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1.Introduccion



1. Introduccién

En afios recientes, la busqueda de una fuente alternativa de carbono ha llevado a
considerar al CO, como una fuente de Cl. Su uso como materia prima es
importante ya que se trata de uno de los principales gases de efecto invernadero;
y su aprovechamiento en la sintesis de materiales o compuestos Utiles puede
disminuir su liberacion a la atmoésfera, ademas de ser un gas facilmente

disponible, abundante y econémico.

La incorporacion de diéxido de carbono a moléculas organicas ha sido un
importante reto en la quimica, debido a la alta estabilidad cinética y termodinamica

que presenta esta molécula, causada por el alto estado de oxidacién del carbono.

La activacion del dioxido de carbono habitualmente requiere de condiciones
drasticas de temperatura y presion, ademas de tiempos prolongados y/o la
presencia de catalizadores, principalmente aquellos que se basan en metales de

transicion.

En afos recientes se han realizado varios estudios sobre la activacion de CO, con
moléculas orgénicas en ausencia de centros metalicos (organocatalisis).™? Pero,
hasta ahora, el uso de catalizadores con metales de transicion ha sido una
excelente herramienta para la activacion del diéxido de carbono, llevando a cabo
transformaciones como la reduccion del mismo y la aplicacion de la quimica del
CO en reacciones como la hidroesterificacion®®. O bien, la insercién del CO, en
sustratos insaturados (alquenos, alquinos, dienos, eninos, diinos, entre otros) o
epoxidos para la obtencién de productos de mayor valor agregado como son

aldehidos, acidos carboxilicos, ésteres, lactonas, carbonatos, etc*®l,



En este trabajo se presenta la reactividad del didxido de carbono frente alquinos

terminales y un complejo de niquel bajo valente.



2.Antecedentes



2.1. Caracteristicas generales del di6xido de carbono.
2.1.1. Estructuray propiedades.

El CO, es un gas incoloro e inodoro en condiciones ambientales, puede
encontrarse como liquido a altas presiones (mayores a 5 atm) y a una temperatura
mayor de -56.4 °C. Es posible solidificarlo a una temperatura de -785 °Cy a 1

atm, al cual se le conoce cominmente como hielo secol®l.

Se trata de una molécula lineal en donde el 4omo de carbono posee una
hibridacion sp y la distancia de enlace C-O es de 1.16 A, la cual es mas corta en

comparacion con la distancia del doble enlace C=0 de un carbono sp?.

Debido a la diferencia de electronegatividades entre los &tomos de la molécula hay
una polarizacion del enlace (Esquema 1) y se presentan dos comportamientos: se
observa que el atomo de carbono tiende a ser electrofilico al tener una carga
parcial positiva; mientras que los oxigenos tienen un caracter nucleofilico por estar
cargados parcialmente negativos; aun asi el caracter electrofilico del carbono
prevalece, lo que causa que el diéxido de carbono reaccione como un electréfilo.”

5 oF 5
O——C—0

Esquema 1. Polarizacion de los enlaces C-O del diéxido de carbono.

El diéxido de carbono tiene dos enlaces polares C=0, pero la molécula es no
polar, esto se debe a que los vectores asociados a la polarizacion de los enlaces

son de igual magnitud pero en sentido opuesto (Esquema 2).



0=C=0 < "0-C"°=0 & 0=C°"0° & *°0=C-0°" & °0-C=0°"

Esquema 2. Vectores de polarizacion del COs.

El CO, puede ser analizado por distintas técnicas espectroscopicas como en RMN
de °C, espectrofotometria de UV-Vis e infrarrojo. En RMN de **C se observa una
sefal a 126 ppm en disolventes no polares (benceno o tolueno), mientras que en
una disolucién acuosa se presenta en 125 ppm. En el espectro de UV-Vis, se
tienen bandas de absorcion de distintas intensidades en el intervalo de 1700 a
3000 A. Y en el espectro de infrarrojo se observan las bandas correspondientes al

estiramiento asimétrico y flexiones, las cuales se consignan en la siguiente tabla.’®!

Estiramiento

asimeétrico C=0 Flexion (Cm-l)

(cm™)
Gaseoso 2349 667
En disolucién acuosa 2342
Solido 2344 660, 653

Tabla 1. Valores de los modos vibracionales activos en IR del CO..



2.1.2. Modos de coordinacion.

El dioxido de carbono puede interaccionar con los distintos centros metalicos de
tres maneras principalmente, mediante la coordinacion de uno de los dobles
enlaces C-O (n?), o bien por la coordinacién directa al atomo de carbono (n%) o de

oxigeno (k%), lo cual se ilustra a continuacion.

L M=<—0=—C=—0

(a) (b) (©

Esquema 3. Modos de coordinacién del CO,, (a) “side on”, (b) “c-
coordinated”, (c) “end on”.

El modo de coordinacibn comunmente observado para esta molécula es la
interaccidén con un doble enlace C-O, la cual es una combinacién de la interaccién
del orbital HOMO del dioxido de carbono con un orbital “d” vacante del centro
metalico, y la transferencia simultanea de electrones o del metal al orbital LUMO

del CO, (retrodonacion). Tal forma de enlace recibe el nombre de “side on

(Esquema 4).

8*0—0

v

Esquema 4. Traslape orbital e interaccidn electrostatica del modo de
coordinacién n? (C,0).



La coordinacion via el atomo de carbono, conocida como “c- coordination”, implica

una interaccion dativa o la transferencia de dos electrones del metal (dﬁ) al orbital
LUMO (1) del diéxido de carbono (Esquema 5). Este tipo de coordinaciéon se
favorece cuando el fragmento ML, tiene el orbital d;, ocupado por completo, el
cual es de relativa alta energia. Tal energia puede ser alcanzada si el metal se
encuentra en bajo estado de oxidacion, lo que permite reducir la repulsion de la

interaccion electrostatica.

Este modo de coordinacion puede ser mejor estabilizado si hay un contraién que

interactle con la densidad electronica de los atomos de oxigeno.

Esquema 5. Traslape orbital e interaccion electrostatica del modo de
coordinacién n* (C).

Por ultimo, la coordinacion directa de uno de los atomos de oxigeno al centro
metélico, dada por la donacién de un par electrénico del orbital HOMO del oxigeno
al correspondiente orbital “d” vacio del metal. Ejemplos de este modo de
coordinacion son escasos, Yy la mayoria de estos han sido caracterizados solo por
RMN e IR."® En 2004, el grupo de trabajo de Meyer, caracterizé por Difraccion de
Rayos X de monocristal, el primer complejo con este tipo de coordinacion

(Esquema 6, c).l'%



Los primeros ejemplos de cada uno de los diferentes modos de coordinacion se

muestran en el esquema 6.

0]
1
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(@) (b) (c)
Esquema 6. Ejemplos de los distintos modos de coordinaciéon del CO,, (a)

coordinacion n? (C,0)!*Y, (b) coordinaciéon n* (C)*? y (c) coordinacién k* (O).

2.2. Reactividad del CO; frente a los complejos de metales de
transicion.
La coordinacion del dioxido de carbono a metales de transicién, es un medio para
disminuir la energia de activacion requerida para que esta molécula experimente

una reaccion, asi es posible su funcionalizacion de diversas maneras.

El di6xido de carbono puede experimentar reacciones de acoplamiento oxidativo
en presencia de compuestos insaturados organicos o de insercion en diversos
fragmentos metal-elemento (M-E), donde E= C, H, N, O, P, Si u otros

elementos.!"%2

Las investigaciones realizadas sugieren que la coordinacion al centro metalico es

necesaria solo si hay una reduccion de CO;, a CO. En reacciones de acoplamiento



(formacion de enlaces C-C o C-E), el CO, puede reaccionar con nucleofilos
producidos en el medio de reaccion por la accion catalitica del metal. Por lo tanto,

la coordinacién al metal puede no ser indispensable.®!

2.2.1. Reacciones de acoplamiento oxidativo del CO, y sustratos

insaturados.

La reaccion de acoplamiento oxidativo se define como una reaccion entre el centro
metalico (M), el CO, y un compuesto insaturado para la formacion de un
metaloheterociclo en proporciones estequiométricas. Desde el punto de vista
mecanistico, la reaccién puede ser clasificada como una cicloadicion [2+2+2]. Se
ha observado que generalmente el oxigeno del CO, se enlaza al metal y no al
atomo de carbono del enlace M-C. Los complejos de metales de transicion que
experimentan este tipo de reaccidn se caracterizan por ser ricos en electrones, por
lo que es necesario el uso de centros metélicos en bajos estados de oxidacion y
ligantes muy donadores de densidad electronica. Este es el caso de los complejos
de Ni (0), que permiten este tipo de activacién (Esquema 7), aunque también se
ha observado este comportamiento en otros metales como Til*®, Mo**, Fel*®

Pdi® y pti7,
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O
(dbu), Ni\o

Esquema 7. Reacciones de acoplamiento oxidativo con diversos sustratos
insaturados en presencia de Ni (0).

La conversion del dioxido de carbono en compuestos Utiles mediante el uso de

complejos metalicos, en presencia de un sustrato insaturado (alquenos, alquinos,

dienos, etc.) puede llevarse a cabo por tres rutas distintas:

a) Via la coordinacion del dioxido de carbono al centro metalico para obtener
un complejo metal-CO,, seguido por la reaccién entre este y el sustrato, su
subsecuente eliminacion la cual regenera al complejo de partida y libera al
compuesto sintetizado.

b) Mediante la coordinacién simultanea del dioxido de carbono y del sustrato
al metal, la eliminacién reductiva del producto formado y la regeneracién del

complejo inicial.

11



c) A través de la coordinacion del sustrato al metal, formando un complejo
metal-sustrato, el cual reacciona con el CO,. Una posterior eliminacion
libera el producto deseado.”!

2.2.2. Reacciones de insercion del CO, en enlaces M-E.

Las reacciones de insercion de CO, a un enlace M-E son conocidas y
generalmente se llevan a cabo en proporciones estequiométricas. La insercion de
una molécula de diéxido de carbono en un enlace metal-carbono en la mayoria de
los casos produce un complejo carboxilato via la formaciéon de un enlace carbono-
carbono.'® | 3 insercién en el sentido opuesto genera un metaloéster y la
formaciébn de un enlace carbono-oxigeno, estos complejos solo han sido
observados en casos especiales. La insercion a enlaces metal-hidrégeno se lleva
a cabo de forma similar a la insercion en enlaces M-C, solo que en este caso se
forman complejos formiatos o el &cido metaloférmico correspondiente. Cuando se
trata de enlaces M-O, la insercién crea complejos alquil o arilcarbonatos.?® Por
otro lado, la insercién a enlaces M-N resulta en complejos carbamato.*?? Este

tipo de inserciones se ejemplifican en el Esquema 8.

12
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Esquema 8. Reaccién de insercién de CO; a enlaces M-E.

La insercion de CO; a enlaces M-P y M-Si son poco comunes, entre los complejos
conocidos hasta ahora se encuentran [1,2-Moy(NMe2)(O,CP('Bu),).?¥ vy

[(IPr)CuO,CSiMe,Ph]*¥ respectivamente.

En algunos casos, la coordinacion del CO; a centros metalicos no necesariamente
permite su conversion, debido a que los enlaces formados con los metales llegan
a ser muy fuertes obteniendo un complejo estable de la activacién del didxido de

carbono.

2.3. Caracteristicas generales de las a-pironas
2.3.1. Estructura y propiedades.

Las pironas son un tipo de lactonas, que reciben su nombre por tener como
subestructura el anillo de pirano (Esquema 9, a). Las benzopironas, mejor
conocidas como cumarinas forman parte de este grupo.

13



Esquema 9. a-pirano (a) y a- 6 2-pirona (b).

La importancia de las 2- pironas radica en que son subestructuras fundamentales
[25,26,27] . . . . ,
en productos naturales e ingredientes activos de diversos farmacos

(Esquema 10).1%®!

Olltnn

Esquema 10. Discodermolida, potente agente anticancerigeno.

Las a-pironas se usan como materias de partida para la sintesis de sistemas

heterociclicos complejos. Su utilizacion como sustratos en reacciones Diels-Alder

14



comenzo por la comparacion realizada por Corey et al, entre la 3-hidroxi-2-pirona y
el vinilceteno (Esquema 11), ya que reaccionan como dienos en este tipo de

cicloadicién®®,

s =
X \C
(@]
\O
OH

(a) (b)
Esquema 11. 3- hidroxi-2-pirona (a) y vinilceteno (b).
El anillo de las 2- pironas puede romperse por medio de ataques nucleofilicos a
los carbonos 2 'y 6 (Esquema 9, b).

2.3.2. Rutas de sintesis.

Existen diversos métodos establecidos para la sintesis de las 2- pironas, algunas

de las rutas organicas tradicionales se ilustran a continuacion:

La reaccién entre una cetona y ditioacetal ceteno en presencia de una base como

NaOH 6 KOH (Esquema 12).E%34

(@] SMe
MeS CN / \
> < + NaOH | CN
MeS COOMe DMSO o

Esquema 12. Sintesis de 2-pironas a partir de cetonas y ditiocetales.

15



La oxidacion de éteres ciclicos por medio de zeolitas (silicatos de titanio, TS-1) y

H,O, para la obtencién de tetrahidropironas (Esquema 13) o dihidropironas.®?

30 % H,0,
TS

Esquema 13. Oxidacién de éteres ciclicos.

Por medio de la pirdlisis del acido mucico en presencia de pentoxido de fésforo y

de dihidrégeno fosfato de potasio se puede obtener la 3-Hidroxi-2-pirona

(Esquema 14).1

(0] OH OH
/ @)
on __LKHPO, PO
2. Extraccion con Et,O ~
HO : 2
\ o
OH OH (0]
OH

Esquema 14. Sintesis de la 3-hidroxi-2-pirona a partir de la pirolisis del acido
mucico.

2.3.3. Reactividad.

Las 2-pironas son utilizadas, en su mayoria, como dienos en la reaccion de Diels-

Alder. La 3-Hidroxi-2-pirona, ha sido el compuesto mas estudiado en este tipo de

reacciones (Esquema 15).

16



0 CO,
NEt; i
Tolueno, reflujo
o OH o]

Esquema 15. Reaccién Diels-Alder de 3-Hidroxi-2-pironay 1,4-
Naftoquinona.l*®

Aquellas 2-pironas que no tienen como sustituyente un grupo hidroxi en la posicion
3, requieren habitualmente de altas temperaturas o presiones de trabajo

(60]

(Esquema 16).”" Se ha observado que este tipo de sustratos aumenta Su

reactividad si la posicién 3 6 5 se sustituye con un atomo de bromo.!"

O J
CcO /4 O
| - \/\o — 700°C o | T L&
87% \ @)
(e}

\

Esqguema 16. Reaccién Diels-Alder consecutiva entre la a-pironay el
metacrilato de alilo.!*”

También pueden ocurrir reacciones de condensacion entre las 2-pironas y 7-
aminoindazoles para la obtencion de derivados de pirazolo-1,5-benzodiazepina
(las cuales poseen potenciales propiedades farmacoldgicas) como se observa en
el Esquema 17.24 Las cumarinas tienen un comportamiento semejante a este tipo
de pironas, de igual manera pueden experimentar reacciones de condensacion,
ejemplo de estas ocurren entre 4-aminocumarinas e hidracinas®! ¢ 4-

hidroxicumarinas con fenilendiaminas.®

17
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Esquema 17. Condensacion de 4-hidroxi-6-metil-2-pirona y 7-aminoindazol.

\ ~N
N H
/ A
N\ Xileno (@)
H

2.4. Activacion de CO; en presencia de alquinos y complejos de niquel.

Los primeros reportes sobre la activacion de CO, con metales se realizaron en el
afio de 1977 por Inoue et al, proponiendo que el diéxido se inserta en un
intermediario metalaciclopentadieno llevando a cabo la formacion de una 2-pirona,
la incorporacion de una molécula mas de alquino en vez de una de CO,, llevaba a
la obtencién de oligémeros del alquino.®” Este primer experimento fue llevado a
cabo en presencia de 1-hexino, un afio mas tarde se prob6 el 3- hexino con

resultados semejantes.®®

Investigaciones recientes muestran principalmente la sintesis de &cidos
carboxilicos insaturados, a partir de la activacion de CO, y alquinos. En el

Esquema 18 se muestra un resumen de este tipo de transformaciones.

18



Esquema 18. Reactividad del CO, frente alquinos y complejos de Ni (0).2%#?

De manera similar los compuestos diinos han sido utilizados como sustratos
insaturados para la obtencion de a-pironas biciclicas**** (Esquema 19) o de

acidos carboxilicos.*”!

MeO,C —— MeO,C @)
5 % mol Ni(COD) =
MeO,C 10% mol IPr . MeO,C
1 atm CO,, 60°C, 2h -

Esquema 19. Obtencién de 2-pironas biciclicas a partir de diinos.!*¥

Gran parte de estas transformaciones son llevadas a cabo en condiciones

cataliticas.

19



2.4. 1. Reactividad del complejo [(dippe)Ni(u-H)]..

En el grupo de trabajo se han hecho diversas investigaciones sobre la
funcionalizacion de compuestos organicos insaturados con complejos bajo
valentes de niquel, entre los que destaca el complejo binuclear de niquel (I),
[(dippe)Ni(u-H)]2 (dippe= 1,2-bis-(di-isopropilfosfino)etano), el cual ha llevado a
cabo procesos como la hidroaminacién de alquenos y alquinos®*®, hidrogenacion
de alquinos®”, hidrogenacién de cetonas*®, hidratacion*® e hidrogenacion®® de

nitrilos, entre otros. Los procesos antes mencionados se muestran en el Esquema

20.
R
R
R—— R @

Esquema 20. Reacciones de funcionalizacion de insaturaciones organicas
empleando el precursor catalitico [(dippe)Ni(u-H)],.[*¢>°

20



Para el presente trabajo de tesis, resultd de gran interés el estudio realizado sobre
la activacion de CO, con el complejo [(dippe)Ni(u-H)]2, donde se observé que tal
complejo reduce el diéxido de carbono a monoxido de carbono (Esquema 21), y
este ultimo en presencia de alquenos y metanol produce los correspondientes

ésteres de metilo(Esquema 22).

(-Pr)z (iPr) (P2 (P (Pr)y
\ P ] N/ PP,
Ni Ni [ Ni \
/ '\.P/\/ SN + & co o
(iPrz  (i-Pr), (i-Pr)y (-P1)2 (i-Pr)z (i-Pr);
R _H P
4| Ni_ Ni j + 3C0, RT/h M @
P H P Toluene )
(i-Pr);  (i-Pr),
Az (ipry, (iPr, (i-Pr)2
) PP P=0 .
[ NG j + [ +  4Ni(0)}
P P P:O
(i-Pr)y (i-Pr) (i-Pr),

() (4)

Esquema 21. Reactividad de la moléc[uI]a de CO, con el complejo de niquel
(I) 51

[(dippe)Ni(u-H)],

O
20 % mol
2 R/\ +R R+ R = R+ R/\)j\o/ R X ~

MeOH
120°C, 36h

Esquema 22. Sintesis de ésteres con metanol y CO,.*!
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3.0Dbjetivos
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3. Objetivos

Explorar la reactividad del CO, en presencia de un complejo rico en
electrones de niquel (0) y alquinos terminales, en condiciones

estequiométricas y cataliticas.

Encontrar las condiciones éptimas de la reaccion de activacion de CO; en

presencia de alquinos terminales para la obtencion de pironas en buenos

rendimientos.

Caracterizar los productos obtenidos en la reaccion.

23
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4. Hipotesis

La coordinacidn, la activacion y la derivatizacion del CO, en presencia de alquinos
terminales se llevara a cabo en sistemas cataliticos 0 mediados por complejos de

Ni (0), lo cual permitira la obtenciéon de compuestos tipo a-pirona.

[(dippe)Ni(u-H)l, O ©
R—=—= + CO, 10% mol > U
R R

Esquema 23. Reaccidén de activacién de CO, en presencia de alquinos y
[(dippe)Ni(u-H)]2.
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5.Resultados y discusion
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5.1. Reactividad del CO, en presencia de fenilacetileno y [(dippe)Ni(u-H)]. en
proporciones estequiométricas.

Con el fin de estudiar la reactividad del CO, en presencia de fenilacetileno y el
complejo [(dippe)Ni(u-H)], se realiz6 una reacciébn en tolueno usando
proporciones estequiomeétricas, la cual estuvo bajo atmoésfera de CO, con
agitacion por 25 minutos y una vez terminado ese tiempo se condensé este gas
(con nitrégeno liquido) hasta observar la formacién de un sdélido blanco en las
paredes del matraz Schlenk. Una vez a temperatura ambiente la mezcla de
reaccion solo fue agitada, y a las pocas horas de reaccion se formé un precipitado,
el cual fue separado de la mezcla de reaccion después de 23 h via canula y
secado en la linea doble de vacio/ gas inerte. El sélido obtenido fue un polvo
amarillo estable a condiciones ambientales, muy soluble en CH,Cl, y en agua. Se
caracterizd por IR y RMN de *'P{*H} (Esquema 34 y Esquema 35, seccién de
anexos), permitiendo determinar su estructura, dicho compuesto es un carbonato
organometalico probablemente formado por la desproporcién del complejo I, que
genera una molécula de monodxido de carbono (puede estar coordinada al
complejo) y el correspondiente carbonato, complejo Il (Esquema 24). Este tipo de

desproporciones con complejos de Ni (0) ya han sido reportadas.!’:5% 3!

(o)

co
p- o
[(dippe)Ni(u-H)]z + 2CO; ——————(dippe)Ni /k——L’(dippe)Ni< /¥-—o
\O 5 o
| Il

Esquema 24. Desproporcion del metalaciclo formado con dos moléculas de
CO; (complejo I).
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El crudo de esta reaccion, disolucion de tolueno, se analizé utilizando
cromatografia de gases acoplada a masas, donde solo se observé la formacion de
productos de homoacoplamiento entre dos moléculas de fenilacetileno, la
reduccion del alquino y su respectiva ciclotrimerizacion (Esquema 37, seccion de

anexos).

En vista de tal reactividad del dioxido de carbono en proporciones
estequiométricas del complejo de niquel se procedié a disminuir la cantidad

utilizada de este con respecto a la cantidad de fenilacetileno.

5.2. Reactividad del CO;, en presencia de fenilacetileno y el complejo

[(dippe)Ni(u-H)]> al 20% mol.

Se realizé la reaccion en condiciones semejantes a las del punto 5.1 solo que en
menor proporcion del complejo (20% mol), donde después de 69 h de reaccion,
una muestra de la mezcla de reaccion fue inyectada al equipo de CG-EM para su
andlisis y en un tiempo de retencion de 20.8 min en el cromatograma (Esquema
38, seccion de anexos), se observd un pico que no habia sido obtenido
anteriormente, de acuerdo a la base de datos del NIST, dicho espectro
corresponde a una estructura semejante a la que se muestra en el Esquema 25
(@), esto es una a-pirona 6 2-pirona, producto obtenido del acoplamiento oxidativo

del dioxido de carbono y dos moléculas de fenilacetileno.
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Esquema 25. (a) 3,6-Difenil-2-pirona y (b) 3,5-Difenil-2-pirona.

La 2-pirona obtenida de la activacion del CO, posteriormente fue aislada y
caracterizada por IR (Esquema 45, seccién de anexos), RMN de 'H (Esquema 40,
seccién de anexos), “*C{*H} (Esquema 41, secci6n de anexos) y RMN en 2D,
HETCOR (Esquema 43, seccion de anexos) y COSY (Esquema 42, seccion de

anexos), proponiendo la estructura mostrada en el Esquema 25 (b).

La obtencion de este tipo de productos solo ha sido informada con alquinos
terminales e internos de cadena alifatica,**%? en este experimento se utilizé un

alquino terminal aromatico.

5.3.  Optimizacion de la reaccién de activacion de CO, con fenilacetileno

en presencia de [(dippe)Ni(u-H)]>.

La optimizacion de la reaccién entre el fenilacetileno y el dioxido de carbono
(Esquema 26) fue efectuada haciendo una serie de modificaciones en la presion
del CO,, temperatura y disolvente, asi como la influencia de la carga de

catalizador.
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0.0
_ [(dippe)Ni(u-H)] ' I I |
{ Y= +co, Ippeeg;:: : O > O + O

(d)

Esquema 26. Reaccién de activacién de CO; con fenilacetileno en presencia
del complejo [(dippe)Ni(p-H)]>.

Para que la reaccién se lleve a cabo es necesario que la presion del gas en el
matraz Schlenk o reactor sea mayor que la ambiental, ya que los experimentos
realizados so6lo en atmésfera de CO, en tolueno dieron rendimientos de (a),
Esquema 26, menores que si se usa una presion de 150 psi (~10 atm), entrada 3
de la tabla 2, aunque presiones muy altas como 500 psi (entrada 4, tabla 2) no
favorece en forma importante la reaccion, en comparacion con condiciones mas

suaves.

A bajas presiones de CO, y en THF, la formacién del trimero de fenilacetileno se
incrementa, y si se eleva un poco la temperatura (50°C) se alcanzan buenos
rendimientos de ciclotrimerizacion, 95 % (entrada 2, tabla 3), en donde el CO, no

es incorporado en los productos.

Los productos de homoacoplamiento, dimeros del fenilacetileno, se observd que
tienden a formarse a una carga de catalizador 4% mol (entrada 1, tabla 4). Y en la
mayoria de las condiciones de reaccién probadas se obtiene en mayor proporcion

el isomero (b) respecto a los otros, (c) y (d), Esquema 26. También se observa
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que al disminuir la carga de catalizador, ademas de incrementar la formacion de
dimeros, se obtiene un mayor rendimiento de (f), entrada 1 de la tabla 4, el cual es
producto de la reduccion del CO, a CO. Para favorecer la formacion de (f) no solo
se necesita disminuir la carga de -catalizador sino también aumentar la
temperatura (entrada 3 de la tabla 2 y entrada 5 de la tabla 3), en donde se
favorece la reduccion del diéxido de carbono a mondxido de carbono, que

reacciona con un equivalente de alquino.

Tabla 2.
Tolueno
Porcentaje Rendimiento (%)°
Entrada Pco: T (°C) de -
conversion | b c q e f
(%)
C
Condensado™| -\ iente 59 5 |3 | 9| 9 | 6 i
en el matraz
150 psi Ambiente 89.3 31 24 - 0.3 34 -
150 psi 50 100 60 11 2 7 52 | 14.8
500 psi Ambiente 72.4 28 16 - - 28.4 -

a. Todas las reacciones se hicieron con una carga de precursor catalitico del 10% mol. b. Rendimientos cromatogréaficos. c. Se

desconoce la presion del gas dentro del matraz, para mas detalles ver la seccién experimental.

Las mejores condiciones de reaccion encontradas para obtener un buen
rendimiento del producto de activacion del CO,, la a-pirona producto (a), fueron
50°C, Pco.=150 psi, 69 h, en THF o tolueno, siendo en este ultimo disolvente
donde se presenta el mayor rendimiento (entrada 3, tabla 2), posiblemente esto se
deba a que el THF es un disolvente mas polar y coordinante (entrada 5, tabla 3),

por lo tanto limite en parte la insercion del CO,.
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Tabla 3.

THF
Porcentaje Rendimiento (%)°
Entrada Pco: T (°C) de .
conversion a b c d e f
(%)
1 Atmosférica | Ambiente 69.5 - - 3.1 - 66.4 -
2 Atmosférica 50 100 - - 1 4 94.6 -
[of
g |Condensado) L e 90 45 | 13 | 5 | 10 | 17 | -
en el matraz
4 150 psi Ambiente 96.3 25 50 17 - 4.3 -
5 150 psi 50 100 52 18 6 6 6 12
a. Todas las reacciones se hicieron con una carga del precursor catalitico del 10% mol. b. Rendimientos cromatogréficos. c. Se
desconoce la presion del gas dentro del matraz, para mas detalles ver la seccién experimental.
Tabla 4.
- — o
Carga de N Porcentaje Rendimiento (%)
. Condiciones de
Entrada | catalizador q ., .,
(%) e reaccion | conversion a b q e f
(%)
1 4 91 6 | 20 251 6 |30
Tolueno,
2 20 50°C, Pcoe- 60 | 11 7 5 |15
150 psi 100
3 40 50 | 10 23 1 3 |10

a.

Rendimientos cromatograficos.

El homoacoplamiento entre dos moléculas de alquino puede ser explicado por

medio del siguiente mecanismo propuesto (Esquema 27) en base a lo reportado

en la literatur

554551
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Como primer paso se coordinan dos moléculas de fenilacetileno al centro metalico
(complejo 1), una posterior adicion oxidativa de uno de los alquinos coordinados
forma el complejo hidruro (1), después la insercion de una molécula de sustrato al
enlace M-C (complejo Ill) y la subsecuente eliminacién reductiva genera el enino

correspondiente y el complejo activo.

[(dippe)Ni(k-H)]2

4 Ph—=-H| -H,

2 Ph—=-H y Ph
H—e=x
VAl 2 (dippe)Ni—
2 (dippe)Ni —H A\_—H
— pn Ph—"
w—d I
"
2Ph—=-H

Esquema 27. Ciclo catalitico propuesto para la reaccién de
homoacoplamiento entre dos moléculas de fenilacetileno.

Para la formacion de la a-pirona, (a), se encuentran reportados dos mecanismos
para complejos de niquel estabilizados con fosfinas bidentadas, los cuales se
muestran en el Esquema 28. En el mecanismo A, se propone como primer paso
del ciclo el acoplamiento de dos moléculas de alquino para dar un complejo
metalaciclopentadieno, el cual reacciona con una molécula de dioxido de carbono,

la niquelalactona de 7 miembros formada libera el producto formado mediante una
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eliminacién reductiva, regenerando la especie activa. ElI mecanismo B, a
diferencia del A, en el primer paso se lleva a cabo una reaccion de acoplamiento
oxidativo de una molécula de alquino y una de CO, para dar lugar a la formacién
de una niquelalactona de 5 miembros, la posterior insercion de otra molécula de
alquino genera la formacion de un metalaciclo de 7 miembros, el cual libera al
producto por medio de una eliminacion reductiva y la especie inicial es

regenerada.®?

R—=——R
CO,

R R
LN R R T

—{ ® \

0

R R R

NiL,, R NiL,, /
R R —
2R—=——R X R R

+

Co,

Esquema 28. Posibles ciclos cataliticos para la formacion de 2-pironas.

Las investigaciones realizadas®*® concluyen que el mecanismo por el cual se
lleva a cabo la sintesis de la 2-pirona es el B, pero solo fue aislado y caracterizado
el intermediario niquelalactona de 7 miembros, el cual es una especie en comun
en ambos ciclos por lo tanto no hay evidencia suficiente para afirmar esta
aseveracion. Entonces, la formacién de la 2-pirona obtenida en este trabajo puede

seguir alguno de estos mecanismos.
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La formacion del ciclotrimero de fenilacetileno puede ser explicada por medio del
mecanismo A, donde la insercion final de una molécula mas de alquino al
intermediario niquelaciclopentadieno genera este subproducto. Se ha demostrado
que el intermediario metalaciclopentadieno es la especie activa para este tipo de
acoplamiento entre alquinos.®® En general la reaccién de ciclotrimerizacion del
fenilacetileno fue una reaccion en competencia en el presente trabajo, en relacion
con la formacién de la a-pirona principalmente en aquellos experimentos donde la

presion de CO, fue baja (entrada 1y 2, tabla 3).

5.4. Reactividad del CO, con alquinos derivados del fenilacetileno

empleando [(dippe)Ni(p-H)]>.

Debido a la reactividad observada del CO, en presencia de fenilacetileno se
llevaron a cabo una serie de reacciones con distintos alquinos (Esquema 29), en
las mismas condiciones de reaccion para determinar el alcance de esta. Los

resultados de los experimentos se resumen en la tabla 5.

[(dippe)Ni(u-H)l, o R, / R1
Ri—=——R, +CO, 10 % mol > + R1 > R
150 psi 69 h, 50°C 1
R4
Ry

(a) (b) ()

Ri
R2 Q R2 RZ
———R. + ~._R
/ R1 R1/\2]\ H + R»]/\/ 2 +
R, R4 R4
R, R,

(d) (e) (f) (9)

Esquema 29. Reaccién general de activacién de CO;,con alquinos.
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Tabla 5. Resultados de la reaccién de activacion de CO, con diversos

alquinos.
Porcentaje Porcentaje (%)
de
Entrada | R——R;
conversion a b e q e f g
(%)

100 60 25 16 0 4

2 —Q{ 100 90.5 3.8 5.7 0 0

4 100 0 95.5 0 24 | 0

—
5 6 65 14 9.7 367 46 | O

Con el uso de 4- etiniltolueno se obtiene el mayor rendimiento de la 2-pirona

correspondiente (entrada 2, tabla 5), lo cual se debe a la presencia de un grupo
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electrodonador (metilo) en el anillo aromatico; sin embargo, al utilizar 4-etinilanisol
(entrada 3, tabla 5) tanto el porcentaje de conversion como el rendimiento del
producto disminuyen drasticamente, un comportamiento inesperado debido a que
electronicamente es muy similar al 4-etiniltolueno. En todas las reacciones el
disolvente utilizado fue tolueno, en el cual el complejo formado por la especie
activa y el 4-etinilanisol es muy poco soluble. Por lo que se procedié hacer una
mezcla 1:1 tolueno: THF para aumentar la solubilidad de este y asi su
transformacion; al montar la reaccion se tenia una disolucion y al final del tiempo
de reaccién se observo el mismo precipitado anaranjado perteneciente al complejo
de la especie activa con el 4-etinilanisol, el cromatograma obtenido de la mezcla
de reaccion solo muestra el alquino (Esquema 53, seccidn de anexos) por lo tanto
no hubo reaccion, con lo que se concluye que el problema que se tiene ademas de

solubilidad, es también de la alta estabilidad del complejo formado.

La sustitucion del anillo aromético con otro grupo electrodonador en posicion orto
al alquino terminal, como el grupo funcional amino (entrada 4, tabla 5), favorece la
formacién de productos de homoacoplamiento principalmente, y la hidroaminacion
intramolecular en un 2% de rendimiento (Esquema 30, y Esquema 55 de la

seccion de anexos), sin la formacién de 2-pironas.

A

N
H

Esquema 30. Producto de la hidroaminacién intramolecular de 2-

etinilanilina.
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El aumento de un carbono a la cadena del alquino terminal (entrada 5, tabla 5)
disminuye la selectividad hacia la formacion de un solo regioisomero de la 2-
pirona, obteniendo tres distintos isbmeros con un rendimiento total de 14%

(Esquema 31, y Esquema 57 de la seccidén de anexos).

2%

Esquema 31. Regioisémeros formados a partir de 3-Fenil-1-propino y

CO; en presencia de un complejo de Ni(0).

La entrada 6 de la tabla 5 correspondiente al alquino 1-Fenil-1-propino, muestra
que el impedimento estérico de los sustituyentes del mismo es un factor muy
importante en esta reaccion si se le compara con la entrada 1 de la misma tabla,
debido a que solo fue posible la reduccién de este sin la obtencién de las a-

pironas correspondientes (Esquema 59, seccion de anexos).

Una caracteristica importante de esta reaccion es su regioselectividad hacia la
formacién de un solo regioisémero de la 2-pirona, como sucede con los alquinos
como el 4-etiniltolueno y el 4-etinilanisol (entrada 2 y 3 de la tabla 5,
respectivamente), alquinos propiamente aromaticos. El uso de 3-fenil-1-propino
(entrada 5, tabla 5) permite la obtencidén de tres regioisdmeros, pero a diferencia
de los alquinos antes mencionados se trata de un alquino alifatico sustituido con
un grupo aromatico. Por lo tanto la regioselectividad de la reaccion es influenciada

por el tipo de alquino utilizado.
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6. Conclusiones
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6. Conclusiones.

La reaccion de activacion del dioxido de carbono fue llevada a cabo usando el
complejo [(dippe)Ni(u-H)]2 en presencia de alquinos terminales para la obtencién
de 2-pironas 3,5 disustituidas en condiciones suaves. Aunque tal reactividad del
CO, con complejos de niquel bajo valentes ya habia sido reportada, solo se
habian utilizado alquinos de cadena alifatica y en el presente trabajo se usaron

alquinos aromaticos terminales.

Las condiciones de reaccion son factores importantes para la reactividad del CO..
Las presiones bajas de este gas impiden la transformacién de esta molécula. El
tipo de disolvente, asi como el aumento de la temperatura (50°C) son condiciones

que permiten una mayor conversion de este.

Los alquinos terminales son el sustrato ideal en esta reaccion, y el impedimento
estérico es un factor de importancia, como se observé en el caso del 1-Fenil-1-
propino en el que no hay reaccion con el didxido de carbono. Los sustituyentes en
el anillo aromatico y su posicidn con respecto al alquino terminal también afectan
la reactividad, formando principalmente complejos muy estables o productos de

homoacoplamiento.

La regioselectividad de la reaccion es influenciada por el tipo de alquino usado,
cuando se utilizan alquinos terminales aromaticos es alta ya que solo se obtiene
un isdbmero, mientras que el empleo de alquinos alifaticos como el 3- fenil-1-

propino disminuye la regioselectividad.
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7.Seccion experimental
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7. Seccion experimental.

A menos que se indique lo contrario, todos los experimentos fueron llevados a
cabo en una caja de guantes MBraun Unilab, en condiciones controladas de
humedad y oxigeno (menores de 1 ppm) y bajo atmosfera de argon o usando
técnicas estandar de Schlenk. El tolueno fue secado y destilado con sodio. EI THF
fue secado y destilado de una disolucion de sodio y benzofenona. Los disolventes
deuterados para los experimentos de RMN fueron comprados a Cambridge
Isotope Laboratories y almacenados con malla molecular 3A en la caja de guantes
(CD,Cl,, tolueno-dg y THF-dg). El dioxido de carbono fue suministrado por Air
Products and Chemicals Inc. (pureza> 99.99%) y fue usado tal como se recibid. El
complejo [(dippe)Ni(u-H)]. fue sintetizado con un procedimiento semejante al que
se indica en la literatura.”” El ligante difosfina, dippe, se preparé a partir del 1,2-
bis(diclorofosfino)etano y una disolucién de cloruro de isopropilmagnesio en THF
(2.0 M, Aldrich).®® Todos los reactivos liquidos fueron desgasificados y

almacenados sobre malla molecular al menos 24 horas antes de su uso.

Los crudos de las reacciones fueron analizados por CG-EM usando un sistema
Agilent 5975C equipado con una columna capilar de 30 m DB-5MS (0.32 mm de
didmetro interno). Para la mayoria de las determinaciones se utilizé un método,
con el inyector a una temperatura de 260°C, con un calentamiento inicial de la
columna de 60°C manteniendo esa temperatura por dos minutos, posteriormente
hay un aumento de esta con una rapidez de 15.7°C/min durante 12.1 min hasta
alcanzar una temperatura de 260°C, la cual se mantiene por 14 min, con un
tiempo total del método de 28.1 minutos. Las conversiones fueron determinadas

por la integracion de los picos del cromatograma. Los espectros de IR fueron
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determinados en un equipo Perkin Elmer 1600 series y en pastilla de KBr seco.
Los experimentos de RMN (*H, 3'P{*H} y *C{*H}) se realizaron a temperatura
ambiente en un espectrometro Varian Unity de 300 MHz. Todas las muestras para
RMN sensibles al aire fueron manejadas bajo atmosfera inerte usando tubos de
RMN Wilmad de paredes delgadas y equipados con valvulas J. Young. Los
desplazamientos en RMN fueron referidos a los residuos de disolvente no

deuterado.

7.1. Procedimiento para la reaccion de activacion del CO, con
fenilacetileno, a bajas presiones de gas y en proporciones

estequiométricas del complejo [(dippe)Ni(p-H)]..

A un matraz Schlenk de 50 mL con valvula J. Young y una barra de agitacion
magnética, se afiadido una disolucion de [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.03 g, 0.047 mmol) y
fenilacetileno (10.5 pL, 0.096 mmol) con un total de 2.5 mL de tolueno. La
disolucién del catalizador cambié de un color vino a café cuando se agrego el
alquino y se observé un burbujeo. Después el matraz se mantuvo en atmaosfera de
CO; por 25 minutos mediante la linea doble vacio/ gas inerte. Una vez transcurrido
ese tiempo se condensd CO; en el matraz (el matraz Schlenk con la mezcla de
reaccion, debe estar con flujo de CO, constante, se sumergio en nitrégeno liquido
y se mantuvo ahi hasta observar un sélido blanco en las paredes, que es
precisamente el CO, condensado). Se agitd la mezcla de reaccion durante 69
horas. Al finalizar el tiempo de reaccion, se analizo el crudo por CG-EM y RMN

(*H, **P{*H}) en caso de ser necesario.
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7.2. Procedimiento para la reaccion de activacion del CO, con
fenilacetileno catalizada por el complejo [(dippe)Ni(p-H)]2 a bajas

presiones de gas.

A un matraz Schlenk de 50 mL con valvula J. Young y una barra de agitacion
magnética, se afiadido una disolucion de [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.01 g, 0.016 mmol) y
fenilacetileno (8.5 pL, 0.077 mmol) con un total de 2.5 mL de tolueno. La
disolucidon del catalizador cambié de un color vino a café cuando se agrego el
alquino y se observé un burbujeo. Después el matraz se mantuvo en atmaosfera de
CO; por 25 minutos mediante la linea doble vacio/ gas inerte. Transcurrido ese
tiempo se condensd CO; en el matraz hasta observar la formacion de un solido
blanco en las paredes. Una vez a temperatura ambiente la mezcla de reaccion se
mantuvo en agitacion constante durante 69 horas. Al finalizar el tiempo de
reaccion, se analizé el crudo por CG-EM y RMN (*H, 3P{*H}).

7.3. Procedimiento general para la reaccién de activacion CO;, en

presencia de fenilacetileno catalizada por el complejo
[(dippe)Ni(u-H)]2 a bajas presiones de gas.

A un matraz Schlenk de 50 mL con valvula J. Young y una barra de agitacion
magnética, se afiadio una disolucién de [(dippe)Ni(u-H)]> (0.01g, 0.0155 mmol) y
fenilacetileno (17 pL, 0.155 mmol) con un total de 2.5 mL de tolueno o THF segun
sea el caso. La disolucion del catalizador cambio de un color vino a café cuando
se agrego el alquino y se observd un burbujeo. Después el matraz se mantuvo en
atmosfera de CO, por 30 minutos mediante la linea doble vacio/ gas inerte. Una
vez transcurrido ese tiempo se condensé CO; en el matraz (el matraz Schlenk con
la mezcla de reaccion, debe estar con flujo de CO, constante, se sumergiéo en

nitrégeno liquido y se mantuvo ahi hasta observar un sélido blanco en las paredes,
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a este proceso se le denomina condensado en matraz) o bien solo se mantuvo en
atmosfera de este. Y se agitd sin o con calentamiento (bafio de aceite a 50°C)
durante 69 horas. Al finalizar el tiempo de reaccion, se analiz6 el crudo por CG-EM

y RMN (*H, *P{*H}) en caso de ser necesario.

7.4. Procedimiento general para la reaccion de activacion del CO; en
presencia de un alquino y el complejo [(dippe)Ni(u-H)]. al 10%
mol, a altas presiones de gas.

En un reactor de acero inoxidable marca Parr equipado con una barra de agitacion
magnética, se cargaron los reactivos: [(dippe)Ni(u-H)]2 (0.031 mmol, para la
reaccion optimizada), alquino (0.311 mmol, para la reaccién optimizada), en un
total 10 mL de disolvente (tolueno o THF). Al agregar el alquino a la disolucion de
[(dippe)Ni(pu-H)]2 hay un cambio de coloracion, de un color vino a café con un
burbujeo. Posteriormente, se cargd el reactor con CO, hasta la presion deseada
(marcada en psi) y se calentd en un bafio de aceite a 80°C por 69 horas. Una vez
terminado el tiempo de reaccién se analiza por CG-EM y RMN (*H, *P{*H}) en

caso de ser necesario.
7.5. Aislamiento y purificacion de la 3,5-Difenil-2-pirona.

La purificacién y el aislamiento de la 3,5-Difenil-2-pirona fue llevado a cabo por
medio de cromatografia en columna, utilizando silicagel 60 (0.2-0.5 mm, Merck)
como la fase estacionaria y el eluyente fue una mezcla de 80% hexano y 20%
acetato de etilo. La columna fue empacada con el eluyente a utilizar. La muestra
fue impregnada en la minima cantidad de silicagel con las caracteristicas antes

mencionadas y secada totalmente en el rotavapor.
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8. Anexos.

1H-dimern-alma-Adran-Tokag8-29-08-2012

| I I
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F1 {ppmi)

Esquema 32. Espectro RMN de *H del complejo [(dippe)Ni(u-H)]- en

Tol- dg.
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F1P-dimero-Alma-&drisn-Tol-48-29-0H-2012

Esquema 33. Espectro RMN de *'P{*H} del complejo [(dippe)Ni(p-H)]> en Tol-

ds.
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Esquema 34. Espectro de IR del carbonato organometalico determinado en
pastilla de KBr.
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Esquema 35. Espectro de RMN *'P{*H} del carbonato organometalico en
CD,Cl..
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Esquema 36. Cromatograma correspondiente al estandar de fenilacetileno.
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Esquema 37. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de fenilacetileno y empleando el complejo [(dippe)Ni(u-H)]2
en proporciones estequiométricas.
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Esquema 38. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de fenilacetileno y empleando el complejo [(dippe)Ni(p-H)]2

al 20% mol.
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Abundance TIC: SAR-14-01 D\data.ms
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Esquema 39. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de fenilacetileno catalizada por el complejo [(dippe)Ni(p-

H)l..
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Esquema 40. Espectro de RMN de *H de la 3,5-Difenil-2-pirona en CD,Cl,.
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Esquema 41. Espectro de RMN de **C{*H} de la 3,5-Difenil-2-pirona CD,Cl..
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Esquema 42. Espectro de RMN en 2D, COSY, de la 3,5-Difenil-2-pirona
CD.Cls.
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Esquema 43. Espectro de RMN en 2D, HETCOR, de la 3,5-Difenil-2-pirona
CD.Cl..

Abundance Scan 2511 (21.133 min): PIRONA 1.D\data.ms (-2465) (-)
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Esquema 44. Espectro de masas correspondiente a la 3,5-Difenil-2-pirona.
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Esquema 45. Espectro de IR correspondiente a la 3,5-Difenil-2-pirona
determinado en pastilla de KBr.

Abundance Scan 1447 (13.910 min): SAR-14.D\data.ms
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Esquema 46. Espectro de masas correspondiente a uno de los isémeros de
homoacoplamiento de dos moléculas de fenilacetileno.
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Esquema 48. Cromatograma correspondiente al estandar de 4-Etiniltolueno.
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Abundance TIC: SAR-35-01.D\data.ms
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Esquema 49. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de 4-Etiniltolueno catalizada por el complejo [(dippe)Ni(u-

H)]>.
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Esquema 50. Espectro de masas correspondiente a la 3,5-Di(p-tolil)-2-pirona.
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Esquema 51. Cromatograma correspondiente al estandar de 4-Etinilanisol.
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Esquema 52. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de 4-Etinilanisol catalizada por el complejo [(dippe)Ni(u-
H)].
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Esquema 53. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de 4-Etinilanisol catalizada por el complejo [(dippe)Ni(u-
H)]. en una mezcla de tolueno: THF (1:1).
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Esquema 54. Cromatograma correspondiente al estandar de 4-Etinilanilina.
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Esquema 55. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de 2-Etinilanilina catalizada por el complejo [(dippe)Ni(u-

H)l..
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Esquema 56. Cromatograma correspondiente al estandar de 3-Fenil-1-
propino.
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Esquema 57. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de
CO; en presencia de 3-Fenil-1-propino catalizada por el complejo
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Esquema 58. Espectro de masas correspondiente a uno de los

regioisémeros de la 3,5-Dibencil-2-pirona.
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Esquema 59. Cromatograma correspondiente a la reaccion de activacion de

CO; en presencia de 1-Fenil-1-propino catalizada por el complejo
[(dippe)Ni(p-H)]2.
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