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n.d.

Ligante puente

Hapticidad

Kappa, se utiliza para heteroatomos
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Angstrom
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1. Introduccion

1. Introduccion

Los nitrilos son moléculas cuya funcionalidad esta dada por un triple
enlace carbono nitrégeno. Estos compuestos son interesantes, entre
otras cosas porque son bloques de construccién para la formacion de
nuevos enlaces carbono carbono o carbono heterodatomo, asi como

para la obtencidn de heterociclos de alto valor agregado.

Pese a la polarizacion que existe en el triple enlace del nitrilo, el
caracter electrofilico del carbono no es suficiente para que reaccione
de forma apreciable con una variedad de nucledéfilos. No obstante
existe la posibilidad de formar compuestos de coordinacidon vy
organometalicos en los que el nitrilo se encuentre activado hacia

ciertas transformaciones. [1]

Los metales de transicion ofrecen la posibilidad de efectuar diversas
transformaciones organicas a nivel catalitico. En este sentido, el uso
extendido de catalizadores de paladio en sintesis orgdnica ha
impulsado el interés por desarrollar sistemas basados en niquel,
incluyendo aquéllos que utilizan este metal en estado de oxidacién
(0). [2] Entre las razones puede destacarse su costo mas bajo
respecto al paladio, la alta reactividad de los complejos de niquel en
la activacién de sustratos, y el poco conocimiento generado sobre el
uso de catalizadores de niquel (0) respecto a aquéllos de paladio.
Esto ultimo representa un nuevo enfoque para llevar a cabo procesos
tanto conocidos como novedosos, de interés para la academia y la

industria.

Las reacciones estudiadas en este trabajo fueron la alcohdlisis de
nitrilos y la ciclacién de nitrilos en atmdédsfera reductora, ambas
catalizadas por complejos de niquel (0). Los sustratos utilizados
fueron las 2-, 3- y 4-cianopiridinas. Los productos de la alcohdlisis
fueron los correspondientes iminoésteres, imidatos o iminoéteres,

utiles como intermediaros en la sintesis de heterociclos. Los
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productos de mayor interés en la reaccion de ciclacién son los 2,4,5-
tris(piridin-2-, -3- 6 -4-il)imidazoles, pues estos son de interés en el

ambito farmacéutico.
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2.1. Coordinacion de nitrilos a centros metalicos

Los nitrilos libres que no poseen grupos fuertemente electroatractores
son poco reactivos e incluso inertes en procesos tales como la adicion
de nucledfilos. Estas moléculas se pueden activar si se utilizan como
ligantes en compuestos de coordinacibn o en compuestos
organometalicos. Los nitrilos activados son valiosos para la formacién

de compuestos con enlaces C-O, C-N, C-C, C-Sy C-P. [3]

Los nitrilos, R-C=N, constituyen una familia importante de ligantes.
Dado su caracter donador ¢ y su capacidad de aceptacién =, la
labilidad de los nitrilos los hace Uutiles como precursores de otros
compuestos de coordinacion y organometalicos mediante reacciones
de sustitucion de ligantes. Las reacciones de insercidn vy
acoplamiento, asi como los ataques nucleofilicos y electrofilicos a
nitrilos coordinados, permiten convertir a los ligantes originales en

nuevos ligantes organicos. [4]

Los complejos de metales de transicién con nitrilos tienen aplicaciéon
en la obtencidn de compuestos con actividad antitumoral. Ejemplo de
esto es el compuesto trans-[PtCl,{NH=C(OMe)Me}:], que se obtiene
a partir del ataqgue nucleofilico de metanol a los nitrilos coordinados
en [PtCl;(NCMe).]. El ligante resultante del ataque nucleofilico del
alcohol al nitrilo es el imidato. Los nitrilos coordinados también tienen
aplicacion en procesos cataliticos; por ejemplo, la hidrdlisis catalitica
de nitrilos se utiliza para la produccidon a gran escala de acrilamida y

de nicotinamida. [5]

Los nitrilos pueden interactuar con centros metdlicos de distintas
maneras. La Figura 1 muestra los tres modos de coordinacién de

estos ligantes.
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N LnM—/MLn
M=o ) e
n \C C
g \
R
a) k!-NCR b) n>-NCR ¢) p-k!' ,m>-NCR

Figura 1. Modos de coordinacion de nitrilos a centros
metalicos: a) oc-interactuante, b) n-interactuante y c) on-

interactuante. [4]

El modo de coordinacién terminal por nitrdégeno, con notacién k*-NCR,
es el mas comun e involucra la formacidon de un enlace ¢ en el cual
participa el par electronico libre del heterodtomo. Este modo de
coordinacion usualmente implica un incremento en la frecuencia de
estiramiento del enlace C=N, pero en muchos complejos el nimero
de onda correspondiente a dicha vibracidon practicamente no cambia y
en algunos casos disminuye desde 20 hasta 100 cm™ por debajo del
valor observado en el nitrilo libre. [4] Lo ultimo se ha atribuido a la
retrodonacidén que se establece entre los orbitales d llenos del metal y
los orbitales disponibles n* del nitrilo. Esto se ha observado en

complejos con metales en bajo estado de oxidacion.

El modo de coordinacidn lateral, con notaciéon n?>-NCR, involucra un
decremento en la frecuencia de estiramiento del enlace C=N, de
hasta 500 cm™. Los datos estructurales para complejos de este tipo
indican un marcado caracter sp? en el ligante. [6] En este modo de
coordinacién los orbitales n, de enlace, son los donadores de la
densidad electrénica, mientras que los orbitales n*, de antienlace,
pueden aceptar electrones por retrodonacién, ocurriendo ésta a

través de una interaccion de tres centros. [7]

El modo de coordinacién mixto, con notacidn p-«!,n2-NCR, se
establece mediante la interaccion del par electrénico libre del

nitrégeno con un centro metalico, mientras que otro centro metalico
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interactia con el mismo nitrilo de forma lateral. Este tipo de enlace
se establece en sistemas di o polinucleares. En la Figura 2 se
muestra un ejemplo de cada uno de los modos de coordinacion
descritos; las Figuras 2b y 2c muestran los primeros complejos de

su tipo caracterizados estructuralmente.

S\ ] (Ph)zP/\P(Ph)Z
) N\Ni/NMez N | I
7N ClO, | (OC)sMNn——Mn(CO);

— S N I N S
. N -
MeS \ / C\ N\\C
Me_ \
1 Me
1 2
a) k -NCR b) n -NCR c) u—« , n -NCR

Figura 2. Ejemplos de los modos de coordinacion de nitrilos a

centros metalicos. [9, 6, 8]

2.2. Adicion de nucleofilos proticos a nitrilos coordinados

Entre las reacciones en las que participan los nitrilos coordinados, las
reacciones de adicién nucleofilica son de gran importancia. El uso de
sustancias tales como agua, aminas, alcoholes, tioles, hidrazinas y
oximas, en presencia de nitrilos coordinados a un centro metalico,
conduce a la adicién del nucledfilo sobre el atomo de carbono del
fragmento C=N. Esto esta acompafiado generalmente de la
migracidn del protén desde el nucledfilo hacia el atomo de nitrégeno.
El Esquema 2 ejemplifica algunas de estas reacciones. Los nitrilos
coordinados a metales en alto estado de oxidacion suelen ser mas
reactivos que aquéllos que forman complejos con metales en bajo

estado de oxidacion.
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(|)H
[M] C
H2O -~ \T/ \R1
H
R1
I
Ho o R?
M<_ _~C
M] N=—cC R’ won g \T/ \OR2
H
R1
[M] c
R2SH \T/ \SR2
H ”
M] C
HON=CR?R? \N/ \o
> \H““N/
\\c——-RZ
/
RS

Esquema 2. Adicion de nucleéfilos proticos a nitrilos

coordinados. [5]
2.3. Adicion de alcoholes a nitrilos

La adicidn de alcoholes a nitrilos se informd por primera vez por
Pinner, [3,10] quien desarrolld6 una ruta general para preparar
clorhidratos de iminoéster a partir del nitrilo correspondiente en
medio alcohdlico saturado con cloruro de hidrégeno (Esquema 3).
Este método presenta desventajas practicas, aunado al hecho de que

es poco util para sustratos sensibles en medio acido.

Los clorhidratos de iminoéster son intermediarios de interés en la

sintesis de ésteres, amidinas, imidazoles, entre otros productos de
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valor agregado. A partir del clorhidrato de iminoéster, se puede
obtener el iminoéster por neutralizacion; sin embargo, la reaccidon es
dificil de controlar y en numerosas ocasiones ocurre la hidrolisis para
formar el éster correspondiente, [11] como se muestra en el
Esquema 3. El clorhidrato de iminoéster también puede sufrir una

reaccion de amindlisis para formar amidinas.

NH
NH NH, CI /;1 e
NaOH © (d) H
/R2 - Rz
(e) (C) )L /R2
R’ o

Esquema 3. Reaccion de Pinner (a), reacciones de
neutralizacion (b), hidrélisis (c) y amindlisis (d) del

clorhidrato de iminoéster (e).

El Esquema 4 presenta un método para la sintesis de imidazoles
1,2-disustituidos a partir de un clorhidrato de iminoéster y un a-
aminoacetal. [12] Entre las limitantes de este protocolo se encuentra
la formacion de las sales de imidato, la cual requiere de tiempos
prolongados, hasta semanas; se obtienen con rendimientos muy
variables y ademads, son intermediarios altamente higroscopicos

proclives a la descomposicidn.
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NH,CI
HCI1
CN EtOH
(79%) OEt

Et,0, HCl | Ve~

(74%)

OMe
N/\r
H
OMe
\ AcOH NH,CI
HCl OMe
(50%) N/\(
Me Me OMe
Esquema 4. Sintesis de imidazoles 1,2-disustituidos a partir de

clorhidratos de iminoéster. [12]

El mecanismo propuesto para la formacién de clorhidratos de
iminoéster a partir de nitrilos y alcoholes en medio acido se muestra
en el Esquema 5. El cloruro de nitrilio activado es susceptible de
sufrir el ataque nucleofilico del alcohol. La posterior transferencia de
protdn conduce a la obtencién del clorhidrato de iminoéster. La
formacién de un cloruro de carbonimidoilo en equilibrio con el nitrilio

no interfiere en el curso de la reaccién. [13]

H
/H /
N N®Oc| N Trang‘erencza ©ci
‘ HCI ‘ ‘ R!OH | o¢] deproton )\
— — > 1
- R
&
- 2 - /
R? R? |
H
WV
H
N|/
/
R g

Esquema 5. Mecanismo de reaccion para la sintesis de Pinner.




2. Antecedentes

Entre las mejoras a la metodologia original, se ha patentado la
variante que involucra la adicién de cloruro de hidrégeno mediante
disolucién en dioxano anhidro. [14] Se han obtenido clorhidratos de
iminoéster derivados de metanol y de nitrilos tanto alifaticos como
aromaticos, pero ninguno de ellos heterociclico. Los rendimientos de

los productos aislados van desde 49 hasta 92% (Esquema 6).

NH - Ha
HCI (4M en dioxano)
RCN > Me
MeOH/éter 1:4 R O/

anhidro
49h, 0-5°C 49-92%

Esquema 6. Reaccion de Pinner con adicion de HCI en

disolucion.

El uso de cantidades estequiométricas tanto de triflato de
trimetilsilicio como de agua ha permitido la obtencion de ésteres a
partir de nitrilos y alcoholes (Esquema 7). [13] La reaccién es
tolerante a una variedad tanto de nitrilos como de alcoholes
alifaticos, y se han obtenido rendimientos de los productos aislados
desde 23 hasta 90%. En todos los casos el nitrilo se utiliz6 como

reactivo y disolvente.

O 23-90%
TMSOTT 2eq
R1_OH + R2 ——N . R'l
Temperatura ambiente  R2 O/
65h
2 Me;SiOTf H,O
Y SiMe;

R \SiMe3 1

N

e + R? SiMe; —> )‘\ .
O]

R2 (l)/

SiMe3

Esquema 7. Sintesis de ésteres mediada por silanos.

10
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En el mecanismo de reaccién (Esquema 7) se propone la formacion
de un N-sililnitrilio catidnico, el cual esta activado frente al ataque

nucleofilico.

La obtencidon del iminoéster derivado de metanol y 4-cianopiridina se
ha logrado Unicamente en una reaccion mediada por zeolitas. El
rendimiento del producto aislado fue de 67% y también se obtuvo
12% de la amida correspondiente. La reaccion se llevd a cabo en
metanol a reflujo por 14 horas. La reaccidn no ocurrié cuando el

alcohol utilizado fue etanol. [15]

Existen otras rutas para efectuar la adicién de alcoholes a nitrilos

(Esquema 8).

Cl R1
5 ©
R“OH, HC1 .y ﬁ NaOH
Ruta a ° “NaCl, -H,0
OR? R
N=—CR' HN—
[M] R1 [ OR?
2 \
RPOH, [M] |\ —
Ruta b -[M]
OR?

Esquema 8. Estrategias para la formacion de iminoésteres. [3]

El atague nucleofilico de alcoholes a nitrilos produce imidoatos que,
estando coordinados, son resistentes a la hidrdlisis. Los iminoésteres
pueden aislarse mediante decoordinacién en condiciones anhidras y

asi, utilizarse en reacciones subsecuentes. [11]

11
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2.4. Adicion de alcoholes a nitrilos coordinados: reacciones

estequiométricas
2.4.1. Reacciones en centros de platino

La reactividad de complejos del tipo cis- y trans-[PtCI;(NCR)2] (R =
alquilo o arilo) se ha estudiado en presencia de aniones hidréxido,
aminas y alcoholes. En IR, dichos complejos muestran valores
positivos de Av = v(C=N)coordinado —V(CN)iibre = 50 cm™, indicando la
potencial susceptibilidad del carbono del nitrilo frente al ataque

nucleofilico. [4]

R RO
C—OR' \C——R
[Pl—N=—C—R + R'OH —> // + //
[Pt]—N [Pt]—N
Ho H 7

Esquema 9. Alcohdlisis de nitrilos coordinados a Pt(II).

Las reacciones de los complejos cis- y trans-[PtCl,(NCPh),] con
metanol ocurren a temperatura ambiente en presencia de KOH y
proceden por etapas para formar los complejos cis- y trans-
[PtCI2(NCPh){HN=C(OMe)Ph}] asi como cis- y trans-
[PtCI,{HN=C(OMe)Ph},] (Esquema 9). [16]

De manera distinta a los complejos de Pt (II), los complejos de Pt

(IV) reaccionan con alcoholes en condiciones mas suaves. [1]
2.4.2. Reacciones en centros de paladio

El 4-hidroxibutironitrilo, HO(CH,)3C=N, es una especie poco reactiva
como ligante libre. No obstante, este hidroxialcanonitrilo sufre
ciclacion intramolecular espontanea en presencia de Na,[PdCl,] para
formar un nuevo complejo que posee un ligante bis-2-

iminotetrahidrofurano (Esquema 10). [17]

12
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H,0
72 h
-2 NaCl

lPdCIz( HN=C<j )Zl

O

Esquema 10. Ciclacion intramolecular de hidroxialcanonitrilos

en complejos de paladio (II).

El uso del nitrilo bifuncional 2-cianopiridina, NCsH4(C=N), conduce a
la formacién de complejos de paladio (II) con iminoésteres
bidentados tales como [Pd(CsFs)2{NCsH4C(OR")=NH}] (R" = Me, Et).
[18]

2.4.3. Reacciones en centros de niquel

La quimica de coordinacién de nitrilos en centros de niquel (II) ha
sido ampliamente estudiada. Se sabe que, como ligantes, los nitrilos
se pueden sustituir facilmente por fosfinas y por piridinas, pero no
por alcoholes, por lo que estos ultimos pueden reaccionar con los

nitrilos en condiciones anhidras. [9]

El Esquema 11 muestra varias reacciones de complejos del tipo
[NiL(NCR)](CIO4) (L = anidén S,N,N tridentado ; R = Me, Et, Ph) con
alcoholes anhidros, alcoholes humedos, aminas, agua, piridina,
amoniaco, trifenilfosfina, 1,2-bis(difenilfosfino)etano y algunos

aniones como N3, CN" y NCO".
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Esquema 11. Reacciones de nitrilos coordinados a Ni (II). [9]

Con el uso de un exceso de RCN, los complejos [NiL(NCR)](CIO4) (L =
La-Lc ; R = Me, Et, Figura 3) reaccionan con alcoholes anhidros R'OH
(R" = Me, Et, "Pr) para formar los complejos de imidoéster
correspondientes. La presencia de humedad ocasiona la formacion de
complejos amido [NiL(NH,COR)](ClO4) (L = Ls-Lc ; R = Me, Et) en
lugar de los complejos imidato [NiL{HN=C(OR")R}](CIO4) (L = La-L¢ ;
R = Me, Et ; R’ = Me, Et, "Pr). Estos complejos amido también
aparecen cuando se intenta recristalizar los complejos imidato de
disolventes no anhidros. La hidratacion del nitrilo ocurre mediante la
hidrolisis del imidato y no se observa cuando los nitrilos coordinados

reaccionan Unicamente con agua.
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7 N\Ni/NR'2
—< ClO, Figura 3. Complejos de Ni
N
Meg \\\ (II) con nitrilos y ligantes
R quelato.
ia) R=H  NCR)R=Me
o) R'=Me  VCR,)R = Et
L) R'=Et 2

Los nitrilos coordinados pueden reaccionar con aminas secundarias
alifaticas y heterociclicas para formar complejos con amidinas
coordinadas. Dado el marcado caracter nucleofilico de aminas tales
como dimetil, dietil, di-n-propil amina, pirrolidina y piperidina, es
necesario mantener un exceso de nitrilo libre respecto a la cantidad
de amina, e incluso con esta precauciéon la dimetilamina produce una

mezcla de amidinas y productos amino sustituidos (Esquema 11).

En los complejos mostrados en el Esquema 11 (o en la Figura 3), la
vibracién v(C=N) aparece en 2270 + 10 cm’. Esta banda se observa
en un nimero de onda mayor (20 a 40 cm™) al observado en los
nitrilos libres, por lo que se atribuye el modo de coordinacion
terminal. Adicionalmente se ha establecido l|a siguiente serie
espectroquimica: amida > amidina > iminoéster > PPhs > piridina >
amina > H,O > RCN. [9]

A partir de estudios cinéticos para el complejo [Ni(L;)(NCMe)](ClO4)
(Figura 3) a 25°C en una mezcla de acetonitrilo y metanol, se ha
propuesto que la reaccidn de alcohdlisis ocurre a través del ataque
nucleofilico del alcohol al carbono del nitrilo coordinado para formar
un estado de transicion de cuatro miembros, que puede regresar a
los reactivos, o bien evolucionar al iminoéster coordinado toda vez

gue se complete la transferencia intramolecular de protdn. Se ha
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propuesto también un estado de transicion de seis miembros en el
gue una segunda molécula de alcohol actia como aceptor y donador
de protén a través de una transferencia intermolecular (Esquema
12). [19]

— -+ +
<N\Ni/NH2 eon N\Ni/NH2
c —~— -
s~ N\ ¢ N\
.
\\c \08/R
AN :
L R !
o)
-
H \Me
+ MeOH
— —+t _ _
VRN 4
<N\N|/NH2 <N\NI/NH2
57 Ny SR
°N
H/ \§C/R H/ \\C/R
/, ]
N\ | !
O . o
RN
Me H e

\
(<

/
" \

Esquema 12. Mecanismo propuesto para la metandlisis

estequiométrica de nitrilos coordinados a niquel (II).

De acuerdo con el Esquema 12, el ataque nucleofilico del alcohol
depende del grado de polarizacion del enlace C=N del nitrilo
coordinado. La capacidad del metal para polarizar a tal enlace esta
afectada por la influencia electrénica de los ligantes auxiliares. En

algunos sistemas se ha visto que la reaccidon ocurre lentamente

16



2. Antecedentes

cuando existen sitios potencialmente electrofilicos adicionales al

carbono del nitrilo.

La reaccion con etanol ocurre lentamente respecto a la reaccién con
metanol. En términos de la transferencia de protdon, es decir, del
caracter acido del alcohol, el etanol es menos proclive a completar la
reacciéon pues su pKa es mayor. Este problema puede solucionarse
con el uso de alcoxidos de sodio en cantidades subestequiométricas
(desde 4 hasta 25% mol, Esquema 13) con los cuales se ha visto un
incremento significativo en la rapidez de la reaccion, con excepcion

de la adicion de metanol y de etanol al acetonitrilo coordinado.

Ph
] N
/o \ N
N NH, h OMe
2 MeCN/MeOH 1:8 / P
N \ NaOMe 20%mol
MeS \\ Reflujo 1h 77 N\ OMe
N_ _NH,
-
Ph Ni
N
/ Ph
A
H

Esquema 13. Uso subestequiométrico de metoxido de sodio en

la sintesis de complejos imidoato en centros de Ni(II). [9]

Se ha estudiado la alcohodlisis de 2-cianopiridina coordinada a niquel
(II). Dada la geometria del producto, como ligante es capaz de
formar complejos quelato en los cuales el niquel (II) se encuentra
hexacoordinado. En estos compuestos el iminoéster de la 2-
cianopiridina se coordina tanto por el heteroatomo de la piridina como

por el nitrogeno del iminoéster (Figura 4). [20]
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Br,.4H,0

OMe

MeO

Figura 4. [Ni-(O-metilpiridin-2-carboximidato);]Br,.4H,0

Las condiciones de reacciéon de los alcoholes con los nitrilos dependen
del estado de oxidacion del metal. La reaccién de alcohdlisis también
esta influenciada por la naturaleza del sustituyente del nitrilo pues,
aquéllos que contienen sustituyentes electroatractores reaccionan con
mayor rapidez. Adicionalmente esta transformacion depende del
impedimento estérico del sustituyente del alcohol ya que el metanol o
el etanol reaccionan con facilidad, mientras que los fenoles o
alcoholes como tert-butanol practicamente no reaccionan. [3]
Respecto a los fenoles, la baja reactividad también concuerda con su

menor caracter nucleofilico, respecto a los alcoholes alifaticos.

2.5. Adicion de alcoholes a nitrilos: reacciones cataliticas

Los estudios a nivel estequiométrico han mostrado que, una vez que
ha ocurrido la adicion del alcohol al nitrilo coordinado, el imidato
resultante es mejor ligante que el nitrilo. Esto ocasiona que en
muchos casos la reaccidon no pueda llevarse a cabo a nivel catalitico.
No obstante, existen ejemplos de la alcohdlisis catalitica de nitrilos en

presencia de centros metalicos de Pd(II), Re(III) e Ir(III).

18



2. Antecedentes

Los ligantes imino, NH=C(OR)Me (R = Me, Et, 'Pr), en el complejo
[Cp*Ir(n3-CH,CHCHPh){NH=C(OR)Me}]*, se pueden desplazar en
presencia de PPhs;. También se ha visto que la especie [Cp*Ir(n°-
CH,CHCHPh)(PhC=N)](S0O3CF3) cataliza la metandlisis de benzonitrilo
en presencia de Na,COs a 70°C. [21]

A nivel catalitico se han utilizado especies de rutenio (II) para la
obtencion de ésteres a partir de nitrilos y alcoholes alifaticos en
presencia de cantidades estequiométricas de agua. [22] La reaccién
ocurre a 180°C y se requiere de 3% mol de catalizador. Los

rendimientos varian desde 48 hasta 91% (Esquema 14).

0
48-91°
[RuH,(PPh3),] 3%mol 1%
RICN + R?0OH + H,0 - + NH,

1,2-dimetoxietano R?
180°C, 24h R’ o
atm Ar

Esquema 14. Sintesis de ésteres a partir de nitrilos, alcoholes

y agua.

En el Esquema 15 se muestra el ciclo catalitico propuesto para la
conversién de nitrilos a ésteres. [22]

1 2
R'COOR~ + NH3 [RuHLn] RICN

0 [L,Ru(NCR)]

o
[L,Ru((HN=CR")]
R?0OH

Esquema 15. Mecanismo propuesto para la reaccién de nitrilos

con alcoholes catalizada por rutenio (II).
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2.6. Hidrogenacion de nitrilos

La hidrogenacién de nitrilos es un proceso complejo cuando se
considera la formacién de iminas intermediarias que pueden
participar en reacciones competitivas como son las hidrogenaciones
adicionales o la condensacion. Ambas reacciones pueden ocurrir
simultanea y/o consecutivamente en sitios activos del catalizador. Al
cambiar tanto el catalizador como las condiciones de reaccidn, la
relacién entre la rapidez con la que ocurre la hidrogenacién y la
condensacion puede verse afectada, por lo que puede variar la
distribucién final de los productos obtenidos. Cada catalizador difiere
en la respuesta que muestra frente a cambios en las condiciones de
reaccion; por ejemplo, la adicion de amoniaco favorece la obtencion
de aminas primarias en hidrogenaciones catalizadas por niquel o
cobalto, promueve la formacién de aminas secundarias con
catalizadores de cobre, y conduce a la obtencién de aminas terciarias

en hidrogenaciones catalizadas por paladio o platino. [23]

La reduccion de nitrilos con hidrégeno molecular es un método de
obtenciédn de aminas primarias las cuales constituyen un grupo
importante de compuestos a nivel industrial, pues tienen gran
variedad de aplicaciones tales como disolventes, intermediarios en la
sintesis de farmacos, aditivos textiles, desinfectantes, inhibidores de
corrosion y en la manufactura de detergentes y plasticos. La
hidrogenacién de nitrilos se lleva a cabo usualmente en fase liquida y

bajo presion elevada de hidrégeno molecular. [24]

Los nitrilos pueden hidrogenarse (Esquema 16) para formar una
imina (A) que enseguida se hidrogena para formar la amina primaria
correspondiente (B). La amina primaria puede reaccionar con la imina
intermediaria para formar una amina secundaria (D) via la formacién
de un intermediario de tipo gem diaminico (C), que sufre

hidrogendlisis o eliminacién de amoniaco seguida de hidrogenacién.

20



2. Antecedentes

Se ha propuesto la formacion de aminas terciarias (F) por adicidon de
la amina secundaria (D) a la imina primaria y la subsecuente

hidrogendlisis del intermediario gem diaminico (E).

H
H, /C\ H, PN

RCN——> R” (A) >NH —> R” (B) 'NH

RCH,NH,
|
©)
CH
R/ \” R NI,
H, (D)
. /\N /\R
-NH; H
T
R'CH,CH=NH
- /\N /\R l 2
. /\N /\R
(E) |
R
R' CH -NH
N C/ \NH2 n 3 ®
Ha g PN
NH, N R
o
. /\N /\R
' R'
Rv/

Esquema 16. Hidrogenacion de nitrilos. [24]

Acerca de la influencia de los efectos electrénicos en las reacciones
mostradas en el Esquema 16, se sabe que la rapidez de formacion
de la amina secundaria, a través de la reaccién entre la imina y la
amina primaria, esta influenciada por la densidad electrénica en el
atomo de nitrégeno perteneciente a la amina primaria. Un efecto
inductivo débil causa un decremento en el caracter nucleofilico de la
amina primaria, haciendo lento el ataque nucleofilico sobre la imina.
Asi, en la hidrogenacién de valeronitrilo catalizada por paladio, no se
observa la formacidon de pentilamina sino la formacién de

tripentilamina con rendimiento de 84%. En las mismas condiciones el
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benzonitrilo produce 63% de bencilamina y 34% de dibencilamina.
[24] Esto se atribuye a que la bencilamina posee baja densidad
electrénica sobre el atomo de nitrégeno y, en consecuencia, es

menos proclive al atague nucleofilico sobre la bencilimina.

En cuanto al uso de metales de transicién, se ha informado la
reduccion de nitrilos a aminas primarias bajo presién de hidrégeno en
presencia de cumulos de niquel con isocianuros [Niz{CNC(CHs)3}-].
[25] El complejo de rodio [RhH(P'Pr3)s] es un catalizador activo en la
hidrogenacién de nitrilos en condiciones ambiente produciendo

aminas primarias de forma selectiva. [26]

Existen estudios en los que se han utilizado dos centros metalicos
para reducir el triple enlace carbono nitrégeno por etapas. Los nitrilos
RCN (R = Me, Ph, o-tolil) reaccionan con hidruros dinucleares de Rh
del tipo [Rh(p-H)(L-L)]> (L-L = fosfina quelato) para formar derivados
azavinilideno [{Rh(L-L)}2(p-H){u-N=C(H)R}], mediante la insercion
del nitrilo en un enlace metal hidruro puente. [27] En este sistema es
posible continuar la reducciéon con el suministro de 1 atm de H, para
generar el derivado amido hidruro correspondiente, [{Rh(L-L)}>(u-
H){u-N(H)CHzR}].

Por ultimo, es interesante mencionar que el uso de un complejo
dinuclear de molibdeno puenteado por azufre, ha permitido lograr la
escisidon reductiva del triple enlace carbono nitrogeno en nitrilos para
producir amoniaco. La transformaciéon ocurre bajo presién de 1 a 2
atm de H, a 25-50 °C (Esquema 17). [28]

H \C
\ ks 3 ks
<S8 Esquema 17.
CpMo//S\Mon + CH.CN + H i» CpMo//\\Mon + NH - -z

\\S/ 3 2 \\87 3 Activacion

s s C-N en

H H
nitrilos.
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2.7. Reduccion de 2- y 4-cianopiridina sin el uso de metales de

transicion

En un estudio de la reactividad de 2- y 4-cianopiridina frente a
borohidruro de sodio en etanol a reflujo, se observd la reduccion del
grupo ciano después de 4 y 5 horas, respectivamente, y con una
relacion NaBHj:sustrato 5:1. En las mismas condiciones, el
benzonitrilo no sufrid ningin cambio. Segun lo anterior, existe un
efecto sobre la reduccién del grupo ciano debido a la presencia del

anillo de piridina. [29]

EtO N NH
o 2
CN Z 8,
Na*
TSN NaBH, XN H X
_ " = -
/ EtOH / /
Intermediario 43%
o | | NeBHs
EtOH
NH,
EtO NH
N = N
X N X
\ N / 40% /

Esquema 18. Reduccion de 2-cianopiridina en presencia de

borohidruro de sodio en etanol. [29]

Dado el efecto electréonico que ejerce el atomo de nitrégeno en el
heterociclo de piridina, los dtomos de carbono en las posiciones 2- y
4- se vuelven electrodeficientes comparados con los mismos atomos
de carbono en el anillo de benceno; consecuentemente, hay un

incremento en el caracter electrofilico del sustituyente en dichas
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posiciones. Adicionalmente, se sabe que la reduccién con borohidruro

depende de factores como el disolvente utilizado.

Se ha visto que la presencia de borohidruro de sodio en cantidad
catalitica puede convertir un nitrilo en su correspondiente etilimidato
en etanol. Cuando se utilizan 5 equivalentes del mismo reductor en
presencia de 2-cianopiridina no se observa la formacion del imidato,
pero cuando se agrega agua aparece dicho compuesto. [29] EI
Esquema 18 muestra la secuencia de reacciones propuestas para la
formacién de aminas y amidinas por reduccion de 2-cianopiridina en
etanol. Se asume la formacién de intermediarios de tipo imidato. La
reduccidon de 4-cianopiridina en las mismas condiciones conduce

Unicamente a la formacion de amina.

En el mismo estudio cuando se utilizaron mezclas de disolventes tales
como piridina o bis(2-metoxietil)éter, con 3 6 4 equivalentes de agua
o etanol respecto al nitrilo de partida, a 90-100°C durante 5 horas, ni
la 2- ni la 4-cianopiridina sufrieron reduccidn, sino hidratacion para
formar las correspondientes amidas con rendimientos de 39% y 46%,

respectivamente. [29]

2.8. Insercion de nitrilos en enlaces metal alquilo y metal arilo

La insercion de un triple enlace C=N presente en un nitrilo organico,
en un enlace o metal carbono, se ha visto en centros metalicos
electrodeficientes, particularmente en aquéllos de transicidén
temprana o en elementos del bloque f. La interaccién metal nitrégeno
resultante es la fuerza motriz de estas reacciones. El producto de la
reaccion de insercidn es el ligante azaalquilideno {-N=C(R’)R}, que
también se conoce como azavinilideno, metilenamido,

alquilidenamido, cetimido o azometino. [4]
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La inserciéon de RCN (R = Me, "Pr, ‘Bu, Ph) en un enlace actinido
carbono se ha informado con metalaciclos de Th y U que presentan
tension en el anillo, para formar compuestos ciclicos de seis

miembros (Esquema 19). [30]

Me;Si Me

H /
2 N— Si—Me
RCN \
[N(SiMe3)2]2M\ /SiMe2 O > [N(SiMe3)2]2M\ /cH2
N N—C
I \
MesSi R

Esquema 19. Insercion de nitrilos en complejos de torio y

uranio.

El primer ejemplo de la insercion de un nitrilo en un enlace metal
carbono con metales del bloque d se informd para el complejo
[Cp*,Sc(Me)], el cual reacciond rapidamente a temperatura ambiente
con cantidades estequiométricas de nitrilos, RCN (R = Me, 'Bu,
-CH=CH;), para formar los complejos azaalquilideno mostrados en el
Esquema 20. [31]

[Cp*,Sc(Me)] + RCN —> (Cp*,Sc N—C

R = Me, ‘Bu, CH=CH, Me
Esquema 20. Insercion de nitrilos en un complejo de escandio.

En reacciones con zirconio se ha observado la tendencia H, Ph
(segundos a 23°C) >> Me (horas a 23°C) >> n*-CHyPh (no hay
reaccion a 60°C), en cuanto a la aptitud migratoria de estos
fragmentos hacia el nitrilo. [32] Estudios cinéticos sobre la insercion
del nitrilo en el enlace Ti-Me en los complejos [Cp>Ti(Me)(N=CR)]" vy
[(Ind),Ti(Me)(N=CR)]* (R = Me, "Pr, ‘Bu, Ph) mostraron que el paso

limitante es la migracién del alquilo al nitrilo coordinado, después de
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lo cual se obtiene el intermediario azaalquilideno [Ti{N=C(Me)R}].
[33]

Se ha visto que en el complejo de renio [Re(CH,CO,Et)(CO)s)] ocurre
la insercién de RCN (R = Me, Et, 'Pr, Ph) en el enlace Re-C (enolato)
a 120°C en presencia de PPh; en exceso para formar los complejos
trans—[(PPh3)2(CO)2RleNHC(R)C(H)C(l)(OEt)]. [34] Los estudios

cinéticos sobre la insercidén del nitrilo mostraron la dependencia de la

constante de rapidez con la concentracién de MeCN afadido en

benceno.

2.9. Importancia del imidazol y sus derivados

El imidazol es una molécula del tipo 1,3-azdlico. Se sabe que los
imidazoles sustituidos en una o mas posiciones exhiben una gran
variedad de usos, por ejemplo en farmacos y en aplicaciones

industriales. [35]

Los imidazoles se encuentran presentes en el aminoacido esencial
histidina y en compuestos con actividad farmacolégica, [36] (Figura
5) como el ketoconazol con actividad antimicética, el omeprazol
inhibidor de la acidificacion estomacal, la cimetidina empleada en la
cura de la Ulcera de estdbmago, y el etomidato que es un agente
hipnotico. También es conocido el uso de derivados del imidazol como

ligantes en compuestos de coordinacion.

El imidazol y sus derivados son compuestos interesantes porque
desempefian funciones importantes en procesos bioquimicos. Los
derivados del imidazol son utiles como antiinflamatorios, agentes
anticancerigenos, inhibidores enzimaticos y como reguladores
hormonales. [37] Las sales de imidazolio han encontrado aplicacién

como liquidos idnicos, que tienen uso en quimica verde.
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7N/<\N/§N °
Cimetidina Etomidato

OOy o

i

Ketoconazol

Cl

Figura 5. Estructuras que contienen al heterociclo de imidazol.

Particularmente, las estructuras de imidazoles 2,4,5-trisustituidos se
encuentran presentes en compuestos de interés farmacoldgico, pues

poseen algunas de las propiedades mencionadas anteriormente.

2.10. Sintesis de imidazoles 2,4,5-trisustituidos

La sintesis de imidazoles es motivo de interés general. Algunas de las
estrategias que se han desarrollado para la obtencion de imidazoles

2,4,5-trisustituidos se muestran en el Esquema 21.

Los imidazoles 2,4,5-trisustituidos generalmente se sintetizan por
medio de la reaccibn entre wuna 1,2-dicetona, una oa-
hidroxi/acetoxi/sililoxicetona o wuna 1,2-cetomonoxima con un
aldehido y acetato de amonio (Ruta A, Esquema 21), en 4&cido
acético a reflujo o sometido a calentamiento via microondas,

ultrasonido o convencional, en presencia de un catalizador. Entre la
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amplia variedad de reactivos que actian como catalizadores se
encuentra el acido bdrico, el acido sulfurico, el acido fosfdrico, el
acido paratoluensulfénico, el triflato de iterbio (III), el cloruro de
niquel (II) hexahidratado, el aminoacido L-prolina, el acido glioxilico,
el bisulfito de sodio, el bromuro de tetrabutilamonio y el cloruro de
indio (III). También es posible efectuar esta reaccién en un sistema

presurizado, utilizando un micro reactor de flujo continuo. [37]

R? X R Y
o) H
I ) I . Y
R2 o R? o) R?
NH,OAc | | Ruta A

R1

Ruta C Ruta B I Y
N—Ar
Cat Ni, H2 /:

R2

Esquema 21. Rutas de sintesis para la construccion de

imidazoles 2,4,5-trisustituidos. [38]

La ruta B (Esquema 21), que muestra la reaccidon entre una a-
bromocetona y una amidina, requiere del uso de acidos de Lewis.
Finalmente, la ruta C es la ciclacidon catalitica de nitrilos aromaticos
en presencia de niquel y bajo presion de hidrégeno molecular. Tanto
la ruta A como la ruta B requieren de la obtencién previa de las
materias primas para llevar a cabo la reaccidon multicomponente. La

ruta C se discute con mayor detalle en la Seccién 2.13.

Existen alternativas en cuanto a suministro energético, medio de
reaccion y catalizadores, que permiten llevar a cabo la reaccién
tricomponente (Ruta A, Esquema 21). Asi, se ha utilizado
ultrasonido como fuente de energia en una transformacién que ocurre

en etanol a 40 °C y en presencia de nanoparticulas de Fe;0s3
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estabilizadas con acidos sulfdmicos. Los rendimientos varian desde
82 hasta 90%. [39] También se ha estudiado la utilidad de algunas
enzimas en etanol a 45°C con rendimientos de entre 65 y 87%. [40]
Otro acercamiento ha sido la sintesis en liquidos idnicos, con

rendimientos de 77 a 96% de los imidazoles de interés. [41]

2.11. Sintesis de imidazoles mediada por metales de
transicion a partir de sustratos que contienen el fragmento
C=N

La sintesis de 2-aminoimidazoles se ha llevado a cabo mediante
reacciones de adicidon e hidroaminacidn de propargilcianaminas con
dialquil o dialilaminas en presencia La(III) (Esquema 22). [42] Las
cianaminas precursoras pueden prepararse a partir de la reaccion
tricomponente de acoplamiento de un aldehido, una amina y una

cetona, seguida de la correspondiente cianacion. [43]

R® R?
‘ ‘ 30% La(OTf), ih‘
> 4
H R*  PrOH 6 neat, 95°C / )\ R
N ’ /S
Z o+ SN R Me, B, Alilo R? N
\ > > T

Rz/ N R? = H, alquilo, Bn \ 5
R® R3 = Ph, PMP, Alquilo R R
R R*, R3 = Alquilo, Alilo 64-96%

Esquema 22. Sintesis de 2-aminoimidazoles mediada por
La(III).

Los derivados del &cido isocianoacético son precursores de
heterociclos como el imidazol. Asi, se desarrolld la ciclacion de
isocianoacetatos catalizada por plata en condiciones suaves

(Esquema 23).
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RO,C
@ e
N——=C
C N +
)
X N
®
CO,R
AgOAc
RO,C
®
N—=C
OAc
-HOAc
RO,C
\ o
o N——=C

RO,C
N
_%50
2-5% AgOAC . / \ R = Me, 88%
MeCN, t.a. R = Alilo, 90%
N
ROZC)
[Ag] COzR
RO,C ;/ (
Y
[Ag] [Ag]
e T
NN RO,C
CO,R
[Ad] AgOAc A Xy
ROZC)

Esquema 23. Sintesis de dicarboximidazoles catalizada por

Ag(I). [43]

Las reacciones de transanulacion de N-sulfonil-1,2,3-triazoles con

nitrilos catalizadas por Rh, permiten

sustituidos (Esquema 24). [44] Esta alternativa es altamente

la obtencidon

de imidazoles

tolerante a los grupos funcionales presentes tanto en el triazol como

en el nitrilo.
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R! R
N N
S $u
Condiciones R3
v - '
| R! =Ph, Bn |
0——S—0 RO R?= Ar 0——S—0
| R? =Alquilo, Ar, Vinilo |
R? R2
Condiciones: 42-94%,

0.5% Rhj,(oct),, CHCI;, 15 min, 140°C, microondas
0.5% Rh,(s-dosp),, DCE, 12-24 h, 80°C
oct: octanoato
dosp: N-(p-dodecilfenilsulfonil)prolinato

Esquema 24. Sintesis de imidazoles catalizada por rodio.

2.12. Sintesis de 2,4,5-trispiridilimidazoles

En un estudio de la reactividad de la 2- y la 4-cianopiridina frente a
borohidruro de sodio en distintos disolventes, se encontrdé que cuando
se hacia reaccionar la 2-cianopiridina con 3 equivalentes de NaBH4 en
piridina o en bis(2-metoxietil)éter a reflujo durante 8 horas, se
obtenia el 2,4,5-tris(piridin-2-il)imidazol con rendimiento de 20%. En
las mismas condiciones, cuando se hizo reaccionar la 4-cianopiridina,
se obtuvo el 2,4,5-tris(piridin-4-il)imidazol y Ila 1,1-bis(4-
piridil)metilamina  con rendimientos de 2.1% vy 1.5%,

respectivamente. [29]

La sintesis de 2,4,5-tris(4-piridil)imidazol se ha logrado mediante la
reaccion de acetato de amonio con 4-piridincarbaldehido. En esta
reacciébn se plantea la obtencién del imidazol por oxidacion del
correspondiente  dihidroimidazol en presencia del oxigeno

atmosférico. [45]
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Es posible llevar a cabo la sintesis de 2,4-bis(2-piridil)-5-
(piridil)imidazoles mediante calentamiento de una mezcla “neat” de
picolinamina y 2-cianopiridina en proporcién 1:2 a 100°C, seguido del
tratamiento de la mezcla con hidréxido de potasio acuoso (Esquema
25).

/\
NS )\ NTON | >
Py ~c AN Py =N N N
1) yAN — — /
+2 —_—
NH; N ko@D N NH +  HN - + NZ N
N x | N
X N X
Py = 4-piridilo, NZ N= | |
3-piridilo, 2-piridilo / F F
N \
73% 5% 20%

Esquema 25. Sintesis de trispiridilimidazoles. [46]

Los subproductos de esta reaccion son la N-(3-(2-piridil)imidazo[1,5-
alpiridina)picolinamidina y la 2,4,6-tris(2-piridil)-1,3,5-triazina, que
se obtienen en bajo rendimiento. El mecanismo de reaccidn

propuesto para esta transformacion se muestra en el Esquema 26.
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A Py
| Py
Z J OH
H,N H,N
Py 2 3 Py Py 2 Py Py H,N Py
O S]
HN N N N S N

Py Py Py
\’/ 7\
+H* N =N
NH, =
> N NH
NZ |
A

Esquema 26. Mecanismo de reaccion para la formacion de
trispiridilimidazoles a partir de picolinamina y 2-cianopiridina.
[46]

2.13. Uso de complejos de niquel (0) en la activacion y

funcionalizacion de nitrilos

La activacion de enlaces C-CN vy la funcionalizacién de la insaturacion
C=N se ha logrado con el uso del complejo de Ni(I), [(dippe)Ni(u-H)]>
(dippe = 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano), el cual es precursor del
fragmento de Ni(0), [Ni(dippe)]. Este fragmento es capaz de
promover la reaccién de adicidn oxidativa tras la coordinacién n? del

nitrilo correspondiente (Esquema 27). [47]
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(|Pr)2 (|Pr)2 (|Pr)2 (|Pr)2
\ e \ / \ .T \ /
—_— + 2 RCN —> 2 —“
/ \ / \ C / \
(|Pr) (|Pr)2 (|Pr)2 | (|Pr)2
R

Esquema 27. Coordinacién n? y adiciéon oxidativa de nitrilos a
Ni(0).

Esta reactividad se ha observado a nivel estequiométrico con nitrilos
que poseen sustituyentes alquilicos, arilicos y heterociclicos. Entre
estos Ultimos se encuentran las 2-, 3- y 4-cianopiridinas, las cuales
forman complejos del tipo [(dippe)Ni(n-C,N-NCPy)] que evolucionan
a las correspondientes especies de Ni(II) [(dippe)Ni(CN)(Py)]. [48]

Dada la coordinacion lateral a Ni(0) observada en las cianopiridinas,
se ha llevado a cabo la hidratacion del triple enlace carbono nitrégeno
para la obtencién de amidas y acidos carboxilicos. Asi, el uso del
precursor catalitico [(dippe)Ni(u-H)]> (en 0.5% mol), ha permitido
efectuar la hidratacion de las 2-, 3- y 4-cianopiridinas con
rendimientos mayores a 80%. En esta transformacion se ha
planteado el ataque nucleofilico del agua al nitrilo coordinado. La
propuesta mecanistica para esta transformacién plantea una N,N-
dihidro-C-oxo biadicion (Esquema 28). [47,49]

La reactividad de las cianopiridinas frente a la hidratacion depende de
la temperatura. A 120 °C o menos, el producto principal es la amida
correspondiente. A temperaturas superiores a 120 °C ocurre la
formacion de Aacidos carboxilicos, para lo cual se propone un
intermediario del tipo [(dippe)Ni(n*-O,C-CO(NH,)Py)] que, tras la
adicién de agua y la extrusion de amoniaco, genera el producto

observado. Esta transformacion predomina a 180 °C. [49]
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O OH (iPr),
N
S =
p/ c H,0
(iPr),
=z
oN Os_ _NH, S |
X N
wo (3] K
N =
N
(P, 120°C (Pr)z
\ o) \ N—H
N— | NC—</___/\\N N ||
P/ C——NH;, — I?/ C—OH
(iPr), (iPr),
Z Z
™ N
N N

Esquema 28. Mecanismo propuesto para la hidratacion de 4-
cianopiridina en presencia del fragmento [Ni(dippe)] a 120 °C
y a 180 °C.

Otra reaccion importante en la funcionalizacion de nitrilos es la
hidrogenacién. En este rubro se ha logrado la produccion de N-
bencilbencilimina, con rendimiento de 97%, a partir de benzonitrilo
en presencia de 0.5% mol del precursor [(dippe)Ni(H)]. en THF a
140 °C durante 72 h y bajo 60 psi de H,. En el mismo estudio se
observdé la formacion de dibencilamina como subproducto de

reduccion con rendimiento de 2%. [50]

La hidrogenacién de nitrilos es un proceso interesante pues segun las
condiciones de reaccidon es posible obtener aminas, iminas e incluso
imidazoles. La sintesis de estos ultimos se ha logrado a partir de
benzonitrilo en ausencia de disolvente (o neat). Dicha transformacién
ocurre en presencia de 0.5% mol de la especie [(dippe)Ni(H)]. a

180 °C durante 48 horas y bajo 120 psi de H,. El rendimiento es de
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98%. [51] Esta reactividad novedosa representa una alternativa
limpia y viable para la obtencion de compuestos aromaticos 1,3-
azélicos de alto valor agregado. La reaccion se ha extendido hacia
anillos aromaticos con sustituyentes metilo, metoxi y fluoro en
posicion para respecto al nitrilo, y se han alcanzado rendimientos de
98, 97 y 83%, respectivamente (Esquema 29). También se utilizd 4-
cianopiridina como sustrato en condiciones neat para la obtencion del

trispiridilimidazol correspondiente con rendimiento de 91%. [51]

R R

P ] §

7 [(dippeNi(u-H)],
0.5%mol

> N
180°C, H, 120psi N
R 48h

NH + NH,

R: Me, MeO, F, H 83-98%

R
Esquema 29. Sintesis de imidazoles 2,4,5-trisustituidos

catalizada por Ni(0).

En la propuesta mecanistica para la formacién de 2,4,5-
trifenilimidazol se considera a la N-bencilbencilimina como el
intermediario clave en la obtencién del producto de ciclacidn

(Esquema 30).
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Ph Ph (iPr),
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Esquema 30. Mecanismo para la formacion de 2,4,5-
trifenilimidazol a partir de N-bencilbencilimina y benzonitrilo.
[51]
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Objetivo general

Estudiar la reactividad de las 2-, 3- y 4- cianopiridinas coordinadas a
Ni(0) frente a la alcohdlisis catalitica, con alcoholes alifaticos, y frente

a la ciclacién catalitica bajo presion de hidrogeno.

Objetivos particulares

e Establecer las condiciones Optimas para la alcohdlisis de
4-cianopiridina con metanol, utilizando [(dippe)Ni(H)], como

precursor catalitico.

e Evaluar el efecto del cambio del ligante auxiliar en la reaccion

de alcohdlisis.

e Explorar la reactividad de las 2- y 3- cianopiridinas frente a la

alcohdlisis y evaluar la reactividad de otros alcoholes alifaticos.

e Hidrogenar los fragmentos C=N presentes en las 2-, 3- y 4-

cianopiridinas para producir iminas secundarias.

e Establecer las condiciones Optimas para la obtencion de

imidazoles a partir de las 2-, 3- y 4-cianopiridinas.
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Sobre el ataque nucleofilico a las cianopiridinas coordinadas

La coordinacién ya conocida, n?>-N,C, de las cianopiridinas al centro de
niquel (0), activara al carbono del nitrilo frente al ataque nucleofilico
del alcohol. Esto se favorecera con el uso de ligantes aceptores n que
ademas presenten baja demanda estérica comparada con los
sustratos. Con el uso de niquel (0) se favorecera la coordinacion del

nitrilo, mas que la coordinacién del heteroatomo de la piridina.

Sobre la reduccion y ciclacion de las cianopiridinas

La hidrogenacién y ciclacion de las cianopiridinas ocurrird en un
sistema catalizado por Ni (0). La obtencién de aminas, iminas o
imidazoles dependera de las propiedades del nitrilo de partida y de
los cambios en las condiciones de reaccién como el volumen y la

polaridad del disolvente, la temperatura y la presion del sistema.
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5.1 Alcohdlisis catalitica de cianopiridinas

5.1.1. Adicion de metanol a 4-cianopiridina en presencia del

precursor catalitico [(dippe)Ni(p-H)]2

El sustrato elegido para la reaccion modelo fue la 4-cianopiridina
(4CNPy, 1). Dicha reaccion se llevéd a cabo en medio alcohdlico,
metanol, con una carga catalitica de 0.5% mol de la especie de Ni(I)
[(dippe)Ni(H)]. (Tabla 1).

Se comenzd efectuando la reaccion a 180 °C pues la reactividad
descrita en esta seccién se descubrié durante un experimento de
hidrogenacién catalitica de 4CNPy al utilizar metanol como disolvente
(Seccion 5.2.1, Tabla 6, entrada 3). Cuando se prescindid del uso
de hidrégeno, utilizando Unicamente metanol, se obtuvo como
producto mayoritario el isonicotinimidato de metilo 1a (Tabla 1,
entrada 1). En un primer intento para incrementar el porcentaje de
conversidon, se probé aumentar el tiempo de reaccion a 144 horas (6
dias), pero la selectividad de la reaccién disminuyd e incluso se
observd un 10% del producto de ciclotrimerizacion de 4CNPy (Tabla
1, entrada 2). Entonces se disminuyd la temperatura hasta 70 °C
pero no se observd ningun aumento significativo en la conversién
(Tabla 1, entradas 3, 6 y 7).

A 140 °C se realizaron experimentos de control. El primero fue el uso
de una cantidad estequiométrica de agua para comprobar la identidad
del subproducto 1b (Tabla 1, entrada 4). Se determindé que 1b es el
isonicotinato de metilo, el éster proveniente de la hidrélisis del
producto 1la. Este subproducto deja de formarse a temperaturas
menores que 120 °C. El subproducto 1c es la isonicotinamida que
puede resultar de la hidratacién del sustrato 1. Esta reactividad deja
de ser importante a temperaturas menores que 120 °C. La reaccion

es selectiva hacia la formacién del iminoéster a temperaturas
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inferiores a 70 °C. El segundo experimento de control fue la prueba
de homogeneidad. Se realizé la prueba de la gota de mercurio y se
encontrd que el sistema efectivamente es homogéneo al no observar
cambios significativos en la reactividad ni en la distribucion de los

productos (Tabla 1, entrada 5).

Tabla 1. Variacion de la temperatura de reaccion y experimentos de

control.
HN (@) @) @) (@) NH
CN \Me \Me 2
[(dippe)Ni(n-H)l,
N 0.5%mol N N N
McOH 100eq * *

~ 48h, T /°C > 7 7

N N N N

1 1a 1b 1c

Entrada T /°C % Conversion? %13 %1b %1c

1 180 55 48 5 2
2b 180 72°¢ 27 26 9
3 140 50 45 2 3
44 140 54 15 25 14
5¢ 140 53 35 6 12
6 120 53 51 2 n.d.
7 70 51 51 n.d. n.d.
8 50 89 89 n.d n.d.
9 30 87 87 n.d n.d.
107 70 n.d. n.d. n.d. n.d.
11f 140 12 7 5 n.d.

Reacciones en atmodsfera inerte. a) Determinado por CG, productos
1a-c caracterizados por EM; b) tiempo de reaccidon 144 h; c) 10% de
2,4,6-tris(piridin-4-il)-1,3,5-triazina; d) se agregdé 1leq de H,0
destilada; e) se agregaron 2 gotas de Hg® tridestilado; f) atmdsfera y

humedad no controladas. No se utilizd [(dippe)Ni(H)]2
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Con el fin de verificar la participacion del catalizador en este proceso,
se llevo a cabo la reaccion en ausencia del precursor catalitico y se
observé que a 140 °C la reaccion presenta conversidon baja (Tabla 1,
entrada 11). A 70 °C la reaccion no se lleva a cabo en ausencia de la

especie dimérica de niquel (Tabla 1, entrada 10).

Como puede verse en la Tabla 1, entre 70 °C y 50 °C hay un
incremento importante en la conversién (Tabla 1, entradas 7 y 8),
mismo que se mantiene a temperaturas por debajo de los 50 °C. En
primer lugar puede argumentarse el hecho de que el metanol, que es
reactivo y disolvente, tiene una temperatura de ebullicion de 65 °C,
por lo que a temperaturas mayores a 70 °C comienza a escapar del
seno de la reaccién; sin embargo, la conversion no continla
disminuyendo conforme aumenta la temperatura hasta 180 °C en un

reactor cerrado.

Mas alla de las caracteristicas fisicas del alcohol, se puede recurrir a
la reacciéon de adicidon oxidativa que experimenta el complejo de
niquel (0) formado a partir del precursor dimérico con 4-cianopiridina
(Esquema 31). Cuando se estudid la reactividad del dimero
[(dippe)Ni(H)]. en presencia de 2 equivalentes del sustrato 1, a
temperatura ambiente se observd la formacién del producto de
coordinacion lateral en disolucion de THF deuterado anhidro. Al
calentar la mezcla de reaccion (Seccion experimental 7.2) se
observd la formacion del producto de activacidn C-CN via adicion
oxidativa. Esta especie coexiste con el complejo n* a 50 °C, y

predomina en la disolucion a partir de 80 °C.

A partir del estudio de la estabilidad del complejo [(dippe)Ni(n>-C,N-
4CNPy)] y con base en los estados de transicion propuestos en la
literatura, se propone que la adicién del metanol al nitrilo coordinado

sea competitiva con la reaccion de adicidon oxidativa.
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Esquema 31. Espectros de RMN-3'P{'H}. Estabilidad del complejo
[(dippe)Ni(n?-C,N-4CNPy)]. El estudio se realizd en condiciones
estequiométricas en THF-dgs anhidro y atmédsfera controlada de argén.
Las senales en 67 y 79 ppm corresponden al complejo de niquel (0),
con J = 64 Hz. Las sefiales en 72 y 82 ppm corresponden a la especie
de niquel (II), con J = 24 Hz. [48]
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De acuerdo con lo anterior, es la cinética del sistema la que
determina el mayor o menor grado de conversion del nitrilo al
iminoéster (Esquema 32). A 50 °C o menos, el complejo de niquel
(0) existe en disolucién y puede ser atacado por el alcohol para que,
tras la transferencia de protdn, se produzca el iminoéster. La entrada
del nuevo sustrato a la esfera de coordinacidon regenera la especie
cataliticamente activa y libera al producto de interés, que permanece

disuelto en el medio alcohdlico anhidro.

(iPr)2

[(dlppe)Nl(H H)]z

\ (IPr)2
/ Hz (@
MeOH
(iPry, 1% _H3C
P
H----N /
c|)____|(|:!—Ni j
SN
HsC Py (iPr),

Esquema 32. Ciclo catalitico propuesto para la transformacion de 4-

cianopiridina a isonicotinimidato de metilo.
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5.1.2. Adicion de metanol a 4-cianopiridina en presencia del

precursor catalitico [Ni(cod).] y los ligantes dppe y P(OPh);

Dado el incremento en la conversidon al cambiar de 70 °C a 50 °C, se
decidié estudiar la influencia del cambio de ligante en la reactividad
de este sistema (Tabla 2). Entonces se optd por el uso del precursor
catalitico [Ni(cod)2] (cod = 1,5-ciclooctadieno) y dppe (1,2-
bis(difenilfosfino)etano), una fosfina bidentada con mayor caracter
aceptor n y con impedimento estérico similar a dippe, [52] que es
una fosfina bidentada donadora 0. Tanto a 70 °C como a 50 °C hubo
ligera mejoria en la conversion (Tabla 2, entradas 1 y 3). A 50 °C se

obtuvo la mejor conversion para el sustrato 1.

Tabla 2.
HN @)
CN \Me
[Ni(cod),] 1%mol
X L, 1%mol X
MeOH 100eq
48h, T/°C
N N
1 la
Relacion
Entrada T /°C Ligante o %1a°
Ni:Ligante
1 70 dppe 1:1 58
2 70 P(OPh)s 1:2 80
3 50 dppe 1:1 91
4 50 P(OPh); 1:2 73

Reacciones en atmdésfera inerte. a) Determinado por CG-EM

Dada la propuesta de ataque nucleofilico al ligante coordinado, se
decidié explorar la reactividad en presencia del ligante trifenilfosfito
(P(OPh)3), el cual posee un caracter mayormente aceptor n. Se

encontrd6 que a 70 °C hay un incremento significativo en la
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conversiéon (Tabla 2, entrada 2). Esto se atribuye al mayor caracter
electrofilico del carbono del nitrilo coordinado, pues con un aceptor n
la retrodonacién hacia el sustrato se ve desfavorecida. De manera
simultanea, la aceptacion n del fosfito también disminuye la tendencia

del centro metdlico a promover la reaccidon de adicién oxidativa.

El uso de trifenilfosfito a 50 °C no favorecid la reaccion de alcohdlisis.
Esto puede explicarse desde el punto de vista de la transferencia de
protdn. Segun lo anterior, a 70 °C, pese a la electrodeficiencia del
centro metalico, la energia del sistema es tal que permite la pérdida
del protdn del metanol para conducir a la formacién del iminoéster. A
50 °C, la electrodeficiencia del centro metalico se vuelve el factor
determinante para evitar que dicha transferencia se complete,
afectando asi la conversién. Es decir, si bien la naturaleza
fuertemente aceptora n del fosfito favorece la interaccion nucledfilo
electrofilo entre el oxigeno del metanol y el carbono del nitrilo, la
misma naturaleza repercute negativamente en la transferencia del
protdn a baja temperatura, pues el dtomo de nitrégeno del nitrilo no
es suficientemente rico en densidad electrénica para llevar a cabo

dicho proceso.

5.1.3. Adicion de metanol a 2-cianopiridina en presencia del
precursor catalitico [(dippe)Ni(p-H)]> 6 [Ni(cod),;] y los
ligantes dppe y P(OPh)3

Una vez estudiado el sistema de 4CNPy, se decidid estudiar la
reactividad de 2-cianopiridina (2CNPy) en la metandlisis catalitica
(Tabla 3). De acuerdo con los resultados para 4CNPy, los
experimentos se realizaron a 70, 50 y 30 °C. Se encontré que con el
uso de ligantes bidentados, la reaccién procede de forma cuantitativa
sin importar la temperatura (Tabla 3, entradas 1, 3, 4 y 5). Cabe

mencionar que, debido a la posicion del grupo ciano respecto a la
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posicion del heterodtomo de la piridina, este sustrato es el mas
activado frente a la reactividad en estudio. Esto se comprobd en un
experimento de control donde se obtuvo el picolinimidato de metilo,
2a, con rendimiento de 40% vy sin el uso de ninguna especie
metdlica. Para este sustrato la conversidon disminuye drasticamente
cuando se utiliza trifenilfosfito a 70 °C, contrario a lo que ocurre con
4CNPy.

Tabla 3. Experimentos con 2-cianopiridina. Variacién de

temperatura y ligantes.

HN @)

CN Me
[Ni(cod),] 1%mol
N N L, 1%mol N N
MeOH 100eq
48h, T/°C =
2 2a
Relacion
Entrada T /°C Ligante %2a°
Ni:Ligante
1 70 dppe 1:1 >99
2 70 P(OPh); 1:2 83
3 50 dppe 1:1 >99
4 50 dippe® 1:1 >99
5 30 dippe® 1:1 >99

Reacciones en atmoédsfera inerte. a) Determinado por CG,
caracterizado por EM y por RMN; b) Se utilizd 0.5% mol de

[(dippe)Ni(H)]..

5.1.4. Influencia del cambio en Ila estequiometria
[Ni(cod).;]:P(OPh); en la adicion de metanol a 2- y 4-

cianopiridina
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Se realizaron una serie de experimentos variando la estequiometria
del fosfito monodentado respecto al centro de niquel (0) para llevar a
cabo la alcohdlisis de 1 y de 2, ambas a 70 °C (Grafico 1). Se
encontrd que para 4CNPy la mejor conversidn se logra con la relacién
metal:ligante 1:2, es decir, cuando hay dos sitios de coordinacion
ocupados por el ligante auxiliar, como en el caso de las fosfinas
bidentadas. Cuando hay exceso de metal, la conversion disminuye,
probablemente por coordinacion del iminoéster, que es mejor ligante
que el nitrilo. Cuando hay exceso de ligante auxiliar, la conversién
también disminuye, probablemente por saturacién de los sitios de
coordinacién y la consecuente competencia por los mismos entre el

fosfito, el nitrilo y el iminoéster.

HN
' o)
~CN [Ni(cod),] 1%mol N N\
/\ 0 AN Me
P(OPh); x%mol
| MeOH 100eq ‘
N Ar, 48h, 70°C N/

100

80

60

40

%Conversion

20

2CNPy

4CNPy

%mol P(OPh),

Grafico 1. Variacién de la proporcién Ni:trifenilfosfito a 70 °C
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En el caso de 2CNPy, la variacion de la estequiometria del ligante
monodentado auxiliar no tiene efectos significativos sobre la
conversidon. Dada la geometria del picolinimidato de metilo 2a, éste
puede coordinarse al metal para formar complejos quelatos,
favorecidos termodindmicamente. Segun lo anterior, la coordinacion
preferencial del producto de alcohdlisis domina la competencia por los
sitios de coordinacidon, lo que deriva en la minima influencia de la
estequiometria metal:ligante utilizada. La menor conversidon respecto
al uso de fosfinas bidentadas puede deberse a que con estos ligantes,
que también forman quelatos y que presentan mayor impedimento
estérico, el curso de la transformacion depende mayoritariamente de
la decoordinacion del imidoéster para permitir la entrada de nuevo
sustrato a transformar y no de la competencia adicional con los

ligantes auxiliares.

5.1.5. Adicion de metanol a 3-cianopiridina en presencia del
precursor catalitico [(dippe)Ni(p-H)]> 6 [Ni(cod);] y los
ligantes dppe y P(OPh)3

El dltimo sustrato estudiado en la adicion catalitica de metanol fue la
3-cianopiridina (3CNPy) (Tabla 4).

Dada la posicion del nitrilo sustituyente respecto al heteroatomo de la
piridina, se esperaria que este sustrato fuera el menos activado
frente al ataque nucleofilico propuesto. La mejor conversién para
3CNPy se logra a 50 °C con el uso del precusor dimérico de niquel
(Tabla 4, entrada 4). En general, la conversion es baja comparada
con lo observado para 2- y 4-cianopiridina (Tabla 4, entradas 1, 4 y
5). Ay 70 °C existe un decremento en la conversidn cuando se utiliza
el ligante monodentado (entradas 2 y 3). Este comportamiento es
consistente con lo observado para las otras cianopiridinas, aunque en

el caso de 3CNPy tal decremento no es tan notorio.
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Tabla 4. Experimentos con 3-cianopiridina. Variaciéon de temperatura

y ligantes
HN. ¢}
CN \Me
[Ni(cod),] 1%mol
X L, 1%mol X
MeOH 100eq
N 48h, TIPC N
3 3a
Relacion
Entrada T /°C Ligante %3a’
Ni:Ligante
1 70 dppe 1:1 54
2 70 P(OPh)3 1:2 49
3 50 P(OPh)3 1:2 55
4 50 dippe® 1:1 65
5 30 dippe® 1:1 58
Reacciones en atmdédsfera inerte. a) Determinado por CG,

caracterizado por EM; b) Se utilizd 0.5% mol de [(dippe)Ni(H)]>.

5.1.6. Adicion de etanol e isopropanol a 2-cianopiridina y

metandlisis de 2-cianoquinolina

Con el fin de estudiar la tolerancia de la reaccion frente a alcoholes

de mayor longitud de cadena se estudido la adicién de etanol e

isopropanol a 2-cianopiridina, que resultd ser el sustrato con mayor

reactividad frente a la adicion de metanol.

Cuando se utilizaron 100 equivalentes de etanol anhidro respecto a 2-

cianopiridina, a 70 °C durante 48 horas en atmdsfera inerte y en

presencia de 1% mol de [Ni(cod).] y 1% mol de dppe, se observé la
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formacién de picolinimidato de etilo con rendimiento de 50%. Cuando
se utilizaron 100 equivalentes de isopropanol en las mismas
condiciones de reaccién se observd la formacion del picolinimidato de
isopropilo con rendimiento de 6%. Ambas reacciones presentaron

otros productos no identificados.

La adicidon de etanol a 4-cianopiridina no ocurre bajo las condiciones
de reaccién mencionadas. Lo observado es evidencia tanto de la
influencia que ejerce el impedimento estérico del alcohol sobre la
reactividad, asi como de la posible necesidad de una base, pues
respecto al metanol, la acidez de los alcoholes de mayor longitud de

cadena es menor (pKa meon = 15.5; pKa gon = 15.9; pKa jpron = 16.5)

En cuanto al uso de otros nitrilos, se llevdo a cabo la adicién de
metanol a 2-cianoquinolina con 87% de conversion (Esquema 33).
El rendimiento del quinolin-2-carbimidato de metilo 4a fue de 70% vy
también se obtuvo la quinolin-2-carboxamida 4b con rendimiento de
17%. Dada esta reactividad, es posible que la mayor afectacion
debida a efectos estéricos provenga del alcohol y no del nitrilo. En el
caso del ultimo, los efectos electronicos parecen tener la mayor

influencia.

[Ni(cod),] 1%mol
m dppe 1%mol X X
> +
100eq MeOH NH — NH,
N/ CN  70°C, 48h N/ N
4 4a 4b
O (0]
Me/

Esquema 33. Adicion de metanol a 2-cianoquinolina
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5.1.7. Perspectivas: sintesis de amidinas a partir de

minoésteres

Los iminoésteres tienen utilidad como intermediarios en la
preparacion de materias primas valiosas para la sintesis de
heterociclos (Seccidon 2.3). Entre otras, las amidinas forman parte
importante de una ruta de sintesis de imidazoles (Secciéon 2.10,
Esquema 21); por ello se decidid explorar la reactividad del
isonicotinimidato de metilo, 1a, frente a aminas primarias (Tabla 5).
Se encontré que con el uso de bencilamina es posible obtener la
amidina correspondiente con rendimiento de 95%, mientras que el
rendimiento es de 84% cuando se utiliza ciclohexilamina. Ambas
reacciones se llevaron a cabo sin necesidad de atmodsfera inerte,

Unicamente en presencia de malla molecular.

La reactividad informada en esta seccidn representa una ruta sencilla
para la preparacién de amidinas, misma que debe estudiarse con
mayor detalle para establecer sus alcances y limitaciones, ademas de

identificar las principales variables que afectan esta transformacion.

Tabla 5. Reactividad de 1a frente a ciclohexilamina y bencilamina.

NH NH
R
Z o R MeOH X N~
| T - | H + MeOH
N Me NH,  50°C,26h N~
1a¢ 5:R=Cy 5a® : R = Cy
6:R=Bn 6a’ : R=Bn
Entrada R % Conversion®
1 Cy 84%
2 Bn 959%

Reacciones en atmdsfera no controlada. a) Se utilizé en disolucién de

MeOH; b) Caracterizados por EM; c) Determinado por CG.

55



5. Resultados y discusion

5.2. Ciclacion de cianopiridinas en atmdésfera reductora

5.2.1. Reactividad de cianopiridinas en THF, bajo atmoésfera de

hidrogeno y en presencia del precursor catalitico
[(dippe)Ni(u-H)]2

El primer sustrato estudiado fue la 4-cianopiridina (1, Tabla 6).

Tabla 6. Hidrogenacién de 4-cianopiridina

CN Me/o NH
Y [(dippeNiD)], 0.5%mol | A N X . “
Rt S N - -
1 1d¢ 1ad

Entrada Disolvente’ Py, /psi %Conversion® %1d %1a

1 THF 120 99 99 n.d.
2 THF 60 37 37 n.d.
3 MeOH 60 86 28 58
4 THF® 120 929 99 n.d.

Reacciones en atmodsfera inerte. a) Vgisovente = 10 mML; Ntue/Nacnpy =
57; nmeon/Nacney = 112; b) Determinado por CG; c) Caracterizado por
RMN y por EM; d) Caracterizado por EM; e) V gisolvente = 5 mL;

NTHE/Nacnpy = 14

En primer lugar se llevd a cabo la hidrogenacién de 1 en disolucién de
THF. El volumen de disolvente se determind tomando en cuenta las
caracteristicas del reactor utilizado (Seccion experimental 7.1).
Cuando se utilizdé una presién de 120 psi de H,, se observo
Unicamente el producto de reduccion 1d (Tabla 6, entrada 1). Dado
gue la obtencion de la amina secundaria involucra la reduccién de 1

para formar una amina y una imina primaria, la condensacién de
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éstas y la posterior reduccion de la imina secundaria (Esquemas 34
y 35); se optd por disminuir la cantidad de hidrégeno disponible en el
medio de reaccidon. Cuando se presurizd a 60 psi de H, no se observo
formacién de nuevos productos de reduccién parcial, sino Unicamente
un decremento en la conversion de 4-cianopiridina a la amina

secundaria (Tabla 6, entrada 2).

(IF’r)z (IPr)z
\/\/
/ \ N \
(IPr)z (IPr)z

-
H, (2)
|Pr

N AN .

\)_\\NH / I O:

N (|Pr __ \l
/l
< A

N= ,:/ﬁ ('Pf)z
N i \ _H
/—N
\ i,
(|Pr)2
Esquema 34. Secuencia de reacciones para la formacion de aminas

e iminas primarias a partir de cianopiridinas en presencia de la

especie [(dippe)Ni(H)]. e hidrogeno molecular.

Dada la marcada tendencia de 4CNPy para formar uUnicamente
productos de reduccion, se tomod la decisién de utilizar un disolvente
con una constante dieléctrica mayor a la del THF (7.6) y cercana a la
del benzonitrilo (25.2). Entre los disolventes disponibles, el mas
adecuado fue el metanol (33.0). Entre las razones para utilizar un

disolvente con las caracteristicas mencionadas se encuentra el hecho
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de que las activaciones C-H en general se favorecen en medios
polares. Segun lo anterior y dado el mecanismo mostrado en la
Seccion 2.13, Esquema 30, una vez formada la imina secundaria,
ésta debe encontrarse en un medio con las caracteristicas adecuadas
para que ocurra la activacién C-H preferentemente, mas que la
reduccion de la insaturacion C=N. No obstante, cuando se utilizd
metanol y 60 psi de H, tampoco se logré la obtencidn de algun
producto de reduccion parcial o de activacion C-H, sino que se
observd la reduccidon y también la adicidn del disolvente al nitrilo de
partida (Tabla 6, entrada 3).

HiQ\_/sz \ Z
H
)N@H\\ (NHz

H
—_—
Hj Py N/\ P

§ :

Py

Py y

Esquema 35. Formacién de iminas secundarias mediante

condensacion de una amina primaria con una imina primaria.

Se realizé un experimento mas incrementando la concentracién de
4CNPy con la idea de volverla mas disponible en el medio de reaccion
y con ello aumentar la probabilidad de una insercién, pero no se

obtuvo un resultado positivo (Tabla 6, entrada 4).

La reactividad de 3-cianopiridina (3CNPy, 3) frente a la hidrogenacién
se muestra en la Tabla 7. El disolvente utilizado fue THF. Bajo 120
psi de H, se observé la formacion selectiva del producto de reduccién
parcial 3b (Tabla 7, entrada 1). Cuando se disminuyd la presién de

hidrégeno se inhibid la reactividad antes vista (Tabla 7, entrada 2).
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Tabla 7. Reactividad de 3-cianopiridina

CN
. . AN F SN
) [(dippe)Ni(H),] 0.5%mol N
N 5TeqTHF?, P Hy/psi - / /
180°C, 48h N N
3 3b
Entrada Py,/ Psi %3b”
1 120 o1
2 60 n.d.

Reacciones en atmdsfera inerte. a) Vryr = 10 mL; b) Determinado por

CG, caracterizado por EM

En la Tabla 8 se muestra la reactividad de 2-cianopiridina (2CNPy, 2)
en THF bajo presién de hidrogeno. Cuando se utilizaron 120 psi H; se

observé la formacién selectiva del producto 2b (Tabla 8, entrada 1).

Tabla 8. Reactividad de 2-cianopiridina

CN

SN [(dippe)Ni(H),] 0.5%mol

- N
- 57 qul/?;: fthz/pa X
5 G
Entrada T /°C Py, /psi %2b"
1 180 120 96
2 180 60 n.d.
3 140 120 8

Reacciones en atmdsfera inerte. a) Vryr = 10 mL; b) Determinado por

CG, caracterizado por EM
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Se propone que la formacién del producto 2b ocurra mediante la

secuencia de reacciones mostradas en el Esquema 36.

| X
AN~ |
A Py
N N
NH; (@) + |
I A 2b gp")z
N
Z AN
AN
P

(iPr),

Deprotonacion
intramolecular/
Coordinacion

Y (iPr) Py
P H
(iPr)2 < [ \Ni/ ///
R NH N
AN o
/N' / (iPr),
P G Py "
(WP Py (vi) ﬁ
Py |
y
Insercion
Activacién C-N de imina
(iPr)2
a "\
(iPr)2R _ Ni/ Py
\ /P(|Pr)2 / \
N P N Py
, ) @i (ipr),
=N N
Py \ /¢
NH, Py Eliminacién reductiva/ Py

Coordinacion

Isomerizacion (@iv)
via activacion C-H

gPr)z py
\Ni\\/ NH,
/ U

b N

(iPr),

Py
Esquema 36. Secuencia de reacciones propuestas para la formacién
de 1,2-di(piridin-2-il)-N-(piridin-2-ilmetilen)etenamina. Se destaca

una posible activacion C-N.

La propuesta plantea la formacién de un complejo entre el fragmento
[Ni(dippe)] y un ligante n-C,N-imino (i). De acuerdo con la
propuesta mecanistica para la formacién de imidazoles 2,4,5-

trisustituidos presentada en la Seccion 2.13, Esquema 30, o
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siguiente en ocurrir es una activacién C-H, la cual es promovida por
varios factores, a saber, la presencia del anillo heteroaromatico y la
insaturacion C=N situada a un enlace ¢ de distancia del nuevo enlace
Ni-C.

La presencia del atomo de nitrégeno en la posicion 2 de la piridina
mas proxima al metileno proclive a la activacion, ocasiona que los
protones de dicho fragmento se vuelvan acidos. Cualitativamente, el
caracter acido de estos protones es mayor que el de aquéllos unidos
a los metilenos presentes en iminas que provienen de 4- y 3-
cianopiridina. Esta consideracion permite explicar en cierta medida la
nula activacion C-H en los experimentos con 3- y 4-cianopiridinas, vy
también es una prueba de las diferencias que existen entre las

cianopiridinas en términos de sus caracteristicas electrdnicas.

La presencia de la insaturacién C=N a un enlace ¢ de distancia del
metino que forma el enlace Ni-C permite emular la estructura de los
complejos alilo (via la interaccion de la nube n del fragmento C=N
ademas del enlace o Ni-C), que es un factor que contribuye a la

estabilizacién del nuevo complejo (ii).

Una vez formado el alquil hidruro intermediario (ii), éste puede sufrir
una insercion de imina, que viene de la hidrogenacién parcial del
nitrilo de partida, aunque también es posible la insercion de dicho
nitrilo y la posterior reduccidn del complejo azavinilideno
correspondiente (no mostrado). El huevo complejo amido (iii) puede
eliminarse reductivamente y coordinarse una vez mas (iv), a través
de la insaturacion C=N originalmente presente en la imina de partida.
Enseguida se propone la isomerizacidon del ligante insaturado via
activacién C-H, es decir, a través de un intermediario tipo hidruro

alilo.

El complejo isomerizado (v) puede sufrir entonces una activacion C-

N, y en este planteamiento se recurre a los argumentos presentados
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para la activacién C-H en ligantes que contienen el fragmento 2-
piridina a un enlace o de distancia del carbono que formara parte del
nuevo enlace Ni-C. En el caso particular del complejo (v), tanto la
activacién C-H (no mostrada) como la activacién C-N son posibles. La
siguiente reaccion mostrada para el complejo alquil amido (vi) es
una deprotonaciéon intramolecular que va acompafada de la
eliminacion reductiva del producto 2b, la liberacion de amoniaco vy la
coordinacién de nueva imina secundaria para completar el ciclo

catalitico.

5.2.2. Reactividad de 2- y 3-cianopiridinas en THF, bajo
atmosfera de hidréogeno y en presencia del precursor catalitico

[Ni(cod):] y los ligantes dppe y dcype

En vista de los resultados obtenidos para las cianopiridinas 1, 2 y 3,
se decidié utilizar los ligantes auxiliares dppe (1,2-
bis(difenilfosfino)etano) y dcype (1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano)

(Tabla 9) para evaluar la reactividad con dichos ligantes.

Mientras que dppe posee propiedades aceptoras n, dcype presenta un
caracter donador o mayor que dippe, ademas de un mayor
impedimento estérico. Dada la reactividad de 2CNPy frente a la
hidrogenacién, se utilizd dcype con el fin de favorecer la activacion C-
H y aumentar la probabilidad de la inserciéon de nitrilo mas que la
insercion de imina. Adicionalmente, en vista del impedimento estérico
sobre el fragmento de Ni(0), se esperaba que la ciclacién del ligante
azavinilideno y la eliminacion de imidazol se vieran favorecidas frente
a la reduccién de dicho intermediario. En vista de que no se encontré
evidencia de ninguno de los fendmenos propuestos (Tabla 9, entrada
1), se utilizdé dppe con el fin de disminuir la capacidad reductora del
fragmento de Ni(0). No obstante, la reactividad observada hasta este

momento no sufrid ninguna modificacidon (Tabla 9, entrada 2).
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Se realizd un experimento con 3CNPy en presencia del ligante dcype
con el objetivo de favorecer la activacion C-H. Dicha activacién no se
observé y Unicamente se logré la formacion de la imina secundaria
3b (Tabla 9, entrada 3). Este experimento aporta evidencia de la
baja tendencia que muestra la 3CNPy frente a la reduccion pues, aun
en presencia de un ligante mayormente donador o, no ocurre la

formacion de amina secundaria.

Tabla 9. Reactividad de 3- y 2-cianopiridina

[Ni(cod),] 1%mol

| X L 1%mol N A
NCI 57 eq THF
\ P ¢q

N 120 psi H,

2 = ZCNPy ISOOC, 481’1 \ N/ \
3 =3CNPy — | |
> =
N 3b N
Entrada nCNPy L %2b’ %3b’
1 2CNPy dcype 83 n.d.
2 2CNPy dppe 85 n.d.
3 3CNPy dcype n.d. 65

Reacciones en atmosfera inerte. a) Vtur = 10 mL; b) Determi