo Perkin-Elmer Spectrum 400 (4000-400 cm™). 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 (‘Pro,P(CH,),P 'Pr») se sintetiz6 a partir de C1,P(CH,),PCl, (Aldrich) y una disolucién
2.0 M en THF de ‘PrMgCl (Aldrich).®® El compuesto [MnBr(CO)s] (Strem Chemicals) se sublimé a
70 °C y presion reducida (0.005 mmHg) antes de ser almacenado en la caja de guantes. El compuesto
[Mn2(CO)0] (Aldrich) se almacend en la caja de guantes a baja temperatura (T = -30 °C) sin
tratamiento adicional. El compuesto KO'Bu se secd a vacio en la linea doble durante 6 h y
posteriormente se almacend en la caja de guantes. Los compuestos AgOSO,CF3;, HOSO,CF3
(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 atmoésfera inerte durante

al menos 24 h antes de ser utilizadas.
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7.2 Sintesis y caracterizacion de fac-[(CO)s:Mn(dippe)(Br)] (1). En un matraz de Schlenk se colocd

= [Mn(CO)sBr] (100 mg, 0.36 mmol) previamente sublimado y se suspendio
. iPr co
iPr / | en tolueno (3 mL). Via canula se agregoé una disolucion de dippe (105 mg,
P

E //I"'Mn' 0.40 mmol) en tolueno (5 mL), observando efervescencia y la formacion de

una disolucion amarilla. Se calent6 a reflujo durante 20 minutos. Enseguida

se evapord a sequedad a presion reducida. El sélido obtenido se lavd con
hexano (2 x 2 mL) y se secd a vacio durante 6 h. Se obtuvo un s6lido amarillo (146.2 mg, 84%). 1:
RMN 'H (300 MHz, THF-ds, &/ 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). *'P{'H} (121 MHz, THF-ds, &/ ppm) 80.45 (s). FTIR
(ATR) ven (em™) 2960.77 m, 2934. 09 w, 2898.91 w, 2874.40 w; vco (em™) 2001.29 s,
1921.98 s, 1885.76 s. AE Calculado para 1, C17H3BrMnOsP,: C, 42.43; H, 6.70. Encontrado: C,
42.46; H, 6.83.

7.3 Sintesis y caracterizacion de fac-[(CO)sMn{R.P(CH,),PR,}(Br)] [R = Et (depe, 2), Cy (dcpe, 3)].
En un matraz de Schlenk se coloco [Mn(CO)sBr] (50 mg, 0.18 mmol) previamente sublimado y se
suspendid en tolueno (3 mL). Via canula se agregd una disolucion de depe (41.3 mg, 0.20 mmol) o
dcpe (169.0 mg, 0.40 mmol) en tolueno (5 mL), observando efervescencia y la formacion de una
disolucion amarilla. Se calent6 a reflujo durante 20 minutos. Enseguida se evapord a sequedad a
presion reducida. El s6lido obtenido se lavo con hexanos (3 x 2/3 mL) a temperatura ambiente y se
seco a vacio durante 1 h. Se agregd tolueno para formar una disolucion saturada que se almaceno a -
30 °C por 48 h. Los cristales obtenidos para 2 se trituraron y se lavaron con hexanos (3 x 2/3 mL), y
se secaron a vacio por 6 h. En el caso de los cristales para 3, este tltimo paso se repitio por triplicado.

2 y 3 se obtuvieron como polvos amarillos.

£ E cO 2 (59 mg, 76%). 'H (400 MHz, CDCL3) 2.30-2.13 (m, 1H, CH>), 2.06-1.71

/
\p,,,“ | WCO| (m, 2H, 2CH), 1.21 (sept, J = 7.6 Hz, 3H, 2CHs). *'P{'H} (162 MHz) 72.0

E P('\’i“\co (s). FTIR (ATR) ven (em™) 2967.79 m, 2936.86 m, 2910.82 w, 2879.75 w;

Et \Et Br veo (em™) 2001.20 s, 1934.51 s, 1910.28 s. AE Calculado para 2,
C13H24BrMnOsP»: C, 36.73; H, 5.69. Encontrado: C, 36.91; H, 5.76.
Cy ICy CcoO 3 (89 mg, 69%). 'H (400 MHz, CDCl;) 2.55-2.45 (m, 1H, CH), 2.18 (d, J =
N

Pi, | WCO| 11.6 Hz, 1H, CH), 2.02-1.70 (m, 12H, 6CH>), 1.63-1.40 (m, 3H, CH,, CH),
E Pf“’i”\CO 1.34-1.26 (m, 6H, 3CH>), 0.89-0.86 (m, 1H, CH). *'P{'H} (162 MHz) 72.5
(s). FTIR (ATR) ven (ecm™) 2920.71 s, 2850.90 s; veo (cm™) 2007.38 s,

1941.44 s, 1897.46 s.
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7.4 Sintesis y caracterizacion de fac-[(CO):Mn(dippe)(H)] (4). En la caja de guantes, en un primer
matraz de Schlenk se coloco [Mn2(CO)io] (185.4 mg, 0.48 mmol) y a éste se le agrego el ligante dippe

iy , co (251.2 mg, 0.96 mmol). Fuera de la caja de guantes, en un segundo matraz
\p//h | WCO de Schlenk se colocd malla molecular, previamente almacenada en la
\
EP ('Vin\ estufa a 100 °C por 4 h, y se le hizo pasar un flujo de argén durante 15
CcO

minutos. Posteriormente, en el segundo matraz se colocd alcohol amilico

normal (8 mL) y se agitd bajo flujo de argdén durante 20 minutos. El alcohol

se adicion6 via canula a la mezcla contenida en el primer matraz observando efervescencia y la
formacion de una disolucion amarilla. Se calento a reflujo durante 60 minutos tras lo cual se observo
la formacion de una disolucidon anaranjada. Enseguida se evapor6 a sequedad a 60 °C y presion
reducida. El aceite obtenido se disolvid en tolueno y se filtré dentro de la caja de guantes a través de
una columna de Celita® 545 (Merck), secada previamente a vacio durante 4 h, tras lo cual se obtuvo
una disolucion anaranjada, que se evaporo6 a sequedad a presion reducida durante 6 h. En la caja de
guantes se agregd hexano gota a gota permitiendo que cayera por las paredes del matraz para
mezclarse con el aceite obtenido tras la evaporacion. Casi de inmediato se observo la formacion de
un solido de aspecto cristalino. En ese momento se dejo en reposo por 30 min. Se separd el fluido
sobrenadante de color rojo y el solido remanente se lavo con hexano utilizando un total de 3 mL
repartido en 20 porciones. El polvo obtenido de color ligeramente amarillo se seco a vacio por 4 h
(261.6 mg, 67%). 4: RMN 'H (400 MHz, THF-ds, &/ 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, *Ju.r = 48 Hz, 1H). *'P{'H} (162 MHz, THF-ds, §/ ppm) 119.2
(s). *'P (162 MHz, THF-ds, &/ ppm) 119.2 (bs). FTIR (ATR) vc.u (cm™) 2983.49 w, 2960.89 m,
2932.24 w, 2870.27 w; vco (ecm™) 1971.63 s, 1891.01 s, 1868.05 s. AE Calculado para 4,
C17H33MnOsP,: C, 50.75; C 50.75, H 8.27; Encontrado: C 50.76, H 8.58.

7.5 Sintesis y caracterizacion de fac-[(CO)s:Mn(dippe) (OSO-CF’3)] (5) a partir del complejo 1. En un
matraz de Schlenk protegido de la luz se coloco 1 (50.8 mg, 0.11 mmol) y

' P L . .
|Pr\ o co se disolvid en tolueno (5 mL). Enseguida se agregd una suspension de
Pu, | \\\\CO AgOSO0,CF3 (29.8 mg, 0.12 mmol) en tolueno (3 mL) y se agitdé durante
( ('Mn" 60 minutos a temperatura ambiente. La suspension formada se filtré por
/P\ | co una columna de Celita® 545 (Merck), secada previamente a vacio,

o) CF ,

iPr iPr \s< 8 obteniendo al final una disolucién amarilla. Esta se evapord a presion
g © reducida para obtener un solido amarillo que se secd a vacio durante 6 h

(43.4 mg, 75%). 5: RMN 'H (300 MHz, THF-ds, 8/ ppm) 2.53-2.27 (m, 1H), 2.18-2.00 (m, 1H), 1.73
(s, THF), 1.47-1.30 (m, 6H). *'P{'H} (121 MHz, THF-ds, 8/ ppm) 85.74 (s). "°F (282 MHz, THF-ds,
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8/ ppm) -78.19 (s). FTIR (ATR) vcu (cm™) 2968.39 m, 2941.35 w, 2881.54 w; vc.o (cm™) 2021.57 s,
1957.71 s, 1895.22 s. AE Calculado para 5, Ci;sH3:FsMnOgP,S: C, 39.28; H, 5.86; S, 5.82.
Encontrado: C, 38.44; H, 5.88; S, 5.75.

7.6 Sintesis y caracterizacion de fac-[(CO):Mn(dippe)(OTf)] (5) a partir del complejo 4. En la caja

de guantes, en un matraz de Schlenk se colocé 1 (99.6mg, 0.25 mmol) y se

\ coO disolvié en THF (1 mL) formando una disolucion ligeramente amarilla.
P///,,. | ‘\\\\CO Enseguida se agregd una disolucion de HOTf (52.6 mg, 0.35 mmol) en
( N THF (2 mL) observando efervescencia y la formacion de una disolucion
p” | Yco _ ) . . .
amarilla la cual se agitdé durante 60 min a temperatura ambiente bajo
/\ o_ _cr

iPr iPr i %O atmosfera de argon en la linea doble. Posteriormente se evaporo a sequedad

O a presion reducida para obtener un so6lido que se secod durante 1 h a vacio.

En la caja de guantes se agreg6 tolueno (5 mL) y, tras agitar manualmente, se separ6 por decantacion
una primera disolucién amarilla de un precipitado color café. Este residuo se lavo con tolueno (2 x 2
mL) decantando una segunda disoluciéon amarilla formada. Estas disoluciones se mantuvieron en
refrigeracion (-30 °C) bajo atmoésfera controlada tras lo cual se observo la formacion de un sélido de
color amarillo. Se agregd hexano (2 mL) a cada mezcla y se agité manualmente. Enseguida se
retiraron las aguas madres de cada mezcla y los s6lidos amarillos remanentes se lavaron con hexano
(3 x 2/3 mL) y se secaron como un lote inico durante 4 h a vacio (109.1 mg, 80%). 5: RMN 'H (400
MHz, THF-ds, &/ ppm) 2.51-2.28 (m, 1H), 2.20-1.99 (m, 1H), 1.73 (s, THF), 1.46-1.30 (m, 6H).
JP{'H} (162 MHz, THF-ds, 8/ ppm) 89.01 (s). "°F (376 MHz, THF-ds, 8/ ppm) -75.51 (s). FTIR
(ATR) ve (em™) 2969.41 m, 2940.71 w, 2882.00 w; veo (cm™) 2024.87 s, 1961.48 s, 1900.81 s. AE
Calculado para 5, CisH3FsMnOgP,S: C, 39.28; H, 5.86; S, 5.82. Encontrado: C, 39.21; H, 5.51; S,
6.06.

7.7 Sintesis y caracterizacion de fac-[(dippe)Mn(CO)s(x'-PhCN)](OSO,CF3) (6). En un matraz de

— —® Schlenk se coloco 5 (30 mg, 0.05 mmol) y se disolvié en tolueno
ipr\ /iPr C|30 @OTf formando una disolucién amarilla. Gota a gota se agregd una
l:P/h, N disolucion de benzonitrilo (16.9 mg, 0.16 mmol) en tolueno (Vi
/F;' o =5 mL). Se agité durante 60 minutos a temperatura ambiente tras
lo cual se obtuvo una disolucion ligeramente amarilla, casi incolora.
Enseguida se evapor6d a sequedad a presion reducida. El aceite
obtenido se secd por 2 h a vacio y posteriormente se lavd con

hexano (5 x 1 mL) para obtener un sélido ligeramente amarillo que
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se secd a vacio durante 6 h (30.9 mg, 85%). 6: RMN 'H (300 MHz, THF-ds, &/ 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). *'P{'H} (121 MHz, THF-
ds, &/ ppm) 6, 87.03 (s); 5, 85.74. '°F (282 MHz, THF-ds, 8/ ppm) -78.17. FTIR (ATR) vcn (cm™)
2965.79 w, 2939.65 w, 2878.40 w, 2903.02 w; ven (em™) 2250.91 vw; veo (cm™) 2021.53 s, 1937.65
s, 1921.16 s. AE Calculado para 6, C,sH3;FsMnNOgP,S: 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 Sintesis de benzamida (5a) a partir de la hidratacion de benzonitrilo catalizada por 6. En un tubo
de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se coloc6 PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), 6 (6 mg, 0.0092
mmol), H,O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agit6 durante 24 h dentro de un bafio de
aceite estabilizado a 100 °C. Enseguida se evapord la disolucion a presion reducida y se expuso al
aire el contenido remanente en el matraz. Este se lavo con hexano (3 x 1 mL) y el solido obtenido se
purificod mediante cromatografia en columna de silice eluyendo con una mezcla de hexano y acetato
de etilo (1:2). Tras evaporar a presion reducida se obtuvo la benzamida como un sélido blanco que se
recristalizo de acetona. 5a (48.8 mg, 88%) Tr 126-128 °C (lit.°° 126-127 °C). RMN 'H (400 MHz,
DMSO-ds, 8/ ppm) 7.97 (bs, 1H), 7.87 (dt, *Jun = 7 Hz, *Jun = 2 Hz, 2H), 7.51 (tt, *Juu = 7.3 Hz, *Jun
=2 Hz, 1H), 7.44 (tdd, *Jun = 7.6 Hz, “Jun = 2 Hz, >Juu = 1 Hz, 2H), 7.35 (bs, 1H). *C{'H} (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
(<D].

7.9 Sintesis de benzamida (5a) a partir de la hidratacion de benzonitrilo catalizada por 1. En un tubo
de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se coloc6 PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), 1 (4.4 mg, 0.0092
mmol), H,O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). Se sigui6 el procedimiento descrito en la seccion 7.8.

5a (3 mg, 5%).

7.10 Sintesis de benzamida (5a) a partir de la hidratacion de benzonitrilo catalizada por 5. En un
tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se coloco PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), 5 (5 mg, 0.0092
mmol), H,O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agit6 durante 18 h dentro de un bafio de
aceite estabilizado a 100 °C. Enseguida se evaporo a presion reducida y se expuso al aire el contenido
remanente en el matraz. Este se lavo con hexano (3 x 1 mL) y el solido obtenido se purificé mediante
cromatografia en columna de silice eluyendo con una mezcla de hexano y acetato de etilo (1:2). Tras
evaporar a presion reducida se obtuvo 5a como un so6lido blanco que se recristalizé de acetona (50

mg, 90%).
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7.11 Procedimiento general para la sintesis de amidas aromaticas a partir de la hidratacion de
benzonitrilos con sustituyentes electroatractores catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL
(Synthware Glass) se coloco p-CF3-C¢H4CN, p-F-CsHsCN, C¢FsCN, 4-Cypy, 3-Cypy, 0 2-Cypy (0.46
mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol), H,O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitd durante
18 h dentro de un bafio de aceite estabilizado a 100 °C. Enseguida se evapord la mezcla de reaccion
a presion reducida y se expuso al aire el contenido remanente, el cual se analizé por CG-EM. Este se
lavo con hexano (3 x 1 mL) y el s6lido obtenido se purificoé mediante cromatografia en columna de
silice eluyendo con hexano y acetato de etilo. Tras evaporar a presion reducida se obtuvieron las
amidas correspondientes como solidos blancos que se recristalizaron de acetona. 5b (77 mg, 88%);
Tr 184-185 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl3/DMSO-ds, 8/ 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). *C{'H} (100 MHz) 167.3, 137.5, 131.8 (q, 'Jcr = 32.2
Hz), 128.1, 124.8 (q, *Jcr = 3.7 Hz), 122.2. "F (376 MHz) -60.3 (s). EM (IE) m/z 189 (M"). 5¢ (57
mg, 89%); Tr 154-156 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCls/DMSO-ds, 8/ ppm) 7.92 (dd, *Jun = 8.6 Hz,
*Jur = 5.6 Hz, 2H), 7.89 (bs, 1H), 7.22 (bs, 1H), 7.14 (t, *Jun = *Jur = 8.7 Hz, 2H). *C{'H} (100
MHz) 165.1, 162.6, 130.4, 129.9 (d, *Jcr = 8.9 Hz), 114.7 (d, 'Jcr = 21.5 Hz). "°F (376 MHz) -107.5
(tt, *Jen= 8.6 Hz, *Jru= 5.5 Hz). EM (IE) m/z 139 (M"). 5d (91 mg, 94%); T¢ 152-153 °C. RMN 'H
(400 MHz, CDCl3/DMSO-ds, 8/ ppm) 8.05 (bs, 1H), 7.84 (bs, 1H). *C{'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) .
PF (376 MHz) -139.3 (dtd, *Jrr = 22 Hz, “J&r = 6.2 Hz, *Jer = 2.5 Hz), -151.7 (t, *Jrr = 21.2 Hz), -
159.5 (tdd, *Jer = 21.4 Hz, *Jrr = 6.6, °Jer = 2.7 Hz). EM (IE) m/z 211 (M"). 5e (50 mg, 90%); Ty 154-
156 °C. EM (IE) m/z 122 (M"). 5f (51 mg, 91%); Tr 130-132 °C. EM (IE) m/z 122 (M"). 5g (39 mg,
70%); Tr 106-108 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-de, 8/ 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) "C{'H} (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 sintesis de amidas aromdticas a partir de la hidratacion de
benzonitrilos con sustituyentes electrodonadores catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL
(Synthware Glass) se coloco p-MeO-CsHsCN, p-Me-CsH4CN, o 2-CN-C4H;0 (0.46 mmol), 5 (10
mg, 0.0184 mmol), H,O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). Se sigui6 el procedimiento descrito en la
seccion 7.11. 5h (65 mg, 93%); Tr 166-168 °C. RMN 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds, 8/ ppm) 7.83
(ddd, *Jun = 8.8 Hz, “Juu = 3.6 Hz, *Jun = 1.6 Hz, 2H), 7.70 (bs, 1H), 6.93 (bs, 1H), 6.87 (ddd, *Jun
= 8.8 Hz, “Jun = 3.6 Hz, °Jun = 1.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H). PC{'H} (100 MHz) 167.8, 161.5, 129.2,
126.2, 112.9, 54.9. EM (IE) m/z 151 (M"). 5i (56 mg, 90%); T 160-162 °C. EM (IE) m/z 135 (M").
5j (47 mg, 93%); Tr = 160-162 °C. RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, &/ 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). *C{'H} (100 MHz) 159.4, 147.9, 144.9, 113.5, 111.7.
EM (IE) m/z 111 (M").

7.13 Marcaje isotopico en la sintesis de benzamida (5a) a partir de la hidratacion de PhCN
catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocé PhCN (47.3 mg, 0.46
mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol), DO (2 mL, 100 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agitd durante
18 h dentro de un bafio de aceite estabilizado a 100 °C. Enseguida se evapord la mezcla de reaccion
a presion reducida y, sin exponer el remanente al aire, se introdujo a la caja de guantes en donde se
disolvio en THF anhidro. Posteriormente se tomd una alicuota de 1 puL y se inyectd al cromatografo
de gases desde la caja de guantes. Por espectrometria de masas se comprobo la incorporacion 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 seccion 7.8). Finalmente, se siguid el procedimiento descrito en la seccidn 7.8 para

la purificacion de 5a (8.3 mg, 15%).

7.14 Marcaje isotopico en la sintesis de p-metoxibenzamida (5h) a partir de la hidratacion de p-
metoxibenzonitrilo catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocé
p-metoxibenzonitrilo (61.2 mg, 0.46 mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol, o 10 mg, 0.0184 mmol), D,O (2
mL, 100 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agité durante 18 o 24 h dentro de un bafio de aceite
estabilizado a 100 °C. Enseguida se evaporod la mezcla de reaccion a presion reducida y se expuso al

aire el contenido remanente, el cual se analizé por CG-EM.

7.15 Analisis por RMN *'P{'H} del crudo de reaccion obtenido a partir de la hidratacion de PhCN
catalizada por 5. En un tubo de Schlenk de 25 mL (Synthware Glass) se colocé benzonitrilo (47.3
mg, 0.46 mmol), 5 (5 mg, 0.0092 mmol), H,O (2 mL, 111 mmol) y THF (1 mL). La mezcla se agit6
durante 18 h dentro de un bafio de aceite estabilizado a 100 °C. Enseguida se evapord la mezcla de
reaccion a presion reducida y, sin exponer el remanente al aire, se introdujo a la caja de guantes en
donde se disolvio en THF-ds y se transfirid cuantitativamente a un tubo Wilmad® con valvula J.
Young. Posteriormente se adquirid el espectro de RMN *'P{'H} correspondiente a temperatura

ambiente.
7.16 Procedimiento general para la hidrogenacion de benzonitrilo utilizando 5 como precursor

catalitico. En un reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se coloco

benzonitrilo (19.4 mg, 0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.019 mmol) y el
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disolvente correspondiente, THF, ‘PrOH o 2-BuOH (3 mL). El reactor se presuriz6 con 725, 500, 400,
300, 130, 100 o 60 psi de H» (Praxair 99.999%). La mezcla de reaccion se agitd durante 24 h, 16 h,
30 min o 15 min dentro de un bafio de aceite estabilizado a un a temperatura 20 °C superior a la
temperatura de reaccion. Enseguida, el contenido del reactor se expuso al aire y se analizé una alicuota

de 1 pL del crudo o mezcla final de reaccion por CG-EM.

7.17 Hidrogenacion de benzonitrilo catalizada por 5 para la obtencion del clorhidrato de
bencilamina (5k). En un reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company)
se coloco benzonitrilo (19.4 mg, 0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.019 mmol)
y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizé con 100 psi de Hz (Praxair 99.999%). La mezcla de reaccion
se agitd durante 15 min dentro de un bafio de aceite estabilizado a 110 °C (20 °C superior a la
temperatura de reaccion). Al terminar el tiempo de calentamiento, se expuso el contenido del reactor
al aire y se analiz6 una alicuota de 1 uL del crudo o mezcla final de reaccion por CG-EM. Tras
corroborar la presencia de bencilamina, se agregd 0.4 mL de una disolucién de HCl IM en MeOH y
se evaporo a sequedad. El solido remanente se lavo con hexano (3 x 2 mL) y acetato de etilo (3 x 1
mL). El producto se obtuvo como un polvo blanco. Se determind 99% de pureza a partir del analisis
por CG-EM de una disolucion del polvo en MeOH. 5k (25.1 mg, 93%). 'H (300 MHz, DMSO-ds)
8.67 (bs, intercambia con D,0O, 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 sintesis de aminas primarias a partir de nitrilos
(hetero)aromaticos con sustituyentes electrodonadores (51-n) y de nitrilos alifaticos (5t, 5u). En un
reactor de acero inoxidable T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se colocd p-MeO-C¢H4CN,
p-Me-CsHsCN, 2-CN-C4H30, C¢HiiCN, o CsHsCH>CN (0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol),
KOBu (2.1 mg, 0.019 mmol) y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizé con 100 psi de H, (Praxair
99.999%). La mezcla de reaccion se agitd durante 15 min dentro de un bafio de aceite estabilizado a
110 °C (20 °C superior a la temperatura de reaccion). Las mezclas de reaccion se manipularon como
se describe en el procedimiento para la sintesis del clorhidrato de bencilamina (5k). Los clorhidratos
de amina correspondientes se obtuvieron como polvos blancos. 51 (32.2 mg, 97%). 'H (300 MHz,
D,0) 7.31 (d, *Jun = 6.4 Hz, 2H cu, ar), 6.93 (d, *Jun = 6.4 Hz, 2H cy, ar), 4.02 (s, 2H_cn2-), 3.73 (s,
3Hwmeo ). EM (IE) m/z 136 [M-1 (100)], 137 [M" (52)], 138 [M+1 (4)]. Sm (28.2 mg, 95%). 'H (300
MHz, D,0) 7.27-7.20 (m, 4H_cy, ar), 4.04 (s, 2H_cn2-), 2.25 (s, 3Hwme-). EM (IE) m/z 120 [M-1 (100)],
121 [M* (49)], 122 [M+1 (5)]. 5n (22.7 mg, 91%). 'H (300 MHz, D;0) 7.55 (d, *Jun = 1.7 Hz, 1H-
CH, A1), 6.54 (d, *Jun = 3.2 Hz, 1H cy, Ar), 6.46 (dd, *Jun = 3.4 Hz, *Jus = 1.7 Hz, 1H cn_ ar), 4.21 (s,
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2H_ci ). EM (IE) m/z 96 [M-1 (48)], 97 [M" (100)], 98 [M+1 (7)]. 5t (26.8 mg, 95%). 'H (300 MHz,
D,0) 2.79 (d, J= 6.8 Hz, 2H.c1.), 1.69-1.53 (m, 6H.ciz-. cy), 1.27-0.87 (m, SH.ciz-. cy). EM (IE) m/z
112 [M-1 (3)], 113 [M* (100)], 114 [M+1 (9)]. 5u (19.1 mg, 83%). 'H (300 MHz, D,0) 3.06 (t, Jin
= 6.9 Hz, 2H.cin), 1.52 (q, Jun = 7.0 Hz, 2H_cin), 0.74-0.64 (m, 1H cn), 0.49-0.43 (m, 2H cin.),
0.08 (q, Jun = 4.9 Hz, 2H o). EM (IE) m/z 84 [M-1 (100)], 85 [M" (8)].

7.19 Procedimiento general para la sintesis de aminas primarias a partir de nitrilos
(hetero)aromaticos con sustituyentes electroatractores (5p, 5q). En un reactor de acero inoxidable
T316SS de 75 mL (Parr Instrument Company) se colocd p-CF3-CsH4sCN o 3-Cypy (0.18 mmol), 5
(3.1 mg, 0.0057 mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.018 mmol) y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizé con
500 psi de H, (Praxair 99.999%). La mezcla de reaccion se agité durante 15 min dentro de un bafio
de aceite estabilizado a 110 °C (20 °C superior a la temperatura de reaccion). Las mezclas de reaccion
se manipularon como se describe en el procedimiento para la sintesis del clorhidrato de bencilamina
(5Kk). Los clorhidratos de amina correspondientes se obtuvieron como polvos blancos. 5p (38.0 mg,
94%). 'H (300 MHz, D,0) 7.68 (d, *Jun = 7.8 Hz, 2H cn ar), 7.51 (d, *Jun = 7.8 Hz, 2H cn_ ar), 4.16
(s, 2H cn2.). EM (IE) m/z 175 [M-1 (100)], 174 [M" (54)], 175 [M+1 (4)]. 5q (32.9 mg, 96%). 'H
(300 MHz, D,0) 8.92 (s, 1H), 8.82 (d, *Jun = 5.6 Hz, 1H_cn, py), 8.69 (d, *Jun = 8.0, 1H_cn, py), 8.12
(dd, *Jun = 8.6 Hz, *Jun = 6.2 Hz, 1H cu, py), 4.44 (s, 2H_cnz-) . EM (IE) m/z 107 [M-1 (100)], 108
[M"(39)], 109 [M+1 (3)].

7.20 Procedimiento general para la sintesis 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
colocé tereftalonitrilo o adiponitrilo (0.18 mmol), 5 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.018
mmol) y 2-BuOH (3 mL). El reactor se presurizé con 500 psi de H, (Praxair 99.999%). La mezcla de
reaccion se agitd durante 30 min dentro de un bafio de aceite estabilizado a 110 °C (20 °C superior a
la temperatura de reaccion). Enseguida, la mezcla final o crudo de reaccion se expuso al aire y se
agregd 0.6 mL de una disolucién de HCI 1M en MeOH y se evapor6 a sequedad. El so6lido remanente
se lavd 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%). 'H (300 MHz, D,0) 7.41 (s, 1H cy, ar), 4.10 (s,
1H ci2-). EM (IE) m/z 135 [M-1 (100)], 136 [M" (42)], 137 [M+1 (4)]. 5s (19 mg, 53%). 'H (300
MHz, DMSO-ds) 8.16 (bs, 3H nn3-), 2.73 (bs, 2H cn2-), 1.56 (bs, 2H cu2-), 1.30 (bs, 2H cu2-). 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 Caracterizacion mediante RMN de la mezcla de reaccion modelo al finalizar la reaccion de
hidrogenacion de benzonitrilo catalizada por 5. Se llevd a cabo un experimento tipico de
hidrogenacion de benzonitrilo como se describe en el procedimiento para la sintesis del clorhidrato
de la bencilamina (5Kk), pero en esta ocasion la mezcla de reaccion no se expuso al aire al terminar el
tiempo de calentamiento. En cambio, dicha mezcla se transfirié a un matraz de Schlenk (Synthware
Glass) bajo atmosfera inerte. La mezcla se evapord a presion reducida y el aceite café rojizo
remanente se secd a vacio durante 6 h. Enseguida se agregd THF-ds para formar una disolucion
amarilla con un precipitado blanco. La disolucion se transfirio a un tubo para RMN Wilmad®

equipado con una valvula J. Young y se analizo por RMN 'H y *'P{'H} a temperatura ambiente.

7.22 Monitoreo mediante RMN de la reaccion entre 5, KO'Bu y 2-BuOH bajo presion atmdsférica de
H>. En la caja de guantes, en un tubo para RMN Wilmad® equipado con una valvula J. Young se
coloco una disolucion en THF-ds de 5 (15 mg, 0.027 mmol), a la cual se le agregé KO'Bu (3.1 mg,
0.027 mmol) y 2-BuOH (2 mg, 0.027 mmol) para formar una disolucién anaranjada con un
precipitado blanco. Se analizé esta mezcla mediante RMN 'H y *'P{'H} a temperatura ambiente.
Enseguida, la mezcla de reaccion se introdujo en un bafio de acetona/N, y se expuso a 1 atm de H»
(Praxair 99.999%) durante 3 min. Cuando la mezcla de reaccion regresé a temperatura ambiente, ésta
se agitd manualmente durante 3 min. Este procedimiento se repitid por triplicado antes de analizar
mediante RMN 'H y *'P{'H} a temperatura ambiente. A continuacioén la mezcla de reaccion se
introdujo en un bafio de aceite estabilizado a 60 °C, primero durante 30 min y después durante 90
min. Se analizé la mezcla de reaccion mediante RMN 'H y *'P{'H} a temperatura ambiente después

de cada intervalo de calentamiento.

7.23 Prueba de la gota de mercurio para la reaccion de hidrogenacion de benzonitrilo catalizada
por 5. Se llevo a cabo un experimento tipico de hidrogenacion de benzonitrilo como se describe en el
procedimiento para la sintesis del clorhidrato de la bencilamina (5Kk), pero en esta ocasion se afiadié
mercurio (135 mg) a la mezcla de reaccion antes de presurizar el reactor. El crudo de reaccion se
expuso al aire y se filtr6 para separar el mercurio al finalizar el tiempo de calentamiento. La obtencion

del clorhidrato de bencilamina se llevé a cabo como se ha descrito anteriormente. Sk (25.8 mg, 93%).
7.24 Prueba de TEMPO para la reaccion de hidrogenacion de benzonitrilo catalizada por 5. Se llevd

a cabo un experimento tipico de hidrogenacion de benzonitrilo como se describe en el procedimiento

para la sintesis del clorhidrato de la bencilamina (5k), pero en esta ocasion se afiadio TEMPO (32.9
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mg, 0.21 mmol) a la mezcla de reaccion antes de presurizar el reactor. El crudo de reaccion se expuso

al aire y se analiz6 una alicuota de 1 pLL del mismo por CG-EM al finalizar el tiempo de calentamiento.

7.25 Uso de los compuestos 4 y 6 como precursores cataliticos en la reaccion de hidrogenacion de
benzonitrilo. Se llevo a cabo un experimento tipico de hidrogenacion de benzonitrilo como se describe
en el procedimiento para la sintesis del clorhidrato de la bencilamina (5k), pero en esta ocasion se
utilizé 4 (2.3 mg, 0.0057 mmol) o 6 (3.7 mg, 0.0057 mmol) en lugar del precursor catalitico 5. El
crudo de reaccion se expuso al aire y se analiz6 una alicuota de 1 pL 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. Sk (24.9 mg, 92%).

7.26 Sintesis del clorhidrato de bencilamina mediante hidrogenacion de benzonitrilo por
transferencia con 2-BuOH catalizada por 1 y posterior hidrolisis dacida con HCI. En la caja de guantes
se agrego una disolucion de benzonitrilo (20 mg, 0.19 mmol) en 2-BuOH a una suspension de 1 (2.8
mg, 0.0057 mmol) en 2-BuOH. Esta mezcla se agregd a una disolucion de KO'Bu (2.2 mg, 0.019
mmol) en 2-BuOH y se agité manualmente hasta formar una disolucion ligeramente amarilla. Esta
disolucion se transfirid a un tubo de Schlenk (Synthware Glass) de 25 mL (Viotal 2-Buon = 3 mL). La
mezcla de reaccion se agitd magnéticamente dentro de un bafio de aceite estabilizado a 100 °C durante
3 h. Enseguida, el contenido del matraz se expuso al aire y se filtr6 a través de una columna de Celita®
545 (Merck) para remover un precipitado blanco. Al filtrado se le agregd 0.4 mL de una disolucion
acuosa de HCI1 (1M) y se agitd durante 2 h a temperatura ambiente. La mezcla de reaccidon se evapord
a sequedad mediante calentamiento y el residuo sélido se lavo 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 Sintesis de los clorhidratos de amina 1b-e mediante hidrogenacion de nitrilos por transferencia
con 2-BuOH catalizada por 1 y posterior hidrolisis acida con HCI. 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), l-adamantanocarbonitrilo (1-AdCN, 31.3 mg, 0.19 mmol), o p-
trifluorometilbenzonitrilo (p-CF3;BN, 32.5 mg, 0.19 mmol) en 2-BuOH a suspensiones de 1 (2.8 mg,
5.7 umol para p-MeOBN y p-MeBN; 9.3 mg, 0.019 mmol para 1-AdCN; y 4.7 mg, 9.5 umol para p-
CF3;BN) en 2-BuOH. Cada mezcla se agreg6 a una disolucion de KO'Bu (2.2 mg, 0.019 mmol para
nitrilos aromaticos y 4.4 mg, 0.038 mmol para 1-AdCN) en 2-BuOH y se agit6 manualmente hasta

formar disoluciones ligeramente amarillas. Las disoluciones se transfirieron a tubos de Schlenk
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(Synthware Glass) de 25 mL (Vi 2Bion = 3 mL). Las mezclas de reaccion se agitaron
magnéticamente dentro de un bafio de aceite estabilizado a 100 °C durante 3, 22 o 24 h. Enseguida,
el contenido de cada matraz se expuso al aire y se filtro a través de una columna de Celita® 545
(Merck) para remover precipitados blancos. A cada filtrado se le agregd 0.4 mL de una disolucion
acuosa de HCl (1M) y se agitaron a temperatura ambiente durante 2 h en el caso de los nitrilos
aromaticos, y durante una noche en la caso del nitrilo alifatico. Las mezclas de reaccion se evaporaron
a sequedad mediante calentamiento y los residuos sélidos 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)]. 1¢ (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 Hidrogenacion 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 umol; y 9.3 mg, 0.019 mmol para CyCN) en 2-BuOH.
Cada mezcla se agregd a una disolucion de KO'Bu (2.2 mg, 0.019 mmol; and 4.4 mg, 0.038 mmol
for CyCN) en 2-BuOH y se agitd6 manualmente hasta formar disoluciones ligeramente amarillas. Las
disoluciones se transfirieron a tubos de Schlenk (Synthware Glass) de 25 mL (Viotal 2-Buon = 3 mL).
Las mezclas de reaccion se agitaron magnéticamente dentro de un bafio de aceite estabilizado a 100
°C durante 9 o 24 h. Enseguida, el contenido de cada matraz se expuso al aire y se filtr6 a través de
una columna de Celita® 545 (Merck) para remover precipitados blancos. Se analizaron alicuotas de
1 pL de cada filtrado mediante GC-EM para determinar la conversion del nitrilo y el rendimiento de
cada producto de hidrogenacion por transferencia a través de normalizacion de area. 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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Caracterizacion de fac-[(CO);:Mn(dippe)(Br)] (1).

13.37

Figura A1. Espectro de RMN 'H (300 MHz, THF-ds) del compuesto 1.
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Figura A2. Espectro de RMN *'P{'H} (121 MHz, THF-ds) del compuesto 1.
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Figura A3. Espectro de FTIR (ATR) del compuesto 1.
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Caracterizacion de fac-[(CO);:Mn(depe)(Br)] (2)
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Figura AS. Espectro de RMN 'H (400 MHz, THF-ds) del compuesto 2.
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Caracterizacion de fac-[(CO);Mn(dcpe)(Br)] (3)
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Caracterizacion de fac-[(CO);Mn(dippe)(H)] (4)
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Figura A11. Espectro de RMN 'H (400 MHz, THF-ds) del compuesto 4.
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Caracterizacion de fac-[(CO);:Mn(dippe)(OSO-CF3)] (5) obtenido a partir de 1 y AgOTHf.
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- Figura A16. Espectro de RMN 'H (300 MHz, THF-ds) del compuesto 5.
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Figura A17. Espectro de RMN *'P{'H} (121 MHz, THF-ds) del compuesto 5.
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Difraccion de rayos X de monocristal de fac-[(CO);:Mn(dippe)(Br)] (1).

En la caja de guantes se disolvid en tolueno un lote del compuesto 1. La disolucion amarilla formada
se almacend en el refrigerador a -30 °C bajo atmosfera de argoén durante una semana, tras lo cual se
observo la formacion de cristales amarillos. Previo al analisis, éstos se protegieron con Fluorolube®.

Figura A28. Diagrama ORTEP de 1 (elipsoides al 50% de probabilidad).

Tabla Al. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura de 1.

Codigo de identificacion 1

Formula empirica C17 H32 Br Mn O3 P2
Peso formula 481.21

Temperatura 1302) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Ortorrombico

Grupo espacial Pbca

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio del cristal

Intervalo de 6 para coleccion de datos
Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes
Completez a 0 =25.242°

Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros

Goodness-of-fit en F2

Indices R finales [I>2c (I)]
fndices R (datos totales)

Mayor pico de difraccion y hueco

a=16.3185(10) A
b=16.1165(10) A
c=33.066(2) A
8696.3(9) A3

16

1.470 Mg/m3

2.604 mm-1
3968

0.460 x 0.170 x 0.140 mm3
3.354 to 25.350°.

36014

7945 [R(int) = 0.1005]
99.7 %

Full-matrix least-squares on F?
794570/ 443

1.031

R1=10.0692, wR2 =0.1573
R1=0.1141, wR2 =0.1907

1.307 and -1.056 e.A"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/ A | Enlace Longitud/ A
Mn(1)-P(1) 234902) 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(3) Mn(2)-C(18)  1.815(8)
Mn(1)-C(2) 1.842(3) Mn(2)-C(19)  1.829(8)
Mn(1)-C(3) 1.878(10) | Mn(2)-C(20)  1.804(9)
Mn(D)-Br(1)  2.5378(12) | Mn(2)-Br2)  2.5526(13)
C(1)-0(1) 1.083(9) C(18)-0(4) 1.150(9)
C(2)-0(2) 1.100(9) C(19)-0(5) 1.10709)
C(3)-03) 0.972(9) C(20)-0(6) 1.100(9)

Tabla A3. Angulos selectos de enlace para las dos moléculas independientes en la estructura
cristalina del compuesto 1.

Angulo

(deg)

Angulo

(deg)

P(1)-Mn(1)-P(2)
P(1)-Mn(1)-C(1)
P(1)-Mn(1)-C(2)
P(1)-Mn(1)-C(3)
P(1)-Mn(1)-Br(1)
P(2)-Mn(1)-C(1)
P(2)-Mn(1)-C(2)
P(2)-Mn(1)-C(3)
P(2)-Mn(1)-Br(1)
C(3)-Mn(1)-Br(1)

83.85(7)
176.4(2)
94.1(2)
88.9(2)
95.20(6)
92.5(2)
174.2(2)
94.8(2)
91.05(6)
173.2(2)

P(3)-Mn(2)-P(4)
P(3)-Mn(2)-C(18)
P(3)-Mn(2)-C(19)
P(3)-Mn(2)-C(20)
P(3)-Mn(2)-Br(2)
P(4)-Mn(2)-C(18)
P(4)-Mn(2)-C(19)
P(4)-Mn(2)-C(20)
P(4)-Mn(2)-Br(2)
C(20)-Mn(2)-Br(2)

84.79(7)
174.5(2)
93.7(2)
94.4(2)
89.04(6)
91.9(2)
178.3(2)
89.4(2)
94.69(7)
174.9(2)

Al7



Difraccion de rayos X de monocristal de fac-[(CO);Mn(dippe)(OTH] (5).

En la caja de guantes se disolvio en tolueno un lote del compuesto 5. La disolucion saturada amarilla
formada se almacend en el refrigerador a -30 °C bajo atmosfera de argon durante 48 h, tras lo cual se
observo la formacion de cristales amarillos. Previo al analisis, éstos se protegieron con Fluorolube®.
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Figura A29. Diagrama ORTEP de 5 (elipsoides al 50% de probabilidad).

Tabla A4. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura de 5

Codigo de identificacion 5

Formula empirica CisH2 F3Mn O P2 S
Peso formula 550.37

Temperatura 130(2) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Ortorrémbico

Grupo espacial P2:2:12;

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)
Tamano del cristal

Intervalo de 6 para coleccion de datos
Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes
Completez a 0 =25.242°
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Goodness-of-fit enF2

indices R finales [I>2c (I)]
Indices R (datos totales)

Mayor pico de difraccion y hueco

a=18.6949(6) A

b =13.9549(9) A
c=19.9508(15) A
2420.8(3) A3

4

1.510 Mg/m3

0.818 mm-1

1144

0.400 x 0.130 x 0.030 mm?
3.394 to 25.347°.

6815

4087 [R(int) = 0.1015]
99.6 %
Full-matrix least-squares on F2
4087 /3 /277
1.054
=0.0766, wR2 = 0.1661
=0.1202, wR2 = 0.1970

0.769 and -0.549 e.A-3
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Caracterizacion de las amidas Sa-j.
Ox_NHz| 5a (50 mg, 90%); m.p. 126-128 °C (lit."! m.p. 126-127 °C). 'H (400 MHz, DMSO-ds) 7.97

(bs, 1H), 7.87 (dt, *Jun = 7 Hz, “Jun = 2 Hz, 2H), 7.51 (tt, *Juu = 7.3 Hz, *Jun = 2 Hz, 1H),
7.44 (tdd, *Jun = 7.6 Hz, *Jun = 2 Hz, *Jun = 1 Hz, 2H), 7.35 (bs, 1H). *C{'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)].
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Figura A31. Espectro de RMN 'H (400 MHz, DMSO-d;) de 5a.

! Liu, K. T.; Shih, M. H.; Huang, H. W.; Hu, C. J. Synthesis 1988, 715.
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Figura A32. Espectro de RMN "C{'H} NMR (100 MHz, DMSO-ds) de 5a.
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Figura A33. Espectro de masas (IE) de 5a.
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CF3

O Nz| 5b (77 mg, 88%); m.p. 184-185 °C (lit.> m.p. 182-183 °C). 'H (400 MHz, CDCl3/DMSO-

ds) 8.04 (bs, 1H), 8.01 (d,J=8.2 Hz, 2H), 7.63 (d, /= 8.1 Hz, 2H), 7.25 (bs, 1H). *C{'H}
(100 MHz) 167.3, 137.5, 131.8 (q, 'Jcr = 32.2 Hz), 128.1, 124.8 (q, *Jcr = 3.7 Hz), 122.2.
F (376 MHz) -60.3 (s). MS (EI) m/z 189 (M").

3.09

f’

M . 7

2.11

1.00

Tmo oo o
328 e ~
@ @ NN N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
810 805 800 795 790  7.85  7.80  7.75 770 763 760 755 750 745 740 735 730 725 720 7.5
(ppm

Figura A34. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5b.

i
I

128.0648-
127.6521
122.2365
119.5298:

1205 1200 1285 1280 127.5 1270 1265 1260 1255 1250 1245 1240 1235 1230 1225 1220 1205 1210 1205 1200 1195 1190 1185 1180 1175 117.0 1165 1160 1155
(ppm

Figura A35. Espectro de RMN C{'H} NMR (100 MHz, CDCl;/DMSO-ds) 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 '’F NMR (376 MHz, CDCl3/DMSO-ds) de 5b.
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Figura A37. Espectro de masas (IE) de 5b.
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O _NHy| 5¢ (57 mg, 89%); m.p. 154-156 °C (lit.* m.p. 153-154 °C). 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-
ds) 7.92 (dd, *Jun = 8.6 Hz, “Jur = 5.6 Hz, 2H), 7.89 (bs, 1H), 7.22 (bs, 1H), 7.14 (t, *Jun
=3Jur = 8.7 Hz, 2H). *C{'H} (100 MHz) 165.1, 162.6, 130.4, 129.9 (d, *Jcr = 8.9 Hz),
114.7 (d, 'Jcr =21.5 Hz). F (376 MHz) -107.5 (tt, *Jru= 8.6 Hz, *Jen= 5.5 Hz). MS (EI)
m/z 139 (M").

8.1264

mmmmm

NNNNN

N
7.2

7.6 7.5 7.4 7.3
71 (ppm)

Figura A38. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-d) de 5e.

= | 1145791{

114.7939

166 Ea}?é
“ 1 16s.0578F—
162.5799F———————

142 140 138 136
1 (ppm)

Figura A39. Espectro de RMN "C{'H} NMR (100 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de Sc.

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 '’F NMR (376 MHz, CDCl3/DMSO-ds) de 5b.
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751

Figura A41. Espectro de masas (IE) de Sc.
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OxNH2 | 5d (91 mg, 94%); m.p. 152-153 °C (lit.* m.p. 150 °C). 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-

. £| de) 8.05 (bs, 1H), 7.84 (bs, 1H). “C{'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). "°F

F F| (376 MHz) -139.3 (dtd, *Jrr = 22 Hz, “J&r = 6.2 Hz, °Jer = 2.5 Hz), -151.7 (t, *Jgr =
F 21.2 Hz), -159.5 (tdd, *J&r = 21.4 Hz, *Jrr = 6.6, °Jrr = 2.7 Hz). MS (EI) m/z 211 (M").

-151.61967

-151.6757—
-151.7321~

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
-139.0 -139.1 -139.2 -139.3 -139.4 -139.5 -139.6 <513 -1514 -15LS -I5L6 -1S17 -1518 -IS19 -1520 -1592 -150.3 -1594 -159.5 -159.6 -1597 -159.8 -159.9
ppm

Figura A42. Espectro de '’F NMR (376 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5b.

n <
3 %
% ~

Figura A43. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds) 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 C{'H} NMR (100 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5d.
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Figura A45. Espectro de masas (IE) de 5d.
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Se (50 mg, 90%); m.p. 154-156 °C (lit.> m.p. 158 °C). MS (EI) m/z 122 (M").

51.1

78.0
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X

_N
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Figura A46. Espectro de masas (IE) de Se.

5f (51 mg, 91%); m.p. 130-132 °C (lit.* m.p. 129-131 °C). MS (EI) m/z 122 (M").

51.1
I‘I.

Scan 867 (9.973 min): JGR-D039.Didata.ms

78.0

9%9

1061

45 50

55 B0 65 70 75 &0 85 90 95 100 105 110 115 120 125 130

Figura A47. Espectro de masas (IE) de 5f.

5 Balicki, R.; Kaczmarek, L. Synth. Commun. 1993, 23, 3149.

¢ Cris6stomo, C.; Crestani, M. G.; Garcia, J. J. Inorg. Chim. Acta 2010, 363, 1092-1096 .
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O _NH,| 5g (39 mg, 70%); m.p. 106-108 °C (lit.” m.p. 105-106 °C). 'H (400 MHz, DMSO-de)

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,
NN | 1.6 Hz, 1H), 7.64 (bs, 1H), 7.58 (ddd, J = 7.4 Hz, 4.7 Hz, 1.3 Hz, 1H) “C{'H} (100
P MHz) 166.0, 150.3, 148.4, 137.6, 126.4, 121.9. MS (EI) m/z 122 (M").

3.00

1.00

/ 5]
vy

1.06
1.04
§\
1.07

8.618%/

8.6295~

T T T T
85 8.4 83 8.2

T
8.7 8.1 8.0
f1 (ppm)

Figura A48. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5g.

=
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{

24 166.02

= | 150.28—
148.43—
&7 137.61— =

~ | 126.42—
£ 121.88—

Figura A49. Espectro de RMN C{'H} NMR (100 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5g.

7 Katritzky, A. R.; Pilarski, B.; Urodgi, L. Synthesis 1989, 949.
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Abundance
79.1
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| 598 670 il 94,1 106.0 |
0

mjfz—> 45 50 55 BO B5 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 120 125 130

122.0

52.1

Figura AS50. Espectro de masas (IE) de 5g.

OxoNH2| 5h (65 mg, 93%); m.p. 166-168 °C (lit.* m.p. 166 °C). 'H (400 MHz, CDCls/DMSO-ds)
7.83 (ddd, *Juu = 8.8 Hz, *Jun = 3.6 Hz, °Jun = 1.6 Hz, 2H), 7.70 (bs, 1H), 6.93 (bs, 1H),
6.87 (ddd, *Jun = 8.8 Hz, “Jun = 3.6 Hz, *Jun = 1.6 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H). "C{'H} (100
MHz) 167.8, 161.5, 129.2, 126.2, 112.9, 54.9. MS (EI) m/z 151 (M").

OMe

3.15

6.9
f1 (ppm)

Figura A51. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5h.

8 Ali, M. A.; Punniyamurthy, T. Adv. Synth. Catal. 2010, 352, 288.
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Figura A52. Espectro de RMN “C{'H} NMR (100 MHz, CDCl3/DMSO-ds) de Sh.
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Figura AS3. Espectro de masas (IE) de Sh.
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Me

NHz| 51 (56 mg, 90%); m.p. 160-162 °C (lit. m.p. 162-163 °C). MS (EI) m/z 135 (M").

Abundance

miz—>

NH

n

28000
26000
24000
22000
20000
18000
16000
14000
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8000

6000 B5.1

4000

2000 51.0 .||. 77.0

91.1

9.0

106.0 |
| T

1351

0 T |l"| T T T T T T+
45 50 55 B0 65 70 75 80 85

T
90

95 100 105 110 115 120 125 130 135 140

Figura A54. Espectro de masas (IE) de 5i.

5j (47 mg, 93%); m.p. 136-138 °C (lit.'" m.p. 141-142 °C). 'H (400 MHz, DMSO-ds) 7.78
(s, 1H), 7.75 (bs, 1H), 7.36 (bs, 1H), 7.09 (s, 1H), 6.58 (s, 1H). *C{'H} (100 MHz) 159.4,
147.9,144.9, 113.5,111.7. MS (El) m/z 111 (M").
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Figura A55. Espectro de RMN 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5j.

70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58

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 *C{'H} NMR (100 MHz, CDCl;/DMSO-ds) de 5j.

Abundance

miz—>

100000
900007
800007
70000
60000
50000
400001
30000
20000
100007

95.0 111.0

541 67.0 |
H :

1
t+rrr ottt T e T

45 50 55 60 65 70 75 B0 85 90 95 100 105 110 115 12

Figura AS57. Espectro de masas (IE) de 5j.
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Caracterizacion de los clorhidratos de amina 5k-u.

©

®
©/\NHSCI

S

5k (25.1 mg, 93%). 'H (300 MHz, DMSO-ds) 8.67 (bs, intercambia con DO,
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)].

2.54

1.43

7.72
7.51
7.37
7.15

5.5 5.0
f1 (ppm)

Figura A58. Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-d;) de 5k.
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Figura AS59. Espectro de masas (IE) de 5k.
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MeO

©

51 (32.2 mg, 97%). 'H (300 MHz, D,0) 7.31 (d, *Jun = 6.4 Hz, 2H cp, ar),
6.93 (d, 3JHH =64 HZ, 2H£1—{, Ar), 4.02 (S, 2H7CH27), 3.73 (S, 3HMeO—)- EM
(IE) m/z 136 [M-1 (100)], 137 [M" (52)], 138 [M+1 (4)].
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Figura A60. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,0) de 51.

51.1
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136.1
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Figura A61. Espectro de masas (IE) de 51.
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® ©] 5m (28.2 mg, 95%). 'H (300 MHz, D;0) 7.27-7.20 (m, 4H.ci1 ar), 4.04 (s,
/@ﬁNHsm 2H ci), 2.25 (s, 3Hue ). EM (IE) m/z 120 [M-1 (100)], 121 [M* (49)], 122
Me

o
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—
in
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o
m
n
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L
“/| I\ LJ\ A_dl’\ A
00 o)
QR QR
NN MOV m QO @ NN <
NININNNN nmumnns T m NN AN -
: : : : : : : : : : : : : : : : : : : :
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Figura A62. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,O) de 5m.
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Figura A63. Espectro de masas (IE) de Sm.
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® O 5n(22.7 mg,91%). 'H (300 MHz, D:0) 7.55 (d, *Jin = 1.7 Hz, 1H.ci. 1), 6.54 (d,
© 32| 3Jun=3.2 Hz, 1H cn.ar), 6.46 (dd, *Jus = 3.4 Hz, *Jus = 1.7 Hz, 1H cn, o), 4.21 (s,
W, 2H ci2). EM (IE) m/z 96 [M-1 (48)], 97 [M" (100)], 98 [M+1 (7)].
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Figura A64. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,0) de 5n.
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Figura A65. Espectro de masas (IE) de Sn.
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CF3

1.00
1.00

L

5p (38.0 mg, 94%). 'H (300 MHz, D,0) 7.68 (d, *Ju = 7.8 Hz, 2H cii_. a0,
7.51 (d, Jun = 7.8 Hz, 2H.cui_. ar), 4.16 (s, 2H o). EM (IE) m/z 175 [M-1
(100)], 174 [M" (54)], 175 [M+1 (4)].
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Figura A66. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,O) de 5p.
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Figura A67. Espectro de masas (IE) de Sp.

A37



® O

X NH;ClI

5q (32.9 mg, 96%). 'H (300 MHz, D,0) 8.92 (s, 1H), 8.82 (d, *Juu = 5.6 Hz, 1H_
cH, py), 8.69 (d, *Jun = 8.0, 1H cu, py), 8.12 (dd, *Jun = 8.6 Hz, *Jun = 6.2 Hz, 1H_
CH, py), 4.44 (s, 2H_cn2-) . EM (IE) m/z 107 [M-1 (100)], 108 [M" (39)], 109 [M+1
3]
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Figura A68. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,0) de 5q.
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Figura A69. Espectro de masas (IE) de 5q.
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® ©| 5r(39.4 mg, 98%). "H (300 MHz, D;0) 7.41 (s, 1H.cx, a0), 4.10 (s, 1H-
° @\\/J::::T/A\NHsc' ci2). EM (IE) m/z 135 [M-1 (100)], 136 [M" (42)], 137 [M+1 (4)].
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Figura A70. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,0) de 5r.
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Figura A71. Espectro de masas (IE) de 5r.
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5s (19 mg, 53%). 'H (300

MHz, DMSO-ds) 8.16 (bs, 3H u3.), 2.73 (bs, 2H cx2 ), 1.56 (bs, 2H cia ),

1.30 (bs, 2H_ci2.). EM (IE) m/z 98 [M-18 (34)], 99 [M-17
(83)], 100 [M-16 (100)], 101 [M-15 (7)].
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A72. Espectro de RMN 'H (300 MHz, DMSO-dj) de 5s.
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Figura A73. Espectro de masas (IE) de 5s.
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51 5t (26.8 mg, 95%). 'H (300 MHz, D;0) 2.79 (d, J = 6.8 Hz, 2H i), 1.69-

M NGl 153 (m, 6H.cra-. ¢y), 1.27-0.87 (m, SH.cra-. cy). EM (IE) m/z 112 [M-1 (3)],

113 [M* (100)], 114 [M+1 (9)].

VAN
\
N
Py

2.97
2.67

1.00

T

Abundance

miz—>

110000
100000
90000
80000
70000
60000
50000
40000
30000
20000
10000
0

308 &

288 o —

N8 8 S S g% 3BLIRRARNKIASCS 885858

W < < < < ~N N oo

5.4 6.‘2 6.‘0 5!8 5!6 5!4 5.2 5.‘0 4!8 4!6 4!4 4.‘2 4.‘0 3!8 3!6 3!4 3.‘2 3.‘0 2!8 2!6 r4 0.‘2 O.‘
1 (ppm)
Figura A74. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,0) de 5t.
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Figura A75. Espectro de masas (IE) de 5t.
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Jut = 4.9 Hz, 2H.ci.). EM (IE) m/z 84 [M-1 (100)], 85 [M" (8)].
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Figura A76. Espectro de RMN 'H (300 MHz, D,0) de 5u.
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Cromatogramas de los crudos de las reacciones de hidrogenacion por transferencia y de los
de masas

clorhidratos de amina aislados (la-e) disueltos en MeOH, y espectros

correspondientes.
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Figura A78. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion de benzonitrilo con 2-BuOH catalizada

Abundance

75000
70000
65000
60000
55000
50000
45000
40000
35000
30000
25000
20000
15000
10000
5000
0
mfz—>

por 1.
106.1
NH,
M+ =107
791

511 911

|‘ B5.0 | ‘
T |‘|II| |II|I! |?:3I.ID!I“ ! Bls.g Ill + T T Il || T
45 50 55 B0 B5 70 75 80 85 40 95 100 105 110 115

Figura A79. Espectro de masas (IE) de bencilamina detectada por cromatografia de gases.
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Figura A80. Espectro de masas (IE) de N-sec-butilidenbencilamina detectada por cromatografia de
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Figura A81. Espectro de masas (IE) de N-bencilidenbencilamina (BBA) detectada por

cromatografia de gases.
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Figura A82. Cromatograma de una disolucion del clorhidrato de bencilamina (1a) en MeOH.
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Figura A83. Espectro de masas (IE) de 1a
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Figura A84. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion de p-metoxibenzonitrilo con 2-BuOH
catalizada por 1.
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Figura A85. Espectro de masas (IE) de p-metoxibencilamina detectada por cromatografia de gases.
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Abundance

1211
12000001

1100000
1000000
900000
800000 4J\\\///

7000001 /©/\N M+ = 191
600000

500000 MeO
400000

3000001
2000001

100000y 811 gs1 | "7 1061 1340 1461 1601 1761 |

I Rmans e e s ey e e T A A A e e !
mjz—>

Figura A86. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-p-metoxibencilamina detectada por
cromatografia de gases.
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Figura A87. Espectro de masas (IE) de N-p-metoxibenciliden-p-metoxibencilamina detectada por
cromatografia de gases.
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Figura A89. Espectro de masas (IE) de 1b
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Figura A90. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion de p-tolunitrilo con 2-BuOH catalizada
por 1.
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Figura A91. Espectro de masas (IE) de p-metilbencilamina detectada por cromatografia de gases.
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Figura A92. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-p-metilbencilamina detectada por
cromatografia de gases.
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Figura A93. Espectro de masas (IE) de N-p-metilbenciliden-p-metilbencilamina detectada por
cromatografia de gases.
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Figura A94. Cromatograma de una disolucion del clorhidrato de p-metilbencilamina (1¢) en
MeOH.
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Figura A95. Espectro de masas (IE) de 1¢
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Figura A96. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion de 1-adamantanocarbonitrilo con 2-
BuOH catalizada por 1.
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Figura A97. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-1-adamantanometilamina detectada por
cromatografia de gases.
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Figura A98. Espectro de masas (IE) de N-1-adamantanometiliden-1-adamantanometilamina
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Figura A99. Cromatograma de una disolucién del clorhidrato de 1-adamantanometilamina (1d) en

MeOH.
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Figura A100. Espectro de masas (IE) de 1d
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Figura A101. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion de p-trifluorometilbenzonitrilo con 2-
BuOH catalizada por 1.
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Figura A102. Espectro de masas (IE) de p-trifluorometilbencilamina detectada por cromatografia
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Figura A103. Espectro de masas (IE) de N-sec-butiliden-p-trifluorometilbencilamina detectada por

cromatografia de gases.
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Figura A104. Espectro de masas (IE) de N-p-trifluorometilbenciliden-p-trifluorometilbencilamina
detectada por cromatografia de gases.
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Figura A105. Cromatograma de una disolucion del clorhidrato de rifluorometilbencilamina (1e) en
MeOH.
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Figura A106. Espectro de masas (IE) de 1e.
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Figura A107. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion 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
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Figura A109. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion 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
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Figura A111. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion de ciclohexanocarbonitrilo con 2-
BuOH catalizada por 1.
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Figura A112. Espectro de masas (IE) de N-sec-butilidenciclohexanometilamina (1h) detectada por
cromatografia de gases.
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Figura A113. Cromatograma del crudo de la hidrogenacion 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
cromatografia de gases.
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Espectros de RMN, masas y cromatogramas miscelaneos.

86.8 ppm

5 en THF-ds/H,O (1:2) calentado a 100 °C por 18 h
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Figura A115. Monitoreo por RMN *'P{'H} NMR (121 MHz) de una disolucién que contiene a 7
formado a partir de 5 en una mezcla THF-ds/H>O (1:2 v/v) temperatura variable.

H:0 ,

Fresaf Rhprey

Figura A116. Espectro de RMN'H (300 MHz) de una disolucién que contiene a 7 formado a partir
de 5 en una mezcla THF-ds/H>O (1:2 v/v) a temperatura ambiente.
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Figura A117. Comparacion entre el espectro de RMN 'H (300 MHz, CDCl;) de 2-BuOH (traza
inferior) y el espectro de RMN 'H (600 MHz) de una disolucién del compuesto 5 con 2-BuOH y
KO'Bu en THF-ds en proporciones molares 1:1:1 a temperatura ambiente (traza superior). Se
muestran las sefiales asignadas y el valor de las integrales relevantes.

JL 4)
5p 119.2

Figura A118. De abajo hacia arriba: espectros de RMN *'P{'H} NMR (121.4 MHz) de una disolucién
de 4 en THF-ds, y de una mezcla de 4 y PhCN a temperatura ambiente, y después de calentar por 3 y
6ha100°C.
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ANEXO 2

Publicaciones derivadas del trabajo doctoral.

A2.1 Carteles presentados en congresos internacionales.

A2.1.1 Gardufio, J. A.; Garcia, J. J. (Agosto de 2017). Catalytic Hydration of Nitriles with Organometallic
Manganese Compounds. 60 Simposio Latinoamericano de Quimica de Coordinacion y Organometalica

(SILQCOMO), Iguazu, Misiones, Argentina.

Catalytic Hydration of Nitriles with Organometallic
Manganese Compounds

Jorge A. Gardufio and Juventino J. Garcia*
*juvent@unam.mx
Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Mexico City, 04510, Mexico

1. Introduction

Mn s the third most abundant transition metal in the Earth’s crust; it s a biocompatible and a high available element. Its organometallc chemistry has barely been reported so development
of catalytic protocols based on this metal is currently an active field.' Amides occur in natural products, commodity chemicals and active ingredients of drugs. The d-block metal catalyzed
hydration of nitrles is an efficient protocol to synthesize amides because of its selectivty, atom-economy, and low waste production. In homogeneous catalysis, the use of noble metals led
to high performances in the past,? but today the use of base metals is engaging. Herein, we describe the synthesis and characterization of novel Mn(1) organometalics bearing the dippe
ligand and their use in the synthesis of amides through a highly selective catalytic hydration of nitries.

2. Synthesis and characterization of Mn(I) organometallics 5. Mn(I)-catalyzed hydration of nitriles: Substrate scope

o ®
[Mn(CO)sBr ipr,_ [Prco o
[Mn(CO)sBr] LN -
. co «CO
pv”“" ~co N 2 (2 mol%)*
. i -~ 2 (4 mol%)**
||Pr/ b P iPr iPr” I 4 g0 F2(8moBA™ O NH,
(dippe) a 100°C, 18 h
Ph
3(@5%) R: Substituted aryl or n-pyridine (n = 3, 4)
EA(Calcd) C 44.1(45.9), H 5.8 (5.7), N 2.0 (2.1), $ 5.0 (4.9)
Toluene Voo 2021.53, 1937.65, 1921.16
Reflux, 20 min von 225091 ORTEP diagram of 2 (at 50% probabilty, 130 K)
-2c0
PhCN
Toluene, r.t,1 h O NH2 O -NH, O NH2 O NH,
F F
i iPr co iPr_ iPrco
ipr /! /
S8, | co _ AGSOiCEs ., | w0 5 %
O pMnl, Toluene, rt.,1 h . H CFy E F
o RS ~AgBr 27| Yeo (90%)* (@8%)* (@4%)° (9%
iPr” p, Br ipr Vo 0 _CFy mp. 126-128 °C mp. 184-185 °C mp. 162-163 °C. mp. 154-156 °C
iPrng e M+ 121 M 189 3 M 139
1170,
1 (84% 2(75%) ©
EA(Calcd) C 42.5 (42.4), H 6.8 (6.7) veo 2021.57, 1967.71, 1896.22 0, NH, 0, -NH, 0, NH, 0, NH,
veo 2001.29, 1921.98, 1885.76
N
L) L~
N
3. Competition for a vacant site in the fac-[(CO)sMn(dippe)] core QOMe, M.
(90%)* (91%)* (93%)** (90%)**
mp. 164-156 °C mp. 130-132 °C mp. 166-168 °C mp. 160-162 °C
?H: 5 o P~ M* 122 M*122 M* 151 M*135.
yc-Cte/ 6O I ier N
3 N | wCO. H c/c"\/ co I Conditions: RCN (0.46 mmol), H;0 (2 mL), THF (1 mL), under an inert atmosphere,
e Mo e THEdy 10T Zp,, |00y " Isolated yields are given.
/P\ "‘ 0so,cky <= L \"‘co +
e N
e [ - S -
s N iPr ﬁ;o 6. Mechanistic proposal
o NH (e) [
b H b 2(d 86 ppm) Il P::?)N waf —
| | “om =
3 (55 87 ppm) ot —~— Ph OH. Ph NH,

N

#040) s mpron
. wmen " ol
b LR R R R HO | L
NMR 'H (300 MHz) NMR 31P{1H} (121 MHz)
©
4. Catalytic hydration of nitriles: Pre-catalyst assessment 7. Summary

ﬁ [Mn

o
e mo]::; Y
h Ph

NH,

We synthesized new Mn(l) organometallics bearing the dippe ligand. The compound fac-
[(CO)sMn(dippe)(k'-PhCN)] (OTf) exhibited nitrile ~dissociation in solution and also
catalyzed the hydration of benchmark PhCN (90%, TON 45, TOF 2.5 h'); fac-
[(CO)sMn(dippe)(OTH)] (2 mol%) was useful for the hydration of both electron-withdrawing
and electron-releasing substituted benzonitriles, and A-heterocyclic nitriles. Current studies
are under way in our group to expand the use of the fac-[(CO)sMn(dippe)] core vithin the
cyano group chemistry.

Ml mol% [Mn] t/h %Yield
3 1 24 53 References
3 2 24 88 1) a) Valyaev, D. A; Lavigne, G; Lugan, N. Coord. Chem. Rev. RO1@, 308, 191-235. b) Camey, I. R;
2 ‘ 2 18 90 Dillon, B. R.; Thomas, S. P. £ur. /. Org. Chem. 2018, 3912-3929.

2) () Kukushkin, V. Y.; Pombeiro, A. 1. L. Inorg. Chim. Acta 2008, 358, 1-21. (b) Goto, A; Endo, K.;
2 2 18 15 (0,0) Saito, S. Angew. Chem. Int. £d. 2008, 47, 3607-3609. (c) Ramon, R. S.; Marion, N.; Nolan, S. P.
1 2 24 5 Chem. Eur. 1. 2008, 15, 8695-8697.
Conditions: PhCN (47.3 mg), H.0 (2 mL), '[’m (1 mL), under an inert atmosphere. ,’\(k“()‘,vlcdg|||c“[s

Isolated yields are given.

(CONACyT (178265) and DGAPA UNAM (IN-202516) for financial support. J. A. G. thanks CONACYT for a
graduate studies grant (335811). We thank Dr. Alma Arévalo for her technical assistance.
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A2.1.2 Garduio, J. A.; Garcia, J. J. (Julio de 2018). Non-Pincer Mn(l) Organometallics for the
Catalytic Hydrogenation of Nitriles. 28th International Conference on Organometallic Chemistry

(ICOMC 2018), Florencia, Italia.

Non-Pincer Mn(l) Organometallics for the
Catalytic Hydrogenation of Nitriles

Jorge A. Gardufio and Juv
*juvent@unam.mx

tino J. Garcia*

Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Mexico City, 04510, Mexico

1. Introduction

Since the work of Beller on the catalytic hydrogenation of nitriles with a well-defined Mn(l) PNP-pincer,1 reports on the synthesis of Mn(l) compounds and their
use in organometallic catalysis have appeared?a‘b Besides the reports by Fout and coworkers,* and Beller's group with the use of cobalt complexes,“ efforts
to develop exclusively metal-centered nitrile hydrogenations to selectively prepare primary amines still remain elusive. Mn is the 3" 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(l) organometallics for the hydrogenation of nitriles under mild conditions. This is the first example of a non-pincer Mn(l)

complex in the hydrogenation of nitriles to primary amines.

2. Synthesis and characterization of Mn(I) complexes

0
2 A~ OH . g/\/\
Vo 8CO LN jca
a PP PGP, P | wCO
s P 'M|n ~co
'
Neat ipr 7\
2[Mn5(CO)] Reflux iPr
60 min
(67%)
iPr iPr G EA(Calcd) C 50.8 (50.8), H 8.6 (8.3)
\p’ | co veo 1971.63, 1891.01, 1868.05
( o 54 -9.22 (t, 2U4p = 48 Hz, 1H)
pY | ~co 4HOTH op 119.2
- \lPr oTf THF, 60 min, r.t. |
-4H,
(2} o)

Voo 2024.87,1961.48, 1900.81
9 85.9

4. Mn(I)-Catalyzed Hydrogenation of Benzonitrile:

Tuning selectivity

N R
3 mol% 2 p

I+h, 22 Bh T NH, * PRTNTRY

4 R-OH (BA)

gN) 10 mol% KOBu Condensation products

(6N 90 °C

R (R, R"): iPr (Me, Me) (IBA)
sec-Bu (Me, Et) (SBA)

100 94
o 92
2 80
o
£ P ——@—— BA/2-PrOH
g — @ — [BA/2-PrOH
g ——&—— BA2-BUOH
§ — # — SBAR2-BUOH
5 20 ~
B __wS_ e

0 o —— — — % 4
000 060 100 300 400
P (H2) Ipsi

5. Mn(I)-Catalyzed Hydrogenation of Benzonitrile:

Pre-Catalyst Assessment

6. Mn(I)-Catalyzed Hydrogenation of Nitriles:
Substrate scope

3 mol% @
10 mol% KO'Bu, 2-BuOH, 90 °C

Conditions: (a) 100 psi Hp, 15 min

N (b) 500 psi Hp, 30 min
(c) 500 psi Hy, 15 min ® ©
I R™NHCI
R 2) HClym (Meok)
) = <) e o
©/\ﬁn,c| i NH,Cl Dﬂﬁnaq | o AHscl
Me0 " e l)_
(9112%) (97%)? (95%)° (91%)2
NHzQ1 RH,Q1 [ NH,0
%\ ® v/\,NHa NN ]
(95%)? (83%)° (53%)°
9 ° °
N NHaGl . l/\(\ﬁuau (ﬁ/\ﬁuacl
FioT NP cman\)\/ N
(94%)° (98%)> (96%)°

N
i + H, 2z 5 Ph/\NH2
100 psi H
Ph 10 molse KOy &a)
(BN) 2-BuOH, 90 °C
Entry Mol% [Mn] t/ min %Conversion %Yield
1 3 30 >99 90
2 3 5 >99 91°
3 2 5 >99 87"
4 1 5 94 4"
5 (Hg) 3 15 >99 93"
6 (TEMPO) 3 15 >99 90~
Conditions: [Mn] (0.0057 mmol), BN (0.18 mmol), KO'Bu (0.018 mmol), 2-BuOH (3

mL). (a) Yields are for isolated amine hydrochlorides (b) Determined by GC-MS.

Conditions: [Mn]e (0.0057 mmol), RCN (0.18 mmol), KOBu (0.018 mmol), 2-BuOH (3
mL). Yields are for isolated amine hydrochlorides.

7. Mechanistic proposal

__,.JL\_ 2+ H; (1 atm), 60°C, 120 min
el 24,1 am), 60, 0

p
e aE i
—— m‘/\u/

©_HNMA (300 Mz, THE-tp) Chromatographic yield < 1% in
iPr iPr all cases.
Pro [ co H; Bu co miz135 (M*)
oK | o
P71 e
e S
100 psiHy % h 12, THF
e B o S )

No hycrogenation products

il 1+ phe, 61, 100 °C
e 14 enen, 3,100 °C
14 PhON, .t

) PhON

m

" HTNMR (300 MHz, THF-05)

8. Summary

We synthesized and characterized the compounds fac-[(CO);Mn(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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A2.1.3 Garduiio, J. A.; Garcia, J. J. (Agosto de 2019). Manganese-catalyzed transfer hydrogenation
of nitriles with secondary alcohols as the hydrogen source. Abstracts of Papers, 258th ACS National
Meeting and Exposition, San Diego, California, EE. UU. INOR-0213. Cartel seleccionado para el

evento Sci-Mix.

Manganese-Catalyzed Transfer Hydrogenation of Nitriles with Secondary Alcohols
as the Hydrogen Source

Jorge A. Gardufio and Juventino J. Garcia*
*juvent@unam.mx

1. Introduction

Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Mexico City, 04510, Mexico

Minis the third most abundant transition metalin the Earih's crust and a biocompatible element. Since 2016, several reports on the se Mn-pincer-compounds for catalysis appeared; dehydrogenation of alcohols and hydrogenation of nites relate to the current contribution. Efforts from our group include the use
of non-pincer Mn(l)-organometalics of the type fac-{CO):Mn{Pr:P(CH:);PPr:}(X)] (X = Br, OTf), for the catalytic hydration? and hydrogenation’ of nitiles to yield amides and primary amines. To our knowledge, there are no reports on the transfer hydrogenation of itrls catalyzed by Mn(l) soluble compounds in

the ltrature. Herein we report the first example of such reaction

iPr AGSOCE,

2. is and ization of Mn(l)
V2l cOn)
Relreed n, e e
ocpe) B L (dopo) L
1).850(49) 12 OH (neat)
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3. Transfer hydrogenation of benzonitrile:
Pre-catalyst assessment
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5. Substrate scope
Nealkyidene amines detected by GC-MS

/\/\/"7/\ V\"T/\ /Y

5mol% 1 5mol% 1
10mo% KOBu, 24h 10 mol% KOBY, 9h
93% 9%

1t
SN SN A

L

prve r
Ph “y00°C,3h (8A) (sBA) Ph (8BA)
(8N)
Entry  %mol ([Mn]car) %Conversion? %BA %SBA %BBA
1 5(1) >99 30 (95)° 69 1 ORTEP plotof 1
2¢ 5(1) >99 60 (92)° 37 3 at babily, 130 K)
3 3(1) >99 18 (96)° 77 4
4 3(1) >99 38(96)° 58 4
5 3(2) 58 19 38 1
6 3(3) 94 31 46 17

eactions under an inert atmosphere. BN (0.19 mmol). 2-BUOH (3 mL). (a) Determined by GC-MS.
(b) In parentheses, yield of isolated benzylamine hydrochioride based on intial BN. (c) Reaction
undor an argon stream in an open flask. (d) Hg drop test.

5molt 1 10 okt 1
) 10 mol% KOBu, 24 h 20mol% KOBu, 24 h
7% 79%

J@/w,c‘ D/\ch\ @Anmcl JO/\NW
oo o [

3mott 1
10 mol% KOBu, 3h
89%

3motte 1 10 mol% 1 5mol 1
10 mol% KOBu, 3h 20mol% KOBu, 24h 10 moi% KOBu, 22h
92% 61% 39%

Isolated amine hydrochiorides.

6. Mechanistic proposal

W e (O

7. Summary

Fac{(CO);Mn(dippe)Br] (1) served as a catalyst precursor for the transfer hydrogenation of
benzonilrle to yield isolated benzylamine hydrochioride (36%), 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 alphatic nitriles
yielding either amine hydrochlorides or N-alkylidene amines. Mechanistic studies featured
unsaturated Mn-hydride species performing the elementary steps during catalytc tumover.
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The first example of a homogeneous hydration of aromatic nitriles catalyzed by manganese molecular
compounds is reported. The Mn() organometallics fac-[(CO)sMn(dippe)@)I¥ "Xi, (n = 0, 1; Z = Br, OTf,
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PhCN; X = OTf) were synthesized and characterized, and their reactivity was studied. The species fac-
[(CO)sMn(dippe)(OTf)] (2) was used as a catalyst precursor for the selective hydration of benchmark benzo-
nitrile (2 mol% 2, THF/H,O 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

rsc.li/catalysis

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."”> 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.> 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.>® Thus, the use of transition metals has been
well documented,” and only in the past year, palladium,’®”
ruthenium,’ and osmium® 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.®”” The use
of manganese in molecular catalysis is currently a very active
field and has been reviewed recently.®“ Nevertheless, to the
best of our knowledge there are no reports on the use of well-
defined manganese complexes in the homogeneous hydra-

Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Mexico City,
04510, Mexico. E-mail: juvent@unam.mx

T Electronic supplementary information (ESI) available: Featuring detailed
multinuclear NMR spectra of the synthesized compounds and of the monitoring
of reactions described in the main text. Also includes mass spectra for isolated
amides and crystallographic data for complex 2. CCDC 1818178. For ESI and
crystallographic data in CIF or other electronic format see DOI: 10.1039/
c8cy00416a

2606 | Catal Sci. Technol., 2018, 8, 2606-2616

yields (88-94%). Isotopic labeling studies accounted for a proton transfer as the rate-determining step.

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 MnO,
stationary phase allowed for the preparation of amides in ex-
cellent yields,” and in the homogeneous arena, the use of
simple Mn(u) 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.® 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
Mn(1) organometallics containing ‘Pr,P(CH,),P'Pr, (dippe) as
ancillary ligand, namely fac-[(CO);Mn(dippe)(Z)]' "X;-, (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 Mn(1) organometallics
bearing the dippe ligand

The synthesis of Mn() compounds bearing the
'Pr,P(CH,),P'Pr, (dippe) ligand was carried out using com-
mercial [MnBr(CO)s] as depicted in Scheme 1.

The methodology for the synthesis of fac-[(CO);Mn(dippe)-
(Br)] (1) in 84% yield (Scheme 1) was adapted from reports
on the preparation of the parent complexes fac-
[(CO);sMn(R,P(CH,),PR,)(Br)] (R = Me (dmpe),” Ph (dppe)'>'h).
The infrared spectrum for 1 showed three signals of strong
intensity in the metal carbonyl region, consistent with a Cg
symmetry arrangement (2A’ + A”). According to the c-donor
character of dippe, the infrared data for 1 fit into a trend for
bidentate phosphine ligands of the type R,P(CH,),PR, (R =

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018
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Scheme 1 Synthesis of Mn(1) organometallics bearing the dippe ligand.

alkyl or aryl group), for which lower wavenumber values are
observed when increasing such donor character (Table 1).

The room temperature *'P{'H} NMR spectrum for 1
displayed a single signal at 80.5 ppm (Table 2, entry 1), con-
sistent with a Cy 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 c-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. S47).

Complex fac-[(CO);Mn(dippe)(OTf)] (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);Mn(dppe)(X)] (X = OTf,"* OClO;'*"). 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 *'P{"H} NMR spectrum for 2 in THF-dg 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);Mn(dippe)(OSO,CFs;)]
(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) A] and
Mn-C(CO) [1.840(15) and 1.825(13) A] distances in the

Table 1 Comparison between vco values for fac-[(CO)sMn(P-P)(Br)] compounds®

Voo /em™

A’ A" A
Entry fac[Mn] dppe’ depe® dippe? dppe’ depe® dippe? dppe* depe’ dippe”
1 [(CO);Mn(P-P)(Br)] 2023 2017 2001 1955 1948 1922 1916 1897 1886

“ P-P = R,P(CH,),PR,; R = Ph (dppe), Et (depe), "Pr (dippe). ” For comparison: vsee coy 2155 em '.'> © Data from ref. 13. ¢ Data from this

work.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018
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Table 2 &5 values for fac-[(CO)sMn(dippe)(Z)I* "Xy

Entry Complex Sp?/ppm
1 fac-[(dippe)Mn(CO);(Br)] 80.5
2 fac-[(dippe)Mn(CO);(OTf)] 85.7
3 fac-[(dippe)Mn(CO);(PhCN)](OTf) 87.0
4 fac-[(dippe)Mn(CO);(OH,)](OTf) 86.8
5 fac-[(dippe)Mn(CO);(PhC(O)NH,)](OTf) 87.8

“n=0,1.7*'P{"H} NMR (121 MHz, THF-dy).

equatorial plane agree with those in the trans P-Mn-CO moi-
ety in fac-[(CO);Mn(dppe)(OTf)], [2.337(2) and 2.348(2);
1.814(9) and 1.815(8) A].'* The P-Mn-P bite angle of
83.07(12)° agrees with the value of 83.14(8)° for fac-
[(CO):Mn(dppe)(OT)].

Considering the low coordinating character of the triflate
anion, compound fac-[(CO);Mn(dippe)(x'-PhCN)](OTf) (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);Mn(dppe)-
(PhCN)](BF,),"* 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
ven 2251 em ™ (for comparison: Vigree phony 2231 em ).t
Based on this, benzonitrile end-on coordinates at the apical
position of the Mn(i) core in an analogous fashion to that
of bromide and triflate ligands in species 1 and 2,
respectively.

The room temperature *'P{'"H} NMR spectrum for 3 in
THF-dg 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)."” The presence of free benzonitrile
was confirmed by the corresponding 'H NMR spectrum, in
which the integral values for both aromatic and aliphatic re-
gions agreed with the expected values for fac-
[(CO)sMn(dippe)(x'-PhCN)](OTf) (Fig. S107), but the individ-
ual integral values for the signature signal for the aromatic
protons at the ortho-position (H, in Fig. 2A) and for the rest
of the hydrogen atoms (2H,, 6H, 14H, 40H, lower trace in
Fig. 2B) did not agree with the expected values for 3 alone
(2Har,0rtho» 3Harpara-metas 8Hcn,, 24Hcy,). The dissociation of
benzonitrile was reversed by adding an excess of this ligand

Table 3 vco values for fac-[(CO)sMn(dippe)(Z)1* "X,_,*

Voo lem™
Entry Complex A A" A
1 fac-[(dippe)Mn(CO);(Br)] 2001 1922 1886
2 fac-[(dippe)Mn(CO);(OTf)] 2022 1958 1895
3 fac-[(dippe)Mn(CO);(PhCN)](OTf) 2022 1938 1921

“n=0,1.” For comparison: vee co) 2155 em™".">
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(middle and top traces in Fig. 2B and C), after which we ob-
served complete formation of 3 as a predominant species in
solution.*®

Catalytic hydration of benzonitrile with Mn(i)
organometallics bearing the dippe ligand

Since the nitrile ligand end-on coordinates to Mn(1) 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.'® 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

Fig. 1 ORTEP plot (50% probability) for complex 2. Selected bond
distances (A): 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)-0O(1) 1.150(15), C(16)-O(2) 1.163(15), C(17)-O(6) 1.125(14).
Selected bond angles (deg): 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).

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018
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Fig. 2

(A) Competition for a vacant site between PhCN and “OTf at the fac-[(CO)sMn(dippe)l* core. (B) *H (300 MHz, THF-dg) and (C) 3'P{*H} (121

MHz, THF-dg) 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-dg solution of complex 3. The actual integral values in *H NMR spectra appear in parentheses.

Table 4 Mn() catalytic precursor assessment®

L N

Ph 188 %G Ph
Entry [Mn]eqc Mol% t/h % yield”
1 fac-[(CO);Mn(dippe)(x'-PhCN)](OTY) 1 24 53
2 fac-[(CO);Mn(dippe)(k'-PhCN)](OTf) 1 48 54
3 fac{(CO);Mn(dippe)(x'-PhCN)](OTf) 2 24 88
4 fac[(CO);Mn(dippe)(OTf)] 2 24 89
5 fac[(CO);Mn(dippe)(OTf)] 2 18 90
6° fac[(CO)sMn(dippe)(OTf)] 2 18 91
7 fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)] 2 24 5
8 [(CO)sMn(Br)] 2 24 n.d.

“ Reactions under an inert atmosphere. Conditions: PhCN (47.3 mg, 0.46 mmol), H,O (2 mL, 111 mmol), THF (1 mL). ” Yield for isolated

benzamide. ¢ Mercury drop test.

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-

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018

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)sMnBr| were assessed
as catalytic precursors but the yield dropped significantly in
both cases (Table 4, entries 7 and 8).
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Hydration of aromatic nitriles catalyzed by fac-
[(CO)sMn(dippe)(OTH)] (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/H,O 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,
n-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
n-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/H,O (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 Mn(1)-based methodology, because depending on the
electronic features of the substrate, there are two sets of cata-
Iytic 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

2610 | Catal. Sci. Technol, 2018, 8, 2606-2616
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Table 5 Substrate scope for the hydration of aromatic nitriles”

Entry Product % Mol 2 t/h % yield”
1 2a O NH» 2 18 90
H
2 2b O NH, 2 18 88
CFy
3 2¢ O NH, 2 18 89
F
4 2d o NH» 2 18 94
F F
F F
F
5 2e o NH, 2 18 90
8\%
z
N
6 2f o NH, 2 18 91
| X
_N
7 2g o NH, 2 18 70
8 4 24 79
()
F
9 2h o NH, 2 24 48°¢
10 2 72 46°¢
11 4 18 93
OMe
12 2i O NH, 4 18 90
Me
13 2j — 4 18 93
A
o NH,
14 2k 0 _NHz 2 18 88°¢

~

CN
“ Reactions under an inert atmosphere. Conditions: RCN (0.46

mmol), H,0 (2 mL, 111 mmol), THF (1 mL), 100 °C. ? Yields are for
isolated amides. © Chromatographic yield.
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methodologies available today for each substrate used in this
work, this is the first example of the corresponding hydration
catalyzed by a soluble Mn(1)-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 *'P{'"H} NMR analysis of the model reaction mix-
ture after catalysis and found signals for 2*° and two new sin-
glets at 86.8 and 87.8 ppm [Fig. 3A (trace e) and Fig. S22ef].
Given the reactivity of the fac-[(CO);Mn(dippe)]” 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);Mn(dippe)(Z)](OTf) [Z =
OH, (4), and PhC(O)NH, (5)] (Table 2, entries 4 and 5). As-
signments were further confirmed through independent
*'p{"H} NMR experiments in which either excess water or
benzamide was added to THF-dg solutions of complex 2
[Fig. 3A (traces c and d) and Fig. S19, S21 and S227].

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-
dg/H,0 (1:2 v/v) solution (Fig. S197) after which its signature sig-
nal at Jp 86.8 remained unchanged.

View Article Online
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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);Mn(dippe)]" core. For this, a THF-
dg solution of complex 2 with excess benzonitrile (1:50 molar
ratio) was prepared. The corresponding 'H NMR spectrum
displayed the signature signal for coordinated benzonitrile at
0y 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/H,O/PhCN in 2:
3:100 and 1:50:50 molar ratios, respectively. For both mix-
tures, room temperature *'P{"H} spectra displayed only a sig-
nal corresponding to complex 3 (Fig. $231), and 'H spectra
featured the signature signal already assigned to coordinated
benzonitrile (Fig. 3B, traces ¢ and d). This signal disappeared
upon the addition of excess water (i.e. H,O/PhCN/2 = 1500:
50:1 molar ratio), and only a signal for complex 4 was ob-
served in the corresponding *'P{'"H} 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-dg/H,O (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 *'P{'H} spectra displayed
only a signal for complex 4 (Fig. S251), but 'H spectra
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Fig. 3 (A) 3*P{*H} NMR (121 MHz) spectra of THF-dg 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-dg solution of the model reaction after catalysis (trace e). (B) *H NMR (300 MHz)
spectra displaying the signature signal for coordinated benzonitrile in THF-dg 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. dy values are displayed in each trace. (C) *H 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 oy values for the signals of both compounds are displayed.

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018
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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);Mn(dippe)]” 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 Jy 8.01
(bs, 1Hyy,), 7.83 (d, *Juu = 7 Hz, 2Hym,), and 7.06 (bs,
1Hyy,) (Fig. 3B, blue trace) were consistent with the values
expected for benzamide.>® 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/H,O in a
1:12000 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);Mn(dippe)]" core, PPh; was added as an explicit
ligand in an independent catalytic assay (2/PhCN/PPh;/H,0
= 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 Mn(1). 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-

®
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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 H,O and D,O. A significant drop in the
yield for benzamide with the use of D,O [% yield (H,0)/%
yield (D,0) = 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).>> 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.

(iv)
4 N\
ipr_iPr
\/ (I:o
® P//,, ‘\\\CO
M [Mn] = Nlln
[|"] EP' Yo
Ph N iPripr
\Oer e} ot "fac-[(CO);Mn(dippe)]*" core )
®
(v)
®
['\l""] ©ortf
NH

OH

Scheme 2 Mechanistic proposal for the Mn(i)-catalyzed hydration of benzonitrile.
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Table 6 Isotopic labeling with deuterium oxide®
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Entry R Mol% [Mn]eq t/h % yield (H,0)” % yield (D,0)"
1 H 2 18 90 15

2 OMe 4 18 93 194

3 OMe 2 24 484 n.d.

“ Reactions under an inert atmosphere. Conditions: p-R-C¢H,CN (0.46 mmol), D,O (2 mL, 100 mmol), THF (1 mL). ” Yields for isolated amides
from reactions with H,O are displayed for comparative purposes. ¢ Yield for isolated amides from reactions with D,0. ¢ Chromatographic

yield.

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),>> 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 [Mn(1)] 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 Mn(1) complexes fac-[(CO);Mn(dippe)(Z)]' "Xy [0 =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);Mn(dippe)]" 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)sMn(dippe)(OH,)](OTf), 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 Mn(1) 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

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2018

99.998) in an MBraun Unilab Pro SP glovebox (<1 ppm H,O
and O,). 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-dg, DMSO-ds, CD3;Cg¢D5) were pur-
chased from Cambridge Isotope Laboratories and stored over
3 A 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). 'H chemical shifts
(0y) are reported in ppm and relative to the residual proton
resonance of the solvent: THF-dg 3.58 (1), 1.73 (1); CD3C¢Ds
2.09 (5); CDCl; 7.26 (1); DMSO-ds 2.50 (5). *'P{'"H} NMR
chemical shifts (Jp) are reported in ppm and relative to exter-
nal 85% H;PO,. °F NMR chemical shifts (Jg) are reported in
ppm and relative to external F;CC(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™'). GC-MS determinations
were performed using an Agilent Technologies G3171A in-
strument equipped with the following column: 5% phenyl-
methylsilicone, 30 m x 0.25 x mm x 0.25 pm. The
'Pr,P(CH,),P'Pr, (dippe) ligand was synthesized from
Cl,P(CH,),PCl, (Aldrich) and a 2.0 M THF solution of iPngCl
(Aldrich).>* [MnBr(CO);] (Strem Chemicals) was purified by
sublimation under reduced pressure and stored in a glovebox
before use.

Synthesis and characterization of fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)]
(1). In a Schlenk flask, 0.36 mmol (100 mg) of freshly
sublimed [MnBr(CO)s] 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
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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 x 2 mL) at room
temperature and dried under vacuum for 6 h. 1 was obtained
as a yellow powder (146.2 mg, 84%). "H (300 MHz, THF-d)
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). *'P{'"H} (121 MHz)
80.45 (s). FTIR (ATR) vey (cm™) 2960.77 m, 2934.09 w,
2898.91 w, 2874.40 W; vco (cm™') 2001.29 s, 1921.98 s,
1885.76 s. Anal. caled for 1, C{;H3,BrMnO;P,: C, 42.43; H,
6.70. Found: C, 42.46; H, 6.83.

Synthesis and characterization of fac-[(CO);Mn(dippe)-
(0SO,CF3)] (2). In the glovebox, AgOSO,CF; (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%). 'H (300 MHz, THF-dg) 2.53-2.27
(m, 1H), 2.18-2.00 (m, 1H), 1.47-1.30 (m, 6H). *'P{'H} (121
MHz) 85.74 (s). '°F NMR (282 MHz) -78.19 (s). FTIR (ATR)
ven (em™) 2968.39 m, 2941.35 w, 2881.54 w; veo (cm?)
2021.57 s, 1957.71 s, 1895.22 s. Anal. caled for 2,
C,5H3,FsMnOGP,S: 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);Mn(dippe)(x’-
PhCN)](OSO,CF;) (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 x 1 mL) to yield an almost colorless powder,
which was dried under vacuum for 6 h. 3 (30.9 mg, 85%). "H
NMR (300 MHz, THF-dg) 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). *'P{'H}
NMR (121 MHz) 3, 87.03 (s); 2, 85.74 (s). "°’F NMR (282 MHz)
-78.17. FTIR (ATR) ve_y (cm™) 2965.79 w, 2939.65 w, 2878.40
w, 2903.02 w; ve_n (em™) 2250.91 vw; ve_o (em™) 2021.53 s,
1937.65 s, 1921.16 s. Anal. caled for 3, C,5H;,F;MnNOGP,S: 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-
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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. 'H (400 MHz, DMSO-d;) 7.97 (bs,
1H), 7.87 (dt, *Juu = 7 Hz, YJuu = 2 Hz, 2H), 7.51 (tt, *Juu =
7.3 Hz, *Juy = 2 Hz, 1H), 7.44 (tdd, *Jyy = 7.6 Hz, iy = 2 Hz,
°Jun = 1 Hz, 2H), 7.35 (bs, 1H). “C{'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)].

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-CF;-
CeH,CN, p-F-C¢H,CN, CgF5CN, 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. 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds) 8.04 (bs, 1H),
8.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.25 (bs, 1H).
Bc{'H} (100 MHz) 167.3, 137.5, 131.8 (q, Ycr = 32.2 Hz),
128.1, 124.8 (q, *Jor = 3.7 Hz), 122.2. *°F (376 MHz) -60.3 ().
MS (EI) m/z 189 (M*). 2¢ (57 mg, 89%); m.p. 154-156 °C. 'H
(400 MHz, CDCl;/DMSO-dg) 7.92 (dd, gy = 8.6 Hz, *Jyp = 5.6
Hz, 2H), 7.89 (bs, 1H), 7.22 (bs, 1H), 7.14 (t, *Jun = Jur = 8.7
Hz, 2H). *C{'H} (100 MHz) 165.1, 162.6, 130.4, 129.9 (d, *JcF
= 8.9 Hz), 114.7 (d, Yo = 21.5 Hz). '°F (376 MHz) -107.5 (tt,
3Jen = 8.6 Hz, Yy = 5.5 Hz). MS (EI) m/z 139 (M"). 2d (91 mg,
94%); m.p. 152-153 °C. 'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-ds) 8.05
(bs, 1H), 7.84 (bs, 1H). >C{'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). *°F (376 MHz) —-139.3 (dtd,
3Jer = 22 Hz, Yy = 6.2 Hz, *Jpp = 2.5 Hz), —151.7 (t, *Jpp = 21.2
Hz), -159.5 (tdd, *Jgr = 21.4 Hz, YJr = 6.6, 7 = 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. 'H (400 MHz,
DMSO-dg) 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) “*C{'H} (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-CsH,CN,
p-Me-C¢H,CN, or 2-CN-C,H;0 (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.
'H (400 MHz, CDCl;/DMSO-dg) 7.83 (ddd, *Juy = 8.8 Hz, Jun
= 3.6 Hz, *Jyy = 1.6 Hz, 2H), 7.70 (bs, 1H), 6.93 (bs, 1H), 6.87
(ddd, *Jyyy = 8.8 Hz, Y1y = 3.6 Hz, *Jyy = 1.6 Hz, 2H), 3.78 (s,
3H). “c{'H} (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. 'H (400
MHz, DMSO-de) 7.78 (s, 1H), 7.75 (bs, 1H), 7.36 (bs, 1H), 7.09
(s, 1H), 6.58 (s, 1H). C{'H} (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 (yoxo = 0.71073 A, 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 w) scans. A data set consisted of 192 frames
of intensity data collected and a crystal-to-detector distance
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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-
ages” 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 (0 < 25.347°). The collected data were
corrected for absorbance by using Analytical numeric absorp-
tion correction®® 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-2014*” and SHELXL-2014,® and WinGX
v2014.1 software was used to prepare material for publica-
tion.” Full-matrix least-squares refinement was carried out
by minimising (F,> - F.%).” 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 A and with
Uiso(H) = 1.2U¢4(C) for methyne and methylene groups and
Uiso(H) = 1.5U,4(C) for methyl groups.

Details of the X-ray studies for compound 2 are summa-
rized in Table S1.7 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);Mn{iPr,P(CH,),PiPr,}-
(OTf)] (2) as a catalytic precursor (3 mol %) in the presence
of KOBu (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, 1S min) to produce the corresponding amines in excellent
to very good isolated yields (83—97%, six examples).
Increasing the H, 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

| R: aryl, heteroaryl,
or alkyl R/\NHSCI 83-97%

R H, (7-35 bar) (8 examples)
o iPr, /iPr co
Adiponitrile P/I:A.MI \CO ClIHgN SN NHGE
i/n’ \n ~co (88%),
iPr \ip, oTf
» CIHgN
Terephthalonitrile 3 mol% NH4CI (98%)

(1) 2-BuOH; 10 mol% KO'Bu; 15-30 min; 90 °C
(2) HClmeon

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

Bl 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."” Among the
methods to prepare amines, the hydrogenation of nitriles is the
reaction with the highest atom economy.'*** Well-known
examples are the hydrogenation of benzonitrile to benzylamine,
used in the preparation of drugs, in synthetic textiles, and as a
corrosion inhibitor'” 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.'

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.”*™® An attractive and successful alternative for
controlling the selectivity has been the use of soluble metal
complexes mainly based on ruthenium, rhodium, and iridium,

v ACS Publications  © 2018 American Chemical Society 392

Scheme 1. Catalytic Hydrogenation of Nitriles

Hydrogenation
product
H, P H N
_C=N —2 » —2 % | R ONH
R—C=N i R (@) NH ~cat. b 2
b
-NHg Partial hydrogenation products
e Wa N H, AL
R N R Cat > R H R
(c) i (d)

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.”*® 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.” 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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50 bar Hyp, 120 °C 30 bar Hy, 80-140 °C 4bar Hy, 115 °C 7-35 bar Hy, 90 °C
24 h, 'PrOH or Toluene 18-24 h, BuOH 8 h, Toluene 15-30 min, 2-BuOH
(a) (b) (c) (d) This work
Figure 1. First-row transition metal based catalytic precursors for the hydrogenation of nitriles.* "’
Scheme 2. Synthesis of Mn(I) Organometallics Bearing the dippe Ligand
OH i
4 (Pr)P b(P1), 2 NN\ .(neat) iPr |Pr CO 4 HOT} Pr Ilpr (l:o
Reflux, 60 min P/, W CO THF, 60 min, r.t. Prn. t .nCO
+ = EP' vco T’ % E/P' |n‘co
2Ol T NN O N P iPr” \p, OTf
8C : 1(67%) 2 (80%)
pincer complex for the selective synthesis of primary amines and nitriles and dinitriles (Figure 1d). The title system was
diamines from the corresponding nitriles and dinitriles.* demonstrated to operate under milder conditions in comparison
Following these efforts, in 2015, the Milstein group reported to related non-noble-metal-based homogeneous systems
the first Co-catalyzed hydrogenation of nitriles with the use of a reported to date (Figure 1).
cobalt pyridine based PNN-pincer complex.’ Both groups
reported later, in 2016, the use of either PNP-pincer or four- B RESULTS AND DISCUSSION
coordinate iron complexes for the synthesis of primary . .
amines.”” Also in 2016, the Beller group reported the first Synt_heSIS a_nd Char?Cte”z_atlon of Mn(l) Qrgano'
example of the use of a well-defined Mn(I) PNP-pincer complex metallics Bearing the dippe .ngand' The synthems f)f the
for the hydrogenation of nitriles and carbonyl compounds compourilds fac-[(CO);Mn(dippe) (X)] (dlp‘pe = Pr,P-
(Figure 1a).® The aforementioned reports had in common the (CH,),P PrZ; X = H (1), OTf (2)) was carried out from
use of bifunctional complexes for performing hydrogenation. On commercial [Mny(CO)o] as represe'nted in Scheme 2. The
the other hand, first contributions on the exclusively non-noble- methodology for the preparation of 1 in 67% yield was adapted
metal-centered catalytic hydrogenation of nitriles appeared in from the procedures reported on the Synthe“if’f fac-
2017, also pioneered by Beller with the use of a mixture of (Co)ﬁl})/fn;{RZP(CHZ)ZIZI}Z}(H) (R = Ph (dppe)," " p-tol
Co(acac); and a tetradentate phosphme (Figure 1b) for the (dtpe),™* ‘hex (depe)'™). For ) the synthesis 9f 1, neat n-
selective production of primary amines.” The same year, Fout pentanol was u.sed as the hydride source to yield a Mn(I)
and co-workers reported the use of a cobalt NHC-based CCC- complex stemming from a Mn(O) source..The final fate of the
pincer complex that, assisted by a Lewis acid, catalyzed the corresponding aICf)hol.was its corresponding ester, as revealed
selective hydrogenation of nitriles to yield primary amines by GC'_MS analysis (Figure $10). )
(Figure 1c). The infrared spectrum for powder 1 showed three signals of
Manganese is the third most abundant transition metal in the strong intensity in the metal carbonyl region, consistent with a C;
Earth’s crust and is a biocompatible element; its use in molecular
catalysis is an active and growing field of research and has been Table 1. ¥¢o and 8y Values for fac-[(CO);Mn(dippe) (X)]
reviewed recently.'"'* Since the work by Beller on the catalytic Sy —
hydrogenation of nitriles with a manganese pincer compound - - - g
(Figure la), numerous reports on the synthesis of Mn(I) entry X A . A . A : %" /ppm
complexes and their use in organometallic catalysis have been ! H 1972" 1891° 1868" 119.2
made, but none of those contributions were related to the 2 0SO,CF, ZOZSL 1962 1901° 89.0
hydrogenation of nitriles.'” In addition, other than the reports “For comparison: Vieeco' 2158 em™. "FTIR (ATR). “FTIR (KBr
by Fout'® and Beller” using cobalt (Figure 1b,c), efforts to pellet). “'P{"H} NMR (1619 MHz, THF-dy).
develop exclusively base-metal-centered nitrile hydrogenations
to prepare primary amines still remain elusive. To the best of our symmetry arrangement (2A’ + A”) (Table 1, entry 1). Both
knowledge, there have been no reports on the use of manganese- *'P{'H} and *'P NMR spectra for 1 displayed a single signal at 5,
based soluble complexes for the exclusively metal centered 119.2 (Table 1, entry 1), also consistent with the aforemen-
hydrogenation of nitriles. As a part of our current interest in the tioned symmetry. The corresponding 'H NMR spectrum
chemistry of new nonpincer Mn(I) organometallics, we report featured a triplet in the hydride region (6y —9.22) with the
herein the synthesis and characterization of fac-[(CO);Mn- heteronuclear coupling constant ZJHP,C,-S = 48 Hz. Data are
(dippe)(X)] (X=H (1), OTf(2)) and the catalytic activity of 2 consistent with a Mn(I) compound exhibiting fac isomerism
toward the hydrogenation of (hetero)aromatic and aliphatic where dippe and two carbonyl ligands are forming a
393 DOI: 10.1021/acscatal.8b03899
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Table 2. Assessment of Reaction Conditions for BN Hydrogenation Catalyzed by 2“

N Ry o)
0,
N
I Hy —MO%2 o oy N, + Ph/\N/)\RZ + Ph” SNH, + PR pn
B 10 mol% KO'Bu (BA) (IBA): R, =R, = Me (BzA) (BBA)
(SBA): Ry =Me; R, = Et
(BN)
entry solvent P/psi T/°C t conversion/%" BA/% (1/S)BA/% BzA/% BBA/%

1 THF 725 110 24 h 99 71 n.d. n.d. 28
2 'PrOH 500 110 16 h >99 82 9 6 3
3 'PrOH 500 110 30 min >99 60 32 4 4
4° 'PrOH 500 110 30 min 88 n.d. n.d. n.d. 88
N 'PrOH 500 90 30 min >99 90 8 2 n.d.
6 'PrOH 300 90 30 min >99 94 S n.d.
7 'PrOH 130 90 30 min >99 79 16 3
8 'PrOH 0 920 30 min >99 56 40 2 2
9 2-BuOH 0 90 30 min 37 n.d. n.d 18 19
10 2-BuOH 60 920 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 >99 922 2 4 2
13 2-BuOH 100 90 15 min >99 92 2 2 4

“Reactions were carried out under an inert atmosphere. Conditions: 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 mmol), KOBu (2.1 mg, 0.018
mmol), solvent (3 mL). n.d. = not detected. “Determined by GC-MS. “S mol % KO'Bu.

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);Mn(dippe)(OTf)] (2) in 80% vyield. 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 2 was adapted from the regports on the synthesis of
fac-[(CO);Mn(dppe)(X)] (X = OTE,'** BF,"*?). 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 *'P{'H} NMR data were found to match the
values previously reported in the literature for compound 2,
prepared by an independent method."

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 KO'Bu in a
substoichiometric loading (10 mol %) and THF as a solvent.
Unfortunately, harsh reaction conditions (i.e., S0 bar of H,, 110
°C, 24 h) were needed to reach quantitative conversion of BN to
benzylamine (BA) and N-benzylidenebenzylamine (BBA) in 71
and 28% chromatographic yields, respectively (Table 2, entry 1,
and Table S1 for details). In these initial experiments, low
KO'Bu solubility was observed; therefore, we changed to a more
polar reaction medium, namely PrOH, which proved to be a
suitable solvent for the hydrogenation of nitriles in previous
reports.””® 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
KO'Bu was also demonstrated by using S mol % base, after which
BN conversion dropped to 88% with 100% selectivity toward

394

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 PrOH is used. This asymmetric imine
stems from the condensation between BA and acetone produced
from PrOH 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."* According to Table 2 (entries 2
and 3), for a given hydrogen pressure value (i.e., S00 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
(ie, 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 S and 6).
For a given reaction time of 30 min, the amount of IBA increased
when the pressure was decreased from 300 to 130 psi (ca.21t0o 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 PrOH 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.'® With the use of 2-

DOI: 10.1021/acscatal.8b03899
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Table 3. Control Experiments for BN Hydrogenation Catalyzed by 2

N 2
| | 10 mol% KOtBu PN
+ 100 psiH, ————  » Ph N
2-BUOH BA)
Ph 90 °C, 15 min
(BN)
entry 2/mol % conversion/%"
1 3 >99
2 2 >99
3 1 94
44 3 >99
5¢ 3 >99
¢ 0 6

Ph

I N
~ AL A

+ Ph N+ N
(SBA) (BzA) W
®BA) |
BA/% SBA/% BzA/% BBA/%
92 (91)° 2 2 4
87 2 3 8
4 n.d. n.d. 90
94 (93)° 3 2 1
90 2 S 3
n.d. n.d. n.d. 6

“Reactions were carried out under an inert atmosphere. Conditions: 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), BN (19.4 mg, 0.18 mmol), KOBu (2.1 mg, 0.018
mmol), 2-BuOH (3 mL). n.d. = not detected. “Determined by GC-MS. “Yield for isolated benzylamine hydrochloride. “Hg drop test. “TEMPO

(1.1 equiv) was added. /1.5 mol % [Mn,CO,].

Table 4. Substrate Scope for the Mn(I)-Catalyzed Hydrogenation of Nitriles”

Entry Product P /psi t/min  %Yield” TON¢ TOF /min’!
® ©
1 2a @AN”SC' 100 15 91+2¢ 29 1.9
0
|
2 2 /@ANH“ 100 15 97 31 2.0
MeO
® ©
3 2 /@AN”GC' 100 15 95 30 2.0
Me
® 0O
o NH, CI
4 2 D_/ 100 15 91 29 1.9
5 ﬁHg 100 15 n.d.«/ n.d. nd.©
2e 2
6 FSC/QA 500 15 94 30 2.0
® ©
N
7 of WNHGC' 500 15 9% 30 2.0
N
® O
8 2 gHgVQAN“M 500 30 98 31 1.0
3
9 ® o 100 30 n.d.” n.d.’ n.d.”
2h 8 AN
10 s 500 30 53 17 0.6
® O
NH,Cl
T iy 100 15 95 30 2.0
® ©
NH3 Cl
12 9 V/\/ 100 15 83 26 1.7

“Reactions under an inert atmosphere. Conditions: 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), RCN (0.18 mmol), KO'Bu (2.1 mg, 0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL),
90 °C. "Yields for isolated amine hydrochlorides. “Mole of product per mole of precatalyst. “Data from three independent experiments. “n.d. = not
determined. /849 chromatographic yield for the corresponding secondary imine.

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,
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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 or N-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 H, (ca. 7 bar) to be the lowest pressure value allowing us to

DOI: 10.1021/acscatal.8b03899
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Figure 2. (A) '"H NMR (600 MHz (trace a) and 300 MHz (traces b—d)) spectra of the model reaction mixture after catalysis (trace a) and of THF-d
solutions of 2 with KO'Bu and 2-butanol in a 1:1:1 molar ratio in the presence of H, (1 atm) at room temperature (trace b) and after heating at 60 °C
for 30 min (trace ) and 2 h (trace d). (B, C) Amplifications of traces c and a from (A), respectively. (D) *'P{'"H} NMR (121.4 MHz) spectra featuring
2 (trace a) in a THF-dg solution of 2 with KO'Bu and 2-butanol at room temperature and a mixture of 2 and 1 (trace b) in the same solution after
exposure to H, (1 atm) and heated at 60 °C for 2 h. (E) *'P{"H} NMR (242.8 MHz, THF-dg) spectrum of a 2-butanol solution of as-prepared 3.

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 KO'Bu, 100 psi of H,, 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 [Mn,(CO),,] 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 (3 mol %), KO'Bu (10 mol %), 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 7-excessive 2-furonitrile produced the
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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 S). 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 z-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, S00 psi of H, 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

DOI: 10.1021/acscatal.8b03899
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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 SO0 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."** 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 S). To shed more light on the reaction mechanism,
we performed a 'H NMR analysis of the model reaction mixture
after catalysis and found signals in the hydride region: namely, a
triplet at 5y —9.23 (}yp = 48 Hz) and a multiplet at —8.80 < 5y
< —8.4S (Figure 24, trace a, and Figure 2C). The triplet was
assigned to fac-[(CO);Mn(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-dg solution of 2 were added KO'Bu
and 2-butanol in a 1:1:1 molar ratio. The corresponding 'H
NMR spectrum featured signature signals for tert-butyl
alcohol."” 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 5 0.72 (t, ] = 7.4 Hz) and tert-
butyl alcohol at 5y 1.15 (s) did not match the 1H, 5,01:3Hyom,
ratio, expected for a 1:1 molar ratio of 2-BuOH/HO'Bu, but
showed a 1H, p,0:17Hyoyp, ratio, so that protons coming from
2-butanol were partially removed from the solution (Figure
S11). The corresponding *'P{'H} NMR spectrum featured the
signature signal already assigned to complex 2 at §; 86.3 (Figure
2D, trace a).

After exposure to hydrogen (1 atm) at room temperature, the
'"H NMR spectrum of the same reaction mixture displayed
signals in the hydride region at 6y —9.22 (t, *Jup = 48 Hz),
assigned to 1, and 8y —8.64 (dd, *Jyp = 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 ¢ and d), indicating that this is a
thermodynamically favored product. The presence of 1 was
confirmed by the corresponding *' P{"H} NMR spectrum, which
featured signals for both 1 and the remaining 2 at 6, 115.9 and
85.7, respectively (Figure 2D, trace b). So far, we propose that
complex 1 was formed by heterolytic H, 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

Scheme 3. Heterolytic Hydrogen Activation for the Synthesis
of 1

iPr
CO Ho iPr | co
\ N
[P//, WCO KOBu / 2-BuOH _ EP”’ | \CO
> n
p' ‘CO -HOBu / 2-BuOH PY | Yco
pr | OTf -KOTF rr” | H
|Pr i

[2]
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established for benzonitrile when precatalyst 2 was used
(Table S, entries 1 and 3). The lack of catalytic turnover with

Table 5. Assessment of Mn(I) Catalytic Precursors for the
Hydrogenation of BN“

3 mol% [Mn] ;5

1) 100 psi Hp

N 10 mol% KOBu o
2-BuOH, 90 °C, 15 mi ®
| | uOH, 90 °C, m|n= /\NH3 o
Ph 2) HCl 1M (veor)
entry [Mn],. yield/%"

1 fac-[(CO);Mn(dippe)(OTf)] 93
2 fac-[(CO);Mn(dippe)(k'-PhCN)](OTf) 92
3 fac-[(CO);Mn(dippe)(H)] n.d.c

“Reactions under an inert atmosphere. Conditions: [Mn],, (0.0057
mmol), RCN (0.18 mmol), KO'Bu (0.018 mmol), 2-BuOH (3 mL).
n.d. = not determined. “Yield for isolated benzylamine hydrochloride.
“2% BBA was observed by GC-MS.

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 the Mn(I)—H bond or other reactions, such
as isomerization, were observed by NMR (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 5;; —8.64
when 2 was reacted with KO'Bu and 2-butanol (vide supra), the
chemical shift for this signal matched the multiplet observed in
the "H 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);Mn(dippe)(x'-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 S, 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 benzonltrlle dlssoc1at10n from 3 was
demonstrated previously by our group' and confirmed in this
work by analyzing as-synthesized 3 in a mixture of 2-butanol and
THF-dg. The 3'P{'"H} NMR spectrum for this solution featured
3 and 2 at §, 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 KO'Bu,
producing the corresponding alkoxide complex, such as
compound A, depicted in Scheme 4.

Coordination and deprotonation of alcohols at the “fac-
[(CO);Mn(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
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Scheme 4. Mechanistic Proposal for BN Hydrogenation Catalyzed by 2
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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);Mn(dippe)]*” core.

A vacant site at the Mn(I) core is needed either for -hydride
elimination to further perform transfer hydrogenation, as in the
case of PrOH (not depicted in Scheme 4), or to perform H,
activation to yield the Mn-hydride C (Scheme 4). We speculate
hydrogen activation might proceed through nonclassical hydride
formation and subsequent intramolecular deprotonation to yield
classical hydride C, along with the release of 2-butanol. The 'H
NMR signal for a hydride such as C would feature a doublet of
doublets so that *Jup i # “Jupans Such as the type of signal
observed when independent '"H 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
20).

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
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Mn(I) core, insertion occurs more easily for substrates
exhibiting low to moderate 7 acidity, while for nitriles with
increased 7 acidity, the reaction becomes sluggish. This is
consistent with the fact that a significantly higher H, 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.

B CONCLUSIONS

The synthesis and characterization of compounds of the type
fac-[(CO);Mn(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 (KO'Bu) 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 H,, 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
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carried out to explore new catalytic applications of the non-
pincer Mn(I) organometallics presented herein.

B 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 of H,O and O,). All liquid reagents were
purchased as reagent grade and degassed before use. Anhydrous
benzonitrile, the rest of the nitriles, triflic acid, and
[Mn,(CO),,] 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-dg, DMSO-d,) were purchased from Cambridge Isotope
Laboratories and stored over 3 A 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). 'H
chemical shifts (5y) are reported in ppm relative to the residual
proton resonance of the solvent: THF-dg 3.58 (1), 1.73 (1);
D,0 4.79 (1); DMSO-dy 2.50 (5). ¥P{'H} NMR chemical
shifts (8p) are reported in ppm relative to external 85% H;PO,.
F NMR chemical shifts (5;) are reported in ppm relative to
external F;CC(O)OH. Coupling constants (] 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™'). GC-MS determinations were
performed using an Agilent Technologies G3171A instrument
equipped with the following column: 5% phenylmethylsilicone,
30 m X 0.25 mm X 0.25 um. The Pr,P(CH,),P"Pr, (dippe)
ligand was synthesized from CL,P(CH,),PCl, (Aldrich) and a
2.0 M THEF solution of ‘PrMgCl (Aldrich)."* The compound
fac-[(CO);Mn(dippe) (x'-PhCN)](OTf) (3) was synthesized
according to a literature procedure previously reported by our
group.””

Synthesis and Characterization of fac-[(CO);Mn-
(dippe)(H)] (1). In the glovebox, the dippe (‘Pr,P(CH,),Pr,)
ligand (251.2 mg, 0.96 mmol) was placed in a Schlenk flask
containing a yellow powder of [Mn,(CO),,] (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 X 107> 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
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for 6 h (256.5 mg, 67%). "H NMR (400 MHz, THF-dg): 2.27—
2.07 (m, 4H), 1.77-1.59 (m), 1.73 (s, THF), 1.28—1.12 (m,
24H), —9.22 (t, ¥Jy_p = 48 Hz, 1H). 3'P{'"H} NMR (161.9
MHz): 119.16 (s). *'P NMR (161.9 MHz): 119.15 (bs). FTIR
(ATR): ve_g (cm™) 2983.49 w, 2960.89 m, 2932.24 w, 2870.27
W; Ve_o (ecm™) 1971.63 s, 1891.01 s, 1868.05 s. Anal. Calcd for
1, C,;Hy;MnO,P,: C, 50.75; H, 8.27. Found: C, 50.76; H, 8.58.

Synthesis and Characterization of fac-[(CO);Mn-
(dippe)(0SO,CF3)] (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 (S X 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 X 2/3 mL), and
dried under vacuum for 4 h. 2 was obtained as a yellow powder
(109.1 mg, 80%). "H NMR (400 MHz, THF-d,): 2.51—2.28 (m,
1H), 2.20—1.99 (m, 1H), 1.73 (s, THF), 1.46—1.30 (m, 6H).
SP{'H} NMR (161.9 MHz): 89.01 (s). ’F NMR (376 MHz):
—75.51 (s). FTIR (ATR): vc_yy (cm™) 2969.41 m, 2940.71 w,
2882.00 w; ve_o (cm™') 2024.87 s, 1961.48 5, 1900.81 s. Anal.
Caled for 2, C,gHy,FsMnOP,S: 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 T3168SS stainless steel autoclave (Parr Instrument Co.) was
loaded with benzonitrile (19.4 mg, 0.18 mmol), 2 (3.1 mg,
0.0057 mmol), KOBu (2.1 mg, 0.018 mmol), and the
corresponding solvent, THF, iPrOH, or 2-BuOH (3 mL).
Then the reactor was pressurized with H, (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 airand a 1
uL 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), KO'Bu (2.1 mg, 0.018 mmol), and 2-BuOH (3
mL). The reactor was pressurized with 100 psi of H, (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 X 2/3 mL) and ethyl
acetate (2 X 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%). '"H NMR (300 MHz, DMSO-dy): 8.67 (bs, 3H), 7.72—
7.15 (m, SH), 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-
C¢H,CN, p-Me-C4H,CN, 2-CN-C,H,0, C4H,,CN, or
C;H;CH,CN (0.18 mmol), 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KO'Bu
(2.1 mg, 0.018 mmol), and 2-BuOH (3 mL). Reactors were
pressurized with 100 psi of H, (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%). '"H NMR (300 MHz, D,0): 7.31 (d, *Jyy = 6.4 Hz,
2H_cp, ) 693 (d, 3]HH =6.4Hz, ZH—CH,Ar); 4.02 (s,2H_cp,-),
3.73 (s, 3Hpe0-)- MS (EI): m/z 136 [M — 1 (100)], 137 [M*
(52)], 138 [M + 1 (4)]. Yield of 2c: 28.2 mg (95%). 'H NMR
(300 MHz, D,0): 7.27—7.20 (m, 4H_cyy0,), 404 (5, 2H_cip),
225 (s, 3Hye ). MS (EI): m/z 120 [M — 1 (100)], 121 [M*
(49)], 122 [M + 1 (5)]. Yield of 2d: 22.7 mg (91%). '"H NMR
(300 MHz, D;0): 755 (4 3w = 1.7 Hz, TH_cya0), 6:54 (d)
st = 3.2 Hz, 1H_cyq 0,), 646 (dd, ¥y = 3.4 Hz, Jyy = 1.7 Hz,
1H_cypa.), 421 (s, 2H_cppp). MS (ED): m/z 96 [M — 1 (48)],
97 [M* (100)], 98 [M + 1 (7)]. Yield of 2i: 26.8 mg (95%). i
NMR (300 MHz, D,0): 2.79 (d, ] = 6.8 Hz, 2H_cyp,_), 1.69—
1.53 (m, 6H_cypy_ ), 1.27-0.87 (m, SH_cypy_ ). MS (EL): m/
2112 [M—1(3)], 113 [M* (100)], 114 [M + 1 (9)]. Yield of 2j:
19.1 mg, 83%. '"H NMR (300 MHz, 2o) 3.06 (t, Jyup = 6.9 Hz,
2H_cpp), 152 (q, Jun = 7.0 Hz, 2H_cypp_), 0.74—0.64 (m,
1H_ o), 0.49—0.43 (m, 2H o= ), 0.08 (q, Jun = 49 Hz,
2H_cyp-). MS (EI): m/z 84 [M — 1 (100)], 85 [M* (8)].
General Procedure for the Synthe5|s 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-CF;-C4H,CN or 3-Cypy (0.18 mmol), 2
(3.1 mg, 0.0057 mmol), KOBu (2.1 mg, 0.018 mmol), and 2-
BuOH (3 mL). Reactors were pressurized with 500 psi of H,
(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%). 'H NMR (300 MHz,
D,0): 7.68 (d, *Juy = 7.8 Hz, 2H_cyy_ a,), 7.51 (d, g = 7.8
Hz, 2H_cy_a,), 416 (s, 2H_cipp_). MS (EI): m/z 175 [M —
(100)], 174 [M* (54)], 175 [M + 1 (4)]. Yield of 2f: 32.9 mg
(96%). "H NMR (300 MHz, D,0): 8.92 (s, 1H), 8.82 (d, ]HH =
5.6 Hz, 1H_cyypy), 8.69 (d, *Juaps = 8.0, 1H_cyyp,), 8.12 (dd, Yy
= 8.6 Hz, Yy = 6.2 Hz, IH_cyp,), 444 (s,2H_cyp ) . MS (ED):
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 T3168SS stainless steel autoclaves
(Parr Instrument Co.) were loaded with terephthalonitrile or
adiponitrile (0.18 mmol), 2 (3.1 mg, 0.0057 mmol), KO'Bu (2.1
mg, 0.018 mmol), and 2-BuOH (3 mL). Reactors were
pressurized with SO0 psi of H, (Praxair 99.999%), introduced
in an oil bath stabilized at 110 °C, and stirred magnetically for 30
min. Afterward, reaction mixtures were exposed to air and 0.6
mL of a HCI (1 M/MeOH) solution was added to them. The
solvent was evaporated, and the solids that formed were washed
with fresh hexanes (2 X 2/3 mL) and ethyl acetate (2 X 2/3
mL). Diamine hydrochlorides were obtained as white crystalline
powders. Yield of 2g: 39.4 mg (98%). 'H NMR (300 MHz,
D,0): 7.41 (s, 1H_cyy, ar), 410 (s, 1H_cyp,_). MS (EI): m/2 135
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[M —1(100)], 136 [M* (42)], 137 [M + 1 (4)]. Yield of 2h: 19
mg (53%). 'H NMR (300 MHz, DMSO-dg): 8.16 (bs,
3H_yuss), 2.73 (bs, 2H ), 1.56 (bs, 2H_cpp_), 1.30 (bs,
2H_ i ). MS (EL): 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-dg to form a yellow solution and a white precipitate.
The solution was transferred to a Wilmad NMR tube, and the
corresponding 'H and *'P{'H} NMR spectra were recorded at
room temperature.

NMR Monitoring of the Reaction among 2, KO'Bu, and
2-Butanol under a H, Atmosphere. In the glovebox, a
Wilmad NMR tube was loaded with a THF-dg solution of 2 (15
mg, 0.027 mmol), to which KO'Bu (3.1 mg, 0.027 mmol) and 2-
butanol (2 mg, 0.027 mmol) were added, forming an orange
solution and a white precipitate. "H and *'P{'"H} NMR spectra
for this mixture were acquired at room temperature. Afterward,
the mixture was cooled in an acetone/N, bath and exposed to H,
(1 atm) for 3 min. After this, the reaction mixture 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. 'H and *'P{'H} 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 yL 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 uL
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. Gardufo,” Marcos Flores-Alamo,”” and Juventino J. Garcia*"”

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);Mn({iPr,P
(CH,),PiPr,}Br] (Mn-1, 3 mol %) exhibited catalytic activity in the
presence of KO'Bu (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

1. Introduction

The catalytic hydrogenation of nitriles is a reaction with high
atom economy to synthesize primary amines."> 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
H,, whose manipulation requires special equipment and whose
industrial production from fossil fuels is rather polluting.?*"

Amines are important organic compounds acting as bases
and nucleophiles. They are present in biochemical systems and
are widely used in industry.®? Relevant for this work is the
hydrogenation of benzonitrile to benzylamine, used in synthetic
textiles, in paints, and as a corrosion inhibitor.>"’

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."™® 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,
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,*
and with the use of formates in ionic liquids.”™® Formates have
also been used as the hydrogen source with catalysts such as
Pd/C*® and more recently with Rh composites.®™ The use of
the ammonia-borane adduct in the presence of graphene-
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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.

supported NiPd nanoparticles allowed for the preparation of
primary amines,”® and the same hydrogen source was used
with Pd-CuFe multimetallic systems able to modulate selectivity
toward production of primary or secondary amines.”” Addition-
ally, Co-nanoparticles deposited over nitrogen-doped supports
catalyzed the synthesis of primary amines and secondary imines
with the use of 2-propanol.””

In the homogenous arena, the TH of nitriles was reported
by the Beller group with the use of [{Ru(p-cymene)Cl,},] and
1,4-bis(diphenylphosphino)butane as ancillary ligand for the
selective preparation of primary amines using 2-butanol as the
hydrogen source.® The same group investigated the hydro-
genation of nitriles and subsequent N-alkylation with 2-
propanol catalyzed by [RuCl,(PPh,);1*® 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."” Simultaneously, the
Nikonov group used Ru complexes bearing NHC-ligands for the
N-alkenylation of nitriles with 2-propanol,"'@ and recently, the
same products were obtained with the use of Ru complexes
containing pyrazole ligands."™ Also Nikonov and coworkers
reported the use of ammonium formate for the preparation of
primary amines catalyzed by ruthenium compounds.™'?

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.'”

To the best of our knowledge, there are no examples in the
literature on the transfer hydrogenation of nitriles with the use
of Mn(l) soluble catalytic precursors."***" Nonetheless, Mn(l)
compounds containing PNP or NNN-pincer ligands have been
reported for the TH of alkynes"? and ketones."**"'¥ Addition-
ally, there are examples on the use Mn(l) compounds with

© 2019 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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polydentate ligands,"*? Shvo-type complexes,"® and Mn(l)

compounds with N-donor bidentate ligands for the transfer
hydrogenation of ketones"® and aldimines,"” with 2-propanol
as the hydrogen source.

During the course of our investigations on the catalytic
hydrogenation of nitriles with the use of Mn(l) compound, fac-
[(CO)sMn{R,P(CH,),PR,}(OTf)] [R="Pr (dippe = 1,2-bis(diisopropyl-
phosphino)ethane)], we observed that, when using secondary
alcohols as solvents, and in the absence of H, pressure,
benzonitrile was also hydrogenated."® 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)sMn(dippe)(OTf)] as a catalytic precursor for the hydro-
genation of nitriles, in the current work we envisioned
compound fac-[(CO);Mn(dippe)(Br)] (Mn-1) as a more practical
catalytic precursor since its preparation is straightforward from
commercial [MnBr(CO);], 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);Mn{"Pr,P(CH,),P"Pr,}Br],
which showed this Br-containing Mn(l)-complex was a suitable
catalytic precursor for the hydrogenation of polar bonds,"
although requiring longer times and higher pressure than with
the use of fac-[(CO);Mn(dippe)(OTf1."® 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;*”
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);Mn(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(l) complexes, fac-[(CO);Mn
{ic>-P,N-Ph,P(CH,),NH,}Br1,?" and fac-[(CO);Mn{"Pr,P(CH,),P"Pr,}
Brl." 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 C,,
consistent with a three-band pattern (2 A’+A”) previously
observed in the corresponding FTIR (ATR) spectrum and a single
signal in 3'P{"H} NMR (Table 1, entry 1). The Mn—P [(2.349(2) and
2.365(2) Al and Mn—C(CO) [1.844(8) and 1.842(8) A] lengths in
the equatorial plane of Mn-1 agree with values for the trans
P—Mn—CO  moieties in  fac-[(CO);Mn{"Pr,P(CH,),P"Pr,}Br],
[2.313(1) and 2.314(1); 1.824(4) and 1.829(4) AL," and in fac-
[(CO)sMn(dippe)(OTf)], [2.350(4) and 2.348(4); 1.840(15) and
1.825(13) A12Y The P—Mn-P bite angle of 83.85(7)° in Mn-1
agrees with the value of 83.07(12)° for fac-[(CO);Mn(dippe)
(OTA)1.
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Figure 1. ORTEP plot (50% probability) for Mn-1. Selected bond lengths (A):
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)-
0(2) 1.100(9), C(3)-0(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. v, and d, Values for fac-[(CO);Mn{R,P(CH,),PR,}Br]

Entry  Compound R Vo™ [em™] 5:® [ppm]
A A A

1 Mn-1 Pr 20019 1922 1886 80.5¥

2 Mn-2 Et 2001 1935  1910¢  72,0@

3 Mn-3 Cy 20079 19419 18979 72,59

[a]For comparison: Veogee =2155 cm™, [b] *'P{'H} NMR (162 MHz), [c] Data
from Ref. [20], [d] Data from this work.

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 KO'Bu (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)],

© 2019 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Table 2. TH of BN with 2-BuOH catalyzed by Mn-1¢!

Ph il iPr
|N| KO’BMH;:)O °C j\ r F'r\P/ (|:O cOo
“ P N, + P NN+ (N Yowny
2-BuOH (neat)

P (BA) (SBA) Ph (BBA)

(BN)
Entry [%] mol Mn-1 [%] mol KO'Bu t[h] Conversion™™ BA [%] SBA [%] BBA [%]

(%]

1 5 10 1 50 n.d.[ 6 44
2 5 10 3 >99 30 (95)¢ 69 1
3 5 20 3 >99 11 83 6
4 5 10 3 >99 60 (92)¢ 37 3
5 4 10 3 >99 37 (94)9 58 5
6 3 10 3 >99 18 (96) 77 4
7 2 10 3 84 n.d. 14 70
8 3 10 3 >99 38 (96)! 58 4
9 3 10 1 70 2 3 65
109 3 10 3 77 13 12 52
119 3 10 6 99 30 56 13
12 3 5 3 95 42 32 21
13 3 5 6 >99 23 70 7
140 3 10 3 n.d.? n.d. n.d. n.d.

[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)sBr] was used instead of Mn-1, [i] Not determined.

o
(BA) )J\/ H,0 (SBAJ\/
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Scheme 1. Formation and consumption of N-containing species during Mn-catalyzed TH of BN with 2-BuOH

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
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conversion was observed with the use of [MnBr(CO)s] 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(l) complexes fac-[(CO);Mn{R,P(CH,),PR,}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);] and the corresponding commercial diphos-
phines. FTIR (ATR) spectra for both compounds featured CO
bands for a C; symmetry arrangement, also consistent with
singlet signals observed in the corresponding *'P{'"H} 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

© 2019 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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Table 3. Influence of the ancillary ligand in the Mn-catalyzed TH of BN with 2-BuOH.®!
3mol% Mn-n Ph R R
N 10 mol KOBU ( \/ co
Il 100 °C PR P P a EP/I,_ |n..\\C° R: iPr (Mn-1)
+ + n-n = Et (Mn-2)
Ly 2BuOH (neat) Ph™ NHp T PnTON r /P\' EL YCo  Cy(Mn-3)
(8A) (SBA) Ph  (BBA) R R
(BN)
Entry R t [h] Conversion®™ [%] BA [%)] SBA [%] BBA [%]
1 Pr 3 >99 18 77 4
2 Et 3 58 19 38 1
3 Et 6 89" nd. 85 n.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 umol), KO'Bu (0.019 mmol), 2-BuOH (3 mL), [b] Determined by GC-MS, [c] 4%
of benzamide was determined, [d] Not detected.

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 NH,
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.””
In this case both alternatives are plausible, namely, since in situ
produced NH; 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 Bl upon reaction with ammonia
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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.

[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.

© 2019 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim
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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 CF; 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,"® a slow and unselective
reaction was observed under the transfer hydrogenation
conditions used in this work (i.e. 3 mol% Mn-1, 10 mol% KO'Bu,
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 $38-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% vyield, 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 KO'Bu would allow for the creation
of a vacant site at the Mn-coordination sphere in the 18e
complex, fac-[(CO);Mn(dippe)Brl (Mn-1), upon metathesis to
yield KBr precipitating out of the reaction mixture (Scheme 2,
from Mn-1 to A).

'H NMR analysis of a mixture containing Mn-1 and KO'Bu in
a molar ratio 3:10, in neat 2-BuOH heated at 100°C during 1 h,
featured formation of fac-[(CO);Mn(dippe)H] (Mn-4) (signature
signal at 8, —9.24, t, %J,,, =48 Hz),23 and at least one additional
hydride-species (Figure $59). The corresponding *'P{"H} NMR
spectrum displayed signature signals for Mn-4 (8, 115.9),”® free
dippe (8, 9.2), and no signal for Mn-1, indicating this is
consumed in the presence of KO'Bu (Figure S60). Detection of
hydride species in this mixture also indicates after creation of a
vacant site, B-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."®
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Scheme 2. Mechanistic proposal for the TH of BN with 2-BuOH catalyzed by
Mn-1.

On the other hand, '"H NMR analysis of a mixture containing
Mn-1, KOBu, 2-BuOH, and PhCN in a molar ratio 1:1:1:3 in
THF-dg, 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."® Based both on the 2J,, 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 8, —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-dg, benzylamine, BBA, or SBA,

NHCI

J@/\NHGC\ /@ﬁm—cjm /@/\wﬁ
MeO Me FaC

5mol% Mn-1
10 mol% KOBu, 22h

3 mol% Mn-1
10 mol% KOBu, 3h

3mol% Mn-1
10 mol% KOBu, 3h

10 mol% Mn-1
20 mol% KOBu, 24 h

2(89%)2 3(92%)3 4(61%)2 5 (39%)=
/\/\/N N WN
5 mol% Mn-1 5 mol% Mn-1 10 mol% Mn-1
10 mol% KOBu, 24 h 10 mol% KOBu, ¢h 20 mol% KO®Bu, 24 h
6(93%)? 7{93%)> 8(79%)°
N
Y\
5 mol% Mn-1
10 mol% KOBu. 24 h
9(57%)°

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.
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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 2Jyp s 7 Jiparans Matching the data obtained from
the corresponding '"H NMR spectrum.

*'P{'H} NMR trace for the same mixture displayed signature
signals for unreacted Mn-1 at d, 80.5 (Table 1, entry 1), free
dippe (6p 9.2), and Mn-4 (6, 115.9) (Figure S67). Also a broad
signal was observed centered at O, 88.6, that is typically a &,
value around which signals for species containing the “fac-
[(CO);Mn(dippe)(L)] " cation are observed in THF-dg (L=neutral
ligand; e.g. PhCN &, 87, H,0 6, 86.8, PhC(O)NH, 6, 87.8, 2-BuOH
8 86)."%%% |n this case, alkoxides might account as counter ions
for stabilizing fac-[(CO);Mn(dippe)(L)]* (L=PhCN or 2-BuOH)
(Scheme 2, A’). Signals around &, 8.6 in 'H NMR (Figure S63)
support this proposal since they can be assigned to coordinated
PhCN.?” This observation is consistent with formation of a
vacant site due to reaction between Mn-1 and KO'Bu in the
presence of neutral ligands. GC-MS analysis of this reaction
mixture revealed the presence of PhCN and HO'Bu, confirming
deprotonation of 2-BuOH by KO'Bu, and suggesting fac-
[(CO);sMn(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 S73-575).

Further NMR monitoring of the same reaction mixture was
performed upon heating at 100°C for additional 2 h. Recorded
'H NMR spectrum featured signals for Mn-4 and the doublet of
doublets aforementioned (Figure S69). Since once formed, Mn-
4 remains unaltered in solution,"® 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 'P{'H} NMR spectra displayed at least two
couples of multiplets that might account for species of the type
B or C, such as Op s 1o 17 Op trans 1o 1 (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
'H 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 B-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
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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 (vc, values in Table 1, entries 1 to 3), the less steric
hindrance inherent to Et substituents in Mn-2 compared to 'Pr
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);Mn(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% KO'Bu) 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);Mn(dippe)H] (Mn-4),
detection of other Mn-hydrides led us to propose in situ
formation of coordinatively unsaturated Mn-hydride com-
pounds by B-elimination, performing catalytic turnover. Catalyst
deactivation was proposed to depend on ancillary ligand
dissociation, based on the performance of catalytic precursors
fac-[(CO);Mn{R,P(CH,),PR,}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 H,0 and O,). 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-d;, DMSO-ds CDCl;, D,0)
were purchased from Cambridge Isotope Laboratories. THF-dg and
DMSO-d, were stored over 3 A 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 Ill 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). 'H
chemical shifts (8,,) are reported in ppm and relative to the residual
proton resonance of the solvent: THF-dg 3.58 (1), 1.72 (1); CDCl; 7.26
(1). *'P{"H} NMR chemical shifts (8;) are reported in ppm and relative
to external 85% H;PO,. 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™'). GC-MS determinations were per-
formed using an Agilent Technologies G3171A equipped with the
following column: 5% phenylmethylsilicone,
30 m x 0.25 mm x 0.25 um. The 'Pr,P(CH,),P'Pr, (dippe) ligand was
synthesized from Cl,P(CH,),PCl, (Aldrich) and a 2.0 M THF solution
of 'PrMgCl (Aldrich).?¥ The ligands Cy,P(CH,),PCy, (dcpe) and Et,P
(CH,),PEt, (depe) were purchased from Aldrich and Strem Chem-
icals, respectively, and stored in the glovebox as received. [MnBr
(CO)s] (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);] and dippe as
reported previously.*”

Synthesis and characterization of fac-[(CO);Mn{R,P(CH,),PR,}(Br)]
[R=Et (depe, Mn-2), Cy (dcpe, Mn-3)].

In a Schlenk flask, 0.18 mmol (50 mg) of freshly sublimed [MnBr
(CO)s] 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 x
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 (3x2/3 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 (59mg, 76%). 'H
(400 MHz, CDCl;) 2.30-2.13 (m, 1H, CH,), 2.06-1.71 (m, 2H, 2CH,),
1.21 (sept, J=7.6 Hz, 3H, 2CH,). *'P{"H} (162 MHz) 72.0 (s). FTIR (ATR)
Ve (cm™) 2967.79 m, 2936.86 m, 2910.82 w, 2879.75 w; Vco (em™)
2001.20s, 1934.51s, 1910.28s. Anal. Caled for Mn-2,
Cy3H5BrMnO,P,: C, 36.73; H, 5.69. Found: C, 36.91; H, 5.76. Mn-3
(89 mg, 69%). 'H (400 MHz, CDCl,) 2.55-2.45 (m, 1H, CH), 2.18 (d,
J=11.6 Hz, TH, CH), 2.02-1.70 (m, 12H, 6CH,), 1.63-1.40 (m, 3H, CH,,
CH), 1.34-1.26 (m, 6H, 3CH,), 0.89-0.86 (m, 1H, CH). *'P{'H}
(162 MHz) 72.5 (s). FTIR (ATR) vy (cm™) 2920.71s, 2850.90's; Ve
(cm™) 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 HCI.
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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 umol). This mixture was added to a 2-BuOH solution of KO'Bu
(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
HCI (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 (3x1 mL) and ethyl acetate (3x1 mL). 1
was obtained as a white crystalline powder (26.8 mg, 96 %). MS (El):
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 HCI.

In the glovebox, 2-BuOH solutions of p-methoxybenzonitrile (p-
MeOBN, 25.3mg, 0.19 mmol), p-tolunitrile (p-MeBN) (22.3 mg,
0.19 mmol), 1-adamantanecarbonitrile (1-AdCN, 31.3mg,
0.19 mmol), or p-trifluoromethylbenzonitrile (p-CF;BN, 32.5 mg,
0.19 mmol) were added to 2-BuOH suspensions of Mn-1 (2.8 mg,
5.7 umol for p-MeOBN and p-MeBN; 9.3 mg, 0.019 mmol for 1-
AdCN; and 4.7 mg, 9.5 pmol for p-CF;BN). The mixtures were added
to 2-BuOH solutions of KO'Bu (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 HCI (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 (3x1 mL). Amine hydrochlorides were
obtained as white crystalline powders. 2 (29.8, 89%). MS (El): m/z
136 [M—1 (100)], 137 [M" (49)], 138 [M+1 (4)]. 3 (22.3, 92%). MS
(ED: m/z 120 [M—1 (100)], 121 [M™ (42)], 122 [M+1 (4)]. 4 (23.9,
619%). MS (El): m/z 164 [M—1 (11)], 165 [M* (100)], 166 [M+1 (12)].
5 (15.7 mg, 39%). MS (El): 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 umol; and 9.3 mg, 0.019 mmol for CyCN). The
mixtures were added to 2-BuOH solutions of KO'Bu (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 uL 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 (El): m/z 140 [M—1 (100)], 141 [M* (62)]. 7
(93%) MS (El): 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
(El): 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 (Ayow=0.71073 A, 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® 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 <6 <26.190°. Collected data were corrected
for absorbance by using analytical numeric absorption
correction.”™ Structure solution and refinement were carried out
with the SHELXS-2014%9 and SHELXL-2014;*Y Wingx v2014.1%°¢
software was used to prepare material for publication. Full-matrix
least-squares refinement was carried out by minimizing (F,>~F2?%
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 A 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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