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Introduccion

La hidrogenacion catalitica de nitrilos es la reaccion mas limpia y de mayor economia
atomica para producir compuestos nitrogenados de alto valor agregado tales como
aminas y bases de Schiff. "% ° La importancia de estos derivados nitrogenados radica
en la amplia variedad de aplicaciones que tienen a nivel industrial y en quimica
preparativa. Por lo anterior ésta es un area vigente y activa, cuyo reto mas importante
es la implementacion de sistemas eficientes y selectivos, que operen bajo condiciones

de reaccion econdmicamente accesibles y que impliquen un bajo consumo energético.

A pesar de que la hidrogenacion catalitica cumple con las expectativas respecto a la
alta economia atomica, al uso de catalizadores y a la nula produccion de residuos; el
hidrogeno molecular se produce industrialmente a partir de combustibles fosiles, por lo
que es un recurso no renovable cuyo uso resulta perjudicial al medio ambiente. Por otro
lado, para poder manipular hidrogeno gaseoso de forma segura, siempre es necesario
el uso de equipo especializado, convirtiendo a la hidrogenacion catalitica en un proceso

costoso.

Con la finalidad de superar estas desventajas, en las ultimas décadas se han
desarrollado metodologias que utilizan moléculas donadoras de hidrégeno para llevar a
cabo la hidrogenacién no solo de nitrilos, sino de una enorme variedad de grupos
funcionales. Estas metodologias se agrupan bajo el nombre comun de hidrogenacion

por transferencia y hoy dia representan un area en expansion dentro de la quimica



organometalica y la catalisis homogénea. Entre otras razones porque no requieren
equipo altamente especializado para la manipulacién de hidrégeno molecular y porque
en la actualidad existe una amplia variedad de agentes de transferencia de hidrogeno
de bajo costo, alta disponibilidad y provenientes de fuentes renovables, convirtiendo a

la hidrogenacion por transferencia en un proceso de bajo impacto ambiental.

En este contexto, el presente trabajo es una contribucion al area de la hidrogenacion
por transferencia de nitrilos utilizando 1,4-butanodiol como fuente de hidrégeno. Esta
molécula se puede obtener a partir de la biomasa, y en la actualidad es reconocida
como uno de los agentes de transferencia mas eficientes.* ® Por otro lado, de la
hidrogenacion del benzonitrilo se obtuvo selectivamente N-bencilidenbencilamina cuya

utilidad en la sintesis de N-heterociclos de alto valor agregado es conocida.

Conocer el mecanismo por el cual ocurre algun proceso es fundamental para la mejora
del mismo. La hidrogenacién por transferencia no escapa a esta premisa y durante
afnos se ha aportado evidencia experimental que contribuye al entendimiento
mecanistico de esta tansformacion. Con esto en mente, el presente trabajo contiene
también una propuesta mecanistica fundamentada en las evidencias experimentales

recabadas a lo largo del mismo.



Antecedentes

1.1 Caracteristicas y reactividad general de los nitrilos

Los nitrilos son compuestos que contienen el grupo ciano, -C=N. Tanto el atomo de
carbono como el de nitrégeno del grupo ciano tienen hibridacion sp y el angulo de
enlace R-C=N es de 180° lineal (Figura 1). Los nitrilos presentan una banda
caracteristica de absorcién del triple enlace C=N alrededor de 2200 cm™ en el espectro
de infrarrojo.® Sobre el nitrégeno del grupo ciano hay un par de electrones libre, no
obstante el nitrilo no es muy basico y su protonacién no ocurre con facilidad. Esta
ausencia de basicidad se puede explicar observando que el par de electrones reside en
un orbital hibrido sp, con un 50% de caracter s. Dado que este orbital esta proximo al
nucleo, los electrones estan fuertemente atraidos y en general se comparten con

dificultad.
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Figura 1. El triple enlace del grupo ciano en el acetonitrilo.

El i6bn cianuro es un buen nucledfilo para las reacciones Sy2. En la sintesis de nitrilos
alifaticos desplaza a los grupos salientes de los haluros y tosilatos primarios vy
secundarios no impedidos y una vez formado, el producto (R-C=N) no tiene tendencia
a seguir reaccionando. Por su parte los cianuros de arilo, o benzonitrilos, se pueden
obtener a partir de la reaccién de Sandmeyer de una sal de arildiazonio con cianuro de

cobre (I). La reduccién de dichos nitrilos es un método de sintesis de aminas.’

En su forma libre los nitrilos se comportan como electrofilos unicamente frente a
nucleofilos fuertes como los reactivos de Grignard. De la reaccion entre estos
compuestos se obtienen sales de imina. La hidrdlisis acida de estas sales da lugar a las

iminas correspondientes en primera instancia y finalmente a la formacion de cetonas.

1.2 Coordinacion de nitrilos a centros metalicos y activacion del enlace C-CN.

Se conocen tres formas de interaccion entre nitrilos y centros metalicos. Estos son los

modos de coordinacién terminal, lateral y puente mixto, con notacién k'-, n>-, y p-k’,



n?-NCR, respectivamente. Los modos de coordinacién terminal y lateral se observan
en complejos mononucleares. EI modo de coordinacion mixto se establece
generalmente en sistemas di o polinucleares. En la Figura 2 se muestra un ejemplo de
cada uno de estos modos de coordinacion, las especies (b) y (c) fueron los primeros

complejos de su tipo caracterizados estructuralmente.

\ % (Ph),P /\P(Ph)2
~ | |
Z N WMez g, || Mo (OC)sMn ——Mn(CO),
—S N S C N S |
o / c
MeS Me Me \
Me
a) K'-NCR b) 12— NCR ¢) u-k',m2= NCR

Figura 2. Modos de coordinacion de nitrilos a centros metalicos.® % 1°

El modo de coordinacion terminal es el mas comun y se establece a través de la
formacion de un enlace o en el cual participa el par electronico libre del nitrégeno. Este
tipo de interaccion usualmente implica un incremento en la frecuencia de estiramiento
del enlace C=N, aunque en muchos complejos el numero de onda correspondiente a
dicha vibracion practicamente no cambia y en algunos casos disminuye desde 20 hasta
100 cm™ por debajo del valor observado en el nitrilo libre."" Esto Gltimo se atribuye a la
retrodonacion entre los orbitales d llenos del metal y los orbitales disponibles 1 del

nitrilo.



Habitualmente los nitrilos coordinados a través del atomo de nitrégeno se consideran
ligantes labiles y, por ello, son utiles como precursores de compuestos de coordinacion
y organometalicos mediante reacciones de sustitucion.® Por otro lado, siempre y
cuando se prevenga la decoordinacion del grupo ciano, este tipo de interaccién es una
estrategia para activar nitrilos que no poseen grupos fuertemente electroatractores, los
cuales son inertes frente a la adicion de nucledfilos en su forma libre. La adicion de
nucleofilos a nitrilos se considera una metodologia valiosa para la formacion de

compuestos con nuevos enlaces C-O, C-N, C-C, C-Sy C-P."

A diferencia del modo de coordinacion terminal, la coordinacion lateral de un nitrilo
involucra un decremento significativo, de hasta 500 cm™”, en la frecuencia de
estiramiento del enlace C=N. De hecho, los datos estructurales para complejos de este
tipo indican un marcado caracter sp? en el ligante.’® En este modo de coordinacién los
orbitales 11, de enlace, son los donadores de la densidad electronica, mientras que los
orbitales 1*, de antienlace, pueden aceptar electrones por retrodonacion a través de
una interaccién de tres centros, la misma descrita por el modelo de Dewar-Chatt-

Duncanson para la coordinacién de insaturaciones a centros metalicos.

Una consecuencia importante del modo de coordinacién lateral es que a través de esta
interaccidn es posible activar el enlace C-CN, conduciendo a la decianacion del nitrilo
original. Esta activacion se ha observado en complejos de Ni(0) del tipo
[(iProPCH2CH2PiPr)Ni(n?-C,N-RCN)] para nitrilos con sustituyentes tanto alifaticos

como aromaticos y heteroaromaticos.' '* ' E| Esquema 1a muestra un ejemplo de la



activacion C-CN en benzonitrilos sustituidos para la cual se conocen las constantes de
equilibio a 54 °C. Dicha activacion ocurre via adicion oxidativa a través de la secuencia

mostrada en el Esquema 1b.

(iPry) (iPrp) c”’N
\ N k \
Ni- - -3 : Ni/
a) / Cc K. /
(iPr,) THF-dg (iPr,)
R Keg R
H 1.6
OMe 0.3
R CF; 57.8
- - %
b) N ] N o CN
/NI i — P ~ NI' C . N /
P - i ~ -~ /NI
g e

Esquema 1. Activacion C-CN en benzonitrilos coordinados a Ni(0)."® "’

1.3 Hidrogenacién de nitrilos

La reduccion de los grupos funcionales derivados de los acidos carboxilicos como las
amidas, los ésteres y los nitrilos se lleva a cabo tipicamente utilizando cantidades
estequiométricas de hidruros metalicos. De forma convencional los nitrilos se reducen
utilizando LiAlH, a temperatura ambiente o NaBH, a mayor temperatura.” También es
comun el uso de catalizadores heterogéneos de Ni, Pd, Co, entre otros.? A pesar de ser

efectivos, los hidruros metalicos se consideran contaminantes debido a la formacién de



sales metalicas como subproductos de la reaccién. En cuanto a los catalizadores
heterogéneos, éstos son en general poco tolerantes a diversos grupos funcionales y

operan bajo exceso de amoniaco como estrategia para controlar la selectividad.’

La reduccion catalitica de los derivados de acido utilizando hidrogeno molecular es una
metodologia mas atractiva debido a que el hidrogeno tiene un menor costo que los
hidruros, ademas de no generar residuos. En afnos recientes se han logrado avances
importantes en la hidrogenacion de nitrilos para obtener aminas, las cuales tienen
amplio uso en la industria quimica. Las aminas son intermediarios versatiles vy
precursores en la sintesis de productos naturales, colorantes, agroquimicos, polimeros,
tensoactivos, textiles y farmacos. Dado su alto valor agregado, la sintesis de aminas

sigue siendo un area vigente.'®

A pesar de que la reduccion selectiva del grupo ciano es una ruta de sintesis de alta
economia atémica para la obtencién de aminas, esta transformacién ha sido un tema
poco desarrollado si se compara con los avances en la hidrogenacion de
insaturaciones C=C, C=0, C=N y grupos nitro (-NO). Esto puede estar relacionado con
el alto potencial de 6xido reduccion de los nitrilos comparado con otros derivados de
acidos carboxilicos y con la posible disociacion del enlace C-CN, la cual conduce a
reacciones no deseadas como la decianacion reductiva. A lo anterior se suma la
inestabilidad de las iminas intermediarias, lo cual conduce a reacciones de alcohdlisis,

transiminacién o polimerizacion reductiva.?



Como se muestra en el Esquema 2, la hidrogenacion de nitrilos hacia aminas primarias
(A) puede ir acompanada de la formacion de aminas secundarias (B) y de aminas
terciarias (C). La reaccién de la amina primaria (3) con la imina intermediaria (2)
produce la amina secundaria (6) via la formacién de un intermediario gem diaminico (4)
el cual se desamina para generar la imina secundaria (5) que es susceptible a la
hidrogenacion. La formacion de (6) a partir de (4) también puede ocurrir por

hidrogendlisis acompafnada de la correspondiente extrusion de amoniaco.

NH —> R NH,

NH,

N

RN R NH,
! k k
R
WL R/\N/\R
-NHg k
9 R
F{W H,
R./\/N\/R

8

Esquema 2. Hidrogenacioén catalitica de nitrilos. " '®



La amina secundaria (6) puede reaccionar con la imina primaria (2) para formar un
nuevo intermediario gem diaminico (7), que por hidrogendlisis produce la amina
terciaria (9),%° o bien, tras perder amoniaco, (7) produce la enamina (8) que se

hidrogena para formar (9).%"

De manera general la selectividad de un sistema hacia cualquiera de las aminas
mostradas en el Esquema 2 depende de la estructura del sustrato, de la cantidad y
naturaleza del catalizador, de los aditivos acidos o basicos y del medio de reaccion.
Para dirigir la selectividad hacia la amina primaria (3), la concentracién de la imina
primaria (2) debe ser baja para evitar la formacion de aminas secundarias (6). Tanto la
adicién de amoniaco como el uso de bases ha servido como estrategia para desplazar
el equilibrio entre (2) y (5) hacia la imina primaria (2) y asi controlar la selectividad

(Esquema 3).

Esquema 3. Control de la selectividad con NH; en la hidrogenacién de nitrilos.?

Cada catalizador difiere en la respuesta que muestra frente a cambios en las
condiciones de reaccion. En sistemas heterogéneos, la hidrogenacion de butironitrilo
con catalizadores de Ni y Co produce principalmente butilamina, al utilizar Rh se
obtiene dibutilamina, y la formacion de la amina terciaria ocurre al utilizar Pd o Pt.?" La
misma hidrogenacién de butironitrilo en amoniaco acuoso catalizada por Pd/C y Pt/C

(5% m/m) a 120 °C por 0.8 h, es selectiva a la formacion de la amina terciaria; con

10



Rh/C (5% m/m) a 75-100 °C por 1 h, se obtiene la amina secundaria; y solo Ru/C (5%

m/m) es selectivo hacia la formacion de butilamina a 125 °C por 0.8 h.

En el terreno de la catalisis homogénea, una vasta mayoria de informes han
posicionado al rutenio como uno de los metales mas usados para llevar a cabo la
hidrogenacién de nitrilos.'® ' El Esquema 4 muestra un ejemplo de la hidrogenacion de
benzonitrilo para la obtencion de bencilamina catalizada por un complejo de Ru(ll)
conteniendo hidruros clasicos y no clasicos. Un paso clave en el control de la
selectividad en este sistema es la activacion C-H en el grupo arilo, la cual conduce a la
orto-metalacion. Esto ocasiona que la imina primaria permanezca en la esfera de
coordinacion y asi se hidrogene para generar preferentemente la amina primaria

correspondiente.?®

N H,
A c
[Ru]¢at (0.5 mol%) NH,
BUOK (0.3 mmol)
THF, 3 bar Hy
22°C,24h
PC
] YP3 PCyps PCyps
\3
R . ///,,,. ‘“\\\\\ 1 PhCN H , | ‘\‘\\\H 2 PhCN H tn,, | ‘\\\\\\
[Rulcat: Ru :.Ru,.‘
—
H PCyp & H H
PeYPs ’ PCyps
Conversion (97%) (96%) (96%)
Bencilamina/
Dibencilamina 99:1 89:11 99:1

Esquema 4. Hidrogenacion de benzonitrilo catalizada por Ru.
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Si bien los catalizadores basados en metales nobles son conocidos por su buen
desempefio en la reaccidn de hidrogenacion, estos metales son caros, toxicos y
perjudiciales al medio ambiente. Es por ello que existe un interés generalizado en el
desarrollo de nuevos sistemas cataliticos basados en los metales de la primera serie de
transicion, que son mas econdmicos y abundantes, entre ellos el cobalto, hierro y
niquel. Entre los esfuerzos mas sobresalientes por utilizar estos metales en la
hidrogenacion de nitrilos se encuentran los trabajos realizados por los grupos de
Garcia,?* Beller,?® y Milstein,? en la implementacién de sistemas cataliticos basados en

niquel, hierro y cobalto, respectiva y cronolégicamente.

En este contexto, Garcia y colaboradores informaron el uso de un sistema catalitico de
Ni en fase homogénea capaz de llevar a cabo la hidrogenacion de benzonitrilo para
producir selectivamente N-bencilidenbencilamina, que es la imina secundaria

correspondiente (Esquema 5).

(0.5 mol%) N
Ph—=N > Ph” N7 ph

4 bar Hy o
THF, 140 °C, 72 h (97%)

Esquema 5. Hidrogenacién de benzonitrilo catalizada por Ni.?*
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Por su parte, el grupo de Beller informo la primera hidrogenacion selectiva de nitrilos

utilizando un complejo tipo pinza de Fe (Esquema 6). Los sustratos hidrogenados

fueron nitrilos y dinitrilos, entre otros el adiponitrilo de relevancia industrial en la sintesis

de Nylon 6,6. Los productos en todos los casos son las correspondientes aminas

primarias.

Ph

Esquema 6. Hidrogenacién de benzonitrilo catalizada por Fe.?

HBH,4

iPr
/SN
HN ///,'. “\\\\P ~— iPr
Fe
/P( | Yo
iPr | H
iPr (1 mol%) PN
=N Ph NH; Cl
PrOH, 30 barH
70°C.3h (>99%)

Seguido de acidificacion con HClygon (1M)

Por ultimo en este rubro, Milstein y colaboradores demostraron la utilidad de un

complejo tipo pinza de Co como catalizador en la hidrogenacion selectiva de

benzonitrilos y de nitrilos alifaticos para producir las correspondientes aminas primarias

(Esquema 7).

Esquema 7. Hidrogenacién de benzonitrilo catalizada por Co.?®

Ph—=N > Ph” NH,

30 bar Hy
NaEt,BH (2 mol%) (92%)
NaOEt (4.4 mol%)

Benceno, 135 °C, 36 h
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1.4 Generalidades de la reaccion de hidrogenacién por transferencia

Por definicion, el hidrégeno molecular (H) es la fuente de hidrogeno en las reacciones
de hidrogenacion; sin embargo, la misma reduccion puede ocurrir a través de una
transferencia de hidrogeno desde una molécula donadora (DH;) hacia un sustrato
aceptor para dar lugar al sustrato reducido y al donador oxidado (D). Es comun
referirse a la molécula donadora como agente de transferencia o fuente de hidrogeno
de sacrificio. En el Esquema 8 se ilustra la hidrogenacion por transferencia de un

compuesto carbonilico utilizando un alcohol secundario como fuente de hidrogeno.

0] OH
OH (0]
Cat H
+ H J< ‘——\ + )I\
(DHy) (D)

Esquema 8. Hidrogenacién por transferencia del grupo carbonilo con 2-propanol.

Como antes se menciono, la hidrogenacion por transferencia es una alternativa al uso
de hidrégeno molecular y es un tema que ha cobrado gran importancia, entre otras
razones porque prescinde del uso de equipo especial para manipular hidrogeno
gaseoso, que es explosivo; porque existe una amplia disponibilidad de agentes de
transferencia de hidrogeno que son econdmicamente accesibles y que pueden ser
manipulados de forma segura; y porque los subproductos provenientes de la oxidacion

del agente de transferencia se pueden reciclar.?’
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La variedad de sustratos que pueden reducirse bajo este principio incluye cetonas,
aldehidos, iminas, nitrocompuestos, nitrilos, oximas, ésteres a,B-insaturados, acidos
a,B-insaturados, compuestos carbonilicos a,B-insaturados, heterociclos, alquenos y
alquinos. Adicionalmente la hidrogenacion por transferencia puede ocurrir tanto por via

homogénea como por via heterogénea ampliando el numero de posibilidades.

Entre los catalizadores mas populares para llevar a cabo las reacciones de
transferencia de hidrégeno en fase homogénea se encuentran aquéllos que contienen
centros metalicos de Ir(l), Ru(ll) y Rh(l) con ligantes donadores por N, P, S, O y C;
incluyendo carbenos N-heterociclicos, complejos tipo medio sandwich, complejos con

ligantes polidentados y/o combinaciones de éstos.

En cuanto a los agentes de transferencia mas comunmente utilizados se encuentran el
ciclohexeno, ciclohexadieno y alcanos; alcoholes como 2-propanol, metanol, etanol y
glicerol; acido férmico y formiatos; hidrazina, benzotiazoles, dimetilaminoborano, entre
otros. Entre los alcoholes se prefiere el uso de alcoholes secundarios debido a que sus
productos de oxidacion, las cetonas, no son proclives a la decarbonilacién. En el caso
de los alcoholes primarios, los aldehidos producidos tras la deshidrogenaciéon son

candidatos a la pérdida del grupo carbonilo.?®
Dos de los agentes de transferencia mas utilizados son el 2-propanol y el acido formico,

en parte por su bajo costo y porque sus productos de oxidacion son faciles de remover

del medio de reaccion.® En presencia de bases como hidroxidos, carbonatos, aminas y
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alcoxidos, el 2-propanol es una fuente de hidrogeno amigable al medio ambiente y facil
de manipular. El producto de oxidacion de este alcohol es la acetona, o 2-propanona, y
dicha deshidrogenacion suele ser reversible, especialmente cuando el sustrato es otra
cetona. Por tal motivo, es comun observar baja conversion a menos que la reaccién se
lleve a cabo en presencia de un exceso del alcohol. Otra forma de favorecer la reaccion
de deshidrogenacion del 2-propanol es mediante remocion de la acetona del medio de
reaccién por destilacion. Por su parte el acido formico, que suele utilizarse acompafiado
de NEt;, permite el uso de altas concentraciones de sustrato en la mayoria de los
disolventes convencionales debido a que la deshidrogenacion correspondiente es
irreversible. Por lo anterior, es comun lograr altas conversiones utilizando sistemas

abiertos debido a la produccion de CO, como producto de oxidacion del acido.

En términos mecanisticos existen al menos dos posibilidades para llevar a cabo la
hidrogenacion por transferencia, dependiendo de la naturaleza del catalizador
empleado. Los mecanismos posibles son el de esfera interna, cuando el sustrato se
coordina, y el de esfera externa, cuando el sustrato permanece fuera de la esfera de
coordinacion. Sea un alcohol la fuente de hidrégeno, en ambos mecanismos se asume
que la transferencia global es de caracter heterolitico ya que el atomo de hidrogeno del
grupo —OH se transfiere como protéon mientras que el atomo de hidrégeno unido al

carbono en la posicién a al grupo —OH lo hace como hidruro (Esquema 9a).?

El mecanismo de esfera interna ocurre a través de la formacion de intermediarios

monohidruro e implica la insercidn del sustrato insaturado en un enlace M-H, el cual
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proviene de la deshidrogenacién del agente de transferencia a través de la reaccién de

B-eliminacion de un alcéxido coordinado.

a) Deshidrogenacion del agente de transferencia

Esquema 9. Hidrogenacioén por transferencia via intermediarios monohidruro.

Este tipo de deshidrogenacion del agente de transferencia es plausible cuando los

ligantes auxiliares son fosfinas bidentadas, bipiridinas o bisoxazolinas y existe algun
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anién que pueda fungir como receptor del proton proveniente del grupo —OH del alcohol
(Esquema 9a). El intermediario formado tras la insercion en el enlace M-H, se protona
en presencia de la fuente de hidrégeno para dar lugar al producto de hidrogenacién.30
El Esquema 9b, muestra un ciclo catalitico para la hidrogenacion por transferencia via

intermediarios monohidruro.®’

Otra posibilidad en este mecanismo es que tanto el atomo de hidrégeno del grupo O-H
como el hidrogeno del enlace C-H del alcohol se transfieran al metal generando un
intermediario dihidruro por adicion oxidativa. Se sabe por ejemplo que en presencia de
2-propanol y medio basico, la especie [RuCl(PPhs3)s] se convierte con facilidad al
complejo [RuH,(PPhs3)s].%? Si una especie dihidruro actiia como intermediario, entonces
los dos atomos de hidrégeno que se transfieren se vuelven equivalentes en el proceso

y esto se ha observado en experimentos de marcaje isotdpico (Esquema 10).%®

H D
(0] Me (0] Me >L
D H Rul3

Eliminacion reductiva

H Ph D Ph
Me >LMe Me
L3Ru — y/o L3Ru —
Ls;Ru—0O
D
Insercion B-Eliminacion
LsRu—H

Me
O)\Me

Esquema 10. Hidrogenacion por transferencia via intermediarios dihidruro.
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El mecanismo de esfera externa implica la transferencia concertada de dos atomos de
hidrogeno. Para ello se requiere que los catalizadores contengan un fragmento —NH-
en el ligante auxiliar, de tal manera que puedan llevar a cabo la transferencia de
hidrégeno sin coordinacion del sustrato como se muestra en el Esquema 11. Para este
tipo de transferencia los sistemas mas efectivos son aquellos que contienen centros

metalicos de Ru, Rh e Ir con ligantes N,N- y N,O-donadores.*

| base: KOR, Et;N | DH.: D:
HCOO CO,
X: O, NTs iPrCH,OH | | iPrCH=0
Ru base Ru DH, _Ru
Cl” 4 X — Y N — ~ » H4X
H"NQ)‘ HCI D H—NU\
\ Ph \}-( ) Ph
N R Ph R
OH o]

Dy,

Esquema 11. Hidrogenacidon por transferencia via catalizadores bifuncionales de

Ru sin coordinacion del sustrato®®

El desarrollo de sistemas catalizados por metales de la primera serie de transicion
también es un area de interés en la hidrogenacion por transferencia. Ejemplo de esto

es el uso de compuestos de niquel en la reduccion del grupo carbonilo de la 4-
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bromoacetofenona, utilizando Ni(ll) y bases de Schiff como sistema catalitico (Esquema

12).%

O
N\V\Q
(0] 0} OH OH
",
/@)‘\Me iPr > @*Me . | x Me . O)\Me
KO®Bu, iPrOH, 80 °C
Br Br =

12h

(8%) (72%) (19%)
Esquema 12. Hidrogenacién por transferencia de 4-bromoacetofenona catalizada

por Ni.

En el contexto de las insaturaciones C=N, se conoce el uso de sistemas cataliticos
basados en Ni(0), carbenos N-heterociclicos y alcoxidos, para la obtencidon de aminas a
partir de las iminas correspondientes (Esquema 13).%” A través de experimentos de
marcaje isotopico, se sabe que el alcoxido formado in situ, Et,CHONa, es la fuente de
hidrogeno en este sistema, y que el paso limitante de la rapidez de la reaccién es la

eliminacion de hidrégeno a partir de dicho alcoxido.
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R
\

N
Ni(0)/IMes (5 mol%) = Ni(0) —< ]
N
Me /
R
= -é Me
R3 R3
N~ Me HN ~
M - L
R R, NaH (5.2 equiv) /Et,CHOH (5.0 equiv. (65 - 99%)
1 2 dioxane, 100 °C, 1-36 h R Rz

R, = Ph, Et, CH,CH,CH=CMe,, p-CN-C¢H,
R2 = H’ Et’ Me’ C-C7H121 C'C6H1Os C'C5H8

R3=Ph, p-Me-CgH,4, m-Me-CgH,, 0-Me-CgH,, p-MeO-CgH,
m-CF3-CeH4, p-Cl'CGH4, C'CGH11

Esquema 13. Hidrogenacién por transferencia de iminas catalizada por

Ni(0)/NHC.*"

1.5 Hidrogenacién por transferencia de nitrilos

La hidrogenacion por transferencia de nitrilos se conoce desde el afio 1982; sin
embargo, existen pocos informes de sistemas que lleven a cabo este proceso de
manera eficiente.*® Entre los ejemplos mas sobresalientes se encuentra el trabajo de
Beller y colaboradores, quienes llevaron a cabo la hidrogenacion de nitrilos aromaticos
y alifaticos para la obtencion de aminas primarias, utilizando 2-butanol como agente de
transferencia a 120 °C, y la mezcla [{Ru(p-cimeno)Cl,},]/DPPB (DPPB = 1,4-
bis(difenilfosfino)butano) como precursor catalitico (Esquema 14a).*® De acuerdo con
los autores, a la fecha, éste es el protocolo mas general para la hidrogenacion por

transferencia de nitrilos.
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El mismo grupo informo la sintesis de N-isopropil aminas a través de la hidrogenacion
por transferencia y posterior alquilacion de nitrilos en presencia de 2-propanol a 120 °C
y utilizando [RuCly(PPhs)s] como catalizador (Esquema 14b).*° Siguiendo esta
metodologia se hizo reaccionar una variedad de nitrilos alifaticos, aromaticos vy
heteroaromaticos con 2-propanol obteniendo las correspondientes N-isopropilaminas

logrando rendimientos de hasta 99%.

(a) //N [{Ru(p-cimeno)Cl,},] (1 mol%)
DPPB (2 mol%) NH,
KOBu (10 mol%), 20 min, 120 °C
?H (93%)
~

H/C\/

(b) 2z .
[RuCl,(PPh3);] (2 mol%) o H
NaOH (10 mol%), 6 h, 120 °C
OH

|~
H/C\

\

(>99%)

Esquema 14. Hidrogenacion de benzonitrilo con alcoholes secundarios catalizada

por Ru.>® 4

La formacién de aminas secundarias a través de la reduccién y N-monoalquilacion de
nitrilos con 2-propanol se ilustra en el Esquema 15. Esto ocurre a través de la
condensacion entre la amina (2), formada in situ a partir de la hidrogenacion del nitrilo,
y la cetona proveniente de la deshidrogenacidén del alcohol. La hidrogenacion de la

imina secundaria (3) produce la amina secundaria (4).
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iPrOH/NaOH
OH

[RuCl,(PPhj)s] J\
R—==N el L >R/\N
A 4

Esquema 15. Formacién de aminas secundarias a partir de nitrilos y alcholes." *°

Nikonov y colaboradores®® han demostrado la utilidad del complejo
[CpRu(PiPr3)(NCMe),][BF4] (Figura 3, compuesto 1) en la hidrogenacion de nitrilos a
temperatura ambiente utilizando 2-propanol como fuente de hidrégeno y en presencia
de 10 mol% de KOBu. En este sistema se informé la formacion de N-
isopropilidenaminas con excelente rendimiento utilizando una carga catalitica de 5
mol%. En el caso de benzonitrilo se obtuvo un 99% de la N-isopropilidenbencilamina
correspondiente.*’ Mas tarde dentro del mismo grupo, se encontrd que es posible
obtener las N-isopropilidenaminas a partir de los nitrilos correspondientes y 2-propanol
utilizando 0.5 mol% de la especie [Cp(IPr)Ru(pyr)2][PFe] (Figura 3, compuesto 2), a 70
°C y en presencia de 1.5 mol% de KO'Bu. Los rendimientos informados van de 87 a
97% para una serie de benzonitrilos sustituidos, y de 25 a 99% para nitrilos alifaticos.
Particularmente, con esta metodologia se logré la conversion del 94% de benzonitrilo a

N-isopropilidenbencilamina.*’
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_|®
@ BF - Q'Pf R, “‘“N

\

N A
(Pr)sP" "NCCH, i@

Figura 3. Compuestos de Ru activos en la hidrogenacién por transferencia de

nitrilos.>'

1.6 1,4-butanodiol como agente de transferencia de hidrégeno

Entre los agentes de transferencia de hidrogeno mas utilizados se encuentra el acido
férmico, que se deshidrogena para generar dioxido de carbono, y el 2-propanol, cuyo
producto de oxidacion es la acetona. Segun lo anterior, la deshidrogenacién del acido
férmico es irreversible, en tanto que la deshidrogenacién del 2-propanol es reversible y

por ello debe utilizarse en gran exceso, muchas veces incluso como disolvente.

Una de las estrategias para evitar la reversibilidad en las reaccién de deshidrogenacion
es el uso de dioles, como el 1,4-butanodiol (BDO). Al respecto, Wiliams vy
colaboradores han demostrado la utilidad de este glicol como agente de transferencia
en la hidrogenacién de aldehidos y cetonas con rendimientos de buenos a excelentes,

en un sistema catalizado por Ru, y en el cual la fuente de hidrogeno se utilizé en
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cantidad estequiométrica respecto a los sustratos (Esquema 16).°> En el mismo grupo
se ha informado que para sistemas similares, la purificacion de los alcoholes obtenidos
se puede llevar a cabo mediante el tratamiento de la reaccion en medio acuoso basico
pues el 1,4-butanodiol es soluble en agua, y la lactona es susceptible de hidrolisis en

tal medio.*

1,4-butanodiol (1 equiv.)
JOI\ Ru(PPhg)a(CO)H, (2.5 mol%
R1 R2 DPEphos (2.5 mol%)
BuOK (5 mol%)
PhMe, reflujo, 24h

) OH
. R‘J\R2

(87-100%)

R': Ph, PhCH,CH,, c-CgH1q, c-adamantilo, 3-CICgH4, 4-MeOCgH,
RZ H, Me, Et

Esquema 16. BDO como agente de transferencia en la hidrogenacion de cetonas

y aldehidos.

Al comparar la cantidad de hidrogeno disponible en el 2-propanol (1 unidad de H, en 60
g mol™) respecto a la cantidad de hidrégeno disponible en el 1,4-butanodiol (2 unidades
de Hz en 90 g mol™), es evidente que el diol es un buen candidato para fungir como
agente de transferencia alternativo. En cuanto a su disponibilidad, si bien al igual que el
hidrégeno, el 1,4-butanodiol se obtiene industrialmente a partir de combustibles fosiles,
actualmente existen formas de producirlo a partir de recursos renovables, incluyendo
la sintesis a partir de furfural con nanoparticulas de platino,** o por fermentacién de la
biomasa con Escherichia coli genéticamente modificada.® Adicionalmente tras la
deshidrogenacion del 1,4-butanodiol se obtiene y-butirolactona (GBL) que es un

producto de valor agregado.*
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Las lactonas son compuestos de interés sintético porque forman parte de muchos
productos naturales y de compuestos con actividad biologica.*® También son utiles en
la sintesis de polimeros, farmacos y en la produccion industrial de disolventes. La
semirreaccion de deshidrogenacion de dioles en la hidrogenacion por transferencia es

considerada un método de sintesis de lactonas.

Entre otros procesos de lactonacion, los cuales utilizan oxidantes como Cr(IV), Ag(l) o
peréxidos, la deshidrogenacion catalitica de dioles representa una alternativa menos
téxica, mas segura y amigable al medio ambiente.*’ Al utilizar aceptores de hidrégeno
de sacrificio tales como acetona, es posible lactonizar dioles como lo informd
Murahashi y colaboradores. Esta reaccion emplea un complejo de Ru como catalizador,

ocurre a 180 °C y sin necesidad de afadir bases (Esquema 17).%®

O
o
[RuH,(PPh3),] (2 mol%)
Acetona (1-3 equiv.) )n

PhMe, 180 °C, 3-15h. R
0”0 (olo o~ ©
GBL (90%) (86%) (96%)
O
\)\/l (%O C(\/\L
(0] (6] o o
(100%) (100%) (89%)

Esquema 17. Sintesis de lactonas a partir de dioles catalizada por Ru.
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Recientemente se ha informado la sintesis de lactonas via catalisis heterogénea con
Pt/Sn0,,* y via catélisis homogénea utilizando una especie de Ir(l) con el ligante
auxiliar Cp* y el ligante funcional 6,6'-dihidroxi-2,2-bipiridina en medio acuoso.® En
estos sistemas se informd la deshidrogenacion de 1,4- y 1,5-dioles con distintos

sustituyentes en ausencia de aceptores de hidrogeno.

Se ha propuesto que la secuencia de pasos para formacién de la y—butirolactona a
partir de 1,4-butanodiol inicia con la pérdida de un equivalente de H, del glicol para
generar un aldol que al ciclarse genera el lactol, o hemiacetal correspondiente. La

lactona se obtiene tras una segunda pérdida de H, a partir del lactol (Esquema 18).

-H
OH 2 /\/\/O
Ho g0 > HO Z

l

o) H, o)
e~ o
GBL

Esquema 18. Deshidrogenacion del 1,4-butanodiol.’

Un ejemplo relevante de la aplicacion del 1,4-butanodiol en la hidrogenacion por
transferencia es la hidrogenacion e hidrogendlisis de derivados de la biomasa para la
produccion de metil furfural (MeF) y dimetil furfural (DMeF) a partir de furfural e

hidroximetilfurfural (HMF), respectivamente, utilizando catalizadores de Cu depositados
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en alumina, silice y 6xido de hierro (lll) y observando la lactonizacion cuantitativa del

diol (Esquema 19).”"

<— —»1 Glucosa y Fructosa
¢ O ¢ HO + 0

(o) ] Ho/\/\/OH (e} [/
Furfural \ / BDO \ / HMF

‘/\ HO OH
o] 0]
FA U) 2H, 2H, \ /) BHMF

-
-«
-

GBL
Esquema 19. Lactonizacion de BDO via hidrogenacion/hidrogendlisis de

derivados de la biomasa.

La deshidrogenacion de dioles no necesariamente ocurre en presencia de un aceptor
de hidrégeno. Un ejemplo reciente de este tipo de reactividad fue informado por
Szymczack y colaboradores quienes observaron la deshirogenacién de 1,4-butanodiol y
1,5-pentanodiol al utilizar un complejo tipo pinza de Ru en cantidades cataliticas, a 120

°C y en ausencia de base (Esquema 20).%
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Hy
C

OH

Esquema 20. Deshidrogenacion de dioles sin aceptor catalizada por Ru.

PPh,

N_‘:N ; N
74 N N _—
N /Ru/
=SSOV |\H
> |
PPh

(n =2, 1 mol%)
(n=3,5mol%)

P

OH PhMe, reflujo, 24 h

Como en el caso de los alcoholes, la deshidrogenacion de dioles en presencia de

aminas también puede conducir a la formacidn de los correspondientes N-alquil

derivados. Borner y colaboradores informaron la formacién tanto de la hidroxil amina

como de la diamina correspondiente, a partir de aminas secundarias y 1,4-butanodiol

en presencia del complejo [IrHCKiPr.PC,H4}>,NH}] (Esquema 21

HO OH
4

H
PiPr,
(1 mol%)
?
HNR,, 140 °C, 20 h

).53

H2 H2
C + C

HO A NR, RN 4 NR,
A B

R:
Me 77%, A/B: 76/24
Et 86%, A/B: 70/30

Esquema 21. Aminaciéon de BDO catalizada por Ir.
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Como antes se menciono, los nitrilos son compuestos que muestran versatilidad para
incorporar atomos de nitrogeno en estructuras mas complejas y son candidatos a la
hidrogenacion por transferencia utilizando dioles como fuente de hidrogeno. Al respecto
se ha informado la sintesis de imidas ciclicas N-sustituidas a partir de nitrilos tanto
alifaticos como aromaticos y derivados del 1,4-butanodiol. El estudio muestra la
hidrogenacion por transferencia de los nitrilos utilizando los 1,4-dioles como fuente de
hidrégeno en un sistema catalizado por Ru con carbenos N-heterociclicos como

ligantes y en presencia una cantidad subestequiométrica de base (Esquema 22).>*

)
R2 R2
HO [RuH,(PPh3),] (5 mol%)
R1—=N + > N
HO s P I —iPr R
R © (5 mol%) R3
\=/ Br (o]

NaH (20 mol%)
Benceno, 80 °C, 18 h

iﬂdfﬁ IR dﬁ

(72%) (86%) (77%) Br (50%)
(72%) MeO (70%) (60%)

Esquema 22. Sintesis de imidas ciclicas a partir de nitrilos y 1,4-dioles catalizada

por Ru.
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La formacion de la imida ocurre a través del ataque nucleofilico de la amina,
proveniente de la hidrogenacion por transferencia del nitrilo, a la lactona, que es el
producto de la deshidrogenacion del diol. La pérdida de dos equivalentes adicionales
de hidrogeno conduce a la formacién del producto observado (Esquema 23).

| Hidrogenacion por transferencia fe)
1

: R : 0

i /\/\/OH [Rul l:/</o ,

O T’ : H/\R
: 2H, E

! R—=N ;—> HN T R OH

'Hz [RU]

0 o) Q
[Ru] / N /\R
N, N— < H
R R |
o) OH 0.
“[Ru]

Esquema 23. Mecanismo de la formacion de imidas N-sutituidas.

1.7 Uso del precursor catalitico [(dippe)Ni(H)]. en reacciones de hidrogenacion

por transferencia.
La catalisis homogénea con niquel constituye un area de desarrollo.> Esto esta

estimulado en parte por el constante incremento en el precio del paladio, el platino y

otros metales nobles, pero también porque el niquel ha demostrado ser capaz de
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promover rutas alternas de reaccién que conducen a mejoras en cuanto a reactividad y

selectividad.*®

En este contexto nuestro grupo de trabajo ha contribuido activamente a la quimica
organometalica de niquel en bajo estado de oxidacién y sus aplicaciones en temas
como la hidrogenacion por transferencia de alquinos, compuestos carbonilicos a,[3-
insaturados, e iminas; utilizando aminoborano, agua, aminas y alcoholes como
fuente de hidrégeno.®” *® Particularmente, se ha estudiado la hidrogenacién de iminas
fluoroaromaticas un sistema hibrido, en presencia tanto de hidrégeno molecular como
de metanol. Se observd que, mientras el metanol funge como agente de transferencia
en la reduccion de la unidad —C=N-, el hidrégeno funciona como reductor del

formaldehido producido tras la deshidrogenacion del alcohol (Esquema 24).%°

Hidrogenacioén
por transferencia .
.

Esquema 24. Hidrogenacién de iminas fluoroaromaticas catalizada por Ni(0).

32



Por otro lado se informo la hidrogenacion de cetonas a,B-insaturadas para producir las
correspondientes cetonas utilizando metanol como agente de transferencia y disolvente

(Esquema 25).%°

o [(ippe)Ni(H)], 0 0

/\)I\/\ (1 mol%) /\)I\/\ * /\)I\/\
RN ) > 37N R R R

CHOH, 150 °C, 48 h
R = p-(OMe)Ph 8 (47%) (19%)

Esquema 25. Hidrogenacion de cetonas a,B—-insaturadas catalizada por Ni(0).

En lo que respecta a la quimica de nitrilos coordinados a Ni(0), Garcia y colaboradores
han informado la sintesis de complejos del tipo [(dippe)Ni(r]z-C,N-RCN)] (R = alquilo,
arilo y heteroarilo) a partir del precursor de Ni(l) [(dippe)Ni(H)]2, y la reactividad de los

mismos hacia la activacién del enlace C-CN (Esquema 1).'

Dentro de las aportaciones a la hidrogenacion de nitrilos se ha demostrado que con el
uso del mismo precursor de Ni(l) a nivel catalitico, es posible llevar a cabo la
hidrogenacion de benzonitrilo bajo presion moderada de hidrogeno molecular
(Esquema 5). Especificamente, se ha observado que con el uso de 0.5 mol% del
precursor catalitico [(dippe)Ni(H)]. (dippe = 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano), el
benzonitrilo (BN) se hidrogena para producir selectivamente N-bencilidenbencilamina
(BBA) con 97% de rendimiento. >* Es muy importante sefialar que hasta la fecha no
existe en la literatura ningun informe de la hidrogenacion por transferencia de

benzonitrilo catalizada por complejos solubles de Ni(0).
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2

Objetivos

Objetivo general

Desarrollar una metodologia de hidrogenacion por transferencia de benzonitrilo
catalizada por complejos de niquel en bajo estado de oxidacion, con difosfinas como
ligantes auxiliares, y utilizando fuentes de hidrogeno econdmicas y disponibles tales

como dioles y alcoholes.
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Objetivos particulares

. Examinar la reactividad entre benzonitrilo y 1,4-butanodiol en presencia del
precursor catalitico [(dippe)Ni(H)]. y establecer las condiciones 6ptimas para que

ocurra un proceso de transferencia de hidrogeno.

. Estudiar la influencia de la variacion del ligante auxiliar y del precursor de Ni(0), asi

como del uso de aditivos en el sistema catalitico.
. Establecer las condiciones para llevar a cabo un proceso de transferencia de
hidrogeno a partir de 2-propanol y comparar el desempefio de este alcohol con el

del 1,4-butanodiol, utilizando benzonitrilo como sustrato aceptor.

. Llevar a cabo los estudios que permitan proponer un mecanismo de reaccion

razonable para el proceso de transferencia de hidrégeno.
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3

Hipotesis

Se espera que el benzonitrilo reaccione en presencia de 1,4-butanodiol y/o 2-propanol
para producir aminas primarias y secundarias, e iminas secundarias a través de un
proceso de transferencia de hidrégeno. Si lo anterior ocurre via catalisis homogénea
con Ni(0) y fosfinas bidentadas, entonces se espera que la selectividad esté orientada

hacia la imina secundaria.

CN Catalizador de N|(0) ©/\ /\@
XN NH
P4
s 0
COH by

o) O
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4

Resultados y discusion

4.1 Reactividad de benzonitrilo (BN) con 1,4-butanodiol (BDO) en presencia de

[(dippe)Ni(H)]2

El sistema modelo elegido para estudiar la hidrogenacién por transferencia de nitrilos
estuvo formado por benzonitrilo (BN), 1,4-butanodiol (BDO), [(dippe)Ni(H)]2 (1) y THF.
La especie de Ni(l) fue el primer complejo a examinar debido a que, en el antecedente
directo de este trabajo, demostré6 ser activo en la hidrogenacion catalitica de

benzonitrilo utilizando THF como disolvente.?*
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En primer lugar se llevé a cabo un estudio a nivel estequiométrico. Para ello se utilizd
una disolucion de BN, BDO vy [(dippe)Ni(H)]2 en proporcion 2:2:1 en THF-ds, la cual se
monitored a distintas temperaturas. En la Figura 4 se muestran las especies de Ni(0) y
Ni(ll) identificadas durante la termdlisis, junto con sus desplazamientos quimicos en

RMN *'P{'H}.

[(dippe)Ni(H)], iPr P iPr P
78.5 ppm (s) P\ N P ./CN
[ Ni--1 Nil
[(dippe)Ni] . P oN
53.9 ppm (s) iPI'/ \iPr Ph iPr iPr
[(dippe),Nis] [(dippe)Ni(n2-N,C-PhCN)] [(dippe)Ni(CN),]
62.6 ppm (s) 78.7 ppm (d, 2Jpp = 67 Hz) 91.54 ppm (s)
66.6 ppm (d, 2Jpp = 67 Hz)

Figura 4. Desplazamientos quimicos en RMN *'P{'H} (121.4 MHz, THF-d;) para

15, 61, 62

complejos de Ni(0)/Ni(ll) con dippe.

La secuencia de formacion de estas especies de Ni(0) y Ni(ll) se presenta en el
Esquema 26, en el cual se observa que, a temperatura ambiente, la primera reaccion
en ocurrir es la reduccién de Ni(l) a N(0) en presencia de BN para formar el complejo
de coordinacién lateral [(dippe)Ni(n?N,C-PhCN)] (2) con la pérdida simultanea de H.. Al
calentar a 80°C por 6 h, aun se observé la presencia de 2, pero también la formacion
de [(dippe)Ni(CN).] (5) y [(dippe)2Ni2] (6). Finalmente, luego de 3 h a 120°C, se observo
la presencia mayoritaria del complejo [(dippe)2Ni] (7). Durante la termdlisis también se

identificé inequivocamente benceno via RMN "H (300 MHz, THF-dg, 8/ ppm: 7.3 (s)).
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(A)

iPr
/
THF-dg, t. @ \P\ N N
. . e T e Ni"'||——---A- _____ = 8 Ni
4 [ippeINIGH, + BPRON —— 8| | | SPEL Y AN
(1) (BN) P Ph
iPr \iPr Ph @®
@ '
P :
\ / T>80°C!
SRR -4 NI SEEEEEEEE :
<: / \Ph E
COH P ;
8
OH
T>80°C
(BDO)
o ¥ ooy

n O Q O [(dippe)oNi]  [(dippe)Niz] Ni© 4 [(dippe)Ni(CN),]
F (7) (6) (5)

0<m<4
O<n<2
2n+m=4

Esquema 26. Hidrodecianacion de BN en presencia de BDO y [(dippe)Ni(H)]..

Para explicar la formacion de 5, 6, 7 y benceno a partir del complejo [(dippe)Ni(n*N, C-
PhCN)] (2) se propone el conjunto de transformaciones contenido en el recuadro (A)
del Esquema 26. La propuesta se fundamenta en la reactividad conocida para el
complejo de Ni(0), 2, en el cual el benzonitrilo sufre una activaciéon C-CN para formar la
especie de Ni(ll) [(dippe)Ni(Ph)(CN)] (3)."® Si bien la formacién de 3 esta en equilibrio
con la eliminacion reductiva para regenerar 2, la especie 3 también es susceptible de
desproporcion como lo indica la presencia de [(dippe)Ni(CN);] (5) en el medio de
reaccién. La reaccion de desproporcion de 3 desplazaria entonces el equilibrio,
consumiendo 2 y generando también [(dippe)Ni(Ph),] (4). Si 4 se forma, éste puede
formar dos productos (Esquema 26, recuadro B). El primero es resultado de la

eliminacién reductiva de bifenilo; el segundo de la abstraccion electrofilica en presencia
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del 1,4-butanodiol para formar benceno, el cual fue observado por RMN. En ambos
casos el subproducto seria el fragmento de 14e” “[(dippe)Ni]”, el cual no es estable y
puede dimerizar para formar la especie 6, o bien dismutar para formar el complejo de
18e” [(dippe):2Ni] (7) junto con el desprendimiento de metal nativo Ni°, que se observa
como un precipitado. Finalmente, el complejo [(dippe)2Niz] también puede sufrir una
reaccion de desproporcion para generar Ni° y [(dippe)2Ni], que es el complejo

observado al final de la termdlisis.

El analisis de la mezcla de reaccion por CG-EM al término del calentamiento permitié la
cuantificacion de benceno y bifenilo, confirmando la formacion de 4 como intermediario;
pero también se identificé y cuantificé N-bencilidenbencilamina (BBA) y se detecto la
formacién de y-butirolactona (GBL), que son los productos de la hidrogenacion del
benzonitrilo y deshidrogenacion del 1,4-butanodiol, respectivamente. El Esquema 27
muestra la distribucion de los productos organicos derivados del benzonitrilo obtenidos

al final de la termolisis.

CN  0.5Eq. [(dippe)Ni(H)]2

1 Eq. 1,4-butanodiol
THF-dg @/\ /\© © . .
1) 6h, 80 °C

2) 3h,120 °C 23% 42% 1%
66% Conversion

Esquema 27. Reactividad de BN y BDO con [(dippe)Ni(H)]2

Tomando en cuenta que es posible llevar a cabo un proceso de hidrogenacion por

transferencia utilizando [(dippe)Ni(H)]o a nivel estequiométrico, se investigd la
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posibilidad de utilizar esta misma especie a nivel catalitico. La primera serie de
experimentos se realizo con el fin de establecer |la carga catalitica y cantidad del agente
de transferencia necesarios para llevar a cabo la hidrogenacion del benzonitrilo con

1,4-butanodiol (Tabla 1).

Tabla 1. Condiciones iniciales para el uso de [(dippe)Ni(H)]. como precursor

catalitico
N . .
Il [(dlppe)l\lh/(H)]z
X mol% N
> P SN pn * ©
120 °C
BBA
HO/\/\/OH ( )
(n Eq.)
(BN)

Entrada Disolvente xmol% nBDO t/h %Conversion® %BBA %CgHg
1 THF 0.5 1.1 44 1 0.7 0.3
2 Tolueno 0.5 1.1 24 2 1 1
3 Tolueno 2.5 1.1 24 7 4 3
4 THF 2.5 1.1 26 12 3 5
5 THF 2.5 11 26 27 13 2

(a) Determinado por CG-EM. En todos los casos se detectd y—butirolactona. Los porcentajes
restantes corresponden a productos de condensacién entre PhCH,NH, y HO(CH,)sCHO que son

intermediarios en la formacién de BBA y GBL.

Inicialmente se utilizé 0.5 mol% del complejo 1, tal como en los informes de
hidrogenacion catalitica en los que se empleé el mismo precursor,?* esperando
encontrar actividad similar en el nuevo sistema; sin embargo, no se observaron mas

que trazas del producto de hidrogenacién de benzonitrilo, la N-bencilidenbencilamina
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(BBA) (entrada 1). El cambio de THF por tolueno no tuvo un efecto positivo en el
incremento de la reactividad (entradas 1y 2), en parte debido a la poca miscibilidad del
ultimo con el 1,4-butanodiol. Unicamente cuando se incremento la carga catalitica a 2.5

mol% comenzd a ocurrir la hidrogenacién del benzonitrilo (entradas 3 y 4).

Al utilizar una cantidad estequiométrica de 1,4-butanodiol respecto al benzonitrilo,
ademas de observar la formacion de un bajo porcentaje de BBA, también se observo la
formacion de benceno en porcentaje similar, es decir, que bajo estas condiciones de
reaccion, la hidrodecianacion de benzonitrilo es competitiva con la hidrogenacion por

transferencia.

De acuerdo con la reactividad observada a nivel estequiométrico, la hidrodecianacion
es una reaccion no deseada, porque consume al centro metalico para producir, en
ultima instancia, el complejo [(dippe)Ni(CN);] (5), que es termodinamicamente
favorecido e inerte en la catalisis. Esto significa que la hidrodecianacion ocasiona la
inhibicion del sistema catalitico y por lo tanto excluye la posibilidad de realizar un
proceso de hidrogenacidn por transferencia. Con base en lo anterior, tratando de
favorecer la hidrogenacion del benzonitrilo, se incremento la cantidad de la fuente de
hidrégeno (BDO) en el medio de reaccion (Tabla 1, entrada 5). Como resultado se
logré no solo aumentar la conversion del sustrato, sino también favorecer la formacion

de BBA respecto a la formacion de benceno.
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Utilizando las condiciones de reaccion con las cuales se obtuvo el mejor resultado en la
Tabla 1 (entrada 5), se incrementd el tiempo de calentamiento desde 26 hasta 95 h
(Tabla 2, entradas 1 a 3) observando simultdneamente el aumento en el rendimiento de
la imina secundaria, la cual ademas se observa como el unico producto de
hidrogenacion del benzonitrilo. Después de 95 h, ya no hay un cambio significativo en
la conversion del nitrilo y comienza a formarse N,N-dibencilamina (DBA), que es el

producto de hidrogenacion de BBA (entrada 4).

Tabla 2. Monitoreo del tiempo de reaccion

N
Il [(dinge)Nilgy)]z
SN e N Ph/\H/\Ph + O
THF, 120 °C, t/h (BBA) (DBA)
HO O
Entrada t/h %Conversion®’ %BBA %DBA %CgHg
1 26 27 13 n.d. 2
2 74 72 59 n.d. 3
3 95 83 71 <1 1
4 119 87 74 1 1
5¢ 96 16 12 n.d. 4

(a) Determinado por CG-EM. En todas las entradas se detectd y—butirolactona. Los
porcentajes restantes corresponden a productos de condensacion entre PhCHoNH, y
HO(CH,);CHO que son intermediarios en la formacion de BBA y GBL. (¢) Se agreg6 una
gota de Hg’ tridestilado.

A partir de estos datos, se sabe que es posible convertir el 87% de benzonitrilo a N-

bencilidenbencilamina con 85% de selectividad via hidrogenacion por transferencia con
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exceso de 1,4-butanodiol y utilizando 2.5 mol% de [(dippe)Ni(H)]. como precursor
catalitico. No obstante, al final del tiempo de calentamiento se observo la presencia de
precipitado negro abundante en la mezcla de reaccién. Por ello se realizé una prueba
de homogeneidad observando un decremento significativo en el porcentaje de BBA
(entrada 5). Esto sugiere que el alto rendimiento de hidrogenacién se debe a un
proceso mas bien heterogéneo, probablemente debido al metal nativo producido tras la

reaccion de hidrodecianacion.

4.2 Reactividad de benzonitrilo (BN) con 1,4-butanodiol (BDO) en presencia de

[Ni(COD)].y dcype

Con el objetivo de mejorar los resultados obtenidos al emplear el complejo
[(dippe)Ni(H)]2, se decidié utilizar el precursor comercial de Ni(0), [Ni(COD),] (8) y del
ligante auxiliar dcype (1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano). Se eligid este ligante porque al
poseer mayor capacidad de donacion o deberia ser capaz de favorecer la reaccion de
adicién oxidativa del agente de transferencia, necesaria para iniciar el proceso de

hidrogenacion.

Contrario a lo esperado, al emplear la mezcla [Ni(COD),J/dcype en distintas

proporciones se observo una baja reactividad hacia la hidrogenacién por transferencia

(Tabla 3).
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Tabla 3. [Ni(COD);]/dcype como precursores cataliticos.

[Ni(cod),] (5 mol%)

|N| deype (x mol%) — N+ ©
p  THF.120°C,96h (BBA)
Ho M
(1Eq)
Entrada [Ni]:dcype %Conversion® %BBA %CsHg

1° 2:3 17 5 12
2 2:3 8 2 6
3 1:1 15 10 5
4 1:2 6 n.d. 6
5 1:0 0 n.d. n.d.

a) Determinado por CG-EM. (b) Se utilizaron 11 Eq. BDO. En las entradas donde se

obtuvo BBA, se detect6 y—butirolactona.

De acuerdo con los datos de la Tabla 3, el uso de un exceso del agente de
transferencia en este caso no favorece la reaccion de hidrogenacion sobre la
hidrodecianacion (entrada 1). Una caracteristica importante del uso de dcype como
ligante auxiliar es que, incluso al restringir la cantidad de BDO a una proporcion
estequiométrica, promueve la actividad catalitica hacia la hidrogenacion por

transferencia (entradas 2 y 3).

La variacion de la relacion metal:lligante a través de la composicion de la mezcla
[Ni(COD),)/dcype es el factor que mas afecta la formacion de la N-
bencilidenbencilamina. Asi, mientras que al utilizar una proporciéon Ni/dcype 1:1 se

logra la conversion del 15% del sustrato para obtener BBA con 67% de selectividad
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(entrada 3), el empleo de una proporcion Ni/dcype 1:2 conduce a la pérdida total de

actividad hacia la hidrogenacion, produciendo unicamente benceno (entrada 4).

Con base en estas observaciones, y buscando emular el mejor resultado de la Tabla 3,
se hizo reaccionar [Ni(COD);] y dcype en proporcion 1:1 a nivel preparativo,
produciendo selectivamente [(dcype)Ni(COD)] (9), cuya formacion se comprobd
mediante la sefial caracteristica para este complejo en RMN *'P{'H} (121.4 MHz, THF-

dg, & /ppm: 59.9 (s)).%

Tabla 4. [(dcype)Ni(COD)] como precursor catalitico.

5 mol% [(dcype)Ni(COD)]
xmol% dcype

” THE120°C,96h A\ N, 4 ©
Ph Ho O 5BA
1 eq.
Entrada mol% dcype %Conversiéon?® %BBA %CgHg

1 0 7 n.d. 7
2 0.5 3 n.d. 3
3 2.5 27 21 6
4 5 17 12 5

a) Determinado por CG-EM. En las entradas donde se obtuvo BBA, se detect6 y—butirolactona.

El complejo [(dcype)Ni(COD)] se emple6 como precursor catalitico en presencia de
distintas cantidades del ligante auxiliar (Tabla 4). Se observdé que al aumentar la
cantidad de dcype en el medio de reaccion de 0 a 2.5 mol% hay un incremento

simultaneo en la conversion de benzonitrilo (entradas 1 a 3). La adicién de mayor
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exceso de fosfina es dafino para el sistema, especialmente porque disminuye la
produccion de BBA (entrada 4). El mejor resultado para esta serie experimental se
logré utilizando 5 mol% [(dcype)Ni(COD)l. y 2.5 mol% dcype como sistema catalitico

para convertir el 27% del benzonitrilo en BBA con 78% de selectividad (entrada 3).

Con el fin de conocer la causa de la pérdida de actividad hacia la hidrogenacion por
transferencia utilizando los precursores cataliticos [Ni(COD),]/dcype en proporcion 1:2,
se llevé a cabo el monitoreo de la reacciéon modelo via RMN *'P{'H}. En la Figura 5 se
muestran las especies de Ni(0) y Ni(ll) identificadas durante el calentamiento, junto con
sus valores de 6 en RMN 31P{1H}. Los desplazamientos quimicos para los complejos
[(dcype)Ni(COD)] y [(deype)2Nil,% y [(deype)Ni(CN)2] ® coinciden con lo informado en la
literatura. Las especies [(dcype)Ni(n?-C,N-PhCN)] y [(dcype)Ni(Ph)(CN)] son una

propuesta de este trabajo.

C C
_ Cy\,Cy Cy\,y Cy\,y
[(dcype),Ni] P N P _CN P, _CN
47.3 ppm (s) [ \Ni . |_|| [ Ni [ Ni <
/
I I| ~p’ “ph SR Ton
Cy/ \ Ph Cy \Cy Cy Cy
[(dcype)Ni(cod)] Cy
59.9 ppm (s) [(dcype)Ni(n2-N,C-PhCN)] [(dcype)Ni(Ph)(CN)] [(dcype)Ni(CN),]
70.3 ppm (d, 2Jpp = 68 Hz) | 74.5 ppm (d, 2Jpp = 21 Hz) 84.3 ppm (s)
56.5 ppm (d, 2Jpp = 68 Hz) | 63.2 ppm (d, 2Jpp = 21 H2)

Figura 5. Desplazamientos quimicos en RMN *'P{'H} (121.4 MHz, THF-d;) para

complejos de Ni(0)/Ni(ll) con dcype.



Experimentalmente, al mezclar [Ni(COD),], dcype, BN y BDO en proporcion 1:2:20:20
en THF-ds se obtuvo una disolucion de [(dcype)Ni(COD)] (9), [(dcype)2Ni] (10) y
[(dcype)Ni(n>-N,C-PhCN)] (11) en porcentajes aproximados de 21, 52 y 27%,
respectivamente (Figura 6, t = 0). Al calentar a 120 °C por 24 h permanece la especie
10 y se observa la formacion de [(dcype)Ni(Ph)(CN)] (12), [(dcype)Ni(CN)2] (13) vy
fosfina libre. En adelante, en los intervalos de 48 y 72 h se observa la desaparicion
paulatina de [(dcype):Ni] para generar 12 y 13. A partir de las 48 h las sefiales
correspondientes al complejo 11 son apenas perceptibles, en tanto que desde las 24 h
se observa la presencia de dcype libre. Finalmente, tras calentar 87 h, el complejo

[(dcype)Ni(CN),] es el componente mayoritario de la mezcla de reaccion.

13 12 1 12 11 10

dcype

\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\\

Figura 6. Seguimiento de la reacciéon de [Ni(COD).]/dcype (1:2) con exceso de BN

y BDO por RMN *'P{'H} (121.4 MHz, THF-ds).
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Al comparar el comportamiento de la mezcla [Ni(COD),]/dcype 1:2 a nivel catalitico en
presencia de BN y BDO con el uso de [(dcype):Ni], sintetizado de forma independiente,
se observé la misma secuencia de formacién y reactividad de las especies de Ni(0) y
Ni(ll) descrita anteriormente, excepto la formacién del complejo [(dcype)Ni(COD)] (9) al
inicio de la reaccidn. En cuanto a la distribucion de compuestos organicos al finalizar el
tiempo de calentamiento, se cuantific6 1% de benceno cuando se utilizé la mezcla
[Ni(COD),)/dcype 1:2, y 5% de benceno cuando se utilizé el complejo [(dcype):Ni].

Ambos resultados son comparables con lo informado en la Tabla 3 (entrada 4).

Con base en la evidencia aportada por RMN 3'P{'H}, se sabe que [(dcype):Ni] (10)
reacciona lentamente con un exceso de BN para producir la especie [(dcype)Ni(r]z—N, C-
PhCN)] (11) disociando una difosfina en el proceso. EI complejo 11 evoluciona al
complejo [(dcype)Ni(CN)(Ph)] (12) via adicion oxidativa del enlace C-CN del BN. En
adelante, la desproporcion de esta especie de Ni(ll), 12, y la posterior reaccion de
abstraccién electrofilica promovida por el BDO derivan en la formacion de
[(dcype)NiI(CN)2] (13), benceno y el fragmento “[(dcype)Ni]”, respectivamente. Este
fragmento de 14e” es inestable y reacciona con dcype libre para formar [(dcype):Ni],
que continta con el proceso de hidrodecianacion hasta agotar la fuente de Ni(0). El
destino final del centro metalico en esta reaccion de hidrodecianacién es el complejo

(13), a partir del cual ya no es posible generar complejos de Ni(0).
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Esquema 28. Reactividad de [(dcype).Ni] con BN y BDO

El hecho de que no ocurra un proceso de hidrogenacion al utilizar la especie
[(dcype)2Ni] indica que la adicion oxidativa del enlace C-CN en el complejo (11) para
producir (12) es mas rapida que la reaccion inversa de eliminacion reductiva. De
manera que el fuerte caracter donador o de la fosfina lejos de favorecer la adicion
oxidativa del donador de hidrogeno, favorece la reaccion de hidrodecianacion por

activacion del enlace C-CN.

Examinando el comportamiento de [(dcype)Ni(COD)] (9) a nivel estequiométrico se
confirmé que el benzonitrilo es capaz de sustituir al 1,5-ciclooctadieno en la esfera de
coordinacion. Esto se infiere a partir del corrimiento hacia campo alto de las sefales
correspondientes a los protones del benzonitrilo en RMN 'H cuando se mezcla con el

complejo 9 (Seccion experimental 6.7). Al coordinarse de forma lateral, el benzonitrilo

50



sufre la activacion C-CN y posterior hidrodecianacion que produce, entre otros, el

fragmento “[(dcype)Ni]” (Esquema 29).

[(dcype)Ni(COD)]
©) PhCN
-COD l PhCN -dcype
Cy,
P\ HO ™~ OH dcype

N
. | i i
Ni--| "[(dcype)Ni]" :’i [(dcype)2Ni]
[ b Y ! N e (10)
Cy>  Ph

(1) [(dcype)Ni(CN),] (13)

+
HO A\
CeHe /; deype + Ni®

OH
Cy,
P H
e
I
/ ‘o
E H
HO/; Y2 (15) PhCN
Cy,
OH P BBA
\
[ N
P GBL
Cy»

Esquema 29. Reactividad de BN con BDO 1:1 utilizando [(dcype)Ni(COD)] como

precursor catalitico.

Una vez formado el fragmento inestable de 14e” existen varias posibilidades. En el
primer caso (A), cuando no hay exceso de dcype, Unicamente se observa
hidrodecianacion (Tabla 4, entrada 1) y formacion de abundante precipitado, atribuido
al metal nativo como cuando se utilizo el ligante auxiliar dippe; es decir, que sin exceso
de dcype ocurre tanto la inhibicion como la descomposicién del sistema catalitico. En el

segundo caso (B), cuando se afiade gran exceso de dcype, éste favorece la ruta via el
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fragmento de 14e” para formar unicamente [(dcype):Ni] (10) e impedir la interaccion con
el 1,4-butanodiol inhibiendo asi la reaccion de hidrogenacion y dando lugar a la
hidrodecianacion (Tabla 4, entrada 4). En un tercer caso (C), cuando se adiciona un
exceso moderado de dcype, simultaneamente se previene la descomposicion del
sistema y se permite la activacion del BDO a través de una especie del tipo
[(dcype)Ni(k?-0,0-BDO)] (15), observando entonces la hidrogenacién de BN (Tabla 4,

entrada 3).

4.3 [Ni(COD)_], dcype y dcypeO como precursores cataliticos

Hasta ahora se han presentado los resultados de la hidrogenacion por transferencia de
benzonitrilo para producir N-bencilidenbencilamina con el uso de los precursores
cataliticos [(dippe)Ni(H)]. y la mezcla [(dcype)Ni(COD)]/dcype 2:1. Sin embargo en el
primer caso el proceso ocurre por via heterogénea, y en el segundo caso tanto la

selectividad como el rendimiento son bajos.

Con el fin de implementar un sistema mas eficiente y selectivo, se buscé un ligante
cuya estructura y propiedades donadoras o facilitaran la adicion oxidativa del agente de
transferencia sobre el centro de Ni(0) e impidiera la coordinacion lateral del nitrilo, pues
si bien el ligante dcype permitié la obtencion de BBA, y por tanto la activacion de los
enlaces O-H del 1,4-butanodiol, no fue selectivo hacia la hidrogenacion al promover

también la activacion C-CN en el benzonitrilo.
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El ligante 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano, o dcype, es una fosfina bidentada que forma
complejos quelato con facilidad, tal como en el caso de las especies 9, 10, 11, 12 y 13.
Si uno de los atomos donadores se oxida de tal forma que se obtenga el monoxido
correspondiente, en adelante dcypeO (Esquema 30), las propiedades electronicas del
atomo de fosforo trivalente se conservarian en términos de la capacidad donadora o,
pero las caracteristicas electronicas del atomo de fosforo pentavalente serian
completamente distintas al perder la capacidad de coordinarse al centro metalico. A
cambio, el atomo de oxigeno incorporado tras la oxidacion seria el potencial formador
de un enlace de coordinacion con el centro metalico correspondiente. De esta manera
dcypeO se comportaria como un ligante quelante potencialmente hemilabil con

capacidad donadora o.

Esquema 30. Comparacion de dcype y dcypeO.

Examinando el efecto de incorporar dcypeO al sistema catalitico, éste se utilizd junto
con 5 mol% de [Ni(COD),] y dcype en proporcion 1:1:1, respectivamente, en la
hidrogenacion de benzonitrilo en presencia de un exceso de 1,4-butanodiol (Esquema

31).

Con el uso de dicho sistema catalitico se observod la conversion del 100% de la materia

prima, obteniendo un 62% de N,N-dibencilamina (DBA) como producto principal. De
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manera general el sistema catalitico a partir de Ni(0), dcype y dcypeO resultdé mas
activo hacia la hidrogenacién de BN, aunque también poco selectivo al haber un alto
porcentaje de subproductos provenientes de reacciones parasitas, evitandose la

hidrodecianacion.

5 mol% [Ni(COD)5]

Il 5 mol% dcype 0
5 mol% dcypeO P
> ph” >N Nph Ph”” SoH  PhT N Ph
THF, 120 °C, 94 h H O
Ho SO DBA (62%) (18%) (11%) (9%)

100% Conversion

Esquema 31. [Ni(COD),]/dcype/dcypeO como precursores cataliticos.

La amina secundaria observada, DBA, es resultado de la reduccion de la imina
correspondiente, BBA. Esto quiere decir que bajo las condiciones de reaccion
empleadas la imina secundaria debe formarse en un menor tiempo. Para conocer dicho
tiempo y el maximo rendimiento de BBA al utilizar un exceso de BDO, se llevo a cabo
un seguimiento de la reaccion durante 113 h, monitoreando la conversion y la

distribucién de productos por intervalos de 24 h mediante CG-EM (Figura 7).

A partir de la secuencia experimental representada en la Figura 7, partiendo de BN al
tiempo cero, se sabe que después de las primeras 23 h se ha formado BBA en 63% de
rendimiento con 100% de selectividad. Este es, de hecho, el maximo rendimiento para
BBA bajo las condiciones de reaccion mostradas. Al aumentar el tiempo a 43 h, el

porcentaje de BBA disminuye dando lugar a la formacion de DBA en 6%.
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100 Q 100

(BN)

5 mol% [Ni(COD),]
5 mol% dcype

5 mol% dcypeO . /\N/\Ph N Ph/\N/\Ph
THF, 120 °C H
(11 Eq.)

.,-‘)(“:I.O.d"""“.x 100

ot ¢ **Xe** Conversion BN
eee@+ s PhCN
—— BBA

—8— DBA

—&— Otros

61

39

23 46 69 94 113

t/h

Figura 7. Seguimiento de la reaccién de hidrogenacion de BN con BDO.

Posteriormente, a las 69 h continta el decremento de BBA y el incremento de DBA en
la mezcla de reaccion, haciendo evidente que DBA es producto de la hidrogenaciéon de
la imina secundaria. A las 94 h ha desaparecido por completo BBA vy, en su lugar, la
amina secundaria alcanza a su maximo rendimiento que es de 62%. En este momento

la conversion de BN es de mas del 99%; sin embargo, la selectividad hacia la amina
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secundaria es baja al haber un 38% de subproductos. Al prolongar el calentamiento

durante un dia mas no se observan otros cambios en la mezcla de reaccion.

Con el objetivo de incrementar la selectividad del sistema en estudio, se disminuyd la
cantidad de BDO presente en la mezcla de reaccion. La cantidad
estequiométricamente necesaria de hidrégeno para reducir el benzonitrilo a N-
bencilidenbencilamina aparece en el Esquema 32. Considerando que la fuente de
hidrogeno es el 1,4-butanodiol, y que éste es capaz de donar 2 equivalentes de Hy, la
cantidad minima necesaria de diol para llevar a cabo la hidrogenacion por transferencia

es de 1.5 equivalentes respecto a 2 equivalentes de benzonitrilo.

[Ni]
2Ph—==N + [3H;] — @ P

Ph + NHjg

Esquema 32. Semirreaccion de reduccion de BN.

Al utilizar la minima cantidad requerida de BDO, la reaccion alcanza un porcentaje de
conversion de 63% para producir 54% de BBA (Tabla 5, entrada 1). Este resultado
contrasta directamente con la entrada 3 en la cual se utilizé un gran exceso de BDO y
la reaccién ocurrid con mayor rapidez para alcanzar un porcentaje maximo de 63% de
BBA. Considerando lo anterior, la activacion del agente de transferencia debe ser un
paso limitante de la rapidez de la reaccion de hidrogenacion. La entrada 2 muestra el
mejor resultado de esta serie experimental, en el que se requiere solo un ligero exceso

de BDO para lograr la conversion del 88% de la materia prima y producir 85% de BBA.
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Tabla 5. Variacion de la cantidad de 1,4-butanodiol

N 5 mol% [Ni(COD),]
| | 5 mol% dcype
5 mol% dcypeO ™
P ph AN N S Ph
THF, 120 °C, 94 h

5 A~ OH (BBA)
(BN) (nEq.)
Entrada nBDO t/h %Conversion® %BBA
1 0.75 96 63 54
2 1 96 88 85
3 11 23 63 63

a) Determinado por CG-EM. En todas las entradas se detectd y—butirolactona

como producto de oxidacion y menos de 1% de benceno.

En cuanto al efecto que tiene la variacion de la carga catalitica de la mezcla
[Ni(COD),)/dcype/dcypeO (Tabla 6), se observé que la disminucion de los porcentajes
tanto del centro metalico como de los ligantes causa un decremento en la conversion
de BN (entradas 3 y 4) comparado con la reaccion optimizada (entrada 1). La entrada 2
es la prueba de homogeneidad del sistema, en la cual no se observé ningun cambio
significativo en el porcentaje de BBA. Finalmente, a partir de las pruebas control
(entradas 5 y 6) se sabe que tanto el centro metalico como los ligantes son

imprescindibles para que ocurra la hidrogenacion.
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Tabla 6. Variacion de la carga de precursor catalitico

N [Ni(COD)5] (x mol%)
Il decype (x mol%)
dcypeO (x mol%) X
. M
THF, 120 °C, 96 h

o~ OF (BBA)
(BN) (1.1 Eq.)

Entrada mol% [Ni(COD),] Ni:dcype:dcypeO %Conversion? %BBA
1 5 1:1:1 90 85
2° 5 1:1:1 85 85
3 3 1:1:1 29 29
4 5 4:1:1 38 37
5 5 1:0:0 0 n.d.
6 0 0:1:1 0 n.d.

a) Determinado por CG-EM. b) Se agregd una gota de Hg0 tridestilado. En todas las entradas se

detect6 y—butirolactona como producto de oxidacion.

4.4 Comparacion con otros agentes de transferencia de hidréogeno

Con el fin de comparar la reaccion modelo con 1,4-butanodiol, con un agente de
transferencia de amplio uso, se estudi6 la hidrogenacién de BN con 2-propanol (Tabla
7). Los resultados muestran que, agregado en exceso, el 2-propanol es capaz de
hidrogenar al benzonitrilo en buen rendimiento (entradas 1 y 2). También se observa
que, al igual que cuando se utiliza BDO, conforme se incrementa la cantidad de 2-
propanol la reaccién ocurre con mayor rapidez pero con menor selectividad (entrada 2).
Las entradas 3 y 4 muestran que la disminucion de la carga del precursor catalitico

tiene un efecto negativo en la conversion.
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Una caracteristica importante de este sistema es la alta selectividad hacia la formacion
de BBA respecto a la formacion de los productos de condensacion IBI e IBA. Estos
compuestos son producto de la reaccidn entre la acetona formada tras la oxidacién del
2-propanol, y la bencilamina obtenida por hidrogenaciéon de benzonitrilo. La baja
produccion de IBI e IBA es una evidencia de la acumulacion de la bencildenamina en el
medio de reaccién, la cual reacciona de inmediato con la bencilamina formada in situ

evitando asi la condensacion con la acetona.

Tabla 7. Isopropanol como agente de transferencia de hidrégeno

N BMOINICOD)] e S Npn S Ny,
| | 5 mol% dcype H
5 mol% dcypeO (BBA) (DBA)
>

THF, 120 °C, t/h J\ J\
OH AP AN
)\ (nEq) Ph” N PR N
(BN) (1BI) (IBA)

Entrada niPrOH th %Conversion? %BBA %DBA %IBI %IBA

1 20 100 89° 85 1 1 1

2 100 72 89 79 2 nd. nd.
3¢ 20 24 34 32 n.d. 1 n.d.
4 20 93 61 61 n.d. nd. nd.

a) Determinado por CG-EM, b) Se observé <1% de benceno, ¢) Se utilizé 5 mol% [Ni(COD),]
(Ni:dcype:dcypeO = 2:1:1), d) Se utilizd 2.5 mol% [Ni(COD),] (Ni:dcype:dcypeO = 1:1:1).
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A partir de la comparacion de los resultados de la Tabla 6 con la reaccién modelo, se
sabe que es posible producir selectivamente BBA con 85% de rendimiento al utilizar
tanto 1,4-butanodiol como 2-propanol; sin embargo, mientras que dicho rendimiento se
logra utilizando una relacion BN:iPrOH = 1:20, el mismo resultado se alcanza con una
relacion BN:BDO = 1:1. Asi, el 1,4-butanodiol se convierte en una alternativa eficiente y

econdmica para la hidrogenacion de BN catalizada por complejos de Ni(0).

Las aminas constituyen otro importante grupo de agentes de transferencia de
hidrogeno. Comparado con los alcoholes, el uso de aminas como fuente de hidrogeno
es menos recurrente en la literatura probablemente porque la reaccion de B—
eliminacién a partir de un amiduro es mas lenta que la que ocurre en un complejo
alcoxido. ®® Particularmente se ha observado que, bajo condiciones de reaccion
similares al sistema en estudio, la bencilamina es capaz de hidrogenar dobles vy triples
enlaces C-C en cetonas a,B-insaturadas (EtOH, 180 °C, 48 h, 1 mol% [(dippe)Ni(H)]2),?®
y alquinos (dioxano, 180 °C, 72 h, 0.5 mol% [(dippe)Ni(H)].),%” respectivamente. Con
esto en mente y considerando que durante el transcurso de la reaccion de
hidrogenacion de BN a BBA hay formacion in situ de bencilamina, se realiz6 un
experimento en ausencia de 1,4-butanodiol. En su lugar se utilizé bencilamina y al

analizar la mezcla de reaccion se observo la formacion de 65% de BBA (Esquema 33).
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N 5 mol% [Ni(COD),]
| | 5 mol% dcype

5 mol% dcypeO x>
ypeo o o /\N /\Ph
THF, 120 °C, 96 h
Ph “NH, (1 Eq.)

(BBA)

(BN) Composicion final de la mezcla de reaccion:
BN (27%), PhCH,NH, (8%), BBA (65%)

Esquema 33. Bencilamina como agente de transferencia de hidrégeno.

En vista de este resultado, existe la posibilidad de que la bencilamina formada in situ en
la hidrogenacion de BN con BDO actue también como agente de transferencia de
hidrégeno; sin embargo, al hacer reaccionar BN con defecto de BDO (Tabla 5, entrada
1) se observd que la reaccion no ocurre de forma eficiente. A partir de lo anterior se
inflere que, en presencia de una cantidad estequiométrica de 1,4-butanodiol, la
bencilamina no se comporta como un agente de transferencia pues su concentracion

en el sistema siempre es baja.

4.5 Destino final del 1,4-butanodiol y comprobacion de la estequiometria de la

reaccion

La semirreaccioén de reduccion del benzonitrilo a N-bencilidenbencilamina se presenta
en el Esquema 32. Esta debe estar acompafada de la oxidacion del agente de
transferencia 1,4-butanodiol. A partir de la literatura se sabe que el producto de
deshidrogenacion de este diol es la y-butirolactona y como se ha indicado en cada

tabla de resultados, siempre que ocurrié la formacion de BBA, se detecto la lactona al
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analizar los crudos de reaccidon por CG-EM. La reaccion balanceada del proceso global

de transferencia de hidrégeno aparece en el Esquema 34.

oH  [Nilgar N (—\A\
4Ph—=N +3<\0H—>2Ph/\N/\Ph+3 50 * 2 NH
- (BBA) (GBL)

Esquema 34. Balance de la reaccion global de transferencia de hidrégeno.

Para comprobar experimentalmente la estequiometria de este sistema se llevé a cabo

el seguimiento de la reaccién modelo por RMN "H (300 MHz, THF-ds) (Figura 8).

5 mol% [Ni(COD)s]
5 mol% dcype H
N s OH 5 mol% dcypeO Sl HoC ~ o
+ -

4 Ph——= » 2 Ph N Ph + 3 o
OH 0
THF-dg, 120 °C 5 8.41 ppm 8 4.22 ppm
-2NHg (t, J=3Hz, CH) (t, J =6 Hz, CH,)
BBA GBL
t=96h J“H) (3H)
A
t=48h 1H
i — )
t=24h (1H) . GH)

T T T T T T T T T T T T
2.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

6.0
f1 (ppm)

Figura 8. Seguimiento de la reaccién entre BN y BDO por RMN "'H (300 MHz, THF-

d8’ o/ ppm)'

Para ello se calent6 la mezcla de reaccion a 120 °C durante el tiempo indicado en cada
espectro. El monitoreo de los correspondientes productos de hidrogenacion vy

deshidrogenacion se realizé integrando las sefales caracteristicas para BBA y GBL,
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las cuales aparecen en 8.41 ppm (t, J = 3 Hz, CH=N) y en 4.22 ppm (t, J = 6 Hz, CH.-
0),% respectivamente. Los valores de las integrales correspondientes aparecen entre
paréntesis y han sido redondeados al entero mas cercano. Al finalizar el tiempo de
reaccion de 96 h se observo la conversion del 75% de BN para formar 74% de BBA. A
partir del analisis de las integrales se infiere que tanto la formacién del producto de
hidrogenacion de BN como la formacién del producto de deshidrogenaciéon de BDO
ocurren simultaneamente y corresponden a los valores esperados dada la
estequiometria de la reaccion balanceada. De esta manera se demuestra que el
destino final del agente de transferencia es la y-butirolactona (GBL), y que la
estequiometria de la reaccion es, efectivamente, la mostrada en la parte superior de la
Figura 8. A partir de estos resultados también se descarta el papel de la bencilamina

formada in situ como agente de transferencia de hidrogeno.

4.6 Propuesta mecanistica para la hidrogenaciéon por transferencia de BN con

BDO.

Dada la reactividad observada al incorporar el ligante dcypeO, se planted la posibilidad
de utilizar también el dioxido de la fosfina, dcypeO,, y evaluar su desempefio en la
hidrogenacion del benzonitrilo. Los resultados no fueron satisfactorios pues al utilizar la
mezcla [Ni(COD),])/dcype/dcypeO, (5 mol% Ni) en proporcion 1:1:1 Unicamente se
observo 5% de BBA y 2% de benceno. De acuerdo con este resultado se propone que

la funcion del ligante dcypeO pudiera ser la mostrada en el Esquema 35 (Complejos 16
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y 17), es decir, que se coordine a través del atomo de fésforo impidiendo la
coordinacion del nitrilo de forma lateral. El dioxido dcypeOg, al no tener ningun atomo
de fésforo trivalente, unicamente puede coordinarse a través de los atomos de oxigeno
formando niquelaciclos de 7 miembros. Se espera que esta interaccion sea labil y por lo
tanto no compita eficientemente con la coordinacion lateral del benzonitrilo. Esto ultimo
se comprobé al utilizar una mezcla de [Ni(COD),])/dcypeO, en proporcion 1:2 como
precursor catalitico, la cual en presencia de benzonitrilo y 1,4-butanodiol evolucion6 a

un sistema bifasico con abundante precipitado negro.

[Ni(COD),]
(8)
Cy_/ \ ,Cy
-COD Cy— P P c Interaccion por puente de
y y hidrogeno
Cy _ _
I'!’ _Cy Cy Cy / \
Cy, c I Cva "\ CyP_ PCy,
p AN P P A4
. P 0 NI N
[ NiL7 Cy > i, - 5 ////\o’ Npe
7 ~ V N K -
P q -COoD P O=P —Cy H y
Cyz Cyz \ oH |HO .
) (16) Cy oH o sp
\Cy
Hemilabilidad de dcypeO| L a8 Cy .
gY2 Cy
N /
[ n—rc
7/
P \/\ //Cy
Cve I
(17 4
Cy, CyaP ' PCy2
N H /NI\ ,Cy
Ni deypeO ////\ P~cy
P o ~ H
H
Cy, o
N P ?
(20) éy Cy
HO (19)

Esquema 35. Reactividad de [Ni(COD),] con dcype y dcypeO.
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Ademas de impedir la formacion de la especie [(dcype)Ni(n?-N,C-PhCN)], otra razén
por la cual el uso de dcypeO favorece la hidrogenacion por transferencia puede estar
relacionada con la presencia del fragmento “P=0" en R’'R,P=0 (R’ = CH,CH,PCy3, R =
Cy) cuya capacidad de aceptacion de puentes de hidrogeno supera aquélla de las
trialquilaminas y los éteres, y ha sido informada en la literatura. ® © Esta
funcionalizacion remota en el ligante dcypeO puede labilizar uno de los enlaces O-H del
1,4-butanodiol y asi facilitar la adicion oxidativa de este agente de transferencia via la

interaccion mostrada en el Esquema 35 (Especies 18 y 19).

Para obtener evidencias acerca del mecanismo que sigue la hidrogenacion por
transferencia se utiliz6 BDO-d> con 96% de incorporacion de deuterio en los grupos O-
D terminales. Al llevar a cabo la reaccién modelo se observé la conversiéon del 85% de
benzonitrilo para formar BBA, pero no se detectd incorporacion alguna de deuterio al

analizar el producto por CG-EM ni por RMN 'H.
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Esquema 36. Marcaje isotépico con BDO-d..

A la luz del resultado con BDO-d,, se analizaron dos posibilidades mecanisticas
(Esquema 36). El mecanismo A implica que, tras la adicion oxidativa del diol, ocurra

una B-eliminacion de hidruro para formar un complejo dihidruro monodeuterado (IA).
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Este reaccionaria con BN para formar IIA y posteriormente llevaria a cabo la insercion
del nitrilo, la cual ocurriria mas rapidamente en el enlace Ni-H respecto al enlace Ni-D
formando IlIA. Si lo anterior ocurre, la incorporacién de deuterio en el producto de
hidrogenacion ocurriria sobre el atomo de nitrogeno del nitrilo, o bien de la imina en una
etapa posterior. Asi al condensarse la imina primaria (IVA) con la amina primaria (VA),
el deuterio incorporado tras las reacciones de insercion terminaria en el amoniaco, que

se desprende de la mezcla de reaccion.

A diferencia de lo que pasa en el Mecanismo A, en el Mecanismo B la primera reaccion
en ocurrir tras la adicion oxidativa del diol seria la coordinacion de BN (IB), seguida de
la insercion del nitrilo en el enlace Ni-D (lIB), la cual se espera que sea lenta respecto
al analogo no deuterado, haciendo lento el proceso global. Posteriormente ocurriria la
B-eliminacion de hidruro para formar un complejo imido-hidruro (IlIB), que al sufrir la
reaccidon de eliminacion reductiva produciria la imina primaria conteniendo un atomo de
deuterio unido al carbono vecino del atomo de nitrégeno (IVB). En el caso de la amina
primaria, ésta tendria incorporados dos atomos de deuterio unidos al carbono vecino
del atomo de nitrégeno (VB). De ocurrir lo anterior, deberia observarse la incorporacion
de deuterio en el producto BBA, pero esto no se observa experimentalmente. En vista
de lo anterior se propone que la hidrogenacion por transferencia ocurre via la formacion

de intermediarios del tipo Ni-dihidruro, es decir, a través del Mecanismo A.

En busca de evidencias acerca de la coordinacion del nitrilo al intermediario de Ni(ll)

propuesto (IA), del mecanismo anterior, para generar especies del tipo (lIA), se se
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evalué la influencia que tienen los sustituyentes modificadores de la densidad
electronica en el sistema 1 del benzonitrilo en la posicion para- al grupo ciano (Tabla

8).

Tabla 8. Efecto del sustituyente en la posicién para al grupo ciano.

N 5 mol% [Ni(COD),]
| | 5 mol% dcype

5 mol% dcypeO A
THF, 120 °C /@/\ N /\©\
>

R 1 eq.

Entrada R t/h %Conversion® %lImina
1 -OCH3 72 82 82
2 -CF3 168 38 38

a) Determinado por CG-EM. En ambas entradas se detectd y—butirolactona.

De acuerdo con la Tabla 8, se observo que la presencia de un grupo electrodonador,
-OCHj3, es favorable para la hidrogenacién por transferencia, disminuyendo el tiempo
necesario para completar la reaccion (entrada 1). Por el contrario la presencia de un
grupo electroatractor, -CF3, dificulta la reaccion pues, aun prolongando el tiempo de

calentamiento, la hidrogenacion no ocurre de forma eficiente (entrada 2).

Tomando en cuenta la representacion del hibrido de resonancia del 4-CH30-BN (Figura
9), se puede ver que hay una carga parcial negativa sobre el atomo de nitrégeno
correspondiente al grupo ciano. Mientras que, por mesomeria, el atomo de nitrégeno

del grupo ciano en el 4-CH30-BN es mas rico en densidad electronica respecto a su
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analogo en el benzonitrilo, y mas aun respecto al 4-CF3;-BN; en este ultimo, por efecto
inductivo, el grupo -CF3 ocasiona que el atomo de nitrégeno del grupo ciano sea
deficiente de densidad electronica, disminuyendo su capacidad para coordinarse a un

centro metalico de forma terminal.

Figura 9. Hibrido de resonancia del 4-CH;0-PhCN

Considerando que una especie del tipo (llIA) contiene un centro metalico de Ni(ll), lo
mas probable es que el nitrilo se coordine de forma terminal, con lo cual, el nitrilo que
posea el atomo de nitrogeno mas rico en densidad electrénica, en otras palabras el que
presente mayor basicidad de Lewis, sera el que se coordine mas facilmente al centro
metalico. Esto no solo explica las diferencias de reactividad entre el benzonitrilo y sus
derivados con sustituyentes en la posicion relativa para, sino que también es una
prueba de que la coordinacion del nitrilo es una etapa importante del proceso global de

hidrogenacion por transferencia.

Con base en la informacion recabada a través de la experimentacion sobre el sistema

formado por el precursor catalitico [Ni(cod),], los ligantes dcype y dcypeO, el sustrato
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benzonitrio, y el agente de transferencia 1,4-butanodiol, se propone el mecanismo de

reaccion mostrado en el Esquema 37.
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Esquema 37. Propuesta mecanistica para la hidrogenacién por transferencia de

BN con BDO catalizada por Ni(0).
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La propuesta mecanistica inicia con la formacién del complejo [(dcype)Ni(dcypeO)]
(16), a partir de la reaccién entre [Ni(COD),] y los ligantes auxiliares dcype y dcypeO.
Una vez formado 16, la hemilabilidad de dcypeO permite la coordinacion de BDO
formando la especie 18 en la cual tiene lugar una interaccidn por puentes de hidrégeno
entre el grupo OH, que es el donador, y el atomo de oxigeno del fragmento P=0 en el
ligante auxiliar, que es el aceptor. Esta interaccion labiliza el enlace O-H del 1,4-
butanodiol facilitando la reaccion de adicion oxidativa para generar el complejo 20 que

contiene un ligante hidruro y un ligante hidroxialcoxido.

La formacién de 20 se ha simplificado en el Esquema 37. En realidad debe ocurrir en
dos etapas. La primera consta de la formacion del complejo de Ni(ll) de 18e
[(dcype)Ni(H)(k'-O-O(CH.)sOH)(k"-P-dcypeO)] (19), mientras que la segunda implica la
disociacion del ligante dcypeO (Esquema 35). La disociaciéon de este ligante
monodentado es imprescindible para poder llevar a cabo la reaccion de B-eliminacion y
asi lograr la deshidrogenacion del agente de transferencia. Esto explica por qué la
activacion del BDO es lenta y es consistente con el hecho de que al incrementar la
concentracion de este agente de transferencia, la reaccion global ocurra con mayor

rapidez.

La primera etapa de deshidrogenacion del 1,4-butanodiol se completa cuando el
complejo 20, que es coordinativamente instaurado, sufre una B-eliminacion de hidruro
del ligante hidroxialcéxido para generar el intermediario de Ni(ll), [(dcype)Ni(H)2] (21).

Tras la pérdida de una unidad de H,, BDO produce un aldol que se evoluciona al lactol
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o hemiacetal correspondiente. La formacion del hemiacetal ocurre a través de una

ciclacion 5-exo-trig que es cinéticamente favorecida.

La coordinacion de benzonitrilo a Ni(ll) en el intermediario 21 (Esquema 36, 1lA), tiene
como consecuencia la insercién del grupo ciano en el enlace Ni-H (Esquema 37, 22).
Posteriormente, por eliminacion reductiva se genera la bencilidenamina, que es el
primer producto de hidrogenacion por transferencia del benzonitrilo. La eliminacion
reductiva también produce el fragmento de Ni(0) [(dcype)Ni], el cual se estabiliza a
través de la formacion de 16 con dcypeO, que se habia decoordinado en una etapa

previa.

La segunda etapa de deshidrogenacion del agente de transferencia involucra la adicion
oxidativa del lactol previamente formado, promovida una vez mas por la
funcionalizacion remota del ligante dcypeO en la especie 23. Tras la adicidon oxidativa y
disociacién de dcypeO se forma el intermediario 24. Este es precursor del intermediario
comun 21 via una reaccion B-eliminacién de hidruro para formar la y-butirolactona
(GBL). Al formarse esta lactona se ha perdido la segunda unidad de H; contenida en el
1,4-butanodiol y por lo tanto se ha completado el proceso de deshidrogenacion de este

agente de transferencia.

Para lograr la hidrogenacion completa del benzonitrilo, la bencilidenamina presente en

el medio debe reaccionar con el intermediario 21 para generar la especie 25. La

eliminacién reductiva de este ultimo intermediario produce bencilamina y el complejo 16
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toda vez que dcypeO sigue presente en el medio de reaccion. Finalmente 17 lleva a
cabo la adicién oxidativa de un nuevo equivalente de BDO para dar paso a un nuevo

ciclo catalitico.

El intermediario dihidruro de Ni(ll) (21) es una especie comun a varios procesos. Se
forma a partir de la B-eliminacion de hidruro tanto del complejo 20 como de la especie
24, y también es susceptible a la coordinacion de benzonitrilo asi como de
bencilidenamina, a través de los atomos de nitrogeno respectivos. Esto ultimo es la
causa principal de la acumulacion de la imina primaria en el medio de reaccion vy, por lo
tanto, de la selectividad hacia la imina secundaria, N-bencilidenbencilamina, que fue el

producto de reduccion observado a lo largo de este trabajo.

Tanto la bencilidenamina como el benzonitrilo deben coordinarse para poder
hidrogenarse y la competencia por el sitio vacante esta regida por la concentracion
relativa de ambas especies. Al inicio de la reaccion, la concentracién de benzonitrilo es
mucho mayor que la concentracion de la bencilidenamina, y se hidrogena
preferencialmente ocasionando la acumulacidn de la imina primaria en el medio de
reaccion. Cuando la bencilidenamina alcanza una concentracion critica, tal que pueda
competir por el sitio vacante en el centro de Ni(ll), inicia la produccion de la amina
primaria. No obstante la concentracion de bencilamina nunca se incrementa porque al
formarse, reacciona de inmediato con la imina primaria que, tras haber alcanzado una
concentracion critica, se encuentra en exceso relativo. La reaccion entre la bencilamina

y la bencilidenamina esta altamente favorecida al involucrar liberacién de amoniaco.
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5

Conclusiones

En este trabajo fue posible llevar a cabo la hidrogenacion por transferencia de
benzonitrilo (BN) con 1,4-butanodiol (BDO) para producir N-bencilidenbencilamina
(BBA) con 85% de rendimiento en presencia de 5 mol% del precursor catalitico
comercial [Ni(COD),] y los ligantes dcype y dcypeO. Los valores de TON y TOF para
este sistema fueron de 17 y 0.2 h™', respectivamente. Con el mismo sistema catalitico
también fue posible reducir el benzonitrilo para producir N,N-dibencilamina (DBA) con
rendimiento del 62% (TON = 12; TOF = 0.1 h™"), observando que la selectividad hacia la
formacion de BBA o DBA depende de la cantidad del agente de transferencia utilizado.
Con estos resultados se ha cumplido con el objetivo de implementar un sistema de
hidrogenacion de benzonitrilo con complejos de Ni(0) evitando el uso de hidrogeno

molecular y bajo condiciones de reaccion relativamente suaves.

Respecto al sistema catalitico, los complejos de Ni(0) del tipo [(P-P)Ni(H)]. y [(P-
P)Ni(COD)] (P-P = dippe o dcype) se puede concluir que no son buenos precursores
para la hidrogenacioén por transferencia de benzonitrilo porque propician la formacion

de especies del tipo [(P-P)Ni(n?-N,C-PhCN)] que, en presencia de BDO, llevan a cabo
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un proceso de decianacion reductiva para producir benceno con la inhibicion
simultanea del sistema catalitico. En cambio, el uso del ligante bifuncional dcypeO junto
con el precursor catalitico [Ni(COD),] y el ligante auxiliar dcype, conduce a la formacion
de un sistema catalitico eficiente porque incorpora fosfinas fuertemente donadoras o,
junto con una funcionalizacion remota, aceptora de puentes de hidrogeno, en el ligante
dcypeO. Asi, este ligante tiene las funciones de impedir la coordinacion lateral del nitrilo
y facilitar la adicidn oxidativa del agente de transferencia, favoreciendo la reaccién de

hidrogenacion.

En cuanto al agente de transferencia de hidrogeno, se demostré que el 1,4-butanodiol
representa una alternativa de bajo costo y alta disponibilidad para llevar a cabo la
hidrogenacion de nitrilos de forma eficiente. La deshidrogenacion de BDO es atractiva,
por un lado porque no se requiere de un gran exceso del agente de transferencia para
completar la reaccién, y por otro lado porque su producto de oxidacion, la y-

butirolactona (GBL), es un producto de valor agregado.

Finalmente, en términos mecanisticos la reduccion de BN con BDO ocurre a través de
la formacion de intermediarios de tipo dihidruro de niquel, los cuales favorecen la
acumulacion de iminas primarias en el medio de reaccion explicando asi la selectividad
del sistema hacia la formacion de iminas secundarias como producto principal de la

hidrogenacion por transferencia.
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6

Secciéon Experimental

6.1 Consideraciones generales

A menos que se especifique lo contrario todos los procedimientos se realizaron bajo
atmodsfera controlada de argén (Praxair 4.8) utilizando técnicas de Schlenk en una linea
doble de vacio (5 x 10 mmHg) y gas inerte, o en una caja de guantes (MBraunProSP
UNIllab; H,0 < 0.5 ppm y Oz < 1 ppm). Los disolventes grado analitico se adquirieron en
J. T. Baker y se utilizaron anhidros y desoxigenados. El tolueno se seco a reflujo con
sodio. El 2-propanol se seco a reflujo con magnesio y yodo. Ambos se colectaron por
destilaciéon. El THF y hexanos se secaron y degasificaron en una unidad purificadora de
disolventes (MB-SPS-800). Los disolventes deuterados se adquirieron en Cambridge
Isotope Laboratories y se almacenaron en presencia de malla molecular de 3 A en
atmosfera inerte. EI complejo [Ni(COD),] se adquiri6 en Strem Chemicals Inc. El
peroxido de hidrogeno al 30% se adquiri6 en REPROQUIFIN, S.A de C.V. 1,2-

bis(diciclohexilfosfino)etano (295%), 1,2-bis(diclorofosfino)etano (97%), cloruro de
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isopropil magnesio (2.0 M/ THF), Superhidruro® (1 M/ THF), NiCl,.6H,0, benzonitrilo
anhidro (=299%), p-metoxibenzonitrilo (99%) y 4-(trifluorometil)benzonitrilo (99%), se
adquirieron en Sigma Aldrich y se almacenaron en atmosfera inerte s tal como se
recibieron, excepto los sélidos, que se secan a vacio durante 4 h antes de introducirlos
a la caja de guantes. 1,4-butanodiol (99%) y bencilamina (99%) fueron suministrados
por Sigma Aldrich y se almacenaron en la caja de guantes en presencia de malla
molecular de 3 A. Todas las sustancias y disolventes que se almacenaron en la caja de
guantes permanecieron en atmosfera inerte al menos 24 h antes de ser utilizados. La
adquisicion de espectros de RMN se realizd a temperatura ambiente en un
espectrémetro Varian Unity Inova de 300 MHz utilizando tubos Wilmad (0.38 mm)
equipados con valvula J. Young. Para el procesamiento de las sefiales se utilizo el
software Mnova 8.1 (MestreLab Research). Todas las reacciones cataliticas se
realizaron en matraces de Schlenk de 25 y 50 mL equipados con valvula rotatoria de
teflon (Synthware Glass). Los experimentos a nivel preparativo se llevaron a cabo en
matraces de Schlenk (Sigma Aldrich) utilizando grasa para alto vacio (Dow Corning). La
sintesis de los precursores cataliticos [(dippe)Ni(H)]2,°"y [(dcype)Ni(COD)],®* se realizé

de acuerdo a los procedimientos informados en la literatura.

El analisis de los crudos de reaccion se realizé en un cromatografo de gases acoplado
a espectrometria de masas (Agilent 7890A/5975C, columna capilar DB-5 ms, 30 m de
longitud, D. I. 0.32 mm, He 99.999%). A continuacion aparecen los detalles de los

métodos cromatograficos utilizados durante este trabajo.
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Método cromatografico | 1 2 3
Tinyector | 260 °C 300 °C 260 °C
Modo de inyeccion | Split (50:1) Split (100:1) Split (100:1)
Solvent delay | 3.8 min 4 min 4 min

FlujOinyector | 23.4 mL min”’ 23.55 mL min”' 23.55 mL min”'
Flujocoumna | 0.4 mL min™ 0.55 mL min” 0.55 mL min”
Tinicial columna | 40 °C (8 min) 70 °C (2 min) 60 °C (2 min)

dT/dt | 15°C min™ 15.7 °C min” 15.7 °C min”
Ttinal columna | 240 °C (12 min) 300 °C (24 min) 250 °C (14 min)

tiota | 33.3 min 40.7 min 25.1 min

6.2 Termolisis de la mezcla [(dippe)Ni(H)]./BN/BDO en proporcion 1:2:2.

En la caja de guantes se pesaron 30 mg de [(dippe)Ni(H)]2(1) (4.7 mmol) y 9.6 mg de
BN (9.3 mmol) en viales separados. 1 se disolvi6 en THF-ds formando una disolucion
color vino la cual cambié a color café al agregar una disolucién incolora de BN en THF-
ds. Durante la adicion de BN se observé burbujeo intenso. Enseguida se pesaron 8.4
mg de BDO (9,3 mmol) y se disolvieron en THF-ds formando una disolucién incolora
que, al ser anadida a la mezcla previamente formada, no ocasiondé ningun cambio
perceptible. La disolucién final se introdujo a un tubo Wilmad para muestras sensibles
para ser analizada por RMN 'H y *'P{'H}. La termdlisis de esta disolucion se realizd
introduciendo el tubo de RMN cerrado en un bafo de aceite estabilizado a la
temperatura de trabajo (80 °C y 120 °C) durante el tiempo especificado en la seccion
4.1 y adquiriendo los espectros correspondientes a temperatura ambiente al término de
cada intervalo de calentamiento. Al final de la termdlisis se analizdé la mezcla de

reaccion utilizando los métodos cromatograficos 1y 2.
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6.3 Uso de [(dippe)Ni(H)]. como precursor catalitico.

En la caja de guantes se pesaron en viales por separado 51.5 mg de BN (0.5 mmol),
544.5 mg de BDO (6.05 mmol) y 10 mg de [(dippe)Ni(H)]2 (0.015 mmol), se disolvieron
en THF y se mezclaron en el orden indicado en el apartado 6.1. La disolucion de color
café se transfirio a un tubo de Schlenk, se introdujo a un bafio de aceite estabilizado a
120 °C y se calenté durante 96 h con agitacion vigorosa y constante. Al término del
tiempo de calentamiento se expuso el contenido del matraz al aire y se filtré a través de
una columna de celita (545 Merck) para separar el metal nativo. El crudo de reaccion

se analiz6 por CG-EM utilizando los métodos cromatograficos 1y 2.

Para la prueba de homogeneidad se preparé una disolucion de BN (14.8 mg, 0.14
mmol), BDO (142 mg, 1.6 mmol) y [(dippe)Ni(H)]> (2.8 mg, 0.004 mmol) en 1 mL de
THF. Esta se transfirid a un tubo de Schlenk y por ultimo se le agregd 1 gota de Hg°
tridestilado. La mezcla de reaccion se calenté a 120 °C en un bafio de aceite durante
96 h con agitacion vigorosa y constante. Al término del tiempo de calentamiento no se
observo precipitado. La mezcla se filtré para remover el mercurio y el crudo de reaccion

se analiz6 por CG-EM utilizando el método cromatografico 1.

6.4 Uso de [Ni(COD).]}/dcype (1:n, n =1, 1.5, 2) como precursor catalitico.

En la caja de guantes se pesaron 14.8 mg de BN (0.14 mmol), 12.9 mg de BDO (0.14
mmol), 2 mg de [Ni(COD);] (0.007 mmol) y cantidades variables de dcype dependiendo
de la proporcion a utilizar. A saber 1:1, 3 mg (0.007 mmol); 2:3, 4.6 mg (0.024 mmol); y

1:2, 6 mg (0.011 mmol). Para preparar la mezcla de reaccion se disolvié el ligante en
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THF formando una disolucion incolora, la cual se agregé a una suspension de
[Ni(COD),]. Tras la adicién de dcype se formd una disolucion amarilla a la cual se le
agregéb BN sin observar cambios de color al utilizar la relacidon Ni:dcype 1:2, y
observando el obscurecimiento de la mezcla de reaccion al utilizar las relaciones
Ni:dcype 1:1 y 2:3. Por ultimo las disoluciones obtenidas se mezclaron con una
disolucién incolora de BDO en THF sin observar cambios perceptibles. El volumen total
de THF fue de 1 mL. Las mezclas de reaccion se transfirieron a matraces de Schlenk y
se calentaron a 120 °C durante 96 h. Al término del tiempo de calentamiento se expuso
el contenido de los matraces al aire y se analizaron los crudos de reaccion por CG-EM
con los métodos cromatograficos 1 y 2. Cuando se utilizé la proporciéon Ni:dcype 1:1
hubo formacion de un precipitado negro que se removio del crudo de reaccion filtrando

a través de una columna de celita (545 Merck).

6.5 Monitoreo de la reactividad de la mezcla [Ni(COD).]/dcype (1:2) con exceso de
BN y BDO.

En la caja de guantes se prepard una disolucién de BN (14.8 mg, 0.14 mmol), BDO
(12.9 mg, 0.14 mmol), [Ni(COD);] (3 mg, 0.011 mmol) y dcype (6 mg, 0.011 mmol),
utiizando una mezcla THF/THF-dgs como disolvente. La mezcla de reaccion se
almacend en un tubo Wilmad para muestras sensibles y se analizé por RMN 3'P{'H}
(121.4 MHz) inicialmente a temperatura ambiente. La adquisicion de los espectros tras
calentar a 120 °C durante 24, 48, 72 y 87 h, se realiz6 también a temperatura ambiente.
Los espectros obtenidos y la asignacion de las especies identificadas a lo largo de este

experimento se encuentran en la Figura 5 y en la Figura 6.
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6.6 Sintesis del complejo [(dcype):Ni].

A una suspension de [(dcype)NiClz] (101.8 mg, 0.18 mmol) en hexano se afiadieron 0.5
mL de Superhidruro® (0.5 mmol) gota a gota y con agitacion vigorosa durante 20 min.
Durante la adicion se observo la formacion de una disolucion color vino y la aparicion
de un precipitado de color verde. Esta mezcla se mantuvo en agitacion por 90 min y
posteriormente se filtré6 por una columna de alumina neutra (Sigma Aldrich). La
disolucidén obtenida, de color café rojizo, se evaporé a sequedad a presion reducida
para obtener un sélido café rojizo el cual se analizé por RMN "H y *'P{"H}. Este sélido
resultdé ser la mezcla de [(dcype)2Ni] (70%), [(dcype)Ni(H)]2 y [(dcype)2Niz(H)s](BEts),
por lo que se disolvié en hexano y se filtré por canula a baja temperatura (-90 °C) para

obtener el complejo [(dcype)zNi]. RMN *'P{'H} (121.4 MHz, THF-dg) [(dcype):Ni] 43.8

ppm (s).

6.7 Reactividad de [(dcype)Ni(COD)] con BN.

En la caja de guantes de pesaron 11 mg de [(dcype)Ni(COD)] (0.018 mmol) y 1.9 mg
de BN (0.018 mmol) y se disolvieron en la minima cantidad de THF-ds. Esta mezcla se
transfirid a un tubo Wilmad para muestras sensibles y se analizé por RMN 'H (300
MHz) a temperatura ambiente y tras calentar a 50 °C por periodos de 2 h, observando
la aparicion de tres conjuntos de sefiales adicionales en 7.25-7.34 (m, 2H), 7.10-7.20
(m, 2H) y 6.9 (bs, 1H), adicionales la sefial del benzonitrilo libre que se observo en
7.49-7.72 (m). Con base en el valor de las integrales relativas se estima la coordinacion
del 17% del benzonitrilo al centro metalico de Ni(0). Adicionalmente, consistente con la

sustitucion del COD por BN, se observaron sefiales para 1,3-ciclooctadieno en 5.77 (d,
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J=12Hz)y 5.59 (d, J = 12 Hz), y la senal correspondiente a 1,5-ciclooctadieno en 5.5

ppm (bs).

6.8 Preparacion de la mezcla dcype/dcypeO

En la linea doble de vacio y gas inerte se adicionaron 5 uL de H20; al 30% (0.06 mmol)
gota a gota y bajo agitacion vigorosa a una disolucion de 1,2-
bis(diciclohexilfosfino)etano (100 mg, 0.24 mmol) en THF anhidro y desoxigenado.
Inmediatamente al terminar la adicion se evaporo el disolvente a presiéon reducida para
obtener un sélido blanco que se secé durante 4 h a vacio. El analisis por RMN 3'P{"H}
(121.4 MHz, CDCI3) reveld la presencia de dcype, dcypeO y dcypeO, en proporcion
3:2:1, respectivamente. RMN *'P{'"H} (121.4 MHz, CDCls, & ppm) dcype 2.5 (s);

dcypeO; 50.2 (s); dcypeO 49.2 (d, 3Jp.p = 38 Hz) y 3.5 (d, Jp.p = 38 Hz).

6.9 Sintesis de dcypeO;

En la linea doble de vacio y gas inerte se adicionaron 0.04 mL de H;0O; al 30% (0.51
mmol) gota a gota y bajo agitacion vigorosa a una disolucion de 1,2-
bis(diciclohexilfosfino)etano (100 mg, 0.24 mmol) en THF anhidro y desoxigenado. Tras
la adicion, que fue exotérmica, la mezcla de reaccion permanecié en agitacién durante
20 min. Enseguida se evaporo el disolvente a presion reducida para obtener un soélido
blanco que se secé durante 4 h a vacio. El analisis por RMN *'P{'"H} (121.4 MHz,

CDClI3) reveld la formacion 100% selectiva de deypeO; (50.9 ppm (s)).
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6.10 Uso de [Ni(COD).]/dcype/dcypeO (1:1:1) como precursor catalitico.

En la caja de guantes se pesaron 14.8 mg de BN (0.14 mmol), 12.9 mg de BDO (0.14
mmol), 2 mg de [Ni(COD),;] y 6 mg de la mezcla cuya preparaciéon se describe en la
seccién 6.8. La mezcla de reaccion se preparé disolviendo la mezcla dcype/dcypeO en
THF formando una disolucion incolora, la cual se agregé a una suspension de
[Ni(COD),]. Tras la adicion de los ligantes se formd una disolucion amarilla a la cual se
le agrego BN sin observar cambios de color. Por ultimo esta disolucion se mezclé con
una disolucion incolora de BDO en THF sin observar cambios perceptibles. El volumen
total de THF fue de 1 mL. La mezcla de reaccion se transfirid a un tubo de Schlenk y se
calenté a 120 °C durante 96 h. Al término del tiempo de calentamiento se expuso el
contenido del matraz al aire y se analizé el crudo de reaccién por CG-EM con los

meétodos cromatograficos 1y 2.

Para la prueba de homogeneidad se preparé una disolucion de BN (14.8 mg, 0.14
mmol), BDO (12.9 mg, 0.14 mmol), [Ni(COD),] (2 mg, 0.007 mmol) y dcype/dcypeO
(6 mg, 0.007 mmol dcype, 0.007 mmol dcypeO) en 1 mL de THF. Esta se transfirié a un
tubo de Schlenk y por Ultimo se le agregd 1 gota de Hg° tridestilado. La mezcla de
reaccion se calenté a 120 °C en un bafio de aceite durante 96 h con agitacidn vigorosa
y constante. Al término del tiempo de calentamiento la mezcla se filtré para remover el
mercurio y el crudo de reaccion se analizé por CG-EM utilizando los métodos

cromatograficos 1y 2.
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6.11 Monitoreo de la reaccién modelo por RMN 'H

Para el monitoreo por RMN 'H de la reaccion catalitica optimizada se prepard la misma
mezcla de reaccidn descrita en la seccion 6.10 pero utilizando 1 mL de THF-ds como
disolvente. La disolucion obtenida se almacend en un tubo Wilmad equipado con
valvula J. Young. El primer espectro de RMN se adquiri6 a temperatura ambiente
recién se prepard la mezcla de reaccion. Los siguientes espectros se adquirieron a
temperatura ambiente, pero después de calentar el tubo de RMN en un bafio de aceite
a 120 °C durante 24, 48 y 96 h. RMN "H (300 MHz, THF-dg, &/ ppm) BN 7.48-7.72 (m);
BDO 3.46-3.58 (m, 3H), 1.49-1.59 (m, 2H); BBA 8.41 (t, J = 3 Hz, 1H), 7.71-7.81 (m,

2H), 7.30-7.41 (m, 8H), 4.77 (bs, 2H); GBL 4.21 (t, J = 6 Hz, 1H), 2.20-2.37 (m, 2H).

6.12 Uso de [Ni(COD).]/dcypeO. (1:2) como precursor catalitico.

En la caja de guantes se pesaron 14.8 mg de BN (0.14 mmol), 12.9 mg de BDO (0.14
mmol), 2 mg de [Ni(COD),] (0.007 mmol) y 6 mg de dcypeO, (0.012 mmol). La mezcla
de reaccion se preparo disolviendo dcypeO, en THF formando una disolucion incolora,
la cual se agrego6 a una suspension de [Ni(COD),]. Tras la adicion del ligante se formo
una disolucién amarilla a la cual se le agregé BN observando la formacion inicial de una
disolucion roja que de inmediato se obscureciéo tomando un color café obscuro. Por
ultimo, esta disolucion se mezcldé con una disolucion incolora de BDO en THF sin
observar cambios perceptibles. El volumen total de THF fue de 1 mL. La mezcla de
reaccion se transfirid a un tubo de Schlenk y se calenté a 120 °C durante 96 h. Al

término del tiempo de calentamiento se expuso el contenido del matraz al aire, se filtro
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por celita (545 Merck) para remover un precipitado abundante, y se analiz6 el crudo de

reaccion por CG-EM con el método cromatografico 1.

6.13 Preparacion y uso de BDO-d..

Bajo condiciones de oxigeno y humedad no controladas se disolvieron 200 mg de 1,4-
butanodiol en 1 mL de D20 (299%, Sigma Aldrich) y se adquirié su espectro de RMN 'H
(300 MHz, D,O, & ppm) BDO-d, 3.47 (bs, 2H), 1.46 (bs,2H). Adicionalmente se
observé la sefial de H,O en D.O en 4.79 ppm (bs, 1H).”" Desde este momento se
observo la incorporacion de 97% de deuterio al 1,4-butanodiol. Posteriormente se
evaporo el disolvente y se seco el BDO-d, durante 4 h a vacio, para almacenarlo en la
caja de guantes 24 h previo a su uso en la reaccion de marcaje isotopico. Una vez seco
y almacenado en atmdsfera inerte, se determiné el espectro de RMN 'H del BDO-d; en
CDCl; observando sefiales en 1.58 ppm (bs, 1H) y 3.56 ppm (bs, 1H) y estimandose

95% de incorporacién de deuterio.

En la caja de guantes se pesaron 14.8 mg de BN (0.14 mmol), 12.9 mg de BDO-d,
(0.137 mmol), 2 mg de [Ni(COD),] (0.007 mmol) y 6 mg de la mezcla dcype/dcypeO
(0.007 mmol dcype, 0.007 mmol dcypeO). La mezcla de reaccion se preparo
disolviendo la mezcla dcype/dcypeO en THF formando una disolucion incolora, la cual
se agrego a una suspension de [Ni(COD),]. Tras la adicion de los ligantes se formé una
disolucién amarilla a la cual se le agrego BN sin observar cambios de color. Por ultimo

esta disolucion se mezcld con una disolucidn incolora de BDO-d> en THF sin observar
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cambios perceptibles. El volumen total de THF fue de 1 mL. La mezcla de reaccion se
transfiri6 a un tubo de Schlenk y se calenté a 120 °C durante 96 h. Al término del
tiempo de calentamiento se expuso el contenido del matraz al aire y se analizé el crudo
de reaccion por CG-EM con los métodos cromatograficos 1 y 2 sin observar la
incorporacion de deuterio en el producto de hidrogenacién BBA. El crudo de reaccion
también se analizé por RMN 'H y, consistentemente con el analisis por EM, tampoco se
observd cambios en las sefales correspondientes a los atomos de hidrogeno

pertenecientes a BBA.

6.14 Hidrogenacién de 4-CH;0-BN y 4-CF;-BN con BDO.

En la caja de guantes se pesaron 12.9 mg de BDO (0.14 mmol), 2 mg de [Ni(COD);]
(0.007 mmol) y 6 mg de la mezcla dcype/dcypeO (0.007 mmol dcype, 0.007 mmol
dcypeO) y dependiendo del experimento se pesaron 18.6 mg de 4-CH3;O-BN (0.14
mmol) o bien 23.9 mg de 4-CF3-BN (0.14 mmol). Cada mezcla de reaccion se prepard
disolviendo la mezcla dcype/dcypeO en THF formando una disolucion incolora, la cual
se agrego a una suspension de [Ni(COD),]. Tras la adicion de los ligantes se formé una
disolucion amarilla a la cual se le el nitrilo correspondiente sin observar cambios de
color. Por ultimo esta disolucion se mezcl6 con una disolucion incolora de BDO en THF
sin observar cambios perceptibles. El volumen total de THF fue de 1 mL. La mezcla de
reaccion se transfirio a un tubo de Schlenk y se calenté a 120 °C durante 72 h en el
caso del 4-CH30-BN, y por 168 h en el caso del 4-CF3-BN. Al término del tiempo de
calentamiento se expuso el contenido de cada matraz al aire y se analizo el respectivo

crudo de reaccion por CG-EM con el método cromatografico 3.
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A1. Cromatogramas de experimentos selectos
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A2. Espectros de masas
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A2.3) 1,2-Bis(diciclohexilfosfino)etano
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A2.5) Diéxido de 1,2-Bis(diciclohexilfosfino)etano
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A2.9) y-Butirolactona
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A2.13) Bencilamina
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A2.15) N-isopropilidenbencilamina
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A3. Espectros de RMN 'H y *'P{'H}

Notas aclaratorias
1. Los espectros de RMN 'H se referenciaron con las sefiales residuales del
disolvente. Para THF-dg aparecen en 3.58 ppm (1) y 1.72 ppm (1), y la humedad
aparece en 2.46 ppm (bs). Para D,0, la sefal residual del disolvente aparece en
4.79 ppm (bs), y para CDCI3 en 7.26 ppm (1).

2. En los espectros de RMN *'P{'H} la referencia externa es H3POy (s) al 85%.

3. El valor de las integrales en la asignacion de los espectros se redondeé al

entero mas cercano.

4. Para los espectros apilados se normalizé la intensidad de manera que éstos

pudieran ser comparables.
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A3.1) Benzonitrilo (BN)

H
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RMN 'H (300 MHz, THF-ds, 8/ppm)

A3.2) 1,4-Butanodiol (BDO)
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A3.3) 1,4-Butanodiol-d, (BDO-d>)

1H-butanodiol-d4-D20-27-01-2016
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RMN 'H (300 MHz, D,0, &/ppm). La senal en 4.79 es H,O (bs, 1H).

A3.4) 1,4-Butanodiol-d, (BDO-d))
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RMN "H (300 MHz, CDCls, 8/ppm)
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A3.5) [(dippe)Ni(H)]2 (1)
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A3.6) Reactividad de BN y BDO con [(dippe)Ni(H)]z a nivel estequiométrico.
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A3.7) [(dcype)Ni(COD)] (11)
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A3.8) 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano (dcype)

31P-dcype-MBraun
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RMN *'P{"H} (121.4 MHz, CDCls, &/ ppm)

A3.9) Dioxido de 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano (dcypeO,)
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A3.10) Mezcla dcype/dcypeO
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