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Abreviaturas

13C RMN Resonancia magnética nuclear de carbono-13
IH RMN Resonancia magnética nuclear de protén

31P{1H} RMN Resonancia magnética nuclear de fésforo-31 desacoplada a protén

AcO Acetato

CG-EM Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas

Cp Ciclopentadienilo

Cy Ciclohexilo

dba Dibencilidenacetona

dippe 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano

DMF Dimetilformamida

Ec. Ecuacion

eg., equiv. Equivalentes

Et Etilo

h Horas

Het Heteroatomo

HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) Orbital molecular mas alto
ocupado

LUMO (Lowest Unoccupied Molecular Orbital) Orbital molecular mas bajo
desocupado

M Metal

m/z Relacién masa/carga

M I6n molecular

Me Metilo

MeCN Acetonitrilo

Nu Nucledfilo



ORTEP (Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot) Diagrama de elipsoides térmicos

de Oak Ridge
Ph Fenilo
ppm Partes por millén
SN2 Sustitucion nucleofilica bimolecular
T.A. Temperatura ambiente
‘Bu tert-butilo
THF Tetrahidrofurano
™ Toneladas métricas
Triphos Bis(difenilfosfinoetil)fenilfosfina
u.m.a. Unidad de masa atomica
o) Desplazamiento quimico
AG Cambio en la energia libre de Gibbs
AS Cambio en la entropia
n Hapticidad

U Ligante puente
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1. Introducciodn

En la actualidad, la optimizacién de procesos en sintesis organica ha hecho uso del
conocimiento generado en quimica organometalica para obtener farmacos, polimeros,
pesticidas, materiales y diversas materias primas. Por ejemplo, en la activacion de
alquinos resulta de gran interés su hidrogenacion para obtener alquenos, los cuales son
precursores de plasticos, como el polietileno y disolventes, como el etanol. Este tipo de
hidrogenaciones, cominmente se efectian por la adicion de hidrégeno gaseoso y
empleando catalizadores heterogéneos a base de platino, paladio o niquel. Sin
embargo, en la practica surgen algunos inconvenientes como la sobrerreduccion del
alquino o los riesgos y dificultades derivados del manejo de hidrégeno gaseoso. Una
alternativa es la hidrogenacion por transferencia, en la cual se abstrae hidrogeno de un
sustrato facilmente oxidable y se transfiere al alquino. Este es un método atractivo
debido a su simplicidad, la disminucién de riesgos, la selectividad y las propiedades

ambientalmente amigables de los donadores de hidrégeno.

Por otro lado, la hidroaminacion de alquinos es un excelente método para la formacion,
en un solo paso, de enlaces C-N con alta eficiencia atdbmica. Una de las ventajas de la
hidroaminacién es su simplicidad, la disponibilidad de las materias primas y el bajo

costo de éstas.

Tanto en la hidrogenacion por transferencia como en la hidroaminacion se han

empleado catalizadores basados en metales nobles predominando el uso del paladio.
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Sin embargo, la aplicacion de otros metales de su mismo grupo, como el niquel, ha sido
poco explorada. En el presente trabajo se describe la hidrogenacion por transferencia e
hidroaminacién de difenilacetileno y 2-etinilanilina, empleando un precursor a base de
niquel. Una de las ventajas del uso de compuestos basados en niquel es que éste es

mucho mas barato y disponible que otros metales empleados para el mismo fin.[!
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2. Antecendentes

2.1 Estructuray reactividad general de los alquinos.

Los alquinos o acetilenos son compuestos organicos con al menos un triple enlace
entre dos atomos de carbono. Dada la hibridacién sp de los 4&tomos de carbono del
triple enlace, los alquinos presentan angulos de 180° en torno a los sustituyentes y los
atomos de dicho enlace. Los alquinos, aunque no muy comunes, estan presentes en la
Naturaleza en compuestos como la cicutoxina, una sustancia toxica de la cicuta, o el 1-
fenilhepta-1,3,5-triino, un larvicida encontrado en ciertas plantas.l2 También se
encuentran en algunos farmacos como el Efavirenz, un antirretroviral empleado en el

tratamiento de la infeccidon por el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (esquema

2.1).13
H
OYN
(0]
HO \\ Cl
\\///\‘/\/ 7N = = = F3C\\
OH
. . 1-fenilhepta-1,3,5-triino
cicutoxina Efavirenz

Esquema 2.1. Estructuras de compuestos que contienen alquinos

En el espectro infrarrojo, la sefial que corresponde a la vibracién del enlace C=C
aparece alrededor de 2200 cm? y la vibracién C-H de alquinos terminales aparece
cerca de 3300 cm. En resonancia magnética nuclear de proton (*H RMN), la sefial
correspondiente a alquinos terminales aparece aproximadamente en 2.5 ppm y en 13C

RMN de 75 a 95 ppm.
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Debido a sus caracteristicas electronicas, los alquinos actian como nucledfilos y
pueden ser funcionalizados a través de diferentes reacciones con el fin de obtener
compuestos que tengan aplicacion directa, o bien, que sean usados como
intermediarios en reacciones posteriores. Dentro de las reacciones de funcionalizacion
de alquinos, destacan: la hidrogenacion, la hidroaminacién, la adicion de hal6genos y

halogenuros de hidrégeno y la adicion de agual® (esquema 2.2).

Ry Ry
\:\ 0 \_\
R> ‘ R>
[H,] Ry R,=H Ry
= 7\
R;-N R, RN R;
0 [H0] R
\)k Ri=H R3NHR, ¢
R
R,———R,
X
HX 2
Ry H R, X
/ ‘ X=ClI, Br / (
X Rz X R,

Esquema 2.2. Algunas reacciones generales para la funcionalizacion de alquinos

Dentro de las reacciones mencionadas, destacan la hidrogenacion por transferencia y la

hidroaminacion, las cuales se discutiran mas adelante.

2.1.1 Modos de coordinacion de los alquinos a centros metalicos
La manera en que los alquinos interactian con metales de transicion en compuestos de

coordinacion es descrita de acuerdo al modelo de Chatt-Dewar-Duncanson, mostrado
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en el esquema 2.3. Bajo dicho modelo el alquino dona dos de los electrones
(HOMO) a un orbital do vacio en el metal, de tal manera que los electrones quedan
deslocalizados sobre los dos atomos de carbono del alquino y el metal. A su vez, el
metal retrodona densidad electronica desde un orbital d- a un orbital 7 de antienlace

(LUMO) en el alquino. Este modo de coordinacién es conocido como n32.

,Rl O -
c Q2L
=t
C dHRc
& Y,
Esquema 2.3 Coordinacion de un alquino a un metal de transicion e interaccion entre

orbitales.

Como resultado de tal interaccion, la distancia internuclear aumenta y los sustituyentes
se retraen 30°-40°, pues parte de la densidad electrénica del enlace C=C es cedida al
metal y la densidad que retrodona el metal ocupa un orbital de antienlace,
disminuyendo el orden de enlace C=C. Sin embargo, el efecto mas importante de la
coordinacion es el cambio en la reactividad del alquino, el cual ahora puede ser
susceptible de un ataque nucleofilico sobre los atomos de carbono a diferencia de la

reactividad que presenta en forma libre.[!
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2.2 Hidrogenacion de alquinos.

2.2.1 Reduccién catalitica de alquinos empleando dihidrégeno.

La adicion de hidrogeno a alquinos para formar alquenos tiene muchas aplicaciones en
el laboratorio y la industria debido a que los productos de la hidrogenacion pueden ser
empleados en la sintesis de polimeros, productos farmacéuticos, pesticidas, etc. Por
ejemplo, el etileno es el producto organico que mas se produce, con alrededor de 72
millones de TM por afio en el mundo.! La mayor parte se utiliza para la obtencién de
polietileno (40 millones de TM), asi como otras materias primas como etanol, acido

acético, etilenglicol y cloruro de vinilo.

La mayoria de las insaturaciones C=C pueden ser hidrogenadas cuantitativamente. Los
catalizadores empleados para tal fin, pueden ser clasificados en dos grupos en funcién

de su solubilidad en el medio de reaccién:®

1) Catalizadores heterogéneos o insolubles en el medio de reaccion

2) Catalizadores homogéneos o solubles en el medio de reaccién

2.1.1.1 Hidrogenacion heterogénea de alquinos

En los métodos heterogéneos se incluye el empleo de metales como platino, paladio y
niquel, que por su alta actividad tienden a sobrerreducir el alquino hasta el alcano.
Empleando los mismos metales, es posible detener la reduccion en el alqueno si el

catalizador se desactiva parcialmente o se envenena. Un ejemplo de catalizador
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envenenado es el desarrollado por Lindlar, el cual esta formado por paladio sobre
carbonato de calcio y 6xido de plomo.[®7 Dos alternativas al catalizador de Lindlar son

el paladio sobre sulfato de bario envenenado con quinolina,® el boruro de niquel (NiBs),

[y las nanoparticulas de hierro.[1°

El mecanismo actualmente aceptado para la hidrogenacion heterogénea consta de los

siguientes pasos!!! (esquema 2.4):

Esquema 2.4 Mecanismo para la hidrogenacion heterogénea de alquinos.

1) Adsorcion del alquino sobre la superficie metalica.

2) Adsorcion de dihidrogeno y rompimiento homolitico del enlace H-H.

3) Adicion de un atomo de hidrégeno adsorbido a un 4&tomo de carbono y formacién de
un radical alquilo.

4) Adicion de un segundo atomo de hidrégeno (no necesariamente el que estaba
enlazado al primer atomo adicionado) al radical alquilo para generar el producto de

reaccion adsorbido.
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5) Desorcion del producto de reaccion.

Existen algunos inconvenientes relacionados con el mecanismo mostrado y en
particular, con el estudio de la estereoquimica en la adicion de dihidrégeno a alquinos.
Por ejemplo, algunos experimentos muestran que el catalizador también puede acelerar
reacciones de migracion del doble enlace, isomerizaciones cis-trans e incluso
intercambio de hidrégenos en atomos de carbono que no estan en el doble enlace.
Ademas, debido a la naturaleza heterogénea de la reaccion, los datos sobre la cinética
de la reaccién, si bien son faciles de obtener por la simple medicién de la disminucién
de la presion de hidrégeno, en realidad son dificiles de interpretar inequivocamente. Por
otro lado, el mecanismo presentado tiene algunas cuestiones no resueltas como la

naturaleza de la interaccién metal-alquino y la especie cataliticamente activa.!®!

Dada la adicién sin sobre el lado menos impedido de los alquinos, en la mayoria de las
hidrogenaciones heterogéneas se obtienen los cis-alquenos (E-alquenos) los cuales
son energéticamente menos estables que sus isbmeros trans o Z. Sin embargo, es
posible obtener los trans-alquenos si existe un gran impedimento estérico en la
molécula o bien, si se emplean otros métodos como el sodio en amoniaco liquido (no

catalitico).[3 ¢l

2.1.1.2 Hidrogenacién de alquinos en fase homogenea
Se han desarrollado hidrogenaciones catalizadas por diversos complejos de metales de

transicion con el fin de mejorar la reproducibilidad y la quimio- y estereoselectividad en

-10 -
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las conversiones de los alquinos a los correspondientes cis- y trans-alquenos
(hemirreduccién). En la mayoria de los trabajos publicados se emplean complejos
metélicos en bajos estados de oxidacion y con niumeros de coordinacion que permitan
llevar a cabo tanto la adicion oxidativa de dihidrégeno como la coordinacién del alquino.
Entre los compuestos empleados destaca el (areno)tricarbonilcromo(0), complejo
empleado en la hidrogenacion de alquinos a cis-alquenos, asi como compuestos
carbonilicos a,B insaturados con reproducibilidades y selectividades mejores que las de

catalizadores heterogéneos, como el de Lindlar.[*2]

Schrock y Osborn reportaron el uso de precursores cationicos de rodio del tipo [Rh
(dieno)Ln]PFe (L = fosfinas aroméaticas) para efectuar la hidrogenacién de 2-hexino con
excelentes rendimientos, aungque con bajas quimioselectividades cuando se trabaja a
tiempos de reaccion prolongados o con el uso de alquinos terminales como el 1-hexino

debido a la isomerizacion cis-trans y la sobre-reduccion del alqueno.*2]

También se han informado las hidrogenaciones de alquinos internos y terminales
empleando complejos de paladio(0)[*4 y (11)[1%] con ligantes donadores por nitrégeno. En
dichos métodos se han obtenido predominantemente los cis-alquenos y poca o nula

sobrerreduccion en condiciones de reaccion suaves (esquema 2.5).

-11 -
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_Pd(0) \O@N 2 NOO/
\/ 20°C, 1 bar H, - i) PU(0) = %

THF

> 99% A

R R = CO,Me

Esquema 2.5 Hidrogenacion de 3-hexino catalizada por un complejo de paladio(0).4

2.2.2 Hidrogenacion por transferencia.

La reduccién de insaturaciones también puede realizarse de manera alterna,
empleando moléculas organicas que funjan como donadoras de hidrégeno en presencia
de un catalizador, en un proceso conocido como hidrogenacion por transferencia.l®l
Dicho proceso involucra la abstraccion de hidrégeno del donador (D) hacia el
catalizador, seguida de la adicion de hidrogeno a un grupo funcional insaturado o

aceptor (A). Una reaccion general para este proceso se presenta en la ecuacion 2.1

cat.
DH, + A D+AH, EC 21

La hidrogenacién por transferencia ha sido exitosamente empleada en la reduccion de
insaturaciones organicas como cetonas, compuestos carbonilicos a,B-insaturados,

ésteres, nitro-compuestos, alquenos y alquinos, entre otros.[17]

De acuerdo con Johnstone et al. 8], aquellos compuestos que contienen hidrégeno
unido a un elemento con electronegatividad similar, son buenos donadores de

hidrégeno, toda vez que el hidrogeno puede ser abstraido preferentemente como Hz o

-12 -
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en atomos y no como protén o hidruro. Es por ello que se ha empleado acido formico y
formatos, alcoholes de bajo peso molecular (metanol e isopropanol), acido fosfinico,
acido fosférico, hidrazina, hidruros de boro, aminas e hidrocarburos insaturados
(ciclohexeno y ciclohexadieno) como donadores de hidrogeno. Una ventaja adicional se
obtiene cuando los productos de la transformacion del donador tienen grandes
entalpias de formacién. Por ejemplo, la liberacién de CO: a partir de acido férmico, la
formacion de N a partir de hidrazina y la conjugacion de insaturaciones u obtencion de

aromaticidad proveen fuerza directora adicional a la reactividad de dichos donadores.

La hidrogenacion por transferencia ofrece varias ventajas con respecto a la
hidrogenacion con dihidrogeno. El hidrégeno molecular, al ser un gas de bajo peso
molecular, presenta gran difusion, es inflamable y tiene una cinética de combustion muy
rapida, lo que conlleva riegos considerables particularmente cuando se usa en gran
escala. Con el empleo de donadores de hidrogeno se evitan tales riesgos y no es
necesario el uso de contenedores para gases y recipientes a presion. Mas aun, algunas
reacciones de hidrogenacion por transferencia ofrecen mayores selectividades que

aquellas en las que se emplea dihidrégeno.[172l

2.2.2.1 Hidrogenacion por transferencia catalizada por complejos de metales de
transicion.

En lo que respecta a la actividad catalitica, Johnstone et al. proponen que ésta es el
resultado de un balance entre los estados de oxidacion del metal, la coordinacion a éste

y la fuerza de los enlaces involucrados. Un enlace muy fuerte entre el donador de

-13 -
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hidrogeno y el metal de transicion resulta en compuestos estables que no presentan
actividad catalitica. EI mismo principio aplica a la coordinacién del disolvente y de los
productos de la hidrogenacion. Por otro lado, no puede haber actividad catalitica si no

hay interaccién entre el donador o el aceptor y el metal.[18]

Haciendo una comparacion con otros sistemas insaturados, la hidrogenacion por
transferencia de alquinos ha sido poco explorada, aunque los ejemplos publicados han
mostrado buenas selectividades y conversiones. Como mas adelante se describe, se
han empleado varias sales y complejos de metales como Pd, Pt, Ru, Ir, Rh, Ni y Co
como catalizadores. De manera general, los catalizadores con mayor actividad han sido
compuestos de coordinacion de la segunda serie de transicion, particularmente Rh, Ru

y Pd.

Recientemente se han efectuado hidrogenaciones de alquinos internos empleando
complejos bajo-valentes y dinucleares de iridio*®! o ruteniol?®! puenteados por cloro con
muy buenas selectividades (>90% hacia cis-alquenos) aunque con formacion de
pequefias cantidades de productos de sobrerreduccidon e isomerizacion cis-trans a
tiempos de reaccién largos. En ambos casos se emplean metanol o isopropanol como

disolventes y donadores de hidrégeno.

Por su parte, el grupo de trabajo de Plietker?!l ha reportado la evaluacion catalitica de

varios complejos de rutenio en la reduccion de alquinos, encontrando las mejores

-14 -
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condiciones de reaccion en dimetilformamida (DMF) y con acido férmico como fuente de

hidrogeno (esquema 2.6).

[Ru(PPhg3)4(H)]
— o 1.25 mol %
N\ 7/ DMF, HCO,H, 36h \ @1

T.A.

92% 8%

Esquema 2.6 Hidrogenacién por transferencia de 1-fenil-1-propino.

Los complejos de paladio han mostrado gran versatilidad y aplicacion en un sinnimero
de transformaciones en sintesis organica.l??l La transferencia de hidrégeno no es la
excepcion y asi lo muestran algunos ejemplos en los que se emplean sales y complejos
de paladio como catalizadores para tal fin. El acetato de paladio, el cual esta disponible
comercialmente, ha sido utilizado como precursor para la reduccion de alquinos internos
con muy buenos rendimientos y selectividades mayores al 90% (cis-alqueno). Como
donadores de hidrogeno se han empleado metéxido de sodio o acido férmico generado

in situ como se muestra en el esquema 2.7.123

Una alternativa reciente ha sido desarrollada por el grupo de Cornelis J. Elsevierll4 241,
el cual ha reportado la semihidrogenacion de una gran variedad de alquinos catalizada
por complejos de Pd(0) con ligantes carbeno N-heterociclicos (NHC, por sus siglas en
inglés). En dicho trabajo se reportan buenas selectividades debido a que la reaccion es
dirigida hacia la formacion de los cis-alquenos, sin isomerizacion cis-trans y sin

sobrerreduccion. Ademas, la transformacion ha mostrado ser tolerante a la presencia de

-15 -
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DMF + H,0
R R
>_< Pd(lI) KOHI\HNMG
2
H H l HCOOH
)/ -
R H
R |
HX HCOO-Pd(Il)
HCOO-Pd(Il)
R—— R
co, R
H)\/R
HCOO-Pd(ll)

Esquema 2.7 Hidrogenacién de alquinos catalizada por complejos de paladio(0)

empleando acido férmico generado in situ.

otros grupos funcionales como cetonas y alcoholes. ElI donador de hidrégeno es una

mezcla azeotrépica de HCOOH y Et3N (esquema 2.8)

O
(@]
OTN\K
ji.Dlsolv.
LA
\—/
1 mol % Bh M
Ph———Me > e
HCO,H/NEt, 5 equiv N

THF o MeCN, A

Esquema 2.8 Hidrogenacion de 1-fenil-1-propino catalizada por Pd(0) con un ligante

carbeno N-heterociclico.[24b]
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Recientemente, en nuestro grupo de trabajo se ha efectuado uno de los pocos ejemplos
reportados del empleo de complejos de niquel en la transferencia de hidrégeno para la
reduccion de alquinos. Utilizando donadores como el sistema H2O/Et3SiH o metanol, se
han obtenido los cis-alquenos con muy buenas selectividades y rendimientos (>90%).
(251 Como se describe en el esquema 2.9, la fuente de hidrégeno en el primer caso
proviene tanto del agua como del Et;SiH. Este también actlia como agente de sacrificio
abstrayendo oxigeno del sistema y evitando la oxidacion de la difosfina que estabiliza el

estado de oxidacion del centro metalico. Cuando se emplea metanol, la fuente de

R>
Ph\| 7 ,P"\ HQO
,Ph J il 2 e <
V Gy PSS
,//\‘ // Ph/ R -9
Ph e B \
¥ il OH
Ph_ @ “Ph | Py
\“'Nl// > Ph H ,\’“\ /
Ph™ ™H Al
P’ Fh
| |
\ |
/
\ /
H\,._N./P\ 4
INIT
Ph. > \P") HO\‘Ni = P>
1l Ph— " P
Ph™™H Et,SiH I
il Ph— —~H
A 4
Et;SiOH

l

12 (Et3Si)0  + 42 H,0
Esquema 2.9 Hidrogenacién de difenilacetileno catalizada por Ni(0) empleando el

sistema EtsSiH/H>0O como fuente de hidrégeno.[?®]
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hidrogeno proviene de la deshidrogenacién del enlace C-O, generando formaldehido

como producto de oxidacion.

2.2.2.2 Las aminas como donadoras de hidréogeno en la reduccion de
insaturaciones carbono-carbono.

Si bien el isopropanol, el metanol y el &cido férmico han sido empleados como
donadores de hidrégeno, existen otros donadores de los cuales ya se ha hablado
brevemente entre los que se encuentran las aminas. Sin embargo, hasta la fecha muy
poco se ha reportado sobre su empleo en la reduccion de alquinos catalizada por
complejos de metales de transicion.l26l No obstante, algunos alguenos han fungido

como aceptores de hidrogeno en la deshidrogenacién de aminas.

A mediados de los 70, Nishiguchi y cols. reportaron la hidrogenacién de ciclohepteno
catalizada por clorotris(trifenilfosfina)rodio(l). Para el caso especifico en el que se
emplearon aminas, las mejores conversiones se obtuvieron con el uso de indolina,
pirrolidina, tetrahidroquinolina y piperidina.l?]. Cuando se emplearon aminas N-
sustituidas, los rendimientos fueron bajos (<10%). Los autores proponen que para el
caso de la indolina y la tetrahidroquinolina, la fuerza directora es la aromatizacion del
producto de oxidacion de la amina (indol y quinolina). Sin embargo, el mismo principio
no aplica pare el uso de piperidina o pirrolidina dado que no se detectaron productos de

aromatizacion, como el pirrol.
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Recientemente, el grupo de Jensenl?8l publicé la deshidrogenacion de aminas en
presencia de tert-butiletileno catalizada por un complejo tipo pinza PCP de iridio a

200°C (esquema 2.10).

PtBUZ
|‘ o
R. _CH,R' '~H P
H ‘ R\N/\R,
PiBu
+ 2 . +
Tolueno, 200°C o
Z gy 79n Bu

Esquema 2.10 Transferencia de hidrégeno de tert-butiletileno a aminas catalizada por

un complejo tipo pinza de iridio.

En el trabajo de Jensen, las deshidrogenaciones se llevan a cabo de manera exitosa,
aunque las iminas formadas tienden a inhibir la actividad catalitica por coordinacion al
centro de iridio, hecho que fue solucionado con la dilucién de la mezcla de reaccion.
Con el fin de determinar si la deshidrogenacion procedia por deshidrogenacion del
enlace N-C o del enlace C-C gamma al nitrégeno, se realizé la deshidrogenacion de la
2,2,2",2'-tetrametilbutilamina obteniendo Unicamente el producto de deshidrogenacion

del enlace N-C (esquema 2.11).
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2 )
r
\)QH\)</ ‘VH gy

N PBuU,

+

Z gy

H
— \)</N\)</

gy
Esquema 2.11 Experimentos para conocer las posiciones de deshidrogenacion de

aminas catalizada por un compuesto tipo pinza de iridio.

De manera similar, Lee y Yi realizaron la deshidrogenacion de una serie de aminas en
presencia de tert-butileno, esta vez, catalizada por un cimulo tetranuclear de ruteniol?°]
(tabla 2.1). Cuando se emplea indolina, se observa inhibicibn de la reaccion por
coordinacion del indol por lo que fue necesario agregar un exceso de indolina. Por otro
lado, cuando se emplean aminas alifaticas primarias como ciclohexilamina o
bencilamina, la imina inicialmente formada reacciona con la amina que aun no ha
reaccionado para formar otra imina de mayor peso molecular, la cual puede o no ser

hidrogenada (tabla 2.1).
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H—Ru——Ru—PCy;

/X< [ Jom
OC—RU——Ru—

A O N

H poyH COPCys
Y3

Sustrato + fé > Sustrato + /_é
/ Tolueno deshidrogenado

200°C

Tabla 2.1 Productos de deshidrogenacidén de aminas con tert-butiletileno catalizada
por un cumulo de rutenio.

Sustrato Aceptor Productos de deshidrogenacion

SRS o
S A caciene

P P NN
Ph” >NH Ph” >N Ph P
2 //—é H Ph” >N” Ph

De manera general, las deshidrogenaciones de aminas para formar iminas proceden a
través de la abstraccion de hidrégeno del enlace N-C, seguida de isomerizacion(3
como lo muestran los trabajos previamente descritos. Sin embargo, Goldman et al. han
podido efectuar deshidrogenaciones de enlaces C-C de aminas terciarias con los
mismos compuestos tipo pinza empleados por Jensen, obteniendo las enaminas

correspondientes!3! (esquema 2.12):

P'Bu,
«H
Ri. .R, ||r,H Ry, Re
‘Bu PB t
H + —/ uz % . ‘Bu
R3 90°C Rs
p-xileno-d;q

Esquema 2.12 Deshidrogenacion C-C de aminas terciarias.
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2.3 Formacién de enlaces C-N e hidroaminacion de alquinos.
Actualmente existen varios métodos en sintesis organica para la formacién de enlaces
C-N enfocados principalmente a la sintesis de aminas. Algunos de dichos métodos se

describen en la tabla 2.2.[3]

Tabla 2.2 Algunas reacciones para la formacion de enlaces C-N.

Sustitucion H Rs
nucleofilica Ry Ry ¥ RX ———=pNp X
0 0
. . . NH,NH
Sintesis de Gabriel r"™>c + <>if<N@ K9 —— @féN—\ —2—2 R7NH,
R
o) o}
L o H+ 0
Reaccioén de )k + HNy —— )k R
Schmidt Ri™ Ry Ry H 2
., O Brz, NaOH, Hzo
Degradacion de ~ > R—NH,
R” "NH
Hofmann 2 co,
L Pd(0 R
Aminacion de @x - ©) 1
Buchwald-Hartwig Ri” Rz Base R,
. L Ri.. .R, Ryi.. R,
Hidroaminacién de R
= 2
alquenos y N I e T
alquinos. Ry Ry ~ R ° R
NH 1 1

Los cuatro primeros métodos de la tabla 2.2 corresponden a reacciones convencionales
para la sintesis de aminas. El primer método, la sustitucion nucleofilica alquilica, es el
més sencillo para la formacion de enlaces C-N. Dado que se trata de una reaccién SNo,

los mejores sustratos son los halogenuros de alquilo primarios. La amina que ataca al
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halogenuro bien puede estar mono- o disustituida, sin embargo, cuando se emplean
aminas primarias, se obtienen mezclas de aminas secundarias y terciarias debido a que
las aminas secundarias inicialmente formadas también atacan al halogenuro de alquilo.
Es por ello que éste método es empleado preferentemente en la sintesis de aminas

terciarias.

La sintesis de Gabriel es un método eficiente para la obtencién de aminas primarias. Si
bien es un proceso de dos pasos, se evita la formacién de los subproductos que se
obtendrian en una reaccién SN2 convencional. La reaccién de Schmidt y la degradacién
de Hofmann permiten la migracion o el rearreglo de enlaces C-N formando amidas, en

el caso Schmidt o aminas primarias en la degradacion de Hofmann.

Un método mas moderno para la formacion de enlaces C-N es la aminacién de
Buchwald-Hartwig. En éste método ocurre un acoplamiento entre un halogenuro de arilo
y una amina primaria o secundaria. El acoplamiento es catalizado por una gran
variedad de complejos de paladio(0). Dos complejos tipicamente usados son el simple

acetato de paladio y el tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) [Pd2(dba)s]i22..

La hidroaminacién es la adicion directa de enlaces N-H a enlaces C-C insaturados. Es
una reaccion que ha recibido gran interés pues permite obtener, en un sélo paso, una
gran variedad de compuestos como enaminas, iminas y heterociclos nitrogenados. A
diferencia de los métodos descritos, éste es un proceso de alta economia atdmica pues,

en principio, todos los atomos de los reactivos permanecen en el producto. 32!
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Las reacciones de hidroaminaciéon son termodindmicamente factibles. Aunque la
diferencia en la entropia (AS) del proceso es negativa, la diferencia de energia (AG)
entre reactivos y productos es practicamente nula o ligeramente exotérmica; sin
embargo, la adicion de una amina a un alquino tiene una alta energia de activacion
debido basicamente a dos factores. Por un lado, la adicién [2 + 2] sobre la insaturacion
C-C estad prohibida por simetria orbital.?4 El segundo factor es la repulsién
electrostatica entre los electrones del orbital 11 del alquino y el par electrénico libre del

nitrégeno de la amina.

En la practica, no resulta conveniente sobrepasar la energia de activacion aumentando
la temperatura. Si AS < 0, el equilibrio de la reaccién se desplazaria hacia los reactivos
con un aumento en la temperatura.33 Por lo tanto, la energia de activacion tiene que
ser disminuida con el empleo de catalizadores que modifiquen el mecanismo de la

adicion.

Como se ilustra en el esquema 2.13, cuando las adiciones electrofilicas, como la
hidroaminacién, son catalizadas por metales de transicion, se pueden seguir dos rutas
generales que dependen de las caracteristicas electronicas del metal y sus ligantes. Por
un lado, es posible efectuar la activacion del triple enlace carbono-carbono con metales
gue sean acidos fuertes de Lewis, con adicidon anti y productos con estereoquimica
trans (1). Por otro lado, también es viable una insercién del alquino en un enlace M-H o
M-Nu de complejos H-M-Nu ricos en electrones, con adiciébn sin y productos de

estereoquimica cis (2). [l
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R IT/_\ R _Nu + RO _Nu
M| — ) N I T A1)

il M~ R R

Nu R _M__R Nu_ R Nu_ R
= "

H R H” "R 'M” "R H™ "R

Esquema 2.13 Rutas generales para la adicion de nucledfilos a alquinos catalizadas

por complejos de metales de transicion.

En la hidroaminacién catalizada por metales de transiciébn se han empleado una gran
variedad de catalizadores destacando mayormente compuestos de coordinacion de
metales de transicion temprana como titanio y zirconio, algunos metales del bloque fy
metales de transicién tardia, principalmente rutenio y paladio, de los cuales se hablara

mas adelante.

El uso de complejos de titanio se ha basado en su baja toxicidad y costo. La diferencia
mas importante entre los complejos empleados es la ausencia o presencia del
fragmento ciclopentadienilo. Cabe destacar que en la mayoria de los casos la especie
cataliticamente activa es un complejo imido.[3% En este contexto, sobresale el uso de los
precursores CpTiMe2Cl y Cp2TiMez por Livinghouse et al.l’8] Dichas especies han
permitido la hidroaminacién intramolecular de aminoalquinos, generando anillos de
dihidropirrol y tetrahidropiridina. En los mecanismos de reaccion se ha propuesto que la
especie cataliticamente activa sea un imidotitanoceno, el cual se forma cuando

reacciona el complejo inicial con una amina, liberando metano (esquema 2.14). El
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imidotitanoceno permite la adicion [2 + 2] entre el nitrdgeno y la insaturacion.
Finalmente, una protondlisis libera el fragmento organico. Este mismo principio se ha
aplicado en la hidroaminacion intermolecular entre alquinos y varias aminas primarias,
[371 asi como en la sintesis de 2-ariletilaminas, las cuales estan presentes en farmacos
para el tratamiento del asma, depresion y alergias y en varias moléculas con actividad

biolégica como la epinefrina o la mescalina.[8

=Ti(Cp)CI

& CpTiMeCl <L(

—=—Ph 250 2CH, ——Ph
N N—Ti(Cp)Cl
I pn _HeO ~Ti(Cp

H H Ph

Esquema 2.14 Cicloadicion [2 + 2] catalizada por un complejo de titanio.

En menor grado se han estudiado complejos de lantanidos y actinidos, destacando el
trabajo del grupo de Marks.[39, Resulta interesante el hecho de que los complejos de
metales del blogue f presentan reactividades muy caracteristicas como la alta electrofilia
de los centros metdlicos, radios ionicos grandes, ausencia de pasos de adicion
oxidativa-eliminacion reductiva y alta labilidad cinética.[33 3%l |os ciclos cataliticos de las
hidroaminaciones catalizadas por metales del bloque f se caracterizan por tres pasos
ejemplificados en el esquema 2.15, en el cual se describe la ciclizacion de
aminoalquinos catalizada por un complejo de samario.®% El ciclo catalitico comienza
con la formacién de complejos amido como producto de la transferencia de proton de la

amina hacia el fragmento hidrocarbilo del precursor, de manera muy similar a los
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titanocenos. En segundo término, el alquino se inserta en el enlace Sm-N via un estado
de transiciébn de cuatro miembros, siendo éste el paso determinante del mecanismo.
Finalmente, una protondlisis libera la enamina formada y cierra el ciclo catalitico. En un

paso posterior y no catalizado por el centro metalico, la enamina se tautomeriza a la

; SMCH(TMS),
k@

Activacion del
catalizador

imina, la cual es mas estable.

Yy,

H,C(TMS),

N—)
;Tfn e

g

L 1
Protonolisis *H

\i{m HN—y gsmi&% h

Esquema 2.15 Hidroaminacién intramolecular de aminoalquinos catalizada por un

Insercién

complejo de samario.[3%l

Ademas de los complejos metalicos mencionados, se han desarrollado

hidroaminaciones de alquinos empleando complejos de metales de transicion tardia,
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como rutenio, rodio y paladio. Los metales de transicion tardia presentan baja oxofilia y

por lo tanto, algunos de sus complejos son estables al aire.

Las aplicaciones de compuestos de rutenio han sido principalmente empleando
cumulos, por ejemplo: [Ruz(CO)12], como lo muestran los trabajos reportados por
Uchimarul*® y Tokunaga et al.l*l en los que se emplea dicha especie para la
hidroaminacién de alquinos terminales, obteniendo buenas conversiones en tiempos de
reaccion que van de 12 a 19 horas y 70 a 100°C (esquema 2.16). Algunas variantes del
método anterior, como la adicion de cocatalizadores acidos y aditivos, han sido
desarrolladas con el fin de mejorar el alcance del método.*2 Sin embargo, los

mecanismos de reaccioén aun no estan del todo claros.

Me

|
R—— + X N‘H RUZ(CO)12
— | P 70°C, 18h W
R
Esquema 2.16 Hidroaminacion de alquinos terminales con aminas aroméaticas

catalizada por [Ruz(CO)12] 40

El paladio es, por mucho, el metal mas empleado en las hidroaminaciones,
particularmente en la intramolecular.3¥] Desde el punto de vista mecanistico, las
hidroaminaciones catalizadas por paladio proceden, generalmente, via el ataque
nucleofilico de una amina a un complejo n?-alquino de Pd(Il) como se muestra en el

esquema 2.16
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Muller y Pleier#3! han reportado la ciclizaciéon de 6-aminohex-1-ino usando una serie de
complejos de metales de transicion tardia incluyendo paladio(ll). Los complejos que han
presentado mejor actividad fueron [Pd(MeCN)4](BFs)2 y [Pd(Triphos)](BF4)2, con
rendimientos de 52 % (111°C) y 77 % (82°C) respectivamente. La reaccién se ha
optimizado con la adicion de &cido trifico como cocatalizador, acelerando el paso de

rompimiento proteolitico del intermediario alquenilo (esquema 2.17).
L)

NH, .
/\A/ (Triphos)Pd2+ || H,N ~——~ (Triphos)Pd2t m

. 7
(Triphos)PdZ=—N ) “ﬁ
(Triphos)Pd2tme® SN
N )

(Triphos)Pt* (Triphos)Pti2*
Esquema 2.17 Mecanismo propuesto para la ciclizacion de 6-aminohex-1-ino catalizada

por el complejo [Pd(Triphos)](BFa4)2.

La hidroaminacién empleando complejos de paladio no sélo se limita a la formacién de
mono N-heterociclos. Por ejemplo, se han empleado cantidades cataliticas de PdCl. y

Pd(OAc). para efectuar la ciclizacion de derivados de 2-alquinilanilinas N-sustituidas(*4
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(esquema 2.18) e hidroaminar alquinos con yodoanilinas!*? (esquema 2.19). Con la
presencia de otros heteroatomos en el aminoalquino se han podido efectuar
hidroaminaciones que permitan obtener otros heterociclos mas complejos como

lactamasl#®l, oxazolidinonasl*’], secocorrinas*8l y pirazoles*® entre otros.

P
-~ PdCl,, MeCN N
R - Ry
N2 reflujo 0.5-4 h N
H hz
52-83%

Esquema 2.18 Ciclizacién de 2-alquinilanilinas N-sustituidas catalizada por PdCl.[*4

I R3
(L n Oy
N L 5mol% Pd(OAc),, base | P Ry
H LiCl, 100°C, 12-72 h N
+ = R
43-98%

Esquema 2.19 Hidraminacion de alquinos con yodoanilinas catalizada por Pd(OAc)2.1*%!

El estudio de la hidroaminacion catalizada por complejos de niquel ha sido muy escaso.
En 1996, Campi y Jackson®® emplearon el compuesto [Ni(PPh3)2(CO)2] en atmésfera
de mondxido de carbono, para lograr la ciclizacion de but-3-inilamina y pent-4-inilamina
formando las iminas correspondientes con conversiones de 67 y 40% respectivamente.
Mas adelante Miller y Pleierl*3: 511 evaluaron varios compuestos de metales de
transicion tardia con configuracién electrénica d® y d*° entre los que se encuentra el [Ni
(PPh3)4] para efectuar la ciclizacion de 6-aminohex-1-ino obteniendo conversiones del

28%. (esquema 2.20).
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[Ni(PPh3),]
NH, 1 mol %
/\A/ > ~
THF, 66°C N
20 h 28%

Esquema 2.20 Ciclizacién de 6-aminohex-1-ino catalizada por [Ni(PPh3)4].!43]

2.4 Empleo del complejo [Ni(dippe)(u-H)]2 en la activacion y funcionalizacion de
insaturaciones organicas.

Los complejos [Ni(dippe)n?-C,C-difenilacetileno] y [Ni(dippe)(u-H)]2 se han usado de
manera exitosa en la activacion y funcionalizacion de insaturaciones orgénicas. Por
ejemplo, a finales de los 90, Jones et. al reportaron la sintesis y caracterizacion de
complejos del tipo [Ni(dippe)n?-C,C-alquino], para funcionalizar difenileno, formando
fenantrenos 9,10-disustituidos.®2 En el caso particular en el que se empled el complejo
[Ni(dippe)n2-C,C-difenilacetileno] en presencia de bifenileno, difenilacetileno libre y

oxigeno se obtuvo el 9,10-difenilfenantreno en forma catalitica. (esquemas 2.21y 2.22)

. O-O Ph—=—Ph_
B 70°C
_< >\ Ph 6 mol % O,

Esquema 2.21 Activacion C-C en el bifenileno empleando el complejo

[Ni(dippe)n2-C,C-difenilacetileno]
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Esquema 2.22. Diagrama ORTEP del complejo [Ni(dippe)n?-C,C-difenilacetileno]

Por otro lado, en nuestro grupo de trabajo se tiene experiencia en el manejo y uso de
especies bajo-valentes de niquel, entre las que se encuentra el complejo dinuclear
[Ni(dippe)(u-H)]2 (dippe: 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano), el cual ha mostrado ser un
precursor efectivo en la activacién y funcionalizacion de insaturaciones C-C y C-Het;
como ejemplos estan: la hidratacion®3 e hidrogenaciénl®1 de nitrilos, la
semihidrogenacion de alquinos previamente descrital?®], la hidrogenacion de iminas
fluoradasl®® y la hidrogenacién de cetonasl®® (esquema 2.23). Todas las reacciones
mencionadas son catalizadas por los respectivos complejos entre el fragmento Ni

(dippe) y los sustratos.

De particular interés son los métodos para la hidratacion de aminas y la hidrogenacion

de alquinos mostrados toda vez que la adicion de especies Het-H a alquinos y la

hidrogenacion por transferencia son los topicos centrales del presente trabajo.
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H,O | R-CN

R/LR )OL /

Ty

E NI—NI j EtySiH
T

R N\

Esquema 2.23 Reacciones de activacion de insaturaciones organicas empleando el

precursor catalitico [Ni(dippe)(u-H)]2
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4. Objetivos

1. Explorar la reactividad del complejo [Ni(dippe)(u-H)]> frente a la hidrogenacién por

transferencia o hidroaminacién de difenilacetileno empleando aminas como

donadoras de hidrégeno.

2. Efectuar la conversion de difenilacetileno a estilbeno de forma catalitica

3. Evaluar la reducciéon de difenilacetiieno en diferentes condiciones, a saber:

disolventes, temperaturas, tiempo de reaccion y tipo de amina.

4. Explorar la reactividad del complejo [Ni(dippe)(u-H)]2 en reacciones de

hidroaminacién intramolecular de aminoalquinos.
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5. Hipotesis

Se espera que los alquinos aromaticos, como el difenilacetileno, coordinados a un
fragmento de Ni(0) sean susceptibles de ataques nucleofilicos sobre el triple enlace en

presencia de aminas para seguir alguna de dos rutas:

a) La amina, dentro o fuera de la esfera de coordinacion, atacara a uno de los atomos
de carbono del triple enlace para que tras la migracién de un atomo de hidrégeno se
forme el producto de hidroaminacion.

b) El centro metalico efectuara la transferencia de hidrégeno desde la amina al alquino

(esquema 5.1).

Esquema 5.1 Posibles rutas para el ataque nucleofilico sobre difenilacetileno

coordinado a Ni(0) en presencia de aminas.
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6. Resultados y discusion

6.1 Formacion del complejo [Ni(dippe)(n?-C,C-difenilacetileno)] y su reactividad
con ciclohexilamina.

Con el fin de determinar la reactividad general de los sistemas a emplear, se sintetizo el
complejo [Ni(dippe)(n?-C,C-difenilacetileno)] y se hizo reaccionar con un exceso de
ciclohexilamina (4 eq.) en THF-ds y a 100°C. Después de un 24 horas no se observo
evolucién del complejo sintetizado por lo que se cambié de disolvente a tolueno-ds y se
aumento la temperatura a 140°C. El espectro de 3'P{1H} RMN muestra dos singuletes,
uno en 77.32 ppm y otro en 66.94 ppm, que corresponden a difenilacetileno y trans-
estilbeno coordinados al fragmento Ni(dippe) (figura 6.1). La presencia de trans-
estilbeno es confirmada por la sefial correspondiente a sus protones vinilicos en 6.43
ppm (figura 6.2). De este modo, se concluye que la reactividad esta dirigida hacia la

reduccién de difenilacetileno (esquema 6.1)

Después de 77 horas, la mezcla de reaccidon fue expuesta a la atmoésfera, filtrada y
analizada por CG-EM. De acuerdo con el cromatograma, la conversion de
difenilacetileno fue cuantitativa obteniéndose 17.5% de cis-estilbeno y 82.5% de trans-

estilbeno. No se observo el producto de hidroaminacion.
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Figura 6.1 Espectro de *'P{*H} RMN de la mezcla de reaccion del complejo

[Ni(dippe)(n?-C,C-difenilacetileno)] con ciclohexilamina.
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Figura 6.2 Ampliacién del espectro de *H RMN de la mezcla de reaccion entre el

complejo [Ni(dippe)(n2-C,C-difenilacetileno)] con ciclohexilamina.
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Esquema 6.1 Reactividad de difenilacetileno coordinado a Ni(0) en presencia de

ciclohexilamina.

Para la hidrogenacion de difenilacetileno se esperaria que el producto formado fuera el
cis-estilbeno (producto cinético). La presencia de dos isomeros y el predominio de
trans-estilbeno (producto termodindmico) sobre el isomero cis, puede deberse a que el
centro de Ni(0) cataliza la isomerizacion cis-trans como lo ha reportado Barrios-
Francisco en la hidrogenacién de difenilacetileno con metanol catalizada por Ni(0).[2%
En este caso, la amina participa como donadora de hidruro en la isomerizacién segun el

mecanismo del esquema 6.2.

Ha
Hy ! Hp-_Ph
Ph_ _H, _N. Ph. H. ° I‘Ha
|_ . Cy Hb - |l a |0_ [NIO] Ph
|- [Ni9]—NHCy ~NHCy

Ph Ha Ph Ha

rotaciéon 120°

. H, ph
Hb Ph A\ Hb Ph | . Ha p Hb
..... i0 - ; p-elim.
| [Ni9] y =————> wHy
Ph Ha Ph H, INi9]< Ph
NHCy

Esquema 6.2 Mecanismo propuesto para la isomerizacion cis-trans del estilbeno

catalizada por Ni(0) y ciclohexilamina. Se omite la difosfina quelato.2°]
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De acuerdo con el mecanismo propuesto, la ciclohexilamina se adiciona al complejo de
Ni(0) y cis-estilbeno. Mas adelante, el alqueno se inserta en el enlace Ni-Hy para formar
el complejo alquilo-amido, el cual ahora tiene un giro libre de 120° a lo largo del enlace
C-C. El giro permite disminuir la energia del sistema colocando a los sustituyentes fenilo
en posiciones anti. Después del giro, una B-eliminacion forma el trans-estilbeno
coordinado a Ni(ll). Finalmente, una eliminacién reductiva regenera a la ciclohexilamina

y forma el complejo de Ni(0) y trans-estilbeno.

6.2 Reacciones de hidrogenacion catalitica de difenilacetileno empleando
ciclohexilamina como fuente de hidrégeno.

Conociendo que es posible hidrogenar al difenilacetileno en su totalidad empleando el
dimero de niquel(l) en cantidades estequiométricas, se realizaron pruebas cataliticas
formando el complejo [Ni(dippe)(n?-C,C-difenilacetileno)] in situ a partir de una
proporcién 1:200 del precursor de niquel y difenilacetileno en presencia de un exceso
de ciclohexilamina (Cy-NHz), en THF y a diferentes temperaturas con el fin de encontrar

las mejores condiciones para la reduccion catalitica.

De acuerdo con la tabla 6.1 no se observa una conversién significativa empleando 400
equivalentes de ciclohexilamina o de 100 a 140°C (entradas 1 y 2). Por tal motivo, se
aumento la temperatura y la cantidad de amina, observandose un aumento de mas de 3

veces el rendimiento (entradas 3 a 6).
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Ph [Ni(dippe)(u-H)]2
NHz ™ 0,59 mol Ph Ph _N
I IR
THF Ph Ph
Ph 72 h
la 1b 1c 1d le

Tabla 6.1 Hidrogenacion catalitica de difenilacetileno empleando ciclohexilamina

como fuente de hidrégeno.

Entrada T (°C) Cy-NH: (eq) Conversién (%)?! 1c (%) 1d (%)
1 100 400 2 0 2
2 140 400 4 0 4
3 180 1000 15 5 10
4 180 2000 11 5 6
5 180 4000 12 6 6
6 180 8000 15 10 5

IRendimientos cromatograficos.
Todas las reacciones se realizaron en un reactor Parr® de acero inoxidable empleando 15 mL de

disolvente. En todas las reacciones se utilizé una relacion molar 1:200 de [Ni(dippe)u-H]2 y
difenilacetileno respectivamente.

Dado que los mejores rendimientos se obtuvieron a 180°C se decidi6 fijar esta
temperatura para futuros experimentos. A tal temperatura no se observa un cambio
importante en el rendimiento cuando se varia la cantidad de ciclohexilamina afiadida.
Para corroborar lo anterior, se realizaron otros dos experimentos con 500 y 700
equivalentes de ciclohexilamina, confirmando el hecho de que la cantidad de
ciclohexilamina no inhibe o promueve la hidrogenacién de forma significativa (gréafico

6.1).
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Gréfico 6.1 Efecto de la cantidad de ciclohexilamina afiadida sobre la hidrogenacién de

difenilacetileno.

Con base en los datos mostrados en el grafico 6.1 se fijo una cantidad intermedia de
ciclohexilamina, a saber 1000 o 2000 equivalentes. De este modo, se optimizaron las
condiciones en 1000 o 2000 equivalentes de ciclohexilamina, 200 equivalentes de

difenilacetileno, 1 equivalente del dimero de niquel(l), 180°C y 72 horas de reaccion.

La especie 1e (N-ciclohexilidenciclohexanamina) fue detectada en los cromatogramas
de las mezclas de reaccién (ver anexo, esquemas 9.6 y 9.8). De acuerdo con el patrén
de fragmentacion de su espectro de masas, se sugiere la estructura mostrada. Dicha
especie corresponderia al producto de transaminacion entre la imina inicialmente

formada y la ciclohexilamina libre, como se muestra en el esquema 6.3.
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Esquema 6.3 Transaminacion del producto de oxidacion de la ciclohexilamina

De este modo, se propone que la deshidrogenacion del enlace N-C de la
ciclohexilamina provee el hidrégeno que forma los estilbenos correspondientes,
generando el producto de oxidacion A del esquema 6.3. Esta especie sufre un ataque
nucleofilico por parte de la ciclohexilamina libre para formar la imina le y amoniaco.
Tanto la presion del reactor al final de la reaccion como la cantidad de ciclohexilamina
empleada fueron muy bajas como para obtener suficiente amoniaco que pudiera ser
detectado por pruebas quimicas. Sin embargo, esta reactividad es comun en sistemas

en los que emplean aminas primarias como fuente de hidr6geno.[29-30

Con el objetivo de encontrar el disolvente mas adecuado para la hidrogenacion, se
realizaron ensayos con THF, tolueno, acetonitrilo y 1,4-dioxano con las condiciones

optimizadas. Los resultados de estos experimentos se muestran en la tabla 6.2.

En la tabla 6.2 se observa un dramatico aumento en el rendimiento cuando se emplean
disolventes de menor polaridad, como dioxano y tolueno, debido muy probablemente a
gue estos disolventes son mucho menos coordinantes que el THF. Si bien el dioxano,

también puede coordinarse al centro metalico, el nulo momento dipolar en el dioxano
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Ph [Ni(dippe)(p-H)l,
NHz ™ 0.5'9% mol Ph Ph _N
I -0 Y
72h Ph Ph
Ph 180°C
la 1b 1c 1d le

Tabla 6.2 Efecto de algunos disolventes sobre la hidrogenacion catalitica de

difenilacetileno

Entrada Disolvente Conversion (%)* 1c (%) 1d (%)
1 THF 11 5 6
2 Tolueno 69 10 59
3 Acetonitrilo 2 2 0
4 Dioxano 100 15 85

IRendimientos cromatograficos.
Todas las reacciones se realizaron en un reactor Parr® de acero inoxidable empleando 15 mL de

disolvente. En todas las reacciones se utilizd una relacién molar 1:200:2000 de [Ni(dippe)u-H],
difenilacetileno y ciclohexilamina respectivamente.

permite que la interaccion entre éste y el niquel sea lo suficientemente débil como para
ser desplazado por el difenilacetileno o permitir la adicion oxidativa de ciclohexilamina.

Lo mismo ocurre para el caso del tolueno.

Cuando el disolvente es acetonitrilo, ocurre una reaccion parasita que disminuye el
rendimiento de la reaccion de hidrogenacién. Como el acetonitrilo se encuentra en
exceso, la ciclohexilamina reacciona preferentemente con éste para formar el producto
de condensacion del esquema 6.4, mismo que fue detectado por CG-EM. Este tipo de
productos ya han sido reportados en condensaciones catalizadas por Ni(0).54 A
excepcion del caso en el que se emplea acetonitrilo, en todos los disolventes se obtiene

preferentemente el trans-estilbeno.
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SWNS

m/z: 222.21

Esquema 6.4 Producto de condensacién entre acetonitrilo y ciclohexilamina

La hidrogenacién en dioxano es cuantitativa a 72 horas de reaccion. Con el fin de
determinar un tiempo mas preciso en el cual terminara la reaccion, se realizé un barrido
de tiempos de 24 a 120 horas de reaccion como se muestra en la tabla 6.3. A partir de
los datos mostrados, se infiere que a 48 horas de reaccion es posible obtener los

productos de forma cuantitativa. En la misma tabla se observa el aumento progresivo

Ph [Ni(dippe)(u-H)I>
NHz ™ 0.5 9 mol Ph Ph _N
H + > [ + J +
Dioxano Ph Ph
Ph 180°C
la 1b 1c 1d le

Tabla 6.3 Hidrogenacioén de catalitica de difenilacetileno en dioxano y a diferentes

tiempos de reaccion

Entrada Tiempo (h) Conversion (%)?! 1c (%) 1d (%)
1 24 91 31 60
2 48 100 16 84
3 72 100 15 85
4 96 100 10 90
5 120 100 11 89

IRendimientos cromatograficos.
Todas las reacciones se realizaron en un reactor Parr® de acero inoxidable empleando 15 mL de

disolvente. En todas las reacciones se utilizd una relacion molar 1:200:2000 de [Ni(dippe)u-Hla,
difenilacetileno y ciclohexilamina respectivamente
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del producto termodinamico en funcion del tiempo, comenzando con una proporcion 1:3

cis/trans a 24 horas y estabilizadndose en 1:9 después de 96 horas.

6.3 Reacciones de hidrogenacion de difenilacetileno empleando pirrolidina como
fuente de hidrogeno.

Ya se ha mencionado el uso de pirrolidina o tetrahidropirrol como fuente de hidrégeno.
En este trabajo, se incluyo su empleo para conocer la reactividad con los catalizadores
aqui empleados. Bajo tal premisa, se realizd el experimento de hidrogenacién usando

las condiciones optimizadas para ciclohexilamina (esquema 6.5).

Ph [Ni(dippe)(p-H)l>
H 0.5 % mol Ph Ph
| + < 7 > [[ + /ﬂ/ + |
Dioxano Ph Ph Ph
Ph 72h ¢:>

1a 2a 180°C 1c 1d 2b

Ph
N

26% 71% 3%

Esquema 6.5 Hidrogenacion catalitica de difenilacetileno empleando pirrolidina como

fuente de hidrégeno.

En la reaccion efectuada, se logré la conversion total de difenilacetileno a los estilbenos
1c y 1d. También se detectd el producto de la deshidrogenacién N-C de la pirrolidina a
nivel de trazas debido a su alta volatilidad. El producto de transaminacion analogo al
gue se obtiene con ciclohexilamina (1e) no fue detectado pues, para obtener dicho

producto, la amina necesariamente debe ser primaria.
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Como se muestra en el esquema 6.5, por primera vez se observo el producto de
hidroaminacion (2b) (ver anexo, esquemas 9.9 y 9.11). Para conocer si la
hidroaminacion estaria favorecida en otros disolventes, o bien, en un exceso de
pirrolidina, se realizaron reacciones de hidrogenacién en THF, tolueno y empleando la
amina como disolvente y reactivo (neat). Los resultados de tales experimentos se

muestran en la siguiente tabla.

Ph [Ni(dippe)(u-H)I, Ph Ph Ph

H
0.5 % mol
‘ + N > [I + /ﬂ/ + /J[
Q_\/ 72h Ph Ph Ph™ °N
Ph 180°C Q

la 2a 1c 1d 2b

Tabla 6.4 Hidrogenacion de catalitica de difenilacetileno en varios disolventes y con

pirrolidina como fuente de hidrégeno

Entrada Disolvente Conversién (%)?! 1c (%) 1d (%) 2b (%)
1 THF 46 28 16 2
2 Tolueno 91 51 37 3
3 Dioxano 100 26 71 3
4 Neat? 59 16 6 37

1Rendimientos cromatograficos.
2lLa amina funge como reactivo y disolvente (5 mL).
Todas las reacciones se realizaron en un reactor Parr® de acero inoxidable. En todas las reacciones

se utilizé una relacién molar 1:200:1000 de [Ni(dippe)u-H]2, difenilacetileno y pirrolidina
respectivamente.

De la tabla 6.4 se deduce que la hidroaminacion esta mas favorecida cuando la amina
se encuentra en gran exceso (entrada 4 y esquema 9.10 del anexo). Cuando se cambia

dioxano por tolueno o THF no se observa un incremento en la hidroaminacion. Al igual
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gque en el caso de la ciclohexilamina, los mejores disolventes para efectuar la
hidrogenacion son tolueno y dioxano. En esta serie de experimentos destaca el hecho
de que la hidrogenacion en THF estd mas favorecida que cuando se emplea
ciclohexilamina como fuente de hidrogeno. Ademas, es posible percatarse que la
formacién de cis-estilbeno es mayor cuando se emplean disolventes polares como
pirrolidina y THF. No obstante, si se ha observado que la relacion cis/trans tiende a
disminuir con el avance de la reaccion, se esperaria un aumento en la cantidad de

trans-estilbeno a tiempos de reaccién mas largos con tales disolventes.

Tomando en cuenta los resultados hasta ahora mostrados, se propone el mecanismo
general del esquema 6.6. La interaccion entre el dimero de Ni(l) y el alquino forma el
complejo de niquel(0) [Ni(dippe)(n?-C,C-difenilacetileno)] (1) e hidrégeno. Sobre éste
complejo se lleva a cabo una adicion oxidativa del enlace N-H para generar la especie
(2). Una insercion migratoria del hidruro forma el complejo amido-alquenilo (3). Este
complejo puede seguir alguna de dos rutas. La mas comun hasta ahora es la B-
eliminacién de hidruro, liberando una imina (4) y generando el segundo hidruro metalico
(5) que permitird completar la hidrogenacién del fragmento orgénico a través de una
eliminacién reductiva (6). El alqueno coordinado es desplazado por el alquino

regenerando a la especie cataliticamente activa.

La otra ruta es la que lleva a la hidroaminacién del alquino. Una vez que se ha formado

el complejo (3), sblo es necesaria una eliminacion reductiva para generar la enamina
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Esquema 6.6 Propuesta mecanistica general para la hidrogenacién por

transferencia y la hidroaminacion de alquinos catalizada por Ni(0).

coordinada (7). Al igual que con el producto de hidrogenacion, la enamina coordinada

es desplazada del centro metdlico por el alquino, cerrando el ciclo catalitico.
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A pesar de que la hidroaminacién requiere de menos intermediarios que la
hidrogenacion, la reactividad hacia la hidroaminacién podria, mas bien, estar dirigida
por la nucleofilia de la amina y por las caracteristicas electronicas del catalizador. Un
fragmento amido mas nucleofilico, como el de la pirrolidina, atacara mas facilmente al
fragmento alquenilo para formar el producto de hidroaminacion. En este caso, la
nucleofilia de la amina es una caracteristica fundamental para la formacién de dicho
producto, pues la interaccion Ni-alquino no disminuye la densidad electrénica en el
alquino lo suficiente como para ser atacado por aminas como la ciclohexilamina, ya sea

dentro o fuera de la esfera de coordinacion.

6.4 Hidrogenacion de difenilacetileno empleando aminas sin H-a.

Hasta ahora se ha observado que un aspecto importante para que suceda la
hidrogenacion es la deshidrogenacion N-C en la amina. La deshidrogenacion N-C soélo
es factible si hay un hidrégeno alfa al nitrégeno, de manera que permita una [3-
eliminacién que forme un hidruro metalico y una imina, como se describié en la seccién
anterior. Bajo la hipétesis de que si se evitaba la B-eliminacion se forzaba la reactividad
hacia la hidroaminacion, se emplearon varias aminas sin H-a en condiciones cataliticas
(esquema 6.7). Sin embargo, con ninguna de las aminas empleadas se obtuvieron

productos ni de hidrogenacion, ni de hidroaminacion.
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/Tiz Ph\:H<N+
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- Ph
NH [Ni(dippe)(u-H)l»
2 0.5 % mol H
N_ _Ph
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Dioxano
72 h Ph
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Ph—=—Ph + [ o Ph, H<N ()
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Esquema 6.7 Ensayos para la hidroaminacién catalitica de difenilacetileno con aminas

primarias sin H-a.

Una vez mas, los experimentos realizados sugieren que mas que aminas sin H-a, se
requiere que dichas aminas sean mas nucleofilicas y poco impedidas como en el caso
de la pirrolidina. Por otra parte, con la nula hidrogenacion se confirma que la
deshidrogenacion del donador se da en el enlace N-C, dado que también es posible

deshidrogenar enlaces C-C de aminas.3!

Considerando los resultados cataliticos anteriores, se emple6 el dimero de Ni(l) en
proporciones estequiomeétricas con respecto al difenilacetileno y en un exceso de tert-
butilamina con el objetivo de determinar si la hidroaminacién o hidrogenaciéon de

difenilacetileno pudieran ser mediadas por Ni(0), como se describe en el esquema 6.8.

Dioxano
72 h Ph Ph
(o]
2Ph—=—ph + 10 "Mz + [Ni(dippe)(u-H)l, —8LC > [ + J
Ph Ph
13% 44%

Esquema 6.8 Hidrogenacién de difenilacetileno con tert-butilamina y mediada por Ni(0).
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En éste experimento no se detectd ningun producto de adicién de tert-butilamina a
difenilacetileno (esquema 9.12 del anexo). Por otro lado, en el cromatograma de la
mezcla de reaccidn no se observa la presencia de algun producto de oxidacion de la
amina, ya sea una imina o algun dimero de ésta. Dado que la fuente de hidrégeno mas
probable son los &tomos de dicho elemento enlazados al atomo de nitrégeno, se
propone gue la formacion de complejos amido o imido con niquel sea el origen de la
inhibicion de la hidrogenaciéon catalitica de difenilacetiieno como se muestra en el

esquema 6.9.

LA et X

05[ NiE— j ¥ |“ ~ EP’NI _____ ‘0 - CE";I?H—H B

‘(% /ﬁ?ﬁ Ph H, 4<>\A Ph PhTPh
L ¥
B N By

Ph

Esquema 6.9 Mecanismo propuesto para la hidrogenacién de difenilacetileno con tert-

butilamina y la formacion del complejo imido.

La propuesta mecanistica parte de la formacion del complejo entre el alquino y el centro

de Ni(0) (A), al cual se adiciona la tert-butilamina para formar el complejo amido de Ni
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(I (B). Después de una insercion del alquino en el enlace Ni-H (C), la amina dona el
segundo hidrégeno enlazado al atomo de nitrégeno para formar el cis-estilbeno libre y

el complejo imido (D), en el cual se detiene la reaccion.

La hipétesis de la inhibicién por complejos imido se basa en el hecho de que no se
observaron productos de oxidacion o dimeros de la amina y en que la hidrogenacion
s6lo puede llevarse a cabo empleando el precursor de niquel en cantidades
estequiométricas. Compuestos analogos al complejo imido mostrado ya se han
sintetizado con niquel y sustituyentes tert-butilo sobre la fosfina quelato.®”! Los
precursores de dichas especies son complejos amido a los cuales les es abstraido un

atomo de hidrégeno.

6.5 Hidroaminacion intramolecular y dimerizacion de 2-etinilanilina.

La hidroaminacién de alquinos también puede ser dirigida a través de ciclizaciones.
Este método ofrece la ventaja de que la amina y el alquino se encuentran en la misma
molécula y de este modo, es mas probable la formacion del ciclo. De hecho, las
hidroaminaciones intramoleculares han sido mas exitosas que las intermoleculares.3*
58] Por tal motivo se extendié el método hasta ahora utilizado para efectuar la ciclizacion

de la 2-etinilanilina, esperando obtener el indol como se muestra en el esquema 6.10.

~ [Ni(dippe)(p-H)]l»

= 0.5 % mol N
Dioxano N
NH
2 72 h H
180°C 8%

Esquema 6.10 Hidroaminacién intramolecular de 2-etinilanilina
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De acuerdo con el cromatograma del crudo de reaccion, hay conversion total de la
materia prima (ver anexo, esquema 9.13). Sin embargo, sélo el 8% corresponde a la
ciclizaciéon de 2-etinilanilina. El 92% restante, corresponde a varios productos, cuatro
mayoritarios, con el doble de masa molecular de la materia prima o del indol £2 u.m.a.,
lo cual indica que dichos productos podrian ser is6meros y algunos estarian

hidrogenados (esquemas 9.14 y 9.15 del anexo).

Para determinar el tiempo en el que la ciclizacion se completa, se realiz6 el mismo
experimento anterior a 24 y 48 horas como se muestra en grafico 6.1. A partir de dicho
grafico, es posible observar que la reaccion se completa a las 48 horas. También es
notoria la disminucién de la cantidad de indol formada a través del tiempo, lo cual indica

gue el indol participa en la reaccion parasita.

= [Ni(dippe)(u-H)],
@( 0.5 % mol Ej\/>
NH, Dioxano =

180°C

Iz _

100
S
9 75
&) 50 37
£
©
5 2 35
o

0
24 48
Tiempo (h)
B Indol o ciclizacion B Productos secundarios

Gréfico 6.1 Hidroaminacion intramolecular de 2-etinilanilina en funcion del tiempo.
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Es conocido que los indoles pueden sufrir reacciones de dimerizacion catalizadas por
un acido.®® Para conocer si los productos secundarios obtenidos en la ciclizaciéon del
aminoalquino eran en realidad dimeros del indol formados por alguna reaccién
catalizada por un complejo metélico, el protén del alquino terminal o trazas de acido, se
realizaron dos experimentos. En el primer experimento se hizo reaccionar el indol con el
dimero de niquel (1) en cantidades cataliticas con el fin de determinar si la dimerizacién
estaria catalizada por algun complejo de dicho metal. En el segundo experimento, se
hizo reaccionar el indol con &cido p-toluensulfénico (APTS) para determinar si trazas de

acido catalizaban la dimerizacion (esquema 6.11)

Condiciones

AoB
2 N TN
N = N NH

H

Cond. A: [Ni(dippe)(p-H)], (0.5 % mol), Dioxano, 180°C, 72h
Cond. A: Relacién 1:1 indol:APTS, Dioxano, 180°C, 72h

Esquema 6.11 Experimentos para determinar la dimerizacion del indol en las

condiciones de trabajo.

En ninguno de los experimentos realizados se observé la formacion de los productos
gue se obtienen con la ciclizacién de 2-etinilanilina. De este modo se descarta el hecho
de que los productos mayoritarios de dicha reaccidén sean dimeros de indol. Dado que
no se realizé una caracterizacion de tales productos, se propone que se trate de
productos de hidroaminacion entre la 2-etinilanilina y el indol, asi como dimeros de la
materia prima formados a partir de la activacion del enlace C-H del alquino terminal

(esquema 6.12).
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o
Z N =
)\Q ©\A NH,
o}
NH, e isémeros

H,N
Esquema 6.12 Estructuras propuestas para los productos de la reaccion parasita en la

ciclizacion de 2-etinilanilina.

Conocida la reactividad en dioxano, se ensay0 la hidroaminacion en tolueno y en

condiciones neat. Los resultados de estos experimentos se muestran en la tabla 6.5.

Con base en los datos mostrados, se infiere que es mejor realizar las ciclizaciones en
tolueno. En el caso neat, si bien se obtiene un rendimiento mayor, este corresponde a la

parte soluble, pues también se forma una pequefia cantidad de un soélido intratable,

~ [Ni(dippe)(u-H)I,

0.5 % mol A
180°C N
NH, 72h H

Tabla 6.4 Ciclizacién catalitica de 2-etinilanilina en varios disolventes.

Entrada Disolvente Ciclizacién (%)?!
1 Dioxano 8
2 Tolueno 15
3 Neat? 250)

1Rendimientos cromatogréficos.

2|L.a amina funge como reactivo y disolvente (0.5 mL).

3Se forma un sélido intratable. El porcentaje de ciclizacion corresponde a la parte soluble.

Todas las reacciones se realizaron en un reactor Parr® de acero inoxidable. En las reacciones en

tolueno y dioxano se utilizé una relacion molar 1:200 de [Ni(dippe)u-H]2 y 2-etinilanilina.
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posiblemente, algun polimero del aminoalquino. En todos los experimentos mostrados
se observa que la materia prima presenta una alta actividad hacia la dimerizacion mas
gue hacia la formacion del indol. La formacion de los productos de homoacoplamiento
podria ser minimizada si se trabaja a menor temperatura o se disminuye la cantidad de
catalizador empleada. Otra alternativa podria ser la sustitucién del hidrogeno del

alquino terminal con algun grupo alquilo o arilo.

6.6 Empleo de metilamina como fuente de hidrégeno.
A excepcion de las aminas sin H-a, hasta ahora solamente se ha observado la
formacion de iminas como producto de la donacion de hidrégeno. Bajo esta premisa, la
deshidrogenacion de metilamina podria formar la imina correspondiente que tras la
trimerizacion formaria la 1,3,5-triazina (esquema 6.13). Dicha reaccion podria usarse
como un potencial sistema de almacenamiento de hidrogeno, siempre que se pueda
formar la 1,3,5-triazina y que ésta pueda ser hidrogenada reversiblemente.
o 0 Ph N
[Ni®] X
3MeNH, * ||| ——= F/ Y
Ph NN
Ph

Esgquema 6.13 Reaccion hipotética para la hidrogenacién de difenilacetileno con

metilamina y formacion de 1,3,5-triazina.

Con el fin de extender el método de hidrogenacion de difenilacetileno al empleo de

metilamina y comprobar la hipotesis de la formacion de 1,3,5-triazina, se empled dicha
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amina como fuente de hidrégeno en la reduccion del difenilacetileno. Los resultados se

muestran en la tabla 6.4.

Ph [Ni(dippe)(u-H)l2 H
0.5 % mol Ph Ph _N__Ph
| + Hac-NH, ~ | + J * ]/ + NS
72h Ph Ph Ph
Ph 180°C
la 3a 1c 1d 3b 3c

Tabla 6.4 Hidrogenacion de catalitica de difenilacetileno empleando metilamina como

fuente de hidrogeno.

Entrada 3a(g) Conversion (%)! 1c (%) 1d (%) 3b (%)
1 19.5 12 6 1 5
2 17 13 7 1 4
3 6.5 19 14 4 1

IRendimientos cromatograficos.
Todas las reacciones se realizaron en un reactor Parr® de acero inoxidable. En todas las reacciones

se utilizé una relaciéon molar 1:200 de [Ni(dippe)u-H]2 y difenilacetileno respectivamente.

En los resultados mostrados se advierte que si bien se trata de una amina primaria, con
H-a y nucleofilica, no se obtienen los altos rendimientos esperados para este tipo de
aminas. Tal comportamiento se debe principalmente al estado de agregacion de la
metilamina. Esta, siendo un gas a temperatura ambiente, es muy poco soluble en
dioxano a 180°C y por lo tanto serd muy poca la cantidad de amina disponible para
reaccionar. Sin embargo, también es posible darse cuenta de que un exceso de
metilamina inhibe la reaccion debido a la coordinacién de la amina al niquel,
desplazando al difenilacetileno. Si se empleara una cantidad menor de 6 g de

metilamina, muy probablemente se obtengan mejores conversiones.
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En los experimentos realizados no se observo la formacion de 1,3,5-triazina, sino de la
imina simple 3c que corresponde al producto de transaminacion de la imina inicialmente
formada como sucede con la ciclohexilamina. La ausencia de 1,3,5-triazina se debe a
gue para su formacion, ademas de la trimerizacion de la metanimina, se requiere una
activacion C-H de alcano que permita su ciclizacion. También se detect6 la formacion,
en pequefas cantidades, del producto de hidroaminaciéon 3b (esquema 9.16 y 9.17 del

anexo)

6.7 Alcance de la hidrogenacién de difenilacetileno catalizada por Ni(0).
Finalmente se evalué el alcance de la reaccion de hidrogenacion por transferencia
mostrada empleando una serie de aminas que varian en estructura y sustitucion. Los

resultados de esta exploracién se muestran en la tabla 6.5

Con la adicion de metilendiamina se esperaba formar la triazina a partir de la
transaminacion del producto de oxidacion de dicha amina. Sin embargo, la
metilendiamina se encuentra disponible sélo como clorhidrato. La adicion de dicho
sustrato (entrada 1) como fuente de hidrégeno, no permitié obtener la reactividad ni la
imina esperada debido a la baja solubilidad del clorhidrato en dioxano y a la baja
nucleofilia de la amina protonada. Adicionalmente, la posible formacion de HCI a partir
del clorhidrato en las condiciones de trabajo pudieron haber destruido el catalizador por

la formacion de [Ni(dippe)Cl2].
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Ph [Ni(dippe)(u-H)],
, 0.5 % mol Ph Ph
‘ | +  Amina > | + J + Imina
Dioxano Ph Ph
Ph 72h
la 180°C 1c 1d

Tabla 6.5 Hidrogenacion de catalitica de difenilacetiieno empleando varias aminas

como fuente de hidrégeno.

Entrada Amina Conversion (%)t 1c (%) 1d (%) Imina
® __®
1 HaN" > NH3 8 4 3 ]
©@c co

N\

AN
NH 32 14 18 =N =N
AN
3 11 3 8
N N
H
o T

4 91 14 77 gN
5 N> N2 4 1 3 -
H

H
7 f 47 15 32

NHZK/O \NHK/O
8 = NH, N.D.2 . - :
93 QH 40 21 19 ;

1Rendimientos cromatograficos.

2No disponible. Reaccion en ausencia de difenilacetileno. Se obtiene un sélido intratable y el reactor es
atacado.

3Reaccion a 160°C. No se observan iminas de la piperidina, pero si se observan trimeros y tetrAmeros a
nivel de trazas.

Todas las reacciones se realizaron en un reactor Parr® de acero inoxidable. En todas las reacciones se
utilizé una relacién molar 1:200:1000 de [Ni(dippe)u-H]2, difenilacetileno y amina respectivamente.
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El empleo de 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina (entrada 2) y 1,2,3,4-tetrahidroquinolina
(entrada 3), muestra conversiones bajas debido a que los productos de
deshidrogenacion de las quinolinas tienden a formar compuestos muy estables que
envenenan el catalizador. En nuestro grupo de trabajo se ha observado este
comportamiento con el uso de compuestos heterociclicos similares como pirrol,
carbazol e indol. Por otro lado, se advierte que se obtiene un mayor rendimiento con el
uso de la 1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina que con su isomero debido a que el primero
tiene dos H-a al nitrogeno a través de las cuales puede ser deshidrogenado y el
segundo tiene sélo uno. Ademas, la 1,2,3,4-tetrahidroquinolina tiene el par electrénico
del nitrégeno deslocalizado sobre el anillo aromatico, lo que disminuye su nucleofilia.
Cabe resaltar que con el uso de ambos isomeros se observa la formacién de quinolina
(ver anexo, esquema 9.18), lo indica que la deslocalizacién electronica podria contribuir
a la fuerza directora que permite la deshidrogenacién C-C en las posiciones 3 y 4 de

tales heterociclos.

La bencilamina (entrada 4) mostro ser un excelente donador de hidrégeno, justo como
se espera para aminas primarias con H-a. Incluso fue posible observar el producto de

transaminacion de su imina (ver anexo).

Con la adicién de etilendiamina (entrada 5) se esperaban obtener compuestos
heterociclicos mono o dinitrogenados como producto de la oxidacién de dicha amina.
No obstante, el bajo rendimiento no permitidé su formacion. Si bien, la etilendiamina es

una amina primaria, también es un ligante quelatante que inhibe la reaccién por la
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formacion del complejo difosfino-diamino de Ni(0) impidiendo la coordinacion de
difenilacetileno. La inhibicion por el efecto quelato se confirma con la baja conversion

obtenida con N,N’-difeniletilendiamina (entrada 6).

La hidrogenacion con 4-(3-aminopropil)morfolina (entrada 7) muestra que tras la
sustitucion sobre uno de los atomos de nitrégeno en diaminas, es posible disminuir la

inhibicion por efecto quelato (entradas 5 y 6) logrando conversiones cercanas al 50%.

Con el uso de propargilamina (entrada 8) se obtiene un sdélido intratable debido a la
polimerizacion de la materia prima. Este sustrato también es susceptible de
homoacoplamiento por activacién C-H como en el caso de la 2-etinilanilina, previamente
descrito. El empleo de piperidina (entrada 9) permite la hidrogenacién con rendimientos
moderados a 160°C. No se observa la formacion de iminas de la piperidina o incluso

piridina debido a su alta volatilidad y poca abundancia con respecto a la piperidina.
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7. Conclusiones

A través de la metodologia descrita fue posible hidrogenar e hidroaminar el
difenilacetileno empleando en complejo [Ni(dippe)(u-H)]2 en cantidades cataliticas o

estequiométricas y utilizando aminas como fuentes de hidrégeno.

La hidrogenacion catalitica de difenilacetileno puede llevarse de manera exitosa cuando
se emplean disolventes poco coordinantes como tolueno o dioxano y las aminas que
fungen como fuente de hidrogeno son primarias y con H-a También es posible emplear
aminas secundarias con H-a, siempre que no haya deslocalizacion del par electrénico
del nitrdgeno. De manera general, la deshidrogenacion de las aminas se da sobre el

enlace C-N.

Con el uso de aminas primarias sin H-a, la hidrogenacion sélo puede efectuarse cuando
se emplea el precursor en cantidades estequiométricas debido a que el hidrégeno es
transferido del atomo nitrogeno al difenilacetileno con la formacién de complejos imido

gue impiden regenerar la especie cataliticamente activa.

La hidroaminaciéon, aunque menos favorecida, también se puede efectuar siempre que
la amina sea muy nucleofilica o bien que se encuentre en la misma molécula que el
alquino. De manera general tanto la hidroaminacién y la hidrogenacién deben realizarse
preferentemente sobre alquinos internos debido a que en el seno de reaccion también

son catalizadas activaciones C-H de alquino terminal. A su vez, las hidrogenaciones e
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hidroaminaciones han mostrado ser muy sensibles a la presencia de especies muy

coordinantes como THF, diaminas quelatantes y algunos N-heterociclos.

El presente método podria extenderse a la sintesis de iminas a través de su
deshidrogenaciéon empleando aceptores de bajo peso molecular, o bien, en una
reaccion en tandem que permita en primera instancia la hidrogenacion de un alquino
interno, seguida de la adicion de un nucledfilo a la imina u otro paso en el que ésta

actiue como sustrato.
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8. Seccidn experimental

8.1 Consideraciones generales

A menos que se indique lo contrario, todos los experimentos se llevaron a cabo usando
técnicas Schlenk estandar en una linea doble de vacio y argén, asi como caja de
guantes MBraun, bajo atmosfera de argdn (Praxair, 99.998%) con concentraciones de
oxigeno y humedad controladas (menores a 1 ppm). Los experimentos de catélisis se
realizaron dentro de un reactor de acero inoxidable Parr (T316SS) de 100 mL. Todos los
reactivos liquidos fueron adquiridos con grado reactivo y fueron desgasificados antes de
su uso. Todos los alquinos y estandares de alquenos fueron adquiridos de Aldrich y
fueron almacenados dentro de la caja de guantes para su uso. El acetonitrilo fue
secado mediante métodos estandar y fue almacenado sobre malla molecular de 4A
bajo atmosfera de argén. El THF y 1,4-dioxano (J. T. Baker) fue adquiridos en grado
reactivo y fueron secados y desoxigenados por destilacién una vez que en la disolucién
de benzofenona/sodio se observd una coloracion puarpura. El tolueno fue refluido sobre
sodio metélico durante un dia bajo atmoésfera de argdn para asegurarse de su completa
sequedad. Todos los disolventes fueron almacenados dentro de la caja seca para su
correcto uso. Los disolventes deuterados para los ensayos de RMN fueron comprados a
Cambridge Isotope Laboratories y fueron almacenados sobre malla molecular de 4A al
menos durante 24h para su completa sequedad previo a su uso. El dimero de Ni(l)
[(dippe)NiH]. fue preparado conforme a la literatura,®? y también fue almacenado
dentro de la caja seca. Las reacciones de catalisis en reactores Parr fueron cargadas

dentro de la caja seca y los crudos de cada reaccion fueron analizados mediante CG-
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EM inmediatamente después de abrirlos y exponerlos al aire. Dicho analisis se realizo
en un equipo Agilent 5975C con una columna capilar de 30m DB-5MS, con un didmetro
interno de 0.32 mm vy flujo de helio de 50 mL/min. En todos los casos se utilizo en el
inyector una temperatura de 260°C y 200°C en la linea de transferencia; con un
calentamiento de la columna que comienza en 60°C y se mantiene isotérmico durante 2
minutos, a continuacién se realiza un calentamiento que tiene una rapidez de 15.7°C/
min durante 12.1 min hasta que se alcanza una temperatura de 250°C. Esta
temperatura se mantiene por 14 minutos mas. El método consta de un total de 28.1
minutos. Las conversiones fueron determinadas por integracion de los picos del
cromatograma. Los tiempos de retencion de los reactivos y productos fueron
comparados contra estandares puros de cada material. Los espectros de RMN de los
complejos y productos organicos obtenidos en este trabajo fueron adquiridos a
temperatura ambiente usando un espectrometro Varian Unity Inova de 300 MHz. Las
muestras y reacciones analizadas fueron manipuladas bajo atmésfera inerte y fueron
cargadas en tubos de RMN Wilmad de pared delgada (0.33 mm) equipados con
valvulas Young, y calentadas en bafos de aceite de silicon con termostatos fijados a la
temperatura adecuada para cada experimento. Los desplazamientos quimicos en 'H-
RMN (&, ppm) estan reportados con respecto a la resonancia de proton del residuo
protico de los disolventes deuterados empleados. Los espectros de 13C{IH}-RMN de
cada muestra estan referidos con respecto a la sefial en carbono de cada disolvente.
Los espectros de 3'P{*H}-RMN estan referidos con respecto a la referencia externa de

una disolucion de H3PO4 al 85%.
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Preparacion de [(dippe)Ni(n?-C,C-difenilacetileno)]

A una disolucién de color vino de [(dippe)NiH]2, (0.053 g, 0.0822 mmol, 1 equiv.) en THF
(5 mL) dentro de un Schlenk, se agregé difenilacetileno (0.0292 g, 0.164 mmol, 2
equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente y todo el hidrogeno producido se
elimino del sistema dentro de la caja seca. Después de 30 min. de agitacion se obtuvo
una disolucion de color amarillo oscuro. Se removié el disolvente en la linea de vacio y
el residuo solido se secé por 4 h. El solido seco se disolviéo en 0.7 mL de THF-dg y la
disolucion se transfirié a un tubo de RMN Wilmad con véalvula Young. Espectroscopia de
RMN: 'H RMN (THFE-ds): 8 7.35 (d, Jun = 7.4 Hz, 4H), 7.18 (t, Jun = 7.4 Hz, 4H), 7.01 (t,
Jun = 7.3 Hz, 4H), 2.12 (septuplete, Jun = 7.2 Hz, 2H, CHMey), 1.65 (d, Ju-p = 9.2 Hz,
4H, PCH2CH2P), 1.08 (quintete, Ju.n = 7.2 Hz, Jup = 7.2 Hz, 24H, CHMe2). 13C{*H}-RMN
(THF-ds): & 141.3 (t, 2Jcp = 7.1 Hz, C-Ph,), 132.1 (s, Ar CH), 128.3 (d, 2Jc.p = 8.6 Hz, C-
Ph), 127.3 (s, Ar CH), 124.9 (s, Ar CH), 26.7 (t, Jc-p = 10.4 Hz), 22.2 (t, Jcp = 19.1 Hz),
20.4 (t, Jc-p = 4.0 Hz), 19.1 (s). 3P{*H}-RMN (THF-ds): & 80.9 (s). (esquemas 9.1y 9.2

del anexo)

11.2 Experimentos para la reduccion de difenilacetiieno mediados por metal

empleando ciclohexilamina como fuente de hidrégeno.

Hidrogenacion de difenilacetileno en el complejo [(dippe)Ni(n?-C,C-
difenilacetileno)] en THF-ds.
A la disolucién anterior del complejo [(dippe)Ni(n?-C,C-difenilacetileno)] se afadieron

0.0207 mL (0.0179 g, 0.180 mmol, 2 equiv.) de ciclohexilamina y se cerrd la valvula
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Young. Una vez afuera de la caja de guantes, el tubo se calentdé en un bafio de aceite
de silicon a 100°C. La reaccion se monitore6 durante 24 horas mediante RMN. No se

detecto la formacién de productos.

Hidrogenacion de difenilacetileno en el complejo [(dippe)Ni(n?-C,C-
difenilacetileno)] en tolueno-ds.

El contenido de la reaccion anterior se trasvasé a un Schlenk y se removieron el
disolvente y la ciclohexilamina en la linea de vacio (4 horas). El sélido obtenido se
disolvio en 0.7 mL de tolueno-ds y se transfiri6 a un tubo de RMN Wilmad. Al tubo se
agregaron 0.042 mL (0.0179 g, 0.360 mmol, 4 equiv.) de ciclohexilamina y se cerro la
valvula Young. Una vez afuera de la caja de guantes, el tubo se calentdé en un bafio de
aceite de silicon a 140°C. La reaccion se monitoreé durante 77.5 horas mediante RMN.
Se detect6 la formacién del complejo [(dippe)Ni(n?-C,C-trans-estilbeno)] en 31P{'H}-
RMN (s. 66.94 ppm), asi como cis- y trans-estilbeno libres (*H-RMN trans-estibeno: s
6.94 ppm, cis-estilbeno, s, 6.42 ppm). Después de completar el tiempo de reaccién se
abri6 el tubo y la mezcla de reaccion se expuso al aire. Se tomé una alicuota de 5 mLy
se filtr6 sobre celita 545 (Merck). El filtrado se diluyé 1:1 con THF y la disolucion
resultante fue analizada por CG-EM. El analisis mostré conversién total del

difenilacetileno a cis- (17.5%) y trans-estilbeno (82.5%).
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11.3 Experimentos para la reduccion catalitica de difenilacetileno con
ciclohexilamina.

El procedimiento general para la reduccidon catalitica de difenilacetileno con
ciclohexilamina se describe a continuacion. Un reactor dentro de la caja seca se carga
con difenilacetileno (0.166 g, 0.92 mmol, 200 equiv.), [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.0032 g, 0.0045
mmol, 1 equiv.) y ciclohexilamina (variable, para 1000 equiv.: 0.532 mL, 4.5 mmol) en 15
mL de disolvente (tolueno, THF, 1,4-dioxano o acetonitrilo). El reactor se calienta a la
temperatura y durante el tiempo de cada experimento (100, 140 o 180°C y 24, 48, 72,
96, 120 h). Al terminar el tiempo de reaccion, el reactor se abre y su contenido se
expone al aire. Se toma una alicuota de 5 mL y se diluye al 50% con THF. La disolucién

formada se analiza por CG-EM.

11.4 Experimentos para la reduccién catalitica de difenilacetileno con pirrolidina.

El procedimiento general para la reduccion catalitica de difenilacetileno con pirrolidina
se describe a continuacién. Un reactor dentro de la caja seca se carga con
difenilacetileno (0.166 g, 0.92 mmol, 200 equiv.), [(dippe)Ni(u-H)]> (0.0032 g, 0.0045
mmol, 1 equiv.) y pirrolidina (0.389 mL, 4.5 mmol) en 15 mL de disolvente (tolueno, THF
0 1,4-dioxano). Para condiciones neat, se adicionan 5 mL totales de pirrolidina y no se
afiade disolvente alguno. El reactor se calienta a la 180°C durante 72 h. Al terminar el
tiempo de reaccion, el reactor se abre y su contenido se expone al aire. Se toma una
alicuota de 5 mL y se diluye al 50% con THF. La disolucién formada se analiza por CG-

EM.
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11.5 Experimentos para la reduccion catalitica de difenilacetileno con diferentes
aminas.

El procedimiento general para la reduccidén catalitica de difenilacetileno con varias
aminas. se describe a continuacion. Un reactor dentro de la caja seca se carga con
difenilacetileno (0.166 g, 0.92 mmol, 200 equiv.), [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.0032 g, 0.0045
mmol, 1 equiv.) y el volumen o masa correspondiente a 4.5 mmol de la amina (1000
equiv) en 15 mL de dioxano. El reactor se calienta a la 180°C durante 72 h. Al terminar
el tiempo de reaccion, el reactor se abre y su contenido se expone al aire. Se toma una
alicuota de 5 mL y se diluye al 50% con THF. La disolucién formada se analiza por CG-

EM.

11.6 Experimentos para la reduccion de difenilacetileno con tert-butilamina
mediada por niquel.

Un reactor dentro de la caja seca se carga con difenilacetileno (0.0112 g, 0.0629mmol,
2 equiv.), [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.0020 g, 0.0314 mmol, 1 equiv.) y tert-butilamina (0.0131
mL, 0.125 mmol, 4 equiv.) en 15 mL de dioxano. El reactor se calienta a la 180°C
durante 72 h. Al terminar el tiempo de reaccion, el reactor se abre y su contenido se
expone al aire. Se toma una alicuota de 5 mL y se diluye al 50% con THF. La disolucién

formada se analiza por CG-EM.

11.4 Experimentos para la ciclizacién de 2-etinilanilina.
El procedimiento general para la ciclizacion catalitica de 2-etinilanilina se describe a

continuacion. Un reactor dentro de la caja seca se carga con 2-etinilanilina (0.105 mL,
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0.92 mmol, 200 equiv.) y [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.0032 g, 0.0045 mmol, 1 equiv.) en 15 mL
de disolvente (tolueno o 1,4-dioxano). Para condiciones neat se afiaden 0.5 mL de 2-
etinilanilina y no se afiade disolvente. El reactor se calienta a la 180°C durante 72 h. Al
terminar el tiempo de reaccidn, el reactor se abre y su contenido se expone al aire. El

crudo se diluye al 50% con THF. La disoluciéon formada se analiza por CG-EM.

11.4 Experimentos para la reduccién catalitica de difenilacetileno con metilamina.

El procedimiento general para la reduccion catalitica de difenilacetileno con metilamina
se describe a continuacién. Un reactor dentro de la caja seca se carga con
difenilacetileno (0.166 g, 0.92 mmol, 200 equiv.) y [(dippe)Ni(u-H)]> (0.0032 g, 0.0045
mmol, 1 equiv.) en 15 mL de 1,4-dioxano. Fuera de la caja, el reactor se enfria en un
bafio de nitrégeno liquido y se conecta a un cilindro de metilamina y a la linea de vacio.
Se hacen tres purgas de vacio/argdén a las mangueras que conectan el cilindro y el
reactor. Terminadas las purgas, se hace pasar el gas del cilindro de metilamina hacia el
reactor durante aproximadamente 30 s. Se pesa la diferencia en masa del cilindro de
metilamina para conocer la cantidad de amina que entr6 al reactor. Este se calienta a
180°C durante 72 h. Al terminar el tiempo de reaccion, el reactor se despresuriza, se
abre y su contenido se expone al aire. Se toma una alicuota de 5 mL y se diluye al 50%

con THF. La disolucion formada se analiza por CG-EM.
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6

3
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5

2
08
984
960
3.580
2.132
1.075
-0.110
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\\\/W
L

-2.132

L) o L ) - x Y L)
ppm / 6 5 4 3 2 1 0

Esquema 9.1 Espectro de 1H RMN del complejo [Ni(dippe)(u-H)]2 en THF-ds

79.201

-

.L;:W‘: ok

o = L T T T
70 60 50 40 30 20

Esquema 9.2 Espectro de 3'P{*H}-RMN del complejo [Ni(dippe)(u-H)]> en THF-ds
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File :D:\1\PATA\Adan\STD DIFENILACETILENO-2.D

Operator : Adan

Acquired : 18 Aug 2009 18:41 using AcqMethod GRIS-JON1.M
Instrument : GCMS

Sample Name: STD difenilacetileno, segunda inyeccion

Misc Info : 1 mg/mL

vial Number: 1

Abundance
1700000]

1600000,
1500000]
1400000]
13000001
1200000}
1100000
1000000

800000

800000

700000

TIC: STD DIFENILACETILENO-2.D\data.ms

Time-> 500 600 7.00 800 500 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 17.00 1800 19.00 2000 2100 2200 2300 2400 2500 26.00 27.00

Esquema 9.3 Cromatograma de un estandar de difenilacetileno.

Flle :D:\I\NDATA\Adan\STD TRANS
Operator : Adan
Acquired ¢ 1% Aug 2009 17:18 usi

Inatrument :
Sample Namo:
Misc Info
Vial Number:

GCMS
STD trans-esctilbeno
1 mg/mL
1

Abundancn
2000000
1900000
1800000
1700000/
1600000
1500000
1400000
1300000
1200000
1100000,

1000000
800000
700000;
400000

200000,
100000

e U
Time—> 500 600 700 800 9.00 1000 1100

ESTILBENO.D

ng AcqMethod GRIS-JON1.M

TIC: STD TRANS-ESTILBENO.D\dtata ms

12,854

1200 1

Ay s e p ey T T v UM —
3.00 1400 1500 1600 17.00 1800 19.00 2000 21.00 2200 2300 2400 2500 2600 27.00

Ph

Ph

Esquema 9.4 Cromatograma de un estandar de trans-estilbeno.
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File TN

1\DATA\Adan\JARS-006-1.D
: Adan

100000 Ph

i IR {

Ph

400000/
11.442
300000
200000]
100000
|
A \ Ll Il
T T T T ey T y T T v T T
Time—> 500 600 700 200 900 1000 11.00 1200 13.00 1400 1500 1600 1700 1800 19.00 2000 2100 2200 2300 24.00 2500 2600 27.00

Esquema 9.5 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacién de difenilacetileno con

ciclohexilamina mediada por Ni(0) en tolueno-ds

Abundance TIC: JARS-031-1.0/data ms
3400000 NH 2

3200000 | Ph
3000000| |

2800000 | |

2600000

2400000 Ph Ph
[ 12479

2200000 |

2000000

1800000/

Ph

1600000/

1400000
|

1200000

1000000 O\ ||\l J|/
s Ph
~

Ph

400000

A\ 4

| 11438

2842
200000

[} f

Tenve-> 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600 27.00

Esquema 9.6 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacion catalitica de

difenilacetileno con ciclohexilamina en THF.
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1D:\I\DATA\Adan\JARS-016-1.D

: Adan

1 Oct 2009 18:03 using AcqMethod GRIS-JON1.M
GCMS

»: JARS-016

Misc Info : 2000CyNH2-Dioxsno-180C-72h
vial Number: 1

Abundance
3800000
3600000
3400000
3200000
3000000
2800000

2400000

Time-->

TIC: JARS-016-1. D\datams

NH,
— @ o
[

Ph

L -
N—> I

| ] Ph

I y
| R‘Hn

!

\

| ] ¥

B e e e e m———) - - ey . R S U VUL S R A A
500 6500 700 800 900 1000 11.00 1200 1300 1400 1500 16.00 17.00 1800 1900 2000 21.00 2200 2300 24.00 2500 2600 27.00

Esquema 9.7 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacion catalitica de

difenilacetileno con ciclohexilamina en dioxano.

File :D:\1\DATA\Adan\JARS-016~1.D

Operator : Adan

Acquired : 1 Oct 2009 18:03 using AcgMethod GRIS-JON1.M
rument : GeMs

Ins

Name: JARS-016

Misc Info : 2000CyNH2-Dioxano-180C~72h
Vial Number: 1

Abundance

260000

2400001

220000

200000

180000

160000

140000

1200001

100000+

80000

80000

40000

20000

ob
mz-> 40

Scan §89 (10,801 min): JARS-016-1.Didata.ms
98.1

N

831

|

| | 1642
| A_L " 1,_;“ lm!! A ! 207.0 2810 3269 399.0415.0 503.1
s ¥ v —perrrreey - . %

Y T b T Ty —frrrry  PRADS RARDY IR T I PRRSY SaanY:
60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

Esquema 9.8 Espectro de masas del producto de oxidacion y transaminacién de la

ciclohexilamina.

-80 -



Anexo

A - -1.0
uaing AcqMethod GRIS-JON1.M
00Pirrolidina-Dioxano=180C~72h
Abundance TIC. JARS-033-1.D\data ms
12.854

1800000
1600000 11.439 C\
1400000 N Ph

([ ——
400000 Ph

200000 15721
|

0 Ty sy — e ;--‘-,w-ﬁ—-“~v-v-7--—v-.—w—'w,—” T R U St B S S Fooer ————
Time—> 500 600 700 800 500 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 17.00 1800 1900 2000 21.00 2200 2300 2400 2500 2600 27.00

Esquema 9.9 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacion catalitica de

difenilacetileno con pirrolidina en dioxano.

-1.D

using AcgMethod GRIS-JON1.M

s e: J 37
Misc Info : 200dpa+Pirrolidina(ncat)-180C-72h
v 1

Abundance TIC: JARS-037-1.D\data ms
12401

1.7e+07| Ph Ph
|.se~u7§ J|/ Cl\\l Ph
| "

Ph g

Ph

\ 4

1.4e+07

1 wori
|
1.20+07
1.1e+07.
18+07|
| 11444
8000000/ | 3
»

7000000/

wxo]  Ph

J
4000000 y
2851
3000000
2000000
1000000] | "

A S A e

M s | ey : -
Time-> 500 600 700 800 900 1000 11.00 1200 13.00

Esquema 9.10 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacion catalitica de

difenilacetileno con pirrolidina como fuente de hidrégeno y disolvente.
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File
Operator
Acquired
Instrument

Sample Name:

Misc Info

Vvial Number:

Abundance
15000
18000
17000}
16000/
15000
14000
13000
12000
11000|

10000

1000

o

45 50 55 60 65 70 75 50 BS 20 95 IMIDS!IDI|5120I25 .30135140145|50|55|50|65|7UI75l&O‘lBS190|952002052|D215220225130235240245240155

miz->

:D:\1\DATA\Adan\JARS~033-1.D

: Adan
11 Dec 2009 18:24 using AcqMethod GRIS-JON1.M
GCMS .
JARS-033
200dpa+1000Pirrolidina-Dioxano-180C-72h
1
Scan 1714 (15,723 min): JARS-033-1 D\data.ms
13p0
| 249.1
[
| Ph
1781
|
104.0
|
|
e 1521 1680
701 801 1180
[ 2201
‘ [ 2060
630 | | ses | 139.0 1 I ; 191.0 § 2341 ,|
A 1 | | (IR Y 11 N PRI R A Iy

Esquema 9.11 Espectro de masas del producto de hidroaminacion de difenilacetileno

File
Operator
Acquired
Instrument

Sample Namo:

Misc Info

Vial Number:

Abundance
15000

14000
13000
12000
11000{ .

10000

8000

7000

|«ﬁ

[

5.00 GM

Time-->

Ph

con pirrolidina.

:D:\1\DATA\Adan\JARS-053~-1.0
: Adan

3 May 2010 14:18
GCMS
JARS~053
500tBuNH2+200dpa+Ni (0)
1

using AcgMethod GRIS~-JON1.M

TIC: JARS-053-1.D'cata.ms

Ph

<
<

2856

Ph

A

11.444

Ph

I3 "

bl "

Ph

Ph

7m

!OO 900 1060 noo 1200 1300 1400 1500 IGOO 1700 1500 1900 2000 2!00 2200 2300 24.00 2500 2800 2700

Esquema 9.12 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacion de difenilacetileno

mediada por Ni(0) con tert-butilamina en dioxano.
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File :D: \1I\DATA\Adan\JARS-034-2.D
Operator
Acquired 16:49 using AcgMethod GRIS-JON1.M

220000|

C-72h

TIC: JARS-034-2 D'dsta ms

Productos con 134<m/z<136

N\

N

a

| Mf' I

|

Lo g e

T

! "#.,L-v - ,.»...-4-.-».—-«-—*—'.-.—.-4-——0«,! M‘\J
500 600 7.00 500 900 1000 1100 1200 1300 1400 1500 1600 1700 1800 19.00 2000 2100 2200 2300 2400 2500 2600 27.00

i
|
x
\
I

Esquema 9.13 Cromatograma correspondiente a la ciclizacién catalitica de 2-

sample Name:

V‘ ac In{o
Vial Number:

Abundance

50000‘

40000

35000

25000

15000}

510

miz—> 50

tD:NI\DATA\Adan\JARS -

: 20 Jan 2010
“MS

etinilanilina en dioxano.

040-1.D

14:49 using AcgMethod GRIS-JON1.M

200-o-etinilani i
1

ina+dimero/Dioxano-180C~-12h

Scan 2293 (19.653 min): JARS-040-1.D\data.ms

1095

890 |
830 1019 1650 1200 1910

T AT A

| 1400
| {79 1280 1520
il i X |

-

0.
60 70 © 100 110 120 130 140 I&O 1&3 |70 180

190 200

2331

v |

I,

230

2809
Sy ————— T
lU 220 240 250 260 70 280

Esquema 9.14 Espectro de masas de uno de los productos de homoacoplamiento de 2-

etinilanilina con m/z de M*= 234.
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File :D: \1\DATA\Adan\JARS-040~-1.D
Operator :
Acquired : 20 Jan 2010 14:49 using AcgMethod GRIS-JON1.M

Instrument : GCMS

Sample Name: JARS-040

Misc Info : 200-o-etinilanilinat+dimero/Dioxano-180C-12h
Vial Number: 1

Abundanca Scan 1846 (16.619 min); JARS-040-1.0\éata.ms
1450

1000001

90000|

2381
80000

70000

2211
50000

40000
30000

20000

77.0 1060 4450
10000/ 65.0 2040

1280
e 1520 | 1671 1800 430

910
| L |
- I Al iy MLl I il ) bt il it il -l W 2208
mz—> 50 60 70 80 20 100 10 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280

Esquema 9.15 Espectro de masas de uno de los productos de homoacoplamiento de 2-

etinilanilina con m/z de M* = 236.

File :D:\1\DATA\Adan\JARS-052-1.D

operator : Adan

Acquired : 19 Apr 2010 15:44 using AcgMethod GRIS-JON1.M
Instrument : GCMS

Sample Name: JARS-052

Misc Info : Empleo de 17g de MeNH2

Vial Number: 1

Abundance = TIC: JARS-052-1. D\data.ms
850000 12479
Ph .
600000 ‘1
. I ——>|!

7
450000
i

‘ -
400000 | ]/

300000 | ||

|
200000 [

|
150000 : ‘ ///J{/

4 ‘ | Ph
11.438 | l
st H ‘L

[\ | 13.224
\ 12,851
Ober VL ) \. hy O ek B i

. O e - v ey r v v v e e g b T ey
Time-> 1140 1150 1160 1170 1180 1190 1200 1210 1220 1230 1240 1280 1260 1270 1280 1290 1300 1310 1320 1330

ZT

Ph

Ph

Esquema 9.16 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacién catalitica de

difenilacetileno con metilamina en dioxano.
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File

Operator
Acquired
Instrument :

Sample

Misc Info

:D:\1\DATA\Adan\JARS-052~1.D
: Adan

: 19 Apr 2010
GCMS
Name: JARS-052

: Empleoc de 17g de MeNH2

15:44 using AcqMethod GRIS-JON1.M

Vvial Number: 1

Abundance
7000
6500/

6000

2500/
2000,
1500)

1000}

5001

Scan 1246 (13.224 min): JARS-052-1.D\data.ms
152

H
N

_ Ph

T

Ph

72

N2

511
b

‘I (il | B S "

209.2
1782

1652

mize>

T e Tt e -

geeen L Ll J I T Y T £ bakd Sadd LAdd AASE 1A
45 50 55 B0 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 205 210 215

Esquema 9.17 Espectro de masas del producto de hidroaminacion de difenilacetileno

File

Operator
Acquired
Instrume
Sample N
Misc Info

con metilamina.

:D:\1\DATA\Adan\JARS-065-1.D
: Adan
3 Sep 2010
3 GCMS
e: JARS 5
: Reaccion con

11313 using AcqMethod GRIS-JON1.M

tetrahidroquinolina

vial Number: 1

Abundance

132407
1.2e+07
116407
1c~_07
9000000
8000000
7000000{
5000000‘
5000000
4000000! \

I
3000000 ‘
s

1000000

Time—>

Esquema

TIC: JARS-065-1.D\data.ms

«_@(Hj
[Ph

Ph

12474

|

Ph

Ph

Ph

Ji

ol

| 11.437 (2343
v . )
1 YR ¥

R T e Y ) T e - T S r——— ey e ——
300 400 500 600 700 800 900 1000 11.00 1200 13.00 14.00 1500 16,00 17.00 1800 1900 2000 21.00 22.00 23.00 24.00 25.00 26.00 27.00

9.18 Cromatograma correspondiente a la hidrogenacion catalitica de

difenilacetileno con 1,2,3,4-tetrahidroquinolina en dioxano.
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Fille tD: \1\DATA\Adan\JARS~067-1.D
Operator i Adan
Acquired s 23 ng AcgMethod GRIS-JON1.M

150000|
100000}

50000

mz->

Olrrrrrrrrrpr

p 2010 19:22 usi
.

JARS-067
Reaccion con bencilamina

Scan 1545 (13.075 min): JARS-057-1.D\datams

18]

"7t

511 7
1041

| 976 l

586 715,
45 50 55 60 65 70 75 80

LB

b 835, | L8O 1391

bz

1851

i T w0

¥ T T  BARMS DR DA Mebd MAM A4 34034 Iighid bASAY DR AR hARAY LAAAY M
85 90 95 100 105 110 115 120 125 130 135 140 145 150 155 160 165 170 175 180 185 190 195 200 205 210 215

Esquema 9.19 Espectro de masas del producto de oxidacion y transaminacion de la

bencilamina.
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