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Resumen

La reduccion de &cidos carboxilicos es una transformacion fundamental en sintesis organica para la
obtencién de aldehidos y alcoholes. Ademas, representa una oportunidad de aprovechamiento de
biomasa. Los hidrosilanos como agentes reductores son convenientes debido a su costo, manejabilidad
y potencial valor agregado de los subproductos de reaccion. Distintas metodologias con el uso de
catalizadores homogéneos de la primera serie de transicién se han reportado en la ultima década.
Usualmente se requieren aditivos como bases, anhidridos, carbonatos asi como excesos
estequiométricos de silanos debido a la relativa resistencia que presentan los acidos carboxilicos frente
a la reduccidn, en comparacion con derivados tales como anhidridos y ésteres. Sin embargo, salvo un
ejemplo reportado en 2016, [1] no se han reportado reacciones de hidrosililacion de acidos carboxilicos
sin el uso de activadores y otros aditivos. En el presente trabajo se muestran los resultados obtenidos de
la reaccion de acido benzoico y derivados 4-sustituidos con fenilsilano en relacion equimolar frente a
precursores cataliticos de Ni en distintos estados de oxidacion. Con el uso del sistema catalitico
[Ni(COD),] y la difosfina dppf (1,1’-bis[difenilfosfino]ferroceno) se observo la conversion de &cido
benzoico al 99% con 57% de selectividad hacia benciloxisilanos. La hidrolisis de estos alcoholes
protegidos permite la obtencion de alcohol bencilico. La reduccién de acido 4-hidroxibenzoico hacia el

alcohol correspondiente, reportada en el presente trabajo, no tiene precedente con el uso de hidrosilanos.
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1. Antecedentes

Los aldehidos y alcoholes son compuestos de importancia fundamental, ya sea como moléculas de
partida en la sintesis de farmacos o directamente como aditivos de la industria de alimentos, fragancias
y polimeros. La reduccién de &cidos carboxilicos es una alternativa conveniente para la obtencién de
dichos compuestos, debido al bajo costo y estabilidad del compuesto de partida y para el
aprovechamiento de biomasa. [2,3] Para esta transformacion se han desarrollado metodologias con
hidruros del grupo principal, asi como el uso de &cidos de Lewis y Bronsted. [4,5] Para evitar la
produccién de grandes cantidades de sales metalicas téxicas como residuo, asi como para utilizar
menores presiones, temperaturas y tiempos de reaccion, se han desarrollado metodologias cataliticas
con hidrogeno o agentes de transferencia menos toxicos, como agentes de reduccion. En 2015 se reportd
la primera metodologia de hidrogenacion por metales de la primera serie de transicién. Con el uso de
Co(BF4)2°6H.0 como precursor y la fosfina triphos (1,1,1-tris[difenilfosfinometil]etano) como ligante

(Esquema 1). [6]
o]

Co(BF4),*6H,0 (5% mol)
OH . H, triphos (5% mol) OH
THF, 100°C, 22h
R (80 bar) R
[COOH]=0.15M 82-98 %

R=H,F, Cl, CF; OH
Esquema 1. Hidrogenacién de acidos benzoicos con un precursor de Co.

El uso de hidrogeno como agente de reduccidn presenta distintos inconvenientes, entre los cuales se
encuentra el riesgo de inflamabilidad asi como la necesidad de utilizar equipo especial para gases
presurizados. Los hidrosilanos (R3SiH) son agentes de reduccidén convenientes debido a la
termodindmica del enlace Si-O. Los subproductos de reaccidn, a diferencia de los subproductos de

hidruros metélicos, son inocuos e incluso son apreciados por sus distintas aplicaciones. [7] La reaccion



entre el PhSiHsy &cido benzoico produce, sin necesidad de aditivos, bajas cantidades de benzaldehido.

[8]

Para explicar la reactividad de los hidrosilanos se han propuesto estados pentavalentes del silicio en

virtud de la rehibridacion de sp® a sp®d [9]

L L L
s" L. R s‘, ok LR s~"‘\\\LL
lor1y ,L — I — ol
R N, | i |
L L
A B C
Centro de silicio L=F, Cl, O-alquilo/arilo, bases de Lewis Centro de silicio
menos acido de Lewis R= H, C(sp") (n=1-3) mas acido de Lewis

Ry L menos

nucleofilicos y Polarizacion del enlace Si-R/L nucleofilicos
mas inertes

y mas labiles

Esquema 2. Estados hipervalentes de Si y sus propiedades electrénicas.

Los estados hipervalentes del silicio permiten la labilizacion de enlaces Si-H; en ocasiones también

enlaces Si-C. En el caso anterior se denominan reacciones de redistribucion (o desproporcion).

Ademas de hidruros metalicos y complejos 6 1°Si-H, la interaccion entre hidrosilanos y metales de
transicion puede formar complejos binucleares, como se ha observado con [Ni(COD);] y fosfinas. Sin
embargo, la caracterizacion estructural con fenilsilano ha estado limitada por la piroforicidad del

compuesto formado y el paramagnetismo de tales especies [10].

Benceno, 20-60°C 510 rojo, p.f. 85-90°C
-H, Piroférico. No caracterizado.

[(PPhs),Ni] + PhSiH3

Cl,
Si
Hexano, 20°C
[(PPh3)4Ni] + HSiCl; — > (PPhg),Ni Ni(PPhz),
H, N
Cl,Si

Esquema 3. Reacciones del complejo [Ni(PPhs)4] con hidrosilanos

Ojima y colaboradores reportaron el primer caso de hidrosililacion de compuestos carbonilicos con el
catalizador de Wilkinson [11]. La hidrosililacion de compuestos carbonilicos es relevante, pues ha
servido como antecedente para la hidrosililacion de compuestos que contengan dobles enlaces C=0:

CO,, amidas, ésteres, anhidridos y acidos carboxilicos.



El primer protocolo de hidrosililacion de &cidos carboxilicos con catalizadores de metales de transicion

del que se tiene conocimiento fue reportado por Nagashima y colaboradores en 2012, quienes

propusieron la activacion del &cido carboxilico a través de la formacion de un sililéster [12]

o [Ru] o [Ru] o SiRs’

)J\ H _HZSRs )J\ _-SiRg —>H_SiR3I R/*\O/SiRi
- R (0]

R™ O

-H H
2 wa= ()
[Ru]

.
>

O/S|R3 H_SIR:;' H><H /SiRs'
/{\ _SiRy  -Ry'SIOSIR,' R™ "0
rR7N0

Esquema 4. Reduccidn de &cidos carboxilicos con hidrosilanos con un catalizador homogéneo de Ru

(Miyamoto et al., 2012)

En ese mismo afio Sortais y colaboradores reportaron el uso de precursores de Fe para la reduccion de

acidos carboxilicos (Esquema 5) [13]

\ / |

H H Fe(CO)3 (6] Fe(CO),
)& < (8% mol) )]\ (5% mol) _
R™OH PhSiH; (4 equiv) © O TMDS (2 equiv)
R = alquilo, bencilo, arilo  THF, t.a. 'sl'gLu(:eno
Rendimiento 55-95%  hv (350 nm)

0]

M

R H

R = alquilo, bencilo
Rendimiento 45-95%

Esquema 5. Hidrosililacion de &cidos carboxilicos con precursores de hierro. Se muestran las

condiciones de reaccidn selectivas hacia el alcohol (izquierda) y hacia el aldehido (derecha).

Solo se ha reportado un ejemplo de reduccion de acidos benzoicos con Ni y fosfinas. [1,14] En los casos

citados, asi como en metodologias de hidroboracién en condiciones neat, [15,16] se requiere el uso de

excesos estequiométricos para la reduccion de acidos carboxilicos. Es probable que ello se deba a que

el carboxilato, generado por desprotonacion del &cido carboxilico, es méas inerte hacia la reduccion con

el uso de fuentes de hidruros en virtud de la carga formal negativa de dicho ion.

Para circunvenir esta limitante se han aplicado estrategias de derivatizacion. En 2018, losub vy

colaboradores reportaron el uso de precursores de Ni(ll) para la reduccion de acidos carboxilicos

mediante anhidridos formados in situ. [17]




2. Objetivos
General

Evaluar la actividad catalitica de complejos de niquel con distintos ligantes auxiliares tipo fosfina, para

la reduccidn de acidos carboxilicos con hidrosilanos.

Particulares
1. Examinar la reactividad entre el 4cido benzoico, como modelo de acido carboxilico aromatico,
y fenilsilano en presencia del precursor catalitico de niquel [(dippe)Ni(p-H)]..

2. Estudiar las condiciones que influyen en la reactividad en la basqueda de condiciones 6ptimas

de reaccidn, bajo los parametros de conversion y selectividad.

3. Analizar el efecto de las variables en la reaccién: tiempo, temperatura, naturaleza
estereoelectronica del ligante auxiliar, naturaleza del hidrosilano, derivados de &cido benzoico; con base
en la variacion de conversion y selectividad de productos obtenidos.

4. Con base en la informacion previa y experimental recabada, proponer un mecanismo de

reaccion razonable para la hidrosililacién de acidos carboxilicos.

3. Hipotesis
En presencia de un precursor catalitico de niquel, un hidrosilano (RsSiH) reaccionaria con el acido

benzoico (1a) para formar el disililacetal correspondiente (I1), el cual, en condiciones hidroliticas o por

reaccion con otra unidad de Si-O, formara el benzaldehido (I11).

El aldehido I11 sufriria una segunda reaccion de hidrosililacion para dar lugar a un benciloxisilano (1V);

a diferencia del acetal, requerira condiciones hidroliticas para obtener alcohol bencilico (V).
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La formacion del benciloxisilano ofrece la ventaja de evitar la reactividad de esterificacion entre el

acido benzoico y el alcohol bencilico libre. La reaccién global requiere 3 equivalentes de enlace Si-H

S|R3

0
©)k @ ©)J\O/SiR3 @ i/k _SiR,
+R3SiH

+ R3SiH

I
- 2
R3SiOSiR,
+ R3SiH

v R3SiX v m

Esquema 6. Hipotesis de trabajo
4. Resultados y discusion
4.1 Reactividad del precursor de Ni(l) [(dippe)Ni(u-H)]2
Se eligié como sistema modelo el &cido benzoico (1a), fenilsilano (FS), trietilborano y el precursor
catalitico Ni-1 en THF con base en el antecedente inmediato, debido a su actividad catalitica frente a
la hidrosililacion de CO,. Con base en el resultado de la Entrada 1 de la Tabla 1, se modificaron

condiciones de reaccién para favorecer los productos de reduccion.

Tabla 1. Evaluacion inicial del sistema catalitico

dippe)Ni(u-H)], (1% mol 0
o [(dipp )N.(:J )2 (1% mol) Ar—H + Ar—CHs + Ar—?
Ar ; I
—< + R3SiH 4
on T e THF, 80°C. 22h 2 3

1 o O

)
1a: Ar = Ph FS R=Ph,H,H * Ar)J\OSiR3 ¥ )J\ )J\
5

1b: Ar = 4-CH3CGH4 TES R = Et Ar ° Ar

RsSiH

Entrada (3 Si-H) Conversion (%) 2 3 4 5 6
1@ PhSiH; 62 3 - 12 - 47
22 EtsSiH 100 - - - 100 -
3 Ets;SiH 8 - - - 8 -
4 PhSiH; 48 6 2 23 - 17
50 PhSiH; 0 - = = = =
6¢ PhSiHs 82 1 - 13 - 68

11



7¢d PhSiH3 32 <1 - 17 - 14

(a) Reaccién con 10% mol de EtsB; (b) Reaccion en ausencia del precursor de niquel Ni-1; (c) Reaccion en
ausencia de Ni-1, pero con 2% mol de dippe; (d) Se utilizd como precursor el acido 4-toluico 4b; se observo en

los productos 1% del éster 4,4 -dimetil benzoato de bencilo. Rendimientos obtenidos por CG-EM.

Con el uso de FS como agente reductor se observo reactividad de descarboxilacién (2a), reduccion (3a,
4a) y formacion de anhidrido 6a. En todas las reacciones con FS se detectaron difenilsilano DFS y
trifenilsilano TFS como subproductos. En cambio, con el uso de trietilsilano (Entradas 2 y 3) solo se
observé la formacion del silil éster 5a. Con el aditivo &cido de Lewis Et;B, la reaccion de 1a con FS
favorecio el anhidrido 6a. En ausencia de dicho aditivo se observod una conversion de 48% con
rendimiento de 23% de benzaldehido (4b, Entrada 4) Se realizaron pruebas de concepto en ausencia
del precursor Ni-1 (Entrada 5) y en ausencia de Ni-1 con 2% mol del ligante dippe (Entradas 6 y 7).
La formacion del anhidrido 6 se observo en estas Gltimas dos reacciones con los &cidos benzoico y

toluico (1b).

Con estos resultados preliminares se demostrd la necesidad del precursor metalico para la
reactividad de reduccidn y que la presencia de acidos y bases de Lewis promueve la reactividad hacia
la formacion de anhidridos. Es posible que los silil ésteres y anhidridos funjan como &cidos carboxilicos

activados.

Para promover la reactividad de reduccién se estudio el efecto de la temperatura y carga del
precursor Ni-1. Los resultados se resumen en la Tabla 2:

Tabla 2. Efecto de la temperatura y carga del precursor catalitico Ni-1

o Ph—H + Ph—CH; + pnQ

. _ Ni-t (1-5% mol) 22 3a 4a
+ PhSiHs T(°C), 22h, THF OH «__Ph
1a F v oph X
s o N Ph * Ph
7a 8a
Entrada T (°C) %mol de Ni-1 Conv (%) ® 2a 3a 4a 7a 8a
1 100 1 38 3 6 22 3 1
2 80 5 78 55 9 10 2 1
3 100 5 43 15 3 13 6 -
42 80 1 67 45 8 19 - -

(a) Reaccion en hexano como disolvente. (b) Productos menores no incluidos en la tabla.
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Con el incremento de la temperatura de reaccion a 100°C se observo un detrimento en la
conversidn con respecto a la reaccién a 80°C, independientemente de la carga de precursor catalitico
(entradas 1 y 3). El incremento de la carga del precursor catalitico a 5% favorecié la conversion del
sustrato (entrada 2); sin embargo el producto de descarboxilacion se observé como producto principal.
En todos los casos pudo observarse FS remanente. Se detectaron ademas los productos 1,2-difeniletanol

(7a) y estilbeno (8a), ademas de benzoato de bencilo en cantidades menores al 2%.

El producto de descarboxilacion también se observé como producto principal en una reaccion

con hexano como disolvente.

Se estudid la reactividad entre precursor dinuclear de niquel frente a la en condiciones

estequiométricas, THF-ds como disolvente y a temperatura ambiente (Esquema 7).

)

iPr\P/iPr IPr;D/IF’r iPr\P/iPr lPr\P/lPr
v H. THF-d v A o
. .
[,N( Ni :[ +PhCOOH —— 5 > E/Nl{H/N'\ :] [PhcoO]
/P\ H /P\ - /P\ H /P\
iPriPr iPr ‘ipr iPr iPr iPr ipr
Ni-1 1a Ni-1H*

Esquema 7. Protonacién del precursor Ni-1 por el acido carboxilico 1a.

El cation complejo [(dippe)2Niz(H)3]?* (Ni-1H*) fue identificado por sus sefiales en RMN de *H (6 -
13.5, g 3H) y **P{*H} (5 96.8), asi como la constante de acoplamiento 2Jup=26.2 Hz. [18] Ello indica

gue Ni-1 es protonado por la.

4.2 Reactividad de sistemas de Ni(0)
Bajo la sospecha de que la formacidon complejo cationico Ni-1H* limitase la reactividad de reduccion,
se opto por utilizar el precursor de Ni(0) [Ni(COD),] (Ni-2) con diferentes fosfinas en proporcion 1:2

Ni:P con base en la hipotesis inicial de trabajo.

En la Tabla 3 se observan los productos principales de la reaccion entre 1a 'y FS frente a Ni-2

y difosfinas.

13



Tabla 3. Reactividad del sistema catalitico Ni(0)/difosfinas

PhH
2a

. {PhCH3 + PhCHO , BnOH

3a 4a 9a Ph
|
Si
O Ph O O + | BnO”H ~Ph
Ni-2 2% mol //u\ I /JL\ /JL\
o + SiH +
PRCOOH + PhSiH, ——2—22M0 o | Ph™ ~07""Ph  Ph” ~0” “Ph 10
1a FS THF, 80°C, 22h 53" 6a Th
+ _Si<
OH o] BnO~ H ~OBn
Ph )J\/Ph '
+ Ph)\/ + Ph 10a
7a 11a
Conv
Entrada dp 2a 3a 4a %9a 7a 11a 10aa’
(%)
1 depe 80 6 5 13 9 2 1 35
2 dppe 81 4 4 8 6 1 1 55
3 dtbpe 40 4 3 19 4 2 1 5
4 dppf 99 8 3 12 9 3 1 57
5 dippe 88 13 23 25 5 10 6 2
6 dcpe 100 27 6 34 - 22 5 6
7 dppf 52 10 1 14 - - - -
8 - 71 6 3 3 - 1 4 55

(a) Reaccion con 4% mol de KOtBu. Bn = Ph-CHp-

Los productos de reaccién se han agrupado con base en la reactividad involucrada o tipo de
producto: descarboxilacién (gris), reduccion (azul), acoplamiento C-C (verde), benciloxisilanos
(amarillo). Se han reportado recientemente reacciones de descarboxilacion con el uso de complejos de

Ni. [19]

Se incluyen en el esquema los intermedios derivados de &cidos carboxilicos 5a’ y 6a; aunque
estos productos solo se observaron en casos especificos y en cantidades menores a 1%. 5a’ se detecto
en las reacciones con las fosfinas aceptoras = dppe (1,2-bis(difenilfosfino)etano, Entrada 2) y dppf
(1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno, Entrada 4); mientras que 6a se detect6 en la fosfina donadora ¢ de

alta demanda estérica dtbpe (1,2-bis(diterbutilfosfino)etano, Entrada 3).

14



Se observa que la reactividad de descarboxilacién se favorece con el uso de las difosfinas
donadoras ¢ (Entradas 5y 6) o en presencia de una base fuerte (Entrada 7). Pero el benceno (2a) se

puede encontrar al final de todas las reacciones estudiadas.

Los benciloxisilanos observados, benciloxidifenilsilano (10a) y bis(benciloxi)fenilsilano (10a”)
se presentan en la Tabla 3 como 10aa’, ya que ambos productos tienen el fragmento benciloxido. No

se observaron benciloxi trifenilsilano (BnOSiPhs) ni tris(benciloxi)fenilsilano ((BnO)sSiPh).

Debido a que 2a puede ser un subproducto de la reaccion de desproporcion de FS, [20] se
realizé un experimento en el que se empled el &cido p-toluico (1b) en presencia de Ni-2 y la fosfina
dppe para comprobar si el benceno observado proviene del &cido carboxilico, del FS o tiene origen

mixto —al momento de decidir este experimento era la fosfina con mayor actividad de reduccion

(Esquema 8).
(0]
Ar—H + Ar—CHz + J * A" oH
0 Ar
2b 4b 9b
OH Ni-2 (2% mol) 3
. FS dppe (2% mol) ) (5) 9) (10)
HsC THF, 80°C, 22h o SiR
(1 equiv.) Ar Ao
(ArCOOH) AT Ar)]\O/\Ar vATO
1b
Conversién: 68% 8b(2H) p-toluato de p-xililo 10bb’

1) (4) (37)
Esquema 8. Reactividad entre el &cido p-toluico (1b) y FS frente al sistema Ni-2/dppe.

Rendimientos cromatograficos entre paréntesis.

Al término de esta reaccion el crudo analizado no revel6 presencia de benceno. En cambio, se
observé tolueno; ademas de los productos de reduccion p-xileno (3b), p-tolualdehido (4b) y alcohol p-
toluico (9b), ariloxisilanos 10bb’ (producto principal). Se observé también el producto de acoplamiento

C-C 8b(2H) y el éster p-toluato de p-xililo.

Las difosfinas estudiadas exhibieron conversién igual o superior al 80% excepto en casos donde
se agrego terbutoxido de potasio (KOtBu, Entrada 7) o con el uso de una fosfina donadora ¢ de alta
demanda estérica (dtbpe, Entrada 3). En ausencia de difosfina, la conversion de la observada en
presencia del precursor Ni-2 fue de 71% (Entrada 8), con rendimiento de los benciloxisilanos 10aa’
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de 55%. Se decidi6 estudiar distintas condiciones de reaccion con el sistema Ni-2:dppf, pues con este

sistema se observé la mayor conversion y selectividad hacia los productos 10aa’

La activacién C-P pudo observarse con dppe (Esquema 9). Esta es una ruta de inactivacion

comun. [21]

|
o LPPh2
Ni-2 (2% mol) =

OH + FS dppe (2% mol) * +
R THF, 80°C, 22h
P
R =H (1a), Me (1b)

R

Esquema 9. Activacion C-P observada en experimentos con la fosfina dppe.

4.3 Efecto de la denticidad del ligante
La reaccion entre la y FS fue estudiada con trifenilfosfina (PPhs) y triphos (1,1,1-
tris[difenilfosfinometil]etano) y se comparé con la reaccion con la difosfina dppe.

Tabla 4. Denticidad del ligante.

Ph—H + Ph—CH; + Ph—CHO

Ni-2 2% mol [ PPhe
PhCOOH + PhSiHs = iNI'L 12) thp’_Ni“‘\PP:Rs — = 3a 4
1a Fs  80°C,22h, THF H/
Ph" OH + Ph” OSIRs
[LNi(SiRs)(H)] % 10aa
Entrada L Conversion de 1a 2a 3a da 9a 10aa’
(%)

1 PPh; 41 3 1 2 33 2

2 dppe 87 5 3 6 4 54

3 triphos 16 1 <1 10 1 0

(a) En todos los casos se observaron trazas de los productos 8ay 11a.

La conversion observada fue menor tanto como con PPhs, como con triphos, en comparacion
con la fosfina bidentada dppe. La selectividad es distinta en todos los casos. Con PPhs el producto
principal fue el alcohol bencilico 9a (Entrada 1); mientras que con dppe se observo la selectividad
hacia los productos sililados 10aa’ (Entrada 2) y con triphos se observé el benzaldehido 4a como
grupo principal (Entrada 3). Es posible que la saturacion de sitios de coordinacion por parte de la

fosfina triphos inhiba la reduccién hacia el alcohol.
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4.4 Efecto del tiempo y temperatura de reaccion
Con la finalidad de estudiar como cambia la selectividad en funcién del tiempo se estudio el
sistema Ni-2/dppf. En la Figura 13 se ilustra el perfil de la reaccion con el rendimiento de los productos

principales con respecto al tiempo de reaccion. Cada punto es un experimento independiente.

La cantidad del producto de descarboxilacién 2a es virtualmente la misma a 1 h de reaccién y
a 22 h. El producto de reduccion 10a’ es el producto principal en cualquiera de los puntos estudiados.
El rendimiento de este producto crece 16% entre las 4 y 22 h de reaccion. El otro benciloxisilano 10a,
asi como el alcohol bencilico 9a, exhiben rendimientos menores a 10%. El rendimiento de 9a, no
obstante, crece de forma similar al de 10a’. Consistentemente, el rendimiento del aldehido 4a decrece
del 26% a 1 hora de reaccién al 12% a 22 h de reaccion. El rendimiento de tolueno (3a) solo cambia de
2 a3%de 1a22h. El dnico producto de acoplamiento observado fue el 1,2-difeniletanol 7a; solo tras

22 h de reaccion.

El sistema Ni-2/dppf se estudio a distintas temperaturas. Los resultados se muestran en la Tabla
5. El producto tipo alcohol tiene casi el mismo rendimiento que el benzaldehido 4a a 80°C (Entrada
2). Al disminuir la temperatura 10°C el rendimiento de los productos 10aa’ refleja casi la misma
disminucion gue la de la conversion de 1a. En cambio, el incremento de la temperatura resulté en un
detrimento de la conversion, como se observo con el precursor Ni-1, asi como del rendimiento de los
benciloxisilanos y benzaldehido (Entrada 3). A esta temperatura se observé una cantidad mayor de
difenilsilano, en comparacion con las temperaturas de trabajo menores. El rendimiento de los productos

de acoplamiento 7ay 11a es equiparable al del producto de descarboxilacion 2a.
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Ph—H + Ph—CHs; + Ph—CHO +
j\ Ni-2 2% mol 2a 3a 4a
0,
Ph” “OH , Ph—SiHs dppf 2% mol . OH Ph
THF, 80°C, t(1-22h) ph * _SiH
1a FS ph)V P 0 By Ph
7a 10a
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Figura 13. Perfil de reaccion con respecto al tiempo

Tabla 5. Efecto de la temperatura de reaccion

Ph—H + Ph—CHj + Ph

0 Ni-2 2% mol
g onsit dppf 2% mol 2a 3a
+ .
Ph™ “OH ™3 "1(°c), 22h, THF
1a FS
7a
Conv. de la
Entrada T(°C) 2a 3a 4a
(%)
1 70 88 14 2 35
2 80 99 14 2 39
3 90 33 2 <1 1

18

3

4a

1a
9a Ta
12 3
10 3
27 <1

+ Ph7

9a

24

OH

OH (0]
N .
Ph
+Ph)\/ + Ph)J\/Ph + Ph™ "OSiR;

10aa’

1lla 10aa’
3 16
2 23

<1 1



4.5 Reactividad de otros hidrosilanos en sistemas de Ni(0)

A diferencia del precursor Ni-1, el sistema Ni-2/dppf es activo hacia la obtencién de productos
tipo alcohol. Por ello se esper6 que la reactividad frente a distintos hidrosilanos fuese diferente. Ademas
del TES, se estudio también el uso de 1,1,3,3-tetrametil-disiloxano (TMDS). Este hidrosilano ha

probado ser eficaz en metodologias de hidrosililacion previamente reportadas. [13,22]

Tabla 6. Reactividad frente a distintos hidrosilanos

3

Ph—H + Ph—CHs + Ph” + Ph” “OH
0 Ni-2 2% mol
dppf 2% mol 2a 3a 4a 9a
M R5Si 2 -
Ph OH 80°C, 22h, THF o)
/,
1a + Ph—C * Ph” OOSIRY
O-SiR’3
SiHj ( Me Me 5a 10aa’
/SiH Me-gi.0-giMe
L H H
FS TES TMDS
Entrada RsSiH Conversion 2a 3a 4a %9a 5a 10aa’
(equiv) de 1a (%)
1 FS (1) 91 8 3 13 4 - 53
2 FS (1.5) 95 4 6 7 2 - 55
3 TMDS (2) 100 - - - <1 <99 -
4 TES (3) 4 - ) ) ) 4 :

Frente a los hidrosilanos terciarios TMDS y TES solo se observo reactividad hacia la formacion
de silil ésteres; de forma similar a como ocurrié con el precursor Ni-1. Debido a que las unidades
dimetilsililo en el TMDS pueden oligomerizarse, los silil ésteres detectados tienen dos 0 més unidades
de este fragmento (Esquema 10). El uso de un exceso de FS solo modific6 ligeramente la cantidad de

4a observada (Tabla 6, Entrada 2). La cantidad observada de DFS, por otra parte, increment6 en mayor

medida.
Me l)/le I\I/IeNI @ I\I/Ie e Me
i -Me =~ Qi N\~
PhCOOH +  Si—0-Sj PRCOO-Si-O1Si o-si
H H Me Me

Esquema 10. Formacioén de oligomeros de silil éster de TMDS.
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Estos resultados contribuyen a la propuesta de formacion de silil ésteres y posterior activacion
del enlace C=0. Ademas, puede observarse que se requiere un hidrosilano con férmula R.SiH, donde

R # H; tal que el éster formado tenga la formula PhnCOOSiHR..

4.6 Reactividad de acidos benzoicos 4-sustituidos

Como parte del estudio de la actividad de este sistema, se estudid la influencia de un sustituyente
en la posicion 4 del anillo arilico. El efecto més importante de esta modificacion es de carécter
electrénico. Se seleccionaron dos derivados con grupos electroatractores: el &cido p-fluorobenzoico (1e)
y el acido p-trifluorometilbenzoico (1f); y dos derivados con grupos electrodonadores: &cido p-

metoxibenzoico (1d) y acido p-hidroxibenzoico (1c).

Tabla 7. Actividad frente a otros sustratos

o)
o _ Ar—H + Ar—CHs + Ar—/ + Ar”" OH
Ni-2 2% mol
. dppf 2% mol
OH + PhSiH
/©)\ * THF, 80°C, 22h 2 3 4 o
R v NA 0 iR
FS Ar/\r" + )J\/Ar + Ar/\O/SIRs
ArCOOH Ar
1 8 11 10
R
1c  OH
1d  OCH;,4
1e F
1 CF,
Rendimiento (%0)
Entrada 1 Conversién de
1 (%) 2 3 4 9 8 11 10
1 1c 100 47 2 - 49 - - 3
2 1d 43 1 2 5 22 3 2 -
3 le 73 8 1 15 50 - - -
4 1f 56 10 2 10 31 - 3 -
52 1c 100 37 63 - - - - -

(a) Reaccion con 2 equivalentes de FS.
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Para estos experimentos se efectu6 un procedimiento hidrolitico como el que se describe en la
seccién experimental, debido a que en la reaccién con 1c la mezcla de reaccion se observé como un

gel; posiblemente debido a las posiciones sililables que podrian formar cadenas poliméricas (Esquema

11).

0 OH
oH [\ H, Ry .

jop RN,

HO
1c n
+ OH
PhSiH, 9¢
(R,SiH)

49%
Esquema 11. Estructura probable del polisiloxano obtenido de la reaccién entre 1c y FS. Con

la hidrolisis se obtiene el alcohol p-hidroxibencilico 9c.

Tras el tratamiento hidrolitico se pudo observar el alcohol 4-hidroxibencilico 9¢. Hasta donde
se tiene conocimiento, ésta es la primera metodologia de hidrosililacidn del acido 4-hidroxibenzoico
hacia el alcohol 4-hidroxibencilico. Para el resto de los derivados 4-sustituidos se efectu6 el analisis de
GC-MS sobre el crudo de reaccion para comprobar la presencia de silil éteres, pero se presenta en la
Tabla 7 la cuantificacion después del tratamiento hidrolitico sobre cada muestra, con fines

comparativos.

Se realiz6 un experimento con 1c y 2 equivalentes de FS con la finalidad de mejorar el
rendimiento del alcohol correspondiente (Entrada 5). Inesperadamente se obtuvo el p-cresol (3¢) como

producto mayoritario (63%).

Ademas de los productos ilustrados en la Tabla 7, con el uso del &cido p-fluorobenzoico le
pudo observarse el dibenzoilo. Se ha reportado previamente en nuestro grupo la reduccién del
bibenzoilo con TES frente al precursor Ni-2 y fosfinas dippe y dcpe en un medio acuoso. [23] Por ello

se propone que el dibenzoilo es un intermedio en la formacion de productos de acoplamiento C-C.

4.7 Reactividad de sistemas de Ni(ll)
Ante la reactividad observada, se decidié explorar el uso de precursores de Ni(ll). Se selecciond

el compuesto [(dippe)NiCl;] (Ni-3), ya que este contiene en su estructura un ligante difosfina. El uso
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de precursores de Ni(ll) supone dos ventajas: el acceso a la especie cataliticamente activa sin necesidad

de emplear [Ni(COD).] y las condiciones de atmosfera controlada que requiere.

La seleccidn de las fuentes de Ni(ll) dicloradas esta basada en la termodindmica del enlace Si-

Cl. La hidrosililacién de olefinas con precursores de Ni(ll) y fosfinas se ha reportado previamente. [24]

Tabla 8. Actividad de otras fuentes de Ni(ll)

Ph™ “OSiR; + Ph” “OH

Q " 10aa’ 9a
[Ni"] 2% mol

80°C, 22h, THF

Ph™ “OH + PhSiH,
+ P N0 + Ph—H + Ph—CHjs

1a FS
4a 2a 3a
iPr,iPr Ph Ph
. R
[Ni' E/\"“(CI . \/Ni(CI NiCL*(6H,0) Ni(OH), Ni(OAc),
R Cl cl
< ~—FP
P e SR Ni-5 Ni-6 N7
Ni-3 Ni-4
Conversién
Entrada [Ni'"] de 1a° 10aa’ 9a 4a 2a 3a
(%)
1 Ni-3 99 12 8 50 8 2
22 Ni-3 42 2 19 12 4 3
3 Ni-4 57 3 <1 27 11 1
4 Ni-5 22 1 7 1 3 2
5 Ni-6 16 - 9 5 1 <1
6 Ni-7 75 11 <1 13 21 12

(a) Reaccidn con 0.66 equiv de FS. (b) Productos menores no incluidos.

Entre los precursores cataliticos con enlaces Ni-Cl, el complejo [(dppf)NiCl2] (Ni-3) exhibié la
mayor actividad (Entrada 1). Experimentalmente, la suspension de precursor de Ni(ll) poco soluble en
THF cambi6 de color en el caso de los experimentos con [(dppf)NiCl,] Ni-4 y sin ligante (NiCl,*6H-0,
Ni-5). En la reaccion con [(dippe)NiCl;] (Ni-3) la turbidez de la suspension naranja se mantuvo en todo
momento. Con el uso de TMDS la reactividad en presencia de Ni-3 solo produjo silil ésteres como se
observé frente a Ni-2/dppf. Una cantidad menor de FS (Entrada 2) tiene como consecuencia la

disminucion de la actividad del sistema.

4.8 Reactividad de derivados 4-sustituidos frente a sistemas de Ni(ll)
Se evalud la actividad del precursor Ni-3 frente los acidos benzoicos estudiados con Ni-2/dppf. Los

resultados se resumen en la Tabla 9.
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Tabla 9. Actividad del precursor Ni-3 frente a derivados 4-sustituidos
o A" OSiR; + Ar” O OH

Ni-3 2% mol 10 9
OH i
O)L " PSS T g00C. 22, THE
R

+ A0 + Ar—H + Ar—CH,

ArCfOH FS 4 2 3
Entrada 1 r conversiondel 9 4 2 3
(%)
1 1a H 35 - 22 8 3 2
2 i1c  OH 99 23 - 19 42 16
3 1d  OCHs 63 - 45 14 3 1
4 le F 50 5 10 16 12

Con el acido p-hidroxibenzoico (1c, Entrada 2) se observé una conversion cuantitativa con
selectividad hacia el producto de descarboxilacion correspondiente 2c. Para las reacciones con 1c no
fue necesario el tratamiento adicional que se realiz6 en la reaccion del mismo sustrato frente al precursor
de Ni-2 para su analisis por CG-EM. La Tabla 7 muestra la comparacion de analisis de crudo de
reaccion. En algunos casos, como con lay 1d, debido a la manipulacién experimental se observo el
alcohol bencilico 9a y 9d en lugar de detectarse los silil éteres correspondientes. En estas reacciones se
detectd el dibenzoilo 13e, como se observd en los sistemas de Ni-2. Todas estas observaciones,
comparables con la reactividad de los sistemas de Ni-2, son indicativas de que Ni-3 puede llevar a cabo
la reactividad propuesta para generar el fragmento Ni-H como se produciria en una adicién oxidativa
de Si-H con una especie de Ni(0). No obstante, debe considerarse también que tanto para estos sistemas
como para el complejo Ni-1 de Ni(l) puede atribuirse la reactividad interacciones sencillas cido-base

de Lewis.

4.9 Propuesta mecanistica para los productos de reduccion.

Con base en la reactividad observada y los reportes previos sobre activacion de enlaces
C(acilo)-O [19,25,26] se propone gque un precursor de Ni(0) I activa un enlace C(acilo)-O proveniente
del acido benzoico 1, un silil éster 5 o un anhidrido 6 y forma un intermedio de Ni(ll) con 16 electrones
lla. Este potencial intermedio puede llevar a cabo una reaccion de metatesis con una unidad de R3SiH
para formar el intermedio Ill; este a su vez forma el benzaldehido y regenera la especie I.

Alternativamente a la activacion C(acilo)-O, la adicion oxidativa de un enlace Si-H proveniente de un
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hidrosilano para formar el intermedio I1b. La coordinacion de un enlace C=0 precede a la insercion 1V
para formar el intermedio V. La eliminacion reductiva permite obtener el siloxano correspondiente y

regenerar |.

j
SiR; 10 (R'=Ph, Ph, H)
Ph” o7 10" (R' = Ph, OBn, H)

'U;U
o ;0
\Z/
s/
a)
>

/ \
E v Ph
O=/
R> i
(0] P\ RQI
S C
Ph” “OE p’ Ni
R, IR
1E=H) R, H
o E SiR'3) I ',SiH
R3SIOE OC Ph 1\
R, Ry
P P, SiR%
\
C Ni o)
R'5SiH P’ \ P N J
Ra Ro Ph
4
lla b

Esquema 12. Mecanismo propuesto para la reduccion de acido benzoico 1

Es posible la activacion de un enlace Si-H en el intermedio V o en el benciloxisilano formado
cuando R3Si = PhH,Si, pues la presencia de un enlace Si-O polariza el enlace Si-H. De esta forma los
productos formados y detectados en el analisis cromatografico son el benciloxidifenilsilano 10 vy

bis(benciloxi)fenilsilano 10°.

La formacién del intermedio | puede involucrar un precursor de Ni(0) Ni-2 y difosfinas o

reacciones de metatesis entre un precursor de Ni(ll) Ni-3 y fenilsilano (Esquema 13).

R2 Rz
Pl .~ -CcoD P
/N| § /N|°

P 2 P

R, R

Ni-2 |

iPr. iPr IPI‘\ /iPr iPr. iPr
[P\N"Cl EP\N"H P\N'
I i —_— I —_— I

P/ \Cl + PhSiH; - PhSIHCI, P\/ \H H, P\/

|Pr/ \|Pr |Pr/ iPr |Pr/ iPr
Ni-3 |

Esquema 13. Rutas de formacién del intermedio 1.
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El intermedio Ila puede sufrir decarbonilacion para formar el Ni-arilo precursor del producto

de descarboxilacion 2 o intercambiar el fragmento OE por un benzoilo y asi formar el dibenzoilo 13. A

partir de este pueden formarse los productos de acoplamiento C-C observados en las reacciones

(Esquema 14).

o o
R2 R2
P\ /Ph P\ P\_ Ph Ph
- Ni i Ph N Ph
R S Ni —_— i —_—
/ N\ / N\ / Ph
P P H P
Ry R2 5

CcoO
O

H o}

L] 13

Esquema 14. Probable origen de los productos de reactividad C-C.

5. Conclusiones

El uso de precursores cataliticos de Ni en distintos estados de oxidacion con ligantes tipo

fosfina, permite la reduccion de acido benzoico y derivados de &cido benzoico 4-sustituidos

con fenilsilano, como agente reductor.

El acoplamiento C-C y la descarboxilacion se observé como reactividad secundaria de estos

sistemas.

Tras estudiar distintas condiciones de reaccion, tres sistemas con el uso de 2% mol de precursor

de Ni y difosfinas en proporcion 1:1; en THF a 80 °C y durante 22 h exhibieron conversién del

99% de acido benzoico:

O

[Ni(COD).)/dppf {dppf= 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno}. Con rendimiento del 66%
de alcohol bencilico, observado como una mezcla de benciloxidifenilsilano y
bis(benciloxi)fenilsilano. El tratamiento hidrolitico de la muestra permite obtener el
alcohol desililado. Este sistema permitié la obtencion de 49% de alcohol 4-
hidroxibencilico a partir del acido 4-hidroxibenzoico, tras un tratamiento hidrolitico de
la mezcla de reaccion. Hasta donde se tiene conocimiento este producto no se ha
reportado en metodologias de hidrosililacion de acidos carboxilicos con metales de

transicion.

[Ni(COD),])/dcpe {dcpe = 1,2-di(ciclohexilfosfino)etano}. Con rendimiento del 34%

de benzaldehido, como producto principal.

[(dippe)NiCl;] {dippe = 1,2-di(isopropil)etano}. Con rendimiento del 50% de
benzaldehido. La reaccion de acido 4-hidroxibenzoico con este precursor catalitico

permitié la conversion al 99% con 42% del producto de descarboxilacion: fenol.
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e Los derivados de acido benzoico 4-sustituidos exhibieron rendimientos entre 22 y 50% hacia
el alcohol bencilico, frente a los sistemas [Ni(COD).}/dppf y el precursor catalitico
[(dippe)NiCl,].

6. Seccion experimental

Consideraciones generales. Salvo que se indique lo contrario, todos los procedimientos se llevaron a
cabo bajo atmdsfera controlada de argon (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 (5x107
mmHg) y gas inerte. El THF y hexano (J. T. Baker) se secaron y se desoxigenaron mediante un sistema
MB-SPS-800 (MBraun) bajo atmdsfera de Ar o N». El acetato de etilo (J.T. Baker) fue purificado de
acuerdo con el procedimiento indicado en la literatura [27] y se destilé en presencia de CaH; bajo
atmosfera inerte previo almacenamiento con malla molecular (3A) en la caja de guantes. Los
experimentos de RMN se realizaron en un equipo Varian VNMRS 400 MHz utilizando tubos para
muestras sensibles Wilmad® (0.38 mm) equipados con vélvula J. Young. Para el procesamiento del
espectro de FID se utilizo el software Mnova (MestreLab Research®). Los valores de desplazamiento
guimico se reportaron en ppm referenciados con respecto al disolvente (CDCIl; Cambridge Isotope
Laboratories) vy el estandar H3PO., respectivamente. Los experimentos de FTIR (ATR) se realizaron
en equipos Perkin-Elmer-Spectrum 400 (4000-400 cm™). Los anélisis por CG-EM (IE) se realizaron en
un equipo Agilent 7890%/5975C (columna capilar DB-5 ms, 30m x 0.32mm, He 99.999%) con la
siguiente rampa de calentamiento: temperatura inicial de 60 °C durante 8 min; incremento de 15.7
°C/min hasta llegar a 250 °C y mantener hasta un tiempo total de corrida de 28.1 min. El ligante dippe
[(i-Pr),P-CH2-CH2-P(iPr),] (CAS RN: 87532-69-2) fue sintetizado por medio de la reaccién del 1,2-
bisdiclorofosfinoetano (Aldrich, CAS RN: 87532-69-2) y una disolucion (2.0 M en THF) de 'PrMgCI2
(CAS RN: 1068-55-9).[28] EI complejo de niquel [(dippe)Ni(u-H)]2 (Ni-1, CAS RN: 130777-67-2) fue
preparado a partir de la reaccion entre su precursor [(dippe)NiCl;] (CAS RN 129440-78-4) y una
disolucion de LiHBEt; (Super-Hydride®, Aldrich, CAS RN: 22560-16-3), de acuerdo con el
procedimiento reportado. [29] Los &cidos carboxilicos: acido benzoico (Merck), acido p-toluico, acido
p-hidroxibenzoico, &cido p-metoxibenzoico, acido p-fluorobenzoico y acido p-trifluorometilbenzoico
(Aldrich) se secaron por al menos 6 h a vacio en la linea Schlenk. EI [Ni(COD)-] obtenido de Aldrich
se filtr6 como suspensién de hexano sobre celita (previamente activada por 6 h a 100 °C en la linea
Schlenk); posteriormente se evaporé el disolvente en la linea Schlenk y los cristales amarillos se
almacenaron dentro de la caja de guantes en un matraz Schlenk. En cambio, el [Ni(COD):] obtenido de
Strem® se almacend a -30 °C dentro de la caja de guantes, sin tratamiento posterior. A las fosfinas —
con excepcion de la dippe- se les aplico el tratamiento descrito anteriormente para los acidos
carboxilicos previo almacenamiento en la caja de guantes, asi como los precursores de Ni(ll): Ni(OAc):
y Ni(OH)2*6H20. El precursor [(dppf)NiCl.] fue sintetizado a partir del procedimiento reportado. [30]

El fenilsilano, EtsSiH y TMDS fueron almacenados en la caja de guantes sin tratamiento posterior.

26



Evaluacién catalitica del sistema [Ni(COD)]. y fosfinas. Salvo que se especifique algo distinto, en
todos los casos se pesaron por separado, en viales de centelleo 0.01 mmol de [Ni(COD);] (Ni-2), 0.5
mmol de 4cido carboxilico, 0.5 mmol de silano (3 equiv de Si-H para fenilsilano) y 0.01 mmol de
fosfina. Con ayuda de THF se transfirieron a un matraz Schlenk en agitacion el Ni-2 y la fosfina después
de lo cual ocurrié un cambio de coloracion en la disolucién inmediato de amarillo palido a distintas
tonalidades de naranja, dependiendo de la fosfina empleada. Posteriormente, se suspendio la agitacion
y se afiadieron el silano y el acido carboxilico en una sola disolucion; tras lo anterior se observo en la
mezcla de reaccion un cambio de coloracion a marrdn rojizo y desprendimiento de gas. EI matraz fue
sellado con una tapa de PTFE, agitado a temperatura ambiente por 10 min y después colocado en bafio
de aceite con agitacion a 80 °C, durante 22 h. Tras concluido el tiempo de la reaccion se dejo enfriar el
matraz a temperatura ambiente. El crudo de reaccién fue analizado por CG-EM. La cuantificacion se
realiz6 por normalizacion de &rea en el cromatograma, incluyendo solo las sefiales atribuibles al sustrato
y sus productos de reaccion, identificados por su espectro de masas. Para las reacciones que lo

requirieron, se aplicé un tratamiento hidrolitico.

Tratamiento hidrolitico con HCI. Al crudo de reaccion se afiadieron 2 mL de THF y 3 mL de HClI al
10%, seguido del cierre del matraz y agitacion a temperatura ambiente durante 3 h o toda la noche.
Posteriormente, se extrajo con 3x10 mL de Et;0, y las fases organicas acumuladas fueron secadas con

MgSO. y concentradas in vacuo. La muestra resultante fue analizada por CG-EM.

Evaluacién catalitica de compuestos de Ni(ll). Salvo que se especifique algo distinto, en viales de
centelleo por separado se pesaron 0.01 mmol de precursor catalitico de Ni(Il) Ni-3 — Ni-7, 0.5 mmol de
acido carboxilico y 0.5 mmol de silano (3 equiv de Si-H por grupo carboxilato). Con ayuda de THF se
afiadieron al matraz Schlenk el precursor de Ni(ll), el silano y &cido carboxilico 1. La cuantificacion
cromatogréfica posterior a la reaccion se hizo de la misma forma que para las reacciones con
[Ni(COD),].
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