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Resumen 

En elpres~nte trabajo· de investigación, se plarttea la posibilidad de encontrar nuevas 

es~gias de síntesis . de· productos· con interés· farmacológico, utilizando la téCnica de 

catálisis· por· transferencia. de fase .. Aquí se dan a con.ocer los· resultados obtenidos en la 

síntesis de· derivados de l'-hidroxi-.dex,~-buten6lidos, compuestos que forman una f::unilia 

importante dé antibióticos de amplio espectro que son obtenidos por carbonilacióndirecta de 

ex-alquiniléetonas, . emPleand!:? . como precursor catalítico el ani6n. cianotricarhQnilniquelato 

(O) [Ni(CO)jcN]-. que es formado en el medio dé reacción de catálisis por transferencia de 

fase. a partir del Cianuro dé ri(quel Ni(CNh. 

La síntesis consiste de dos pasos: 

1.- Preparaci6n de los compuestos cx-alquinilcetonas a partir del alquiluro dé sodio y el 

cloruro de ácido correspondientes. 

. 9 éteranh. ~ 
R-8-CI + R1-c=C· Na+ ---'-'--....... A-O-C=C-R1 Nz 

c!I;>l\Iro de áCido acetiluro de sodio a-aIquini!cetona 

R;:alquilo. vinilo 

2.- Síntesis de las lactonas j'-hidroxi • .dex,~.butenólidos por carbonilaeión dé las IX­

alquinilcetooas. 

~_C=C_R1 __ 0Irb0 __ niJa ..... _ci_6n-,p:....o_r_tran_·_sferenc __ ia_d_e_fas_e ......... _ ..... H~ ...........•. ' .. R R1 
'OOiNi(t:::N)tNaOH. disolv. H2Jltalueno ~ 

a-alquinilcetona 
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Introducdón 

En la. actt,lalidad una de las preocupaciones grandes de la humatrldad es la de 

encontrar nuevos compuest.os"· qQÍmÍcosque contengan alguna actividad· farmacológica 
, . . . . 

especifica. Bn la búsqueda de estos compuestos se incluyen· técnicas de extracción de 

productos naturales o métodos de síntesis. Desafortunadamente la obtención de eompuestos 

con actividad bioquímica por métodos de 'extracción natural se ha reducido 

considerablemente debido a los consabidos. desgastes ecológicos que ha sufrido el globo 

terráqueo. quedando como una opción atractiva la utilización de métodos . sintéticos en la 

preparación· de estos productos. Sin embargo •. cu¡uldo se recurre a métodos tradicionales de 
. . ~.. ..' 

síntesis. en algunas ocasiones éstos son laboriosos e incluyen Pifel'elltcs y variados pasos de 

reacción~ porlo que hace que el proceso sea poco o nada rentable. 

Una alternativa. en la bósqueda de nuevas rutas de síntesis la constituye la 

particip~ón de· la química organometálica en reacciones de carbonilaciónde sustratos 

insátUrados. Las reacciones de carbonilacíón catalizadas en fase homogénea .o.porcatálisis 

por transferencia de fase! son consideradas como una de las reaccionesqmInicaSdemás 

valor en síntesis, tanto a nivel laboratorio como a nivel industrbtlen laprepllI'ilción de 

aldehídos •. cetonas, alcoholes,· ácidos, diácidos. etc.2 . 

Por lo tanto. y comoumi contribuci6na la resolución de los problemas expuestos, en 

elpresentetra~jo d~ investigaéión se plantea la posibilidad de encontrar y:optimizar nuevas 

rutas sintéticas de productos de interés farmaéo16gico. Una de las opciones es la. síntesis de 'Y"­

. hidroxi-A<l;J3-buten6lidospor carbOnilaci6n de a..a1quinilcetonas. Estos compuestos son 

derivadosisoestructurales del ácido penicflico ms cuales despliegan una amplia .activi<iad 
, '-' . '¡ 

. , 

bioJógica como antibióticos. deampl~oespeCtro¡antitumora1es. vasodilatadores· y diuréticos. 

entre .otros. 
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Capítulo 1 

Antecedentes 

u~- Aspectos generales de la catálisis por transferencia· de fase 

La técnica de catálisis por transferencia de fase (CTF) ha sido utilizada en los últimos 

años como un método sintético de grandes perspectivas en química orgánica. El término de 

catálisis por transferencia de fase se refiere a la reaccion entre dos o más sustancias. químicas, 

que porsurtaturalezaseencuentran disueltas en dos diferentes fases líquidas; genenumente 

una de las fases es acuosa y la otra orgánica interviniendo una sal cuate.rnarla de amonio, 

fosfonio·o algdn éter corona. como catalizádor. Dicha técnica está basada. en los trabajos de 

investigación realizados por C. M. Starks y dados a conocer por medio.de una publicación en 

19684, 

Las primeras publicaciones, empleando este método, no causai'ón un granimpácto 

debido a la poca información con laque se contaba hasta ese momento, sin embargo. a partir 

de 1969 Ül· técnica fue adoptada por diversos grupos de investigación, dando como resultado 

un íncrementoen su aplicación como se puede constatar en el número substancial de 

pUblicaciones.. patentes y libros relacionados con la CfF.tanto a nivellabofatorlocomo nivel 

industrial2. 
. . 

Los .avances importantes gueen química orgánica ha tenido el uso de esta técnica, ~ 

debe principalmente a.las condiciones utilizadas en el proceso, pues la utilización de una fase 
acuosa en el medio reaccionante permite el uso de reactivos de fácil adquisición. la 

, 
eliminación de disolventes y reactivos tóxicos, condiciones suaves de reacción, y 

rendimicmtós altos en los productos· de reacci6n5. Por 10 anterior, el método es considerado 



en la actualidad como ventajoso si se le cOmpara con los métodos tradicionales utilizados en 

smtesis orgánica. 

Por otro lado. el uso comercial de e!¡ta técnica aumentó considerablemente· durante la. 

IlItima década ya que, además de sus aplicaciones en las áreas de química analítica. 

electroquímica, . fotoquímica y .en polfníeros, ha contribuido. a incrementar el volumen de 

catalizadores consumidos y la de productos manufacturados, ésto debido principalmente a las 

yentajasque presenta el proceso en cuanto a simPlicidad de las reacciones químicas, que es 

, lo que se requiere a nivelindustrlal. 
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u..- NatutaJeza de la catálisis por transferencia de fase 

La catálisis ppr transferencia de fase es un proceso. el cual permite que haya reacción 

entre algún COIllPUesto iónico con un orgánico, establece de fOnDa general que las reacciones 

de sustratos insolubles enagua pero solubles en disolventes orgánicQs· de baja polaridad 

reaccionen c.on sustr~tos iónicos solubles enagua por la intervención de sales cuaternarias de 

amonio (Q+X·}, de fosfonio, . éteres corona o criptatos, conocidos como a.gentes de 

transferencia de f¡¡.se, solubles en ambas fases y que, actuancomo catalizadorés. La función 

básica· de estas sales es la transferir tos aniones en f?rma de un par iónico[Q+Y"] lipoffiico 

hacia la fase orgánica rollel fin de asegurar un contacto eficaz entre los sustratos orgánicos 

cQ/tIo! iónicos, y de esta manera llevarse a cabo la reacci6n deseada6,una representación del 

proceso está dada en la figura L 

Fase Orgánica 

Fase Acuosa 

. Sustrato 

+ 
Na 

Pariónico ... 
j ------

i -y 

Figura 1 

x 

De acuerdo al esquema, se deduce que. el mecanismo en estos sistemas catalíticos está 

basado en la formaci6n continua de. paresiónicos lipofílicosde los reactivos anióniclJS 

deseados Y- COA los cationes lipoffiícos Q+ proporcionados por el catalizador. 
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La concentración del par iónico [Q+ y.] en la fase orgánica es muy importante para 
. . 

una buena efectividad en la reacción y ésta depende de.dos-factores importantes: 1.- De.los 

coeficientes de distribuci6n de [Q+ X-l y (Q+ Y-]entre laS fases orgánica' y acuosa (el cual 

depende.a su vez del disolvente orgánico utilizado y la naturaleza de los iones Q+y Y~); Y 2.­

pela concentración de la sal de sodio o. potasio del anión requerido (M+Y-) en la fase 

acuosa7. 
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1.3.- Mecanismos de reacción 

Mecanismo de reacción bajo condiciones neutras 

El mecanismo original propuesto por Starks para reacciones de sustitución 

nucleofilica, q~~ se llevan a cabo en condiciones de catálisis por transferencia de fase 7,9 (por 

ejemplo, en la obteílciónde nitrilos por sustitución del anión hal0genuro por el cianuro en 

un halogenurodeaJ.quUol, está Basado enla conocida facilidad, de extracci6nde pares iónicos 

en DlCdiosorgánic~s no polares y a la al~a reactividad de las sales cuate11'\arias de at11onio en 

. esos medios. qeneralmentel. la sal cuaternaria de at11onio(Q+X-) que fOrmápares iÓnicos 

·Upoffiícos que se encuentran en un equilibrio de partición entre las fases acuosa y orgánica . 

. tat11biénes capaz de formar paresiónicos con el ar¡i6n requeridoy-. para posteriormente ser 

extnúdó hacia la faSe orgánica;estepar.i6nico débilmente solvatado sufre.undesplazamiento 

rápi~O con el sustr~to R~ x.. regenerándose el par iónIco [Q+X-l en la f~ acuosa para iniciar 

otro.éiclocatalíticocomo seesquematlz6 en la figura 1. 

Por otro Jado. los catalizadores del tipo sales cuatemarillS de amonio pueden actuar 
. . 

como surfactantes.>por lo que se puede pensar· que la reacción QCurra por un mecanismo 

micelar ode int:e.rta.se; estudios detalladQs <lel mecanismo ofrecen lassiguientj;ls evidencias: 
. . . 

l.- Sehll.observado que tanto el sustrato orgánico·como el catalizador tienden a ser menos 

solubJesenla fase aéuosa,lo qoosugiere que la reacci6n OCurre en la fase orgMica o 

posiblemente enu~a micelar: 

2.- Las sales usadas en disolventes no polares anhidros sufren solo ligera asociación. 

3.- Los eationesQ+ pequeños. por ejemplo tetrametilamonio, noaetóan como catalizadores; 

en contraSte iones grandes, por ejemplo tetrabutilamonío y tetradodecilat11onio (que no son 

cOnSí(ierados como agentes surfactantes) son muy efectivos como catalizadores. 
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,4.- Se conoce que la velocidad de una reacción interfacial es proporcional a la velocidad dé 

agitación; en contraste. las reacciones de CI'F en condiciones,neutras no son afectadas por la 

velocidad de agitación después de un cierto valor mínimo necesario para romper el gradiente 

deconcentracióri de ambos lados de la interfase. El becho de que se tengan las características 

anteriores excluye el involucrar una fase riúcelar o interfácíal. 

Mecanismo ID,; o:acciÓn en la prestncia de bases 

Las reacciones de CTF. realizadas en presencia de una' base la cual genera especies 

aniónicas (a partir de sustratos orgánicos) o carbenos (a .partir de haloformos) en .el medio de 

.reacCión. tienen mecanismos de reacción complejos3.8. 

En 'una primera observ~ción. el mecanismo de estas. reacciones tiene poco en común 

debido a que los sustratos ácidós (H-Sustrato) exhiben una transición gradual; los ácidos 

relativamente fuertes del tipo de acetilacetona disueltqs en hidróxido .. de somo pueden ser 

extraídos hacia el medio orgánico por el catalizador en forma de par jónico; mientras que los 

ácidos' 4ébiles. presentes en el medio orgánico, se pueden ext.raer como pares jónicos o 

moléculas neutras; por último, los ácidos muy débiles como eltluoreno, están sin ionizar. Sin' 

embargo. los tres tipospueclen seraIquUadosbajo condiciones de CI'F. EIi los dos primeros 

casos, el mecanismo propuesto es sImilar al ya comentado para condiciones neutras; para el 

caso de ácidos muy débiles se sustentahalaidea dé la extracción del par iónIco tQ+ OH-l 

baciaelínédio orgánico. seguida de la desprotonación yalquilaeión del sustrato.· Hay muchos 

• argumentos en· contra· de este último mecanismo, se puede mencionar entre otros: que la 

. extra.cciÓn del anión hidróxi.do hacia el medio orgánico es diffcildebido a su baja solubilidad 

llegando a ser más notorio si hay prisente$ anioneslipofílicos.como son los halogenuros que 

compiten por la cantidad catalítica delcatron. Q+ presente, lmesto que cada . vez se liberan 

más anroneshalogenuro en el transcurso, induciendo una inhibición de la reacción. 

11 



Una hipótesis más reciente, propuesta por Makosza10, supone que la desprotonación 
, . 

del sustrato y formación del par iónico entre el catión Q+ yel camanión ocurren en la 

interf~; lo cual propicia que la formación del par iónico en la fase orgánica y la reacción de 

és~e COn el sustrato sean rápidas, ésto. está. sustentado en. base a que' se ha visto que si el 

cl:Italizador no está presente aparece un arreglo parecido a unabícapa formada pbr cationes de 

metales alcalinos sobre el lado acuoso y de aniones del s!lstratodesprotonado en el lado 

orgánico con respecto a la interfase; a causa de la mutua insólubiliCÚld hacia la fase contraria, 

los iones son inmovilizados (anclados) pOI fuerzas cou1ómbicas y no reaccionan. Se ha . 

mostrado que algunas reacciones dealqullación son posibles sin la presencia de un 

catalizador cuando la interfase es el sitio obvio de la reacción, pero son aceleradas por uno de 

éstos; ver figura 2. 

a) b) e} d) 

FASE ACUOSA 

lN'IiRFASE 

FASEORGANlCA 

Mecanistm de alquilaci6n por CTF para sustratos ácidos debiles (H-Sus) 

Figura 2 

De forma análoga. se acepta un mecanismo de formación' y reacción de camenos por 

crF.· El primer paso involucra la desprotonaci6n en la interfase del baloformo. generando el . 

anión trlhalometiluro que se encuentra inmovilizado.en la interfase. Posteriormente UllO 

podría esperar la formadón de {Q+ CC13-1en la f.ase orgánica; sin embargo, (lose han 

12 



encontrado evidencias de lo anterior. en su lugar el carbeno libre (dl procedente de (e) está en 

equilibrio con el triclorometiluro inmovilizado (b) vía (e). y así se mantiene reactivo por días, 

aón cUando los sispientes pasos sean lentos. Las siguientes especies colllpitenpor elcarbeno 

libre (d)!'elgrupo saliente (reaccióncQntraria),el baluro libre X~. agua o· hidróxido 

(hidrólisis), y finalmente la oiefina (e) COrnO se ilustra en la figura. 3. 

a) b) e) d) e) 
FASEAOJOSA 

Mecánis Ill) para lap~paración de diclorocaroenos por trF 

FiguIlI3 

Resumiendo se pueden formular tres diferentes mecanismos para la acción del 

" tatalizador en. el sistema bifásIco, los cuales están basados en la formación de derivados de 

'. amonio en la fase orgánica, yqueson: 

.' l.-Laextracción de aniones inorgánicos a la fase orgánica, a través de catálisis por 

,transferencia de. fase y que opetaprineipalmente' en las r.eacciones de aniones como son 

cianuro~ permanganato. tiocianato, con halogenuros de alquilo. alquenos. etc. 

2.- La extr.acCÍón a la fase orgánica de earbaniones de ácidos relativamente fuertes, los cuales 

son fOJ:'tnádos por ia reacción con hidróxido de sodio diluido y son solubles en esta 

disQlución.esto .• corresponde a la· catálisis por transferencia de fase o a la técnica de 
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exttacciónde pares iónicos d~pendjendo de si la.scantidades de la sal cuaternaria de amonio 

son catalíticas o equimoleculares. 

3.- La fonnacióndc pares iórucossolubles en la fase orgánica con carbaniones inmovilizados 

en la interfase, con 'una participación más o menos activa de cationes de amonio en el estado 

de sustr.wci6nde protón, parece ser el principal camino en reacciones de carbaniones de 

sustratos ácidos relativamente débiles. . 



1.4.· 4pJI~ones slB~ti~ 

De acuerdo ·al ·concepto general de. CrF,la transferencia de· algunas especies 

aniónicas de una fase actra. se puede lograr si se provee un catalizador y las condiciones de 

reacción adecuadas. 

Asimismo. los aniones inorgánicos reaccionan con compuestos orgánicos en diversas 

fo~. cornonucleófilos en una reacción de sustitución o· adición nucleofílíca, pueden 

reaccionar como bases para sustraer protones y formar aniones orgánicos o in4ucir una ~­

eliminación; también Puedcn presentar p((lpiedades como agclltes oxidantes o reductores. De 

loanteriorsededl.lceque .la reacción de. aniones inorgánicosconcompilestosórgánicos 

pertenece a uno de los procesos más importantes en química ~rgánica 11. En la práctica. en 

todas estas reacciones de aniones inorgánicos. la CTF ha sido aplicada con éxito ofl"eciendo 

muchas ventajas sobre metodologías tradicionales4•12. 

En una serie de aplicaciones· de gran utilidad laCTF ha dado la posibílidadde remizar 

reacciones . entre (:ompuestos orgánicos y oxidantes fuertes como sOll los aniónes . 

permanganato. dicromato. hipocloritoe bidroperóxido.El uso~e estos oxidantes ha sido 

limitado debidQ a los pocos disolventes orgánicos estables. que sepuederi usar para llevara 

lossustratQs y oxidantes a las cóndiclones adecuadas de reatci6n. 

Se ha observado· que· los sistemas détransfereneia, gas-líquido-líquido. con 
- . .' 

compuestos de coordinaci6n como catalizadores. provee. métodos pata la reducción con 

bidró$eno molecular y laoxidaci6ncon 02. así como la carbónilaci6n. de halogenuros de 

alquilo o arilo. olefmas y acetilenos, con monóxido de carbono. 

A continuación se menciona en fo~ más amplia. el campo.de aplicación de la CTF 

en. síntesis 7.8. 
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Reacciones en 1M cuales e! reactivoani6nico es adicionado directamente 

Losnucleófllos comúnmente usados en reacciones de sustituci6nnucleofílica por 

CI'Fson:halogenuros. carboxI1atos. alcóxidos, cianuro. tiocianato. azida. hidróxido y 

~6~idos. entre. otros. mientras que el grupo saliente es un halogenuro siendo' 

preferentemente el ion cloruro. 

La principal reacción en· competencia con la sustitución es la eliminación. Los 

balogenuros dealquUo terciarios dan norrrialmente el producto de eliminación. los primarios 

y secundarios el de· sustitución. 

El uso de la crF es adecuada para. la oxidación de alcoholes. oletinas y acetilenos 

terminales con permanganato de potasio a ácidos carboxíliCos.También se ha informado la 

oxidación de alcoholes bencfiicos y compuestos aromáticos poUcíclicos a derivados del 

benzaldeñído y óxiqos de areno .coo hipoclorito de sodio 10. 

ReaccioneS en las Que el reactivó aníÓJiJico. es ¡enerado en el medio dereagciQn 

Como ya se mencion6 anteriorrriente. existe la posibilidad de formar especiescatbeno 

a través de la técnica de CI'F, ten~endq la. ventaja de ser éstos. más reactivos que cuando se 

forman por otros métodos; con lo cual !'lo sólo selogranreaccioDes de cic1opropanaci6n en 

alquenos. sino también con éteres de enol, acetilenos •. bases de· Schiff y . alquenos deficientes 

en densidad electr6nica; además. se inducen reacciones de inserción de carbenosen enlaces 

carbono-hidr6geno. POlOteo lado. la. reacci6n de los carnenos. formados bajo condiciones de 

CTF con sustratos que contienen heteroátomos .es de gran versatilidad: por ejemplo. ·la 

desoxigenación de amidas y alcQholesa isonitrilos y batogenuros de.alquilo respectivamente, 

Otrntipo de intermediarios que se puede generar por FfF soncarbanlones (pKa < . 

30), los cl,lales se forman a -partir de la reacción de sustratos orgánicos· como $On «tonas; 



aldehídos, indol, auoreno, etc., con aniones hidróxido que se encuentran en la fase acuosa en 

la · presencia de . un agente de transferencia de fase. Estos carbaniones son nucIeofílicos y 

puédcl1a su vez alquilar a electtófllos como lo son compuestos carbonfiicos.halogenurosde 

alquilo o ariJo. olefmas • .acetilenos. etc. 
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En la última década, el interés por los CClmpuestos derivados de 2·butenólidos ha sido 

definitivamente. . grande debido a que han presentado multiples propi~ades 

farmacológic1lg19-21. Es por ésto que la síntesis de '}'-hidioxi-All,P-butenólidosse ha 

convertido en una de las prioridades de investigación en qUímica orgánica, por lo que se 

considera importante dar a conocer algunos métodos ya existentes para la síntesis de estos 

compuestos. 

L-'Aquéllos, que permiten la síntesis del anillo. a través de precursores que contienen la . 

msaturación oalgúnsustituyente en posición apropiada, capaz de eliminarse.en una etapa 

posterior para generar el doble .enlace. 

2.- Lasque parten de precursores cíclicos, estructuralmente semejantes al .del producto 

deseado .. 

:t- Aquéltosen que se realiza una carbonilación catalítica sobre el sustrato. 

4 . ., Los métodos que no se ajustan a ladasificación anterior. 

En el primer grupo. destacan aquellos procesos en los que se fonnan los enlaces de la 

aJi-4nsaturación y el.adyacente al oxígeno de la lactona. La etapa clave de esta síntesis. esta 

generación del.<enlacecarbon~carbono de la . in saturación, dejattdo ·las . funcionalidades 

adecuadas para cerrar élanillQ. Algunos ejemplos son: 

le 



a) La~ tipo aldólicaentre 1m compuesto a-cetoácido y un aldehído o cetona que 

cata1izada por 1m ácido genera en una primera etapa un doble enlace carbono-carbono, 

.i<1o del cierre del anillo por formación del enlace catooncroxígen022.23. 

aldehi'do o cetona a-cetoácido y.tlidroxi-A «J3-butellólido 

b) El. método de Cooper¡ que parte de unp·formil éster sustituido en la posici6n a por un 

grupo S¡¡Uenté; en. una primera etapa se' tiene la· eliminación del grupo saliente para generar 

un enlaceCl!bono.caroono y posterior cierre del anm024 • 

~Et . u..P==( . ....... M R 
~~ 

jj.fomil éster y-hidro.ld-A «J3-butenólido 

X=toSílato 
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En el sc¡undo grupo. se consideran compuestos cíclicos de estructura scmejantea la 

lactana y que por la adición de un grupo, transformación o arreglo de los que ya se tengan se 

Uegaal~productos deseados. Algunos ejemplos son: 

a) A partir del-lactonas en donde se introduce un sustituyente en la posición l. seguido de la 

sustitución del mism025,26. 

y-hidroxi-A cx.13-bíltenólido 

b)Losmétodos de Weigers y Schumacher, ambos a partir de anhídrido maleico, en el cual.se 

puede reducir uno de los grupos carbonUos con hidruro de aluminio o un reactivo de 

Grignard respectivamente24• 

anhídlldo rm1eico 
sustituido 

UAI(OR ):( 
'Y-hidroxi-A a.1J.butenólido 



e) Lasíntesi~ fotóquúnica: diversos derivados del furano sustituidos en la posición 2 con 

grupos camo fomillo, carboxilo o hidroxilo al ser foto-oxigenadosproducen. 2-

butenóJldos27 ~29. 

'~kfo Uuroico 
sustituido 

~.R R ... 11 

H~ 
Y-hidro.xi-Á a,J3-butánólido 

Del tercer grupo, únicamente pueden· mencionarse. dos casos para reacciones· vía 

carbonilaci6n catalítica~ 

a) El tratamiento de fenilacetileno. yoduro de metilo y monóxido de carbono con 

dicobaltoacta(.'larbonilo en condiciones de CI'F. produce la síntesis regioespecíficade 1: 

bidroxi"'4a ,J3-butenÓlidos, ·vÍll \lU mecanismo que involucra la· generaci6n. y . reacci6ndel 

anión tetraéarbonilcobaltato37, 

a1quino yoduro 
detl'letilo 

m:móxido 
decaroono 



b) La síntesis a través de la doble carbonilaci6nde (2-bromoetil)benceno bajo presi6n de 

mon6xido decarhono, el precursor catalítico tetrakis(tetracarbonilcobaItato) de estaño (IV) y 

una base30. 

Ph(CH212Br + ca 

(2-bro~til)benceno IOOnóllido' 
de carbono 

Rl . R· 

1) Sn(Có(CO)4l.l
Ca

(OH)tH2Q1CO ..:t;CR· .. ...... . . 
2)H+ 

H 

Por . último, en el cuarto grupo están los métodos que no pueden clasificarse 

adecuadamente en las rutas anteriores y que son de poéa versatilidad;· sin embargo. debido a 

. las pOCliS rutasexistentesesc:onveniente mencionarlos: 

a) La oxidación de 3,5~di-terbuti1-2,6-dimetoxífenol en presencia de t-butóxido de potasio32. 

b) La transposición de Claisen del éte~ vinfiico del ácido butInico31. 

c)La reacción de cloruro de clorofumaroilo con diclorometileno en la presencia de cloruro de 

aIurrilnío32. 
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L6.- Aplicaclones de la química organometáUca en catálisis por transferenda de fase 

En años recientes se· ha extendido ·la aplicación- de CTF a reacciones en las cuales 

al~os compuestos organometálicos actúan como reactivos o catalizadores; o bien. en la 

síntesis de otras moléculas organometálicas. siendo ésta un área considerablemente 

l'ro1l)etedora 13-1 S. 

Entre los ejemplos de síntesis de compuestos organometálicos· usando la CTF. está la 

prép~ión de fenilmercuritribalometanos, compuestOs que son usados en la generación de 

dihalocarbenos en condiciones no básicas; además de la síntesis del fe1l'oceno o la (,ie; 

complejos·· :It-a1i1cobaltotricarbo~o que.son rutas superiores a las convencionales. 

Otra aplicación es la coordinación de dienos o trienos conjugados con compuestos 

carboru1icos.de hierro bajo condiciones de CTF para proteger el doble enlace contra la 

adición decarbenos generados en el mismo medio. dando .la inserción de éste último en un 

enlace carbono~hidrógeno. 

La CTF también promueve la sustitución de ·ligantes de monóxido de carbono por 

fostinas, pirldinas. o arsinaS,. en compuestos carbonflicos de metales del grupo VI b. 

La aplicación de la CTF en· reacciones con compuestos organometálicos a menudo 
!iII 

ofrece ventajas prácticas en síntesis orgánica; este punto es ~¡justracto por las reacciones de 

carbonila.ción de halogenucos de alquilo o arilo y oletinas. con monóxido de carbono en 

condiciones suav~ ycatalizadas por compuestoscarbonílicos. de pidadio, cobalto. níquel, 

hierro y manganeso, entre otros . 

. Ulla reacción que ejemplifica la carbonilación de compuestos halogenados es la de 

transformá¡;:ión ,de halogenuros de beneilo a ácidos fenilacéticos con 

dic.obaltooctacarbonilo16. 
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C02(OO)g 
teba, NaOH'" ArCH2COOH 

T.8m., 1 atm 

El mecanismo de esta reacción. involucra el primer paso de la. CfF, es decir. la 

formación del par iónice deseado; en este. caso, el par iónico [Q+OH-] puede reaccionar. con 

el carbonilo metálicQ en la interfase, generando el par ióniCo organometálico (4)17,18: 

• [(CO)3YOH-CO(CO}4] .. 
600-0+ 

[HCO(CO>áj + O-+[Co(CO)4]" + ! ro . (4) 

¡ 

[HCO(CO>41 

Este par i6nico organometálico (4) se localiza principalmente en la fase orgánica, 

donde puede reaccionar con el halogenuro de bencilo vía la especiealquil (5) y acilmetálica 

(6); esta última especie puede ser atacada por un par iónico [Q+OH-]en la interfase, 

obteniendose nuevamente la especie (4) yel anión carboxilato que es Cfxpulsado a la fas~ 

acuosa: 
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Para contribuir a la quínúca que hace énfasis en. la síntesis de butenólidos·· a 

continuación se presentan los resultados obtenidos al aplicar un nuevo método de síntesis de 

l'-bidroxi-áa,~~butenólidQs, por la carboijilaci6ndirecta de a-alquinilcetonas,empleandoel 

ani6n [Ni(CO)3CNtcomo precursor catalítico formado insitu a partir de Ni(CNh. 

La síntesis consiste dedos pasos: 

L- Preparación de los compuestos a-alquinilcetonas a partir del alquiluro de sodio y el 

cloruro de ácido correspondiéntes. . 

cloruro de ácido acetiluro de s odio a-aIquiniketona 

R=alquilo, "inilo 

2;-Sínt6sis de las. lactonaslf~hidroxí-áa.fl-butenólidospor carbonilací6n de las a­

alquinilcetonas. 

11 V"""' Caroonilaoi6n por transferencia defase ... 
R-C .. O_~_C._R1_~~~~~~~~ __ +' .H·.~ ..........• 1 

CQlNi(CN):z1NaQR . dísolv. H:;Pftolueno 

a-alqqinilcetona y-hidroxi-..:1 a.~-buten6Iido 
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Capítulo 11 

Procedimiento y resultados 



/ 

Capítulo n 
Pr.ocedimiento y resultados 

Losespcctros de RMN se obtuvieron en un equipo VARIAN GEMINl .. 200 y en un 

equIpo Bmker AC200.utilizandocomo disolvente CDCl3 y como referencia (CH314Si. 
. . 

La espectroscopr~en 'el IR.se realizó. en. un espcctrómetro NlCOLET 55X y. PERKIN 

ELMSR 1720X.utÜizando pastilla de KBr en sólidos y celdas. de Cslpam líquídos~ 

Losespcc.tros de masas fueron determinados por. impacto électrónico en un equipo Hcwlett 

Packard 59858. 

Lasreacciones se realizaron en un reactor de vidrio de 100 ttlL. equipado con un agitador 
. .' 

magnético y un burbujeador. En los casos necesarios se utilizó una Unea mixta v:acfo-

nitrógeno. 
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D.l.- Procedimiento y resultados de la !!fntesjs de q..alguinUeetonas 

Síntesis dea-alquiniketOlUlS 

Se han descritodiversQs métodos para la $Íntesis de a-alquinilcetonas35.1os cuales 

difietenen pequeñas modificaciones; sin embargo, la mayoría de ellos se inicia con la" 

interacción entre unalquiluro metálico y un anhídrido ohalogenuro de ácido. lo anterior con 

la fmalidad de. incrementar el rendimiento y la. selectividad. Se ha observado que al 

reaccionar en forma directa los alquiluros de litio, potasio, cadmio o magnesio con los 

anhíd!idos o. halogemu:os de ácido se obtienen. en forma exclusiva·o mayoritaria los 

correspondientes alcoholes; en tanto. que al emplear alquiluros de sOdio o cinc se obtienen 

preferentemente las respe¡:;tivas cetonas. De lqs métodos descritos, los que mejores resultados 

han dado.s.on lOs siguientes: 

~Cl + R1-C=C-ZnCI JO 

+ .. 

. En el presente trabajo se utilizaron alquiluros de sodio, pues se considero como ·la 

mejor Opción c9mparado con la utilizacióna de otros métodos como lo es el usoden-butil­

litio. 
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Laslntesis. de los sustratosa-alquinilcetonas se realizó de acuerdo· al método de 

Nightingale33, ver esquema 1: 

A un matraz de bola que contenga 75 mL de éter etfiito anhidro y 0.035 mol de sodio. 

bajo atlílÓsferadenitrógeno y con agitación, se agregan 0.035 mol del compuesto·acetilénico 

a tratar. Cuando la reacción se termina, la suspensión del acetiluro de sodio correspondiente 

es transferida lentamente en medio anhidro. a un matraz de bola que contenga 100 roL de éter 

etfiíco anhidro y 0.035 mol del. cloruro de ácidQ. bajo atmósfera de nitrógeno, con agitación y 
. . 

baño de hieloseeo-acetona;a continuación se deja la reaecidn durante 2 boras bajo estas 

condiciones y 4 horas aternperatura ambiente. Al término de este tiempo se le agrega ácido 

clorhídrico diluido; la filSe etérea se separa, se lava con agua, se seca. cQn sulfato de sodio 

I!lllridro yse concentra. El producto crudo se purifica por medib de cromatograffit en columna 

de sílice o . por destilación. 

R1"""cac-H NaO 6tennh. 
loo R1--C=C~Na+ 1.- + 

Ni'1lfc 
a1quino lenrinal acetiluro de sQdio 

Rt= H. alquilo. ariIo 

2 . .,. R-E-CI + R1'-CEC* Na+ 6teranh. 
~ .R-E:==C-R1 

Ni-70°C+1IlC 
cloruro de ácido acetiluro de sodio a.alqllÜiilcetona 

R=aIq~. vinib 

Esquema 1 
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RCsuttadQS y dls9IMiÓn de la síntesis de a.alqyillilcetooas 

La tabla 1 muestra los resultados obtenidos para la síntesis de a.:alquinilce~onas. 

+ R1-C=C-H 

Cloruro de ácido Acetiluro de Rendimiento No. compuesto 
R sodio a~alquinilcetona 

Rl 

Me H 1* 

Me Ph 64% 2-

Pr Ph 74% 3 

/.Et Ph 58% 4 
-..c~u 

yH3 Ph 50% 5. 
~=CH2-

Me CH30-00 35% 6 

Me Bu' 83% 7 

t-Bu Bu 27% 8 

* Reactivo Aldrich 

Tabla 1 
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Identificación espectroscópica de las a-alquinilcetonas sintetizadas. 

IR cm- l : 2093 (C=C); 1680 (CO). 

I-butinil-3-Qna(1) 

H-C=C-~-CH3 
1 2 3 4 

RMN lU (200 MHz. COC13) ppm: 2.39 (s,3H. H4); 3.23 (s, lH. H1). 

l-feniH .,butinil-3-QJla (2) 

8~5··~~ l-C.·.H3 .. . Y'5 43 21 
. 1 e 

IRcm-1:2202 (C=C); 1673 (CO). 

Rf\Il'I IU (100 MHz,CDC13lppm:2.31 (s, :m.Hl); 7.35 (m, SR; Har). 

RMN13C (100 MHz. CDCI3)ppm:32.8 (el); 88.3. 90.3 tc3 yc4); 120.0 (CS); 128.7, 

133.3(C6 Y e7); 13'0.8 (eS); 184:7 (e2). 
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l-fenil-l-hexinU-3-ona (3) 

m cm-1;ZZ02(C-=<); 1672 (CO). 

RMN lH(200 MHz, CDC13) ppm:1.00 (t, 3a, Hl, J==7.4 Hz); 1.78 (sext; 2H, HZ, J=7.2 

Hz); 2.66 (t, 2H. H3,J=7:3 Hz); 7.5 (m, 5H, Har). 

RMN 13C(2oo MHz. CDC13)ppm: .13.5 (Cl); 17.7 (C2); 47.3 (C3);87.S. 90.4 (C5 y C6); 

120.0 (C7); 128.6,132.9 (C8 y C9); 130.6 (CID); 188.0 (c4). 

4-ptil-l-fenil+octjntl-J-ona (4) 

.. . j. 6, 5 
·1~O······11 ...... :7=C .. ~- .. 
~9·8~1 

13 12 .4 2 

mem-l: 2198 (C=-C); 1666 (CO). 

RMN1U{200MHz, CDC1l)ppm: O.93(t, 3H, Hlo HS. J=6.7 Hz); 0.98 (t, 3H, Hlo H5, . 

J~7.4Hz)¡1.35 (m, 4H,H2X H3); 1.7 {m, 4H, H4 Y HÓ);2.54 {m.lH. H7);7.52 (m, SH, 

. Har) . 

. ltMN'13C (200 MHz,CDCI3) ppm:11.7, 13.9 (el y eS); 22.8, 24.7(C2 ye3); 29.4,30.9 

(c4yC6); 59.3 (C7);87.1, 91.1 (C9 y CIO); 120.2 (el 1); 128.7. 133.1 (Cll y Ci3); 130.1 

(C14);192.4(C8). 
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4-metilen-l-fenH-l-pentinU-3-ona (S) 

3 

1015'. ·.7. -~ . ~j~H2 
~~21 
9 8 

IRcm-1: 2203 (CaC); 1637 (CO). 

RMN IH (200 MHz, CDC13) ppm: 1.90 (dd" 3H, H3, J=1.2 Hz); 6.19 (dd, lB, HÍ,J=1.2 

Hz); 6.S8 (dd, IH, Hl, J=1.2 Hz); 7.60 (m, 5H, Har) . 

. 1-(6-metoxi-2-naftill-l-butinil-3-Qna (6) 

IR cm-1:21.94 (C-=C); 1662 (CO). 

RMN IH (200 MHz,CDCI3)ppm: 2.39 (s, 3H, HI); 3~84 (s, 3H, HIS); 7.01 <d, lB, HIO, 

JHlO_l-I8=2 Hz); 7.1O(dd, IH, H8, JHlO_H8=2 Hz, JH8-H7=9 Hz); 7.43 (dd, IH, H12, 

JH12-:H6::l.S Hz, JH12-Hll=8.5 Hz); 7.61 (d, IH, HIl, JHILH12=8.5 Hz); 7.62 (d, lH, 

U7, JH8..n7=9 Hz); 7.96 (s, IH, H6). 

RMN 13C (200 MHz, CDCI3) ppm: 31.7 (Cl); 55.4 (C15); 88.4,91.6 (C3 y C4); 105.9, 

119.9 (C8 y ClO); 114.5 (C5); 127.2,129.2, 129.8, 134.2 (C6, C7, CH y C12); 128.2, 135.6 

(C13 y Ci4); 159.4 (C9); 184.6 (e2). 
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3:QCtinil-2-Qna (7) 

CH3-CH2-CHr9H2~-CH3 
1 2 34·5678 

IRcro- I : 2212{CaC)~ 1678(CO) . 

. RMN lU(2()(}MHz, CDC13) ppm: 0.90 (t, 3H, HI, J=7.1 Hz); 1.39 (sext,.2H, H2, J=7.4 

flz};L53 (quint, 2H, H3, J=6.9Hz); 2.29 (s, 3H, H8); 2.34 (t, 2H, H4.J=6.9Hz). 

RMN13C (200 MHz.COCI3) ppm: 13.4 (Cl); 18.5 (C41; 21.8 (eS); 29.6, 32.6 (C2 y C3); 

81.3 (CS); 93.9 (e6); 184.8 (e7). 

2,2-dimetiH-nQQinil-3:(ma (8) 

. mcm-l : 2211(C=C)~ 1672 (CO) . 

. RMN lH (100 Mliz, CDC13)ppm: 0.90 (t, 3H, HI, 1=6.7 Hz); 1.15 (s.9H. H9); I.3a LS 

(m, 4H, H2y H3); 2.35 (t, 2H, H4, J=6.6 Hz). 

RMN 1le (100 MHz. CDCI3)ppm: 13.5 (Cl); 18.7 (c4); 22.0, 29.8 (Cl yC3);26.l(C9); 

44.q (eS); 78.8 (e5); 95;7 (CÓ); ·194.5 (C7). 



Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados por espectroscopía de IR, 

RMN de IHy 13e 36, 

Para los espectros de IR, las bandas de absorción más características· que .presentan y 

que además son las esperadas. son: en .2260~21 00 . cm-l , correspondiente a ·la vibración de. ·1 

estitamiento del enlace.OaC • siendo más precisos en la ~gión de 226Q,.2190 cm~ 1 para 

.ruquinos disustituidos. además de que la intensidad de dicha banda es más significativa al 

estaq:onjugada con un grupo carbonilo. Olra banda intensa aparece en 1870:-1540 cm": 1, 

. correspondiente á la absorción de la vibración de estiramiento del enlace ca, teniéndose que . 

para una cetona acetilénica la banda áparece en 168.5-1666 cm-l. 

En RMN. 1 R. se observan las señales para los protones alifáticos en la región. de: 0.9-

3.5ppmy para los protones aromáticos en 6.2-9.0 ppm. dependiendo de los grupos Ry Rl 
. . 

para cada compuesto; así como los valores de las· integrales y el desdoblamiento de las 

señales esperadas. 

Para RMN l3e, al contrario de la IR. es de mayor ayuda al tener regiones más . 

espécífiéaspara los grupos claves contenidos en los productos; la región para los átomos de 

carbonosp correspondientes al grupo alquino es65~90 ppm y para el carbono sp2 de los 
,~ ;' , - " 

carbonilos ,a.}3-insaturados en 180-210ppm.sin .dejarAe tomaren cuenta la región de 

. carbono sp3 lO-80ppm correspondiente a los carbonos saturados y la de 105-155 PPtP de . 

carbono sp2 deltlpo Ill'omático. 

En general. los rendimientos obtenidos se consideran como excelentes. considerando 

los resultados de trabajos anteriores. El bajo rendimiento de 10scompuestps 6 y 8, 

probablemente. se deba al impedimento estéricoque presentan· los· cloruros de ácido 

correspondientes. pues gran parte de éstos son recuperados al final de la reacéión. 
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D.Z.- P~imiento y WUltadgs de 18§fntesls de l'-himxt·A.!lJi,butenólidos 

Síntesis dey.hfdrQXi.~buten6lidosbªjo condiciones CTE 

Para la formación del anión cianotricarbonilniquelato (O) {Ní(CO)JCN]- 34, se· 

coloca en el. reactor 30. roL de tolueno, 30 roL de una. disolución acuosa de. hidróxido· de 

sodio. SN, 1 mmol de cianuro . de níquel tetrahidratado y 0.247 romoI de bromuro de 

tetrabutilamonio (TBAB); en seguida se le burbujea monóxido de carbono. con un flujo de 2-

3 mIlmin a presión atmosférica, finalmente se deja el reactor a temperatura ambiente y con 

. agitación durante20 horas. En este tiempola fase acuosa cambia de colo.r verdea amarillo, lo 

que indica la. formación de la especie catalítica. 

Para realizarla síntesis del butenólido, se agregan lentamente 10 mmolde la (1.­

alquinilcetoria .a1 reactor y. se deja durante 7 horas bajo las mismas condiciones; o bien, en un 

baño de ~eite a la temperatura correspondiente si es que se necesita. Pasado este tiempo, la 

fase. acuosa se . separa, se acidifica con ácido. clorhídrico diluido hasta aproximadamente 

pH=5-6 y se.extrae con éteretílico; los extractos etéreos se lav¡m con agua, se secan con 

. sulfato de sodio anhidro y se concentran. El producto crudo se purific~ pot cromatograffaen 

columna y/o recristalizaciÓn. 

A continuación se presenta un esquema de estas reacciones, 



3.* 

4.* 

+ NaOH ". OO. TBAB . lo 
toluenolH~rre~. anDo 

cianotricatbonílniquelato 
de tetrabutlllllmnio 

OO.TBAB,NaOHSN ~R1 
to:lueno, Te~. anDo lo ..... . '. 

H·" . 
y-hidrolli.,ia,!l ... butenólido cianotrica!bonilniquelato 

de teUllbutilam:mÍD 
a-alquinilcetona 

Esquema 2 
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Respltados y discosi6nde la síntesis de'Y-hidroxi-A.aJi..butenólidos 

A continuación se presenta la tabla 2. con los resultados obtenidos en la carbonilaci6n de las 

a-alquinilcetonas: " 

~-R1 HM .... · ....... R.1 
Ni(CN)z 4H,0' JI 

NaOH5NlCO(l atm) 
tolueno. Bu 4NBr, 2S"C 

Disolvente org4nico T (OC) Disolvente de Rendimiento No. 
Sustrato Extracci6n (%) compuesto 

Toluello 4-métil-2 :thidroxí-
pentanona 25 90 Et20 CH2C12 AcOEt .1P:·~-butenólido 

~-H x X X 12 r 

(l) X x x 15 

~,.-eu X x X 47 7' 

(7) x x x 50 

~h x· X x 15 

(2) x x x 41 2' 

x x X 47 

X x x 63 3' * 
(3) 

'" lactama deshidratada 

TablaZ 
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Identificación espectroscópica de Jos y-hidroií-ACl,rtbutenólídos sintetizados. 

4~bjdrQxi:4-metiJ-2-butenólidQ (1 ') 

1 ' 3 4 

CH~5. 
H~ 

IRcm-l :.17ó9 (CO), 1653 (C=C). 

RMN tH(2oo MHz,CDC13) ppm : L70(8, 3H, H1h 5.41 (s, lH, OH); 6.07 (d. IH, H4, 

J=5.3 Hz)~7.28 (d. lH,H3,J=5.3HZ). 

2-butil-4-hidroxi-4-metU-2-buten6lido (7') 

6 . '5 4 2, 
.~ 

9CH~ ~ 1 
H7 B 

IRém-1 :.1698 (tO); 1647 (C--C); 3300 (OH). 

R.MNIH (200 MHz, CDCh) ppm: 0.89 (t, 31:1, Hl);L35 (m, 4H.H2 yH3); 1.56 (s, 3H, 

H9);,2.15 (t,2H,H4, J=L7 Hz); 4.93 (s. lH, OH); 7.26 (s, lH. H6) .. 

RMN13c (50 MHz, CDCl3) ppm: 13.6 (c1); 19.7,22.3,24.9 (C2, (:3 y C4); 29.4 (C9); 

85.6(C7); 1.18.1, 144.3 (C5.y C6); 172.6 (C8). 



2-feníl-4-hidrQxH.;metil-2-butenólidQ ·(2') 

,~ ......... ~ .. 89 
CH . 
Ji 2 5 . 

. RMN lH (200 MHz, CDC13) ppm : 1.61 (s, 3H, al); 4.96 (s, m,OH); 7.04 (s, lH, H3); 

7.33 (m, 3H,H8 y a 9); 7.81 (m.2a, H7). 

RMN 13e (200 MHz, CDC'3) ppm: 24.5(C1); 84.5 (C2); 127.3.128.3, 129.2,130.5 (Ph); 

1~2.2 (el); 144.2(C3); 175.0 (C5). 

3-fenil-5-propiliclen-3-pirrolin-2-Qna (3') 

.

.... . . ·~ .. 5 .. ~ ..... 6º.b.1~1 24 . . 

CH:(CH&.-, . 7 . 
3 'C H . 

1 3 

IRem-! : 1689 (CO); 1603 (C=C); 3459 (NH). 

RMN1H(200 MHz, CDCI3) ppm :1.15 (t, 3H, HI, J=7.5 Hz); 2.38 (q,2H, 'FI2, J=7.6 Hz); 

5040 (t, IR, H3, )=7;6 Hz); 7:09 (d, mi H5, J=2.2 Hz); 7.40 (m, 3H. HI0 Y Hl1); 7.92 (m, 

2H, H9); 10.55 (s, lH,NH); 

RMN llC (200 MHz. eDCl3) ppm : 13.92 (Cl); 2L3l(e2); 119.29 (e3); 127.05, 128.38, 

128.46.136.22 (Ph); 131.06 (eS); 131.61, 133.25 (C4y C6); 171.55 (e7). 
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A partir de los datos espectroscópicos con los qtÍe se caracterizó a los butenólidos. 

sintetizados. a continuación se mencionan las principales observaciones: 

De los .espectros de IR. se observan dos bandas de absorcióncaractensticas: La 

primer banda de absorción corresponde a la vibración de estiramiento del grupo carbonilo 

para una y-Iactona en 1795-1760 cm-l, pero al encontrarse el carbonito a..¡i-insaturado 

disminuye a 1785-1750 cm-l. La segunda banda corresponde a la vibración de estiramiento 
, -

del doble enlaceC=C en la región de 1667-1640 cm-I;por otro parte. la conjugación de un 

doble enlace con un anillo aromático desplaza a la banda de absqrci6n a 1625 cm-l , de igual 

forma al estar conjugada con un grupo car1;x>nilo disminuyeieil aproximadamente 30,cm-1, 

pero su. intensidad es incrementada: 

Pará la:y~lactama (3'), la banda de absorción de estiramiento para el carbonilo está 

aproximadamente en 1708· c.m- l , pero ál estar el carboniloa..¡i-insaturado tiende a decrecer 

dicha señal. La banda de absorción de estiramiento del dobl~ enlace C=C; al igual que para 

las 'lactonas, se ye afectado por los posibles grupos que se encuentren conjugados con éste. 

Por último. cabe, mencionar que la banda de absorción de la vibración de alargamiento del 

enlace NH aparece en 3500~3400 cm-l. 

En lo que concierne a los espectrQs de RMN IR. las 1señales que aparecen así como 

~us integraciones, son láS comespondientes a los sustratos. Ulilizados.pero con ligeros 

cambios en sus d~spJaza.mientos químicos. Aún más importante •. es la. aparición de las 

sefíalesde los protones vinílicos que se fonnan y que púeden aparecer en la región de 5.7~ 7.3 . . 
, ' 

. ppm. dependiendo de Jos grupos con los que se encuentre la. insaturación; además estas 

señales, pueden presentar un desdoblamiento debido a su acoplamiento vinílico cis (JH-H=O-

12 Hz), o alílico (JH-H=0-3 Hz), con otros protones. Se debe mencionar también las señales 

correspondientes a los protones de heteroátpmos, teniendo que el despll;lZamiento químico 
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para los alcoholes alifáticos asociados. aparecen en la región de 0.5-5 ppm. ,mientras que para 

las amidas en 5-9 ppm. 

En la espectroscopia de RMN l3C. se observa la aparición adicional de una señal con 

respecto a los ~ustratos. ésta corresponde al carbono sp2 del grupo carbonilo (éstér o amida (X 

.~-insaturados). proveniente de la inserción de monóxido de carbono o la adición de cianuro 

y que aparece en la región de 155-175 ppm. Es importante señalar como prueba indirecta la 

desaparición de las señales correspondientes a los grupos carbonilo (cetona) y alquino. del 

sustrato en las regiones de 180-120 y 65-90 ppm respectivamente; y la aparición de señales 

para carbono sp2 del doble enlace C=C conjugado en 95-155 ppm. 

De acuerdo a los antecedentes que se tienen para reacciones de carbonilación, tanto 

en, fase homogénea como heterogénea38, y especialmente en reacciones de este tipo que se 

han trabajado con el mismo sistema catalítico utilizado en este trabajo. se puede proponer un 

mecanismo de reacción para los compuestos 2-butenólidos sintetizados. 

La reacción transcurre a través de las siguientes etapas: 

1.- La primera es la síntesis de la especie activa [Ni(COhCN}-. En efecto, se ha1comprobado 

que hay un período de inducción en el cual se forma la especie activa, el anión 

cianotricarbonilniquelato (O) a partir de Ni(CN)2. Las condiciones son: agitación y burbujeo 

de monóxido de carbono a una mezcla de. cianuro· de níquel, hidroxido de sodio acuoso, 

agente de transferencia de fase y una fase orgánica. Se propone el siguiente mecanism034: 
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. NiCCN)2 
1 

:PI:ecUTSor 

+20:> .. 

(Ni(CO)3crf 8U4N+ 

~ 
Especie catalítiCa 

Esquema 3 

t 
~i(CO}2(CN) 

H~ BU4N+ 

! 

2. - La segunda etapa es en sí. el proceso de transferencia de fase. El agente de transferencia 

permite .el paso de la especie activa de la fase acuosa a la orgánica. sitio donde Sé encuentra 

el sus~o y que puede sufrir un ataquenucleofílico por parte de dicho ani6n para dar el 2-

buten61ido16-18. 

Pase orgánica 

.. . A1 

[Ni(CO)3C~·Bu~+ +. ~Q=C-R1 . ::0 11 .[Ni{CO)3cr~rBu4~ + P: 
-~-~-_ .. -;....;.h-:'u----------u~----~--,~----~------------J. -- --uu __ ~ __ u~u_ u_ '" . 

[NI{CO)3C~- Bu4W + NaBr '" _~~ Ní(CN)2 + NaOli + Bu4NBr 

Fase acuosa· 

Esquema 4 

. . 

3,-· La tercera etapa,.es el proceso de earbonilacion de la (l-a1quinilcetona. A continuación se 

muestra un posible mecanismo paIaeste proceso: 
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_--'''''- [Ni(CO)3ct'r BU4N+ 
.Q 

~ ~~N 
. .cOCO 

§ 

EsquemaS 

Bn el mecanismo se puede apreciar la adición nucleofílica de la especie 

{Ni(COhCN]· al sustrato propiciando la fonnaeión de un complejo.a Cl)~ Esta etapa.es 

segl,lida de una.ÍDserción de mon6xido.de carbono en el enlace C·Ni. El ataque.nucleofílico 

del ani6n OH· promueve el rompimiento del enlace C-Nien(8), con laque se genera el 

• carboxilato (2) que finaImbnte puede ciclizar para producire12-butenólido {ll) . 

. Existe una segunda. POSibilidad en . la fOrmación d~l intennediario (8)~ Primeramente, 

la.especie activa U) puede protonarse aum¡ue sea en Ulla pequeña extensión, para dar el 
j 

·hidrurode níquel correspondiente .@39,40. La adición de U2l. alsustratogeneta···el 

complejo-a (U). el cual puede sufrir una inserci6n de monóxido de carbono para dar el 

complejo acil"n(quel. (ID. 



[Nl(OO)scr·r • , 
, .Q 

Esquema 6 

El mecanismo antenor. está apoyado en diversas observaciones. Una de éstas es la 

recientedemostraci6n de quceI cianuro ,de níquel puede catalizar de forma regioespecÍficala 

carboxilaqi6nde alquinos terminales a ácidosmetilénicos bajó condiciones suaves de 

transferencia, de fase. En esta reacción, al igual que en las de. carboxilaci6n . de alquinos 

terminales CQntetracarllonilníquel en medio ácido, se propone la formación de unhidruro de 

níquel y su adición al triple enlace de una forma syn-Markovnik:ov41. 

En general, la regiQseleétividad de la carboxila.ción de alquinos estáafeétada 

grandemente por lanatutaleza de sus sustituyentes, éstos se pueden clasificaren dos grupos: .' 

primero, aquéllos que facilitan lacarboxilación, A= aiquil.· aril" CHRCOZCH3. (CHVnOR 

n=1-3: segundo, aquéllos que impiden la carboiilación,B=CRHOH, CRZOH., COzH. 
, ' 

COZCH3.COCH3,CH2C(CH3>20H; Observándose para la carboxilación dealquinos x-Ca 
c-y'quc·cuando ·arnbos .sustituyentes'.son del·tipoA~ la reacción es rápida;cllando son del 

ti¡)oB, la. reacción es lenta y por consiguiente los rendimientos son bajos; y cUando el 
, ' , 

Sl,1stituyente Xes del tipo A y Y del tipo B.las re~iones' son intermedias alas anterio~s y 

el producto puede ser XC(COZH)=CHy4Z. 

Se debe mencionar que independjentemente de que setea1ice la carbonilación l'Of la 

adición dellrldturode n!quelo porla adición nucleomica d~ani6nniquelato, se sugiere que 
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la ciclizapi6n de la especie (2) se realiza durante la acidificación de la reacción; puesto que 

en otras síntesis, bajo condiciones básicas. no se ha observado a· través de la espectroSl;opía 

de IR la banda de absorción delCO correspondiente a IQs Z-butenólidos. hasta no haber 

acidifibado lareacci6n 30. 

Por otro lado. si se realiza la carbonilaci6n vía laadici6n nucleoffiica del anión 

niquelato. es de esperarse que al protonarse la especie (1) para dar la (ID se forme esta última 

en su forma cis(de aquí en adelante la asignación de la isomería es con respecto a los 

carbonilos), lo cual se va aver intluenciadopor los efectos eStéricos de los sustituyen te. Sin 

embargo. sino es posible la formaCión del intermediario (ID en su forma da, se tiene al igual 

q~e para la adición syn del bidruro de níquel al sustrato la posibilidad de isomerización de la 

forma trans a la da en el paso.correspondiente ~ la acidificación· de la reacción; puesto que 

de no ser así se deoería obtener el ácido (2) en su formatrans. el cual no puede 

ciclizar22,42.43. 

De.las a-alquinilcetonas que se trabajaron, se ve~ue la posibilidad de que ·se realice 

·Ia reacción y consecuentemente su rendimiento puede debe~e a ·Ia·~ombinación··de los 

diversos factores que presentan: efecto e,stérico, inductivo y de resonancia. 

Apartir del mecanismo que implica la .adici6n del hidruro de níquel al triPle enlace, . 

se tiene en general que. el grupo acHo de los SustJ:at05tÍende a impedir la reacción, puesto 

que puede deslocalizar a los electrones 4eltriple enlace y. por 10 tanto, no se, puede coordinar 

el hidrurode nJquel mientras que los grupos alquilo y arilo la facilitan44. Para el mecanismo 

vía la adición nuc1eoffiica delanión niquelato, se tiene que el grupo acilo facilita la adición 

sobre eIScarbonollal carbonito. 

En lo que respecta a las «-alquinilceto.nas que no aparecen en la Tabla 2, 

correspondrente a los resulta<iosde la ~eacción de earbonilaci6n de éstas. es debido ~que DQ 

seh¡mencontrado las condicio~es adecuadas para que se· realice la reacción. 
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En lo que respecta ala formación de la~ se. sugiere un mecanismo diferente al 

propuesto. para los2-bulenólidos.· el cual también· está apoyado en. observaciones. Se ha 

detectádo que al aplicar una temperatura aproxilllada a 9O"C a la mezc~a de reacción que 

genera al anión cianótri~nUniquelato (O), .éste se puede descomponer posiblemente en 

níquel metálico y anion~s cianQt04S. Es bien conocido que los aniones cianuro pueden ser 

nevados a la fascQrgánica pore} agente de transferencia de fase, donde puede atacar al 

sustrato mediante ulla adición l,4para dar W),que a su vez puede generarJaespecieOO; 

cabe considerar que bajo condiciones normales, la adición del cianuro es reversible siempre 

que en el medio de reacción no eXista un dador de protones; sin embargo, se debe de recordar 

·Ia altareactividad que adquieren los anjpnes en los procesos 'de transferencia de fase. Por 

último. la especie (.l,2) puede sufrir una hidrólisis hasta .Ja amida (lZ}, que finalmente sufre 

una cicliZación y deshidratación. 

BU4WCN­

l! 

~.' . f'.~. . •.... Bu
4tr . ~o R .. . -R1 ~ 

1§ N 

Esquema 7 

~. ~·.· .. 1 
""'166N" 

1 

A partin:le :los rendimientos obtenidos para los 2-butenólidos se observa la influencia 

dl¡:ldisolvente . orgánic:o utilizado 'en el sistema. de transferencia de' fase .. Para disolventes 

relativamente polares. como es la 4-metil-2-pentaJlona. se atribuye el bajo rendimiento y el .. 
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que no proceda la reaceiónparaalgunossustratost a la $olvatación tanto del ,sustrato como 

delpar iónlco reaccionantes. lo cual se ve disminuidoalutilizar tolueno, disolvente menos, 

polar. 

El efecto de la temperatura es más, dráStico particulannente sobre el anión 

cianotricarbonilniquelato(O), que lo descompone posiblemente a níquel metálico yalanión 

cianuro,locual sucede a temperaturas superiores a 900C. 

En cuanto a la relación desustratolNi(CN)2ffBAB que se utilizó, es de 10/110.25 

mmol,relaciónestablecidatoIllo la más eficiente para otros sistemas; por las mismas razones 

se utilizó hi\iróxido de sodioS N 37,39,46. 

Pqr último, se aprecia cnlos resultados pequeñas difetenciasde solubilidad de los 2-

buten6lidos en los diversos solventes utilizados en 'la' extraCción. Además, de que éstos 

últimos fonnan emulsiones dificiles de separar,yque afectan a fus rendimientos . 

• 
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CapítulollI 

Conclusiones· 



Conclusiones 

~ Se da a conocer un método se síntesis regioespecífica para compuestos 'Y-hidroxi-A~.~­

butenólidos a partir de ~-alquinilcetoria.s. bajo condiciones suaves de reacción y con 

rendimientos· aceptables. 

- Se propone un posible mecanismo de reacciÓn para la formación de los ~hidroxi-Aa,lt 

. butenóliqos.En este mecanismo existe la posible participación de las especies ~i(COhCN]­

y/o [HNi(CO)3CNl, que pueden actuar a través de una adición nucleofflicao una adición del 

. hidruro sobre las a-alquinilcetonas respectivamente. 

- La reacción .de carbonilación esafettada significativamente, tanto por los diferentes 

sustituyentes que pueden presentar lossustratos como por la temperatura. 

" 

-Para la formación del compuesto 3-pitrolin-2-ona se propone un mecanismo de reacciÓn, a 

tra"és de la adición nucleofflica del anión cianuro, generado este último por la 

, descomposición a altas temperaturas del anión [Ni(CO)3CN'J-. 

- Por último, se comprueba que bajo las condiciones adecuadas el anión [Ni(CO}JCN]-. 

pllede sustituírhasta cierto grado al compuesto Ni(CO)4. altamente tóxico y empleado en 

, reacciones del mismo tipo. 
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