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~ Resumen



Resumen

- Enel presente trabap de mvesngamén, se phntea la pos1b1hdad de encontrar nuevas

' estrategxas de sfntes:s de productos con mteres fannacolégcc, utﬂxzando la técnica de

7 catéhms por transferencxa de fase, Aqui' se dan a conocer Ios resuitados ohtemdos en la
'smteszfs de'écnvadqs ‘d,e 'y-hxdroxx-ﬁ%ﬁ-butenéhdos; compucstos que forman una fa,mﬂ;a
‘impdrtanic de ahtibiﬁticbs de ;a‘rnpiia €spectro que son 6bténidos por éarbcnilacién directa de
a—alqumxlcetanas, empleando como precursor catahuco el amén cmnomcarbomlmque}a;to

‘ (0) [Nx(CO)g,CN ]‘ quc es fcmnado en el mccho de rcaccxén de catihsxs por transfercncxa de

: “fase, a partir del ¢ cxanum de nfquel Nl(CN)z

La sintesis oons:ste de dos pasos: ,

o 1 PreparamGn de Ios compuestos o-alquinilcetonas a pamr del alquﬁura de sodm y el

cleruro de émdo co:respondxentes

éter anh ﬁ)

F‘—@—CI + R1—C—C Na+ —— N R—-(}mc__ =0-—R1
2
: ;iom;pdcécxdo acct_l!um de scdm ' o , ka'alqumﬂoetona
* Realquilo, vinilo . Rl=H, alquilo, arilo

\ N 2 antesxs de las Iactonas y—hxdrom-Aavf3~butenéhdos por carbonilacién de las o~

o anuszcetcnas
. E Carbonilaci6n por transferencia de fase | ‘ 3 ARl
R-C~C=C—R! — e — A |
o ~ o COINI(CN)/NaOH, disolv. HO/olueno HO A \'J
alguinicotona « . " y-hidrox-a%B.butenslido
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Introduiccién

- En la actuahda,d una de Ias preocupacmnes grandes de Ia humamdad es la de_

k;encontrar mzevos compuestos qumcos que contengan alguna actmdad farmacolégu:a’

.'especfﬁca En la busqueda de estos compuestos se incluyen - técmcas de- extracc:én de -

P productos naturales 0 métodns de sintesm Desafortunadamente ia obtencaén de compuestos -

con acnvzdad bmquumca por métodos  de extracmén natural sc ha reduczdc/

consxderablemente debxdo a 1os consabxdos desgastcs ecolégicos que ha sufrido el globo'

o terrﬁqueo, quedando como una opc;én atractwa la utlhzamén dc métodos smtétlcos enla

- preparaméa dc estos productos Sin embargo, cuanda se recurre a métodos tradxcxonalcs de ,
' sintesxs, en algunas ocasmncs éstos son Iabonosos € mnluyen mferentes y vanados pasos de '
B ‘ rcaccuin, por Io que hace que el proceso sea poco o nada rentable g

Una altemanva cn la. bﬁsqueda de nnevas mtas de sintesis la constxtuye la ,

pamcnpacxén de fa quftmca organometﬁhca en reaccxcmes de carbonﬂacxén de sustratos '

xnsaanados Las reaccxones de carbomlacxdn catalizadas en fase homogénea o por. catéhsxs -

per transferencia de faseI son consaderadas como una- de las reaccxones qufmxcas de mds -

‘ vaior cn sfntesxs, tanto a mvel labcratono como a nivel mdustnaI en la preparaclén de

aldehidos, cetonas, alcoholes, acxdos, dnéc;dos,eicz

Pur lo tanto, y como una canmbucxén ala resoiucxén de los problenms expuestos, en .

el pmsente trabajo de mvesngaczén s plantea 1a pomhlhdad de encomrar y ‘optimizar nucvas "

_ Tutas smtétncas de productos de interés farmacclégxco Una de las apcmnes es Ia sfntes:s de 'y~
o h}droxx-Amﬁ-butenéhdos por ca.rbomlacﬁn de waiqmmlcetonas 'Estos compuestos son

- denvados 1soestructura!es dcl écxdo pcmcﬂmo Tos cuales desph@gan una ampha uactm@d,j

R g b&oléglca como antibiéticos de. amplxo espectro, anntumorales, vasnd:latadores y dmréucos,'

- entre otros
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. Capftulo I
Antecedentes

, I;lif Asp'ectos generales dela catdlisis por transferencia de fase

La‘técnicavde catdlisis por transferencia de fase (CTF) ha sido utilizada en los Gltimos

afios camo un’ metodo sintético de grandes perspectwas en quirmca orgémca El témimo de

catélxsm por u'ansfercnma de fase se rcﬁere ala reaccién entre dos o mds sustanc:as quﬁmcas, ~
que por. su naturaieza se encuentran dxsueltas en dos dlferentes fasas lxquxdas, generalmente
una de las fascs es acuosa ¥ la otra orgamca mtcmmendo una sal cuatemana de- amomo,‘
fesfome 0 a!g\in étcr corona como catahzador Dscha técmca estd basada en Ios trabagos de
mvesngaexén reakzados por C. M. Starks y dados a conocer por medio dc una pnbixcamon en
. 19684 _

Las pnmcras pubhcacxones, empleando este mctodc, no causarén un- gran 1mpacto
debido : ala poca mformacxén con la que se cmtaba hasta ese momento, sm embargo, a pamr
de 1969 ia técmca fue adoptada por dwersos gmpes de mvesngacxén dande como resuitado .

| , un mcremento en’ su aphcacxon como se puede consiatar en el numero snbstancxal de
pubhcacwncs, patentes y hbros relacmnados con ia C’I’F tanto anivel iaboratorio come nivel k
; kmdustnalz ‘
Los avances 1mp0rtantes quc en quirmca orgénica ha tenido ci uso de esta técmca, se
: , debe pnncxpalmenta alas coadxcmnes ntilizadas enel proceso, pues ia nnhzacxén de una fase

- acuosa en el medio reaccmnante permxte el uso de reacﬂvos de fécﬂ adqu:smén, la

: elxmmacmn de. dxsoivcnws Y reacuvoa toxxcos, condlc;ones suaves de reacc;én, Y

rendimientos altos en los pmductqs de reacczéns. Por lo anterior, el método es considerado



o enla actuahdad como venta;oso si se le compara con los métodos ttadxcmnales utzhzados en
\ smtesxs orgémca , '
Por otro lado, el uso comercxai de esta técnica aumenté considerablemente durante la -

\iltzma dccada ya que. actemés de sus aphcacmnes ‘en las éreas de quxrruca analitma,,

"cizctroqufnuca, fotoquinnca y en poluncros, ha conmbmdo a mcrementar el volumen de .

catahzadores ccnsurmdos yla de productos manufacturados ésto debido pnnmpalmente a las_ '
f ventajas que presanta el proceso en cuanto a mmphcxdad de las reacciones qufrmcas, que es

lo qne s¢ reqmere a nivel: mdusma!

&



12 Natur‘aleza cie la cataixsxs por tx*ﬁnsfe‘rencia de fase

La catdlisis por transferenma de fase es un proceso, el cual perrmte que haya rcaccxén

entre aigﬁn compuesto 1611100 con un orgémco estabiese de forma general que ias reacciones '

~de sustratos msolubles en agua pero solubles en d;sclventas orgénicos de baja polandad

o “reaccmnen con sustratos i6nicos solubles en agua por la mtewencién de sales cuatemanas de

: amome (Q""X ), de fosfonio, éteres corona o cnptatos, conoc&dos como agentes ds =
transferencxa de fase, solubles en ambas fases ¥ que actuan comoe catahzadores La furu:zén '
\;;bﬁsma de estas »salesv es 1a transfem los aniones eén forma de un par 16ruc0 {Q’»"Y }’ hpoffhco

hacia la fase orgémca conel fin dc asegurar un coatacto eﬁcaz entre Ios sustratos orgémccs

~con Ios rémcos, yde esta mancra ﬂevarse acabo la reaccxﬁn deseada6 una rcprcsentaczén dei B

proceso estd dada enla figura 1.

Rx 4 [0F] —wry 4 [0¥]

Fase O’rgénica - Sustrato  Par iinico ' Producto - Agente de transferenicia
Fase Acuosa B o r‘.—L"‘;"t o
B R t Y Q X
Figura

De acuerdo al esquema, se deduce que el mecamsmo en estos sistemas caialiucos esté -
" basado en la formamén connnua de pares :6n1cns lipofilicos de 1os reacnvos amémcas

deseados Y‘ con los cationes hpofﬂxcas Q’*‘ propcmonados por el ca{abzador.



La concentracxén del par idnico’ [Q”*‘ Y‘] en la fase orgénica es muy 1mportante para

. una buena efecuvxdad enla reacmon y ésta depende de dos factores 1mponantes 1- De los

R coeﬁciemes de dxstnbucnﬁn de {Q“' X- j v {Q+ Y“] entre las fases orgﬁmca y acuosa (el cual .

B depende asu vez del dssolvente orgénico utxhzado y 1a naturaleza de ios mnes Q+ y Yy 2. »
- De 1a c_onocntracwn de Iaf sal de sodio o potasxa del an;crx requendc (M*‘Yf} en la ,fase o

- aguosa’.



13. ‘Mecanismos de reaccién -

_H mecanism& original prcpuesm por. Starks ‘pafa reacciones - de s&stitucién

‘ nucleofﬂ:ca, que se llevan a cabo en condxcxones de catahsxs por n'ansferenma de fase?:9 ¢ {por

| ‘cjemplo. enla obtencxén de mtnlos por susntucmn del amén halcgenuro por ei cianuro en -

un halogenuro dc aiquﬂe), sté hasadc en: Ia conocxda facxhdad de extraccxén de pares idnicos
k : ;en medxos orgémcos no polarcs ya Ia alta rcacuvxdad dc Ias sales cuaicmanas de amomo en
" esos. medxos Generalmentel la sal cuatemana de amomo (Q"'X‘) que forma pares 16mcos

- »;l:pof’hcos que se encuentmn en un ethbno de parncxén entre las fases acuosa y orgﬁmca |

,:amhxén es capaz de formar pares 1émcos con el amén requcrxdof"'x" 'parag postcnormente ser .

o L Vextraidos hacia la fase orgémca’ este par 16mco débxlmente solvatado sufre un dcsplazarmento

. rﬁpxdo con el sustrato R—X regencréndose eI par | 16mc0 [Q"’X‘] en fa fase acnosa para iniciar
- otra cwlo cataimco comn se esquematzzé enla ﬁgura L.
Por otro Iada, los caxahzadcres del tzpo sales cuatemanas de amomo pueden actuar :

,como surfactanbes por lo que se puede pensar que la reaccxén ocarra por un mecamsmo f

o , zmcelar o de mterfase, cstudxos éetallados del mecamsmo ofrecen ias saguxentcs evxdenczas

k 1- Se ha obsarvado que tantu el sustrato orgémco como el cataixzador ttcnden a ser menos.
: solnbbes en la fase acuosa, 1o que sug:ere que la reaoczén ocurre en la fase orgémca o
. poszblemente en una micelar. | -
. 2.- Las sales usadas en dxsolventes no polares anhzdros sufren solo hgera asoc:acxén
3 Los cat;ones Q‘*‘ pequei’ios, por ejemplo tetrametﬂamomo no aeuian comn catallzadores
Aken comraste mnes grandcs, por egemplo tetrabuulamomo y tetradodecaiamomo (que no son

i ccns;derados como agemes surfactantcs} son. muy efec,twos como calahzadores

10



- 4 Se conoce que la velocxdad de una reaccxén mterfamai es proporcmnai ala veloc;dad de =
V agxtaclén en contraste, las reaccmnes de CTF en candmones neutras no son- afectadas pox La ,
B veloczdad de ag1£ac16n dcspués de un cxertc vaicr mmnno necesario para romper el gradtente
de concentracxén de ambos lados dc la interfase. El hechn de quc se tengan las caracterfsticas
- antcrxores excluye el mvolucrar una fase micelar o mterfacxal

z

canismo de reaccion en la presencia de base:

Las reacciones de CTF, rcalizadas en presencia de una base la cual genera especies
'amémcas {a parur de sustrates orgémcos} o carbenos (a partir de haloformos) en eI medio de
ﬁ,reacctén, tienen mecanismos de reaccién complejos3:8, 7
| ; Bn una pnmera observaméxz, el mecamsmo de estas reacciones tiene paco en comin
debldo a que los: sustratos dcidos {H—Sustrato} exhibcn una transxcxén gradual los écxdos
reiauvanwntc fuertes deI tipo de 3cct1!aaetona disueltos en Indréxldo de sodm puaden ser
- extra:dos hacxa el medm orgémco par el catalxzador en foma de par mmco, nnentras qne Ees
- écxdos débtles, presentcs en el medio orgémco, se pueden extraer como parcs i6nicos o
‘mo}éculas neutras por ﬁlumo, los émdos muy débxles como el ﬂuoreno, cstén sin mmzar Sin’
:embargo, los tres txpos puedsn ser. alqudados bajo condxcxones de CTF. En los dos pnmeros ,
,kcasos, el mecamsme ‘propuesto es sxmﬂar al ya comeutadc para condxcxenes neutraS' para el
: "caso de émdos muy déblles se sustentaba la. 1dea de Ia extraccxén del par iénico {Q+ OH- }

hacia. c! medxo orgémco, segmda de la desprotonacmn y a.lquxlaz:léa del sustrato Hay muchos '

—_— argumsnms en contra de este ﬁinme mccamsmo, se puede msncmnar entre otros que la

Jextracc:én del anién hxdroxzdo hacxa el mecho orgaruco es dxﬁcﬂ debido a su ba]a solub:h&ad* ’ o

, ‘Ile,gande 2 ser mds notorio si hay presentes aniones hpof’l;ces_, ‘como son los halogen;;ros que
. compiten pr 1a cantidad ;atalitica del catién Q* presente, puesto que cada vez se liberan
* . més ariiones ,haib’gc:num en el transcurso, induciendo una inhibicién de la reaccién.

11



8

Una hxpdtesxs mis recxente, pwpuesta por Makoszaw supone que la despmtonacaén

B -‘del sustmto y formacn&n del par i6nico entre eI catién. Q"’ ¥y el carbamén ocurren en la.

’ ) mterfase, lo cual proplcza que la formacién deI par 16mco en la fase orgdnica y La reacc.aSn de
‘ éste con el sustrdto sean répxdas, ésto estd sustemado en base a que se ha visto que si el
o catahzador no esté presente aparece un arrcglo patecxde auna bxcapa fonnada por cauones de

mctales alcaimos scbre el lado acuoso y de aniones del sustrato desprotonado en el }ado ; ‘

. orgémco can rcspecto a Ia interfase; a causa de la m\xm& msoiubmdad hacza la fase contraria, -

los xones son mmevmzados (anclaéos) por fue:zas coulémb;cas y no reacczonan, Se ha‘
‘ mostrado que aignnas reacczones de alquilacién son pasxbies sm la presenma de un
B catahzador cuanda la mterfase es el sitio obvm de la reaccxén pero son aceleradas por uno de

8 éstos, ver figura 2.

g B o i

—» NatX  FASEACUOSA

Sus-R  FASEORGANICA
QX ' ‘

}’tQ“' x7]

Mecamsm de aiquﬂactdn por C’I‘F para sustratos éctdcs deb:les (H Sns)

Fgura 2

i

De forma anéloga, se acepta un mecanismo de fennamén v reaccu&n de cazbenos por

CTF. El; primer paso mvolucra ia des;:rotonacxén en la interfase del haioformo‘ generando el .

E amén mhaiometllurc que se encuemra mmov;hzado £n la mterfase, Posterzonneme uno

- podria espetar !a formacxén de [Q‘i‘ CC13‘] en la fase m’gémca, sin embargo 0o se hanf o

12



. enconfrado ei'idenciés de lo anterior, en su lugar el carbeno libre d) proéedente de {c}‘esté en )
) Jethbno con el tnclorometﬂum mmovxhzado (b) via (c), y asi se mantiene reactivo por dias,
aiin cuando Ios sagmentes pasos sean lemos Las sxgmentes espccxes comgzten por el carbeno
~libre (d) el grupo sahente (reaccxén contrana), el haium hbre X’, agua o hxdréxxdo .

g '(hxdx61191s), y finalinente la olefina (e) como s¢ ilustra en la figura 3.

@ b ) ; ) 5y S ‘
S : ‘ : FASEACUCSA
Na‘f’ H  Na# HO Nat Hz0 Nat H?_o X Nat b0 X
OSSNSO INTERFASE
HCCh = CCiy ey’ [Q+ X] CChp [cr o+

\.//l ‘ - c1§1' FASEORGWCA-

Mecdnismo para la preparacién de diclorocarbenos por CTF
‘ Figura 3 k

Resumxen{io se pueden formular tres dxferemes mecamsmos para la acc:aén dei :
&

catal:zador efi ei sxstema bﬁﬁsxco, ics cuales cstén basaados enla formacién de derwados de »

- : amomo en 12 fase orgémca, y que son:

1 La extracc:lén de aniones morgémcos a 1a fase orgﬁmca, a través de catﬁhsis por

';transfarencza de fase y que opera prmczpalmcnte en las rcacciones de aniones coma son

i r;xanm‘oa permanganatc, txocxanato, con halogemxros de alquﬂc, a}quenns, etc.

- 2-1a extracmén ala fase orgémca de carbaniones de icxdos reianvamente fuertes, los cuales
- son farmados per la rcacaén con hidréxido de sodm diluido y son so!u’bles en esta

‘dxs_alucxén. Esto :corresponde a la catélisis por'transfercnma* de faSc‘o ala técmca de

13



' extraccnén de pares. i6nicos depcndxendo de si las cantidades de Ia sal cuatemana de amonio
son catahncas o cqumoleculares /

3.- La fcrmacxén de pares rémcos solubles enla fase orgémca con carbamones mmovxhzados

‘en la mterfase, con'una’ pamcxpamén més 0 menos act:va de catmncs de amonm en ei estado

oo de susnacclén dc protén, parecc ser el prmcxpm camino en reaccwnes de carbamoaes de

k sustratos éc;dos relanvamente débales.

.



14.- Aplicaciones si'iitéticas

De acuerdo al conccptd general ‘de CTF, la transferencia de aigunas' especies
aﬁi;inicas de una féséa otra, se pnede lograr éi se p'rovrae‘ un catalizador y las cbﬂdicioﬁes de
’feacmén adecuadas J | ‘ h

As.musmc, los amenes inorgénicos 1 reaccionan con compucstos orgémcos en dwersas

formas., ccmo nucleéfilos en una reaccxén de susuzucxén 1+ 3 adxcmn nucleofﬁ:ca, puedeﬁj '

’ reamanax como bases para sustmer protones y formar amones org&mcos 0 inducxr una B-

’ elumnacxén, tambxén pucden prescmar pmpxedades como agentes oxxdantcs o reducmrcs De

10 an:enor se deduce que la reaccxdn de amones morgémcos con compuestos orgémccs

; pertenece 4 uno de los pmcesos més xmpcnantes en qufxmca crgénu:a11 En la précuca, en

- tcdas est;as reacciones de aniones morgémces, la CTF ha sido aphcada con. éx;to ofrecnende

' muchas ventajas sobre mntodologfas tradmxonales“ 12,

En una sene de aplicac:ones de gran unhdad la CTF ha dado Ia posxbﬂxdad de reahza: - ‘

maccwnes cntre compuestos orgémc;os y oxxdames fuenes como. son los ammes ’

E pezmanganato dxcromato, hipocloma e hldroperéxldo. El uso de cstcs oxzdantes ha sxdo_ C

- limitado ﬁcbldo a !ns pocos disolventes orgémcos estabics que se pueden usar pa:a llevar a |

o los sﬁstratos y oxidantes alas condxcxones adecuadas de :eacczén

Se ‘ha ebservado que los sastemas de transferenma gas—lfqmdo—liqmdo ccm

" zrcompucstos de coordmamén ‘como catahzadares pmvee métodos para la reducc;én con

- hxdxégeno molccu{ar y la. oxxdacxén con 02, asf como la carbomlacxén de haiogenums ée

' ‘ alquilo o anic, oleﬁnas y aceu!enos, con monéxido de carbono

A contmuamén se menciona en fmma mﬁs amplia, el campode apl:caclén dela CI‘F

en smteszs7 3

5



Los nucleéﬁios comunmeme nsados en reaccmnes de sustitucién nucleof‘hca por.
- CTF son halcgenutos, carboxﬂaios. alcémdos cianuro, txocxanato azida, h;dréxzdo y

~"fan6x1dos, entre - otros, ‘mientras que el grupo 'saliente es un, halogenuro siendo-

. ,preferentemcnte el ion cloruro.

ClLa pnncxpal reaccxén en compctencxa con la susutucxén es la elxnunamén Los‘

5 ?halogenurcs de alqmlo tercxarms dan normalmente el pmducto de elmunacxén, 105 pnmanos A |
Y secundanos el de susntuczén , ; ‘
e El uso de» la CTF es adecuada para. xa oxidacién de alceholeé; 'bieﬁnas ¥y acetilenbs:‘ -

’ rterrnmales con permanganato de potasio a acuios carboxﬂrcos Tamblen se.ha mformada la

"ox:dacxén de alcoholes bencﬂlCQS y compucstos aroméucos pohcxchcos a deﬂvadas deI'f j' '

benzaldehido y éxxdos de areno con mpoclcma de sodxom

Cbmo ya se ménci‘oné anteriormente, existe Ia posibilidad de formar especies*carbeno‘v o

a través de la técmca de CTF, temendo Ia vemaja de ser éstos mis reacuvos quc cuando se

e forman por otros métodos, con: Io cual no sélo se logran’ reacciones dc c;clopropanacxén en

L ;alquenos, sino tambzén con étcxes de enol, acenlenos, bascs de Schiff y alquenos deﬁc;cmcs o

en dcnsmiad electrémca, adexnés se mduccn reaccxcmes dc mserczén de carbenos en enlaces -

| ficarbono-}ndrégeno Por otro lado la reaccxén de los cafbenos fctmados ba;o condamones de o

CTF con sustrams C}ne conttenen heteroétomos es de gran versatﬂ:dad pcr ejempio, la -

desomganaczea :ie amidas y alcoholesa 1somtrilos y halaganuros de alqmlo mspectxvamente, N
Otro tipo de intermediarios ‘que se puede generar por CTF son carbaniones {pKa <ﬂ‘ - 7

o : 30); los ‘cuaies se forman a partir de la rcacmén de sustratos prgémcas como son ‘cetoaas,v,
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- :" éldchfdos, ihdoyl,‘ fluoreno, etc., con aniones hidréxido que se encuentran e la fase acuosa en :
: »1a'presen¢ié de un 7agénte' de transferehcia de fase. Estos 'carbénibnes son nucleofflicos y
- ,pueden a su vez: alquxlar a electréﬁlcs como lo son compuesios carbouﬂxcos, halogenuros de

alquﬂo o an}o, oieﬁnas, acenlcncs, ctc

17




15- mtodossinzéﬁcasdeyfhiamxi-aa,ﬁ-buienanaas |

S En la dltima década, el mterés por Ias compuestos derivados de 2—butcnohdos ha s:do
L deﬁmuvamente granda deb:do a que han presentado mulup!es p:opxadades
fannacalég:caslg‘zl Es por &sto que ia sintcsxs de '}*—hxdroxkzs&ﬁ-butenélidos .se"ha

) converudo en una de las prxondades de mvestlgac:ion en qsmmca orgémca, por lo que se

cons:dera 1mp0rtantc dar d conocer algunos métodos ya ex1stentes para la sintesis de estos

compuestos.

'fl;-"AquéIlos'q{te permiten la sfntesis'dcl anillo, a través de precursores que. contiencn' la

msaturacmn o aIgun susnmyente en posicién apropiada, capaz de ehmmarse -en una etapa

- A ”postenor para generar el doble enlacc

' 2 Las quc parten de precursores ciclxcos, estructuralmente semcjames al del prociucto
'deseado '

- 3. Aquélios en que ‘yse, realiza una carbonilacién catalitica sobre el sustrato.

4. Los métodos qué no se ajustan a la clasificacién anterior. : -

"Enel prxmcr grupe. destacan aquellos procesos en los que se forman Ios enlaces de la 7

' . a,ﬁ-msaturaclén yel adyaceme al oxigcno de la iactona La etapa clave de esta sxntesxs, es 1a :

o generacxén dnl enlace carbono-carbono de la msaturacxén, dejando las funcmnalxdaﬁes ‘

a&ecuadas para cerrar el anillo. Algunos e_;emplos son:

18



, ‘3) La condcmaméa tipo aldélica entre un compuesto a-cétodcido yun aidehido 0 cdtona que g
catalmda pox un #cido genera en una pnmera etapa un dob}c enlace carbono-carbono,
saguxdo de! cierre del anillo por formacaén de{ eniace /::aﬂ):mo—a:n;;gemzzb23

Re . AR . R
1+ , o
R‘l§o "~ COgH RVX
aldehido o cetona . a-cetodcido V ‘ | 'f-tiidfoﬁ-A“»ﬁ«buléuéﬁdof
R2R= Halqullo Rl=alquilo

,b} El método de Ceopet, que parte de un ﬁ-fomui éster susﬁtu:do en la posxczén o por un,
" gmpo sa.'izente en una pnmeta etapa se twnc la elnmnacxén de! grupo sahente para generari .
un enlace ca.tbonoé-carbono y ;:-ostmor clerre dei amﬂoz“ ‘ '

L i . . 1} ﬁ‘-
—
é %02& ‘DEY

ﬂ_ﬂ-fonnléster . yy-hidmﬁdd@#’-bntc‘néﬁdo

ReHagulo X=tosilato
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En el segundo grupo, se cens:deran compucstas cfchcos de cstructura seme_lante ala
o lactona y que por laadxcxén deun. g:upo, transformamén o arreglo de los que ya se tengan se

: ‘llega a los productos deseadcs Aigunos ejemplos son:

i 'a) A pamr de ‘y-lactunas en donde se introduce un susntuycnte en la pesmén 7, seguido de ia

. susnmc16ndelmsxn025 26
’[;:Lo s C:@o
CH3
Y‘mtﬁ'AB'T'bntenéhdo : ?'h!dmn-A"*ﬁ“butenélﬁo

- b) Las métodos de Wexgers y Schumachcr, ambos a pamr de anhfdride maleico, enel cual se
puede reducxr uno de los grupos carbomlos con hxdruro de’ alumiriio o un react:vo de-’

5

) Gngnard respecuvamentez"f

: _ROMgBr : 1
| | 2 f:‘é,
AU R o §3
C?L\O/% | R
anhidrido maleico LIAKORME =
- sustitaide DALORA,, ,
I
- RR\RZ=alquio  y-hidrox-a%B-butendlide -



- ; c) La s{ntesxs fotoqumnca. diversos derivados del furano susntmdos en la posxclén 2 con
grupos como formﬂo, carbomlo o mdmxﬂo al ser foto-ox:gcnados pmducen 2- '
B bu:euﬁndosz’i%‘

A4

‘ - R__.__/R1 :
hOYBOH . ]
HO™ ™SO '“o .
fcido 2furokco’ V y-hidrox-A%B-butan6lido
sustimido ‘ . v . )
R=HPh Rl=Meh

Del tercer grupo, Unicamente pueden mencmnarse dos casos para reacciones via

' carbomiacxén cataliuaa*

a8y El tratatmento de femlacenleno, yodum de meulo y monéxxdo de carbono con
'Vdmobaltooctacarbomlo en cond:cmnes de CTE, produce Ia si’ntes:s rcgtoespecfﬁca de L

'~, hxdrox:-ﬁaﬁbutenéhdos, via un mecanismo que mvolucra la gencracxén Yy reaccxén delf

o mnonteﬁacarbomlcabaltam” : | " R

: : . /P
‘ Ph-~G=C H + CHgl + CO —mmowco Cﬁg?. A
akuino  yodwo  monodo - y-hidm%ﬁﬁﬂ-batenéﬁao‘ o
: de metilo . ,decarbgno, - ) . o
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~ b)lLa sinfesis a través de la doble carbonilacién de (2~brbmoetil)bencené bajo presién de

* monéxido dejqéfhono, el precursor ca;aiitico ‘tetrékis(tetréc‘a‘rﬁﬁnilcbbahato) de estafio (IV) y -

. una base30 o
C | ‘ R{ , {R :
. ' ; 1) Su(Co(COl)y CalOHHYOIC0_ o=
_Ph(CHo)oBr + CO :}Hf Sl H’2’H2 R2
- @browostidbenceno  mon6xdo =  yhidroxi-A®Bbutendiido
o de carbono . i B

| Re«GHp¢  Rl=Gno | RO

 Por ﬁlti’mn en el cuarto grupo estén los métodos quc no pueden clasiﬁcarse
L adecuadmente en las rutas antenores ¥ que son de poca versanhdad sin embargo, debldo a

- las pucas rutas ¢'x.xstentes es convememe mencmnarfos

, a) La omdacxén de 3, 5-d1 terbutﬂ-Z 6-d1metox1fenol en presencxa de t-butéxzdo de potasxo32 .
- byla transposxmén de Claisen del étet vinlico det icxdo buﬁmco31
. c),La ;e_a,cczén‘de« clomro de clorofumaroilo con diclorometileno en la presencia de cloruro de

© aluminio32.
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~L6.- Aplicaciones de la quimica brg’annm(etélicé‘en catélisis por transferencia de fase

‘ ~ En afios xementes se ha extendado Ia aplicacién de CTF a- reaccwnes en las cualcs
_ 'aiglmas compuestos organomenﬁhcos actiian como reactivos o catahzadores, o bxen, enla
‘ .‘smtesm de uttas moléculas mganomcté.lmas, _siendo ésta. un. érca consxderablamente

| '_pmmetedoraw -13, |

S ~ Entre lcs ejemplos de sintesxs de compucstos organomctéhcos usando Ia CTF estdla.
g :preparaczon de. femlmearcumnhalcmetanos compues:os que son usados en la gene;ramén ds )

’"dlhalocamenos en condxc;ones no béstcas, ademés de Ia sintcszs del ferroceno ola de*

N :compie,;os :c-ahlcobaltomcarbonﬂo que. son rutas supenares alas com'encmnaies
‘ ‘ Otra aplxcax:lén es Ia coordmacxén de dxenos o trienos con;ugados con compuestos

,carbom'hcos de hxexm bajo condxcmnes de CTF para protegcr el doble enlace contra la

‘,adzcuin de carbenos generados en el mzsmo med:o, dando 1a msercuﬁn de éste iltimo en un_

‘enlace catbono-hxdrégeno '

La C'I‘F tamb;én promueve la sustitucin de. lxgantes de monéxzdo de carbono por

S “yfosﬁnas, pmdmas, o a:smas, en compuestos carbonilicos de metales deI grupo VIb.

La aphcamén de Ia CTF en reaccnones con campuestos organonwtéhcos a menudo

'fofrecc ventajas pré.cucas en sintesis orgémca, este p:mto es ﬂustrado por las reaccxones de

e ‘cm'bcmlamén de. halogenurcs de alqu;lo o arilo y olcfmas con monémdo de carbono en

‘ ,condzcmnes suaves y. catahzadas por compuestos carbonﬂwos de paladxe, cobalto, nfquel ‘
hierm y manganess, entre otros.

' Una reaccxén que ejemphﬁca fa’ carbonﬂacaon de compuestos halogenados. es la de,
transfomacgén yde halogenuros .de bencilo a  dcidos  fenilacéticos con

-dicobaltooctacarbonilol6.



CACHX + GO — 2% o AGHGOOH
. : ' T’ amh., | atm’ ‘

El mecaniSnio de ésta reaccion, involucra- el primar paso de la CTF, es decir, la
iformacmn dci par lémco deseado, en este caso, el par iénico [QTOH"] pucde reaccxonar con

el carbomio metahco en Ia interfase, generando el par xémco organometéhca {4}1? 18,

[Coz(co)sil _Q*_. Qt[[CO)ago-CO(C«O).q] [(00)3 OH-CO(COM] f
| OOH ] oora+t ]
[HCo(CO)3]+ Q{Co(com + 002
0{00(00)@ Qmﬁ }:HCQ(GO}A] -  HO + (m)goOg

- Este ‘pacr iénicb érganonictélico (4) se localiza pﬁncipalmente en lar fase orgénica, .. -

s f donde puede reaccionar con el halcgenuro de benmla via la, espeme alqml (5) y acx!metﬂxca .

e '(6), esta ultlma espec:e puede ser atacada por un par 16mc0 [Q"‘OH] en la mterfasc, |

obtemendose nuevamente la‘especie (4} y el amén carboxxlato que es expu]sadﬁ a la fase '

acuosa:

. Q*{Co{CO}@] + ACHyX ——ﬂ-—»[Arocho(cc}){zu-—*[mwgcocqcmﬂ
c 1(4) o ©® l ® ,
i --w--__.-,..--.;,-;,--.»--,.--...---_--....---,..,.;.,--- OH}_ FASEORGANICA .-
C - j - - : S l FASEACUCSA |

ArCHCOO
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. Para contribui{ a la guimica que hace énfasis ¢n[la sintesis de butendlidos a’

, cdntinuaciér; se presentan los resultados obtenidos al aplicar un nuevo métedo de sintesis de

¥ hidfoXLAa B-‘-btitenélidus, por la carbonilaci6n directa de a—&lﬁuinilcétonas’, cmpisaudo el

: amén {Nl{CO)gCN]‘ como precursor catalitico formado in situ a partir de Ni(CN)».
La sfntes:s consxste de dos pasos:

1.~ Praparacxén de los compuestos a-alqumﬂcetonas a pamr del a.}qmluro de sodio y el

‘clomro de’ écxdo comspondzcntes

. , .  éteranh. ; ﬁ ‘ ‘
R—C—Cl + RMC=C-Na* ————> R—C—C=C—R!
- cloruro de deido acetﬁnm de sodlo 7 - a-alquinicetona
R:alquﬂo vinilo : Rl:&alquﬂo,aﬂe’

2 Smtcms de las. Iactcmas q-mdroxz—zs“ B-butenéhdes por- carbcmlacxén de las o~

alqmnslcetonas

o ﬁ ‘ — Caxbonﬂaménportransferencmdefase ”RT‘
- R—C—Cc=C—R! > 1
S OOIM(G‘%/N&OI-L d;solv prtolueno S %0 o
cralquinilcetona ‘ : y-hidrox-A%B-butenélido
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‘ Capitulo It
- Procedimiento y resultados

"+ Los ‘eSp&ctfos de RMN se 6bﬁ1viemn en un equipo‘ VARIAN ‘GEMINI-200 y en un :
: 'feqmpo Bmker AC 200 uuhza.ndo como dlsokvente CDC13 ¥ como referem:la (CH3}4S1
La cspectroscopfa cn el IR se reaiizé en un espectrémetto NICOLET 55X y PERKIN, »
fELMER 1?20X utlhzando pastilla de KBr en séhdos v celdas de Csl para ixqmdos '

~ Los espectros de masas fueron detenmnados por mpacto electrémco en un eqmpo Hewlett :
»Packard 59353. | R

E Las reaccxoncs se rcahzaron e un rcactor dc vndno dc 100 mL eqmpado con un ag:tadorv' :

B magnétxco y un burbujeador En 305 €asos necesarms se unhzé una- lfnea m:xta vacfo—

; mtrégeno -

27



Se han descnto dwersos métodos para la smtcsxs de u—a!qmmlcetonas?’s los cuales ,
difieren en pequenas modiﬁcacwnes, sm embargo la mayoria de ellos se micxa con 1af
teraccxén entre un alquxluzo metéheo yun anhfdndc 0 halogenuro de ﬁcxdo, lo antenor con

- Ia ﬁnahdad de. mcmmemax el readmuento yla selecnwdad Se ha observado que a.l ‘

' tcaccxonar il forma dxmcta los althxros de litio, pctasxo cadrmo o magnesm con. los _

anhxdndos o halogenuros de é.cum se obixenen en forma exclusiva ‘o mayontana ios

correspcndlentes alcohoies, en tanto que al emplear alquﬂuros de sodm o cm:: se obucnenk‘

: preferentemente las respcctwas cetonas. De los métodos descrxtus, Ios que mejcres resultados‘ ; ’

o han dado son los sxgmentes

H—@—,cr + R1*~c.-:ce-2nol‘~ ——-—-—» 'R~@§-Cacf—ﬂ1'¢

: R—@“C! '+ R'-—-C=C—Na ) — R-C—C=C—R!

- ‘En el presente trabajo se utilizaron alquiluros de sodio, pues se consideré como'la . -

- mejor opcién comparado con la utilizaciéna de otros métodas como lo s el uso de n-butil-

litio.
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La sintesxs de Ios sustratos a—alqumﬂcetonas se reahzé de acuerdo aI métedo de 7
~~N1ghtmga§e33 ver esquema i

Aun matraz de bo]a que comenga 75 mL de cter etilico anhidro y 0. 035 mol de sodio,
baja atmésfexa de mtrégeno y con agltacxén se agregan 0. 035 mol del compuesto acettlémco g

‘a tratar. Cuande la reaccuﬁn se termina, la suspens;én del acenluro de sodxo correspondlente, -

“es transfenda lentameme en mcdm anhidro @ un matraz de bola. que contenga 100 mL de éter

- eti’iaco anhxdro y 0. 035 mol del clomro de éc-:do ba_\o atmésfﬁra de mtrogeno, con agttamén ¥

bafio de hxelu scco«acetona, a contmuac;én se dcja la reaccxén duraate 2 horas bajo estas_; '
’ ‘condxcwnes y 4 horas a tcmp&ratura ambxentc AI térmmo de este ncmpo se le agrega. éczdo
o clorhfdrxco dﬂmdm 1a fase etérea se separa, se Iava con agua, se seca con Sulfato de sodio
: ;anh:dm y. se concentra. El producto crudo se purxﬁea por mad;o de cromatograﬁa en columna o

de sﬂlce 0 por dcstllacxén‘ ,

1~ . Rl—C=C—H + N&° _Germh . plo=C-Nat
alquino terminal ‘ L - acetiluro de sodio
xf;aé.\quﬂo.gnb
2. R—E——Ct + Ri—C=C- Na* —~——‘-“-"4‘£‘L—> R—C—C=C—R!
: SEEO . zf-‘roc-»mc , o
T comrodedcido mmum de sodm T © . cralquinilcetona
V‘K=‘alqui_;g),vinﬁo, ; »
I . Esquema 1 o '
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‘Latabla 1 kmt‘zes,tra los resultados obtenidos para fa 'sin_tés‘.ié de o-alquinilcetonas.
- R—g‘—C% + RI—C=C—H —> R“g?CEC—RT ,

“Cloruro de cido  Acetilurode Rendi;;ﬁcnté No. compuestb
R - sodio o-alquinilcetona k
Me : . H ; - L
Me ~ Ph 64% 2"
P P U% 3
A p 8% 4

™ m o som 5
—C=CH -

Me o % 6
: " CHy0 : . V ‘

Me - Be 8% 7T

+Bu  Bu 1% 8

* Reactivo Aldrich
| | Tablal



' Identificacién espectroscopica de las a-alquinileetonas sintetizadas.

o e
1234

e mcm-l 2093 {CEC), 1680 (co;
, mvm IH (200MHz CDC13) ppm: 2. 39 (s, 3H H4), 3.23 (s, IH, Hl)

-fenil-1-butinil-3- @

IR cm-i mz (CaC), 1673 (CO).

o RMN 1H (100 MHZ CDCIg} ppm 2 3& (s 3H Hl ), 7. 35 (m, SH, Han).
, RMN 13c (100 MHz, cnc13) ppm 32 8 (cla, 883,903(C3y c4), 1200 {C5} 128. 7,
o 133 3 (cé y c'?}, 130.8 (CS} 1847 (CZ} : o
‘. R ; 31



Lfs.m}_l.hsmﬁm 3y

=C—§~CH—CH*‘CH

IR car1: 2202 (G=0); 1672 (CO).. | |
3 RMN 111 (200 MHz CDC13) ppm: 1.00 (t 3H, H1 1=14 Hz) 178 (sext, 2, H2, }=72
N Hz},266 (. 2H, H3 3=13 Hz); 7.5 (m, 5H, Har)
- RMN 13C (200 MHz, CDCla) ppm: 13,5 (Cly; 177 (02), 473 (C3); 87 8,904 (CSy Cﬁ),
o 120 0 (c'?) 1286, 1329 (CS ¥ €9); 130.6 (C10); 188.0 4.

‘_ mcnrl 2198 (C=C); 1666 (CO) ~

o lemzoo MH, cmc13> ppm: 0.93 (t 36, Hl o HS, J=6? Hz); 0.98 (1, 3H, HEoHS :

J-~74Hz}, 1.35 (m, 4H, H2 H3), I7(m 4H, H4y1»16).254 (m, H, H7} 1.52 (m, 5H,

o Ha.

. RMN”13C (200 Mﬂz, CDCl3) ppm: 11.7, 13.9 (cl y C5); 228, 24.7«:2 yC3}, 29 4, 309

~f(c4 ycé},593(c7), §7.1,91. 1(c9yci0), 1202 (C11); 1287, 1331(c12yc13), 1307
o (c14), 192.4 (c:83

‘ 32



 4-metilen-1-fenil-1-pentinil-3-ona (5)
Oree b
| 7654 2 1
9 8

IR cm-l 2203 (C..C) 1637 (CO). ,
RMNIH (200 MHz, CDCl3) ppm: 1.90 (dd, 3H H3, J=1. 2Hz), 6.19 (dd, 1H, Hl =12
' Hz); 6.58 (dd, 1H, Hl J=12 Hz); 7.60 (m, 5H, Har). ‘

S IRemcl: 2194 (C_.-C), 1662 (CO).

RMN 1H (200 MHz, CDClg) ppm: 2.39 (s, 3H, H1); 3.84 (s, 3H, H15),701 (d, 1H, H10
JHIO-HS =2 Hz); 7.10(dd, 1H, HS, JHlO-HS =2 Hz, JH8-H7=9 Hz); 7.43 (dd, 1H, HI2,
JH!2.H6=1.5 Hz, JHI2- Hll_s 5 Hz); 761 (d, 1H, H11, THIL.H12=8.5 Hz); 7.62 (d, 1H,
H, JH8-H7—9 Hz); 7.96 (s, 1H, HS). | ' o
'mvm13c (200 MHz, CDCl3) ppm: 31.7 (C1); 5.4 (c15), 884, 91.6 (C3 y C%; 105.9,
7 1199((:8 C10); 1145 (C5); 127.2, 129.2, 129.8, 134.2 (C5, C7, cl1 yC12); 1282, 1356

(€13 y Cl4y; 159.4 (C9); 184.6 (C2).



3eoctinil-2-ona (7)

—CH
67 8

§egggeg

IR cm~1 2212 (c:mr:), 1678 ((:0) ‘ , ;
RMN1H (200MHz CDCly) ppm. 0.90 (t, 3H Hl, J~7 1 Hz); 139 (sext, 2H, HZ?, J_’M,(
' \'in), 1.53 (quint, 2H H3, 1-6‘9 Hz); 2.29 (s, 3H, HS) 2.34 (¢, 2H, H4, J-—éaﬁz) ,
 RMN 13c (200 MHz cnc13) ppm 13.4 (ci), 18 5 (c4), 21.8 (CS), 29.6, 326 (cl y c3) .
81.3 (CS),»93.9(£6>, 1848 (CT). ‘

2,z-gjmgmﬁ-ngm'm';-sﬂ na (8)

CH3-{J HZ*CHQ“‘CHQ"(‘;O-@—G {C 3}3

6 788

gmcm*l 2211 (CEC) 1672 (CO)

RMN iH(mo MHz CDCl3) ppm: 090 (¢, 3H, Hl J=67Hz), 1. 15 (s 9H, H9) 1.3a 138
(m, 4H, H2yH3),335 @, 2H, H4, J-66Hz) B

: Rm Bc (100 MHz, CDCls) ppm: 13.5 ((:1}, 18.7 (c4), 22.0, 29. 8 (c2 y c3) 2.1 (c9), o
446 (C8), 78.8 (C9); 95.7 (cﬁ}, 194.5 (C7). ‘ '



Todos los- compuestos smtetxzados fueron caracterizados por espectroscopm de IR,

" ‘Rl\mdeiﬂy13c36

Para los espectrcs_dé, IR, las bandas de absorcién més caracterfsticas que iprz"escmanry‘ ’
. -que ademds son las espéi-a@, son: en 226()—2190‘0111‘1, correspondiente a la vibracién de.

o : eétifanﬁéixto del eniace Cr—-{‘ siendo més pnecisbs en la régién de 2'260-‘2‘1 90 em” 1‘ para

- g-alqumos disusntmdos, ademés de que la intensidad de dxcha banda ¢s mds sxgmﬁcatava al

" estar conjugada con un grupo carbomln Otra banda mtensa aparece en 18’1’0—154& cm‘1 :

C correspondlente a Ia absnrcmn de la vxbracxon de estxraxmento del enlace CO, temendose que .

' para una cetona acetxlémca Ia banda aparece en 1685- 1666 cm“1

Bn RMN lH se observan las senales para los protones ahfatxcos en la regién de 0. 9- '

para cada compuesto asf ccmo los valores de las mtegrales v el dcsdobla:mento dc las
L  sefiales esperadas v o ; |
Para RMN 13¢, al contrario de la 1H, es de mayor. ayuda al tener regiones mds -
‘ ; pspecxf icas para Ios grupos claves conterudos en los productos la reglén para los étomos de .
V ‘carbona sp correspondxentes al grupo alqumo es 65:90 ppm ¥ para el carbcmo sp2 de los o
carbcsnﬂos a,B—msaturados en 180-210: ppm, sin dejar de tomar en cuenta la regzén de

‘  ~ carbcno sp3 10—80 ppm correspondzznte a Ios carbonos saturados y la dc 105-155 ppm de =

- car’bono sp2 del upo aromatxco ‘
 En gcnera] los rendmnentos obtemdos se consxderan como exceientes, consxierando

los resultados de trabajos antenores El bajo zendnmento de los compnestos 6 y 8,

probabiementc se deba al mapedxmcntc estérico que prcsentan los cloruros de feido .

' correspondlentes, pues gran par&e de éstos son recupcmdos al final de la reaccién.
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Sintesis de y-hidroxi-A%J-butendlidos bajo condiciones CTF

Pa:a ia formacxén deI anzén cxanotrxcarbomlmquelam {Y)] {Nx(CO);;CN]‘ 34, se
kcoloca en cl reactor 30 mL de tolueno, 30 mL de una dxso!umén acuosa de. hxdrémdo de
:sodw 5N 1 mmol de cxanuro de mquel tetraludratado y 0247 mmol de bromuro de‘
1tetrabutxlamonm (TBAB), en scgulda se le burbu;ea monéxidu de carbono con un ﬂujo de 2-
- "3 mL/rmn a presuin atmosfémca, ﬁnalmsnte se deja el reactor a tcmperatura amblente ycon

' "agatacxon durante 20 horas En este tiempo- la fase acuosa cambxa de color verde a amarxllo, Io

o que mdlca la formacxén dela espeme catatitica.

Para reahzar Ia sintesis dsl bntenohdo se agregan Eentamente 10 mmol - de 1a o~
s ‘aiqmmlcemna al reactor y se deja durante 7 horas bajo 1as rmsmas condicmnes, o b:en, enun

i bane de acelte ala temperatura cozrespeadlente si es que se necesxta Pasado cste nempo, la

fase acuosa se separa, se amdxfica con amdo clcrhxdnco dﬂmdo hasta aprox:madamemcv. ‘

-~ pH=5-6 y se extrae ¢on éter etihco, los extractos etéreos se Iavan con agua, se secan con

‘sulfato de 5odm anmdm yse concentran EI producto crudo se punﬁca pot cromatograf’ aen

a _oolumna y/o recnstakzacmn

A continuaci6n se presenta un esquema de estas reacciones.



: My o OOTBAB e
‘\3?_" .m{CN}a ¥ NaOH .mmaom SO Temp p, ~Bu4N+[NJ(CO)3CN]f

« ciﬁaotrica:bot_xihiéuelam
de tetrabutilanonio ;

£y

0, TBAB, NsOHSN

4 Bu.q,N‘*[Ni(CO):;ChﬁwRﬁ@*C&—:C*Hf

tolueno, Temp, anmb. o
cianoiricarbonilniquelato -~ oakuinilcetona - 7 y-hidrox-a%B-butenclido
de tetrabutilamonio o ) : ST
‘@ -
Esquema 2
A
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iscusién de la sintesis de y-hidroxi-A%8-butenélidos

A contmuamén se prescn:a la tabla 2 con los resultados obtemdos en la carbonilacién de las

‘ oz-alqulmlcetonas -

« . ~ : R
g S - Ni(CN),4H,0 - ~ H\
: 1 2 S
e NaOH SN/QOX(1 atm) ‘ :
R o

-tolueno, Bu 4NBr, 25°C N

: Disolvente orgémco TCC Disolvente de Rendimiento No.
Sustrato ¢ . . Exu‘accién ) (%}  compuests
: Tolueno 4-metxl-2 y-hidroxi- ‘
) pentanona 25 90 Eth CH2C1'2 AcQEL Aa E butendlido

) Me-g—@c-*ﬁ : x o x x o 12 o
S Coxox o ox 15

Cwedeos  x  x x4 7
Sl B
mioao—p =0 n o x.ox 1{.’ - 15

‘(‘z)ﬂ L ox o x 41 : 2
| e x5 x 4
?fg-m—-?h Cxxox 63 - 3

3

** lactama deshidratada S
' Tabla2
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Identificacién espe.ctmséégica de ldé ‘y-lﬁdrdzé;i-éa’ﬁ—butenélidés sintetizados. ;

m cm-l 1769 (03), 1653 (C=C). ,
 RMN 111 (200 MHz CDCl3) ppm : 170(3, 3H, H1); 541 (s, 1H, OH); 607 @ 1H, H4 ‘
J-—SBHZ} 728 {, IH H3 1—53112) ‘

2-butil-4-hidroxi-4-metil-2-butendlido (7°)

. IRcm’i 1698 (CO) 1647 (C:C), 3300 (OH).
‘ RMN lH {200 MHz, CDCig) ppm 089 (t, 3H Hly; 1.35 (m, 4H, H2yﬂ3) 155 (s, 3H,‘i -

o ,‘H9),215 (t, 2H, H4 J-17Hz),493 (s, 1H, OH),726 (s 1H, H).

. RMN 13c (50 MHz, CDCla) ppm : 13.6 (C1); 197, 22 3,249 (Cz c3 y c‘*; 29.4 (c9)

856 (C7), 138.1, 144.3 (c5 y cﬁ), 172.6 (C%).



~ ;T;RMN 1H (200 MHZ cnc13) ppm : 1.67 (s, 3H, Hl) 4 96 G 1H, OH) 7.04 (s, IH H3)

)  '; 33 (m, 3H, Hﬂyﬁ9), 7.81 (m, 2H, H‘?}
: RMN 13¢ (200 MHz, cncz3) ppm : 24.5 (cl), 84.5 ((:2), 127.3, 128.3, 129.2, 130.5 (Ph),
. 1322 (c4) 1442 (c3), 175.0 ({:5) ‘ ‘

s
A

’IRcm'l 1689 (CO) 1603 (C=C); 3459 (NH).

RMN TH (200 MH& CDCl3) ppm :1.15 (. 3H, H1, J=7.5 Hz),238 (@ 2H, 2, 1.«;51%) |
: 540 t, 1H, 1-13 J_?é Hz); 709 @ IH H5 ]-—-22Hz) 740 (m, 3H, HmyHH},792 m
2H, H9; 10. 55 (s, 1H, NH) ' 4

i RMN 13C (200 MHz, CDC13) ppm 13. 92 (CI), 21.31 (C2), 119.29 (c3), 127 05 128.38,

o 128. 46 13622 (P”h), 131 Gﬁ{CS), 131. 61 133. 25(C4y CG) 171. 55 (C7)
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‘A parti de los datos espectroscépxcos con los qus se caractenzé a los butenéhdos

. smtenzados. a conunuaczén se mencmnan las principales observacmnes

 De Ios espectros de IR, se obscrvan dos bandas de absorc;én caractenstxcas La
- pnmr handa de absorczon corresponde ala v1bracxén de esmamlento del grupo carbomlo .
‘ para una 7~lactona en 1795 1760 crn‘I pero al encontrarse el carbomlo aﬁ-msamradc

' '~d1smmuye a 1785 1750 cm~1 La segunda ba.nda conesponde a la v:bracxén de estxrannento

B . del dobls en!ace CzCeen la regién de 1667*1640 cm‘l por otro parte, la conjugaczén de un

B : doble enlace con un amﬂo aromﬁtlco desplaza 2 la banda de absormén a 1625 e, de igual

forma al estar. ccn;;ugada con ui grupo carbomlo dxsmmuye en apmxxmadamante 30 eml,

.. perosu mtensndad es mcrementada

Para la- 'y-Iactama 35, 1a banda de absorcién de esmamxento para cl carbomlo estd

- aprox.xmadamente en 1'1‘08 cm1, pero al estar el carbonilo a ﬁ-xnsaturado txende a decrecer

o dlcha scnal La banda de absorcxén de estxrannenm del doble enlace C-C al igual que para

:"las lactonas, se ve afectado por los pos;bles grupos que sé encuentren corgugados con éste :
Por uitzmc, cabe menc:onar que la banda de absorci6n de Ia vxbracxén de aiargarmento del

. enlacc NH aparec en 3500 340*3 cm‘l V . ; |

En lo qse ccnmeme a los cspectros de RMN 11-1 las 'sefiales que aparecen asx com{}

s sus mtegracmnes son las corrrespondlemes a. k}s snstratos unlmados pero. con hgeros

L ‘cambxos en sus dcsp}azam;emos qufrmcos Atin més . mpcrtamc, s Ia apancmn de las

; seﬁales de los protones vmfhcos que se. forman yque pueden apareccr en la regmn de 5.7-7.3

; ppm. dependxendo de los grupos con los que se encuentrc la msaturaczén, ademys. estas .

V seﬁales, pueden presentar. un desdoblazmento debido a su acoplaz:memo vmﬂxco cis (JH-H-O-
12 Hz), 0 aiﬂlco (JH H—O—S Hz), con otros pro{ones Sa debe mencwnar tamb;én las senales

E conesponézentes a los protones de heteroétomos, temendo que el dcsplazanuento quimico
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para los a]coholes ahfatxcos asocxados, aparecen en la regxén de 0.5-5 ppm, mientras que para
. - las axmdas en 5—9 ppm
Enla espectroscopxa de RMN 13¢; se observa la aparicién adxcxonal de una sefial con
respecto alos sustratos, ésta corresponde al carbono sp2 del grupo carbonilo (éstér o amida o
: ,{54inSatﬁfadoé); provenie@te dela insercién de moﬁé:(ido de carbono o la adicién de cianuro
¥ que aparecc»én la regiéxi de 155-175 ppm, Es importante sefialar comc; prueba. indirecta Ia
desapariéién de las seﬁélés co&espondientes a los gfkpos carbqnilo (cetc;na,) y alquino. del
sustréto en lés fegiones de 180-120 y 65-90 ppm respectivamente; y la ap_aricién de sefiales

para ‘carbonospz del doble enlace C=C conjugado en '95- 155 ppm.

De acuerdo a los antecedentes que se tienen para reacciones de carbonilacién, tanto
“en fase homogénea como heterogénea38, y especialmenté en reacciones de este tipo que se
; han trabajado con el mismo sistema catalitico utilizado en este trabajo, se puede proponer un

" ‘mecanismo de reacci6n para los compuestos 2-butendlidos sintetizados.
La rcacéién transcurre a través de las siguientes etapas:

i.- La primera es la sintesis de la eSpecie activa [Ni(C0)3CN}'. En efecto,-se ha comprobado
que hay un penodo de mduccxén en el cual se forma la espeme activa, el anién
;c1anotr1carbomlmquclato 0a pamr de NI(CN)Z Las conduuones son: agitacién y burbujeo
de monéxldo de carbono a una mezcla de c1anuro de mquel hidréxido de sodio acuoso,

agente de transferencxa de fase y una fase orgémca Se propone el snguxente mecamsmo34
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NCN), 20 N(CO),(CN), M BuN* “‘(00)2f°“‘)
1 2 , / H 3

‘[Ni(CO)&ﬂ'B%N* % &1(00)2(01\{)
s o " HN ) Bu4N*
Especie catalitica )

. 4

: Pmcutsor

Esquema3

 2-1a segunda etapa ¢s en sf, c! proceso de transferencxa de fase El agcnte de transferencxa :
N penmte el paso de la especxe activa de la fase acuosa a la orgémca, sitio donde se encuentra

eI sustrato yque puede sufru: un, ataque nucleof’hco por parte de dxcho anién para darel 2—

o ;’burenéhdolﬁ-is

Fase orgdnica
- [NCOIRCN BuN* + R—E— &sc—ea‘ 0, T [Mx(c%cq Bu4N"' + N L

o s, 1 S 0 O e 0 o 8 2 2 4 S e o o S

: [ {Qo}ac@ Bu4N+ + NaBr - HNm N;(cu)z + NaOH + BuyNBr
) o l"_’ase acuosp

Est;uémé 4

i 3.1la tercera etapa,es el pmceso de carbomiacwn de ia a~a1qumﬁcemna A conﬂnuacxén se
S muestra un posible mecanismo para este proceso:

4



Na{CN]z 4H20

|

» [N;(CO)agbil 8u4N"’~

Bum% :

~ oo-NCon

éoto .
g

Esquema 5

En éi niecani‘smé se puede/ : apreciar la adicion bnucleofﬂica de la especie

g {Nx(CO)gCNI“ al. sustrato prop;czando la fonnaczén de on complejo»c . Esta etapa.es =

" seguida de una mserczén de mon6xido. de ca.rbono en ei enIace C—N1 El ataque nuc!eof’lxco

dét amén OH‘ promucvc ei rompmnsnto deI enlace C-Nl en (S}, con lo que se genera el

RN carbnleato (2) que finalmente puede cxchzar para producxr el 2—butenéhdo {_J

Exxste una segumda posnbxhdad enla fonnaczén del mtermedxano {&) anerameme,'
~la espccae actxva {2} pucde protena:se aunque sea cn una pequcﬁa cxtensxén, para dar el

\“’hxdrﬁro de niquei correspondxente (_1_2_}39 40, La adlcxén de (12) al susu'axo genera el
Y Vcomplejo-c (,13) ¢l cual puedc sufrir una insercion de monexxda de carbono para dar el o

o complejo acxi-niquel (§,)



i [ﬂf{GO} ] mi(mhcuﬁm-wgﬁ-w
- )3°N

Esquema 6.

EI mecamsmo antetior, estd apoyado en dwersas observaczones Una de éstas es la -

vrecxente demostramén de que el cianuro de niquel puede catahzar de forma rchoespccxﬁca Ia

';carboxﬂaczén de alqumos temnnalcs a ﬁcuios metxlémcos baJo condxczones suaves de

: N transfercncla de fase En csta reaccmn, a! xgual que en las de carboxxlacxén de alqumos .

L ; k temunalcs con teuacarbcmlniquei en medm 4cido, se ptopone la fonnaczén de un hsdmro de .

- mqueiysu adwxénal mple enlace de una forma syn-Markovmkov41 ‘ _
En general la regxoselecuwdad dc la carboxﬂacxén de aiqumos esta afcctada_ |

k ,grandemente ;aor la natutaleza de sus susmuyentes, éstos se pueden clas1ﬁcat en dos. grupos - | o
L pnmero, aqueﬂos que fac;htan la carboxﬂamén, A- anu;I, aril, CHRCOgCHg,, (CHz}nOH oo

Lo n:l 3 schmdo, aqué}Ios ‘que 1mp1den la ca:bomlaczén, B- CRHOH CRQOH CO;;}-I N
il CGgCHg, COCHg, CHgC(CH?,)zOH Observﬁndose para la carboxxlacaon de alqu;:ms X—C:

o 'C-Y que cuando ambos susmuyemes son dei txpo A Ia reacc;éa es rép;da cuando son del . |

~;t1po B la rcaccxén €S lenta y por cons1guxen1e Ios rendumentos son’ ba;os y cuando el “

‘susutuycnte X €5 deI txpo A y Ydel npo B las teaccxones son lntermedlas alas antenores y -

o i’ci groducto pucda ser XC{COgH)=CHY42

Se debe mencmnar que md:pendxentememe de que se rcakce Ia carbomlaczén por lav' :
o ,admén del I'ﬁdrum dc nfquel o pm' la admxén nuc}eofﬂxca del amén mquelato, se sugmre que
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. "la cxchzacxén de Ia espeme (2) se realiza durante la acidificacién de la reaccxén puesw que

en Qtras sfntesxs, bajo condrcmnes bé.s;cas, no s¢ ha observado a través dc la espectroscopla
~deIR la banda de absorcxén d&l co carrespondxentc alos Z-butenéhdos, has’ca no haber

' :'acxdxficado la reacc:6n30

Por otro lado, si- se reahza la carbomlacxén via la adxcxéu nucleoﬁlxca de! amén :
: mquclato es de espera:rsc que al protonarse la especxe (2_) para dar la (3) se forme esta Gltima

en su forma cis (de aquf en adelante Ta aszgaacxon de la 1somena £s con respecto a 1ask
: carbamlos), lo cual se va a ver mﬂuancxado por los: efectus esténcos de los susmuyente Sm '

embargo, sinoes posxble la formac;on del mtermedxano {Byensu forma ¢is, se tiene al 1gual

- que para 1a adicién syn del hldmro, de niguel alksqstratko la posibilidad de lsomenzacxén dela

- forma trans ala cis en el paso fmrreéimndi_cntc ala acidificacién de la reaccién; puesto que V

. de n;d ser asi se deberia obtener. el 4cido (9) en .su forma trans, el cual no puede
C cicli?24243, o |
k De las d—al’quinilcetohas qﬁe sc trabajamn, se ve que Ia posibilidad de que se realice -
Ia reaccaéa y consecuentemente su rendmnento pucde dcberse a la combmac:én dc 1os )
:dlversos factores que presentan efecto esténco, mdnctwo y dc resonancia. -
A partir del ‘mecanismo que 1mp11ca Ia adunén de:l hidruro de nfquel al triple en!acc ‘
‘ ;"se uene en general que el grupe acalo de los sustratos tiende a 1mpcd1r 1a reaccxén, puesto. :
. que pucde deslocahzar a los eieetrones del triple enlace 2 por lo tanto, no se puede coordmar B
el hidruro de nfquel tmentras ‘que los grupos aiqmto b anlo la facﬂ:tan“ Para el mecamsmo
- via la adxcxén nucleofﬂxca del anién mquelato, se tiene que ei grupo acilo facdxta la adxcxou ‘
-sobre el carbono B.al carbonilo, '

En lo que respecta a las a—aiquxmlcctonas que no aparecen en ia Tabla 2

kcorrcspondfents a los resultados de la reaccion de carbonﬂaclén de éstas, es debido aqueno - - -

, se han enc’ontrado Ias conchcm%es adecuadas para que se reahce a maccxén .



. Enlo que xespecta a la formacxén de Ia lactmna. se sugxere un mecamsmu dxferente al
propuesto para los 2~bnten6hdos, el cuai tamb:én estd. apnyado en observamones Se ha
dewctado que al aphcar una temperamra aproxzmada 4 90°C a la mezcla de rcaccxén qua

gencra al anién cxanotncarbonﬂmquelato (0), éste se puede dascomponer pos:blemente en

S mquel metﬁlico 'y aniones cmnuro“s Es bien conocgdo que los aniones cianuro pueden ser

‘llevados ala fase orgémca por el agente de transferencxa de fase, donde puede atacar al

o sustrato raedzantc una adlcuﬁn 1,4 para dar (15}, que a su vez puedc geuerar la especie (16);

: cabe c0n51derar que bajo condxcxones nonnalcs, la adméa del’ c1anuro es reversxble sxempre :
N fque en e! medm de reaccxén 1o exista un dador dc protones sin embargo se debe de racordar
B -1 Ia aita reacnvxdad que adqmeren los aniones en Ios proceses de transferencxa de fase. Por 7_
‘ ﬁltxmo, la especze (I_li) puede sufm' una hidr6lisis hasta Ia amxda 4D, que finalmente sufre . t

una cxcl;zacxén y deslndratacxén

Bu,N* CN' —R&:ﬁ—»

14

Esquema 7

- A pérﬁr’ﬂé {os reac[imie‘ntés obtenidos para los 2-’but¢n61idos se observa Ia influencia

. del dxsoivente orgénico uu_{xzado en el sxstema de transferencxa de fase Para dlsoiventes‘

' relai:vmeme psiares, como es la 4~metx1—2-pcatanona, se atnbu}rc el bajo rendumemo y el '
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. que"no‘ proceda la reaccién para algunos fsustrétos;, a la solvatacién tanto del sustrato como )
: de;‘pé‘ i6nico reaccionantes, 1o cual se ve disminuido al utilizar olueno, disolvente menos
polar. | N | |

‘Ely‘ efecto ﬁe la 'temﬁeratura ‘s més. dré%tii:d particulénnente sobre el anidn

~ ,czmotrxcarbomlmquelam (0, que lo descompone posxblementc a niquel mctéhco y al-anién :

. cianuro, lo cual succde a remperamras supenores a 9(3°C R '

Encuanto a la relanién de sustratﬁiNx(CN)gfI‘BAB que se. zmlm& es de 10/1!0 25" o
mmol relacxén establem&a como la més eﬁcxente para otros sxstemas por las smsmas razones ‘

. se uuhzé hxd@éxldo de sodm 5N 37,3946, : |

Pcr fdumo, se aprema en- los resultados pequeﬁas diferenczas de solubxhdad de Ios 2

o butenélldas en los diversos solventes uulzzadgs énla extras:cxén Ademﬁs de que éstos ©

dltimos fo:man emuls:ones d*ificues de separar. y que afectan a los rendmnentos
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~ Capftulo Il

~ Conclusiones



; " Conclusibnes

- Se da a conocer un método se sintesis regioespecifica para compuestos y-hidroxi-A%f. .
butenélidos a pamr de a-alquinilcetorias, bajo condiciones suaves de reaccién y con

reudimieﬁtos.aceptables. y

- 8¢ pfopdnc anfptmible mecanismo de reaccién para la formacién de los ?-hidroxi-Aa;ﬁ— :

R butenohdos Eneste mecanismo ex:ste la posible participacién de las especnes [Nl(CO)3CN}' i ‘ ’ )

V 'y{o [HN;(CQ)gCN}, que puedan actuar a través de una adicién nucleof’hca o una amc;én éel ’

3 Amdmro sobre 1as a»alqumxlcemnas respecnvamente

- la rea;cién ,dc carbonilacié;ﬂ es afectada sigxﬁﬁcativamemc; ‘tanto- por los diferentés

sustituyentes qué pué&en p:gsema: los sustratos como por la temperatura.

- Para.la formacién‘ del compuesto 3-pirrolin-2-ona se propone un mecanismo de reaccidn, a

tra\fcs de 1a adlcxcn nucleof’hca del amon cianuro, gcnerado este ultlmo por ia

- descomposwxén a altas temperamras del anién [N:(CO)3CN}‘

= Po: ultzmo, se compmeba que ba_;o las condzcxenes adecuadas el amén [NI(CO)3(ZN]’
'puede sustmnr hasta cierto grado al compuestc Ni(CO)g4, aitamgnte téxxco y empleado en

o reaccmnes del mismo tipo.
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