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1. RESUMEN

El Presente trabajo versa en el estudio de la activacion de alquinos empleando complejos de niquel
(0) y su reactividad frente a diversas moléculas pequefias tales como agua, metanol, trietilsilano y
derivados de boro para la sintesis quimio y estereoselectiva de alquenos a través de un proceso de
semihidrogenacion por transferencia de hidrégeno. Los compejos del tipo [(P-P)Ni(n*-C, C-alquino)]
(P-P = quelato difosfina) se evaluaron en reacciones a nivel estequiométrico y catalitico. Para el caso
especifico del agua se encontré que el proceso se lleva a cabo nicamente a nivel estequiométrico
(metal:alquino), y solo se recupera una pequefia cantidad del fragmento [(P-P)Ni’] al final de la
reaccion, encontrandose que tanto el centro metalico como la difosfina son oxidados a Ni(OH), y al
monoxido de la difosfina respectivamente, lo cual impidi6 la regeneracion del complejo inicial. Sin
embargo, cuando esa reaccion se llevd a cabo en presencia de Et;Si-H (TES), este ultimo funciona
como una fuente adicional de hiruros y como destino final de oxigeno, permitiendo la reduccidén
parcial de alquinos a sus correspondientes cis-alquenos de forma selectiva y a nivel catalitico (1 mol%
de catalizador). Por otro lado, también se logré activar metanol con complejos de Ni(0) para la
semihidrogenacion estereoselectiva de alquinos en este caso obteniendo preferentemente la
configuracion trans-. Cuando se emple6 amino-borano (AB) y borohidruro de sodio (SBH) como
fuente de hidrégeno se obtuvo, de igual manera, los correspondientes alquenos en condiciones mas
suaves, y en estos casos con solo manipular las condiciones de reaccién se pudo sintonizar la
estereoquimica del alqueno resultante. Adicionalmente se logrd acoplar la metodologia de
semihidrogenacion con agua a un proceso de hidrodefluorinacion (HDF) de alquinos aromaticos

consiguiendo abstraer hasta 3 4&tomos de fltior.

(o)}
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1. SUMMARY

The current work describes the reactivity of alkynes with small molecules such as water,
methanol, triethylsilane and boron-hydride derivatives towards the quimio- and stereoselective
synthesis of alkenes using nickel (0) complexes by means of stoichiometric and catalytic driven
reactions.

Complexes of the type [(P-P)Ni(n’*-C, C-alkyne)] (P-P=quelating diphosphine ligands) were prepared
and reacted in the presence of water, to yield the selective formation of trans-alkenes mainly free and
in a small amount coordinated to the 14e fragment [(P-P)Ni]. Catalysis is quenched because the metal
center and diphosphine ligand are the final fates of oxygen, forming Ni(OH), and diphosphine
monoxide respectively. However, on adding a sacrificial agent such as Et;Si-H (TES) to the reaction,
this one acts as a hydride source and final fate of oxygen allowing the regeneration of the catalyst and
affording the semihydrogenation of alkynes to their corresponding cis-alkenes at catalytic level (1
mol% of catalyst). On the other hand, the activation of methanol was successfully applied to the
selective reduction of several alkynes to their corresponding frans-alkenes also at catalytic level.

When ammonium-borane (AB) and sodium borohydride (SBH) were used as hydrogen sources, it was
observed that the semihydrogenation takes place towards the stereoselective semihydrogenation of
alkynes, but under milder reaction conditions.

Additionally, the semihydrogenation using water was successfully coupled to a hydrodefluorination

process (HDF) of fluoroaromatic alkynes, removing up to 3 fluorine atoms to the organic compounds.

|
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2. INTRODUCCION

En la actualidad existe la necesidad de desarrollar nuevas fuentes de energia que cumplan
algunos requisitos indispensables para su empleo, tales como la disponibilidad, bajos costos,
amigables con el medio ambiente, de facil manejo y que generen productos reutilizables, ademas
de proveer grandes cantidades de energia, por lo que este disefio se ha convertido en un area
prioritaria dentro de la investigacion quimica.l'! Algunas aproximaciones importantes son la
combustion de moléculas pequenas tales como H, (que en si mismo representa la entidad mas
pequena), alcoholes (como biometanol, bioetanol y biobutanol), glicoles, o aquellas de mayor
peso como el biodiesel (ésteres monoalquilicos de acidos grasos de cadenas cortas o largas). Sin
embargo, dificilmente se puede conseguir que cierto grupo de sustancias cumplan con todos los
requisitos deseables para ser empleados como potenciales fuentes de energia, pues en algunas de
ellas, tales como alcoholes, glicoles y biodiesel, generan cantidades importantes de CO,
(principal causante del efecto invernadero, por lo tanto del desequilibrio ecologico),” o algunas
otras como H,, implican riesgos importantes en su manejo, no obstante esta tltima representa la
fuente de energia ideal, ya que el producto de su combustion es HO conjuntamente con la gran
cantidad de energia liberada. ! Por tal motivo, los mayores esfuerzos dentro del desarrollo de
tecnologias que empleen fuentes de energia diferentes al petrdleo y al carbon, se enfilan a
moléculas como las antes mencionadas.

Por otro lado, existe la necesidad de desarrollar nuevas metodologias denominadas
“sustentables” para la fabricacion de materias primas y productos de alto valor agregado, y que
tienen sustento en los doce principios basicos de la “quimica verde” los cuales fueron
introducidos a principio de la década de 1990 y que se enlistan a continuacion: ¥

1. Es mejor prevenir la produccion de subproductos antes que generarlos.
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2. Los métodos sintéticos deben ser disefiados para incorporar al maximo todas las materias
primas al producto final (economia atomica).

3. Las metodologias deben estar apegadas al empleo de sustancias que posean muy baja o
nula toxicidad.

4. El empleo de sustancias auxiliares (disolventes, agentes para separacion, activadores,
etc.) se deben evitar al maximo siempre que sea posible, o deben ser innocuas cuando se
empleen.

5. Los productos deben ser disefiados para preservar la eficacia de alguna funcion o tarea en
especifico y siempre se debe pensar en que sea lo menos toxico posible.

6. Siempre se debe considerar como punto importante el consumo de energia y su impacto
econdémico, el cudl debe ser el minimo, tratando siempre que las reacciones se lleven a
cabo a temperatura ambiente y a presion atmosférica.

7. Las materias primas e intermediarios deben provenir preferentemente de fuentes
renovables, y se debe evitar en lo posible el empleo de las fuentes no renovables siempre
que esto sea técnica y econdmicamente practicable.

8. Se deben evitar  derivatizaciones  innecesarias  (bloqueo de  grupos,
proteccion/desproteccion, modificaciones temporales de las propiedades fisicoquimicas,
etc.) siempre que sea posible.

9. Los sistemas de reaccion cataliticos siempre son mejores que los sistemas
estequiométricos.

10. Los productos deben ser disefiados para que al final de su funcidon no persistan en el
medio ambiente, y que puedan ser degradados.

11. Se deben desarrollar métodos analiticos para el monitoreo en tiempo real de los procesos

con la finalidad de detectar la formacion de subproductos toxicos o peligrosos.
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12. Todas las sustancias y productos del proceso deben estar perfectamente seleccionados e
identificados para minimizar riesgos de potenciales accidentes quimicos, incluidos
explosiones, fugas y fuego.

Con estos principios basicos en mente se deben disefiar metodologias amigables, sin que ello
implique necesariamente abatir la calidad de los productos, aunado a ello, se debe pensar en que
estas metodologias deben ser econdémicamente rentables y de aplicabilidad general, el rango de
sustratos debe ser extenso y funcionar como metodologias generales, evitando, de ser posible,
particularidades en funcion de los sustratos.

Por tal motivo, en la actualidad se ha vuelto muy importante el estudio de catalizadores capaces
de activar moléculas pequefias para la obtencion de dihidrogeno y de esta manera contribuir a
resolver el problema de las fuentes de energia.

El disefio de los catalizadores para esta activacion también juega un papel importante puesto que
se debe considerar que si estos catalizadores son a base de un metal, este debe ser preferente
mente un metal biodisponible puesto que con ello se asegura su baja o nula toxicidad, ademas de

su biocompatibilidad.
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3. Antecedentes

3.1. Algunos ejemplos de quimica sustentable

Mas del 80% de los productos elaborados en la industria quimica se hacen mediante
procesos cataliticos.”*! En este aspecto, hoy en dia el disefio de catalizadores juega un papel
primordial para llevar a cabo procesos sustentables y que permitan obtener productos de alta calidad
a partir de fuentes preferentemente renovables. Hasta ahora muchos de los catalizadores
homogéneos empleados se basan principalmente en metales preciosos y/o ligantes de dificil acceso
lo que los hace costosos, por lo cual se vuelve indispensable desarrollar catalizadores a base de
metales biodisponibles (por ejemplo Mn, Fe, Co, Ni, Cu y Zn), que sean capaces de llevar a cabo

procesos de oxidacion y reduccion,”!

asi como reacciones de acoplamiento cruzado de forma
exitosa. Un ejemplo destacable de acoplamiento cruzado, en donde se emplean complejos de cobre
es el reportado por Beller el cual se ilustra en el Esquema 3.1, y en el que se lleva a cabo la

cianacion de halogenuros de arilo con una fuente de cianuro no toxica como lo es el

hexacianoferrato de potasio K4[Fe(CN)g].!"!

Br %N/nBu CN
Cul; N=/
+ K4[Fe(CN)gl 10 mol% 20 mol%
FsC CF3 Tolueno; 160°C FsC CFs
99%
Esquema 3.1.

En este mismo reporte se establecen las diferencias en reactividad hacia la reaccién de cianacion
entre catalizadores —generados in situ — empleando paladio o cobre como centros metalicos
reactivos, encontrandose que el complejo a base de cobre tiene mayor actividad y selectividad hacia

el proceso de cianacion de halogenuros de arilo, incluso frente a sustratos poco reactivos como lo

13
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son arenos altamente sustituidos. Por otro lado, el grupo de Bolm report6 la sintesis de alquinos
internos mediante la reaccion de sSonogashira catalizada por complejos de hierro(Ill), alquinos
terminales y yoduros de arilo en altos rendimientos y econdOmicamente mas rentables que los

protocolos establecidos para la reaccién de Sonogashira tradicional. (Esquema 3.2).

FeCls ; [
' NHMe

( ) 10 mol% 20 mol% _ 0
——H + >
032CO3

Tolueno ; 135°C

NHMe

95%

Esquema 3.2.

En el campo de las hidrogenaciones se han preparado compuesto a base de hierro que muestran
mayor actividad en procesos de reduccion de alquenos y alquinos, por ejemplo el complejo de Fe(0)
(1) presenta un mayor valor de TOF —turnover frequencies por sus siglas en inglés y que representa
el nimero de ciclos por unidad de tiempo — en la hidrogenacién de 1-hexeno (Esquema 3.3),
comparado con los catalizadores homogéneos y heterogéneos empleados tradicionalmente en este
proceso (Pd/C; TOF=366 mol h”', [RhCI(PPhs);]; TOF = 10. mol h™', [Ir(COD)(PCy;)(Py)]PFq;
TOF = 75. mol h™").[¥)

N

P
N
Ar” TxFe 4 CAr
/

\
N, N2 (1)
0.3 mol%

H, (4 atm)

pentano, t.a

TOF = 1814 mol h™’

Esquema 3.3.
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Diversos catalizadores homogéneos de niquel también han demostrado ser mas activos en procesos
de desulfuracion de dibenzotiofeno, en presencia de reactivos de Grignard para generar bifenilos
sustituidos, en comparacion con los complejos analogos de platino como lo muestra el trabajo

reportado por el grupo de Garcia et al. (Esquema 3.4).”

(i-Pr),
R _cl
[
p Cli
(i-Pr), Me
1 mol%
- OO
S Me
M = Ni (2) 100%
M =Pt (3) 5%
Esquema 3.4.

El grupo de Cheng ha desarrollado procesos de acoplamiento reductivo entre alquinos y alquenos
empleando agua como agente donador de hidrogeno y catalizadores de cobalto en condiciones de

reaccion relativamente suaves mostrando altos porcentajes de conversion y selectividad (Esquema

3.5).1
PPh,
Col, ; [
0 PPh, o
o, 0,
Ph—=—Me + \)& 0.5mol% 0.5 mol% Ph X

HQO, Zn, ZnI2

Me-CN; 80°C; 24h 94%

Esquema 3.5.

Es asi como se manifiesta la alta reactividad que pueden presentar complejos a base de metales de la
primera serie de transicion, los cuales pueden llegar a ser mas activos que los que se emplean a

nivel industrial (y que generalmente son metales del grupo del platino; Ru, Rh, Pd, Os, Ir y Pt), con

15



ANTECEDENTES

e EEEEEEEE————————— — ————————————————]

lo que se pueden obtener procesos mas eficientes y econdmicos, incorporando catalizadores de
menor toxicidad, y que incluso pueden llegar a ser compatibles con los organismos vivos puesto que

se trata de metales biodisponibles que podrian incorporarse a los procesos bioldgicos.

3.2 El Dihidrégeno como fuente de energia

Debido a la necesidad que se tiene en la actualidad por reducir el nivel de contaminantes
presentes en la atmdsfera, ya que estos son los principales causantes de problemas como el efecto
invernadero, la variacion de los regimenes climatologicos, entre otros que estan afectando
seriamente al medio ambiente , surge la necesidad de buscar nuevas soluciones que contribuyan al
mejoramiento de estos problemas sin recurrir a limitaciones en la produccién de energia, ya que
esto implicaria un retraso tanto en el desarrollo econdémico, cultural, tecnoldégico como en el
investigativo de la humanidad."! En este contexto, el dihidrogeno (H) representa una solucién
importante al problema de la generacion de energia limpia, puesto que la reaccion con oxigeno
produce una cantidad apreciable energia (286 KJ/mol) teniendo como tunico producto agua, en
comparacion con la gasolina —que aunque libera mas energia 700 KlJ/mol — genera diversos
contaminantes tales como dioxido y monoxido de carbono y diversos 6xidos de nitrogeno y azufre,
los cuales son los causantes del deterioro del medio ambiente. Por otro lado, el hidrogeno al tratarse
de un gas altamente reactivo dificulta su aplicacion en sistemas de generacion de energia pues
representa una causa de riesgo para su trasporte y almacenamiento, ademas de que no es posible
obtener dihidrégeno de una fuente natural, lo que lo hace de dificil acceso. Es por ello que se
desarrollan estrategias de generacion de dihidrogeno de fuentes indirectas, con las cuales se haria

posible su aplicacion en un futuro cercano.
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3.3 Moléculas pequeiias para la generacion o transferencia de dihidrégeno

Una estrategia util para la obtencioén de dihidrogeno es su abstraccion de moléculas pequenas
las cuales deben cumplir ciertos criterios a partir de los cuales pueden ser consideradas potenciales
fuentes de dihidrogeno, y estos son (i) que sean amigables con el medio ambiente, que no presenten
toxicidad o por lo menos que provengan de una fuente natural lo cual implica que sea posible su
coexistencia en el medio ambiente, (if) que sean pequenias —puesto que de ello depende que tengan
un alto contenido de hidrégeno aprovechable. Segin la cantidad minima establecida por el
departamento de energia de EEUU es de 9.0% en peso de hidrogeno —, (iii) que sean disponibles —o
de facil acceso con lo cual se garantice su empleo —, (iv) que generen subproductos regenerables,
reusables o en su defecto biocompatibles —el hecho de que sean regenerables haria posible su
reincorporacion al proceso de generacion de energia y de esta manera serian inagotables — En la
Tabla 3.1 se muestran algunas moléculas pequenas que se han considerado para la extrusion de

hidrégeno y algunas de sus caracteristicas principales. '

Tabla 3.1.

Molécula Formula Contenido de Caracteristicas

Hidrogeno (% w)

Agua H,O 11.2 Liquido (p. eb. 100°C), no toxico,
biodisponible
Metanol CH;0OH 12.6 Alcohol de madera, el mas pequefio de

los alcoholes, contiene la mayor

cantidad de hidrégeno aprovechable

Etanol CH;CH,OH 13.1 Biodisponible, no téxico, aunque
contiene mas hidrégeno que metanol, no

todo es aprovechable.
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Isopropanol CH;CH(OH)CH; 13.4 Usualmente usado como agente de
transferencia de hidrogeno, sin embargo

solo el 3.3% es aprovechable.

Acido Formico HCOOH 4.4 Es la molécula con menor cantidad de
hidrégeno pero lo libera facilmente. Se
genera CO, como subproducto de la

reaccion.

Borohidruro de Sodio  NaBH, 10.7 Solido estable de facil manejo, barato y
facilmente regenerable, libera hidrogeno
en contacto con disolventes o moléculas

préticas.

Amino-Borano BH;NH; 19.6 Es una de las moléculas con mayor
cantidad de hidrégeno desprendible,
contiene a los dos elementos formadores
de dihidrogeno, el H' en la parte del

amoniaco y el H™ en la parte del borano.

Hidruro de Litio y LiAlH,4 10.6 Altamente reactivo al contacto con la
aluminio humedad, frecuentemente usado como

reductor en sintesis organica.

Caracteristicas de algunas moléculas pequenas que se emplean como fuente de hidrogeno.

La molécula ideal para la obtencion de dihidrégeno es el agua debido a su abundancia y nula
toxicidad,"'” sin embargo, el proceso es energéticamente demandante. La evolucion de agua a
hidrogeno y oxigeno usando superficies semiconductoras y luz es un tema de gran interés, pues
implica la explotacion de la radiacion solar como fuente de energia sustentable. Sin embargo uno de
los principales problemas a los que se enfrenta este tipo de sistemas es que los semiconductores

usados para este fin no son de facil acceso, absorben radiacion solar ineficientemente o generan
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hidrogeno a expensas de ir degradando el catalizador.["*® Las superficies de disilisuro de titanio
(TiS1,) han funcionado como prototipo para la generacion de semiconductores capaces de activar
agua —ademas de ser un material abundante y barato — con la desventaja de que presenta baja
estabilidad en agua, lo cual puede corregirse pasivando el material. En las Ecuaciones 1-3 se

muestran las rutas que sigue esta transformacion:

TiSi,  +  6Hy0 TiSiy(6xidos)  + 6Hy  (Eq. 1)
TiSi h -

Ho 1220 o0 4 2 W+ 2 (Eq. 2)

2H" + 2 ——> H, (Eq. 3)

En la Ecuacién 1 se puede observar el paso en el cual la capa de TiSi, sirve como destino final de
oxigeno evitando que el proceso se lleve a cabo de forma exitosa, sin embargo las Ecuaciones 2 y 3
muestran que es posible evitar la desactivacion de la superficie de TiSi, en presencia de radiacion
solar y de esta manera el proceso evoluciona a la formacion de dihidrogeno y dioxigeno a nivel
catalitico. De este proceso se puede concluir que para que se lleve a cabo una reaccion térmica de
activacion de agua, para obtener o transferir dihidrégeno, es necesario que exista un agente de
sacrificio en el seno de la reaccion que muchas de las veces resulta ser la especie cataliticamente
activa.

Por otro lado, el metanol también ha mostrado ser capaz de liberar dihidroégeno y formaldehido (Eq.
4), el cual mediante una segunda deshidrogenacion puede liberar todo el hidrégeno contenido,
teniendo como subproducto mondxido de carbono (Eq. 5). Aunque el metanol es un compuesto
toxico, es el unico alcohol con una importante cantidad de hidrogeno aprovechable, pues en el caso
de etanol e isopropanol —que son alcoholes de menor toxicidad — solo son capaces de liberar o

transferir un equivalente de dihidrégeno por molécula y sus productos oxidados —acetaldehido y
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acetona respectivamente —, lo cuales no pueden ser nuevamente deshidrogenados por lo que no es
un proceso atdbmicamente eficiente pues sus subproductos son mas pesados que el compuesto de

utilidad que en este caso es el dihidrogeno (Ecuaciones 6, 7)

CH3OH cat. CH,O0  +  H, (Eq. 4)
__ca _ co + H
CHsCH,OH — ¢ . CH,CHO +
3CHa 3 Ha (Eq. 6)
CHiCH(OH)CH; —@% »  CHC(O)CH; *+  H, (Eq.7)

El 4cido férmico también se puede utilizar como una fuente natural de dihidrégeno, sin embargo, es
una de las moléculas pequenas que contiene menor cantidad del mismo (4.4%w), y genera como

subproducto dioxido de carbono (Ecuacion §).

HCOOH cat.

cO, + H, (Eq. 8)

Los derivados de boro se han empleado como sistemas reductores gracias a su gran capacidad para
donar hidruros, y ademas de que en presencia de fuentes de protones pueden liberar facilmente
dihidrogeno. El borohidruro de sodio (NaBH4) es uno de los derivados de boro més utilizados pues
se puede manipular facilmente, ademds de ser selectivo a la reduccion de ciertos grupos funcionales
en sintesis organica. En presencia de agua se lleva a cabo la liberacion inmediata de dihidrogeno, en

la Ecuacidn 9 se muestra la reactividad de este compuesto frente a agua.

NaBH, + 2H,0 NaBO, + 4H, (Eq. 9)

Otro derivado de boro que ha tomado gran relevancia en la actualidad es el aducto amino-borano
(BH3-NH3), pues contiene a las dos entidades que conforman la molécula de dihidrogeno —por el
lado del boro posee la especie hidruro y por el lado del amoniaco posee el proton —, es un polvo

ligero y estable en condiciones ambientales, contiene 19.6% de hidrégeno en peso (lo que lo

20
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convierte en la molécula pequeiia con mayor cantidad de hidrogeno aprovechable), y es por ello que
hoy en dia representa un almacén de hidrogeno con potencial aplicacion, por lo que diversos grupos
de investigacion han enfocado sus estudios en su preparacion, liberacion o transferencia de
dihidrogeno y en la regeneracion de los subproductos generados. Del amino-borano se han logrado
liberar desde 1 hasta 2.7 equivalentes de hidrogeno (de los tres equivalentes disponibles en esta
molécula) mediante termdlisis (que inicia a 80°C liberando el primer equivalente), catélisis via
acidos minerales, o empleando catalizadores a base de metales de transicion. En el Esquema 3.6 se
muestra la deshidrogenacion catalitica de amino-borano y los correspondientes subproductos

generados.!'¥

HB—NHy <@t H,B=NH, +  Hy
H H H H2 H H2
HB/N°BH cat HQN\BZ/N<2 HQB\\NZ/B\NZ/ \
3H, + I [ - N * B B
HN.__-NH H,B— H, —BH; N~ - TN~ _ NHy
2 H
B Hp Hz H, 2
H
t ciclotriborazano ciclopentaborazano
cat. "insoluble”
nH, + policilcos condensados
Esquema 3.6.

El hidruro de litio y aluminio [LiAlH4] es también una potencial fuente de hidrogeno, sin embargo,
al ser mas costoso y reactivo que el [NaBHy], lo hace poco atractivo sobre este ultimo. Ademas de
que todas estas moléculas son capaces de liberar hidrogeno (como H,), también es posible
desarrollar sistemas capaces de transferir ese hidrégeno para reducir moléculas organicas y de esta

manera desarrollar procesos de sintesis sustentables.

21
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3.4 Alquinos en sintesis organica y organometalica

Los alquinos son un grupo funcional ampliamente usado en sintesis organica, y aunque no se
encuentran disponibles en la naturaleza, existen diversos métodos sencillos de preparacion
inmediata, mediados o catalizados por metales de transicion —como por ejemplo la reaccion de
Sonogashira — lo que los convierte en sustratos accesibles para usos sintéticos, y con lo que se hace
posible obtener una gran variedad de compuestos de interés biologico o industrial. Entre las
principales reacciones que se pueden establecer a partir de alquinos estan la hidrogenacion parcial o
total para obtener alquenos y alcanos, la oxidacion para obtener aldehidos o acidos carboxilicos, la
adicion de enlaces Het-H (Het = heteroatomo), o su empleo como dienofilos en procesos

periciclicos. En el Esquema 3.7 se muestran algunos ejemplos de estas transformaciones.!'”!

R? R2
/:{5: o /—/
R R!
H, / cat.
O o)
[Ox] Het-H H Het
R1)kH + H)kRZ R — R? et ?% ]
. R R
@ Het-H; N-H
O-H
S-H
Si-H
P-H
Se-H
R2
/
R1
Esquema 3.7.
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3.4.1. Adicion de especies Het-H

Uno de los procesos relevantes de los mostrados en el Esquema 3.7 es la adicion de especies
Het-H, puesto que es una reaccion atomicamente eficiente ya que se mantienen todos los atomos de
los materiales de partida en los productos, ademas de que a partir de esta reaccion es posible obtener
una gran variedad de productos, dependiendo de la especie Het-H de la que se trate, como lo son
enaminas si se usan aminas, cetonas si se usa agua, vinil-éteres si se usan alcoholes, vinil-tioéteres
si se emplean tioles.!'®!

Historicamente, la hidratacion de alquinos se ha llevado a cabo exitosamente empleando sales de
Hg(II) —proceso conocido como reaccion de Kucherov —, sin embargo la toxicidad de las sales de
mercurio restan atractivo a este tipo de procesos,'’ por lo que se han venido desarrollando una
serie de sistemas cataliticos a base de metales con mayor actividad y menor toxicidad como Cu(l),
Zn(1l) y Fe(II). Otros complejos a base de metales del grupo del platino (por ejemplo Ru, Rh, Ir,

Pd, Pt) también han mostrado gran actividad y selectividad hacia el proceso de hidratacion de

alquinos, tal es el caso del dimero de Zeise (4) (Esquema 3.8).1'"

)
[(CoH4)PtCIy), (4) 2
Rl_— R? + H,0 24 212 R1)&R2 + R1WR

THF, reflujo
24h o
R'=R? = n-Pr, Ph (25-93%)
1 _ . p2 _
R1 = Et, ”'Fz’r’ tBu, Ph; R" = Me Selectividad 1.8:1-2.7:1
R' = Me; R® = n-Pent
Esquema 3.8.

Como se puede observar en el Esquema 3.8, cuando se trata de alquinos asimétricos, existe la
g eqe sy . . 1 2 .

posibilidad de que se formen dos regioisomeros, sin embargo, si R* y R” son sustituyentes

estructuralmente similares, es muy dificil lograr la formacion selectiva de uno de los dos

regioisomeros posibles. Si el sustrato es un alquino terminal el producto formado es una metil
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cetona, lo que implica que la adicion de agua sigue una regioquimica tipo Markovnikov. Es
importante mencionar que a la fecha no existen reportes con complejos de niquel en ningun estado
de oxidacion para llevar a cabo procesos de hidratacion de alquinos. Por otro lado la
hidroalcohoxilacion (adicion de alcoholes) hacia triples ligaduras da como resultado vinil-éteres que
son productos dificiles de sintetizar mediante la quimica tradicional, y para esta reaccién se ha
empleado complejos a base de Mo, W, Ru, Cu, Ag, Au, Zn, Hg y sobresaliendo Pd en procesos inter
e intramoleculares. En el esquema 3.9 se muestra la reaccion de hidroalcohoxilaciéon intramolecular
del compuesto (5) con PdCl,, en donde se puede observar una adicidon 5-exo-dig, lo que resulta en
una olefina externa la cual isomeriza en el seno de reaccion a una posicion interna, lo que deriva en
la formacion del dihidrofurano en altos rendimientos (6).!"”]

q\ PdCl,, MeCN <:f\>j
n-Bu reflujo o Bu

OH

(5) (6)

Esquema 3.9.

3.4.2 Hidrogenacion de alquinos

Una forma util para sintetizar alquenos en configuraciones cis o trans —dependiendo el
método que se emplee para dicho fin — consiste en semihidrogenar los correspondientes alquinos.
Los métodos tradicionales para la semihidrogenacion catalitica emplean un suministro de
dihidrogeno y catalizadores heterogéneos como Pd/C pasivado con BaSO, (con lo que se evita la
sobre-reduccion).”® También se han desarrollado varios catalizadores homogéneos que pueden

llevar a cabo la semihidrogenacion exitosamente, como lo demuestra el trabajo reportado por
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Elsevier et. al. en el que el complejo de Pd(0) con ligantes imino (7) cataliza la formacion selectiva

de cis-alquenos en altos rendimientos (Esquema 3.10). [200]

Qs

cat.
Ph R H, (1 bar), THF, 20°C R
R = Ph: 87%
CH3:92%

Esquema 3.10.

Aunque los catalizadores heterogéneos son ampliamente usados a nivel industrial —debido a que son
generalmente mas simples y baratos que sus contrapartes homogéneos, ademds de ser faciles de
separar, los catalizadores homogéneos ofrecen ventajas apreciables sobre estos, entre las que
destacan la alta selectividad, mayor actividad, facilmente modificables y sencillos de estudiar pues
se trata de unidades discretas, con lo que también se alcanza una mayor participacion de los dtomos
metalicos en el seno de la reaccion, a diferencia de los heterogéneos que solo son activos sobre la

superficie.?*?

3.5. Interaccion de alquinos con centros metalicos: formacion de complejos 112.

La interaccion entre insaturaciones no polares —alquenos y alquinos — con metales de
transicion (MT) es un tema de gran relevancia debido a que de su entendimiento se puede
racionalizar su reactividad, lo que deriva en la aplicacion de este tipo de complejos en catalisis. No
obstante, existen dos posiciones con respecto al modelo de interaccion metal-ligante que explica el

enlace presente en este tipo de compuestos. En una se sugieren que existe una interaccion sinérgica
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en la que tanto el metal como el ligante mantienen su estado de oxidacion, lo que conlleva a que dos
electrones © del doble (o triple) enlace ocupen un orbital vacio del metal (interaccion ), y a su vez
el metal pueda experimentar retrodonacion hacia el alqueno o alquino con orbitales m* vacantes
(interaccidn ) lo que fortalece la unidn metal-ligante (Modelo de Dewar-Chatt-Duncanson, Figura
3.1a). En la otra se plantea que el alqueno o alquino experimenten una adicion oxidativa hacia al
metal con lo que implica que el fragmento organico adquiera carga -2 y el metal n+2 (donde n es su
estado de oxidacion inicial), formando un metalaciclopropano para el caso de los alquenos, o un

metalaciclopropeno para el caso de los alquinos (Figura 3.1b).1*"!

T H// H
o "
Q|\/|T ()
J ©—a
H H
(n+2) MT.
H H
o SO (m)
MT \é
H H
a) Modelo de b) Modelo del
Dewar-Chatt-Duncanson metalaciclopropano

Figura 3.1.

Ambos modelos son validos, sin embargo, existen grandes diferencias con respecto a la reactividad
de los complejos a y b, pues mientras que en el modelo del complejo © (DCD), el alqueno o alquino
mantienen cierto caracter de doble o triple ligadura, en el modelo del metalaciclo practicamente se
ha perdido un orden de enlace en el ligante, lo que conllevard a que estos se comporten como
dianiones. Para poder predecir que tipo de interaccion gobierna este tipo de compuestos se han
propuesto tres reglas basicas acerca los factores que influyen en la formacién del metalaciclo o del

complejo 7. La formacion de complejos © se prefiere cuando (i) el metal tiene bajos estados de
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oxidacion con orbitales d ocupados; (i7) la union C=C —o C=C — es fuerte, (iii) el enlace c M-C es
fuerte. En este tipo de interacciones es importante la basicidad del ligante para la formacion del
enlace o, adicionalmente la participacion de orbitales n* vacios del ligante permitiran que se lleve a
cabo la retrodonacion. En este sentido existen algunas diferencias relevantes entre alquenos y
alquinos al coordinarse a centros metalicos. Una de ellas es que los alquinos son mas basicos que
los alquenos (pues poseen un mayor exceso de electrones entre los dos 4tomos de carbono), ademas
de que generalmente sus orbitales m* son de menor energia lo que les permitird experimentar mayor
retrodonacién con respecto a los correspondientes alquenos. Otra diferencia importante entre
alquenos y alquinos radica en que los alquinos —al poseer 4e m — pueden coordinarse a dos centros
metalicos a la vez, con lo que es posible extender la coordinacién de los mismos. En la figura 3.2 se

. .y . r1: 22
muestran las formas usuales de coordinacion de alquinos a centros metalicos.**!

R MR M. R
=M o DN
a S
R2 R R?2
a) n>-C, C b) n-C, C c) cumulo
Figura 3.2.

La forma de coordinacion n” es la mas usual en alquinos, y es la que se ha aprovechado para llevar

a cabo diversas reacciones sobre estos sustratos. Como se observa en la Figura 2a, los grupos R del

alquino pierden la linealidad que se supone impera en estos compuestos, ademds de que la distancia

C-C es mas larga que en el alquino libre lo que es resultado de la coordinacion del triple enlace —
. , . . , 2 . . .y

pues se pierde caracter sp y se adquiere cierto caracter sp” — Este tipo de coordinacién puede ser

observada espectroscopicamente debido a que el fragmento C=C tiende a comportarse como enlace

C=C en IR y RMN-"C{'H}. En la Figura 3.3 se muestra la estructura y espectroscopia basica del
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complejo [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (8) (dippe=1, 2-bisdi-isopropilfosfinoetano;
dpa=difenilacetileno). En particular, este complejo resulta de interés para el presente trabajo debido

a que es la especie empleada para el estudio de reactividad frente a diversas moléculas pequefias.*”

340\‘ . . .
PhY- (i-Pr) Ligante libre
/ 0
H—Ni\ j de=0=1285(3)A  121(2)A
P
Ph (i-Pr),
(8)
13C-RMN;THF-dg & (ppm)(c=0 = 141.3 89.4
b)
Figura 3.3.

En la Figura 3.3a se muestra la estructura cristalina del complejo (8) en la que se puede apreciar una
geometria trigonal plana en torno al atomo de niquel, ademés de que se puede observar la distorsion
que sufre el acetileno, desviando los sustituyentes fenilo 34° de la linealidad. también es destacable
el hecho de que el enlace C=C se alarga al encontrarse coordinado al fragmento metalico con
respecto al acetileno libre, lo que es consistente con el hecho de que se pierde caracter de triple
ligadura, adquiriendo mas caracter de enlace doble, sin que necesariamente se convierta
completamente en un enlace doble. Recientemente en nuestro grupo de investigacion se sintetizaron
una serie de complejos del tipo [(dippe)Ni];[u-C, C-alquino] (9) (correspondiente a compuestos del
tipo mostrados en la figura 3.2b), en los que el alquino se encuentra como ligante puente entre dos
centros de niquel, los cuales se encuentran ortogonales entre si —debido a la disposicion de orbitales
del propio alquino — ademds de que la distancia C=C aumenta considerablemente con respecto al

ligante libre (Figura 3.4). *%]
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j 5 oo 0 Ligante libre
. % c=0=1.375(3) A 121 2) A

R =i-Pr Angulo entre planos C, C, Ni-1y C, C, Ni-2 = 94.5°

Figura 3.4.

Por otro lado, algunos ctimulos de cobalto y rodio de estructura semejante a la mostrada en la
Figura 3.2c han sido empleados exitosamente para la sintesis de diversos carbociclos de cinco
miembros en cicloadiciones [2+2+1] entre alquenos, alquinos y mondxido de carbono (reaccion de

Pauson-Khand). En el Esquema 3.11 se muestra la sintesis del cimulo metalico de dicobalto y su

reactividad en la reaccion de Pauson-Khand.!
(CCO)s R o
0 L}
I Co,(CO)g \— ;CO =
} — —> R $ +  Co0,(CO)4
R -2CO R— Co(CO),
(10)

Esquema 3.11.

La importancia de la reacciéon de Pauson-Khand radica en que es posible construir ciclopentenonas
en un solo paso mediante la formacion de tres enlaces C-C, los cuales empleando otras estrategias
se construirian en varias etapas, ademds es destacable el hecho de que esta reaccion procede
regioselectivamente por lo cual la posibilidad de obtener varios productos mediante el empleo de

este tipo de complejos se ve disminuida.
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3.6. Transferencia de hidrogeno de moléculas pequeiias para la reduccion de alquenos y

alquinos

Como se menciond antes, la hidrogenacion parcial o total de alquinos —para la sintesis de
alquenos o alcanos respectivamente — puede llevarse a cabo empleando catalizadores homogéneos o
heterogéneos y la aplicacion de presiones de dihidrégeno, lo cual representa un riesgo para el
proceso ademas de que generalmente se supera por mucho la cantidad necesaria de hidrogeno para
llevar a cabo la reduccion, por lo cual al final del proceso se debe desechar la mayor cantidad del
gas. Por tal motivo se han desarrollado varia estrategias de hidrogenacion parcial o total de alquinos
empleando diversas moléculas pequefias como fuente de dihidrogeno con lo cual se han eliminado
estos inconvenientes. Entre las moléculas pequefias que se han activado para dicho fin se encuentran
el agua, alcoholes de cadena corta, derivados del acido férmico, sales de amonio, silanos,

hidroxilamina, hidruros de boro, entre otros.

3.6.1. Agua

El agua al tratarse de una molécula pequefia, biodisponible, limpia y amigable con el medio
ambiente ha atraido la atencion para su estudio en la generacioén o transferencia de dihidrégeno.
Como se mostrdé en la Ecuacion 1, lamentablemente es necesaria la presencia de agentes de
sacrificio que sirva como destino final de oxigeno para llevar a cabo el proceso de transferencia,
pues dificilmente se puede liberar dihidrogeno y dioxigeno en condiciones térmicas. Bajo esta
premisa se han desarrollado una gran cantidad de reacciones de reduccion de alquenos y alquinos
que utilizan agua como fuente de hidrogeno y un agente de sacrificio (S), mediadas o catalizadas

por metales de transicion, y cuyo modelo general se ilustra en el Esquema 3.12.
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1
, + HO + § ——» | + 8=0

Esquema 3.12.

Yus et al. reportaron el empleo de NiCl,(2H,0), en presencia de litio metalico como agente
reductor y naftaleno (en cantidades cataliticas) para la hidrogenacion de alquinos, encontrando que

el grado de reduccion depende de la cantidad de cloruro de niquel empleado (Esquema 3.13).1%%

1.0 NiCly(2H,0) /—\
0 >  Pr Pr
Li~ ; (C10H8) cat. 75%
Pr Pr +  Ni(OH), + LiCl
2.0 NiCly(2H,0) Pr
Li®; (CioHg) cat.
91%

Esquema 3.13.

Uno de los inconvenientes de esta reaccion es que se genera un medio fuertemente basico, por lo
que no todos los grupos funcionales son tolerables, ademéas de que dificilmente se puede predecir la
regio- y estereoquimica de los productos obtenidos.

Concellon et al. han hecho una recopilaciéon de varias metodologias que emplean diyoduro de
samario (Smly) y agua para la reduccion de una gran variedad de enlaces multiples en condiciones
suaves. En el Esquema 3.14 se ilustra la reduccion de fenilacetileno a estireno o etilbenceno estas

. . . ., 2
transformaciones son dependientes del tiempo de la reaccion.!*”

Pz
©// Sml, ; H0 | o X Sml, ; H,O ©/\
/

| \
N
\’\\l/v %"“/ ~0.2min, 99% NSNS
\ \

Y

\/

5 min, 99%

Esquema 3.14.
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Esta metodologia, al igual que la anterior también tiene la desventaja de ser poco regio-, estero- e
incluso quimioselectiva, sin embargo es destacable el hecho de que los tiempos de reaccion son
cortos y las condiciones de reaccidon suaves.

Recientemente Oltra et al. desarrollaron una metodologia que implica la transferencia de hidrégeno
del acuatitanoceno (11) hacia diversos catalizadores a base de metales de transicion tardia ( Lindlar,
Pd/C, Pd/Alumina, Wilkinson, Rh/Alimina) y que culmina en la reduccion de alquenos y alquinos.

En el Esquema 3.15 se muestra esta metodologia aplicada a la reduccion parcial de 3-

fenilpropino.**!
Pd/C
Ph— + 2 [CoLTICNHO) 250 _ + 2 [(Cp)Ti(CI)OH)]
THF PH
(11) (12)

61%

Esquema 3.15.

En esta reaccion el destino final del oxigeno es el propio complejo de titanio, lo que hace poco
atractivo este proceso para la reduccion de alquinos, ademas de que los rendimientos obtenidos van
de moderados a bajos.

Shirakawa y Hayashi reportaron en el 2005 la reduccion de alquinos a sus correspondientes frans-
alquenos mediante el empleo de hexametildisilano y agua catalizada por complejos de paladio. En
29]

el Esquema 3.16 se muestra la reduccion de difenilacetileno a trans-estilbeno.!

[PACI(n3-C3Hs)], (5 mol%)
Ph

-
L

. PPh; (10 mol%)
Ph—=——Ph + Me;Si-SiMe; + H,0 8 —
" +  (Me3Si)0

(D,0) DMA, 80%C, 24h Ph
98 %

Esquema 3.16.
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En dicha reaccion el destino final del oxigeno en esta reaccion es el éter de silicio, que ademas es la

fuerza motriz del proceso al formarse un enlace Si-O mas fuerte que el inicial Si-Si.

3.6.2. Alcoholes de cadena corta

A diferencia del agua, los alcoholes de cadena corta tienen la posibilidad de llevar a cabo la
reduccion de insaturaciones polares (aldehidos, cetonas, iminas) o no polares (alquenos o alquinos)
sin el empleo de agentes de sacrificio pues ellos mismos son capaces de oxidarse para llevar a cabo
dicho proceso. La reduccion de insaturaciones no polares se puede llevar a cabo a nivel catalitico
empleando metales de transicion, incluso ha sido posible obtener productos de forma diastereo- y
enantioselectiva, en altos rendimientos utilizando comunmente i-PrOH como agente de
transferencia de hidrogeno y obteniendo como producto de oxidacion acetona. Para el caso de los
alquenos y alquinos, el desarrollo de sistemas de reduccion empleando alcoholes se ha visto menos
favorecido, pues en muchos de los casos es comun encontrar los productos de adicion RO-H sobre
las dobles o triples ligaduras en lugar de los alcanos o alquenos correspondientes. Entre los
alcoholes que se han empleado para reducir alquenos y alquinos se encuentran metanol, etanol e
isopropanol, y en menor proporcion alcoholes superiores. Como se mencion6 anteriormente, dentro
de los principios que gobiernan los procesos sustentables se requiere que las moléculas empleadas
para la abstraccion de hidrogeno sean pequeiias por lo que a pesar de que el metanol es un
compuesto altamente toxico, se prefiere sobre etanol e isopropanol pues el primero es el de menor
peso molecular por lo que guarda la mayor economia atdmica, ademas de ser también un alcohol
biodisponible que a diferencia de etanol e isopropanol, en principio es capaz de donar en su

totalidad los hidrogenos que lo componen para quedar al final como monéxido de carbono.



ANTECEDENTES

e EEEEEEEE————————— — ————————————————]

Sondengam, et. al. reportaron el empleo de metanol y el par Zn-Cu para la semihidrogenacion

estereoselectiva de diversos alquinos en configuracion mayoritariamente cis (Esquema 3.17). En

este reporte no se detecta la presencia de formaldehido como producto de oxidacion.*

1_ 2 Cu-Zn
R———R + MeOH e 1/:\ )
reflujo de metanol R R
3-24 hr. 57-95%

Esquema 3.17.

Yus, et. al. reportaron la semihidrogenacion de alquinos empleando la mezcla NiCl,-Li’-bifenilo-
etanol para la generacion de nanoparticulas de Ni(0) conteniendo dihidrégeno (generado a partir de
etanol) —metodologia fuertemente emparentada con la reducciéon que emplea sales de niquel
dihidratadas vide supra —. En el Esquema 3.18 se muestra la reaccion general de reduccion mediante

esta metodologia.l*!!

[NiCI2-Li°-bifeniIo(cat.)-EtanoI}

|

[nanoparticulas de NiO-HZJ

m_\
H
ml\)
Y
J

62-99%

Esquema 3.18.

3.6.3. Silanos

Trost, et al. reportaron la sintesis de alquenos mediante la reduccion parcial de alquinos

empleando el par Si-H/AcOH catalizada por complejos de Pd’, en altos rendimientos y tiempos

., ;. . 2
cortos de reaccion con estereoquimica preferentemente cis (Esquema 3.19).%
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[(dba)sPd,]CHCI4
2.5 mol%

1; 2 . O\ . I O\
R'——R ¥ MeSi” "SiMe, +  ACOH ——————— g, R, © MesSiT SiMe,
H H o-TolgP ! OAc OAc
10 mol% 59-95%

Ph-H; minutos

Esquema 3.19.

3.6.4. Derivados de boro

Histéricamente los hidruros de boro han sido empleados como agentes reductores en sintesis
organica, sin embargo su aplicacion se ha visto limitada solo a insaturaciones polares, y muy pocos
son los reportes en la literatura en los que se han logrado reducir alquenos o alquinos.
Recientemente, Manners et al. reportaron la reduccion de alquenos empleando el aducto Me,NH-

BH; como fuente estequiométrica de hidrogeno en un proceso tandem de dehidroacoplamiento-

hidrogenacion (Esquema 3.20).1%!
Me,N——BH
Rh coloidal ©2 2 - :
Me,HN—BH;3 > + Hy [ dehldroacoplam|ento}
250C HzBiNMez

25°C

Esquema 3.20.

En 2009 Cordes et al. reportaron la hidrogenacion de alquenos y alquinos a sus correspondientes
alcanos —sin detenerse en el alqueno intermediario cuando se parte del alquino — mediante la
generacion in situ de dihidrégeno al mezclar acido acético y NaBH4 usando Pd/C como catalizador

a temperatura ambiente y en atmosfera abierta (Esquema 3.21). %
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R1

\ Pd/C

[+ NaBH, o+ AcOH —1-Smol% I +  NaB(OAc),
I‘?Z t. a.

Esquema 3.21.

3.6.5. Formiato de amonio

Se han empleado otras moléculas pequefias de menor relevancia para la hidrogenacion de
insaturaciones no polares tales como el formiato de amonio de la que se recalca el hecho que no
presenta ninguna ventaja sobre las moléculas hasta ahora estudiadas puesto que posee el menor

contenido de hidrogeno aprovechable, ademas de generar subproductos no amigables con el medio

1 [354]

ambiente. Sato et al. reportaron la semihidrogenacion de alquinos en presencia de formiato de

amonio catalizada por complejos de Pd con ligantes fosfinas, proceso que mas tarde fue retomado

por Elsevier et al. empleando complejos de Pd con ligantes carbeno (Esquema 3.22). 2" bl

o)
[ %Pd
D|solvente
_ Mes 12 ° —
R'—==—R? + HCO,H/NEt 12 1md%, 7\ + CO, + NEg
THF 0 MeCN reflujo
5 equiv. retd 35-99%
4-24 hr.

Esquema 3.22.

Existen varios métodos que emplean otras moléculas para incorporar hidrogeno hacia alquenos o
alquinos tales como el clorhidrato de trietilamonio o la hidroxilamina, sin embargo la alta
complejidad de los sistemas, su poca rentabilidad y la generacion de subproductos ambientalmente

incompatibles los hacen poco atractivos.
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3.7. Importancia de la semihidrogenacion de alquinos

Las olefinas representan un grupo funcional importante dentro de los compuestos organicos
debido a que pueden fungir como intermediarios de diversos grupos funcionales de diferente
naturaleza, o en si mismas ser el objetivo de la sintesis pues forman parte de una gran variedad de
productos naturales. Aunque existen diversos métodos de preparaciéon de olefinas, es importante
mencionar que generalmente se trata de métodos que emplean materias primas de dificil acceso
(como el caso de la reaccion de Wittig que emplea iluros y que genera subproductos dificiles de
separar del producto principal), o la formacion de los dos posibles isomeros de la olefina, incluso
sin la posibilidad de obtener el isobmero deseado. Es de vital importancia desarrollar estrategias que
permitan obtener la pureza y estereoquimica deseada sin que ello implique una inversion
considerable en condiciones de reaccion y materias primas. La sintesis de polimeros que parten de
olefinas requieren de cierto grado de pureza y de una adecuada estereoquimica de los mondémeros
empleados ya que de ello dependeran las propiedades fisicoquimicas, eléctricas, dpticas, mecanicas
y térmicas finales del material, llegando a ser muy diferentes para cada isémero. En el caso de la
reaccion de Heck que emplea olefinas y halogenuros de arilo o vinilo para obtener productos de
acoplamiento cruzado requiere que las olefinas empleadas sean preferentemente terminales. En su
defecto si se trata de olefinas internas disustituidas la configuracidn reactiva es necesariamente la
cis-, llegando a tener poca o nula reactividad la olefina trans-. Por otro lado, los derivados de cis- y
trans-estilbeno (Figuras 3.5a-b) han adquirido gran interés debido a que varios de sus derivados son
activos en el tratamiento de diversos tipos de cancer (vide infra). El hecho de que los derivados del
estilbeno sean moléculas de baja complejidad estructural los convierte en compuestos idoneos para
desarrollar nuevos farmacos con aplicaciones en quimioterapia, pues su sintesis resulta mas sencilla

que la de otras moléculas como las ecteinacidinas, bleomicina, etc. Una de las primeras moléculas
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estudiadas para este fin fue el trans-resveratrol (Figura 3.5c) el cual se encuentra en las uvas y
algunos otros alimentos, y que posee propiedades quimiopreventivas en las tres etapas de la
carcinogénesis. Funciona como antioxidante y antimutagénico (inhibe la iniciacion), promueve los
efectos anti-inflamatorios e inhibe la accion de las enzimas ciclooxigenasa e hidroperoxidasa
(inhibe la propagacion), ademds de que induce la diferenciacion celular promielotica (inhibe
progresion). Por todo ello se puede decir que es importante el estudio exhaustivo de los derivados

de estilbenos como posibles agentes quimiopreventivos.*®

HO
W -
O W o
HO
cis-estilbeno (cis-stb) trans-estilbeno (trans-stb) trans-resveratrol

(@) (b) (c)

Figura 3.5.

Con todos los argumentos anteriores se puede apreciar la necesidad de crear métodos sustentables
para la preparacion de este tipo de compuestos con alta pureza y estereoselectividad, y de esta

manera contribuir a la produccién de compuestos de interés biologico e industrial.

3.8. Activacion de enlaces C-F y su aplicacion en procesos de hidrodefluorinacion

Uno de los topicos mas importantes en quimica organometalica es la activacion de enlaces
poco reactivos con el objetivo de llevar a cabo transformaciones que permitan obtener nuevos
productos a partir de ellos, porque forman parte de especies toxicas hacia los organismos vivos o
hacia el medio ambiente por lo que deben ser degradados quimicamente, o simplemente para fines

S 37 oy , A
académicos.”” En enlace C-F es la unién ¢ mas fuerte que puede tener el carbono con otro atomo y
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dificilmente se puede romper. En la Tabla 3.2 se muestran las energias de los enlaces C- X en la que

se puede observar que el fluor presenta la mayor energia de enlace al unirse a carbono.”’

Tabla 3.2.
Haloégeno (X) Energia de enlace C-X (Kcal. mol™)
F 116
Cl 78.2
Br 68

I 51

Energias de enlace C-X.

Por otro lado, los compuestos organofluorados han adquirido gran relevancia en quimica medicinal
pues se ha demostrado que muchos farmacos son mas activos cuando 4dtomos de hidrogeno son
reemplazados por atomos de fluor debido a varios factores. Primero, al sustituir atomos de
hidrogeno por fluor practicamente se invierte la densidad electronica del enlace que sufrio el
cambio pues el fluor es el elemento mas electronegativo de la tabla perioddica por lo cual atraerd a si
mismo la carga, también al poseer pares de electrones libres puede participar en interacciones
intermoleculares diversas con lo que puede anclarse facilmente al sitio activo, ademas de que es
capaz de cambiar la conformacién espacial de la molécula. Sin embargo, al ser un 4&tomo pequetio el
volumen précticamente se mantiene invariable por lo cual no existird incompatibilidad estérica al
aproximarse a los sitios activos. En la Figura 3.6 se muestran las estructuras de diversas moléculas
comercialmente disponibles que son activas para el tratamiento de diversos padecimientos y en las

que es importante resaltar que son mucho mas activas que sus analogos de hidrogeno.*”’
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FsC © ‘F<F I
LT A
Prozac (antidepresivo) Faslodex (anticancerigeno) Efavirenz (antiviral)

Figura 3.6.

En funcién de lo anterior, se han disefiado una gran cantidad de metodologias que permiten
fluorinar las moléculas organicas, aunado a ello la generacion de subproductos fluorados se ve
incrementada conforme aparecen nuevos compuestos activos de fluor, por lo que la acumulacion de
estos subproductos comienza a ser un problema para su almacenamiento. Adicionalmente, es
conocido que muchos polimeros fluorados (por ejemplo el Teflon) son producidos diariamente en
grandes cantidades con lo que la generacion de desechos fluorados también es importante en este
sector. Aunado a ello diariamente se despiden a la atmoésfera grandes cantidades de gases
fluorocarbonados (gas fredn) y los cuales tienen un efecto dafiino importante sobre la capa de ozono
por lo cual se vuelve indispensable desarrollar metodologias capaces de degradar este tipo de
compuestos, sin embargo existe la limitante de que se trata de moléculas poco reactivas y dificiles
de procesar, para lo cual varios grupos de investigacién han encaminado sus esfuerzos en el disefio
de estrategias que permitan activar el enlace C-F y de esta manera hacer posible la generacion de
productos de menor o nula toxicidad con lo que se evitaria continuar deteriorando el medio
ambiente. Este tipo de activacion se ha logrado de forma exitosa mediante el empleo de acidos de
Lewis fuertes a base de elementos del bloque representativo tales como B, Al, Si y Sb, siendo los
mas reactivos los derivados de silicio puesto que forman un enlace fuerte Si-F, que incluso puede

llegar a ser la fuerza motriz del proceso. Otra forma de conseguir la ruptura de estos enlaces es

40
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mediante el empleo de metales de transicion o en el mejor de los casos una combinacion sinérgica

Acidos de Lewis/metales de transicion.

3.8.1 HDF mediante la activacion de enlaces C-F con acidos de Lewis

La hidrodefluorinacion (HDF) es el proceso mediante el cual se remueven los dtomos de
fluor de una molécula organica en presencia de hidrogeno u otras fuentes del mismo. Una de las
formas mas sencillas de conseguir la extrusion de fluor es el empleo de hidrosilanos y catélisis de
sales de silicio. Muller et al. desarrollaron un sistema a base de un cation disililo (13) y trietilsilano,
con lo que se consigui6 defluorinar fluoruros de alquilo a 25°C y rendimientos de moderados a altos

(Esquema 3.23).1*1

+

+
O - O
[B(CeFs)] [B(CeFs)]

Me,Si~. -SiMe;

;.U«//

MeSi-._SiMe;

(13) (14)
T __ |

Et,Si-H

Esquema 3.23.

Krossing et al. desarrollaron un sistema para la defluorinacion de fluoroalcanos que emplea i-
Bu,Al-H catalizada por el cation trifenilmetano —que se supone da origen al cation i-Bu,Al” — y que

. . . . 42
es capaz de activar incluso sustratos poco reactivos como fluorociclohexano (Esquema 3.24).1*
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R-F i-Bu,Al-F

)

Py

i-BuA-H + [PhsClT[BH(CeFs)] ™ i-Bu,Al" i

-Bu,Al-H

R-H i

Esquema 3.24.

3.8.2 HDF mediante la activacion de enlaces C-F con metales de transicion

Uno de los primeros sistemas cataliticos de HDF en presencia de hidrogeno reportado es el
desarrollado por Milstein y Aizenberg, y que utiliza un complejo de rodio (15) como precursor
catalitico con la subsiguiente liberacion de HF, el cual es atrapado por una base. A diferencia de los
procesos de HDF que utilizan acidos de Lewis que solo activan floroalcanos, en este caso se logra la
activacion de fluoroarenos en buenos rendimientos (Esquema 3.25). 1**]

[(PMe3),RhH] (15)
cat

CéFe + Hx +  EN - - Cofefl + ELNHF
Me P/,, ‘\\\CF
3//,Rh.\ 6'5
Et3N Me3P PMe3
(7)
H,
Et;N-HF
MegP//,,' ‘ \\\\F
[(PMeg)qRhH] 66 AN i
(15) - PMe; Me;P ‘ CeFs MesP.,, ‘ wH
(16) PMe3 Rh
MesP ‘ CeFs
PM83
18
o, (18)
MegPr pntf (
o "~
(19)

Esquema 3.25.
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Por otro lado, Fort, et. al. reportaron la hidrodefluorinacion de fluoruros de arilo utilizando
alcohoxidos (Et;CHONa) y complejos de niquel (0) con ligantes carbeno preparados in situ (20). En
el Esquema 3.26 se muestra la deflruorinacion de 2-fluoroanisol y el posible mecanismo por el cual

ocurre la transformacién.[*¥

Mes generado
N\ in situ

OMe [ ,—Ni(0)| 3 mol% OMe
N |

F Et, \ H Et
\ - + C/)H*ONa Mes (20) ©/ + >:O + NaF

= Et
1,4-Dioxano, 100°C, 2.5h

H LNi(Il)
LNi()~ Ar
23) Ar 1)
Et
0= Et,CHONa
Et
HY JEt
(\:C\Et
Ox NaF
LNi(Il)
SAr
(22)

Esquema 3.26.

3.8.2 HDF mediante la activacion de enlaces C-F con la combinacion metales de

transicion/acidos de Lewis

Una alternativa 1util para llevar a cabo la hidrodefluorinacion de compuestos organicos
consiste en el empleo de metales de transicion y utilizar hidruros de los elementos representativos

como fuente de hidrogeno y como destino final de fluor. Milstein y Aizenberg reportaron el primer
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complejo soluble que cataliza la hidrodefluorinacion de en condiciones suaves de reaccion

utilizando hidrosiloxanos como agente donador de hidruro y que permite la monodefluorinacion

selectiva de hexafluorobenceno y pentafluorobenceno (Esquema 3.27). 1)

H
[(PMe)3Rh(CgFs5)] . .
i- 24
+ EtO3Si-H cat. (24) -
90 °C F F
F
MeBP//, ‘\\C6F5
Rh N
(EtO)3SI-F Me3P( ‘PMGS (EtO)3SI H
(24)
CGF5 CBFS
MegPr, | WF MesPr, |
R /Rh\
MesP” | ““PMe; MesP” | “PMe;
Si(OEt); Si(OEt)3
(27) (25)
CgFsH

CeFs Me;;P//,Rh

(26

MesP”

Esquema 3.27.

W\Si(OEt)3
‘PMe3
)

Los alanos también han sido acoplados exitosamente en procesos de HDF a metales de transicion

como lo muestra el trabajo reportado por Rosenthal, et. al. en el que utiliza complejos de zirconio y

di-isobutilalano como agente de transferencia de hidrogeno y destino final del fluoruro para la

remocién selectiva del fluor de la posicion 4 de la pentafluoropiridina (Esquema 3.28).14¢
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[CpoZrFy] 172 [CpoZrH(p-H)l2

(28) ‘\—/ (29)

Esquema 3.28.
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4. PLANTEAMIENTO

Dentro de nuestro grupo de investigacion se tiene experiencia en el manejo y reactividad de
complejos de niquel(I) del tipo [(P-P)Ni(u-H)], (P-P=quelato difosfina), que son precursores del
fragmento de 14e [(P-P)Ni(0)], especie insaturada altamente reactiva la cual ha sido aplicada

57

. . L, . ., ., [58 ..
exitosamente a diversos procesos cataliticos tales como la hidratacion®” y reduccion®! de nitrilos

L. P ., . ., 59 ., ..
aromaticos y alifaticos, la reduccion y desoxigenaciéon de cetonas,”! la reduccion de iminas

[60] [9]

L. . . ., e 61 .
aromaticas  fluoradas, la  isomerizacion de ahlmtrllos,[] la  desulfuracion

y
desoxidesulfuracion'®?! de dibenzotiofeno y sus derivados metilados, todos ellos procesos de gran
relevancia debido a que en su mayoria son aplicados a nivel industrial para la preparacion de
materias primas, productos terminados o para la hidrodesulfuracion del petréleo, por lo que el
entendimiento de estas reacciones a nivel académico podria contribuir a la generacion de sistemas

aplicables a nivel industrial. En el Esquema 4.1 se muestra de manera general una parte la

reactividad de la especie [(P-P)Ni(0)] en este tipo de procesos informados por nuestro grupo de

investigacion.
(0]
R RLNHZ
7 N\
_ R-CN/H,0
K R/%N/\R
S
R-CN
(O)2 H
R-MgX R, 2
E%Nio
(0] P R
R _
R R 2 LN\
R
H f
H, 2
OH j R
CN N
P /o NH
R R y R)\R \Rf
/\/\CN
Esquema 4.1.
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En la presente tesis se pretende evaluar la reactividad del fragmento [(P-P)Ni(0)] frente a diversos
alquinos, con el objetivo de desarrollar procesos cataliticos para su funcionalizacion utilizando
moléculas pequefias y de esta manera contribuir al disefio de metodologias rentables y sustentables

para la fabricacion de productos de interés bioldgico, académico o industrial (Esquema 4.2).

R2 R1 R2 R1
E%Nio + I E%Nio__(
FFa, R? R R?
2 R2

procesos cataliticos —— Moléculas
pequenas

productos de
valor agregado

Esquema 4.2.

Para lo cual se plantean los siguientes:

5. OBJETIVOS

GENERAL: Desarrollar métodos de semihidrogenacion de alquinos, cataliticos, estereoselectivos y
sustentables, empleando moléculas pequefias y amigables con el medio ambiente como

fuente de dihidrégeno, usando catalizadores a base de un metal barato y biodisponible.

PARTICULARES: Realizar el seguimiento de las reacciones a nivel estequiométrico y catalitico

para determinar los posibles mecanismos que operan en las transformaciones.
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Encontrar las condiciones 6ptimas de cada proceso.

Determinar los factores que controlan la estereoselectividad de los productos en
cada uno de los métodos desarrollados.

Acoplar los procesos de semihidrogenacion a otros procesos para ampliar el

alcance de de los métodos disefiados.
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5. HIPOTESIS

Los alquinos coordinados a fragmentos del tipo [(P-P)Ni’] sufrirdn reacciones de adicion de
agua y metanol (adicion de especies Het-H) para obtener las correspondientes cetonas y enol-
éteres respectivamente, proceso en el que el fragmento metélico fungird como acido de Lewis

catalizando la transformacion.

2 R2 R
R P H. _R® 52
.0/ /
e T
/;1 RO~ R’
LX) R2 R2
RO
N )
R=H, Me
¥
R!" R? R'—— R’
\
/=
RO H
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7. RESULTADOS Y DISCUSION

En esta seccion se presentaran y discutiran los resultados obtenidos con respecto a la
reactividad de los complejos [(P-P)Ni(n*-C, C-alquino)] (2) frente a diversas moléculas pequeiias,
presentados en el siguiente orden: reactividad frente a agua, metanol, sistema trietilsilano (TES)-
agua, metanol, aducto amino-borano (AB), sistema borohidruro de sodio (SBH)/metanol y por

ultimo se presentan los resultados de hidrodefluorinacion (HDF).

7.1. PREPARACION DE LOS COMPLEJOS [(P-P)Ni(n’-C, C-alquino)] (2)

Para la preparacion de los complejos de niquel(0) con ligantes alquino (2), se siguid la

metodologia reportada por Jones et al.'”*! y Hillhouse et al.*”!

, ¥ que consiste en la reaccion de los
complejos diméricos de niquel(I) (1) con los correspondientes alquinos mediante una reaccion de

eliminacion reductiva de hidrogeno en atmosfera inerte, como se muestra en el Esquema 7.1.

R R
R’ 2 2 1 R
ROH P THF, Ar P
2| M R - 2 j --Ni ]
H t.a. instantaneo ‘P
R? R Ry R2 R,
(1) (2)
R =i-Pr (1a) R =i-Pr (2a)
tBu (1b) tBu (2b)
Cy (1c) Cy (2c)
Esquema 7.1.

Los grupos R sobre los ligantes fosfina le confieren la capacidad de fungir como ligantes donadores
sigma fuertes sin que experimenten retrodonacion, ademas de que la diferencia en la cadena del

grupo R repercute en la reactividad del centro metalico, pues ofrecen diferente demanda estérica
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sobre el centro metélico, o diferentes efectos hidrofobicos. En la Tabla 7.1 se presenta el angulo de

cono (angulo de Tolman) de cada una de las fosfinas empleadas en el Esquema 7.1.

Tabla 7.1.
Ligante Angulo de cono
dippe 160
_______ deype 170
_______ dtbpe 182

Angulo de cono de los ligantes auxiliares

Como es de esperarse, el grupo terbutilo (-Bu) al ser mas voluminoso tiene el mayor valor de
angulo de cono, lo cual se traduce en que fosfinas con estos sustituyentes ofreceran mayor
impedimento estérico sobre el metal —con respecto a los sutituyentes i-Pr y Cy —. Por otro lado, el
grupo ciclohexilo (Cy), al ser un grupo mas hidrocarbonado que el grupo iso-propilo (i-Pr), es un
ligante mucho mas hidrofobico que este tltimo.

Cabe mencionar que solo para los experimentos estequiométricos se aislaron los complejos (2a-b),
y en el caso de los experimentos a nivel catalitico fueron preparados in situ partiendo del precursor

(1) y los alquinos correspondientes para cada experimento.

7.2. REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS [(P-P)Ni(n’-C, C-alquino)] (2) FRENTE A

AGUA.

Para los ensayos de reactividad de los complejos (2a-b) frente a agua, se empled el
difenilacetileno (dpa) como alquino modelo. En la Tabla 7.2 se muestran los desplazamientos
quimicos de los complejos [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (dippe=1,2-bis-di-isopropilfosfinoetano) (2a) y

[(dtbpe)Ni(n*-C, C-dpa)] (dtbpe=1,2-bis-di-tertbutilfosfinoetano) (2b) en *'P {'H}-RMN.
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Tabla 7.2.
Complejo o (ppm)
2a 80.9
2 9.1

Desplazamientos quimicos (en ppm) de los complejos 2a y 2b en
*'P{'H}-RMN en THF-dj.

Cuando estos complejos se hicieron reaccionar con agua variando algunas condiciones (disolvente,
temperatura y tiempo de reaccion), se observd para el complejo 2a la formacion de los productos de
reduccion parcial trans-(Ph)(H)C=C(Ph)(H) (trans-estilbeno; trans-stb) libre, y coordinado al
fragmento metalico [(dippe)Ni(n>-C, C-trans-stb)] (3a), ademas de la formacion de los productos
de oxidacion del fragmento [(dippe)Ni], los cuales son Ni(OH), y el monoxido de la difosfina (i-

Pr),P-CH,-CH,-P(O)(i-Pr), (dippeO) (Esquema 7.2).

Ph (f';r)z /-Pr
/ cond|0|ones Ph
2 ||--Ni + HO ——— --Ni j -Pr),P. P i
‘b |+ (PP P(-Pr);  + Ni(OH),
Ph (-Pr)y /Pr ©
(2a) (3a) (trans-stb) (dippeO)
Esquema 7.2.

En la Tabla 7.3 se muestran los resultados obtenidos para la reactividad de los complejos 2a y 2b.

Tabla 7.3.
Exp.” Complejo  Disolvente 7(°C) t (d)’ Conv. (%)° Relacion trans-stb:3a”
1 2a benceno-d; 100 8 -——- -——
2 22 tolueno-ds 100 § 40 2010
3 2a THF-dy 100 s oo 2
4 22 tolueno-ds 140 7 00 150
5 2 tolueno-ds 140 12 00 solo trans-stb”

“ Las reacciones se llevaron a cabo en disolventes deuterados dentro de tubos de valvula Young, se calentaron en un
bafio de aceite termostatado y fueron monitoreadas mediante 'H y *'P{1H}-RMN a t.a. Se agregd un total de 350 equiv.
de agua a cada reaccion. ” El calentamiento de detuvo cuando la sefial del complejo 2 desaparecio en *'P{IH}-RMN a
excepcion de los experimentos 1 y 2. ¢ Los rendimientos se determinaron mediante 'H-RMN y CG-EM y fueron
corroborados con el producto aislado. ¢ La relacion relativa trans-stb:3a se determiné en base a las sefiales del espectro
de 'H-RMN de los hidrégenos vinilicos de cada compuesto. ¢ Solo se observé trans-stb libre.
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Como se puede observar en la Tabla 7.3, la reacciéon de semihidrogenacion empleando agua es
fuertemente dependiente del disolvente, la temperatura y el ligante auxiliar. Cuando se usan
disolventes no polares tales como el benceno (exp.1) o tolueno (exp.2) la reduccion es baja o nula y
esto puede ser racionalizado en el sentido de que el agua es inmiscible en estos disolventes por lo
cual a 100°C y a 8 horas de reaccion solo se obtiene el 40% de rendimiento en tolueno. No obstante,
si en lugar de disolventes no polares, se emplea un disolvente polar y miscible en agua como el THF
(exp. 3) el resultado es diferente, pues en este caso la reaccion procede con un 100% de conversion
a las 8 horas y 100°C, teniendo una relacion de trans-stb:3a de 12:1. Si la reaccion que se lleva a
cabo en tolueno y se aumenta la temperatura de (100 a 140°C), se consigue que esta termine a los 7
dias de reaccion (exp.4) obteniendo una relacion de trans-stb:3a de 15:1.

Por otro lado, con el objetivo de determinar el efecto del ligante auxiliar sobre la reaccion de
reduccion con agua, se evalud la reactividad del complejo 2b (exp. 5) —el cual contiene
sustituyentes z-Bu sobre la fosfina — en las condiciones ensayadas en el experimento 4 de la tabla 1
para el complejo 2a (tolueno-ds, 140°C), encontrandose que la reaccion es mas lenta (pasa de 7 a 12
dias de reaccion) y en este caso solo se observa la formacion de frans-stb libre, hechos que indican
que el impedimento estérico que existe alrededor del centro metalico en el complejo 2b es
determinante en el transcurso de la reaccion, incluso para evitar la formacion del complejo
[(dtbpe)Ni(n>-C, C-trans-stb)], el cual seguramente descompone a las condiciones de reaccion.

Otra observacion importante es la oxidacion del fragmento metalico y su ligante auxiliar, los cuales
sirven como agentes de sacrificio en el proceso siendo las especies que retienen el oxigeno
resultante de la abstraccion de hidrogeno del agua para la reduccion. Lo anterior impide escalar este
proceso a nivel catalitico, puesto que solo una pequefia parte del fragmento [(dippe)Ni] se recupera.
En el experimento 3 de la Tabla 7.3 se lograron obtuvieron cristales adecuados para ser difractados

del complejo 3a y cuya estructura de rayos-X se muestra en la Figura 7.1.
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Figura 7.1. Representacion ORTEP del complejo 3a.0.5THF (elipsoides térmicas al 50% de probabilidad). Distancias
de enlace seleccionadas (en A): Ni(1)-C(7) 1.979(4), Ni(1)-C(8) 1.983(4), Ni(1)-P(2) 2.148(12), Ni(1)-P(1) 2.150(13),
C(7)-C(8) 1.426(6). Angulos seleccionados (en grados): P(2)-Ni(1)-P(1) 91.99(5), C(7)-Ni(1)-C(8) 42.20(16), C(8)-
Ni(1)-P(2) 112.66(13), C(7)-Ni(1)-P(1) 113.35(13).

La geometria alrededor del centro de niquel es trigonal plana distorsionada y la estereoquimica de la
olefina presente en este complejo es la configuracion frams. La existencia o ausencia de este
complejo en disolucion, asi como la estereoquimica del alqueno tanto libre como coordinado fue
corroborada mediante 'H y *'P{1H}-RMN. En los espectros de las Figuras 7.2 y 7.3 se muestra la
presencia de las especies en disolucion existentes en la reaccion del experimento 3 de la Tabla 7.3 a
los tres dias de reaccion. El espectro de *'P{'H} (Figura 7.2) muestra un par de sefiales dobles en
8.3 y 51.7 ppm (“Jp» = 36.8 Hz) y que corresponden al monoxido de la difosfina (dippeO), una
sefal simple en 67.0 ppm que corresponde al producto 3a y una sefial simple en 77.43 ppm
correspondiente al complejo de partida 2a. Cabe mencionar que no se observd la difosfina

dioxidada (dippeO»,).
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Figura 7.2. Espectro de *'P{'H}-RMN de la reaccion de 2a y agua a 3d en THF-ds.

En el espectro de "H-RMN se observa la presencia de 3a en 4.57 ppm, trazas de cis-stb libre en 6.35

ppm y como producto mayoritario el trans-stb libre en 7.04 ppm (Figura 7.3).

6v0°L
€59
SISV

Protones vinilicos de
trans-stb

protones vinilicos de o
cis-sth protones Vlnillcos de

|

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm (t1)

Figura 7.3. Espectro de 'H-RMN de la reaccion de 2a y agua a 3d en THF-d.
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Con el objetivo de corroborar que el hidrégeno incorporado al alquino para obtener el trans-alqueno
correspondiente proviene del agua, se llevo a cabo la reaccidon de reduccion en presencia de D,O en
tolueno-ds y tolueno-4g a 140°C y 7 dias de reaccion, aislando en ambas reacciones el trans-stb-ds,
confirmado por espectrometria de masas de impacto electrénico [MS-EI", m/z (%): 182 (100%)] y

por la ausencia de los protones vinilicos en el espectro de "H-RMN (Figura 7.4).

Ausencia de los protones
vinilicos del trans-stb en 7.09
ppm  indicando  completa
incorporacion del deuterio

7.50 7.00
ppm (f1)

Figura 7.4. Expansion del espectro de 'H-RMN en acetona-d del trans-stb-d, aislado.

En ninguna de las reacciones anteriores se observO la sobrereduccion que daria origen al
correspondiente alcano (bibencilo), ni tampoco se observo la presencia significativa de cis-stb en el
producto final por lo cual resulta necesario determinar los factores que determinan la preferencia
por el trans-stb (producto termodindmico), el cual podria ser resultado de la isomerizacion del
alqueno en configuracion cis- (producto cinético) posiblemente formado al inicio, como sucede en
las reacciones de semihidrogenacion mediadas o catalizadas por metales de transicion, reaccion no
observada en el proceso hasta ahora descrito, y con el objetivo de determinar si esta ocurre en el
proceso, se realizo la reaccion entre el complejo 2a con D,O —sabiendo que solo se formard el

trans-stb-d, — en presencia de cis-stb-4, en tolueno-ds durante 7 dias de reaccion (Esquema 7.3).
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Ph (I-Er)z 1) tolueno-d8 Ph D (H)
/ H H 140°C, 7d
‘ ---Ni\ + D,O + >4<7 \
o P Ph Ph 2)Trabajo de (H)D™ "Ph
(i-Pr), la reaccién
cis-stb-d, . .
(2a) de la reaccién de reduccion
de la reaccion de isomerizacion
Esquema 7.3.

Al término de la reaccion se observo en el espectro de 'H-RMN la presencia de una sefial simple en
aproximadamente 7.09 ppm correspondientes al trans-stb, la cual solo puede ser explicada en
funcion de la isomerizacion del cis-stb presente en el seno de la reaccion de reduccion, pues de otra
manera no se observaria esta sefial ya que todo el producto trans- solo tendria deuterios vinilicos no
observables en el espectro de 'H-RMN. Adicionalmente se observa la sefial en 6.50 ppm

correspondientes al cis-stb no isomerizado (Figura 7.5).

N
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8159

Protones vinilicos del Protones vinilicos
trans-stb (de la del cis-stb residual
isomerizacion)

N

T T
7.50 7.00 6.50

ppm (t1)
Figura 7.5. Expansion del espectro de 'H-RMN del crudo de la reaccion de isomerizacion en

la region aromatica mostrando las sefales del cis- y trans-stb.

Con este resultado se puede suponer que el cis-stb se forma al inicio, y en el seno de la reaccion es

isomerizado al correspondiente trans- en un proceso dirigido termodindmicamente.
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Para esta reaccion también se estudié la reactividad del complejo [(dippe)Ni(n>-C, C-pa)] (pa = Ph-
C=C-H; feniacetileno, 2a-pa), sin embargo, este complejo descompuso a temperaturas cercanas a
los 100°C (temperaturas tipicas de reaccion) y solo se logrd obtener una pequefia cantidad de
estireno el cual no pudo ser cuantificado debido a que comienza a polimerizar a 100°C, ademas de
poseer un hidrogeno reactivo (=C-H) frente al centro de Ni(0) para formar un acetiluro y que podria
estar involucrado en la descomposicion del complejo.

Una vez estudiada la reactividad del complejo 2a, y en base a los resultados experimentales
obtenidos en estos experimentos, se puede proponer un mecanismo de reaccion el cual se ilustra en
el Esquema 7.4. El primer paso consiste en la adicion oxidativa de agua sobre el complejo de
[Ni(0)] (2a) para dar lugar al complejo hidruro-hidroxo de Ni(Il) (4a), paso que es consistente con

4] seguido de

la reactividad de algunos metales de transicion tardia en bajos estados de oxidacion,
la insercion del hidruro sobre la triple ligadura coordinada y que genera el complejo alquenil-
hidroxo de Ni(Il) (5a), el cual sufre una reaccion de protondlisis en presencia de agua para dar el
complejo dihidréxo de Ni(Il) con el alqueno coordinado (6a). Es en (6a-7a) donde inicia la
oxidacion de la fosfina mediante una reaccion de transferencia de oxigeno del metal hacia el ligante
auxiliar que culmina en la formacién del complejo hidruro-hidréxo de niquel (II) (8a), este paso ha
sido previamente propuesto para la transferencia de oxigeno hacia la fosfina en el fragmento
(dippe)Pd en presencia de agua en una reaccion de reduccion de otro tipo de sustratos.* Una vez
formado (8a), este sufre una reaccion de eliminacion reductiva de agua para formar el complejo
(9a) que a su vez en presencia de otra molécula del complejo (6a), se lleva a cabo una reaccion de
intercambio de ligantes en la que el centro de Ni(0) proveniente de (9a) prefiere la coordinacién con
la fosfina quelato sin oxidar proveniente de (6a) para formar el complejo (3a), y los fragmentos

restantes dan origen al frans-stb libre, Ni(OH), y dippeO. El mecanismo de isomerizacion

cis—trans sera abordado detalladamente mas adelante.
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Ph (i-Pr)2
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Ph (i—Pr)2
2a OH
P
H—Ni"
P
Ph”_ “Ph
4a
3a
Ph PhHO//"'N"‘“P>
|
j . 7N ~p
P P
Ph o) H™ >Ph g
(dippeO) OH
. Ph P
+ Ni(OH), j--Ni/O\\P HONI\p
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“Ph

N
Ph P
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H H.{O\,
| o=P P
HO*Ni\ HO*Nr\
‘ P o ‘ P
Ph L
I T
8a 7a
Esquema 7.4.

Resulta importante el hecho de que en ninguna de las reacciones ensayadas con agua se observo la
formacion del producto derivado de la reaccion de hidratacion, por lo que se decidio llevar a cabo la
reaccion sobre el complejo [(dippe)Ni(n*-C, C-dpp)] (dpp = difenilpropinona; Ph-C=C-CO-Ph, 2a-
dpp), el cual es un alquino con un grupo fuertemente electroatractor, con la finalidad de polarizar el

triple enlace y de esta manera conseguir la adicion nucleofilica de agua, sin embargo, se observo la
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formacion del producto de reduccion trans-chalcona libre y coordinada al fragmento metalico en

condiciones mas suaves y tiempos de reaccion mas cortos que los obtenidos para dpa (Esquema

7.5).
0 0 5
Ph (-Pr)2 Ph -
P THF-d8 (FEr)e
— N * HO ——Ni’j + Ph dippeO +  Ni(OH
P 769C, 14h / - |+ g i(OH),
P (P Ph (-Pr); Ph
2a-dpp 3a-trans-chl trans-chalcona
Esquema 7.5.

En la Figura 7.6 se muestra el espectro de *'P{1H} correspondiente a la reacciéon de (2a-dpp) y
agua a las 4 horas de reaccion, en el que se observan un par de sefiales dobles en 8.3 y 51.7 ppm
(Jp.p = 36.8 Hz) asignadas al monéxido de la difosfina (dippeO), un par de sefiales dobles centradas
en 75.6 ppm (“Jpp = 41.3 Hz) y que estan asociadas al complejo (3a-trans-chl) y un par de sefiales

dobles centradas en 82.9 ppm (*Jp.p = 31.9 Hz) y que corresponden al complejo de partida (2a-dpp)

2a-dpp

3a-trans-chl

(i-Pr)2R\ P(i-Pr),
O

. L

ppm (f1)

Figura 7.6. Espectro de *'P{'H}-RMN de la reaccién de 2a-dpp y agua a 4h de reaccion en THF-ds.
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Estos resultados son evidencia de que un acetileno con grupos electroatractores es mucho mas
reactivo a la reaccion de reduccion, que aquellos acetilenos que no son electrodeficientes como el
dpa, esto es consistente con el hecho de que tiene que insertarse un hidruro hacia la triple ligadura
en el paso lento de la reaccion, lo que resulta mas facil sobre un alquino deficiente de electrones
como el dpp.

Estas reacciones solo se llevan a cabo a nivel estequiométrico debido a que el fragmento metélico y
su ligante auxiliar son el destino final del oxigeno, lo que impide la regeneracion del complejo
inicial (2a) suprimiendo la posibilidad de la catélisis, sin embargo si se agrega un agente de
sacrificio adicional en el seno de la reaccidn, seria posible escalar este proceso a nivel catalitico

como se muestra en el siguiente apartado.

7.3. REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS [(P-P)Ni(n>-C, C-alquino)] (2) FRENTE AL

SISTEMA TRIETILSILANO-AGUA.

Como se discuti6 antes, cuando se hace reaccionar el complejo (2a) con agua solo se puede
llevar a cabo la reduccion a nivel estequiométrico, pues el fragmento metélico y su ligante auxilian
terminan como destino final de oxigeno. Por otro lado, cuando la reaccion se lleva a cabo usando
exclusivamente trietilsilano (TES) se obtiene muy poca cantidad del cis-alqueno (< 3% de
conversion), pues el producto de oxidacion de esta reaccion es el hexaetildisilano (Et;Si-SiEts), del
que su formacién es termodinamicamente desfavorecida pues se forma un enlace débil (Eg;.si=222
KJ mol™) a expensas de uno mas fuerte (Eg;.p=318 KJ mol™), sin embargo, cuando la reaccion se
lleva a cabo en la presencia de la mezcla TES-H»O, esta procede a nivel catalitico obteniéndose
selectivamente el cis-alqueno, lo que indica que en conjunto estas dos especies forman una mezcla

sinérgica en la que ambas fungen como donadoras de hidrogeno, ademés de que el silano actlia
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como el destino final del oxigeno dirigiendo la reaccion pues ahora se forma un enlace fuerte (Es;.
0=452 KJ mol") a expensas de uno mas débil (Esi.y=318 KJ mol™), y con lo que se evita la

descomposicion del fragmento [(dippe)Ni].

7.3.1. REACCIONES DE OPTIMIZACION A NIVEL CATALITICO

A continuacion se presentan los resultados y condiciones de reaccion optimizados en cada uno de

los sistemas de reaccion estudiados.

Efecto del disolvente

Tabla 7.4.
Ph Ph + H,0 + Et;Si-H L{dippe)Ni(Fi)2 (12) /—/ .
180°C, 48h I +  ElSIOH
Exp. Disolvente Conv. (%) a : cis-stb : trans-stb*
1 Tolueno 15 8 : 14 1
2 Acetonitrilo 51 49 . 51 o
3 THF oo 0: 98 : 2

Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un reactor de acero (Parr) usando 20 mL del disolvente
adecuado empleando relaciones de [(dippe)NiH],: dpa : Et;SiH : H,O: de 1 : 200: 268 : 60,000,
respectivamente. *Rendimientos determinados en base a CG-EM

Como se observa en la Tabla 7.4, la reaccion de reduccion con TES-Agua es fuertemente
dependiente del disolvente, pues el rendimiento es bajo cuando se emplea un disolvente no polar e
inmiscible con agua (exp.l, Tabla 7.4), viéndose favorecido el proceso cuando se emplea un
disolvente polar como el THF (exp.3, Tabla 7.4), y aunque el acetonitrilo es un disolvente polar
miscible en agua, es sabido que este puede reaccionar con el fragmento de 14e [(dippe)Ni] para
formar primeramente un complejo del tipo [(dippe)Ni(O)(nz—C, N-acetonitrilo] (10) el cual puede

experimentar una reaccion de adicion oxidativa irreversible sobre el enlace C-C para formar el
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complejo [(dippe)Ni(II)(CH3)(CN)] (11), lo que desactiva la especie cataliticamente activa
ple) pp q Y

(Esquema 7.6).°%

(-Pr), (i-Pr)2 (-Pr);
R R RGN
[\/Nio *+ CHyC=N —— [ N [Ni\
P P G P CH,
(i-Pr), (i-Pr)2 CHs (i-Pr),
(10) (11)
Esquema 7.6.
Efecto del tiempo
Tabla 7.5.
Exp. Tiempo (h) Conv (%) dpa : cis-stb : trans-stb*
1 24 56 44 53 3
""" 2 32 e 3 64 : 1
""" 3 40 81 19: 8 : 1
""" 4 48 100 0 9 : 2
""" s 721w 0: o9 . 3

Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un reactor de acero (Parr) usando 20 mL de THF a
180°C, durante el tiempo adecuado empleando relaciones de [(dippe)NiH],: dpa : Et;SiH : H,O:de 1
:200: 268 : 60,000, respectivamente. *Rendimientos determinados en base a CG-EM

Como se muestra en la Tabla 7.5, el tiempo de reaccion adecuado para llevar a cabo esta reaccion es

de 48h, tiempo en el cual se obtiene 100% de conversion y 98% de selectividad hacia el cis-stb.

Efecto del ligante auxiliar (sustituyentes de la fosfina)

Tabla 7.6.
Exp. (P-P) Conv. (%) dpa : cis-stb : trans-stb*
1 dippe 100 0 98 2
""" 2 dtbpe 40 60 : 40 : 0o
""" 3 deype 6 9% : 6 : 0

Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un reactor de acero (Parr) usando 20 mL de THF a
180°C, durante 48h empleando relaciones de [(P-P)NiH],: dpa : Et;SiH : H,O: de 1 : 200: 268 : 60,000,
respectivamente. *Rendimientos determinados en base a CG-EM
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Los sustituyentes sobre la difosfina juegan un papel muy importante en el curso de la reaccion, ya
que grupos voluminosos como el ~Bu hacen lento le proceso (exp.2, Tabla 7.6), mientras que
sustituyentes fuertemente hidrofobicos como el ciclohexilo (Cy) inhiben la reaccion (solo 6% de
conversion), comportamiento que va acorde con el hecho de que el agua debe acercarse al centro
metalico viendo este acercamiento restringido por la presencia de los grupos hidrofobicos alrededor
de la esfera de coordinacion (exp.3, Tabla 7.6). Adicional a estas variables, se estudio el efecto de la
relacion de TES:alquino, encontrando que los mejores rendimientos se obtienen a una relacion
1.3:1, y la temperatura 6ptima del proceso resultod ser 180°C. De esta manera queda establecido que
las mejores condiciones para la reduccioén parcial de alquinos empleando la mezcla TES-H,O y
catalizadores de niquel (0.5 mol% de precursor) son las que muestran en la parte superior del

Esquema 7.7, ademas también se ilustra del posible mecanismo que opera en la transformacion.

[(dippe)Ni(H)],> (1a)

0,
Ph—=—Ph + H,0 + EtSi-H __(0:5MOlI%) /J . Eusion
180°C, 48h 3

1 300 1.3

> 95%
Ph (- F’")z
--N| H,0
'F’r \
. \\P
cis-stb
N Ph/?Ph
-- I\ a
Ph H P
13a
HO”', WP
Ph Ni >
~p

Et;Si-OH
Esquema 7.7.

67



RESULTADOS Y DISCUSION

e EEEEEEEE————————— — ————————————————]

Este mecanismo es una adaptacion del descrito por Trost para la semihidrogenacion de alquinos en
presencia de hidrosiloxanos-AcOH vy catalizadores de Pd.®? Primeramente la adicion oxidativa del
agua sobre el complejo de Ni(0) (2a) para formar el complejo hidruro-hidroxo (4a), que mediante
una insercion de hidruro genera el complejo alquenil-hidroxo (5a). A partir de este complejo inicia
la recuperacion del fragmento metalico, pues el TES es capaz de abstraer el oxigeno de la esfera de
coordinacion para formar Et;Si-OH dejando en su lugar un nuevo hidruro (12a) y evitando asi la
oxidacion del metal y de su ligante auxiliar. Posteriormente el complejo (12a) sufre una reaccion de
eliminacion reductiva para dar paso al complejo de niquel(0) (13a), el cual mediante el
desplazamiento del cis-stb por una nueva molécula de dpa regenera el complejo de partida (2a) y de

esta manera este ultimo continua con un nuevo ciclo de reaccion.

7.3.2. APLICACION DE LA METODOLOGIA A LA REDUCCION DE DIVERSOS

SUSTRATOS

Una vez establecidas las mejores condiciones de reaccion, se decidio aplicar la metodologia
de semihidrogenacion catalitica a diversos alquinos con sustituyentes aromaticos y cuyos resultados

se muestran en la Tabla 7.7.
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Tabla 7.7.

Arl———AF + HO ,  EtSi-H THF,.180°CT o Ar1:\A 2 + Ar1;/

1 300 1.3

A B C
Exp.” Ar' Ar? Conv. (%) A:B:C

1 Ph Ph 100 0 98 2
2 Ph 4-CHO-CH, 00 0: 100 : 0o
3 ph 4-MeO-CH, 20 80 : 20 : 0o
4 Ph 4Cl-CH, 00 0 : 0 : 9
5 ph 4-F-CH,-4-CO-CH, o5 0: 95 : 0o
6 4MeO-CH, 4NC-CH, 100 0: 98 : 2
7% ph 4-MeO-CH, or 9 : 8 : 3

“ Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un reactor de acero (Parr) usando 20 mL de THF a 180°C,
durante 48h empleando relaciones de [(dippe)NiH],: alquino : Et;SiH : H,O: de 1 : 200: 268 : 60,000,
respectivamente. * Los rendimientos y la relacién de productos fueron determinados en base a CG-EM y 'H-
RMN, tanto el tiempo de retencion como los desplazamientos quimicos fueron comparados contra los
estandares puros de los productos.  La reaccion se llevo a cabo a 200 °C.

En general, la reactividad va dirigida hacia la formacion selectiva de los alquenos en configuracion
cis- en altos rendimientos. En el experimento 3 de la tabla anterior se observa que el rendimiento es
de solo el 20%. Este abatimiento en la reactividad es consistente con el mecanismo propuesto, pues
se trata de un alquino rico en electrones —por la presencia del grupo MeO- en la posicion para de
uno de los anillos aromaticos, lo que enriquece de densidad electronica a la triple ligadura —, y que
impide la adicion de los hidruros (5a y 12a, Esquema 7.7), efecto que puede ser superado al
aumentar la temperatura de la reaccion (exp. 7, Tabla 7.7), o incorporando un grupo fuertemente
electroatractos como el —CN en la posicion adecuada que contrarreste el exceso de densidad
electronica sobre el fragmento reactivo (exp.6, Tabla 7.7).

Un resultado interesante es el que se observa en el experimento 4 de la Tabla 7.7, pues en este caso
se obtiene casi en su totalidad el trans-alqueno (hecho que se corroboré mediante el cromatograma

del crudo de la reaccion, Figura 7.7).
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100« 728
] 859171

1981258

m/z = 214 (M*)

trans-stb

TOT
m/z = 180 (M")

4 639
1753 kﬁ_
4859

t.-llxll|||'l|-!ll]|-|l|lalvl1r|1(x|||
500 600 700 800
8.33 9.99 11.66 13.32

Figura 7.7.

Como se puede observar en el cromatograma de la Figura 7.7, se forma el 1% del trans-stb, el cual
pudiera provenir de una reaccion de hidrodeclorinacion del producto, lo que permitiria la formacion
de una pequetia cantidad de acido clorhidrico y que seguramente es el responsable de llevar a cabo
la isomerizacion del cis-alqueno primeramente formado.'””! Adicionalmente, se corrobord que la
disolucion de la reaccion era ligeramente acida, lo que explicaria que este compuesto sea el tnico
obtenido en configuracion trans- de todos los ensayados mediante esta metodologia. En el Esquema
7.8 se muestra el mecanismo de hidrodeclorinacion que daria lugar a la formacion de HCI. El

mecanismo de isomerizacion sera discutido detalladamente mas adelante.
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Cl
\_/ (i-Pr),
P
--Ni
P
Ph (i—PI’)z
(2a-Cl-dpa)

Ph Ph
\ .
Ad. Ox. del \/ (I-Pr), EtsSi-H \/

enlace C-Cl

‘ P ‘ (i'gr)z
N I /
/N'\Pj SN
c’ H P
(P12 Et,Si-Cl (-Pr)2
(14) 3 (15)
H,0
H
Et;Si-OH  + —
\_/ (iPr),
P
=N
P
Ph (i-Pr),
(2a)
frans-stb

Esquema 7.8.

Inicialmente el alquino coordinado al fragmento [(dippe)Ni] escinde el enlace C-Cl mediante una

reaccion de adicion oxidativa para formar el complejo de niquel(I) (14), complejo que sufre la

abstraccion del cloro mediante el TES, el cual genera un complejo aril-hidruro de niquel(Il) (15) y

Et3Si-Cl que rdapidamente se hidroliza en presencia de agua y produce Et;Si-OH (el cual también se

condensa y da origen al hexaetildisiloxano Et;SiOSiEt;) y HCI. Por otro lado el complejo (15) sufre

una reaccion de eliminacion reductiva para dar paso al complejo (2a) y del cual se origina el trans-

stb observado en esta reaccion.

Con estos resultados se muestra que la mezcla TES-Agua funciona sinérgicamente para dar lugar a

los productos de semihidrogenacion estereoselectiva de alquino con catalizadores de niquel.
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7.4. REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS [(P-P)Ni(n>-C, C-alquino)] (2) FRENTE A

METANOL

Hasta ahora se ha presentado la reaccion de hidrogenacion con agua que desafortunadamente
solo ocurre a nivel estequiométrico (metal-alquino), pues el fragmento metalico funciona como el
destino final del oxigeno, lo cual se evita al incorporar al sistema un agente de sacrificio adicional
(TES) y que no permiti6 la descomposicion del catalizador, sin embargo, el empleo de TES implica
generar subproductos de alto peso molecular (Et;Si-OH el cual se condensa para formar Et;Si-O-
SiEts), lo cual no es atobmicamente eficiente. Por lo anterior se decidié evaluar el metanol como un

posible agente de transferencia de hidrogeno.

7.4.1. REACCIONES ESTEQUIOMETRICAS

El complejo (2a) se hizo reaccionar con metanol a 140°C en tolueno-dg, obteniendo como
resultado la formacién del complejo [(dippe)Ni(n?>-C, C-trans-stb)] (3a) de forma casi cuantitativa y

sin que se formen subproductos importantes (Esquema 7.9 y Figura 7.8).

. i-Pr
Ph (i-Pr), Ph ( = )2
P tolueno-dg ‘ NI + o)
}--Ni\ j + CHyOH - J§
P 140°C; 48h Ph (i-Pr) HH
PR (i-Pr), 2
(2a) (3a)
Esquema 7.9.
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Figura 7.8. Seguimiento en *'P{'H}-RMN de la reaccién de 2a y metanol durante 2d en Tolueno-ds.

Como se observa en la Figura 7.8, el complejo (2a) reacciona para dar paso a los complejos (3a) y

(13a) que corresponden a los complejos del trans- y cis-stb respectivamente. Cabe destacar que el

complejo (13a) (vide infra) solo se forma momentaneamente, ya que isomeriza en el medio de la

reaccion para dar lugar al complejo (3a) al final de la reaccion. En la Figura 7.9 se muestra el

cromatograma de esta reaccion, una vez que se expusieron los complejos al aire para la obtencion

de los productos orgénicos libres, obteniendose un 97% de selectividad hacia el trans-stb.

100 637
10442101
trans-stb (97%) 24606056
m/z=180 (M") ™~~~
TOT -
cis-stb (3%)
m/z =180 (M")
547
242786
646359 | F'x_
‘;‘|»1~|'”'|'|'1’1"\‘f"""f'llli;
500 550 600 650
/.33 9.16 9.99 10.83

Figura 7.9. Corrida cromatografica de la reaccion de (2a) con metanol después de exponerla al aire.
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El complejo (2b) también se hizo reaccionar con metanol con la finalidad de evaluar el efecto del
ligante auxiliar con sustituyentes voluminosos sobre la reaccion, en las mismas condiciones
ensayadas para la reaccion del complejo (2a), observando que la reaccion con (2b) es mucho mas
lenta pues tarda en agotarse 8 dias el complejo de partida. En el espectro de *'P{'H} se pudo
detectar la presencia del complejo [(dtbpe)Ni(n*-C, C-trans-stb)] (3b) como uno de los productos
de esta reaccion.

Ph  (tBu) Ph (tBW:

Ph Ph o
B -/p tolueno-dg ‘—-Ni/ j + ‘ + + )k
I N + CHyOH P | non
o Ph
o o, 140°C; 8d Ph (t-Bu), Ph "
(2b) (3b)

Esquema 7.10.

Como se observa en el Esquema 7.10, la distribucién de productos es diferente cuando se reduce el
complejo (2b) con respecto al complejo (2a), pues en este caso se obtienen las olefinas cis- y trans-
libres, ademas del complejo (3b). Cuando esta mezcla de reaccidon se expone al aire para la
liberacion de los productos organicos, se obtiene 62% de cis-stb, 32% de trans-stb y 2% de dpa
(alquino de partida), de lo que se puede concluir que con ligantes voluminosos se inhibe tanto la
reaccion de reduccidn como la isomerizacion de la olefina cis- a la trans-, hecho que da pie a
suponer que el fragmento metélico esta seriamente involucrado en el proceso de isomerizacion de
alquenos. En la Figura 7.10 se muestra el cromatograma correspondientede la reaccion de (2b) con

metanol una vez expuesta al aire.
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100% 546

10668004
23501615
f trans-stb (32%)
| cis-stb (62%) | 636 m/z =180 (M")
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m/z=180 (M") 13553Tzi//////
TOT A
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| 305937 \
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Figura 7.10. Corrida cromatografica de la reaccion de (2b) con metanol después de exponerla al aire.

7.4.2. REACCIONES DE OPTIMIZACION A NIVEL CATALITICO

Una vez que se demostrd la posibilidad de llevar a cabo la reduccion parcial de alquinos,
utilizando metanol como agente de transferencia de hidrogeno y se podia recuperar el fragmento
metalico, se decidid escalar el proceso a nivel catalitico, ademés de encontrar las condiciones
optimas de la reaccion. Se establecieron como condiciones constantes la temperatura de 180°C,

tolueno como disolvente y 0.5 mol% de precursor catalitico (1).

Efecto del tiempo
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Tabla 7.8.
[(dippe)NiH],; (1a)
Ph 0.5 mol% Ph oM
tolueno-dg — _ e
+ —OH / \ +
I CHsmOH —400¢; 8d PR Ph T gy =
Ph Ph
Ph
A B C D
Exp. Tiempo (h) Conv. (%) A:B:C:D*
1 12 95 5:5:89:1
""" 2 24 100 0:4:95:1
""" 3 7210 0:99:0:1

Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un reactor de acero (Parr) usando 20

mL de tolueno y 5 mL de MeOH a 180°C, durante el tiempo adecuado empleando

relaciones de [(dippe)NiH],:dpa de 1 : 200, respectivamente.

*Rendimientos determinados en base a CG-EM
Como se observa en la Tabla 7.8, el mejor rendimiento de frans-stb se alcanza a 72 h, sin embargo,
a 24h la cantidad y selectividad del mismo es suficiente para considerar este tiempo como el
optimo. Adicionalmente, se observa la presencia a nivel de trazas del éter de enol (D) el cual es el
producto de adicion de metanol sobre la triple ligadura, no obstante, el hecho de que solo aparezca a

nivel de trazas es indicativo de que la formacion de este producto es completamente desfavorecida

cuando se emplean complejos de [Ni(0)].

Efecto del ligante auxiliar (sustituyentes sobre la fosfina)

Tabla 7.9.
Exp. (P-P) Conv. (%) A:B:C:D*
1 dippe 95 5:5:89:1
2 dtbpe ] (I 99:1:0:0

Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un reactor de acero (Parr) usando 20
mL de tolueno y 5 mL de MeOH a 180°C, durante 12h empleando relaciones de [(P-
P)NiH],:dpa de 1 : 200, respectivamente.

*Rendimientos determinados en base a CG-EM
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Como se observa en la Tabla 7.9, la reaccion con metanol es fuertemente dependiente del
impedimento estérico alrededor del centro metalico —fenémeno que se habia manifestado en los
experimentos a nivel estequiométrico — pues cuando se usan ligantes voluminosos como lo es la
dtbpe la reaccion solo procede al 1% del producto cis-. En el Esquema 7.11 se presenta una
propuesta de mecanismo a través del cual procede la reaccion de reduccion con metanol,

adicionalmente se presenta una ruta que explica la formacion del éter de enol (D).

R
Ph P’
/
---Ni
o P MeOH
Ph—=—=—Ph Ph R, (
~~Ph 2a
Ph ) .
(i-Pr), Isomerizacion OMe
Ph
j P ‘
! Ph ._“‘\\\P
. ---Ni ] L H——Ni:
P / ‘\P
Ph (i-Pr), Ph
~=—Ph
13a Ph 1
Ruta A
_H
H,C
\ P
H//"‘Ni""‘\\P> O, P acoplamiento C-O  Ph., H/l\ii\w

S Xt
/ Ruta B MeO Ph
H 18 Ph H 19

17

o B-elimin. de hidruro dpa

HJKH Phl

Esquema 7.11.
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Como primer paso se postula la adicion oxidativa de metanol al complejo de niquel(0) (2a) para
formar el complejo hidruro-metoxo de niquel(Il) (16), en analogia al mecanismo de semireduccion
con agua. Posteriormente el hidruro del complejo (16) se inserta en la triple ligadura para formar el
complejo alquenil-metoxo (17), y es a partir de este complejo donde se pueden postular dos rutas.
La ruta A —y que corresponde a la trayectoria principal de la reaccion — implica una reaccion de [3-
eliminacion de hidruro para generar formaldehido y un nuevo complejo alquenil-hidruro (18), que
mediante un proceso de eliminacion reductiva genera el complejo de niquel(0) (13a) —mismo que
contiene al cis-stb coordinado, el cual sufre una reaccioén de desplazamiento por parte de una nueva
molécula de dpa para con esto regenerar la especie cataliticamente activa. Por otro lado, si a partir
del complejo (17) se postula el acoplamiento (C-O) para formar el complejo (19) —que contiene al
éter de enol (D) como ligante —, posteriormente sufre la reaccion de desplazamiento por parte del
dpa y de esta forma regenera la especie cataliticamente activa (2a).

Como se observa en el Esquema 7.11 y en las Tablas 7.8 y 7.9, el producto principal de la reaccion
es el trans-stb, sin embargo mecanisticamente siempre es el producto cis- el que se debe formar
debido a que se trata de adiciones tipo cis. El mecanismo mediante el cual el alqueno se isomeriza
sera abordado en la siguiente seccion.

Mecanisticamente es importante que los complejo (3a) o (13a), que corresponden a los complejos
de niquel(0) con los alquenos trans y cis coordinados, sufran una reaccion de sustitucion por parte
del dpa para que de esta forma se libere el producto y se regenere el complejo inicial (2a) tanto en el
mecanismo que opera para la reduccion con TES-Agua como para MeOH. Para determinar si esta
sustitucion es posible se llevo a cabo la reaccion independiente entre el complejo (3a) y dpa, la cual
tiene lugar desde temperatura ambiente y se completa a las 2 horas 100°C formando el complejo

(2a) y trans-stb libre en tolueno-dg (Figura 7.11).
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t=4.0h, 100°C M_J ]
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P

Figura 7.11. Seguimiento en *'P{'H}-RMN de la reaccion de 3a y dpa en tolueno-ds.

Como se observa en la Figura 7.11, el complejo inicial (3a) da origen al complejo (2a) desde
temperatura ambiente, lo cual indica la mayor afinidad del fragmento [(dippe)Ni] por los acetilenos
que por las olefinas, fenomeno que ya habia sido observado para complejos de Pd’ y que tiene
fundamento en el hecho de que los acetilenos son donadores ¢ mas fuertes, ademas de que también
son mejores aceptores 7, por lo que termodinamicamente el enlace M-alquino se ve mas favorecido

que el enlace M-olefina para metales bajovalentes. En el Esquema 7.12 se ilustra la reaccion de

sustitucion.

(i-Pr), R

Phop Ph Ph P’
‘ / tolueno-dsg / Ph
| S b
P ta.-100°C P
Ph (i-Pr), Ph Ph R, Ph

2a 3a

Esquema 7.12.
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Cabe mencionar que el complejo (13a) se espera mas reactivo que el (2a) a la reaccion de
desplazamiento, pues el impedimento estérico que impera en el cis-stb se manifiesta abruptamente
en el complejo, hecho que incluso se ve reflejado en la sintesis independiente del mismo.

Otro punto importante dentro de la reaccion de reduccion con metanol es la formacién de
formaldehido, el cual no pudo ser detectado espectroscopicamente debido a que puede adoptar
diversas formas poliméricas u oligoméricas insolubles, o incluso coexistir en fase gas en caso de
que se encuentre como mondmero, no obstante era imperioso demostrar su presencia puesto que se
trata del producto de oxidacioén de la reaccion de semihidrogenacion. Para determinar su presencia

se llevo a cabo la prueba del “Acido cromotropico™™"

y que consiste en hacer reaccionar una
muestra en la que podra haber formaldehido, con una solucién del acido 4, 5-dihidréxi-2, 7-
naftalendisulfurico en acido sulfurico concentrado, después de calentar la disolucion por 4 horas
pasa de una disolucion color amarilla a una coloracion vino y que indica la presencia de
formaldehido en la muestra. Esta es una prueba de rutina que se realiza para detectar formaldehido,

en la Figura 7.12 se muestran las imagenes de la reaccion antes, durante y al final de la prueba del

acido cromotropico.

A
Muestra
Después de . "*,“
4 horas . o
Figura 7.12. ’
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7.43. APLICACION DE LA METODOLOGIiA DE SEMIHIDROGENACION CON

METANOL A DIVERSOS SUSTRATOS.

Al igual que el sistema TES-Agua, la reaccion con metanol también se logro aplicar a la

reduccion de diversos sustratos los cuales se presentan en la Tabla 7.10.

Tabla 7.10.
[(dippe)NiH],; (1a)
Arl—— A2 . CHy—OH 0.5 mol% N 1,:\ , 4 /_/Arz .\ /_<OMe
tolueno Ar Ar Ar’ 1 2
180°C; 24d Ar Ar
A B c D
Exp.’ Ar! Ar’ Conv. (%) A:B:C:D"

1 Ph Ph 100 0: 4 : 95 ;1
2 pPh 4-CHO-CgH, 100 0:0: 8 ; 15
3 Ph 4-MeO-CH, 99 9:1:9 ;0
4 Ph 4-Cl-CgH, 100 0:1:9 ;0
5 Ph 4-F-CeH4-4-CO-CeH, 9  6:14: 64 ; 16
6  4-MeO-CgH, 4-NC-CH, 905 5:1: 8 ; 11
7 4-MeO-C¢H, 4-CHO-CH, 902 8§:2: 72 ;18

“ Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un reactor de acero (Parr) usando 20 mL de tolueno y 5
mL de MeOH a 180°C, durante 24h empleando relaciones de [(dippe)NiH],:alquino de 1 : 200,
respectivamente. ” Los rendimientos y la relacién de productos fueron determinados en base a CG-EM y 'H-
RMN, tanto el tiempo de retencion como los desplazamientos quimicos fueron comparados contra los
estandares puros de los productos.

Como se observa en la Tabla 7.10, la reaccion va dirigida preferentemente a la formacion del
alqueno frans-, también es destacable el hecho de que cuando los alquinos poseen grupos
electroatractores sobre el anillo aromdtico favorecen la formacion del éter de enol (D) (exps. 2, 5, 6,
7) lo que puede ser explicado en base al mecanismo de reaccion, pues el acoplamiento C-O en la
especie (17) (Esquema 7.11) al tratarse de un ataque nucleofilico sobre el grupo alquenilo, se ve

favorecido cuando este grupo posee grupos electroatractores.
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7.5. REACCION DE ISOMERIZACION DE ALQUENOS

Como ya se ha observado en los procesos de reduccion antes descritos, existe la posibilidad
de la isomerizacion del alquino cis- —formado en un inicio — al correspondiente trans-, y también
existe cierta evidencia de que el fragmento metalico juega un papel importante en este proceso,
ademas de que las condiciones de reaccion favorecen la formacion de uno u otro producto. En el
caso del agua se observa que la isomerizacion ocurre para formar el producto trans-, en el sistema
TES-Agua solo se obtiene el producto cis- a excepcion de cuando se forma HCI en el seno de
reaccion, y en el caso del metanol se obtiene el isdmero frans-. La isomerizacion de alquenos es un
proceso energéticamente demandante ya que el enlace  no tiene libre giro, por lo que puede rotar
solo si se convierte en un enlace ¢ transitorio, y esto lo puede conseguir fotoquimicamente o en su
defecto mediante el empleo de catalizadores a base de metales de transicion, pero esa isomerizacion
también esta comprometida seriamente con la presencia de especies X-H que tengan la posibilidad
de sufrir reacciones de adicion oxidativa pues de ello depende que se consiga obtener el enlace ¢ C-
C necesario para llevar a cabo la rotacion del enlace y de esta manera alcanzar la configuracion del
alqueno mas estable. Existen evidencias teoricas y experimentales de la isomerizacion de alquenos
en presencia de dihidrégeno y complejos de Pd(0), en los que el complejo con el cis-alqueno
coordinado llevan a cabo la isomerizaciéon mediante una secuencia de reacciones adicion oxidativa -
insercion de hidruro - rotaciéon - 3 eliminacion de hidruro - eliminacion reductiva en un proceso
catalizado por el metal y el enlace H-H. ! Un proceso de esta naturaleza se puede aplicar a los
complejos de Ni(0) y especies del tipo X-H que también pueden dar origen a la misma secuencia de
reacciones, que culminan en la formacidon de los productos observados en cada sistema. En el
Esquema 7.13 se presenta la secuencia de reacciones que posiblemente estan involucradas en la

reaccion de isomerizacion de alquenos.
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Esquema 7.13.

Primeramente el complejo (13) sufre una reaccion de adicion oxidativa de la especie X-H, (los
hidrégenos han sido etiquetados como a y b para el correcto seguimiento y destino final de los
mismos) para generar el hidruro (20), posteriormente este hidruro se inserta en el doble enlace para
formar el alquil-Ni(II) (21), especie en la que es posible rotar el enlace C-C para generar un
conformero termodinamicamente més estable (22) —puesto que los grupos R' y R? ocupan
posiciones alternadas — y que mediante una B-eliminacion de hidruro se regenera el complejo
hidruro-Ni(I) con la olefina coordinada, pero ahora en configuracion trans- (23), y finalmente
mediante una eliminacion reductiva se regenera la especie X-H y se forma el complejo (3).

La participacion del centro metalico en las reacciones de reduccion con agua, TES-Agua y metanol
se hace evidente puesto que cuando se utilizan ligantes voluminosos sobre el metal tanto la
reduccion como la isomerizacion se ven inhibidas. Con el objetivo de verificar que la isomerizacion
de cis-stb se lleva a cabo en presencia de metanol se decidi6 llevar a cabo el experimento partiendo

de este sustrato y 0.5 mol% del precursor catalitico (1a) observando que después de 5 horas a 180°C
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se obtiene el 37% del trans-stb. Resultado que corrobora que tanto el metal como el metanol estan

involucrados en la isomerizacion (Esquema 7.14 y Figura 7.13).

[(dippe)NiH]y; (1a)

Ph
(0.5 mol%) —/
/ T
Ph Ph Tolueno-MeOH Ph
180°C, 5h 37%

Esquema 7.14.

100% 548
: 60873041
187684050
638
45130109
cis-stb 109757139
m/z =180 (M")
trans-stb (37%)
m/z =180 (M")
TOTA
|'|'1'|"‘|\'|'|'|'|'|'|'|v|'|'|-|-|'|'|'
500 550 600 650
8.33 9.16 9.99 10.83

Figura 7.13. Cromatograma de la reaccion de isomerizacion de cis-stb con metanol.

Esta misma reaccion se estudio con agua de la que se observd que la isomerizacién es mucho mas
lenta pues solo se obtiene el 7% del trans-stb después de 24h de reaccion, lo cual explica que en el
sistema TES-Agua solo se obtenga el cis-stb, no obstante en las reacciones que se llevan a cabo
solamente con agua se obtiene el trans-stb debido a que la carga de metal es mucho mayor lo que
favorece la isomerizacion. Por otro lado en el caso del alquino 4-Cl-C¢H4-C=C-C¢Hs que se reduce

mediante el sistema TES-Agua (exp. 4, Tabla 7.10) se obtiene el trams-alqueno debido a la
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presencia de HCl que favorece la isomerizacion el derivado cis- mediante el mecanismo
previamente descrito. Estos mismos factores influiran en la isomerizacion de alquenos empleando
los sistemas que se presentan mas adelante.

De los procesos hasta ahora descritos se puede resumir que son metodologias selectivas hacia la
semihidrogenacion, sin el suministro externo de dihidrégeno, pues en su lugar se emplean
moléculas pequetias capaces de transferirlo a los sustratos a reducir, se toleran una gran variedad de
grupos funcionales y se reducen alquinos que usualmente son dificiles de reducir por tratarse de
alquinos internos sustituidos con grupos aromaticos, no obstante las temperaturas empleadas son
bastante altas lo que impide que se puedan ensayar estas metodologias en alquinos sensibles a la
temperatura como lo son alquinos terminales los cuales rdpidamente descomponen en estas
condiciones. Por tal motivo, se decidio desarrollar metodologias empleando moléculas capaces de
transferir hidrogeno en condiciones relativamente mas suaves y para dicho fin se evaluo la
reactividad de algunos derivados de boro que como agentes reductores, y que no han mostrado

reactividad frente a instauraciones no polares como lo son los alquinos.



RESULTADOS Y DISCUSION

e EEEEEEEE————————— — ————————————————]

7.6. REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS [(P-P)Ni(n’>-C, C-alquino)] (2) FRENTE AL

ADUCTO AMINO-BORANO (AB)

Como antes ya se menciond, el amino-borano (AB) es la molécula pequefia con mayor
contenido de hidrogeno (19.6 %w), y por lo que resulta importante el estudio de su reactividad para
la liberacion de dihidrégeno, o para su aplicaciéon como agente reductor de moléculas organicas. En
general los boranos han sido empleados para la reduccioén de instauraciones no polares tales como
aldehidos, cetonas e iminas, sin embargo, muy pocos reportes indican que este tipo de sustratos
puedan ser aplicados exitosamente a la reduccion de instauraciones no polares tales como alquenos
y alquinos. En esta seccion se describira el estudio de la reactividad de AB frente a diversos alquino
en condiciones de reaccion relativamente suaves, mismas que se investigaron a nivel

estequiométrico y catalitico.

7.6.1. ENSAYOS ESTEQUIOMETRICOS

Cuando el complejo [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (2a) se prepar6 in situ partiendo de 1 equiv.
de dimero de hidruros de niquel (1a) y 2 equiv. de dpa en THE-d, se observo en *'P{'H}-RMN que
en la mezcla inicial se forman dos complejos, el esperado (2a) (80.9 ppm) y el complejo alquino
puente {[(dippe)Ni],(u-C, C-dpa)} (24a) (61.7 ppm), el cual eventualmente se convierte en el
complejo (2a) en presencia del alquino libre residual a temperatura ambiente o mediante un ligero

calentamiento para dar un tnico complejo (Figura 7.14).
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(2a) 80.9

(24a)

arm 111

Figura 7.14. Seguimiento en *'P {'H}-RMN de la reaccion a temperatura ambiente de dpa con (1a) en THF-ds.

Una vez confirmada la presencia del complejo (2a) se agregd un equivalente de AB a la mezcla de
reaccion y se calent6 a 65°C durante 11 horas, al término de este tiempo se encontrd que todo el AB
se habia consumido (corroborado mediante ''B{'H}-NMR), también se observ la formacion de los
complejos (3a) y (13a) ('H y J'P{'H}-NMR). Adicionalmente a estos complejos se observo la
formacion del complejo alquino puente (24a) y bibencil. En particular la presencia de bibencil es
importante pues es la primera vez que se observa el producto de sobre-reduccion de dpa,
adicionalmente la reaparicion del complejo (24a) da cuenta de que el fragmento [(dippe)Ni] que se
libera una vez que el dpa se ha sobre-reducido se coordina a la unica especie que cuenta con la
posibilidad de coordinarse que en este caso es el complejo inicial (2a). Es de hacer notar que a este
tiempo de reaccion aun existe complejo de partida (2a) y (24a), por lo que fue necesario agregar un
equivalente mas de AB y calentar a la misma temperatura por 8 horas adicionales; después de este
tiempo tanto el complejo (2a) como el complejo (24a) se consumieron por completo dando como

resultado 42% de (3a), 26% de (13a) y 32% de bibencil (Esquema 7.15).
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Esquema 7.15.

Como se muestra en el Esquema 7.15, el exceso de AB permite la formacion de bibencil, siendo el
destino final del fragmento [(dippe)Ni] el trihidruro puente [(dippe),Ni(u-H);][BH4] (25a), el
aducto fosfino-borano [(BH;3)(i-Pr),P-CH,-CH,-P(i-Pr),(BH3)] (26) y niquel metalico. A
continuacion se presentan los espectros de resonancia magnética multinuclear de esta reaccion, en

los que se asignan todas las especies observadas.
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3a 13a
69.5 ppm 66.1 ppm
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809 ppm
24a
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Figura 7.15. Seguimiento en *'P{'H}-RMN de la reaccion de (2a) con AB a 65°C durante 19h en THF-d.
g gu

2ba bt P S ﬁ § 8
1333ppm| = 5 & & 8 58
' bibencil ||
l -142113!391514313[50 l 13a 2.86 ppm
pemitl]) 395 ppm /
3a l '

7.0 80 50 40 2.0 20 1.0 0.0
oom (t1)

Figura 7.16. "H-RMN al final de la reaccion de (2a) con AB en THF-dj.
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Figura 7.17. Expansion del espectro de >C{'H}-RMN al final de la reaccién de (2a) con AB en THF-dj.

247 ppm
PR HsB.P .
2.4 g -12 8 ppm (-Prp
Prm HN" XNH /:2\ ¢-PPgyy -45.3 ppm
H " Hl!!l\ ¢|!n-| HZT THZ 240 ppm (26)
HEZ¥ ™S~ “gH N HE EH,
,,l I :t H i BH;NH,
H Q\‘-B/N""‘-B¢ H Hz
H H
+ policiclos condensados
T T T T | T T T T | T T T | T T T T
a0 u] 50

ppm (1)

Figura 7.18. Seguimiento mediante ''B{'H}-RMN de la reaccion de (2a) con AB en THF-ds.""!

En el espectro de SIp{HY (Figura 7.15) se observa primeramente la formacion del complejo

[(dippe)Ni(nz—C, C-cis-stb)] (13a) el cual evoluciona a la formacion del andlogo [(dippe)Ni(nz—C,

C-trans-stb)] (3a) y bibencil, el cual es observable en el espectro de "H como una sefial simple en

2.86 ppm y en el espectro de *C{'H} como una sefial simple en 39 ppm (Figuras 7.16 y 7.17). El
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complejo alquino puente {[(dippe)Ni],(u-C, C-dpa)} (24a) solo se forma transitoriamente, pues se
consume al final de la reaccion (Fig. 7.15). El destino final del fragmento [(dippe)Ni] en esta
reaccion es el complejo triple puente por hidruros [(dippe),Ni(n-H);][BH4] (25a) que aparece
como una sefial simple en 97.7 ppm en el espectro de *'P{'H} (Fig. 7.15), y como una seiial
quintuple centrada en -13.3 ppm en el espectro de 'H (Fig. 7.16). Este compuesto ya habia sido
previamente sintetizado por lo que solo se compararon las sefiales obtenidas en esta reaccion con las
del complejo reportado.” El fragmento de niquel(0) también puede descomponerse en Ni(0) y
fosfina libre la cual en presencia de AB reacciona para formar el aducto [(BH3)(i-Pr),P-CH,-CH,-
P(i-Pr)»(BH3)] (26) y que aparece como una sefial doble ancha centrada en 37.3 ppm en el espectro
de *'P{'H} (fig. 7.15), y como una sefial doble centrada en -46 ppm en el espectro de ''B{'H} (Fig.
7.18). Adicionalmente se determiné el destino final del AB como sus especies ciclicas saturadas e
insaturadas las cuales se muestran en el espectro de ''B{'H} (Fig. 7.18).

El aducto fosfino-borano se sintetizo independientemente, con el objetivo de corroborar los datos
espectroscopicos de la reaccion de (2a) con AB, para lo cual se hizo reaccionar la fosfina (i-Pr),P-
CH,-CH,-P(i-Pr); con AB en una relacién 1:2.5 respectivamente en THF-dg a 65°C durante 4h,
observando la formacion del aducto (26) como producto de la reaccion y cuyos datos
espectroscopicos en 'B{'H} y *'P{'H}-RMN corresponden a los obtenidos en la reaccion de (2a)
(Figuras 7.15 y 7.18). Adicionalmente en la reaccion de reduccion de 2a no se observo la formacion
de dihidrogeno por lo cual se postula que esta reaccion se lleva a cabo mediante un mecanismo de
transferencia de hidrégeno, mas que de un proceso de deshidrogenacion-hidrogenaciéon como se

reportd previamente para la reduccion de ciclohexeno con derivados de AB.
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7.6.2. ENSAYOS CATALITICOS

Una vez establecida la reactividad del complejo (2) a nivel estequiométrico —ademas de
determinar las especies que participan en la reaccién — se procedid a evaluar la reactividad de estos
complejos a nivel catalitico, analizando el efecto que tienen las variables tiempo, temperatura,

disolvente y ligante auxiliar sobre el transcurso de la reaccion.

REACCIONES DE OPTIMIZACION

Efecto del tiempo
Tabla 7.11.
THF, 80°C Ph
Ph———~Ph + BH3NH3 _— = / T\ + /:/
Ph Ph
A) (AB) Ph
(B) (C)
Exp.” Tiempo (h) Conversion (%)" A:B:C
1 12 100 0:98:2
T2 6 00 0:94:6
3 24 00 0:89:11
4 2 00 0:75:25

*Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlenk utilizando THF como disolvente durante el
tiempo adecuado a 80°C usando relaciones de dpa:AB:1a de 200:200:1. ® Las conversiones fueron
determinadas en base a 'H-RMN y CG-EM.

Como se observa en la Tabla 7.11, a las 12 horas de reaccion se tiene un 100% de conversion y un
98% de selectividad hacia el cis-stb (exp. 1, Tabla 7.11), y conforme se avanza en el tiempo

comienza a aparecer el producto de isomerizacion (¢rans-stb).

Efecto de la temperatura
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Tabla 7.12.
Exp." Temperatura (°C) Conversion (%)" A:B:C
1 40 14 86:14:0
2 0 00 0:82:18
380 00 0:75:25

*Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlenk utilizando THF como disolvente durante el
72 a la temperatura adecuada usando relaciones de dpa:AB:1a de 200:200:1. ® Las conversiones fueron
determinadas en base a 'H-RMN y CG-EM.

Aunque la reaccion comienza desde los 40°C esta procede lentamente, completdndose a 60°C y con
una selectividad de 82% del producto cis-, teniendo mayor porcentaje de producto de isomerizacion

a 80°C.

Efecto del disolvente

Tabla 7.13.
Exp® Disolvente Conversion (%)" A:B:C
1 THF 100 0:75:25
""" 2 I1,4Dioxan0 100 0:8:17
""" 3 Toluemo 100 7 0:8:18
""" 4 Metanol 100 7 0:14:8
""" 5 Acetonitilo 9 7 4:90:6

?Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlenk utilizando el disolvente adecuado durante 72h
a 80°C usando relaciones de dpa:AB:1a de 200:200:1. ° Las conversiones fueron determinadas en base a
'H-RMN y CG-EM.

Quizas la variable que tiene mayor efecto sobre la reduccion de alquinos con AB es el disolvente,
pues de este depende que se obtenga preferentemente uno u otro isémero. En disolventes como
THF, 1, 4-dioxano y tolueno la reactividad va encaminada hacia la formacion preferente del cis-stb,
sin embargo, cuando se emplea un disolvente polar protico como el metanol el producto principal es
el trans-stb (exp. 4 Tabla 7.13), lo que puede ser explicado con los argumentos previamente
discutidos para la reduccion con metanol, y que implican que el metanol lleve a cabo la

isomerizacion del cis- al correspondiente trans-stb mediante el mecanismo descrito en el esquema
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7.13 —cabe aclarar que a 80°C el metanol no funciona como agente de transferencia de hidrogeno
por lo que se descarta que en esta reaccion sea el responsable de llevar a cabo la reduccion —. Por
otro lado, el acetonitrilo inhibe la isomerizacion, puesto que es el disolvente en el que se obtiene
con mayor selectividad el cis-stb (exp.5 Tabla 7.13), adicionalmente se observa materia prima
residual lo que implica que el acetonitrilo esta fungiendo como ligante temporal sobre el fragmento
[(dippe)Ni] evitando asi la coordinacién del cis-stb para ser isomerizado y compite por la
coordinacidon con el centro metéalico una vez que existe muy poca cantidad de dpa mediante la

formacion del complejo [(dippe)Ni(n*-C, N-acetonitrilo)] (10).

Efecto del ligante auxiliar

Tabla 7.14.
Exp.” Ligante auxiliar Conversion (%)" A:B:C
1 dippe 100 0:75:25
2 dtbpe 0 0:91:9

*Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlenk utilizando THF como disolvente durante 72h
a 80°C usando relaciones de dpa:AB:[(P-P)NiH], de 200:200:1. ® Las conversiones fueron determinadas en
base a 'H-RMN y CG-EM.

Nuevamente se corrobora el argumento de que ligantes auxiliares voluminosos como el dtbpe (exp
2. Tabla 7.14) inhiben la isomerizacion, pues se obtiene el producto cis- en 91% de selectividad con
respecto al 75% de selectividad que se obtiene cuando se emplea dippe como ligante auxiliar (exp.
1, Tabla 7.14). Es destacable el hecho de que en este sistema el dtbpe si permitid la actividad del
centro metalico, a diferencia de cuando se llevo a cabo la reaccion con TES-Agua y metanol como
agentes de transferencia de hidrogeno. Cabe sefialar que en ninguno de los experimentos ensayados
a nivel catalitico se observo la formacion del producto de sobre-reduccién —bibencil —, lo que
sugiere que este se forma solo con un exceso de metal, adicionalmente en condiciones cataliticas se

obtienen los alquenos cis- o trans- con mayor selectividad que cuando se realiz6 la reaccion a nivel
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estequiométrico. Adicionalmente, tampoco se observd la formacion de hidrogeno gas ni la
generacion de presion importante dentro del Schlenk lo que sugiere nuevamente que la

semihidrogenacion procede mediante un mecanismo de transferencia de hidrogeno.

7.63. APLICACION DE LA METODOLOGIA DE SEMIHIDROGENACION

CATALITICA CON AB A DIVERSOS SUTRATOS

Una vez determinadas las mejores condiciones para la obtencion de cis- o trans- alquenos,

estas se aplicaron para la reduccion de diversos sustratos (tabla 7.15).

Tabla 7.15.

[(dippe)NiH]z; (1a) R2
RI—=— R2 + BH3NH3 (0.5 mol%) —\_, + __/
(A) (AB) "condiciones" R R R’
(B) (C)
Exp.” Alquino Condiciones Conversion (%)" A:B:C
1 R' = 4-MeO-C¢H, MeOH, 72h, 80°C 100 0:2:98

R2:C6H5

2 R'=4-MeO-CH;, THF, 24h,80°C 8 19:72:9
R2:C6H5

""" 3 R'=2F-CH,  MeOH,72h,80°C 99  1:77:22
R2:C6H5

4 R'=2FCH, THF, 24h, 80°C 9% 6:92:2
R? = C¢Hs

5 R'=4-CHO-C¢H, = MeOH, 72h, 80°C 100 0:100:0
R? = C¢Hs

""" 6 R'=CHs ~ MeOH,72h,80°C 100 0:0:100
R’ =Me

""" 7  R'=CHs  MeOH,24h,80°C 100 0:100
R’=H

""" 8 R'=CHs  THF24h,80°C 97  3:97
R’=H

""" 9  R'=4-MeO-CH; MeOH,24h,80°C 100  0:100
R’=H

10 R'=4-MeO-CgH, THF, 24h, 80°C 100 0:100
R’=H

*Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlenk a las condiciones adecuadas usando
relaciones de alquino:AB:1a de 200:200:1. ° Las conversiones fueron determinadas en base a 'H-RMN y
CG-EM vy fueron comparados contra estandares puros. ¢ El grupo CHO fue reducido a CH,-OH.
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La metodologia de reduccion con AB se aplicd exitosamente sobre diversos sustratos, teniendo la
posibilidad de obtener preferentemente uno u otro alqueno de acuerdo a las condiciones empleadas
para cada reaccion. Las reacciones en THF dieron preferentemente el cis-alqueno mientras que las
reacciones en metanol dieron preferentemente el trans-alqueno para los alquinos internos. Mediante
esta metodologia fue posible reducir alquinos terminales —hecho que no habia sido posible mediante
las metodologias antes descritas — en buenos rendimientos y tiempos no superiores a 24h tanto para
MeOH como para THF (exp. 7-10, Tabla 7.15). Cuando se encuentra un grupo susceptible de ser
reducido con AB como lo es el grupo formilo, este también se reduce al correspondiente aril-

metanol (exp. 5, Tabla 7.15).
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7.6. REACTIVIDAD DE LOS COMPLEJOS [(P-P)Ni(n>-C, C-alquino)] (2) FRENTE A

BOROHIDRURO DE SODIO (SBH)

Uno de los principales inconvenientes de emplear AB como agente reductor es que es un
compuesto actualmente costoso, sin embargo se esta desarrollando métodos de sintesis rentables
con lo que eventualmente ird disminuyendo su costo, no obstante, el objetivo de este trabajo es
desarrollar metodologias rentables que pudieran aplicarse a la semihidrogenacion estereoselectiva
de alquinos, para lo cual se decidid ensayar la reactividad de un derivado de boro mucho mas

econdémico como lo es el borohidruro de sodio (SBH) encontrando los siguientes resultados.

7.6.1. ENSAYOS DE OPTIMIZACION A NIVEL CATALITICO

Cuando se realizo la reaccion entre dpa y SBH en presencia de 0.5 mol% del precursor
catalitico [(dippe)NiH], en THF no se observo conversion ni evolucion de H,, sin embargo, cuando
esta misma reaccion se lleva a cabo en una mezcla THF-MeOH inmediatamente se observa la
liberacion de dihidrogeno ya que la reaccion procede en la presencia del disolvente protico. Para

esta reaccion se evalud el efecto del tiempo, la temperatura, el ligante auxiliar y la cantidad de SBH

Efecto del tiempo
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Tabla 7.16.
[(dipop?N”-:!f; (1a) R2
R'—=— R?2 + NaBH, (0.5 mol%) R{:\RZ + 17/
THF-MeOH R
A SBH
(A) ( ) 1:1 (B) (C)
Exp Tiempo (h) Conversion (%)" A:B:C
1 6 92 8:85:7
2 s 9o 1:91:8
R T/ 00 0:3:97

® Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlek con sello rotaflo® para alto vacio utilizando
una mezcla de THF:MeOH 1:1 a 80°C durante el tiempo adecuado usando relaciones de dpa:SBH:1a de
200:400:1. ° Las conversiones fueron determinadas en base a 'H-RMN y CG-EM.

Claramente el efecto del tiempo es determinte para la formacion de las olefinas cis- o trans-

teniéndose a tiempos cortos el cis-stb (exp. 1, Tabla 7.16) y a tiempos largos el isdbmero trans- (exp.

3, Tabla 7.16).

Efecto de la temperatura

Tabla 7.17.
Exp.” Temperatura (°C) Conversién (%)" A:B:C
1 20 5 95:5:0
2 55 9 21:78:1
I g0 9% 1:91:8

“Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlek con sello rotaflo™ para alto vacio utilizando
una mezcla de THF:MeOH 1:1 a la temperatura adecuada durante 72h usando relaciones de dpa:SBH:1a de
200:400:1. ° Las conversiones fueron determinadas en base a '"H-RMN y CG-EM.

Aunque la reaccion comienza desde temperatura ambiente (exp. 1, Tabla 7.17) la mejor conversion

y selectividad se obtiene cuando la reaccion se lleva a cabo a 80°C (exp. 3, Tabla 7.17).

Efecto del ligante auxiliar
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Tabla 7.18.
Exp.” Ligante Auxiliar Conversion (%)" A:B:C
1 dippe 100 0:4:96
2 dtope oo 0:100:0

*Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un Schlek con sello rotaflo” para alto vacio utilizando
una mezcla de THF:MeOH 1:1 a 80°C durante 72h usando relaciones de dpa:SBH:[(P-P)NiH], de
200:400:1. ° Las conversiones fueron determinadas en base a '"H-RMN y CG-EM.

Nuevamente el ligante auxiliar juega un papel muy importante en el proceso, pues en este sistema la
fosfina con sustituyentes 7-Bu (exp.2 Tabla 7.18) impide completamente la isomerizacién

permitiendo obtener solamente el cis-stb .

Efecto de la relacion dpa:SBH

Tabla 7.19.
Exp.?  dpa:SBH Conversion (%)’ A:B:C
1 1.0:1.0 80 20:77:3
""" 2 1o0l2 87T 13:82:5
""" 3 1.0:1.4 98 207919
""" 4 1017 100 0:32:68
""" 5 1020 10  0:4:9

Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlek con sello rotaflo” para alto vacio
utilizando una mezcla de THF:MeOH 1:1 a 80°C durante 72h usando relaciones de dpa:1a de
200: 1. " Las conversiones fueron determinadas en base a 'H-RMN y CG-EM.

La cantidad de SBH empleada puede dirigir la estereoquimica de la reaccion, pues cuando se usa
una relacion 1:1 de dpa:SBH se obtiene preferentemente el alqueno cis- y cuando se usa una
relacion 1:2 de dpa:SBH respectivamente se obtiene preferentemente el isomero trans-.

Esto puede ser racionalizado en el sentido de que existe una mayor cantidad de dihidrégeno cuando
se emplea la relacion 1:2, y el exceso de hidrogeno puede favorecer la isomerizacion de la olefina
mediante el mecanismo descrito en el esquema 7.13, y donde la especie X-H corresponde al H-H

para este sistema.
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7.6.2 APLICACION DE LA METODOLOGIA DE SEMIHIDROGENACION CON SBH A

DIVERSOS SUSTRATOS

Una vez establecidas las variables que dirigen el proceso de semihidrogenacion con SBH, se

aplico esta metodologia a la semihidrogenacion de diversos sustratos (Tabla 7.20).

Tabla 7.20.
[(dippe)NiH],; (1a) R2
RI—=—R2 +  NaBH, (0.5 mol%) R{:\R2 + 1;/
(A) (SBH) THF1!\1/IeOH (B) R ©
Exp.* Alquino Conversion (%)" A:B:C
1 R1 =4-MeO-C¢H,4 100 0:4:96
R2 = C4¢H;
"""" 2 RI=CHs; 100 0:0:100
R2=Me
"""" 3 RI=CHs 100 0:0:100
R2=H

“Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un schlek con sello rotaflo” para alto vacio
utilizando una mezcla de THF:MeOH 1:1 a 80°C durante 72h usando relaciones de
dpa:SBH:1a de 200:400:1. ° Las conversiones fueron determinadas en base a '"H-RMN y CG-
EM.

Con estos resultados, es como se presentan varias metodologias para la semihidrogenacion selectiva
de alquinos empleando diversas moléculas pequefias y amigables con el medio ambiente. Procesos
que son catalizados por complejos de niquel los cuales mostraros alta actividad y selectividad hacia
estos procesos, ademas de haber estudiado a detalle los factores que controlan la quimio- regio- y
estereoselectividad de los procesos desarrollados. Adicionalmente, se consiguid aplicar la
metodologia de semihidrogenacion de alquinos con agua a un proceso de hidrodefluorinacion

(HDF) el cual se describe en la siguiente seccion.
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7.8. REACCIONES DE SEMIHIDROGENACION-HIDRODEFLUORINACION DE

ALQUINOS FLUORADOS CON COMPLEJOS DE NIQUEL

La hipotesis de trabajo se relaciona con la posibilidad de emplear el fragmento [(dippe)Ni]
como un posible catalizador de la reaccion de adicion de agua o metanol sobre triples ligaduras para
obtener las correspondientes cetonas o €teres de enol respectivamente, sin embargo se observd que
en ninguna de las reacciones ensayadas con estas moléculas se formaron dichos compuesto y en su
lugar solo se obtuvieron los productos de reduccion, lo que nos llevd a suponer que si se colocaba
un grupo electroatractos sobre la triple ligadura, se favoreceria la reaccion de adicidn, efecto que no
se manifestd de tal forma, y en su lugar solo se incremento la reactividad de este sustrato hacia la
semihidrogenacion del alquino (Esquema 7.5). Se procedié a introducir d&tomos de flaor sobre uno
de los anillos aromaticos del dpa, con lo que se modifica la distribucion de la densidad electronica
sobre la triple ligadura y eventualmente favorecer la reaccion de adicion de agua, para lo cual se

prepararon los complejos de niquel(0) con alquinos fluorados que se muestran en la Figura 7.19.

(27) (28) (29)

Figura 7.19.

Cada uno de estos complejos se hizo reaccionar con agua en disolventes deuterados y en
condiciones similares a las ensayadas para el complejo (2a) con la finalidad de establecer si el grado

de fluorinacion del anillo aromatico modificaba el curso de la reaccion, incluso al grado de
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favorecer la reaccion de adicion de agua y asi obtener las correspondientes cetonas. Los resultados

de estas reacciones se muestran a continuacion.

Reactividad del complejo (27) frente a agua

El complejo con el alquino monofluorado se hizo reaccionar con agua en tolueno-ds a 135°C
durante 7 dias (tiempo en que tarda en desaparecer el complejo 27 en el espectro de *'P{'H}),
observando que la reaccion va dirigida a la semihidrogenacion parcial del alquino para obtener el
trans-alqueno libre (31) y coordinado al fragmento de Ni(0) (30), ademés del monoxido de la
difosfina (dippeO) y el Ni(OH), en un proceso similar al observado para la reduccion de (2a).

Adicionalmente se observa la formacion del 3% del ¢trans-stb (Esquema 7.16).

(~py
P2 .
. ‘\ 7 + ‘
(i-Pr), E N
/P tol d \P i A
/ olueno-dg .
- N H BT ———— i-Pr =
F | \Pj o0 Tase T (FPr)2 N
O (i-Pr), (Conv. 98%) 32% (30) 0(31)
(27) H |
N + dippeO + Ni(OH),

3% (trans-stb)

Esquema 7.16.

En la Figura 7.20 se muestra el seguimiento de esta reaccion mediante *'P{'H}-RMN, en el que se

confirma la formacion del complejo (30) y el mondxido de la difosfina (dippeO).
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(30)
27) /N
(i-Pr)oP P(i-Pr),
/ O \
- M., t=74d
Jl &_ﬂ bt R - '\.,\mt=5d
|”lx 'L t=1d
t=0d
L L L L L B IR N

Figura 7.20. Seguimiento en *'P{'H}-RMN de la reaccién de (27) con agua en tolueno-ds.

Reactividad del complejo (28) frente a agua

El complejo (28) se hizo reaccionar con agua en las mismas condiciones descritas para el complejo
(27), sin embargo, en este caso la reaccion tarda en culminar 5 dias y la relacion de productos es la

siguiente (Esquema 7.17):

‘ ‘ B —Ni/ j . HO tolueno-dg | P
F 5 2 1350C, 5d F 64% (33)
(i-Pr), (Conv. 100%)
SN
F
(28)

+ dippeO + Ni(OH),

14% (34)

Esquema 7.17.
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En este caso solo se observa el 12% de la recuperacion del fragmento metalico en el complejo (32),
pero es de resaltar que en esta reaccion aparece un compuesto de monodefluorinacion (34) en un
14% de rendimiento. En la Figura 7.21 se muestra el seguimiento de la reaccion mediante *'P{'H}-

RMN.

(28) (32)

. SN
\ /(l-Pr)zP\\o P(i-Pr), \

) L o5

A, i“l AL
S ’ e

M L t=3d
T t=1d
L S t=0d

Figura 7.21. Seguimiento en >'P{'H}-RMN de la reaccion de (26) con agua en tolueno-ds.

Reactividad del complejo (29) frente a agua

La reaccion del complejo (29) con agua el las mismas condiciones de reaccion ensayadas para los
complejos (27) y (28), tardo en terminar solo 1 dia y la distribucion de los productos es la que se

muestra a continuacion (Esquema 7.18):

F
tolueno-dg F ‘\ ‘ +
1350C, 1d |
(Conv. 96%) F/\AF
F
46% (35) 50% (36)

dippeO  + Ni(OH),
Esquema 7.18.
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En esta reaccion los Unicos productos son el frans-alqueno libre (35) en un 46% de rendimiento y
un producto de monodefluorinacion (36) en 50%.

La reactividad es totalmente diferente para cada uno de los alquinos ensayados, pues conforme
aumenta el nimero de atomos de fluor sobre el anillo aromatico, se acorta el tiempo de reaccion y
se favorece la defluorinacion. Adicionalmente en esta reaccion no se observa la formacion del

posible complejo de Ni(0) con el alqueno coordinado (Figura 7.22).

(29)

\ SN
i Mttt , le t=1d

t=05d

t=0d

Figura 7.22.

Los rendimientos de estas reacciones estan determinados en base a las integrales de los espectros de
resonancia de '°F de cada reaccién y CG-EM. Las posiciones de los sitios de defluorinacion de los
compuestos (34) y (36) no fueron asignadas, debido a que no se aislaron los productos por tratarse
de cantidades pequefias de alquino, sin embargo por cercania con el centro metalico coordinado a la
doble ligadura se puede sugerir que el fllior de la posiciones orto- es el que sufre principalmente la

reaccion de defluorinacion.
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Una vez establecido que el complejo (29) es el mas reactivo hacia la reaccion de HDF con agua, se
evalué su reactividad en THF-ds a diferentes temperaturas obteniendo los resultados que se
muestran en la Tabla 7.21.

Tabla 7.21.

P
THF-dg
\ + H20
P

Fn n=54,3
(29)
Exp.* T(°C) t(h)® Conv.(%)°¢ Fs* F,’ F;“¢
1 100 10 98 15.2% (2) 67.8% (5) 15.1% (3)
2 80 14 98  192%(2) 58.7% (4) 202% (4)
3 70 18 9% 36.5%(2) 50.6% (4) 8.67% (4)

“ Todas las reacciones se llevaron a cabo dentro de un tubo de resonancia con valvula Young
y fueron segundad mediante "°F y *'P{'H}-RMN. ” EI calentamiento de detuvo cuando la
sefial correspondiente al complejo (29) desaparecié en el espectro de *'P{'H}. ¢ Las
conversiones estan dadas en base a CG-EM. ¢ El porcentaje de cada especie se determind en
base a CG-EM vy el nimero de productos (entre paréntesis) esta dado en base a los
compuestos que tienen el mismo peso molecular.

A diferencia de la reaccion del complejo (29) en tolueno, las reacciones en THF son mucho mas
rapidas y se llevan a cabo en condiciones mas suaves, ademas de que en este disolvente se observa
mayor reactividad hacia los productos de semihidrogenacion-hidrodefluorinacion lo que sugiere que
ambos procesos se ven favorecidos en disolventes polares y misciblen con agua. De acuerdo a los
pesos moleculares obtenidos para cada compuesto de las mezclas de reaccion mediante CG-EM, en
ninguno se observa algin producto de hidrodefluorinacion de alquinos, lo que sugiere que
necesariamente primero ocurre la semihidrogenacion, para posteriormente dar paso al proceso de
HDF. De acuerdo a los resultados mostrados en la tabla 7.21, existe una relacion inversa entre el

tiempo de reaccion y la temperatura del proceso, pues a 70°C la reaccion tarda 18h, sin embargo,
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cuando esta misma reaccion se lleva a cabo a 100°C, esta termina a las 10h, adicionalmente se
puede observar que conforme disminuye la temperatura del proceso, también se abate el
rendimiento de los productos de defluorinacion. A diferencia de la reaccion en tolueno, que solo dio
un producto de monodefluorinacion, en las reacciones en THF se observan productos de mono-, y
didefruorinacon, ademds de que aparecen mas de un producto para cada una de estas posibilidades
entre los que se encuentran incluidos los isomeros cis- y trans- de la olefina, dato que se corrobora
en la Tabla 7.21 pues en los tres experimentos se obtienen 2 productos de semihidrogenacion sin
defluorinar (Fs), y la tnica forma de explicar este resultado es que existan en la mezcla de reaccion
ambas olefinas, ademas la posibilidad de obtener un mayor numero de productos de mono- y di-
defluorinacion aumenta puesto que existen tres posiciones (o, m, p) con atomos de fluor
susceptibles de ser abstraidos. Es importante resaltar que los productos de monodefluorinacion son
los productos favorecidos pues abundan sobre los productos sin defluorinar y sobre los de
didefluorinacion. Adicionalmente, no fue posible asignar la configuracion de las olefinas obtenidas
en estas reacciones, ni las posiciones en las que se lleva a cabo la defluorinacion debido a que las
cargas de materias primas que se emplearon para estas reacciones fueron muy pequeia (25 mg),
aunado a ello, la formacion de una gran cantidad de productos dificultan la purificacion de algun
producto en particular o de varios. No obstante, con base a la reactividad que se ha descrito en esta
tesis para la semihidrogenacion con agua se puede asumir que el isomero trans- es la configuracion
preferida, ademads, debido a la cercania de las atomos de fluor en las posiciones orto- al centro
metalico coordinado a la olefina los harian sitios susceptibles para llevar a cabo la defluorinacion —
pensando que el Ni(0) es la especie que lleva a cabo la activacion C-F mediante una reaccion de

adicion oxidativa — (Figura 7.23).
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Figura 7.23.

Para la reduccion parcial de dpa mediante el complejo (2a), se determind que el agua es la fuente
del hidrégeno que se incorpora al alquino, situacion que debe operar en estos sustratos, sin embargo
es necesario demostrar que el agua también es la fuente de hidrogeno que se incorpora a los anillos
aromaticos en lugar de los 4&tomos de fllior, para lo cual se decidio llevar a cabo la reaccion de (29)
con D,O en THF-dg a 100°C en condiciones similares a las ensayadas en el experimento 1 de la

Tabla 7.21, obteniéndose los resultados que se muestran en la tabla 7.22.

Tabla 7.22.

/ D
/ THF-d,
I ™ v T 108000 I
F P ' D Deuterios del anillo aromatico
O F(I_Pr)Z n=5D=0
F N n=4;,D=1
£ F FnDsn n=3;D=2
(29)
Conv. (%) FsD, F.D, F;D,*
97 26.3% (2) 61.0% (5) 10.1% (3)

El porcentaje de cada especie se determind en base a CG-EM y el niimero de
productos (entre paréntesis) esta dado en base a los compuestos que tienen el
mismo peso molecular. En la presente tabla solo se considera el numero de
deuterios incorporados al anillo aromatico, sin embargo debe tenerse en cuenta
que adicional a estos, se encuentra un par de deuterios que fueron incorporados
al alquino para obtener el correspondiente alqueno.

Cuando la reaccion se lleva a cabo con agua deuterada, se observa que los deuterios provenientes de

la misma se incorporan tanto al alquino como al anillo aromatico, resultado que confirma el hecho
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de que el agua en efecto es la especie que dona el hidrégeno en los procesos de semihidrogenacion-
hidrodefluorinacion.

Para todas estas reacciones el destino final del fluor es el centro metalico obteniéndose NiF,, lo que
aunado a la oxidacién de la fosfina impiden la regeneracion del fragmento [(dippe)Ni], razon por la
cual solo es posible lleva a cabo esta transformacion a nivel estequiométrico.

Recordando que la presencia de un agente de sacrificio como el TES, permiti6 llevar a cabo la
reduccion con agua a nivel catalitico —pues funciona como destino final de oxigeno —, ademas de
que se conoce que muchos procesos de HDF se llevan a cabo a nivel catalitico utilizando
hidrosilanos, pues estos actian como fuente de hidrogeno y destino final de flior, tomando como
base que el enlace Si-F es termodinamicamente favorecido por lo que incluso llega a ser la fuerza
directriz de la reaccion (Egp=565 KJ mol']). Teniendo como antecedentes los argumentos
previamente descritos, se decidio llevar a cabo esta reaccion en presencia de TES, obteniendo los

resultados que se muestran en la Tabla 7.23.

Tabla 7.23.

P
H——Ni/ j + EtSi-H + H0 % ﬁf
E \P 14h, 100°C N + Et3Si-OH +
F (i-Pr), 99% |
F /\
Fn

F
F
(1 equiv.) (6 equiv) n=5432
(29)
Conv. (%) F5 F4 F3 F2
98 3.4% (1) 15.1% (5) 54.3% (7) 25.0% (3)

El porcentaje de cada especie se determind en base a CG-EM y el numero de
productos (entre paréntesis) esta dado en base a los compuestos que tienen el
mismo peso molecular. Tanto el Et;Si-OH como el Et;Si-F fueron observados en
el cromatograma de esta reaccion.
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Con el empleo de 6 equivalentes de TES contra 1 de complejo (29) se consiguid eliminar hasta tres
atomos de fluor del anillo aromatico, lo que indica que en efecto la presencia de TES en el seno de
reaccion apoya la hidrodefluorinacion, formando Et;Si-F como uno de los destinos de flaor.
Después de trabajarse la reaccion se observa que solo el 3.4% de alqueno queda sin defluorinar y en
esta ocasion el producto mayoritario es el producto de didefluorinacion (54.3%). Cabe mencionar
que no todo el TES se agot6 en la reaccion, lo que hace suponer que solo es posible abstraer hasta
un maximo de 3 4tomos de fluor del anillo aromatico, y después de estas abstracciones la molécula
se vuelve poco reactiva hacia un nuevo evento de defluorinacion. Este mismo fendmeno se observa
cuando se compara el porcentaje de monodefluorinacion de los complejos (27), (28) y (29) en
tolueno, y que van de 3, 14 y 50% respectivamente. Con estos resultados se puede asegurar que
entre mas sustituido por atomos de fllior este un anillo aromético, mas reactivo sera ese sustrato al
proceso de HDF con agua y complejos de niquel. Un probable mecanismo de defluorinacion —
mismo que se ha sugerido para algunos sistemas de HDF que emplean metales de transiciéon —
consiste en la adicion oxidativa del enlace C-F al complejo metalico [M"] para formar la especie C-
[M™?]-F.°% Este paso es la etapa mas importante en los procesos de HDF, puesto que implica la
ruptura del enlace ¢ més fuerte que tiene el carbono con otro atomo, por lo que resulta trascendente
haber conseguido esta ruptura con complejos de niquel, y en especial que se haya logrado emplear
agua como fuente de hidrégeno, desafortunadamente este proceso no se logrd escalar a nivel
catalitico, sin embargo, es destacable el hecho de que se consiguiera activar hasta tres enlaces C-F
de una misma molécula, hecho que hasta donde se sabe, no tiene antecedente para la HDF de
compuestos aromaticos tanto a nivel catalitico como a nivel estequiométrico.

En el esquema 7.19 se muestra una propuesta mecanistica que explica la hidrodefluorinacion de los

alquenos formados mediante un proceso de semihidrogenacion.
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Ph

o (B Gl
Ar
e FL /
(29) + H,0 F /‘Ni , Ni
p— 2\ N
F . (-Pr)y (-Pr)2
(38)
(37)
(no observado) H,O
i (-2 P
i-Pr
HO\ / F\ / (P )2
0.5 Ni + 0.5 Ni HO_ ,
N N Ni
HO  p F P N
(i-Pr)2 (i-Pr), F P
(i-Pr),
(41) (40) (39)
a) transferencia de
oxigeno Ni-P en (41)
b) Recombinacién de
ligantes
i-Pr
(/P )2
. . 0, Nuevo evento
dippe0 + NiF, + N|\ — 4e HDF
P
(i—Pr)2
[(dippe)Ni]

Esquema 7.19.

El complejo (29) en presencia de agua evoluciona al producto de reduccion (37), el cual al
encontrarse en vecindad con el fllior de la posicidn orto-, activa el enlace C-F para formar el aril-
fluoruro (38), mediante una reaccion de adicion oxidativa. Este complejo mediante la protondlisis
del enlace Ni-C genera el arilo libre y el fluoruro-hidréxo complejo (39) el cual puede recombinarse
para generar los complejos dihidroxo (41) y difluoro (40). Una vez formado el complejo (41), este

puede llevar a cabo una reaccion de oxidacion de la fosfina mediante un mecanismo similar al
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descrito para la reaccion de transferencia de oxigeno del niquel a la fosfina en el Esquema 7.4, y
que da origen a Ni(0) y dippeO, los cuales se recombinan con el complejo (40) para formar NiF, y
el fragmento [(dippe)Ni] el cual se incorpora a un nuevo proceso de HDF.

Para el caso en el que se agrega TES al medio de reaccion, el complejo (38) sufre una reaccion de
abstraccion de fluor para formar el Et;Si-F y el complejo aril-hidruro de niquel(Il) (42), mismo que
mediante una reaccion de eliminacion reductiva forma el complejo de niquel(0) (43), mismo que

puede iniciar un nuevo evento de HDF (Esquema 7.20).

(i-Pr), Et,Si-H (i-Pr)2 (i-Pr);
P\ F 3 P\ 7 : P\ .
R e o —— D
p A p A =)
(i-Pr), Et,Si-F (i-Pr); (i-Pr);
(38) (42) (43)

Nuevo evento
de HDF

Esquema 7.20.

El fragmento [(dippe)Ni(0)] es capaz de moverse a través del anillo aromatico, con lo cual es
posible alcanzar y activar posiciones diferentes a las orto y de esta manera explicar la formacion de
diversos productos derivados de la defluorinacion de varias posiciones en el anillo aromatico, como

lo demuestra el trabajo informado por Jones et al.[*”]
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8. CONTRASTE DE HIPOTESIS

Al principio del proyecto se planted como hipoétesis la posibilidad de emplear complejos de
niquel(0), con ligantes difosfina como catalizadores activos en la reaccion de adicion de especies Het-
H sobre alquinos (donde Het=OH, OMe), para obtener cetonas —mediante el proceso de hidratacion — o
para obtener éteres de enol —mediante el proceso de hidroxialcohoxilacion —, sin embargo, bajo
ninguna de las condiciones evaluadas en este trabajo se consiguid llevar el proceso hacia esta
direccidn, y en su lugar se consiguid activar moléculas pequefias —en las que quedan incluidas el agua
y metanol — para la semihidrogenacion estereoselectiva de alquinos a sus correspondientes alquenos,
proceso que se estudioé a detalle, y con lo que se contibuyo a entender la reactividad de los complejos
[(P-P)Ni(n*-C, C-alquino)] frente a estas moléculas y eventualmente se logro aplicar este conocimiento
a la generacion de metodologias altamente eficientes para la semihidrogenacion de un gran niimero de
alquinos, empleando una variedad de moléculas pequenas que han sido consideradas como potenciales
fuentes de dihidrogeno. Una posible explicacion para justificar esta reactividad puede encontrarse en el
hecho de que el niquel(0), al ser un metal bajovalente, y al contener ligantes donadores sigma como las
difosfinas alquilicas, dificilmente lograra funcionar como 4cido de Lewis capaz de polarizar el enlace -
C=C-, que es condicion necesaria para llevar a cabo la adicion nucleofilica de agua o metanol, y en su
lugar, al tratarse de un centro rico en electrones, es capaz de adicionar oxidativamente enlaces O-H, N-
H, B-H, H-H, e incluso enlaces tan fuertes como el C-F y que traen como consecuencia la reactividad

observada en esta tesis.

1 Ry 4 R X PRZ
H_R p Adici® nyz@ﬁlica R 2 Adicién oxidativa |,
I—--Ni\ j __de H,OQ 6 MeOH j__Ni,Pj de X-H (X=0, N, B, H) H—Ni_
2 P \ !
RO™R® R ,

R? R,

L origen a cetonas y]

éteres de enol {orl’gen a alquenos ]
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9. CONCLUSIONES

De manera general se puede concluir que mediante el empleo de complejos del tipo [(P-
P)Ni(n*-C, C-alquino)] (donde P-P es una difosfina alquilica), se logré desarrollar una serie de
metodologias para la semihidrogenacion estereoselectiva de alquinos a sus correspondientes cis- 0
trans-alquenos (en caso de que se trate de alquinos internos) empleando moléculas pequefias y
amigables con el medio ambiente como fuente de dihidrégeno tales como agua, metanol, derivados de
boro y silanos, lo que permite contar con métodos sustentables para la obtencion de alquenos los cuales

son materias primas de gran trascendencia en sintesis orgénica y en aplicaciones industriales.

Se establecieron las condiciones Optimas de reaccion a través de las cuales se llevan a cabo los
procesos de semihidrogenacion para cada una de las fuentes empleadas, ademas de estudiar los factores
que dirigen la regio- y estereoselectividad y de esta manera establecer el efecto de cada factor ademas

de su manipulacion para llevar a cabo la sintesis del alqueno en la configuracion deseada.

También fue posible acoplar el proceso de semihidrogenacion con agua, mediado por complejos de
niquel(0), a un proceso adicional y de relevancia en la actualidad como lo es la hidrodefluorinaciéon de
moléculas organicas con lo que se consiguid activar enlaces poco reactivos con potencial aplicabilidad

en el estudio de la reaccion de HDF con metales de transicion.

Todos estos procesos se llevaron a cabo mediante el empleo de catalizadores a base de un metal barato
y biodisponible como lo es el niquel, y que demostro6 tener una alta actividad y selectividad en este tipo
de procesos con lo que se contribuye al desarrollo de metodologias sustentables para la preparacion de
materias primas de interés sin que se contintie consumiendo fuentes no renovables, pero que ademas no

se sacrifique la calidad de los productos obtenidos.
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10. PERSPECTIVAS

Una vez establecidas las mejores condiciones para las reacciones de semihidrogenacion de
alquinos, es posible llevar a cabo la sintesis de alquinos farmacolégicamente importantes tales como
los resveratroles y sus derivados, a nivel preparativo y de forma limpia. Adicionalmente, es posible
continuar estudiando los métodos hasta ahora descritos agregando cocatalizadores tales como acidos
minerales o hacer las modificaciones adecuadas para poder obtener metodologias para la
semihidrogenacion estereoselectiva de alquinos en condiciones mucho mas suaves.

En el campo de la hidrodefluorinacion, se pretende profundizar en el mecanismo que opera en
la reaccidn, y de esta manera determinar los factores que dirigen la transformacion con lo cual sea
posible hacer las modificaciones pertinentes con el objetivo de obtener los compuestos libres de fluor
en condiciones suaves, empleando complejos de niquel, y con lo cual se pueda contribuir al desarrollo
de métodos sustentables aplicables a la sintesis de materias primas importantes o su aplicacion en

procesos de remocion de contaminantes.
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11. SECCION EXPERIMENTAL

11.1. Consideraciones generales.

A menos de que se especifique lo contrario, todas las manipulaciones se llevaron a cabo usando
la técnica Schlenk y todas las reacciones se montaron dentro de una caja de guantes seca Mbraun bajo
atmosfera de Argon (Praxair, 99.998%) y bajo condiciones de <Ippm de H,O y O.. Los experimentos
de catalisis en reactor se llevaron a cabo dentro de reactores de acero Parr (T316SS) de 100 y 300 mL
y dentro de matraces Schlenk de 50 mL. Todos los reactivos liquidos fueron utilizados en grado
reactivo y fueron desgasificado antes de su uso. Todos los alquinos y estandares de alquenos fueron
provistos por Aldrich y fueron almacenados dentro de la caja seca para su uso. El acetonitrilo, acetona
y metanol fueron secados mediante métodos estandar y fueron almacenados sobre malla molecular de
4A bajo atmdsfera de argén. El THF, 1, 4-dioxano, y hexanos (J. T. Baker) fueron adquiridos en grado
reactivo y fueron secados y desoxigenados por destilacion una vez que en la disolucion de
benzofenona/sodio se observo la coloracion purpura. El tolueno fue refluido sobre sodio metalico
durante un dia bajo atmoésfera de argdén para asegurarse de su completa sequedad. Todos los
disolventes fueron almacenados dentro de la caja seca para su correcto uso. Los disolventes deuterados
para los ensayos de RMN fueron provistos por Cambridge Isotope Laboratories y fueron almacenados
sobre malla molecular de 4A al menos durante 24h para su completa sequedad antes de su uso. El
amino-borano (AB, 97%) y el borohidruro de sodio (SBH, >98%) fueron provistos por Aldrich. La
difosfina quelato [(i-Pr),P-CH,-CH,-P(i-Pr),] (1, 2-bis-di-isopropilfosfinoetano, dippe)*” fue
sintetizada mediante la reaccion de 1,2-bis-diclorofosfinoetano (Aldrich) y la disolucion de cloruro de
isopropilmagnesio (2.0M) en THF (Aldrich). Los ligantes andlogos dcype y dtbpe fueron sintetizados

mediante la misma metodologia empleando disoluciones de cloruro de ciclohexilmagnesio y cloruro de
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tert-butil magnesio respectivamente. El dimero de Ni(I) [(dippe)NiH], (1a) —y similarmente sus
analogos (1b) y (1¢) —, fue preparado a partir de la reaccion del derivado [(dippe)NiCl,]*® y una
disolucion de super-hidruro (LiHBEt;) en hexano, procedimiento similar al reportado en la literatura, y
fue también almacenado dentro de la caja seca. La alumina neutra que se emple6 para la preparacion
de (1a) se seco previamente a 200°C y a vacio por 48h. Todas las sustancias no mencionadas, filtros y
material cromatografico fueron adquiridos en grado reactivo y fueron usados como se recibieron.
Todos los complejos organometalicos, y los productos organicos obtenidos en este trabajo fueron
purificados por recristalizacion y/o columna cromatografica. Las reacciones de catélisis en reactores
Parr y matraces Schlenk fueron cargadas dentro de la caja seca y los crudos de cada reaccion fueron
analizados mediante CG-EM inmediatamente después de abrirlos y exponerlos al aire. Las
conversiones fueron determinadas en base a la integracion de 4reas en el correspondiente
cromatograma. Los tiempos de retencion de los reactivos y productos fueron comparados contra
estandares puros de cada material. Los espectros de RMN de los complejos y productos organicos
obtenidos en este trabajo fueron adquiridos a temperatura ambiente usando un espectrometro Varian
Unity Inova de 300 MHz. Los espectros de 'H, *'P{'H}, "C{'H}, "B{'H} y “F de los complejos
sintetizados se obtuvieron de disoluciones concentradas de los compuestos puros en THF-ds, benceno-
ds y tolueno-ds. Todas las muestras y reacciones sensibles al aire realizadas en este trabajo fueron
manipuladas bajo atmoésfera inerte y fueron cargadas en tubos de RMN WILMAD de pared delgada
(0.33 mm) equipados con valvulas Young, y de asi requerirlo las reacciones fueron calentadas en
bafios de aceite de Silicon termostatados a la temperatura adecuada para cada experimento. Los
espectros de 'H y “"C{1H}-RMN de cada producto de reduccion fueron obtenidos a temperatura

ambiente de muestras concentradas en CDCl;, CD,Cl, y acetona-ds. Los desplazamientos quimicos en

'H-RMN (8, ppm) estan reportados con respecto a la resonancia de proton del residuo protico de los
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disolventes deuterados empleados. Los espectros de “C{'H}-RMN de cada muestra estan referidos con
respecto a la sefial en carbono de cada disolvente. Los espectros de *'P{'H}-RMN estan referidos con
respecto a la referencia externa de una disolucion de H;PO, al 85%. Los espectro de "B{'H}-RMN
estan referidos con respecto a la referencia externa de NaBH,4 en D,O. Los espectros de ""F-RMN estan
referidos con respecto a la referencia externa de acido trifluoroacético concentrado. Las constantes de
acoplamiento (J) estan dadas en Hz. Las determinaciones de CG-EM se obtuvieron en un equipo
Varian Saturn 3 equipado con una columna capilar de 30m (DB-5MS). Los puntos de fusion de los
productos orgéanicos puros fueron determinados en un capilar usando un aparato para puntos de fusion
electrotérmico digital y no estan corregidos. Los analisis de EM-IE" fueron determinados por UNAM-
USAI empleando un espectrometro de masas Thermo-Electron DFS. Los anélisis elementales de los
compuestos puros (2a), (2b) y (3a) mostraron inconsistencias debido a su alta sensibilidad al oxigeno y

no fueron reportados.

Preparacion de [(dippe)Ni(n>-C, C-dpa)] (2a): A una disolucion

O (i-Pr), color vino de [(dippe)NiH], (1a), (0.120 g, 0.138 mmol, 1 equiv.) en
) 'Ni\Pj tolueno (5 mL) dentro de un Schlenk, se agregd dpa (0.064 g, 0.372
(i-Pr),
O mmol, 2 equiv.). La mezcla se agitd a temperatura ambiente y todo el
hidrégeno producido se elimind del sistema dentro de la caja seca.
[(dippe)Ni(n*C, C-dpa)]; (2a) _ o o
Después de 30 min. de agitacion se obtuvo una disolucion color

amarillo oscuro. Se removio el disolvente a vacio y todo el residuo solido se seco a vacio por 3 h. El
residuo solido fue redisuelto en hexano y la solucion se filtro a través de canula hacia un segundo

Schlenk a donde se colecto el liquido; el residuo sélido color amarillo oscuro se seco por 4h a vacio.

Rendimiento de (2a): 95% (0.176 g). Espectroscopia de RMN de (2a): 'H NMR (THF-ds): & 7.35 (d,
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Jin = 7.4 Hz, 4H), 7.18 (t, Jun = 7.4 Hz, 4H), 7.01 (t, Jun = 7.3 Hz, 4H), 2.12 (septuplet, Juy = 7.2
Hz, 2H, CHMe,), 1.65 (d, Jup = 9.2 Hz, 4H, PCH,CH.P), 1.08 (quintet, Juy = 7.2 Hz, Ji» = 7.2 Hz,
24H, CHMe). *C{'H}-RMN (THF-ds): & 141.3 (t, 2Jep = 7.1 Hz, C-Ph,), 132.1 (s, Ar CH), 128.3 (d,
2Jer = 8.6 Hz, C-Ph), 127.3 (s, Ar CH), 124.9 (s, Ar CH), 26.7 (t, Jer = 10.4 Hz), 22.2 (t, Jep = 19.1

Hz), 20.4 (t, Jop = 4.0 Hz), 19.1 (s). *'P{'H}-RMN (THF-ds): & 80.9 (s).

O Preparacion de [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (2b): La preparacion de
“’%’2 este complejo se llevd a cabo siguiendo la metodologia previamente
--Ni

(t%u) descrita para la preparacion de (2a), usando [(dtbpe)NiH], (1b),

-Bu),
O (0.045 g, 0.059 mmol, 1 equiv.) y dpa (0.021 g, 0.119 mmol, 2 equiv.)

3 1 . 0

[(dtbpe)Ni(nZ-C, C-dpa)]: (2b) en 5 mL de tolueno. Rendimiento de (2b): 93% (0.0613 g).

Espectroscopia de RMN de (2b): 'H-RMN (benceno-ds): 0 7.58 (d, Ju.
n= 7.4 Hz, 4H), 7.24 (t, Jus = 7.4 Hz, 4H), 7.06 (t, Jux = 7.3 Hz, 2H), 1.45 (m, 4H, PCH.CH.P), 1.18
(d, CH3, 36H). "C{'H}-RMN (benceno-ds): 6 143.97 (t, *Jc» = 8.25 Hz, C-Ph), 138.89 (t, *Jcr = 19.95
Hz), 128.24 (s, Ar CH), 127.39 (s, Ar CH), 124.23 (s, Ar CH), 34.50 (t, Jp.c = 7.05 Hz, CMes), 30.81
(t, Jo.c = 3.15 Hz, CMes3), 23.97 (t, Jo.c = 16.5 Hz, PCH,CH,P). *'P{'H}-RMN (benceno-ds): & 94.09

(s).

Preparaciéon de [(dippe)Ni(n>-C, C-trans-stb)] (3a): A una

(il-DPI’)g disolucion color vino de [(dippe)NiH], (1a), (0.030 g, 0.046 mmol, 1
- _N 1
‘ I\pj equiv.) en tolueno (5 mL) se agrego trans-stb (0.016 g, 0.093 mmol, 2
(i—PI")2
N\ // equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 8h. y todo el

[(dippe)Ni(n>C, C-dpa)]; (3a) | hidrogeno producido se eliminé del sistema dentro de la caja seca.
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Después de este tiempo se removid el disolvente a vacio y todo el residuo sélido se secod a vacio.
Rendimiento de (3a): 98% (0.045 g). Espectroscopia de RMN de (3a): 'H-RMN (tolueno-ds): & 7.25
(d, Jun = 7.8 H, 4H), 7.11 (t, Juu = 7.8 Hz, 4H), 6.89 (t, Juu = 7.8 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H, protones
vinilicos), 2.09 (septuplet, Ju.u = 7.2 Hz, 2H, CHMe,), 1.65 (d, Jur = 9.2 Hz, 4H, PCH,CH,P), 1.05
(quintet, Juu = 7.2 Hz, Jur = 7.2 Hz, 24H, CHMe;,). "C{'H}-RMN (tolueno-ds): 147.56 (s, Ar CH),
126.8 (s, Ar CH), 124.59 (s, Ar CH), 121.3 (s, Ar CH), 50.9 (t, *Jcr = 8.5 Hz, =C(H)(Ph)), 25.6 (t, Jc»

= 9.5 Hz), 23.8 (t, Jcr = 9.52 Hz), 18.9 (t, Jcr = 3.5 Hz), 17.1 (s). *'P{'H}-RMN (tolueno-ds): & 65.8

(s).
Preparacion de [(dippe)Ni(n*-C, C-0-F-CsH,~-C=C-Ph)] (27): A una
(e disolucién color vino de [(dippe)NiH], (1a), (0.030 g, 0.046 mmol, 1
R "'\:'_‘Erj) equiv.) en tolueno (5 mL) se agregé o-F-CgHa-C=C-Ph (0.018 g, 0.093
— A
\ 2 mmol, 2 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por 8h. y
2 todo el hidrégeno producido se elimind del sistema dentro de la caja

seca. Después de este tiempo se removio el disolvente a vacio y todo el residuo sélido se seco a vacio.
Espectroscopia de RMN de (27): '"H-RMN (THF-ds): 8 7.25 (d, Jun = 7.8 H), 7.11 (t, Jun = 7.8 Hz),
6.89 (t, Ju.n = 7.8 Hz), 2.09 (septuplet, Jun = 7.2 Hz, CHMe,), 1.65 (d, Jur = 9.2 Hz, PCH,CH.P), 1.05
(quintet, Jun = 7.2 Hz, Jur = 7.2 Hz, CHMe;). "C{'H}-RMN (THF-ds): 160.53 (Ar CH), 157.29 (Ar
CH), 142.16 (=C-), 132.1 (=C-), 128.85 (Ar CH), 128.26 (Ar CH), 125.14 (Ar CH), 115.55 (Ar CH),
25.6 (t, Jer = 9.5 Hz), 23.8 (t, Jer = 9.52 Hz), 18.9 (t, Jc» = 3.5 Hz), 17.1 (s). *'P{'H}-RMN (THF-ds):

3 82.6 (d, Uop = 39.96), 81.95 (d, 2Jpp = 39.96) . “F{'H}-RMN (THF-d5): & -106.98 (br. m).
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Preparacion de [(dippe)Ni(n*-C, C-o0,m,p-3F-CcH,-C=C-Ph)] (28): A

("-FF,"’)z una disolucion color vino de [(dippe)NiH], (1a), (0.030 g, 0.046 mmol, 1

R ‘ "NI:FI;j equiv.) en tolueno (5 mL) se agregd o,m,p-3F-C¢H,-C=C-Ph (0.021 g,
— i-Pr

FN\ 7 . 0.093 mmol, 2 equiv.). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente por

i (28) 8h. y todo el hidrogeno producido se eliminé del sistema dentro de la

caja seca. Después de este tiempo se removid el disolvente a vacio y todo el residuo sélido se seco a
vacio. Espectroscopia de RMN de (28): "H-RMN (THF-ds): 8 7.25 (d, Jun = 7.8 H), 7.11 (t, Juu = 7.8
Hz), 6.89 (t, Ju.u = 7.8 Hz), 2.09 (septuplet, Ju.u = 7.2 Hz CHMe), 1.65 (d, Jur = 9.2 Hz, PCH,CH,P),
1.05 (quintet, Jun = 7.2 Hz, Jupr = 7.2 Hz, CHMe;). *C{'H}-RMN (THF-d): 150.74 (Ar CH), 148.79
(Ar CH), 147.5 (Ar CH), 145.51 (Ar CH), 142.56 (Ar CH), 140.95 (=C-), 139.48 (Ar CH), 128.46
(Ar CH), 128.42 (Ar CH), 125.43 (Ar CH), 124.0 (=C-),111.83 (Ar CH), 25.6 (t, Jcr = 9.5 Hz), 23.8 (t,
Jer=9.52 Hz), 18.9 (t, Jcr = 3.5 Hz), 17.1 (s). *'P{'H}-RMN (THF-ds): 6 81.6 (d, *Jv» = 37.77), 81.13

(d, Yop=37.78) . “F{'H}-RMN (THF-ds): & -130.77 (m), -139.43 (m), -161.07 (m).

Preparacion de [(dippe)Ni(n*-C, C-C¢Fs-C=C-Ph)] (29): A una
(i'IDP 2 disolucion color vino de [(dippe)NiH], (1a), (0.030 g, 0.046 mmol, 1
--Ni
R \pj equiv.) en tolueno (5 mL) se agregd C¢Fs-C=C-Ph (0.025 g, 0.093 mmol,
— (i-Pr),
F
F /k 2 equiv.). La mezcla se agitd a temperatura ambiente por 8h. y todo el
F F(28) . - . :
hidrégeno producido se elimind del sistema dentro de la caja seca.

Después de este tiempo se removid el disolvente a vacio y todo el residuo solido se secd a vacio.
Espectroscopia de RMN de (29): '"H-RMN (THF-d): § 7.25 (d, Jun = 7.8 H), 7.11 (t, Jun = 7.8 Hz),
6.89 (t, Jun = 7.8 Hz), 2.09 (septuplet, Ju.u = 7.2 Hz, CHMe), 1.65 (d, Jur = 9.2 Hz, PCH,CH-P), 1.05

(quintet, Jin = 7.2 Hz, Jup = 7.2 Hz, CHMe). *C{'H}-RMN (THF-ds): 143.66 (Ar CH), 139.48 (Ar
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CH), 136.77 (Ar CH), 129.43 (=C-), 128.566 (Ar CH), 128.29 (Ar CH), 125.33 (Ar CH), 121.15
(=C-), 25.6 (t, Jep = 9.5 Hz), 23.8 (t, Jer = 9.52 Hz), 18.9 (t, Jer = 3.5 Hz), 17.1 (s). *'P{'H}-RMN
(THF-ds): & 82.73 (d, 2o = 34.4), 81.6 (d, 2op = 34.44). "F{'H}-RMN (THF-ds): & -141.17 (m),

-165.8 (m), -167.1 (m).

11.2. Experimentos metal-mediados para la reduccion de alquinos empleando agua

Reduccion de dpa con el complejo [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (2a) empleando agua como fuente de
hidrégeno: Dentro de tubos de RMN con valvula Yong se cargaron las disoluciones del complejo (2a)
(45 mg, 0.09 mmol) en 0.7 mL de disolvente deuterado (tolueno-ds) y a estos se les agregd 300 equiv.
de agua (0.45 mL, 0.45 mg, 27 mmol) y se calentaron en un bafio de aceite de Silicon termostatado.
Tolueno-ds a 100°C: La reaccidn se calentd y se monitored por un periodo de 8 dias mediante RMN.
Se detectod la formacion de trans-stb y [(dippe)Ni(n*-(C-O)-{trans-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}] (3a) en una
relacion de 20:1, calculada mediante la integral de los protones vinilicos de cada compuesto en el
espectro de '"H RMN trans-stb libre (s, 7.05 ppm) y coordinado al fragmento [(dippe)Ni(0)] (s, 4.5
ppm), respectivamente. 'H NMR de los protones vinilicos (tolueno-ds): & 7.05 (s, trans-C(H)
(Ph)=C(Ph)(H)), 6.5 (s, cis-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)), 4.57 (s, [(dippe)Ni(n*-(C-C)-{trans-(H)(Ph)=C(Ph)
(H)}]). La espectroscopia de *'P{'H}-RMN para la mezcla al final de esta reaccion es (tolueno-ds): O
(ppm) 77.4 (s, 2a), 67.07 (s, 3a), 51.7 (d, *Jo» = 36.8 Hz, (‘Pr),P-CH,-CH,-P(=0O)(‘Pr),), 8.35 (d, *Jo» =
36.8 Hz, ('Pr),P-CH,-CH,-P(=0) (‘Pr),). Después de completar el tiempo de reaccion, se abrio el tubo
al aire y los volatiles fueron removidos a vacio dentro de un Schlenk. El frans-stb resultante fue
purificado mediante cromatografia en columna de silica gel utilizando como eluyente hexanos.

Rendimiento de trans-stb después del trabajo de la reaccion: 40 % de cristales blancos (0.0065 g).
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M.p., 112°C. EM-IE", m/z (%): 180 (M"). '"H-RMN (CDCl;): d 7.49 (d, Jun = 6.9 H, 4H), 7.33 (¢, Jun =
7.2 Hz, 4H), 7.24 (¢, Jun = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (s, 2H, protones vinilicos). *C{'H}-RMN (CDCl;): 137.5
(s, Ar CH), 128.8 (s, Ar CH), 127.8 (s, Ar CH y =C(Ph)(H)), 126.7 (s, Ar CH). Se detect6 la formacion
de un sdlido verde en el transcurso de la reaccion. El solido fue identificado como Ni(OH),;
caracterizado por solubilidad y reactividad con hidréxido de amonio de acuerdo a la prueba reportada
en la literatura existente y comparada contra una muestra autentica de este compuesto.

Reaccion en tolueno-ds a 140 °C: En un tubo de RMN se cargd una disolucion del complejo (2a) (45
mg, 0.09 mmol) en 0.7 mL de disolvente deuterado (tolueno-ds) y se le agregd 300 equiv. de agua
(0.45 mL, 0.45 mg, 27 mmol) siguiendo el procedimiento previamente descrito. La reaccion se calentd
y monitoreo por un lapso de 7 dias mediante espectroscopia de RMN, y después de este tiempo se
observd que (2a) habia reaccionado completamente. Tal como en el caso en el que el sistema se
calenté a 100 °C (vide supra) se detectd la formacion de trans-stb libre y coordinado (3a), sin
embargo, en este caso la relacion de estos compuestos fue de 15:1, en base al espectro de 'H-RMN.
En este caso también se observd la formacion del monoxido de la difosfina (‘Pr),P-CH,-CH,-P(=0)
('Pr), y de Ni(OH),.

Reaccion en THF-ds a 100 °C: Esta reaccion fue realizada siguiendo la metodologia previamente
descrita, pero en este caso empleando THF-ds. La reaccion se calentd a 100 °C y se monitored por un
periodo de 8d, tiempo en el que el complejo (2a) se consumi6é completamente. Igualmente se observo
la formacion de trans-stb libre y coordinado (3a) pero esta vez en una relacion 12:1. Se observéd de
igual manera el monoxido de la difosfina y Ni(OH), en la mezcla de reaccion. Incidentalmente, el
complejo 3a fue aislado de la mezcla de reaccion como un cristal apropiado para ser difractado
mediante rayos-X. La metodologia para la reduccion de fenilacetileno (pa) y para difenilpropinona

(Ph-C=C-CO-Ph) es la misma que se describe en este apartado.
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Reduccion de dpa con [(dtbpe)Ni(n*-C,C-dpa)] (2b) empleando agua. El complejo (2b) (0.03 g,
0.054 mmol) se hizo reaccionar con agua (0.3 mL, 16 mmol) en tolueno-ds (0.7 mL) a 140°C siguiendo
la metodologia descrita previamente para el compuesto (2a). En este caso el calentamiento se detuvo
hasta que el complejo de partida se consumi6 en su totalidad de acuerdo al seguimiento realizado
mediante *'P {'"H}-RMN, el cual sucede después de 12d a esta temperatura. La reaccion fue expuesta al
aire y todos los volatiles fueron removidos con vacio dentro de un Schlenk. El #rans-stb obtenido se
purifico mediante cromatografia en columna de silica gel. Rendimiento de frans-stb: 98 % como
cristales blancos.

Prueba de marcaje isotopico con D,O. Se carg6 dentro de un tubo de RMN con valvula Young una
disolucion del complejo (2a) (0.045 g, 0.09 mmol) y 300 equiv. de D,O (0.3 mL, 27 mmol) en tolueno-
ds (0.7 mL). La disolucion se calentdo a 140°C por un periodo de 7d, y después de este tiempo se
expuso el contenido al aire. Se removieron los volatiles mediante vacio y el producto fue purificado
mediante cromatografia en columna de silica gel empleando hexanos como eluyente. Rendimiento de
trans-(Ph)(D)C=C(Ph)(D), después del trabajo de la reaccion: 100 %. MS-EI", m/z (%): 182 (100%).
En la figura 4 de la seccién de resultados y discusién se muestra el espectro de 'H-RMN
correspondiente a este producto. Las sefiales que corresponden a los protones vinilicos no aparecen lo
cual confirma 100 % de incorporacion de deuterio.

Prueba de isomerizacion de cis-stb a trans-stb. A una disolucion del complejo (2a) en tolueno-ds (45
mg, 0.09 mmol) se le agregd 300 equiv. de D,O (0.3 mL, 0.45 mg, 27 mmol) y 1 equiv. de cis-stb (15
ML, 0.016 g, 0.09 mmol). La reaccion se calentd a 140°C por un periodo de 7d después del cual la
disolucion se expuso al aire y el crudo de la reaccion se analizé mediante -RMN (CDCls). En la figura
Figure 5 de la seccién de resultados y discusion se observa el espectro de este experimento. El

singulete en 7.09 ppm corresponde a los protones vinilicos del trans-stb.
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11.3. Reduccioén catalitica de alquinos empleando el sistema Et;SiH-H,O. El procedimiento general
de reduccioén de alquinos aromaticos empleando el sistema silano-agua se describe a continuacion:
Dentro de un reactor de acero (Parr) se agregaron dpa (0.165 g, 0.93 mmol, 200 equiv.), 1a (0.003 g,
0.0045 mmol, 1 equiv.), Et;SiH ( 0.297 mL, 1.86 mmol, 268 equiv.) y HO ( 5.03 mL, 270 mmol,
60,000 equiv.) y se disolvieron en 20 mL de THF (mediante el procedimiento similar al empleado con
metanol, vide infra). La reaccion se calentd a 180°C por un periodo de 48h. Al final de este tiempo la
reaccion se expuso al aire y el crudo de la misma fue analizado mediante CG-EM mostrando la

presencia de 98% de cis-stb y 2% de trans-stb.

11.4. Experimentos de reduccion de dpa empelando metanol como fuente de hidrogeno.

Reduccion estequiométrica de dpa en el complejo [(dippe)Ni(n*-C,C-dpa)] (2a), usando metanol.
Dentro de un tubo de RMN provisto de una véalvula Young se cargd una disolucion del complejo (2a)
en tolueno-ds (0.045 g, 0.09 mmol) y 80 equiv. de MeOH (0.3 mL, 7 mmol) dentro de la caja seca. La
reaccion se calent6 a 140°C por un periodo de 48 horas. La conversion de (2a) a (3a) se completo a
este tiempo.

Reduccién catalitica de alquinos usando metanol en reactor: El procedimiento general para la
reduccion de alquinos con metanos se realizd como se describe a continuacion: Una serie de reactores
se cargaron en corridas diferentes con cargas de dpa (0.16 g, 0.92 mmol, 200 equiv.), 1a (0.003 g,
0.0045 mmol, 1 equiv.) y MeOH (5.0 mL, 123 mmol) en 20 mL de tolueno. El reactor se calent6 a
180°C por diferentes periodos (12, 24 y 72 h), Al final de cada reaccion su contenido se analizd
mediante CG-EM. Al final de la reaccion se observo la presencia de 3 productos los cuales son trans-y

cis-stb y una pequeiia cantidad del éter de enol (D).
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Reduccion de dpa con metanol empleando en catalizador [(dtbpe)Ni] en reactor. Dentro de un
reactor de acero se agrego6 dpa (0.14 g, 0.79 mmol, 200 equiv.), (1b) (0.003 g, 0.0039 mmol, 1 equiv.)
y MeOH (5 mL, 123 mmol), en 20 mL de tolueno. El reactor se calentd a 180°C por 12 h y el crudo de
reaccion se analizd mediante CG-EM como se hizo para los experimentos antes descritos. La
conversion de dpa fue de 1 % de acuerdo a esta técnica.

Isomerizacion de cis a trans-stb empleando metanol y el fragmento [(dippe)Ni]: Se prepar6 una
disolucion en tolueno (20 mL) de cis-stb (0.158 mL, 0.16 g, 0.90 mmol), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol) y
MeOH (5.0 mL, 123 mmol) dentro de un reactor de acero el cual se calent6 a 180 °C por 5 h, después
de este tiempo el crudo se analiz6 mediante CG-EM observando una conversion de cis-stb a trans-stb
de 37 %.

Reaccion de desplazamiento de trans stb por dpa del complejo 3a. Se cargd una disolucion del
complejo (3a) (0.03 g, 0.059 mmol) en tolueno-ds (0.7 mL) dentro de un tubo de RMN con valvula
Young dentro de la caja seca, y se agregd 1 equiv. de dpa (0.01 g, 0.059 mmol). La mezcla se agitd a
temperatura ambiente por 1d, tiempo durante el cual solo una pequena cantidad del complejo (2a) se
formo de acuerdo a lo observado en el espectro de *'P{'H}-RMN. La reaccion se calent6 a 100°C y se
continué monitoreando progresivamente. Después de 3.5h, se observo que el complejo 3a se convirtid
completamente en 2a, confirmando el desplazamiento completo de trans-stb. Un resultado similar se

obtuvo para el caso en el que se emple6 THF-ds.

11.5. Reduccion de alquinos empleando amino-borano.

Reduccion de dpa en el complejo [(dippe)Ni(n3-C, C-dpa)] (2a) empleando amino-borano como
fuente de hidrégeno (reaccion estequiométrica): Dentro de un tubo de RMN con valvula Young se
carg6 una disolucion del complejo (2a) (45 mg, 0.09 mmol, 1 equiv.) y AB (0.003 mg, 0.09 mmol, 1

equiv.) en 0.7 mL de THF-d;, la disolucion se calent6 en un bano de aceite de Silicon termostatado a
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65°C durante 11 h. Después de este tiempo, se agregd otro equiv. de AB y la reaccion se calent6 por 8h
mas solo hasta que el complejo de partida (2a) y AB desaparecieron. Se detecté la formacion de
[(dippe)Ni(n*-(C-C)-trans-stb], (3a), [(dippe)Ni(n*-(C-C)-cis-stb], (13a), y bibencilo (Ph-CH,-CH,-Ph)
en una relacion 1.6:1.0:1.2 respectivamente de acuerdo al espectro de 'H-RMN mediante la
comparacion de las integrales de los protones vinilicos de (3a), (13a) y los protones metilénicos del

bibencilo los cuales aparecen en 4.23, 3.95 y 2.86 ppm respectivamente. A lo largo de la reaccion se
observo la formacion de (BH;)(‘Pr),P-CH,-CH,-P (‘Pr),(BH:), (26), {[(dippe)Ni] 2(u-C-C-dpa)}, (24a)
(formado temporalmente), y [(dippe).Ni(U-H);][BH.], 25a. *'P{'H}-RMN de la mezcla al final de la
reaccion (THF-ds): & (ppm) 97.7 (s, 25a), 69.5 (s, 3a), 66.1 (s, 13a), 37.3 (br. d, 26). 'H-RMN (THF-
ds): d (ppm) 4.23 {s, [(dippe)Ni(n*~(C-C)-{trans-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}1}, 3.94 {s,[(dippe)Ni(n*-(C-C)-
{cis-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}]}, 2.86 [s, (Ph-CH,-CH,-Ph)], -13.34 {quint, Jur = 23.7Hz, [(dippe).Ni(U-
H);][BH.4]}. "C{'H}-RMN (THF-ds): d (ppm) 52.7 {t, J»p.c=8.62 Hz, [(dippe)Ni(n*-(C-C)-{trans-C(H)
(Ph)=C(Ph)(H)}1}, 50.7 {t, J».c=9.22 Hz, {s,[(dippe)Ni(n*-(C-C)-{cis-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}1}, 39.0 (s,
Ph-CH,-CH,-Ph). "B{'H}-RMN (THF-ds): & (ppm) 29.4 (br. s, c-[BH=NH]s), 24.7 (br. s, c-

[BH=NH],), -12.8 (s, c-[BH2-NH2]s) -46.4 [d, Jor=, (BH3)('Pr),P-CH,-CH,-P (‘Pr),(BH:)].

Reduccion catalitica de dpa empleando AB (efecto del disolvente). Se cargaron una serie de
Schlenks de 50 mL provistos de agitacion magnética en corridas separadas dentro de la caja seca con
cargas de dpa (0.16 g, 0.92 mmol, 200 equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol, 1 equiv.) y AB (0.029¢g, 0.92
mmol, 200 equiv.) en 10 mL de THF, 1,4-Dioxano, tolueno, metanol o acetonitrilo de acuerdo a cada
experimento. Los Schlenks se calentaron a 80 °C por un periodo de 72 h. Después de este tiempo se

detuvo el calentamiento y el contenido se expuso al aire y el crudo de la reaccion fue analizado
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mediante CG-EM. La conversion de dpa a cis- y/o trans-stb se determiné directamente del analisis de
cada cromatograma.

Efecto del tiempo: Se cargaron una serie de Schlenks de 50 mL provistos de agitacidon magnética en
corridas separadas dentro de la caja seca con cargas de dpa (0.16 g, 0.92 mmol, 200 equiv.), 1a (0.003
g, 0.0045 mmol, 1 equiv.) y AB (0.029¢g, 0.92 mmol, 200 equiv.) en 10 mL de THF. Los Schlenks se
calentaron a 80 °C por periodos de 12, 16, 24, 72 h. Después de este tiempo se detuvo el calentamiento
y el contenido se expuso al aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-EM. La
conversion de dpa a cis- y/o trans-stb se determiné directamente del analisis de cada cromatograma.
Efecto de la temperatura: Se cargaron una serie de Schlenks de 50 mL provistos de agitacion
magnética en corridas separadas dentro de la caja seca con cargas de dpa (0.16 g, 0.92 mmol, 200
equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol, 1 equiv.) y AB (0.029¢g, 0.92 mmol, 200 equiv.) en 10 mL de THF.
Los Schlenks se calentaron a 40, 60 y 80°C por un periodo de 72 h. Después de este tiempo se detuvo
el calentamiento y el contenido se expuso al aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-
EM. La conversion de dpa a cis- y/o trans-stb se determind directamente del analisis de cada
cromatograma.

Efecto de precursor catalitico [(dtbpe)Ni(M-H)], : Se cargd un Schlenks de 50 mL provisto de
agitacion magnética dentro de la caja seca con una carga de dpa ((0.14 g, 0.79 mmol, 200 equiv.), AB
(0.024¢g, 0.79 mmol, 200 equiv), y [(dtbpe)Ni(u-H)]> (1b) (0.003 g, 0.0039 mmol, 1 equiv.) en 10 mL
de THF. EI Schlenk se calentd a 80°C por un periodo de 72h. después de este tiempo se detuvo el
calentamiento y el contenido se expuso al aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-
EM. La conversion de dpa a cis- y/o trans-stb se determind directamente del andlisis de cada

cromatograma.
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Procedimiento general para la reduccion de diverso alquinos empleando metanol como
disolvente: Se cargaron una serie de Schlenks de 50 mL provistos de agitacién magnética en corridas
separadas dentro de la caja seca con cargas de alquino (0.92 mmol, 200 equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045
mmol, 1 equiv.) y AB (0.029g, 0.92 mmol, 200 equiv.) en 10 mL de MeOH. Los Schlenks se
calentaron a 80 °C por un periodo de 72 h. Después de este tiempo se detuvo el calentamiento y el
contenido se expuso al aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-EM. La conversion de
cada alquino a cis- y/o trans-alqueno (en el caso de se trate de alquinos internos) se determind
directamente del andlisis de cada cromatograma y la asignacion de cada compuesto se hizo en base a la
comparacion con estandares puros.

Procedimiento general para la reduccion de diverso alquinos con AB empleando THF como
disolvente: Se cargaron una serie de Schlenks de 50 mL provistos de agitaciéon magnética en corridas
separadas dentro de la caja seca con cargas de alquino (0.92 mmol, 200 equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045
mmol, 1 equiv.) y AB (0.029g, 0.92 mmol, 200 equiv.) en 10 mL de THF. Los Schlenks se calentaron
a 80 °C por un periodo de 24 h. Después de este tiempo se detuvo el calentamiento y el contenido se
expuso al aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-EM. La conversion de cada alquino
a cis- y/o trans-alqueno (en el caso de se trate de alquinos internos) se determind directamente del
analisis de cada cromatograma y la asignacién de cada compuesto se hizo en base a la comparacion

con estandares puros.

116. Reduccion catalitica de alquinos empleando borohidruro de sodio como fuente de hidrogeno

Ensayos cataliticos empleando diferentes relaciones de dpa:SBH. Se cargaron una serie de
Schlenks con sellos Rotaflo® para alto vacio de 50 mL provistos de agitacion magnética en corridas

separadas dentro de la caja seca con cargas dpa (0.16 g, 0.92 mmol, 1 equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045
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mmol, 0.005 equiv.) y cargas de SBH (0.035g, 1 equiv. 0.92 mmol), (0.042g, 1.2 equiv. 1.11 mmol),
(0.049¢g, 1.4 equiv. 1.3 mmol), (0.059¢g, 1.7 equiv. 1.58 mmol), (0.071g, 2.0 equiv. 1.83 mmol) de
acuerdo a cada experimento y fueron disueltos en 10 mL de THF:MeOH 1:1. Los Schlenks se
calentaron a 80°C por un periodo de 72 h. Después de este tiempo se detuvo el calentamiento y el
contenido se expuso al aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-EM. La conversion de
dpa a cis- y/o trans-stb se determin6 directamente del analisis de cada cromatograma.

Efecto del tiempo: Se cargaron una serie de Schlenks con sellos Rotaflo® para alto vacio de 50 mL
provistos de agitacion magnética en corridas separadas dentro de la caja seca con cargas dpa (0.16 g,
0.92 mmol, 1 equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol, 0.005 equiv.) y SBH ( (0.071g, 2.0 equiv. 1.83
mmol) y fueron disueltos en 10 mL de THF:MeOH 1:1. Los Schlenks se calentaron a 80°C por
periodos de 6, 18 y 72 h. Después de este tiempo se detuvo el calentamiento y el contenido se expuso
al aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-EM. La conversion de dpa a cis- y/o trans-
stb se determind directamente del anélisis de cada cromatograma.

Efecto de la temperatura: Se cargaron una serie de Schlenks con sellos Rotaflo® para alto vacio de 50
mL provistos de agitacidon magnética en corridas separadas dentro de la caja seca con cargas dpa (0.16
g, 0.92 mmol, 1 equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol, 0.005 equiv.) y SBH ( (0.071g, 2.0 equiv. 1.83
mmol) y fueron disueltos en 10 mL de THF:MeOH 1:1. Los Schlenks se calentaron a 20, 55 y 80°C
por un periodo de 72 h. Después de este tiempo se detuvo el calentamiento y el contenido se expuso al
aire y el crudo de la reaccion fue analizado mediante CG-EM. La conversion de dpa a cis- y/o trans-stb
se determino directamente del analisis de cada cromatograma.

Efecto del precursor catalitico [(dtbpe)Ni(u-H)].: Se cargd un Schlenks con sellos Rotaflo® para

alto vacio de 50 mL provisto de agitacion magnética dentro de la caja seca con una carga de dpa ((0.14

g, 0.79 mmol, 200 equiv.), SBH (0.060g, 2.0 equiv. 1.58 mmol), y [(dtbpe)Ni(u-H)]. (1b) (0.003 g,
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0.0039 mmol, 1 equiv.) en 10 mL de THF. El Schlenk se calenté a 80°C por un periodo de 72h.
después de este tiempo se detuvo el calentamiento y el contenido se expuso al aire y el crudo de la
reaccion fue analizado mediante CG-EM. La conversion de dpa a cis- y/o trans-stb se determind
directamente del andlisis de cada cromatograma.

Procedimiento general para la reduccion de diverso alquinos con SBH: Se cargaron una serie de
Schlenks de 50 mL provistos de agitacion magnética en corridas separadas dentro de la caja seca con
cargas de alquino (0.92 mmol, 200 equiv.), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol, 1 equiv.) y AB (0.029¢g, 0.92
mmol, 200 equiv.) en 10 mL de THF. Los Schlenks se calentaron a 80 °C por un periodo de 72 h.
Después de este tiempo se detuvo el calentamiento y el contenido se expuso al aire y el crudo de la
reaccion fue analizado mediante CG-EM. La conversion de cada alquino a cis- y/o trans-alqueno (en el
caso de se trate de alquinos internos) se determind directamente del analisis de cada cromatograma y la

asignacion de cada compuesto se hizo en base a la comparacion con estandares puros.

11.7. Semihidrogenacion-hidrodefluorinacion de alquinos fluorados con complejos de niquel

Procedimiento general para las reacciones en tolueno-ds: Se cargaron una serie de tubos de RMN
con valvula Young con los complejos (27), (28) y (29) en corridas diferentes y se agreg6 a cada una
300 equiv. de agua (0.45 mL, 0.45 mg, 27 mmol) en 0.7 mL de tolueno-ds. Los tubos se calentaron a
135°C en banos de aceite termostatados hasta que los complejos de partida desaparecieron de acuerdo
al espectro de *'P{'H}-RMN. Una vez que concluy¢ el tiempo de reaccion, estas se expusieron al aire y
el crudo se analiz6 mediante CG-EM. Para cada reaccion se obtuvieron varios productos los cuales
fueron agrupados de acuerdo al peso molecular de cada compuesto y el rendimiento corresponde a la

suma de las areas de cada pico con este mismo peso molecular.
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Complejo (27): Se agregaron a la reaccion (0.037 g, 0.92 mmol) de (27) y se observo una conversion
del 98% después de 7 dias de reaccion. La distribucion de productos observados en esta reaccion es la
siguiente: EM-IE" (m/z)(No. de productos, %): 198.08 (M")(2 productos, 95%, F-C¢Hs-CH=CH-C¢Hjs),
180.1 (M) (1 producto, 3%, CsHs-CH=CH-C4Hs).

Complejo (28): Se agregaron a la reaccion (0.05 g, 0.92 mmol) de (28) y se observo una conversion
del 100% después de 5 dias de reaccion. La distribucion de productos observados en esta reaccion es la
siguiente: EM-IE" (m/z)(No. de productos, %): 234.1 (M")(2 productos, 86%, F;-C¢H,-CH=CH-C¢Hs),
216.08 (M") (1 producto, 14%, F»-C¢H;-CH=CH-C¢Hs).

Complejo (29): Se agregaron a la reaccion (0.055 g, 0.92 mmol) de (29) y se observo una conversion
del 100% después de 1 dia de reaccion. La distribucion de productos observados en esta reaccion es la
siguiente: EM-IE" (m/z)(No. de productos, %): 270.05 (M")(2 productos, 46%, CsFs-CH=CH-C¢Hjs),

252.06 (M) (3 productos, 50%, CsFsH-CH=CH-CsHs).

Procedimiento general para las reacciones en THF-d;s a diferentes temperaturas: Se cargaron tres
tubos de RMN con véalvula Young con el complejo (29) en corridas diferentes y se agrego6 a cada una
300 equiv. de agua (0.45 mL, 0.45 mg, 27 mmol) en 0.7 mL de THF-ds. Los tubos se calentaron a 70,
80 y 100°C en banos de aceite termostatados hasta que el complejo de partida desaparecioé de acuerdo
al espectro de *'P{'H}-RMN. Una vez que concluy¢ el tiempo de reaccion, estas se expusieron al aire y
el crudo se analizo mediante CG-EM. Para cada reaccion se obtuvieron varios productos los cuales
fueron agrupados de acuerdo al peso molecular de cada compuesto y el rendimiento corresponde a la
suma de las areas de cada pico con este mismo peso molecular.

Reaccion a 70°C: Esta reaccion tardd en consumir el complejo de partida 18 h obteniendo un

rendimiento de 96%. La distribucion de productos observados en esta reaccion es la siguiente: EM-IE"
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(m/z)(No. de productos, %): 270.05 (M")(2 productos, 36.5%, C¢Fs-CH=CH-C¢Hs), 252.06 (M") (4
productos, 50.6%, CcFsH-CH=CH-C¢Hs), 234.1 (M") (4 productos, 8.6%, CsF;H,-CH=CH-CHs).
Reaccion a 80°C: Esta reaccion tardd en consumir el complejo de partida 14 h obteniendo un
rendimiento de 98%. La distribucion de productos observados en esta reaccion es la siguiente: EM-IE"
(m/z)(No. de productos, %): 270.05 (M")(2 productos, 19.2%, C¢Fs-CH=CH-C¢Hs), 252.06 (M") (4
productos, 58.7%, CsF4sH-CH=CH-C¢Hs), 234.1 (M") (4 productos, 20.2%, C¢F;H,-CH=CH-C¢H5).
Reaccion a 100°C: Esta reaccion tardo en consumir el complejo de partida 10h obteniendo un
rendimiento de 98%. La distribucion de productos observados en esta reaccion es la siguiente: EM-IE"
(m/z)(No. de productos, %): 270.05 (M")(2 productos, 15.2%, C¢Fs-CH=CH-C¢Hs), 252.06 (M") (4
productos, 67.8%, CsFsH-CH=CH-C¢Hs), 234.1 (M") (4 productos, 15.1%, C¢F;H,-CH=CH-C¢H5).
Procedimiento general para la reaccion de (29) en THF-ds a 100°C usando D,O: Se cargo un tubo
de RMN con valvula Young con el complejo (29) se agregaron 300 equiv. de D,O (0.3 mL, 27 mmol)
en 0.7 mL de THF-ds. El tubo se calentd a 100°C en un bafio de aceite termostatados durante 14 h
hasta que el complejo de partida desaparecié de acuerdo al espectro de *'P{'H}-RMN. Una vez que
concluyo el tiempo de reaccion, esta se expuso al aire y el crudo se analizé mediante CG-EM. Para esta
reaccion se obtuvieron varios productos los cuales fueron agrupados de acuerdo al peso molecular de
cada compuesto y el rendimiento corresponde a la suma de las areas de cada pico con este mismo peso
molecular. La conversion es del 97% y la distribucion de productos observados en esta reaccion es la
siguiente: EM-IE" (m/z)(No. de productos, %): 272.1 (M")(2 productos, 26.33%, CsFs-CD=CD-CHjs),
255.1 (M") (5 productos, 61.0%, CsF.D-CD=CD-C4Hs), 238.0 (M") (4 productos, 10.1%, CgF;D»-
CD=CD-CeHs).

Procedimiento general para las reaccion de (27) en THF-ds con agua a 100°C en presencia de
Et;SiH: Se cargd un tubo de RMN con valvula Young con el complejo (29) y se agregaron 300 equiv.

de agua (0.45 mL, 0.45 mg, 27 mmol) y 6 equiv de TES (0.64g, 5.55 mmol) en 0.7 mL de THF-ds. El
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tubo se calentd a 100°C en un bafio de aceite termostatados durante 14 h hasta que el complejo de
partida desaparecio de acuerdo al espectro de *'P{'H}-RMN. Una vez que concluyd el tiempo de
reaccion, esta se expuso al aire y el crudo se analizd6 mediante CG-EM. Para esta reaccion se
obtuvieron varios productos los cuales fueron agrupados de acuerdo al peso molecular de cada
compuesto y el rendimiento corresponde a la suma de las areas de cada pico con este mismo peso
molecular. La conversion es del 100% vy la distribucion de productos observados en esta reaccion es la
siguiente: EM-IE" (m/z)(No. de productos, %): 270.05 (M")(1 producto, 3.4%, CsFs-CH=CH-CHjs),
252.06 (M") (5 productos, 15.1%, CsFsH-CH=CH-CHs), 234.1 (M") (7 productos, 54.3%, CsF;H,-

CH=CH-C¢Hs). 216.1 (M") (3 productos, 25.0%, CsF,H;-CH=CH-C¢Hjs).
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13. ANEXOS

DATOS CRISTALOGRAFICOS DE LA ESTRUCTURA 3a.0.STHF

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.00°
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(])]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

C30HssNiOP2
537.33

100(2) K

0.71073 A
Monoclinic
P2(1)/c
a=11.2062(15) A
b=15.874(2) A
c=16.660(2) A

o= 90°.
B=94.364(3)°.
y=90°.

2955.0(7) A3

4

1.208 Mg/m?3

0.783 mm-1

1160

0.23 x 0.21 x 0.16 mm3

1.77 to 25.00°.

-13<=h<=12, -18<=k<=18, -19<=I<=16
13604

5189 [R(int) = 0.0590]

99.9 %

Full-matrix least-squares on F 2
5189 /173 /371

1.155

R1=0.0688, wR2 = 0.1310
R1=0.0887, wR2 = 0.1386
0.557 and -0.487 e.A-3
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Stereoselective Hydrogenation of Aromatic Alkynes Using Water,
Triethylsilane, or Methanol, Mediated and Catalyzed by Ni(0) Complexes

Rigoberto Barrios-Francisco and Juventino J. Garcia*

Facultad de Quimica, Universidad Nacional Autonoma de México, México D. F. 04510, México

Received September 23, 2008

The use of complexes of the type [(P-P)Ni(7>-C,C-alkyne)] (P-P = 1,2-bis(di-isopropyl-phosphinoethane or 1,2-
bis(diterbutylphosphino-ethane) in the presence of water, triethylsilane/water, or methanol as hydrogen sources
yields the selective production of E- or Z- aromatic alkenes from the corresponding alkynes. For instance, in the
case of diphenylacetylene (dpa) and water, a metal-mediated process was found to yield trans-stilbene
stoichiometrically, whereas in the case of triethylsilane/water and methanol, a catalytic system (1% mol) was found.
The catalytic systems gave >95% conversion to cis- or trans-stilbene, respectively. The use of a variety of substituents
on the aromatic ring was also assessed. Deuterium-labeling studies using D,O allowed the confirmation of water

as the hydrogen source for the alkyne reduction.

Introduction

The development of novel catalysts for the activation of
small molecules such as water,' alcohols,?> or ammoniabo-
ranes” generating or transferring dihydrogen to unsaturated
compounds is an important area in contemporary chemistry.
Inexpensive, environmentally friendly, and readily available
materials are particularly important features that are sought
and highlighted for such purposes, and this puts them in

* Author to whom correspondence should be addressed. E-mail:
juvent@servidor.unam.mx.
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perspective for conversion into potentially useful fuel
sources* or, alternatively, for their use in synthetic work
where these molecules are incorporated into other substrates
by means of stoichiometric'*™ or catalytically® driven
reactions (e.g., hydrogen transfer).” In the case of water,
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Stereoselective Hydrogenation of Aromatic Alkynes

Scheme 1

M] .
| + H,O0 + S ; + s=4
RZ

To the best of our knowledge, little is known about the
use of transition metals in stoichiometric or catalytic reactions
that involve the splitting of water molecules, from which
the transfer of dihydrogen into organic molecules in solution
and under thermal conditions could be performed. Relevant
examples of metal-mediated hydrogen transfer to unsaturated
compounds such as alkenes or alkynes that yield the
corresponding alkanes or alkenes making use of water, a
transition metal (Co, Rh, and Pd), and a sacrificial agent (S)""
have been reported, although only in a handful of examples
(Scheme 1).

The use of 2 equiv of a Cp,Ti(Cl)(H,O) compound for
the reduction of alkenes using a second palladium or rhodium
compound in catalytic proportion has been reported.''® In
another report, a series of alkynes were reduced to olefins
displaying only the trans configuration using 5 mol% of the
palladium precursor compound [Pd(C1)(#3-C3Hs)],, 10 mol%
of PPh;, D,O (10 equiv) or water (2.5 equiv), and hexam-
ethyldisilane (Me;Si—SiMe;, 1.5 equiv) as a sacrificial
agent.''® A variation of the latter methodologies that
consisted of the reductive coupling of activated alkenes in
the presence of alkynes to yield cross-coupled products when
using the cobalt catalyst, [Co(I),(PPh;),], and a mixture of
Zn and Znl, (as sacrificial agents) has also been reported.''®

The selective semihydrogenation of alkynes to yield cis-
alkenes selectively is a very important topic that still needs
to be developed in order to overcome several practical
inconveniences during the synthesis, along with the undesired
isomerization of the produced cis-alkene to the corresponding
trans one in the reaction mixture. A search for simple
preparative methods that may afford the cis-alkenes readily
and in high yield is badly needed in order to make the process
sustainable, and in this regard, some recent examples using
a zero-valent palladium catalyst reported by Elsevier and co-
workers can be highlighted.'* Other relevant examples
adressing the production of cis-alkenes through the use
hydrosilanes and palladium catalysts in acid media have also
been presented by Trost and Braslau.'?

In the case of alcohols, their use as hydrogen-transfer
agents has been found to be effective in the reduction of
unsaturated polar moieties such as carbonyls or imines, unlike
water. The use of methanol has afforded the catalytic and

(10) (a) Litch, S. J. Phys. Chem. B. 2003, 107, 4253. (b) Licht, S. Int. J.
Hydrogen Energy 2005, 30, 459. (c) Litch, S.; Halperin, L.; Kalina,
M.; Zidman, M.; Halperin, N. Chem. Commun. 2003, 3006. (d)
Fujihara, K.; Ohno, T.; Matsumura, M. J. Chem. Soc., Faraday Trans.
1998, 94, 3705.

(11) (a) Campaiia, A. G.; Estévez, R. E.; Fuentes, N.; Robles, F.; Cuerva,
J. M.; Buiiuel, E.; Cérdenas, D.; Oltra, J. E. Org. Lett. 2007, 9, 2195.
(b) Shirakawa, E.; Otsuka, H.; Hayashi, T. Chem. Commun. 2005,
5885. (c¢) Chang, H.-T.; Jayanth, T. T.; Wang, C.-C.; Cheng, C.-H.
J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 12032.

(12) Hauwert, P.; Maestri, G.; Sprengers, J. W.; Catellani, M.; Elsevier,
C. J. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 3223, and references therein.

(13) Trost, B. M.; Braslau, R. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 4657.

Table 1.

ratio,
entry’ ligand solvent T (°C) time (d)” conv. (%) trans-stb:3a?

1 dippe benzene-ds 100 8

2 dippe toluene-ds 100 8 40 20:1

3 dippe THF-dg 100 8 100 12:1

4 dippe toluene-ds 140 7 100 15:1

5  dtbpe toluene-ds 140 12 100 only trans-stb(®)

“ All reactions were monitored by 'H and *'P{'H} NMR. A total of 350
equiv of water were used in all these reactions. ” Heating was stopped when
the signals of the starting complex disappeared in the 3'P{'H} NMR
spectrum. < Yields were primarily determined on the basis of the isolated
product and corroborated by '"H NMR and GC-MS. ¢ Relative ratios were
determined by '"H NMR (see Supporting Information). ¢ Only free trans-
stb was observed as a result of the hydrogen transfer reaction using 2b.

enantioselective preparation of alcohols and amines when
starting from the latter substrates,” * and also, examples that
address the reduction of alkenes or alkynes using methanol
and related media have been reported.”* © In the case of
acetylenes, the search for improved systems that may drive
their selective and efficient reduction using water, hydrosi-
lanes/water, or methanol in the presence of an inexpensive
metal catalyst still represents a major challenge for sustain-
able chemistry.

The present work describes the reactivity of [(P-P)Ni(7>-
C,C-alkyne)] complexes (P-P = 1,2-bis(diisopropyl-phos-
phinoethane, dippe, or 1,2-bis(diter-butyl-phosphinoethane,
dtbpe), in the presence of (a) water, (b) triethylsilane/water,
and (c) methanol, as hydrogen sources. The results show that
the selective production of the corresponding cis- or trans-
alkene from the corresponding alkyne is feasible under such
conditions and may give rise to high yields of products.

Results and Discussion

Compounds 2a and 2b were prepared following method-
ologies similar to the one reported originally by Jones et al.
using the nickel(I) hydride dimers, [(P-P)Ni(u-H)], (P-P =
dippe, dtbpe; compounds 1a and 1b, respectively).'* The
formation of the nickel(0) compounds 2a and 2b was
confirmed by NMR using closed tubes equipped with J.
Young’s valves (see Supporting Information).

When reacted with water (eq 1), 2a evolves slowly to a
coordinated trans-stb analogue of the type [(dippe)Ni(#>-C-
C-{trans-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}] (3a), which after 8 days at
100 °C in THF-ds, toluene-dg, or benzene-ds or 7 days at
140 °C in toluene-ds (see Table 1) yields free trans-stb,
Ni(OH),, and diphosphine monoxide, (‘Pr),P-CH,—CH,—
P(=0) (‘Pr), (dippeO, see Supporting Information). Ni(OH),
and dippeO correspond to the final fate of oxygen in this
reaction. In the case of 2b, its use also drives the formation
of the free trans-stb, although only under persistent heating
at a higher temperature (140 °C) and for a longer period of
time (12 days in toluene-dg). The formation of the nickel(0)
analogue bearing the coordinated frans-stb moiety, [(dtb-
pe)Ni(*~(C,C)-{ trans-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}] (3b), was elu-
sive under the reaction conditions used, and in this instance,
the stability of the resulting compound turned out to be very

(14) (a) Edelbach, B. L; Lachicotte, R. J.; Jones, W. D. Organometallics
1999, 18, 4040. (b) Waterman, R.; Hillhouse, G. L. Organometallics
2003, 22, 5182.
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low. A significant formation of Ni(OH), was formed over
time.

(i-Pr) Ph (=2
ki P A T
/]+ \lL -"‘Nij = r2\\ 1=Fr)a 1
---Ni H,O + L o) (
phD P Ph Ph (iPPr)
i - 2
(P, + Ni(OH)z
e e 7

As indicated in Table 1, the overall processes exhibited a
strong dependence on temperature, solvent polarity, and steric
hindrance of the auxiliary ligands. Heating to 140 °C was
required to achieve complete reduction of dpa using 2b. In
the case of 2a, the reactions performed in nonpolar solvents
such as toluene-dy or benzene-dg (entries 1 and 2, Table 1)
resulted in poor to null conversions. Only the reaction using
THF reached completion, resulting in formation of a 12:1
ratio of free trans-stb-to-3a (entry 3). The immiscibility of
water in the systems was overcome by increasing the
temperature for the process from 100 to 140 °C (entries 2
and 4), which resulted in a significant improvement (entry
4).

In order to verify the hypothesis of water being the
hydrogen source for the alkyne reduction, a deuterium
labeling experiment using deuterium oxide (D,O) instead of
water was undertaken at 140 °C. The experiment was
performed using toluene-ds following the conditions de-
scribed in entry 4 of Table 1 (fully described in the
Supporting Information); 100% deuterium incorporation into
trans-stb was observed, also producing the d,-trans-stb
analogue. No d,-cis-stb was formed in the process. A
tentative mechanistic proposal for the reduction of dpa to
trans-stb starting with the nickel(0) compound 2a is shown
in Scheme S1 (Supporting Information).

X-ray-quality crystals for compound 3a were found to
spontaneously crystallize from the HyO/THF reaction mixture
described in entry 3 of Table 1. An X-ray diffraction study
of these crystals'® allowed the confirmation of such an
intermediate, as produced from the catalytic process (Figure
1, Table 2).

An independent preparation of 3a using [(dippe)Ni(u-H),]
(1a) and frans-stb (described in the Supporting Information)
allowed full characterization of the former compound. A
reactivity study involving the replacement of the coordinated
trans-stb ligand in 3a by dpa was also addressed. The latter
study confirmed a partial substitution at room temperature
(24 h in THF), producing 2a. The reaction reached comple-
tion after heating the system to 50 °C for a period of 6 h in
THEF, or 100 °C for 2 h in toluene. The observation of going
from 3a to 2a under heating is consistent with the proposal
illustrated in Scheme S1 (Supporting Information) for the
catalytic process, even if ultimately hampered by the

(15) Only minute amounts of cis-stilbene (cis-stb), apart from the main
product trans-stb, were observed in experiments described in entries
4 and 5. No traces of the phenylbencylketone expected from a
competing hydration reaction in these reactions was observed, all of
which confirms a preference for the selective reduction of dpe to yield
trans-stb.

(16) Crystallographic data for 3a has been deposited at the Cambridge
Crystallographic Data Centre, CCDC 686568.
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Figure 1. ORTEP representation of complex 3a+0.5THF showing thermal
ellipsoids at the 50% probability level. Selected bond distances in angstroms:
Ni(1)—C(7) 1.979(4), Ni(1)—C(8) 1.983(4), Ni(1)—P(2) 2.1484(12),
Ni(1)—P(1) 2.1504(13), C(7)—C(8) 1.426(6), C(1)—C(7) 1.473(6), C(8)—C(9)
1.469(6). Selected angles in degrees: P(2)—Ni(1)—P(1)91.99(5), C(7)—Ni(1)—
C(8) 42.20(16), C(8)—Ni(1)—P(2) 112.66(13), C(7)—Ni(1)—P(1)
113.35(13).

Table 2. Summary of Crystallographic Data Obtained for 3a+0.5THF

empirical formula C;0H4sNiOP,
fw 537.33
temperature 1002) K
wavelength 0.71073 A
cryst syst monoclinic
space group P2(1)/c

a = 11.2062(15) A
b= 15.8742) A
c = 16.660(2) A

unit cell dimensions

a = 90°
B = 94.364(3)°
y =90°
volume 2955.0(7) A3
z 4
density (calculated) 1.208 Mg/m3
abs coeff 0.783 mm™!
F(000) 1160
cryst size 0.23 x 0.21 x 0.16 mm?

6 range for data collection  1.77—25.00°

index ranges —13<h=<12,-18<k=<18,—-19<1<16
reflns collected 13604

ind reflns 5189 [R(int) = 0.0590]
completeness to 6 = 25.00° 99.9%

refinement method full-matrix least-squares on F*
data/restraints/params 5189/173/371

goodness-of-fit on F? 1.155

final R indices [I > 20(I)] R1 = 0.0688, wR2 = 0.1310
R indices (all data) R1 = 0.0887, wR2 = 0.1386
largest diff. peak and hole ~ 0.557 and —0.487 ¢ A3

oxidation of the catalyst intermediates (vide supra). The step,
in turn, is probably driven by the better st acceptance of the
dpa ligand versus trans-stb when coordinated to nickel(0),
provided that a considerable back-donation is excerpted by
the [(dippe)Ni’] moiety over these two.! 718

In addition to the latter points, studies were also undertaken
addressing the issue of selectivity toward trans-stb, whose
formation is indicative of a metal-mediated process as the

(17) (a) Garcia, J. J.; Arévalo, A.; Brunkan, N. M.; Jones, W. D.
Organometallics 2004, 23, 3997-4002. (b) Garcia, J. J.; Brunkan,
N. M.; Jones, W. D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 9547-9555. (c)
Garcia, J. J.; Jones, W. D. Organometallics 2000, 19, 5544-5545.

(18) Schager, F.; Bonrath, W.; Porschke, K.-R.; Kessler, M.; Kriiger, C.;
Seevogel, K. Organometallics, 1997, 16, 4276.
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occurring similarly to what has been speculated for the nitrile
hydration processes using nickel(0) compounds'”'* —would
be expected to result in the production of enols or ketones
but certainly not alkenes.*® The preference for the formation
of trans-stb over cis-stb or even a mixture of the two
suggested a thermodynamically driven process, as the
expected kinetic product, cis-stb, had not been observed at
this point. An experiment addressing the isomerization of
cis- to trans-stb in the presence of nickel(0) was undertaken
using a toluene-dg mixture of the sr-bound alkyne complex
2a in the presence of cis-stb and D,0."">?! The mixture was
heated to 140 °C for 7 days following the optimized
conditions described in entry 4 of Table 1. The incorporation
of proton residues over the final trans-stb proceeding from
2a, namely, trans-(D/H)(Ph)C=C(Ph)(D/H) instead of trans-
(D)(Ph)C=C(Ph)(D), was confirmed by 'H NMR. A sharp
singlet at 6 7.12, slightly deshielded from the original one
at 0 6.51, which is related to cis-stb, gradually appeared in
the 'H spectrum of the heated solution, confirming the
presence of the protiated frans-(D/H)(Ph)C=C(Ph)(D/H)
analogue. Its presence validated the reduction of dpa as a
thermodynamically driven process. Scheme 2 summarizes
these findings.

With the aim of optimizing the reduction of dpa using
nickel catalysts, it became clear that the use of an additional
sacrificial agent would be required, as in fact the P-P ligand
had been acting as a sacrificial agent in all the experiments
using water as the hydrogen source. Consequently, the use
of a silane as a sacrificial agent was envisaged as a useful
option and was explored. Scheme 3 summarizes the results
obtained under catalytic conditions.

The use of Et;SiH/H,O in THF allowed the selective
preparation of cis-stb in 98% yield at 180 °C, within 48 h.
GC-MS analysis of the crude reaction allowed confirmation
of the presence of (Et3S1),0, and a *'P{'H} NMR followup
allowed for ruling out the presence of phosphine oxide. A
variety of reaction conditions was addressed after this result,

(19) (a) Crestani, M. G.; Arévalo, A.; Garcia, J. J. Adv. Synth. Catal. 2006,
348, 732-742. (b) Cris6stomo, C.; Crestani, M. G.; Garcia, J. J. J.
Mol. Catal. A: Chem. 2007, 266, 139-148.

(20) A reference addressing water and metanol addition onto triple bonds:
Alonso, F.; Beletskaya, I. P.; Yus, M. Chem. Rev. 2004, 104, 3079.

(21) (a) Lopez-Serrano, J.; Duckett, S. B.; Aiken, S.; Almeida-Leiero,
K. Q.; Drent, E.; Dunne, J. P.; Konya, D.; Whitwood, A. C. J. Am.
Chem. Soc. 2007, 129, 6517. (b) Lépez Serrano, J.; Lledds, A.;
Duckett, S. B. Organometallics, 2008, 27, 43.

the complete tables for which are included in the Supporting
Information. A mechanistic proposal for the reduction of dpa
using Et;SiH/H,O is illustrated in Scheme S2 (Supporting
Information).

The use of methanol as a hydrogen source for the reduction
of dpa was also addressed as an alternative. The latter
substrate was expected to act as both a hydrogen source and
a sacrificial agent while readily oxidizing to formaldehyde.??
Scheme 4 summarizes our findings after 48 h at 140 °C,
under stoichiometric conditions.

As in the case in which Et;SiH was used, the reaction
time required to ensure complete conversion of dpa was
found to be shorter than with all of the previous experiments
using water (see Table 1). No catalyst decomposition took
place. The reaction was addressed in catalysis, which yielded
99.5% of trans-stb by GC-MS (100% conversion of dpa;
Table S3, Supporting Information), and no oxidation of the
[(dippe)Ni’] catalyst was observed at the 1 mol % catalytic
proportion, after 24 h. Analysis of the GC profile of the crude
reaction mixture confirmed the additional formation of cis-
stb and the enolether,” (MeO)(Ph)C=C(H)(Ph), in minute
amounts of 0.49 and 0.01%, respectively. As a result of this,
an extremely selective reductive process to form trans-stb
when using the [Ni(0)] catalyst was devised. A proposal of
a competitive mechanism for the formation of the enolether
operating at a much slower rate than the one leading to trans-
stb is presented in Scheme S3 (Supporting Information). The
formation of trans-stb using 1 mol % of the nickel(0) catalyst
was achieved in 88.6% yield (95% overall conversion) at a
time as short as 12 h.

With the aim of extending the scope of this reaction to
other alkynes, the use of a variety of substituted aromatic
alkynes was assessed under catalytic conditions, using
Et;SiH/H,O and methanol. The results are sumarized in
Tables 3 and 4, respectively.

As shown, most of the systems gave high yields of the
corresponding alkene under similar reaction conditions. In
general, the use of EtSiH/H,O selectively favors the
production of cis-alkenes, and the use of MeOH favors the
formation of trans-alkenes, with exception of 1-chloro-4-

(22) A positive chromotropic acid test for formaldehyde presence was
observed: Zhang, J.; Thickett, D.; Green, L. J. Am. Inst. Conservation
1994, 33, 1,47.
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Table 3. Results for Substituted Aromatic Alkynes Used under

Catalytic Conditions, Using Et;SiH/H,O"
T h
.

[{dippe)NiH];
x@%Ph + EgSiH + H,0 (1 mol %)
_(moi%)
X

entry X conv. (%) yield, alkyne/trans-alkene/cis-alkene”
1 CHO 100 0:0:100
2 p-F—CH,—CO 95 5:0:95
3 OMe 20 80:0:20
4 100 0:99:0
5¢ OMe 91 9:3:88

“ All reactions were performed in stainless reactor vessels (Parr) equipped
with internal magnetic drive stirring using 20 mL of THF at 180°C, over
48 h, using ratios of [(dippe)NiH],/alkyne/Et;SiH/H,O of 1:200:268:60 000,
respectively. ? Yields determined by GC-MS and 'H NMR. ¢ Reaction was
performed at 200 °C.

(phenyl-ethynyl)benzene, the last giving in both systems the
corresponding trans-alkane, probably due to the formation
of minute amounts of HCI, allowing the cis to trans
isomerization of the olefin."'

Conclusions

We have shown that the selective reduction of dpa to trans-
stb using nickel(0) complexes of the type [(P-P)Ni(5*-C,C-
dpa)] can be successfully achieved using water (metal-
mediated case) or methanol (metal-mediated and catalytically)
in high yields. The use of triethylsilane/water (catalytic)
allowed the selective preparation of cis-stb, also in high
yields. In the first case, the diphosphine is ultimately oxidized
in the process and acts as a sacrificial agent, whereas in the
case of triethylsilane, the decomposition is prevented as the
latter acts as both a hydrogen source and sacrificial agent
that traps oxygen as (Et;Si),0. In the case of methanol, a
similar system was found in which it acted as a hydrogen
source and a reductive agent, the latter having been oxidized
to formaldehyde during the catalytic process. The use of
methanol allowed the reaction to occur at a much faster rate,
100% conversion of dpa into frans-stb being observed after
24 h of heating at 180 °C. Other aromatic alkynes can be
selectively reduced. The use of Et;SiH/H,O allows the
production of cis-alkenes, and the use of MeOH allows the
formation of trans-alkenes with the exception of 1-chloro-
4-(phenyl-ethynyl)benzene, the last giving in both systems
the corresponding trans-alkane. The use of nickel as an
inexpensive active catalyst for the reduction of dpa is
highlighted. Further studies are currently underway to fully
elucidate the mechanistic pathway that operates for this
process.

Experimental Section

General Considerations. Unless otherwise noted, all manipula-
tions were performed using standard Schlenk and glovebox
techniques under high-purity argon (Praxair, 99.998%) using an
MBraun glovebox (<1 ppm H,O and O,). Parr Series 4590 and
4561M stainless steel autoclaves (T316SS), bench top mini reactors
(100, 300 mL), and 4750 general purpose vessels (125 mL) were
used for catalysis experiments. Liquid substrates were reagent-grade
and were degassed using the freeze—thaw—pump method prior to
their use. All alkyne standards, cis and trans-stilbene (cis-stb and
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trans-stb), were purchased from Aldrich and were stored in a
glovebox for their use. All water used was distilled. Toluene and
methanol were dried by standard methods and stored over 4 A
molecular sieves, under argon. Protiated solvents (THF and hexanes,
J.T. Baker) were reagent-grade and were dried and deoxygenated
by distillation from purple benzophenone ketyl solutions, under
argon. Toluene was refluxed over sodium for 1 day under an argon
atmosphere to ensure complete dryness and was distilled and stored
in the glovebox. Deuterated solvents for NMR experiments were
purchased from Cambridge Isotope Laboratories and were stored
over 3 A molecular sieves in the glovebox for at least 24 h, prior
to their use. The chelating bisphosphine ligand, dippe,® was
synthesized from 1,2-bis(dichlorophosphino)ethane (Aldrich) and
the corresponding isopropylmagnesium chloride solution (2.0 M)
in THF (Aldrich). The nickel(I) dimer, [(dippe)NiH], (1), was
prepared from a hexane slurry of [(dippe)NiCl,]** using superhy-
dride (LiHBEts;), similarly to the literature procedure.” Neutral
alumina was used for the preparation of complex 1 and was first
dried under a vacuum at 200 °C for a period of 48 h. All other
substances, filters, and chromatographic materials were reagent-
grade and were used as received. The organometallic complexes
and organics produced in this work were purified either by
crystallization or by column chromatography. Reactor vessels for
catalysis were charged in the glovebox. The crude reaction mixtures
were recovered from these and were immediately analyzed by GC-
MS. The catalytic conversions of substrates were determined by
the integration of areas in the respective chromatograms. The
retention times of all products were compared against pure standards
of the same substances. NMR spectra of complexes and products
in this work were recorded at ambient temperature using a 300
MHz Varian Unity spectrometer. 'H, *C{'H}, and 3'P{'H} NMR
spectra of the complexes were obtained from concentrated THF-
ds, benzene-dg, and toluene-ds solutions of the pure compounds.
All air- and moisture-sensitive samples in this work were handled
under an inert atmosphere using thin-wall (0.38 mm) WILMAD
NMR tubes equipped with J. Young’s valves. Heating of the
charged NMR tubes was done using stirred thermostatted silicon
oil baths. The 'H and "*C{'H} NMR spectra of all purified products
were obtained at room temperature from concentrated CDCl; or
CD,Cl, solutions. 'H chemical shifts (0, ppm) are reported relative
to residual proton resonances in the deuterated solvent. 3C{'H}
NMR spectra are reported relative to the reference signal of the
corresponding deuterated solvent. *'P{'H} NMR spectra are of
nickel compounds, and free phosphines are reported relative to
external 85% H;PO,4. Coupling constants (J values) are given in
hertz. GC-MS determinations were performed using a Varian Saturn
3 equipped with a 30m DB-5MS capillary column. Melting points
of purified organics were determined in a capillary using an
electrothermal digital melting point apparatus. MS-EI* analyses
were performed by USAI-UNAM using a Thermo-Electron DFS.
Mass spectrometric and elemental analyses of pure compounds 2a,
2b, and 3a showed variable inconsistencies due to their high oxygen
sensitivity and were not reported.

Reduction of dpa with [(dippe)Ni(r]z-C,C-dpa)] (2a) Using
Water As a Hydrogen Source. Into NMR tubes with Young’s
valves were charged solutions of complex 2a (45 mg, 0.09 mmol)
in 0.7 mL of deuterated solvents (toluene-dg or THF-dg), and to
these were added 300 equiv of water (0.45 mL, 0.45 mg, 27 mmol).

(23) Cloke, F. G. N.; Gibson, V. C.; Green, M. L. H.; Mtetwa, V. S. B.;
Prout, K. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1988, 2227, 2229.

(24) Scott, F.; Kriiger, C.; Betz, P. J. Organomet. Chem. 1990, 387, 113.

(25) Vicic, D. A.; Jones, W. D. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 10855—
10856.
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Table 4. Results for Substituted Aromatic Alkynes Used under Catalytic Conditions, Using Methanol”

[(dippe)NiH];

D7
X@%Ph + MeOH 1 mol %

Ph O
Ph Ph
+ +
X X

entry X conv. (%) yield, alkyne/trans-alkene/cis-alkene/enolether”
1 CHO 100 0:85:0:15
2 p-F—CeH,—CO 94 6:64:14:16
3 OMe 91 9:90:1:0
4 Cl 100 0:99:1:0
5¢ p-F—C¢H,—CO 98 2:82:11:5

“ All reactions were performed in stainless reactor vessels (Parr) equipped with internal magnetic drive stirring using 30 mL of toluene/MeOH in a ratio
of 2:1 at 180 °C, over 24 h, using ratios of [(dippe)NiH]/alkyne of 1:200.  Yields determined by GC-MS and '"H-NMR. ¢ Reaction was performed at 200

°C.

Everything was then heated in a thermostatted silicon oil bath. For
toluene-dg at 100 °C, the reaction was heated and monitored over
8 days by NMR (Figures S1 and S2, Supporting Information).
Formation of the free trans-stilbene and [(dippe)Ni(*-(C-C)-{trans-
C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}] (3a) in a ratio of 20:1 was found by integral
comparisons in the 'H spectrum, comparing vinylic protons of free
trans-stilbene (s, 7.05 ppm) and those coordinated to [(dippe)Ni’]
(s, 4.5 ppm), respectively. 'H NMR of vinylic protons (toluene-
dg): 0 7.05 (s, trans-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)), 6.5 (s, cis-
C(H)(Ph)=C(Ph)(H)), 4.57 (s, [(dippe)Ni(1*-(C-C)-{trans-
(H)(Ph)=C(Ph)(H)}]). *'P{'H} NMR data for the mixture at the
end of the reaction (toluene-dg): 6 77.4 (s, 2a), 67.07 (s, 3a), 51.7
(d, 2Jp—p = 36.8 Hz, ('Pr),P-CH,-CH,-P(=0)('Pr),), 8.35 (d, *Jp_p
= 36.8 Hz, (‘Pr),P-CH,—CH,—P(=0) (‘Pr),).

Preparation of [(dippe)Ni(5%-C,C-dpa)] (2a). To a dark red
solution of [(dippe)Ni(u-H)],, 1a, (0.120 g, 0.138 mmol) in
toluene (5.0 mL) was added dpa (0.064 g, 0.372 mmol). The
mixture was stirred at room temperature for 15 min, and all
hydrogen gas produced was vented away from the system into
the glovebox. After 30 min of stirring, a yellow solution was
obtained. The solvent was removed in vacuo, and the remaining
residue was further dried under a vacuum for 3 h. The residue
was redissolved in hexane, and the solution was filtered through
a canula into a second Schlenk flask, from which the solvent
was again stripped. The remaining yellow solid was dried for
4 h under a vacuum. Yield of 2a: 95% (0.176 g). '"H NMR (THF-
dg): 0 7.35 (d, Jy-u = 7.4 Hz, 4H), 7.18 (t, Jy—-y = 7.4 Hz, 4H),
7.01 (t, Jy—g = 7.3 Hz, 4H), 2.12 (septuplet, Jy_y = 7.2 Hz,
2H, CHMe,), 1.65 (d, Jy—p = 9.2 Hz, 4H, PCH,CH,P), 1.08
(quintet, Jy_y = 7.2 Hz, Jy_p = 7.2 Hz, 24H, CHMe,). 3C{'H}
NMR (THF-dg): 0 141.3 (t, 2Jo—p = 7.1 Hz, C-Ph,), 132.1 (s,
Ar CH), 128.3 (d, 2Jc—p = 8.6 Hz, C-Ph), 127.3 (s, Ar CH),
124.9 (s, Ar CH), 26.7 (t, Jc—p = 10.4 Hz), 22.2 (t, Jc—p = 19.1
Hz), 20.4 (t, Jo—p = 4.0 Hz), 19.1 (s). *'P{'H} NMR (THF-dy):
0 80.9 (s).

Preparation of [(dtbpe)Ni(-C,C-dpa)] (2b). The preparation
of this compound was performed following the procedure
described above for 2a, using [(dtbpe)Ni(u-H)], (1b; 0.045 g,
0.059 mmol) and dpa (0.021 g, 0.119 mmol) in 5.0 mL of
toluene. Yield of 2b: 93% (0.613.0 g). '"H NMR (benzene-ds):
0 7.58 (d, Jy-y = 7.4 Hz, 4H), 7.24 (t, Jy-y = 7.4 Hz, 4H),
7.06 (t, Jy—_y = 7.3 Hz, 2H), 1.45 (m, 4H, PCH,CH,P), 1.18 (d,
CH;, 36H). C{'H} NMR (benzene-ds): 6 143.97 (t, 2Jo—p =
8.25 Hz, C-Ph), 138.89 (t, 2Jc—p = 19.95 Hz), 128.24 (s, Ar
CH), 127.39 (s, Ar CH), 124.23 (s, Ar CH), 34.50 (t, Jp-c =
7.05 Hz, CMe;), 30.81 (t, Jp—c = 3.15 Hz, CMes), 23.97 (t, Jp—c
= 16.5 Hz, PCH,CH,P). *'P{'H} NMR (benzene-ds): & 94.09
(s).

Preparation of [(dippe)Ni(n?-C,C-trans-stb)] (3a). To a dark
solution of 1a (0.030 g, 0.046 mmol) in 5 mL of toluene was
added trans-stb (0.016 g, 0.093 mmol). The mixture was allowed
to stir for a period of 8 h, during which time a yellow solution
was obtained. The solvent was evaporated and the remaining
residue dried in vacuo. Yield of 3a: 98% (0.045 g). '"H NMR
(toluene-dg): 6 7.25 (d, Jy—y = 7.8 H, 4H), 7.11 (t, Jy—y = 7.8
Hz, 4H), 6.89 (t, Ju-y = 7.8 Hz, 2H), 4.46 (s, 2H, vinylic
protons), 2.09 (septuplet, Jy—y = 7.2 Hz, 2H, CHMe,), 1.65 (d,
Ju-p = 9.2 Hz, 4H, PCH,CH.P), 1.05 (quintet, Jy_y = 7.2 Hz,
Ju-p = 7.2 Hz, 24H, CHMe,). *C{'H} NMR (toluene-dy): 147.56
(s, Ar CH), 126.8 (s, Ar CH), 124.59 (s, Ar CH), 121.3 (s, Ar
CH), 50.9 (t, 2Jc—p = 8.5 Hz, =C(H)(Ph)), 25.6 (t, Jc_p = 9.5
Hz), 23.8 (t, Jc—p = 9.52 Hz), 18.9 (t, Jc—p = 3.5 Hz), 17.1 (s).
3IP{'H} NMR (toluene-dg): 6 65.8 (s).

Metal-Mediated Experiments for the Reduction of dpa
Using Water, Performed in Closed NMR Tubes. Reduction
of dpa with [(dippe)Ni(n>-C,C-dpa)] (2a) Using Water As a
Hydrogen Source. NMR tubes with J. Young’s valves were
charged in different runs with solutions of 2a (45 mg, 0.09 mmol)
using 0.7 mL of deuterated solvents (toluene-ds or THF-ds), and
to these was added 300 equiv of water (0.45 mL, 0.45 mg, 27
mmol). The mixtures were then heated in a thermostatted silicon
oil bath.

For the reaction in toluene-dg at 100 °C, the NMR tube was
heated and monitored over 8§ days (Figures Sland S2, Supporting
Information). The formation of free trans-stb and [(dippe)Ni(7>-
(C-O)-{trans-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}] (3a) in a ratio of 20:1 was
determined by 'H NMR, comparing the integrals of the respective
vinylic protons of free frans-stb and those of the coordinated
ligand to [(dippe)Ni’] (7.04 and 4.5 ppm, respectively). '"H NMR
of vinylic protons (toluene-dg): o 7.05 (s, trans-
C(H)(Ph)=C(Ph)(H)), 6.5 (s, cis-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)), 4.57 (s,
[(dippe)Ni(17%-(C—C)-{ trans-(H)(Phy=C(Ph)(H)}]). *'P{'H} NMR
(toluene-dg): 0 (ppm) 77.4 (s, 2a), 67.07 (s, 3a), 51.7 (d, Jp—p =
36.8 Hz, ('Pr),P-CH,-CH,-P(=0) ('Pr),), 8.35 (d, Jp—p = 36.8
Hz, (‘Pr),P-CH,-CH,—P(=0) ('Pr),). After reaction completion,
the tube was opened in the air, and the remaining volatiles were
removed in vacuo using a Schlenk line. The corresponding free
olefin was purified by column chromatography in silica gel,
eluting with hexanes. Yield of trans-stb after workup: 40% of
white crystals (0.0065 g). Mp: 112 °C. MS-EI*, m/z (%): 180
(M™). 'H (CDCly): 8 7.49 (d, Ju-u = 6.9 H, 4H), 7.33 (¢, Ju-n
= 7.2 Hz, 4H), 7.24 (t, Ju-n = 8.7 Hz, 2H), 7.09 (s, 2H, vinylic
protons). *C{'H} NMR (CDCl;): 137.5 (s, Ar CH), 128.8 (s,
Ar CH), 127.8 (overlapping s, Ar CH and =C(Ph)(H)), 126.7
(s, Ar CH). Formation of a small amount of a green solid was
detected during the course of the reaction. The solid was
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identified as Ni(OH),, characterized by solubility and reactivity
with ammonium hydroxide according to trials reported in the
existing literature®® and comparing it with an authentic sample
of this compound.

For the reaction in toluene-dg at 140 °C, a NMR tube was
charged in a glovebox using complex 2a (45 mg, 0.09 mmol) in
0.7 mL of deuterated solvents (toluene-dy or THF-ds), and to it
was added 300 equiv of water (0.45 mL, 0.45 mg, 27 mmol),
following the procedure described above. The reaction was
heated and monitored for 7 days using NMR spectroscopy, after
which time, compound 2a had reacted completely. As in the
case of the system heated at 100 °C (vide supra), the formation
of free trans-stb and 3a were detected, however, in a ratio of
15:1, on the basis of 'H NMR analysis. Formation of the
phosphine monoxide, (‘Pr),P-CH,-CH,-P(=0) (‘Pr), (Figure S1,
Supporting Information) and Ni(OH), were also observed.

For the reaction using THF-dg at 100 °C, a reaction system
was set up following the same scheme described above, although
using THF-ds. The system was heated to 100 °C and monitored
over 8 days, after which time 2a reacted completely. Formation
of free trans-stb and 3a in a relative ratio of 12:1 was confirmed
by '"H NMR. The mentioned phosphine monoxide and Ni(OH),
were also observed to form progressively in the same reaction
mixture. Incidentally, 3a was isolated from this mixture as
crystals suitable for X-ray diffraction.

Reduction of dpa with [(dtbpe)Ni(52-C,C-dpa)] (2b) Using
Water. Compound 2b (0.03 g, 0.054 mmol) was reacted with
water (0.3 mL, 16 mmol) in a toluene-dg solution (0.7 mL) at
140 °C following the methodology described for compound 2a.
Heating was resumed until complete consumption of 2b was
reached, according to *'P{'H} NMR followup, which occurred
after 12 days at that temperature. The reaction was quenched
by exposing the system to air, and all volatiles were removed
in a Schlenk line, under a vacuum. Produced trans-stb was
purified by column chromatography as described already. Yield
of trans-stb: 98% of white crystals.

Deuterium Labeling Using D,O. An NMR tube fitted with a
J. Young’s valve was charged in a glovebox using a toluene-ds
(0.7 mL) solution of 2a (0.045 g, 0.09 mmol) and 300 equiv of
D,O (0.3 mL, 27 mmol). The mixture was heated to 140 °C
over 7 days, after which time it was exposed to air. The produced
volatiles were removed in vacuo, and the product was purified
by chromatography. Yield of trans-(Ph)(D)C=C(Ph)(D), after
work up: 100%. MS-EI', m/z (%): 182 (100%).

Figure S3, Supporting Information, shows the corresponding
'H spectrum of this product. The signal that corresponds to the
vinyl protons is absent in the spectrum, which is a confirmation
of 100% incorporation of deuterium.

Displacement of frans-stb by dpa in Complex 3a. A solution
of 3a (0.03 g, 0.059 mmol) in toluene-ds (0.7 mL) was charged
into a NMR tube equipped with a Young’s valve in a glovebox,
and to it was added 1 equiv of dpa (0.01 g, 0.059 mmol). The
tube was closed and stirred at room temperature for 1 day, during
which time only a very small amount of 2a was observed to be
formed by 3'P{'H} NMR spectroscopy. The reaction was then
heated to 100 °C in a stirred oil bath, and progression of the
reaction was continuously monitored. After 3.5 h, 3a was found
to be converted entirely into 2a, confirming a complete displace-

(26) Cotton, F. A.; Wilkinson, G. Advanced Inorganic Chemistry, 5th ed.;
Wiley Interscience: New York, 1988; p 743.
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ment of trans-stb (Figure S4, Supporting Information). Similar
results were observed using THF-ds.

Proof of Isomerization of cis-stb into trans-stb. A toluene-dy
solution of 2a (45 mg, 0.09 mmol) was charged in a NMR tube
equipped with a Young’s valve, and to it were added 300 equiv
of D,O (0.3 mL, 0.45 mg, 27 mmol) and 1 equiv of cis-stb (15
uL, 0.016 g, 0.09 mmol). The reaction was heated to 140 °C
for a period of 7 days, after which time it was exposed to air,
and the crude mixture was analyzed by 'H (CDCl;). Figure S5
(Supporting Information) shows the corresponding spectrum. The
singlet at 7.09 ppm corresponds to the vinylic protons of trans-
stb.

Metal-Mediated Experiments for the Reduction of dpa
Using Water, Performed in Stainless Steel Reactor Vessels.
Catalysis Assessment Using a 10:1 Molar Ratio of dpa/
[Ni(0)]. A stainless steel autoclave (T316SS, 100 mL) equipped
with an inner magnetic stirring drive was charged in a glovebox
with a toluene solution (20 mL) of dpa (0.16 g, 0.92 mmol), 1a
(0.03 g, 0.045 mmol), and H,O (5.0 mL, 277 mmol). The vessel
was heated at 180 °C for 7 days, after which time heating was
resumed, and the vessel was allowed to cool down to room
temperature before its opening in a fume hood. The vessel was
then opened and its contents examined. The crude reaction
mixture was recovered from the vessel and analyzed by GC-
MS (chromatogram included as Figure S7, Supporting Informa-
tion). Conversion of dpa into frans-stb was determined directly
by GC-MS analysis. Yield of zrans-stb after reaction: 20%.

Catalysis Assessment Using a 100:1 Molar Ratio of dpa/
[Ni(0)]. A vessel was charged with a toluene solution (20 mL)
of dpa (0.16 g, 0.92 mmol), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol), and
H,0 (5.0 mL, 277 mmol) and the system heated at 180 °C for
7 days following the reaction scheme described for the 1:10
molar ratio experiment. Yield of frans-stb after reaction: 5%.

Metal-Mediated Experiments for the Reduction of dpa
Using Methanol. Stoichiometric Reduction of dpa in
[(dippe)Ni(n*-C,C-dpa)] (2a), Using Methanol in a Closed
NMR Tube. Using a toluene-dg solution of 2a (0.045 g, 0.09
mmol) and 80 equiv of MeOH (0.3 mL, 7 mmol) a NMR tube
equipped with a Young’s valve was charged, and the closed tube
was heated in an oil bath to 140 °C for 48 h. A complete
conversion of 2a into 3a was confirmed to take place after this
time.

Catalytic Reduction of Alkynes Using [Ni(0)] in the
Presence of Methanol, Using a Reactor Vessel. A typical
experiment for each alkyne was made as follows: A series of
reactor vessels were charged in separate runs with charges of
dpa (0.16 g, 0.92 mmol), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol), and MeOH
(5.0 mL, 123 mmol) in 20 mL of toluene. The vessels were
heated to 180 °C for different periods of time (12, 24, and 72 h),
and their contents were analyzed by GC-MS after each comple-
tion of each reaction time. The evolution of each system is
illustrated in Figures S9—S11 (Supporting Information) by their
corresponding chromatograms. At the end of each reaction, three
products were observed, namely, trans- and cis-stb and minute
amounts of the enol-ether, illustrated in Figure S6 (Supporting
Information). Table S1 (Supporting Information) indicates the
respective ratios obtained for these products.

Reduction of dpa using methanol and [(dtbpe)Ni] catalysts
in a reactor vessel. A reactor vessel was charged in a glovebox
with dpa (0.14 g, 0.79 mmol), 2a (0.003 g, 0.0039 mmol), and
MeOH (5 mL, 123 mmol), in 20 mL of toluene. The vessel was
heated to 180 °C for 12 h, and the crude mixture was analyzed
by GC-MS, as done for previous experiments. Conversion of
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dpa after reaction: 1% (chromatogram in Figure S12, Supporting
Information) of a mixture of cis- and trans-stb.

Isomerization of cis to trans-stilbene using methanol and
[(dippe)Ni]. A toluene solution (20 mL) of cis-stb (0.158 mL,
0.16 g, 0.90 mmol), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol), and MeOH
(5.0 mL, 123 mmol) was heated to 180 °C, for 5 h. Conversion
of cis-stb into trans-stb, after reaction: 37% (figure S13,
Supporting Information).

Catalytic reduction of alkynes using Et;SiH/H,O. A typical
experiment for each alkyne was conducted as follows: dpa (0.165
g, 0.93 mmol), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol), Et;SiH (0.297 mL,
1.86 mmol), and H,O (5.03 mL, 270 mmol) were dissolved in
20 mL of THF (a similar procedure described for methanol, vide
supra). At the end of the reaction, the crude mixture was analyzed
and quantified by GC-MS. A representative chromatogram is

illustrated in Figure S14 (Supporting Information), showing the
presence of cis-stb.
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Semihydrogenation of alkynes in the presence of Ni(0) catalyst
using Ammonia-Borane and Sodium Borohydride as hydrogen
sources.
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T

Abstract. The selective semihydrogenation of terminal and internal alkynes was achieved using
complexes of the type [(P-P)Ni(n*-C, C-alkyne)] (P-P = chelating diphospine ligands), which
behave as the active catalysts and were generated in situ. Boron-hydride derivatives such as
ammonia-borane (AB) or sodium boron hydride (SBH) were used as hydrogen sources. In the case
of internal alkynes, the stereoselective formation of cis or trans-alkenes was achieved in high yields

and under mild reaction conditions.

Keywords: alkyne semihydrogenation, nickel complexes, ammonia-borane, sodium borohydride,

hydrogen sources.

Introduction

The interest in the chemistry of boron-hydrides has increased considerably due to some
appealing and interesting features as is for instance, their high hydrogen content, their stability,
safe-handling, environmentally benign properties and the possibility to use them as hydrogen
storage vessels for onboard engines.!"! Their study has been classified in three main areas: i) large-
scale syntheses and re-use of waste products'® ii) reactivity in the presence of heterogeneous and
homogeneous catalysts for the release of hydrogen,”! and iii) use in synthesis.”! Historically,

sodium borohydride (SBH) has represented a valuable tool in organic synthesis as a reducing agent,



affording high activity and selectivity over polar moieties; a characteristic that has not been
successfully applied over nonpolar unsaturations such as those of alkenes and alkynes.”™ On this
regard, a variety of systems based on transition metals catalysts have been developed. For example,
the use of SBH and electric reduction with a cathodic voltage in the presence of acetylene!® or
dithiolate-ferrous chloride complexes with an excess of SBH (5.0 equiv. per alkyne) obtaining cis-
alkenes in moderate to good yields but with low selectivity.® Recently, Cordes et. al. reported a
rather simple methodology for the hydrogenation of alkenes and alkynes to the corresponding
alkanes, catalyzed by metallic palladium using 4 equiv. of SBH and 2 equiv. of AcOH. In the case
of alkynes however, the reduction process could not be made selective to the yield alkenes,
inevitably over-reducing the alkynes to their corresponding alkanes.*! Although, ammonia-borane
adduct (AB) has been less used due to its high cost, the development of new methodologies for its
synthesis have gradually compensated this inconvenience.” AB has shown high activity as a
reductant in the presence of polar unsaturations and only a handful of examples that address the
reduction of nonpolar moieties have been reported.* Recently, our group disclosed the
stereoselective reduction of aromatic alkynes by hydrogen transfer, making use of diphosphine
complexes of the type [(P-P)Ni(n*-C, C-alkyne)] (P-P = 1,2-bis(di-isopropyl-phosphinoethane, 2, or
1,2-bis (di-terbutylphosphinoethane, 3) generated in situ. The reduction occurred stoichiometrically
in water (metal-mediated process) and could be made catalytically in a mixture of Et;SiH/water or
using methanol (metal-catalyzed processes). In all these cases, the substrates acted as the hydrogen
sources and led to the formation of cis- or trans-alkenes in high yields."”? With the aim of
developing novel methodologies for the selective semihydrogenation of internal and terminal
alkynes, the reactivities of 2 and 3 were assessed in stoichiometric and catalytic proportions, using
SBH or AB as hydrogen transfer agents under relatively mild conditions; the results of which

studies are disclosed herein.



Results and discussion

The reactivity of [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (dpa = diphenylacetylene; 2a), was first
addressed in the presence of AB at stoichiometric level. The complex was prepared following the
methodology reported by Jones et. al. using the Ni(I) hydride dimer, [(dippe)Ni(H-H)]. (1a), and
two equiv. of dpa in THF-ds.™® The reaction resulted in formation of 2a, whose presence was
confirmed by 'H and *'P{'H} NMR spectroscopies. AB (1 equiv.) was added to the solution and the

latter was heated to 65°C for 11h, resulting in complete consumption of AB as deemed by ''B{'H}
NMR. That leads to the formation of the alkene complexes, [(dippe)Ni(n*-C, C-cis-stb)] (cis-stb =

cis-stilbene; 4a), and [(dippe)Ni(n*-C, C-trans-stb)] (trans-stb = trans-stilbene; 5a), which were
also corroborated by multinuclear NMR. The additional presence of other species in solution such
as the alkyne-bridged complex, {[(dippe)Ni].(U-C, C-dpa)} (6a), and free dibenzyl (Ph-CH,-CH,-
Ph; see Supplementary Information, S.I. section) was also determined during the reaction follow-
up. The presence of dibenzyl in particular is important as it evidences partial over-reduction of dpa.
Worth to note, under the above conditions the starting material, 2a, was not consumed completely
and hence, a second equivalent of AB was required. Complexes 2a and 6a were consumed
completely after 19h yielding 4a (26%), 5a (42%) and dibenzyl (32%) as the final products.

Scheme 1 summarizes these findings:
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Scheme 1.

As shown in Scheme 1, an excess of AB leads the formation of dibenzyl and the final fates
of the remaining fragment [(dippe)Ni’] (7a) are the trihydride bridged complex, [(dippe):Nix(1-H)s]
[BH4] (8a), phosphine-borane adduct namely, [(BH;)(i-Pr),P-CH,CH,-P(i-Pr),(BH3)] (9), and
metallic nickel (see S. I. Section, Figure S6). Noteworthy, no dihydrogen formation was detected in
the "H NMR spectra of the reaction follow-up at any time, probably due to a more favorable
hydrogen-transfer process as opposed to dehydrocoupling-hydrogenation, reported to occur in a

separate alkene reduction system that also uses AB.P®

On using complex 2a at a catalytic proportion (1 mol % generated in situ), complete
conversion of dpa in the presence of AB was observed after 6h at 80°C, in THF. NMR follow-up of
the reduction reaction verified formation of cis-stb (94 %) and trans-stb (6 %), respectively. The

complete tables that summarize the optimization of this reaction are included in the S.I. section (see



tables S1 and S2). The reaction is highly sensitive to solvent interactions and thus, significant

differences in selectivity to the isomeric products were obtained in different solvents (Table 1).

Table 1.
Ph
2 00 7 —
Ph—==—Ph +  BHsNH, (2a) 1 mol % PR Ph
dpa AB cis-stb trans-stb
Entry® Solvent Conv. (%)® dpa:cis-stb:trans-stb
1 THF 100 0:75:25
2 1, 4-Dioxane 100 0:83:17
3 Toluene 100 0:82: 18
4 M ethanol 100 0:14: 86
5 Acetonitrile 96 4:90:6

@ All reactions were performed under argon atmosphere for 72h at 80°C, maintaining the ratios of
dpaAB:laat 200:200:1.
® Conversions were determined on the basis of *H NMR and GC-MS.

As shown in the table, a high selectivity to trans-stb (86% yield; entry 4, table 1) was found
in methanol, which is consistent with our previous finding that the latter solvent allows the
isomerization of produced cis- to trans alkenes.[”) Currently we have found that the use of
coordinating solvents completely reverses the selectivity to the frans-alkene, regardless of the
polarity of the solvent. As such, the ether-type solvents, THF or 1,4-dioxane, resulted in formation
of cis-stb in 75 and 83% yield, respectively (entries 1 and 2, table 1). Acetonitrile, which is both
polar and coordinating resulted in formation of cis-stb in 90% yield (entry 5, table 1). The latter is
highlighted provided the selectivity that the nickel catalyst apparently has for the alkyne function of
the substrate over the CN of the nitrile, that is well established to coordinate to nickel(0).!”! This
preference however, is not be expected to be maintained for the alkenes as no isomerization take
place to any significant extent in this media. Overall, we rationalize these findings in the light of the
competence that the coordinating solvents effect over the available sites in the unsaturated 14e

catalyst of [Ni’] fragment, 7a, that ultimately block the subsequent isomerization reaction (see

Scheme 1). When the complex [(dtbpe)Ni(n*-C, C-dpa)] (3a) was used as the catalyst under the



conditions described for entry 1 of Table 1, a complete conversion of dpa was observed. The

selectivities to cis- and trans-stb were determined in 91 and 9% respectively, which are higher than

those obtained on making use of THF only. A plausible explanation for these results is proposed on

the basis of the large steric hindrance that the bound diphosphine ligand possibly effects over the

generated alkenes, which in this case results in a higher selectivity to the cis-stb. Table 2

summarizes the main results for the reduction of a variety of internal and terminal alkynes

employing AB as hydrogen source and complex 2a as catalyst.

Table 2.
o R?
RI—— R? +  HaBNH; 2a 1 mol % =/ . _
R’ R' R

Entry® Substrate Conditions Conv. (%)® alkyne:cis-:trans-alkene

1 R'=4-MeO-C¢Hs  MeOH, 72h, 80°C 100 0:2:098
R? = C¢H;

2 R' = 4-MeO-C¢H,4 THF, 24h, 80°C 81 19 :72: 9
R? = C¢H;

3 R'=2-F-C¢H,4 MeOH, 72h, 80°C 99 1:77:22
R? = C¢H;

4 R'=2-F-CéH; R? THF, 24h, 80°C 94 6 :92:2
:C6H5

5@ R'=4-CHO-CsH;  MeOH, 72h, 80°C 100 0:100 :0
R? = C¢H;

6 R' = CsHs MeOH, 72h, 80°C 100 0:0: 100
R*=Me

7 R' = CsHs R?* MeOH, 24h, 80°C 100 0 : 100
=H

8 R' = C¢H; R?* THF, 24h, 80°C 97 3:97
=H

9 R'=4-MeO-C¢Hs  MeOH, 24h, 80°C 100 0 : 100
R*=H

10 R'=4-MeO-C¢Hs  THF, 24h, 80°C 100 0 : 100

R*=H

@ Reactions were performed under argon atmosphere using ratios of alkyne:AB:1a of 200:200: 1
® Conversions were determined on the basis of '"H NMR and GC-MS.
© CHO group was reduced to CH,-OH.



No over reductions of the starting alkynes to the corresponding alkanes were observed in
any of these reactions and hence they show that the stereoselective semihydrogenation of the former
can be achieved in catalysis with high conversions and with a wide variety of acetylenes.
Noteworthy, when a potentially active moiety for reduction such as a formyl group was present in
the starting acetylene (entry 5, Table 2), both the triple bond and the carbonyl were reduced and an
alcohol was produced.

When SBH was used in the reduction of dpa using the in situ generated complex 2a (1 mol%) as
catalyst in THF, no conversion or H, evolution were detected. The reaction was performed in a
closed flask heated at 80°C for 72h. As encountered, the reaction is also solvent sensitive and the
reduction of dpa could be achieved using a 1:1 %v/v mixture of MeOH/THF. On using SBH
evolution of H, from the reaction media took place under such conditions and the formation of cis-
and trans-stb was verified. Table 3 summarizes the series of experiments which lead to the

optimization of this reaction.

Table 3.
2a 1 | % Ph
a 1 mol % —/ —
Ph————~Ph NaBH / ‘
* = MeOH / THF PH ¥ Ph Ph
dpa SBH 80°C, 72h cis-stb trans-stb
Entry® dpa:SBH  Conversion (%) dpa:cis-stb:trans-stb®
1 1.0:1.0 80 20:77:3
2 1.0:1.2 87 13:82:5
3 1.0:1.4 98 2:79:19
4 1.0:1.7 100 0:32:68
5 1.0:2.0 100 0:4:96
6© 1.0:2.0 0.8 99:0.5:0.3

@ All reactions were performed in a closed flask equipped with Rotaflo® high-vacuum stopcock.
® Yields were determined on the basis of *H NMR and GC-MS.
© Reaction carried out in the absence of metal catalyst.

The results obtained suggest that the selectivity to either cis- or trans-stb is dependent on the
amount of SBH added to the mixture, relative to dpa. As examples, cis-stb (77-t0-3%) was
preferentially obtained when 1.0 equiv. of SBH was added whereas formation of trans-stb (4-to-
96%) was favored when 2 equiv. were used instead (entries 1 and 5). The greater selectivity to

trans-stb in the presence of excess of SBH can be explained on the basis of a higher H, pressure



generated in this reaction, which assists the isomerization of cis-stb. The rationale is consistent with
a model of kinetic-to-thermodynamic olefin isomerization. A related example of this type of
1somerization has been reported for the catalytic reduction of alkynes using palladium complexes in
the presence of dihydrogen pressure.!'” Complete tables for the optimization of this reaction are

included in the S.I. section.

Experimental

1.1. General considerations. Unless otherwise noted, all manipulations were performed using
standard Schlenk and glovebox techniques under high purity argon (Praxair, 99.998 %). An
MBraun glovebox operating under 1ppm of H,O or O, was used. Liquid substrates were reagent
grade and were degassed by three consecutive freeze-pump-thaw cycles as per standard procedure,
prior to their use. All alkynes, standard cis- and trans-stilbene (cis-stb and trans-stb) were
purchased from Aldrich and were stored in a glovebox. Acetonitrile and methanol were dried by
standard methods and stored over 4 A molecular sieves, under argon. Regular solvents (THF, 1,4-
dioxane and hexanes, J.T. Baker) were reagent grade and were dried and deoxygenated by
distillation from purple benzophenone ketyl solutions, under argon. Toluene was refluxed under
argon over sodium for 1d and then distilled and stored in the glovebox. Deuterated solvents for
NMR experiments were purchased from Cambridge Isotope Laboratories (CIL) and were stored
over 3A molecular sieves in the glovebox for at least 24h, prior to usage. Ammonium-borane (AB,
97% purity) and sodium borohydride (SBH, >98% purity) were purchased from Aldrich. The
chelating bisphosphine ligands, a) dippe (1,2-bis-di-iso-propylphosphinoethane)!'! and b) dtbpe
(1,2-bis-di-tert-butylphosphinoethane)'? were synthesized according to the reported methods. The
nickel(I) dimer, [(dippe)Ni(u-H)], (1a), was prepared from an hexane slurry of [(dippe)NiCl,]!"!
using LiHBEt; (Super-Hydride), similarly to the literature procedure."” The analogous dimer,
[(dtbpe)Ni(u-H)], (1b) was prepared by a similar procedure using [(dtbpe)NiCl,]. Neutral alumina
was used for the preparation of 1, previously dried at 200°C under vacuum, for 48h. All other

substances, filters and chromatographic materials were reagent grade and were used as received.



The organometallic complexes and organics produced in this work were purified either by
crystallization or column chromatography. Only Schlenk flasks equipped with Rotaflo high-vacuum
stopcocks were used for catalysis experiments, all of which were charged in the glovebox. The
crude reaction mixtures recovered from these were analyzed immediately by GC-MS. GC-MS
determinations were performed using a Varian Saturn 3 equipped with a 30m DB-5MS capillary
column. The conversions resulting from the catalytic runs were determined considering the
integrated chromatographic peaks of unreacted materials and their products. The retention times of
all products were established against pure standards. Multinuclear NMR spectra of organometallic
complexes and organics were recorded at ambient temperature using a 300 MHz Varian Unity
spectrometer. The 'H, “C{'H} and *'P{'H} and "B{'H} NMR spectra of the organometallic
complexes were obtained using concentrated solutions of the pure compounds in THF-ds or toluene-
ds. The 'H and “C{'H} NMR spectra of the purified reduction products were obtained from
concentrated CDCl; or DMSO-d; solutions. All air and moisture sensitive samples were handled

under inert atmosphere using thin wall (0.38 mm) WILMAD NMR tubes equipped with J Young’s

valves. The samples were heated using stirred thermostated silicon oil baths. 'H chemical shifts (3,
ppm) are reported relative to residual proton resonances in the deuterated solvent. “C{'H} NMR
spectra reported relative to the reference signal of the corresponding deuterated solvent. *'P {'H}
NMR spectra are reported relative to external 85% H;PO,. "B{'H} NMR spectra are reported
relative to an external aqueous solution of sodium borohydride, calibrated to -44 ppm. All coupling
constants (J values) are given in Hz. Melting points of purified organics were determined using an

Electrothermal Digital Melting Point Apparatus by capillary method.
2. Hydrogenation of alkynes using Ammonium—Borane as reductant.

2.1. Preparation of [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (2a): To a dark red solution of [(dippe)Ni(U-H)],,
1a, (0.120 g, 0.138 mmol) in toluene (5.0 mL) was added dpa (0.064 g, 0.372 mmol). The mixture
was stirred at room temperature allowing all the hydrogen gas generated from the reaction to vent

into the glovebox. After 30min, a yellow solution was obtained. The solvent was removed in vacuo



using a Schlenk line and the remaining residue was dried under vacuum for 3h. The residue was re-
dissolved in hexane and the solution transferred by canula to a second flask from which the solvent
was again evaporated. A yellow solid remained and this was further dried in vacuo for 4h. Yield of
2a: 95 % (0.176 g). NMR data for 2a: '"H NMR (THF-ds): 6 7.35 (d, Jun = 7.4 Hz, 4H), 7.18 (t, Jun
=17.4 Hz, 4H), 7.01 (t, Jun = 7.3 Hz, 4H), 2.12 (septuplet, Ju.u = 7.2 Hz, 2H, CHMe,), 1.65 (d, Jur =

9.2 Hz, 4H, PCH,CH.P), 1.08 (quintet, Jiy = 7.2 Hz, Ji» = 7.2 Hz, 24H, CHMe). *C{'H} NMR

(THF-ds): 0 141.3 (t, *Jcp = 7.1 Hz, =C-Ph,), 132.1 (s, Ar CH), 128.3 (d, *Jc» = 8.6 Hz, =C-Ph),
127.3 (s, Ar CH), 124.9 (s, Ar CH), 26.7 (t, Jc» = 10.4 Hz), 22.2 (t, Jc.r = 19.1 HZ), 20.4 (t, Jcp =
4.0 Hz), 19.1 (s). *'P{'H} NMR (THF-ds): d 80.9 (s).

2.2. Reduction of dpa with [(dippe)Ni(n*-C, C-dpa)] (2a) using AB as hydrogen source
(stoichiometric experiment). Into a NMR tube equipped with a J. Young's valve was charged a
solution of 2a (45 mg, 0.09 mmol) in 0.7 mL of deuterated solvent (THF-ds), followed by the
addition of 1.0 equiv. of AB (0.003 mg, 0.09 mmol). The tube was closed in the glovebox, taken out
and heated to 65°C for 11h in a thermostated silicon oil bath. 'H and *'P{'H} NMR spectra of the
heated mixture were periodically collected. A second equiv. of AB was added and resulting mixture

heated at the same temperature for a period of 8h, after which time the 'H and *'P{'H} peaks of
complex 2a and of AB were no longer observable in the spectra. The formation of [(dippe)Ni(n?*-
(C-C)-trans-stb] (5a), [(dippe)Ni(n*-(C-C)-cis-stb] (4a) and dibenzyl (Ph-CH,-CH,-Ph) in ratios of
1.6:1.0:1.2 respectively, were determined on the basis of "H NMR comparing vinylic protons of 5a,
4a and the methylene protons of dibenzyl with signals at & =4.23, 3.95 and 2.86 ppm. The presence
of additional complexes such as [(BH;)("Pr),P-CH,-CH,-P(‘Pr)»(BH3)] (9), {[(dippe)Ni]2(u-C-C-
dpa)} (6a) (temporarily formed) and [(dippe).Ni,(U-H);][BH4] (8a) was also established from the
NMR follow ups; see figures S1-S6 (vide infra). 'H NMR data of the mixture after reaction
completion (THF-ds, 300 MHz): & (ppm) 4.23 {s, [(dippe)Ni(n*-(C-O)-{trans-C(H)(Ph)=C(Ph)
(H)}1}, 3.94 {s,[(dippe)Ni(n*-(C-C)-{cis-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}]}, 2.86 [s, (Ph-CH,-CH,-Ph)],

-13.34 {quintet, Jup= 23.7Hz, [(dippe)Ni>(L-H);][BH4]}. *C{'H} of the mixture after reaction



completion (THF-ds, 75 MHz): & (ppm) 52.7 {t, J».c=8.62 Hz, [(dippe)Ni(n*-(C-C)-{trans-C(H)
(Ph)=C(Ph)(H)}1}, 50.7 {t, Jp-c=9.22 Hz, {s,[(dippe)Ni(n*-(C-O)-{cis-C(H)(Ph)=C(Ph)(H)}]}, 39.0
(s, Ph-CH,-CH,-Ph). *'P{'H} NMR data for the mixture after reaction completion (THF-ds, 121.3
MHz): & (ppm) 97.7 (s, 8a), 69.5 (s, 5a), 66.1 (s, 4a), 37.3 (br. d, 9). "B{'H} of the mixture after

reaction completion (THF-ds, 159.1 MHz): 0 (ppm) 29.4 (br. s, c-[BH=NH]s), 24.7 (br. s, c-

[BH=NH]:), -12.8 (s, c-[BH2-NH2]s) -46.4 [d, Joo= , (BH3)("Pr);P-CH,-CH,-P (‘Pr),(BH;)].

3. Catalytic reduction of dpa using nickel(0) and AB.

3.1. Catalysis assessments using different solvents. A series of Schlenk flasks (50 mL) equipped
with inner magnetic stirring drive were charged in the glovebox with equal amounts of dpa (0.16 g,
1 equiv. 0.92 mmol), 1a (0.003 g, 0.005 equiv. 0.0045 mmol) and AB (0.029g, 1 equiv. 0.92
mmol). Each mixture was dissolved in a different solvent (10 mL): THF, 1,4-dioxane, toluene,
methanol or acetonitrile. The flasks were closed, taken out of the glovebox and placed in
thermostated oil baths. The solutions were then heated at 80 °C for 72h. The vessels were opened to
air and the crude reaction mixtures analysed by GC-MS. Figures S7-S11 illustrate the
chromatographic plots of each system after reaction. The conversions of dpa into cis- and/or trans-
stb were determined by GC-MS.

3.2. Catalysis assessments at different reaction times using AB (Table S1). Flasks were charged
and handled as described in 3.1 with equal amounts of dpa (0.16 g, 1 equiv. 0.92 mmol), 1a (0.003
g, 0.005 equiv. 0.0045 mmol) and AB (0.029g, 1 equiv. 0.92 mmol). Each mixture was dissolved in
THF (10 mL) and the closed flasks carefully heated to 80 °C for a) 12, b) 16, c¢) 24 and d) 72h.
Figures S7, S12-S14 illustrate the relevant chromatographic plots for these experiments after
reactions.

3.3. Catalysis assessments at different temperatures using AB (Table S2). Flasks were charged
as described above with equal amounts of dpa (0.16 g, 1 equiv. 0.92 mmol), 1a (0.003 g, 0.005

equiv. 0.0045 mmol) and AB (0.029g, 1 equiv. 0.92 mmol), and then dissolved in THF (10 mL).



Heating of the flasks was set at a) 40, b) 60 and c) 80 °C for equal periods of 72h. Figures S7, S15
and S16 illustrate the chromatographic plots of these systems after reactions.

3.4. Catalysis using [(dtbpe)Ni(i-H)]. (1b) as catalytic precursor (Table S3). A flask was
charged with dpa (0.14 g, 0.79 mmol), AB (0.024g, 0.79 mmol), and 1b (0.003 g, 0.0039 mmol;
add mol%) in THF (10 mL). The mixture was heated to 80 °C for 72h. Figure S17 shows the

chromatographic plot for this experiment.

3.5. Catalytic reductions of other alkynes using AB and nickel(0).

3.5.1. Catalysis in Methanol. Schlenk flasks (50 mL) were charged with 1a (0.003 g, 0.0045
mmol), AB (0.029¢g, 0.92 mmol) and the alkyne of interest (0.92 mmol), Methanol (10 mL) was
added. The flasks were heated at 80 °C for 72h. Figures S18-S21 show the chromatographic plots
obtained from these experiments

3.5.2. Catalysis in THF. Schlenk flasks (50 mL) were charged with 1a (0.003 g, 0.0045 mmol),
AB (0.029g, 0.92 mmol), and the alkyne of interest (0.92 mmol) dissolved in THF (10 mL). The
systems were heated at 80 °C for 24h. Figures S22-S24 show the chromatographic plots obtained
from these experiments.

4. Catalytic reduction of dpa using nickel(0) and SBH.

4.1. Reaction of dpa with SBH in the absence of a nickel(0) catalyst. A Schlenk flask was
charged with dpa (0.16 g, 0.92 mmol) and SBH (0.071g, 1.83 mmol) and then dissolved in a 1:1
%v/v mixture of THF:MeOH (10 mL). The flask was heated at 80 °C for 72h. No conversion was
observed after reaction. Figure S25 shows the chromatographic plot for this run.

4.2. Catalysis assessments at different ratios of dpa:SBH. Schlenk flasks were charged in
separate runs with equal amounts of dpa (0.16 g, 1 equiv. 0.92 mmol) and 1a (0.003 g, 0.005 equiv.
0.0045 mmol) and a different amount of SBH: a) 1 equiv. (0.035g, 0.92 mmol), b) 1.2 equiv.
(0.042¢g, 1.11 mmol), ¢) 1.4 equiv. (0.049g, 1.3 mmol), d) 1.7 equiv. (0.059g, 1.58 mmol) and ¢) 2.0

equiv. (0.071g, 1.83 mmol). All the mixtures were dissolved in a 1:1 %v/v mixture of THF:MeOH



(10 mL). The flasks were heated at 80 °C for 72h. Figures S26-S30 show the chromatographic plots
for these runs.

4.3. Catalysis assessments at different reaction times using SBH (Table S4). Similar to previous
experiments, flasks were charged with equal amounts of dpa (0.16 g, 0.92 mmol), 1a (0.003 g,
0.0045 mmol) and SBH (0.071g, 1.83 mmol), dissolved in 10 mL of THF:MeOH 1:1 %v/v. The
flasks were heated at 80 °C for a) 6, b) 18 and c) 72h. Figures S29, S31-S32 show the GC plots
obtained from these experiments.

4.4. Catalysis assessment at different temperatures using SBH (Table S5). Flasks were charged
with equal amounts of dpa (0.16 g, 0.92 mmol), 1a (0.003 g, 0.0045 mmol) and SBH (0.071g, 1.83
mmol) in 10 mL of THF:MeOH 1:1 %v/v.. Catalysis was evaluated at a) 20, b) 55 and ¢) 80°C for
18h. The GC plots from these experiments are included in Figures S32-S34.

4.5. Catalysis assessment using compound 1b as catalytic precursor (Table S6). dpa (0.141 g,
0.79 mmol), SBH (0.060g, 1.58 mmol) and 1b (0.003 g, 0.005 equiv. 0.0039 mmol) were mixed
following the above procedures and the mixture heated to 80°C for 72h. Figure S35 shows the GC
plot for this experiment.

4.6. Catalytic reductions of other alkynes using SBH and nickel(0) (Table S7). Catalytic runs
were prepared using equal amounts of 1a (0.003 g, 0.0045 mmol), SBH (0.071g, 1.83 mmol) and
the alkyne of interest (0.92 mmol). As per standard procedure, reactions were performed in 10 mL

of a mixture of THF:MeOH 1:1 %v/v.

Conclusions

We have shown that the stereoselective semihydrogenation of internal and terminal alkynes
is feasible using boron hydride’s derivatives as hydrogen sources. The process can be made
selectively while avoiding the competing over reduction process and is catalyzed by Ni(0)

complexes under mild reaction conditions that give rise to alkenes in high yields.



Supporting Information available. Includes complete experimental procedures, GC-MS

determinations of all products and complete tables for the catalytic runs.
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Abstract

The present work describes the synthesis and full characterization of complexes of the type
[(dippe)Ni(n>-C, C-Fq-alkyne)] (dippe = 1,2-bis(di-isoprophylphosphinoethane); F,-alkyne =
fluorinated aromatic alkynes, n=1, 3, 5) (3) and [{(dippe)Ni},(u-C, C-F,-alkyne)] (4). Reactivity of
complexes 3 with water leads the reduction of the alkyne to the corresponding alkene and partial
hydrodefluorination of the aromatic ring. The most hydrodefluorination degree and the mildest
reaction conditions were reached with the alkyne with n=5, followed by alkyne with n=3 and small
amount of defluorinated product was obtained when n=1. Thus, the selective semihydrogenation and
hydrodefluorination of fluorinated aromatic alkynes using zerovalent nickel complexes and water as

hydrogen source for both processes were developed.

Keywords: fluorinated aromatic alkynes; Nickel(0); semihydrogenation; hydrodefluorination; water.

Introduction

Activation of C-X bonds (X = halogen) with transition metal complexes in catalytic and
stoichiometric driven reactions, and their reactivity towards the formation of new C-C or C-H bonds

[12-€1 1t js known that the most reactive

are mandatory fields in organic and organometallic chemistry.
substrates to accomplish these processes are iodine and bromine derivatives, in less proportion
chlorine and scarcely ever fluorine, which result generally inactive in these reactions due to the high

energy of the C-F bond. " On the other hand, fluorinated organic compounds have found a great



number of applications in medicine, material sciences, agrochemicals and in the preparation of fine
chemicals intermediates for the pharmaceutical industry becoming a major challenge in organic
chemistry for their production in large scale. ™ But, this implies the generation of large quantities of
inert and high thermal stable waste products which are responsible for the environment damage and
depletion of the ozone layer. ! For these reasons, nowadays the activation of C-F bonds has received
great attention and has been the subject of several reviews. [ Hydrodefluorination (HDF) is the
process in which fluorine is replaced by hydrogen in organic molecules releasing fluorine free or
partial defluorinated compounds. In this regard, several strong Lewis acids based on main elements
have been used as catalysts to abstract fluorine from the aliphatic compound, being unsuccessful
with fluoroaromatics. I However, hydrodefluorination of aromatic compound can be performed
with transition metal complexes, complementing the HDF process. [ To make the process
thermodynamically driven —using both strong Lewis acids and transition metal complexes— several
groups have reported the use of silanes, alanes and boranes as final fates of fluorine —instead of
hydrogen fluoride — allowing the regeneration of active catalysts. "', on the other hand, water
represents an ideal reactant or solvent for sustainable transformations, in this regard, relevant
examples have been reported in the literature for the reduction or oxygenation of organic compounds
using water as hydrogen and/or oxygen donor. ! Several reports show that water can carry out
defluorination of the CF3- moiety, giving place to HF and CO as final fates of carbon and fluorine
being mediated by Rh and Ir complexes. ! Recently our group reported the stereoselective
semihydrogenation of aromatic alkynes using water as hydrogen source with [(P-P)Ni(n>-C, C-
alkyne)] (P-P = dippe; 1, 2-bis-di-isopropylphosphinoethane or dtbpe; 1, 2-bis-di-
terbutylphosphinoethane) complexes —in a metal-mediated process— affording the formation of the
corresponding trans-alkene free and coordinated to the 14e [(P-P)Ni(0)] fragment, 1, 2-bis-di-
isopropylphosphinoethane monoxide (dippeO) and Ni(OH), as oxidized products. The presence of
Et;SiH in the reactions allowed catalysis avoiding the oxidation of the [(P-P)Ni°] fragment, and
doing possible the reduction of several aromatic alkynes with electron-releasing and electron-

withdrawing substituents to the corresponding cis-alkenes. [10]
Results and discussion

Preparation and characterization of Nickel fluoroalkyne complexes (3). A series of complexes of

the type [(dippe)Ni(nz-C, C-Fn-alkyne)] (3) (Figure 1) was prepared following the methodology



reported by Jones et al. using the Ni(l) hydride dimer, [(dippe)Ni(u-H)]2 (1), and two equivalents of

the corresponding alkynes (2). [

O e (P2 O e (P2 i O (i-Pr)2
F F = F
(3a) (3b) (3c)
Figure 1.

During the synthesis of complex 3a, it was observed the formation of an additional compound
assigned to the alkyne bridge complex {[(dippe)Ni] 2(u-C, C-2a)} (4a), which was transformed to 3a
when reacted with the remaining starting alkyne 2a at 50°C during 30 min. in THF-dg. This behavior
has been previously observed during the synthesis of this kind of complexes as transient species or as
byproducts. 2 Figure 2 depicts the 3*P{*H}-NMR spectra of this reaction, showing the presence of
both 3a and 4a complexes.

3a 4a
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Figure 2. Expanded **P{"H}-NMR showing the presence of 3a and 4a.



Also, the synthesis and spectroscopic characterization of complexes 4a-c are described (vide infra).
Complexes 3 were characterized by *H, **P{*H}, *C{*H} and *F NMR spectroscopy and their
representatives signals are shown in Table 1.

Table 1.

NMR/complex ? 3a 3b 3c
Sp{'H}:; 5 (ppm)  82.3(d, Jpp; 40.0 Hz, P1) 816 (d, Jop; 37.9Hz,P1)  82.6(d, Jp.p; 34.5 Hz, P1)
81.9 (d, Jp.p; 39.7 Hz, P2) 81.1(d, Jp.p; 40.1 Hz,P2)  81.5(d, Jpp; 34.3 Hz, P2)

F; & (ppm) -106.9 (m., Fy) -130.7 (m., Fy) -141.1 (m., Fy)

-139.4 (m., F,) -165.8 (m., F,)

-131.0 (m., Fy,) -167.1 (m., Fy,)

BC{*H}; 6 (ppm)  142.1(d, Jcp; 43.3Hz, Cgpq)  140.9 (M, Cypy) 129.4 (m, Csp1)

132.0 (d, Jop; 43.4 Hz, Cyp2)  124.0 (M, Cypy) 121.5 (m, Cgp)

% All NMR experiments were recorded at ambient temperature in THF-ds.

As shown in Table 1, the *C{*H} resonances of the alkyne carbons of the complexes 3a-c are
strongly downfield (140-120 ppm) compared to these corresponding to free alkynes (90-73 ppm),
and they are similar to those reported for other bis(phosphine)nickel(0) alkyne complexes.**
Compound 3a was also characterized by X-ray crystallography (Figure 3). This compound presents a
distorter square-planar geometry with carbon-carbon triple bond distances similar to these reported

for the nonflorinated alkyne complex analog. ™!

N\ s

Figure 3. ORTEP drawing of 3a. Selected distances (A): Ni(1)-C(13) 1.8753(17); Ni(1)-C(14) 1.8805(18); C(13)-C(14)
1.283(2); Ni(1)-P(1) 2.1496(5); Ni(1)-P(2) 2.1547(5). Selected angles: C(13)-Ni(1)-P(1) 112.14(5); C(14)-Ni(1)-P(1)
151.66(5); C(13)-Ni(1)-P(2) 156.40(5); C(14)-Ni(1)-P(2) 116.48(5); P(1)-Ni(1)-P(2) 91.411(19); C(13)-Ni(1)-C(14)
39.94(7).



When 1 equiv. of 1 reacts with 1 equiv. of the appropriate fluorinated alkyne, the formation of the
alkyne bridge complex 4 is slowly observed. Figure 4 shows the structure of the alkyne bridge
complexes 4a-c.

(' Pr)z (- Pr)z (I Pr)z (i- Pr) (i-Pr), @ (-Pr),
- |- [RNi—— —-Ni’Pj
N| - -N| N| N| 5 -\P
(| Pr)2 (| Pr)2 (| Pr)2 (| Pr)2 (i-Pr), P (i-Pr),
F F
Fj\v[F

|
F

(4a) (4b) (4c)
Figure 5.
These complexes were characterized in the same way to the corresponding monocoordinated
analogs. Relevant spectroscopic information is presented in Table 2.

Table 2.
NMR/complex ? 4a 3b 3c
Ip{H}; 5 (ppm)  61.8 (br. d, Jpp; 5.4 Hz, P1)  62.3 (br. d, Jpp; 53.1 Hz, P1)  62.2 (br. d, Jp.p; 57.3 Hz, P1)
61.0 (br. d, Jop; 54.9 Hz, P2)  61.7 (br. d, Jop; 53.8 Hz, P2)  61.5 (br. d, Jps; 58.3 Hz, P2)

9 8 (ppm) -103.8 (br. m., F,) -130.4 (br. m., Fy) -132.6 (br. m., F,)
-148.5 (br. m., Fy) -166.1 (br. m., Fy)
-165.8 (br. m., Fy) -170.3 (br. m., Fy)
BC{'H}; 8 (ppm)  100.8 (s, Csp-1) 100.4 (s, Csp-1) 100.32 (s, Csp-1)
89.1 (s, Cyp2) 85.9 (s, Cyp2) 95.5 (d, Jcp; 23.0, Cqp2)

& All NMR experiments were recorded at ambient temperature in THF-dg.

All NMR signals go through a broadening when a second (dippe)Ni° fragment is coordinated to the
alkyne complex 3 to form the alkyne bridge complex 4. The major difference is observed in
BC{"H}-NMR where the alkyne carbons are strongly upfield in complexes 4a-c (100-89 ppm, Table
2), in comparison with 3a-c (140-120 ppm, Table 1). Complexes 4a-c were also characterized by X-
Ray single crystal diffraction, figure 6 depicts the ORTEP drawing of complex 4a, and those

corresponding to 4b-c are included in the supporting information section.
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Figure 4. ORTEP drawing of 4a. Selected distances (A): C(13)-C(14) 1.375(6); C(13)-Ni(2) 1.898(5); C(13)-Ni(1)
1.988(5); C(14)-Ni(1) 1.895(4); C(14)-Ni(2) 1.994(5); P(1)-Ni(2) 2.1910(15); P(2)-Ni(1) 2.1845(14); P(3)-Ni(1)
2.1674(12); P(4)-Ni(2) 2.1755(14); Ni(1)-Ni(2) 2.8569(8). Selected angles: C(14)-Ni(1)-P(3) 154.48(14); C(13)-Ni(1)-
P(3) 113.50(13); C(14)-Ni(1)-P(2) 114.80(14); C(13)-Ni(1)-P(2) 148.18(14); P(3)-Ni(1)-P(2) 89.99(5);C(14)-Ni(1)-
C(13) 41.39(19); C(13)-Ni(2)-P(4) 153.89(14); C(14)-Ni(2)-P(4) 112.67(13); C(13)-Ni(2)-P(1) 113.07(14); C(14)-Ni(2)-
P(1) 148.22; P(4)-Ni(2)-P(1) 90.29(6); C(13)-Ni(2)-C(14) 41.28(19); Ni(2)-C(13)-Ni(1) 94.6(2); Ni(1)-C(14)-Ni(2)
94.5(2).

The C-C bond distance of the alkyne moiety increases from 3a (1.283 A) through 4a (1.375 A) as
effect of the coordination of the second [(dippe)Ni(0)] fragment. The nickel(d*®)-nickel(d'®)
interaction —like that observed in complexes 4a-c —has been previously observed in these kind of
complexes and it has been explained on the basis of relativistic effects. [**!

Thermolysis of complexes 4 in benzene-ds up to 100°C evolves to the formation of monocoordinated
alkyne complexes 3, metallic black nickel and bis-diphosphine complex [(dippe).Ni]. Additionally,
the expected products resulted from the oxidative addition of the C-F bond were not detected at any

time.

Reactivity of complexes 3a-c with water. Complexes 3a-c were reacted with water at 135°C and
monitored by means of multinuclear NMR until the starting complexes 3 disappeared. All reactions
evolve to the formation of the corresponding trans-alkene free (5) and coordinated to [(dippe)Ni(0)]
fragment (6) —as it was previously observed in the close related semihydrogenation of
diphenylacetylene using Ni(0) complexes with water—. % Besides, the formation of diphosphine
monoxide (i-Pr),P-CH,-CH,-P(O)(i-Pr), (dippeO) and Ni(OH), as final fates of oxygen were

observed. Furthermore, in each reactions was observed the formation of a new product that



corresponds mainly to monodefluorinated trans-alkene (7) (determined on the basis of Mass

Spectrometry, see Table 3 and experimental section).

Table 3.
Ph (i-Pr),
toluene-dg /Pj
— --=Ni
1350C h
~ P
)
n
3a:n=1 5 6 7
3b: n=3
3c:n=5
Entry? Complex Time (d)° Conv. (%)° Product distribution (%)°
5:6:7
1 3a 7 98 32:63:3
2 3n 5 00 12:64:14
3 3 i1 9%  0:46:50

& All reactions were performed into NMR tubes equipped with Young’s valve in toluene-d8, and were
monitored by means of multinuclear NMR. 300 equiv. of water were added to each experiment.

® Heating was stopped when starting complex 3 disappeared on the basis of **P{*H}-NMR.

¢ Conversion determined on the basis of the GC-MS after work up.

® Product distribution determined on the basis of the **F-NMR and GC-MS

As it is shown in table 3, reactivity raises up from 3a through 3c with increasing the fluorine atoms
on the aromatic ring. Reactivity of 3a (7 d, 98%) is quite similar to that observed in the case of
diphenylacetylene (7 d, 100%), affording the formation of 5a (32%) and 6a (63%), along with the
formation of small amount of defluorinated alkene (3%) (Entry 1, Table 3). Figure 5 depicts the
$1p1H}-NMR follow up of the reaction of 3a in the presence of water, with the concomitant
formation of 5a and dippeO. Corresponding **P{"H}-NMR follows up of 3b and 3c are included in
the Sl section as figures S3 and S4 respectively.
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Figure 5. **P{*H}-NMR follow up of 3a with water

In the case of 3b not only the time was shorter (5d), but also the monodefluorinated product 7b rose
up (14%, entry 2, table 3) in comparison with 3a, besides free and coordinated nondefluorinated
alkene 5b and 6b. Moreover, complex 3c reacted with water faster than 3a and 3b in the same
reaction conditions (Entry 3, Table 3), Reaction of 3c took place to the formation of two products
named nondefluorinated free alkene 6¢ (46%) and in larger amount monodefluorinated free alkyne
7¢ (50%). In the last reaction, significant formation of complex 5¢ was not evident along the reaction
(see Figure S4 in the Sl section) suggesting that this one immediately reacted to the formation of
monodefluorinated product, which is consistent with the larger monodefluorination observed in this
reaction. It is noteworthy that both semihydrogenation and hydrodefluorination rise up according to
the number of fluorine atoms on the aromatic rings, being 3c the most reactive complex, followed by
3b and this one greater than 3a. The formation of defluorinated alkynes was not observed in any
reaction, which implies that the semihydrogenation firstly must occur, and hitherto only the
formation of trans-alkenes was observed as determined in a previous report.

A series of reactions were performed using complex 3c and water in THF-dg, affording the
semihydrogenation and defluorination in shorter periods of time and milder reaction conditions
(Table 4)



Table 4.

i-Pr
ph (F12 - Ph _.Ph _.Ph
/ -
---Ni j + Hzo =>THF d8 ‘ + ‘ + ‘
P ‘ S ‘ S
— (i-Pr), ) .
N\ ¥4 Fs Fq Fs
Fs
8 9 10
3c
Entry? T(°C) t(h)°® Conv.(%) © Product distribution (No. products) °
8:9:10
______ i 70 18 9%  365(2):506(4):867(4)
______ 2 80 14 98  192(2):587(4:202(4)
______ 3 100 10 98  152(2):678(5):151(Q3)

& All reactions were performed into NMR tubes equipped with Young’s valve in THF-dg, and were
monitored by means of multinuclear NMR. 300 equiv. of water were added to each experiment.

® Heating was stopped when starting complex 3c disappeared on the basis of **P{*H}-NMR.

¢ Conversion determined on the basis of the GC-MS after work up.

?Product distribution determined on the basis of the GC-MS. Number in parentheses points out the number
of products for each peak in the chromatogram with the same molecular weight according to MS.

When reaction takes place in a polar solvent such as THF-ds, it is faster than the case where a less
polar solvent such as toluene--dg is used. This behavior is consistent with the best miscibility of
water in polar solvents, additionally, the probable oxidative addition reaction implied in both
semihydrogenation and hydrodefluorination processes could be propped up in polar solvents.
Reaction is strongly dependent on temperature of the process, for instance at 100°C (Entry 3, Table
4), reaction ends after 10h yielding 15.2% of two nondefluorinated products, suggesting the presence
of both cis- and trans-alkenes, 67.8% of five monodefluorinated products, suggesting not only the
presence of cis- and trans-alkenes, but also the monodefluorination of more than one position on the
aromatic ring, fact that is confirmed with the 15.1% of three didefluorinated products in the same
reaction. In the case of reactions performed in toluene-ds, the configuration assigned to the resulting
olefin was trans- on the basis of the *H-NMR spectrum of the isolated free alkene, but in the case of
the reactions performed in THF-dg, it was difficult establishing the stereochemistry of the resulting
alkenes due to the presence of several inseparable products, and thus the presence of the cis- and
trans-alkenes is suggested on the basis of the existence of two nondefluorinated products (see Table
4). At lower temperatures (Entries 1 and 2, Table 4), hydrodefluorination is slightly inhibited, but is

imperative to note the high reactivity observed in reactions using THF as solvent.



With the aim to figure out if water is the hydrogen source, an experiment using deuterium oxide

(D20) instead of water were performed in the conditions described in Entry 3 of Table 4 (Table 5).

Table 5.
Entry* H-source time (h)” Conv. (%)° nondefluorin. ® monodefluorin.® didefluorin. °
1 H,0 10 98 15.2% (2)(miz=270) _ 67.8% (5)(M/z=252) _ 15.1% (4)(m/z=234)
2 DO 14 97 26.3% (2)(m/z=272)  61.0% (5)(m/z=255)  10.1% (4)(m/z=238)

& All reactions were performed into NMR tubes equipped with Young’s valve in THF-dg, heated at 100°C and monitored
by means of multinuclear NMR. 300 equiv. of water or deuterium oxide were added to each experiment.

® Heating was stopped when starting complex 3c disappeared on the basis of *P{*H}-NMR.

¢ Conversion determined on the basis of the GC-MS after work up.

?Product distribution determined on the basis of the GC-MS. Number in the fist parentheses points out the number of
products for each peak in the chromatogram with the same molecular weight according to MS. Number in the second
parentheses points out the m/z ratio obtained direct from each chromatogram.

Incorporation of hydrogen on the alkyne moiety and substitution of fluorine by hydrogen on the
aromatic ring using water as hydrogen source are proved by means of the experiment of deuterium
oxide (Entry 2, Table 5) because molecular weights of all nondefluorinated, mono- and
didefluorinated products using water or deuterium oxide are in agreement with those expected for the
organic products. The difference in time and product distribution in both experiments of Table 5
could be associated to a kinetic isotope effect operating in this transformation.

In all reactions the final fate of oxygen is the auxiliary ligand and metallic center, and in the case of
fluorine is the metallic center generating dippeO, Ni(OH), and NiF,, quenching catalysis. In our last
report it was demonstrated that hydrogenation with water can occur at catalytic level using an
additional sacrificial agent such as triethylsilane, which avoids oxidation of both metal and auxiliary
ligand, additionally it is known that the use of silanes in HDF allows catalysis by the formation of a
strong bond (Si-F) as final fate of fluorine. With this in mind, an experiment using the system
triethylsilane/water was performed in the conditions describes in entry 3 of Table 4. In this reaction it
was possible withdrawing up to 3 fluorine atoms, showing that Et;Si-H acts as final fate of both
oxygen and fluorine —forming Et;Si-OH, (Et3Si),0 and Et3-Si-F, confirmed by means of GC-MS (for
more details see the Sl section) — allowing the regeneration of [(dippe)Ni(0)] fragment, which
probably is responsible of the hydrodefluorination reaction (Table 6). It is noteworthy that the major
hydrodefluorination degree is getting when triethylsilane is used as sacrificial agent, but it is not
consumed at all, implying that when remains only two fluorine atoms on the aromatic ring, the
substrate keeps inactive, which is consistent with the fact that only a minute amount of defluorinated

product is obtained with complex 3a (vide supra).



Table 6.

Ph (i'FF)’f)z
---ij + ELSHH + H0 _THF-ds )‘

' 1oo°c O

— (i-Pr), 6.0 equiv.
/,
\ P E
9 10 11
3c
Entry? Conv. (%)° 8¢ 9°¢ 10° 11°¢
1 99% 3.4%(1) 15.1%(5) 54.3%(7) 25.0(3)

& Reaction was performed into an NMR tube equipped with Young’s valve in THF-dg, heated at 100°C
and monitored by means of multinuclear NMR. 300 equiv. of water and 6 equiv of triethylsilane were
added. Heating was stopped when starting complex 3c disappeared on the basis of **P{"H}-NMR.

® Convertion determined on the basis of the GC-MS after work up.

°Product distribution determined on the basis of the GC-MS. Number in paretheses points out the
number of products for each peak in the chromatogram with the same molecular weight acording to
MS.

Several experiments to determine the mechanisms involved in both semihydrogenation and

hydrodefluorination processes using water and water/triethylsilane are carrying out.

Conclusions

Complexes of the type [(dippe)Ni(n>-C, C-Fy-alkyne)] 3 and [{(dippe)Ni}»(u*-C, C-Fy-alkyne)] 4
exhibit interesting spectroscopic features and can be easily prepared by using the nickel (1) hydride
dimer 1 and their corresponding fluorinated alkynes 2. Complexes 3 can participate in coupled
semihydrogenation-hydrodefluorination processes removing up to 2 fluorine atoms if only water is
used as hydrogen source, but when an additional sacrificial agent such as triethylsilane is used up to
3 fluorine atoms can be withdrawn. Reactivity towards semihydrogenation-hydrodefluorination
increases in perfluorinated alkynes, being less reactive those alkynes with only one or three fluorine
atoms on the aromatic ring. By this way, here we report an HDF process using a nonexpensive metal
catalyst and nontoxic hydrogen source, which are in agreement with sustainable processes to activate

strong and nonreactive bonds such as C-F in relative mild reaction conditions.

Experimental section

General Comments. Unless otherwise noted, all manipulations were carried out using glovebox
techniques under high-purity argon (Praxair. 99.998%) uning an Mbraun glovebox (< 1 ppm H,O
and Oy). All water used was distilled and degassed using the freeze-thaw-pump method prior to its
use. All alkynes (2) were prepared by means of Sonogashira protocol and were degassed prior to



their use. Deuterated solvents for NMR experiments THF-dg, toluene-dg, benzene-ds and CDCl; were
purchased from Cambridge Isotope Laboratories and were stored over 3A molecular sieves in the
glovebox for at least 24h, prior to their use. The chelating bisphosphine ligand, dippe,** was
synthesized from 1,2-bis(dichlorophosphino)ethane (Aldrich) and the corresponding
isopropylmagnesium chloride solution (2.0 M) in THF (Aldrich). The nickel(l) dimer, [(dippe)NiH].
(1), was prepared from an hexane slurry of [(dippe)NiCl,]™! using Super-hydride (LiHBEts),
similarly to the literature procedure.!*®! Neutral alumina was used for the preparation of complex 1
and was firstly dried under vacuum at 200 °C for a period of 48 h. All other substances, filters and
chromatographic materials were reagent grade and were used as received. The organometallic
complexes and organics produced in this work were purified either by crystallization or by column
chromatography. NMR spectra of complexes and products in this work were recorded at ambient
temperature using a 300 MHz Varian Unity spectrometer. *H, *°F, *C{*H} and **P{"H} NMR
spectra of complexes were obtained from concentrated THF-dg, benzene-dg, and toluene-dg solutions
of the pure compounds. All air and moisture sensitive samples in this work were handled under inert
atmosphere using thin wall (0.38 mm) WILMAD NMR tubes equipped with J. Young’s valves.
Heating of charged NMR tubes was done using stirred thermostated silicon oil baths. The *H and
BC{*H} NMR spectra of all purified products were obtained at room temperature from concentrated
CDCl; solutions. *H chemical shifts (&, ppm) are reported relative to residual proton resonances in
the deuterated solvent. *C{*H} NMR spectra are reported relative to the reference signal of the
corresponding deuterated solvent. **P{*H} NMR spectra are of nickel compounds and free
phosphines are reported relative to external 85% H3PO,4. *°F NMR spectra are reported relative to the
external reference of concentrated trifluoroacetic acid. Coupling constants (J values) are given in Hz.
GC-MS determinations were performed using a Varian Saturn 3 equipped with a 30m DB-5MS
capillary column. MS-EI" analyses were performed by USAI-UNAM using a Thermo-Electron DFS.
Mass spectrometric and elemental analyses (EAS) of pure compounds were also determined.
Reactivity essays in toulene

Reactivity of complex 3a with water. Addition of 300 equiv. of water (0.45mL, 0.45 mg, 27 mmol)
to a solution of complex 3a (0.037 g, 0.92 mmol, 1 equiv.) in 0.7 mL of toluene-dg. Reaction was
heated at 135°C during 7d until complex 3a disappeared in **P{"H}-NMR. After this time, reaction
was guenched on air and the content was analyzed by GC-MS. Conversion 98%. Product distribution
(%), IE*-MS (m/z)(No. products); 95% (198.08, M™)(one product, F-C¢Hs-CH=CH-C¢Hs), 3%
(180.1, M™")(one product, C¢Hs-CH=CH-CgHs). Isolated product (E)-2'-Fluorostilbene (90%)
Spectroscopy: *H-NMR (400 MHz,CDCI3); 7.06-7.12 (m, 1H), 7.13-7.15 (m, 1H), 7.19-7.30 (m,



4H), 7.35-7.38 (m, 2H), 7.53-7.54 (m, 2H), 7.59-7.63 (m, 1H); *C{*H}-NMR (100 MHz, CDCI3)
116.1 (d, J = 22.1 Hz), 121.2 (d, J = 3.8 Hz), 124.5 (d, J = 3.3 Hz), 125.5 (d, J = 12.6 Hz), 127.0,
127.3 (d, J = 4.2 Hz), 128.3, 129.0 (m), 131.2 (d, J = 5.1 Hz), 137.5, 159.5, 162.0

Reactivity of complex 3b with water. Addition of 300 equiv. of water (0.45mL, 0.45 mg, 27 mmol)
to a solution of complex 3b (0.05 g, 0.92 mmol, 1 equiv.) in 0.7 mL of toluene-dg. Reaction was
heated at 135°C during 5d until complex 3b disappeared in *'P{*H}-NMR. After this time, reaction
was quenched on air and the content was analyzed by GC-MS. Conversion 100%. Product
distribution (%), IE*-MS (m/z)(No. products); 86% (234.1, M*)(one product, F3-C¢H,-CH=CH-
CeHs), 14% (216.08, M¥)(one product, F,-CgH3-CH=CH-CgHs).

Reactivity of complex 3c with water. Addition of 300 equiv. of water (0.45mL, 0.45 mg, 27 mmol)
to a solution of complex 3c (0.055 g, 0.92 mmol, 1 equiv.) in 0.7 mL of toluene-ds. Reaction was
heated at 135°C during 1d until complex 3c disappeared in **P{*H}-NMR. After this time, reaction
was quenched on air and the content was analyzed by GC-MS. Conversion 100%. Product
distribution (%), IE*-MS (m/z)(No. products); 46% (270.05, M*)(one product, C¢Fs-CH=CH-C¢Hs),
50% (252.06, M*)(three products, C¢F4sH-CH=CH-C¢Hs).

Reactivity essays of 3c in THF

General procedure. A series of NMR tubes were charged with 3¢ (0.055¢g, 0.92 mmol, 1 equiv.) and
water (0.45mL, 0.45 mg, 27 mmol) in 0.7 mL of THF-dg. Reactions were heated at appropiate
temperatures until complex 3c disappeared in **P{*H}-NMR. After the time, reactions were
quenched on air and their contents were analyzed by GC-MS.

Reaction at 70°C. Reaction was resumed after 18h. Conversion 96%. Product distribution (%), IE*-
MS (m/z)(No. products); 36.5% (270.05, M*)(two products, CgFs-CH=CH-CsHs), 50.6% (252.06,
M™)(four products, CgF4H-CH=CH-CgHs), 8.6% (234.1, M™")(four products, C¢FsH,-CH=CH-CgHs).
Reaction at 80°C. Reaction was resumed after 14h. Conversion 98%. Product distribution (%), I1E"-
MS (m/z)(No. products); 19.2% (270.05, M*)(two products, CgFs-CH=CH-CsHs), 58.7% (252.06,
M™)(four products, CgF4H-CH=CH-CgHs), 20.2% (234.1, M")(four products, C¢FsH,-CH=CH-CgHs).
Reaction at 100°C. Reaction was resumed after 10h. Conversion 98%. Product distribution (%),
IE*-MS (m/z)(No. products); 15.2% (270.05, M*)(two products, CgFs-CH=CH-CgHs), 67.8%
(252.06, M™)(four products, C¢FsH-CH=CH-C¢Hs), 15.1% (234.1, M™)(four products, C¢F3H,-
CH=CH-CgHs).

Deuterium labeling experiment.



General procedure for the reaction of 3c with deuterium oxide. An NMR tube was charged with
3c (0.055¢g, 0.92 mmol, 1 equiv.) and DO (0.3mL, 27 mmol) in 0.7 mL of THF-dg. Reactions was
heated at 100°C during 14h until complex 3c disappeared in **P{"H}-NMR. After this time, reaction
was quenched on air and its content was analyzed by GC-MS. Conversion 97%. Product distribution
(%), IE*-MS (m/z)(No. products); 26.33% (272.1, M*)(two products, CsFs-CD=CD-CgHs), 61.0%
(255.1, M")(five products, C¢F4D-CD=CD-C¢Hs), 10.1% (238.0, M*)(four products, CgF3D,-
CD=CD-CgHs).

Reactivity essay of 3a with Et3SiH/H20 system.

General procedure. An NMR tube was charged with 3c (0.055g, 0.92 mmol, 1 equiv.), Et3SiH
(0.649, 5.55 mmol, 6 equiv.) and water (0.45mL, 27 mmol) in 0.7 mL of THF-dg. Reactions was
heated at 100°C during 14h until complex 3c disappeared in **P{"H}-NMR. After this time, reaction
was quenched on air and its content was analyzed by GC-MS. Conversion 100%. Product
distribution (%), IE*-MS (m/z)(No. products); 3.4% (270.05, M*)(one product, CgFs-CH=CH-CgHs),
15.1% (252.06, M™)(five products, CsF4H-CH=CH-CgHs), 54.3% (234.1, M*)(seven products,
CeF3H,-CH=CH-CgHs), 25.0% (216.1, M™)(three products, C¢F,H3-CH=CH-CgHs).
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