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Resumen

En la presente tesis se da a conocer el desarrollo y estudio de una nueva reaccién de sintesis
regioselectiva de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 3,5-sustituidas, compuestos altamente funcionalizados,

por medio de [a hidrocianacién de o-alquinilcetonas con cianuro de potasio.

R
O
R — <’< Hidrocianacién R1
R1 H OH
a-alquinilcetona 5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona
R = alquilo, arilo R' = alquilo

La reaccién procede con buenos rendimientos en la presencia de un catalizador formado in situ a
partir de Ni(CN)»/CO/NaOH. La presencia del catalizador en el medio de reaccién reduce de forma
apreciable el tiempo que se requiere en su ausencia para la obtencién de los productos con
rendimientos del 80 %. En ambos casos la reaccién se realiza en medio acuoso y en condiciones
suaves: temperatura ambiente y presién atmosférica.

Para este proceso se propone un mecanismo de reaccién que consiste en la adicién nucleofilica-1,4
de acido cianhidrico a la cetona acetilenica, seguida de la hidrélisis del grupo nitrilo hasta la amida
y la posterior ciclizacidn a la lactama correspondiente.

Asimismo, después de realizar un estudio exhaustivo de las diferentes especies quimicas que
pueden existir en el sistema catalitico por medio de espectroscopia en el infrarrojo, se llegé a la
conclusion que la especie activa en la hidrocianacién catalitica es el ani6n tetracianoniquelato (0),
[Ni(CN)4]™“, y se propone un mecanismo para su formacién y participacién en la reaccién. A fin de
hacer mas evidente esto wditimo, se sintetizaron algunos compuestos cianocarbonilniguelatos
identificados en el medio de reaccidn, incluyendo la especie [Ni(CN)4}*, los cuales posteriormente
se probaron como promotores del proceso de hidrocianaci6n,

Por otra parte, con el objeto de optimizar y comprender m4s detalladamente la reaccién de
hidrocianacién, se evaluaron algunos de sus pardmetros como son: tiempo de reaccién;
concentracién de cianuro de potasio, hidréxido de sodio, agua y substrato; consumo de monéxido de
carbono; y temperatura.

Finalmente, se presentan y discuten los datos espectroscépicos con los que se identificaron los

substratos y productos por medio de las técnicas instrumentales: IR, RMN de 'Hy "*C, EM, y R-X.
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Abstract

This work presents the study and development of a new reaction for the regioselective synthesis of

highly functionaiized 3,5-substituted 5-hydroxy-3-pyrrolin-2-ones, through the hydrocyanation of a-

ketoalkynes with potassiom cyanide.

A
O
__._____Z<——— _Hydrocyanation ,, R1
R ==
‘R H o OH
o-ketoalkyne S-hydroxy-3-pymolin-2-one
R = alkyl, aryl R!= alkyl

The reaction proceeds in good vield in the presence of a catalyst, which is formed in situ from
Ni(CNY/CO/MaOH, it was observed that in the absence of the catalyst the time to complete the
reaction is very long. In both cases the reactions are performed in water under very mild conditions,
at room temperature and atmospheric pressure.

A mechanism is proposed for this process. The reaction proceeds with the 1,4-nucleophilic addition
of hydrocyanic acid to the acetylenic ketone, followed by the hydrolysis of the nitrile group until the
formation of the amide and later cyclization to the corresponding lactam.

From the IR spectroscopic studies and by evaluation of the catalytic activity of some
cyanonickelates, it is concluded that the [NH(CN),J* anion is the active species in the process. A
possible mechanism is suggested for the conversion of nickel cyanide to [Ni(CN).J™.

Furthermore, in order to optimize the hydrocyanation reaction, the effects of different reaction
variables were examined e. g.: reaction time; concentration of potassium cyanide, sodium hydroxide,
water and substrate; absorption of carbon monoxide and temperature.

Finally, IR, 'H and C NMR, MS spectroscopic data of all the synthetised compounds are

discussed. The X-ray structure of one compound was also determined.
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Introduccion

La reaccién de hidrocianacién de substratos insaturados mediante el uso de acido cianhidrico es
una de las principales técnicas en la sintesis de nitrilos y, por consiguiente, para la obtencion de
amidas y 4cidos carboxilicos.! No obstante, un gran nimero de estas reacciones, especialmente con
olefinas y alquinos no activados, sélo proceden en la presencia de un catalizador como lo son
algunos compuestos de coordinacién de niquel, paladio, cobalto cobre, entre otros.> Algunos
ejeraplos importantes de procesos de hidrocianacién cataliticos que se han desarrollado, dando lugar
a un gran ndmero de patentes, son: la sintesis de adiponitrilo a partir de 1,3-butadieno, el cual es
precursor del Nylon 66;> asi como, la de malonitrilo* y acrilonitrilo’ a partir de cianoacetileno y
acetileno respectivamente. Estos procesos cataliticos han sido ampliamente investigados vy
probablemente constituyen junto con las reacciones de carbonilacién catalitica con mondxido de
carbono (proceso Oxo) las mayores aplicaciones industriales de la catalisis homogénea en las
ditimas décadas.

Sin embargo, estos procesos cataliticos, y otros que se encuentran en proceso de desarrollo,
presentan diversos inconvenientes por las condiciones de reaccién empleadas como son: altas
temperaturas y presiones que requieren para que procedan; el uso de disolventes y catalizadores que
son téxicos y de alto costo; bajos rendimientos y selectividades; ademds de que la separacion de
productos, reactivos y catalizadores es complicada. Es por esto que un gran nimero de
investigaciones en esta drea se han dirigido a la generacién de nuevas técnicas y catalizadores que
den solucién a los inconvenientes antes sefialados, asi como también al uso de nuevas materias
primas con el objeto de implementar rutas de sintesis de una manera sencilla, prictica y eficiente,
que es lo que se requiere a nivel industrial.®

Por otra parte, la aplicacién del agua como disolvente en sintesis orgénica y catélisis homogénea se
ha incrementado en los Ultimos veinte afios; pues presenta ciertas caracteristicas como son:
disponibilidad, no inflamabilidad y toxicidad; que la hacen importante en procesos quimicos a gran
escala.’

El agua es un buen disolvente para muchas sustancias organicas, especialmente para aguellas que
puedan ser solvatadas o formar puentes de hidrégeno,; de igual forma, se tiene un gran nimero de
catalizadores a base de metales de transicién que son solubles en medio acuoso a partir de su estado
i6nico per se, o que lo son posteriormente al atague nucleofilico por parte de otras especies i6nicas a

alguno de sus ligantes. También se ha observado en las reacciones que involucran un medio acuoso,



que las interacciones 4cido-base y/o hidrofébicas tanto para el catalizador como substrato pueden
tener grandes efectos en la velocidad y selectividad de las reacciones.

Con base en lo anterior, se han desarrollado diversas técnicas para llevar a cabo procesos
cataliticos, entre las cuales se encuentran la catdlisis por transferencia de fase (CTF) y la catélisis
monofisica acuosa,® que tienen como caracteristica particular el uso de un medio acuoso. La CTF
consiste de un ciclo catalitico que opera a través de dos fases, liquido-liquido o liguido-sélido, por
medio de un agente de transferencia de fase (ATF) con el objeto de que los productos y el
catalizador sean obtenidos en diferentes fases; el substrato se encuentra en la fase orgdnica donde
interacciona con un reactivo que debido a su naturaleza idnica se encuentra en la fase acuosa, pero
que es transportado a la fase orgdnica por medio del ATF. La catdlisis monofésica acuosa procede
por contacto directo del substrato con el reactivo i6nico en medio acuoso. Ambos métodos presentan
numerosas ventajas prcticas, econdémicas y quimicas:

- Evitan el uso de disolventes polares apréticos que son caros, toxicos y dificiles de eliminar.

- Permiten el uso de hidréxidos de metales alcalinos en vez de bases organicas.

- La contaminacién del catalizador por parte de los productos es menor por Io que se evita
su desactivacion.

- El aislamiento de los productos v del catalizador es por medio de la separacidn de las fases.

- Las temperaturas y presiones de reaccion son suaves.

- No son necesarias condiciones anhidras.

- Las reacciones proceden con altas selectividades y rendimientos.

De igual forma, en la dltima década se ha incrementado el uso de la sal de cianuro de niquel como
precursor catalitico en procesos de hidrocarbonilacién de substratos insaturados,’ halogenados'® o
alcoholes,'' observandose que diversos catalizadores de niquel tradicionales pueden ser remplazados
por ésta de una forma més versétil, segura y econdmica. Algunas de las ventajas que presenta este
precursor catalitico son: la especie activa se forma in situ a partir de Ni(CN),/CO/NaOH; se hace
uso de un medio acuoso; las reacciones proceden, generalmente, a temperatura ambiente y presion
atrnosférica. Esto ha motivado una revision al gran campo de las reacciones de carbonilacién
catalizadas por tetracarbonilniquel, con la finalidad de conseguir nuevas reactividades y
selectividades.

De acuerdo a lo anterior la presente tesis da a conocer los resultados obtenidos al conjuntar la
técnica de catélisis en medio acuoso y el sistema catalitico Ni(CN),/CO/NaOH, con objeto de

desarrollar y estudiar una nueva metodologia para llevar a cabo procesos de hidrocianacién



catalitica empleando cianuro de potasioc en vez de 4cido cianhidrico (este dltimo es usado
ampliamente en reacciones de hidrocianacidn a pesar de presentar mayor toxicidad y dificultad para
trabajar con €l), bajo condiciones suaves de reaccién que es lo que se busca a escala comercial. Para
tal fin, a partir de nuestros trabajos de investigacién referentes a la carbonilacién catalitica de o-
alquinilcetonas,'” se propone la obtencién de 3-pirrolin-2-onas por hidrocianacién de o-
alquinilcetonas. El interés por estos compuestos surge a partir de que algunos de sus derivados se
han encontrado en diversos productos naturales,”® asi como por sus amplias propiedades
farmacolégicas: antiinflamatorias, antiulcerativas, antiagregatorias, etc.; hasta hoy las rutas
sintéticas de 3-pirrolin-2-onas son contadas, presentan varias etapas de reaccién y bajos

rendimientos.*
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Capitulo 1
Antecedentes

1.1. Reacciones de hidrocianacién no cataliticas de substratos insaturados

Existe un gran ndmero de reacciones de hidrocianacién de substratos insaturados con 4cido
cianhidrico catalizadas por metales de transicidn; sin embargo, son pocas las reacciones que
proceden de forma directa, es decir, sin la necesidad de un catalizador.

Hasta hoy no se ha descrito en la literatura la adicién directa de 4cido cianhidrico a alquenos sin
activar; mientras para los alquenos activados del tipo: C=C-X; X = CO;R, CN, COR, CHO,
comunmente proceden en medio basico generando el correspondiente nitrilo, via un mecanismo de
adicién nucleofilica-1,4. Cuando el substrato es una cetona o un aldehido «,B-insaturado por lo
general la adicién-1,2 compite con la adicidn-1,4; ' dando como producto mayoritario el que se lleva
a cabo a través de la primera adicién, debida a la tautomerizacién del substrato a su forma endlica.
Las bases que més se han empleado son: hidréxido, carbonato, bicarbonato, trietilamina y fosfinas.
Por otra parte, no se ha observado este tipo de reacciones en alquinos, tal vez como consecuencia de
la menor susceptibilidad que presentan para las adiciones nucleofilicas en comparacién con los
alquenos, a pesar de su alta densidad electrénica.

De las reacciones de hidrocianacién que proceden por la adicién nucleofilica conjugada directa a
un grupo carbonilo o,B-insaturado se encuentran aquelias que involucran: a) Cianuro de potasio en
agua-alcohol; ' b) Cianuro de potasio y cloruro de amonio en agua-dimetilformamida;’” y ¢) Cianuro
de calcio en N-metilpirrolidona;18 no obstante, se tienen como inconvemientes la obtencién de
subproductos generados por reacciones de hidrélisis, dimerizacién, adicién-1,4 de disolventes
préticos, y baja estercoselectividad y rendimiento.

Recientemente, y de mayor interés, Liotta dio a conocer la hidrocianacién estereoselectiva de A*-

colesten-3-ona empleando la técnica de catdlisis por transferencia de fase.”

KCHN, gCHa;ac:gOH}CN
ter 18,6-corona

benceno



Posteriormente Dehmlow, haciendo uso de la misma técnica, Hevé a cabo la sintesis de
ciclopentanonas por medio de la adicién del cianuro en derivados de metacrilato de etilo con

posterior condensacién.”

N CO2Et

KCN _
/ &ter 18,6corona
CH3CN

1.2. Reacciones de hidrocianacién cataliticas de substratos insaturados

Arthur et al public6,” en 1954, el primer ejemplo de una reaccidn de hidrocianacién de substratos
insaturados catalizada por complejos de metales de transicién en medio homogéneo, tanto
monoolefinas no activadas como dienos conjugados fueron hidrocianados con 4cido cianhidrico en
la presencia de dicobaltooctacarbonilo; observando que la hidrocianacién de las primeras es mas
dificil conforme la longitud de la cadena hidrocarbonada se incrementa y que las olefinas que
presentan dobles enlaces internos reaccionan mds lentamente. La adicién de 4cido cianhidrico a
olefinas conjugadas como son butadieno e isopreno dan principalmente los productos de la adicion-
1,4, de forma similar dienos no conjugados se isomerizan para dar la adicién-1,4. Otros substratos
que se han hidrocianado son: derivados de ester de 4cido acrilico, acrilonitrilo, butadieno, estireno;
a-nitroestireno; 1-vinilciclohex-1-eno; 4-metil-3-penten-2-ona; ete.”™ %

Investigaciones recientes han demostrado que otros complejos de cobalto, asi como de rutenio,
rodio, paladio, hierro, iridio, niquel, molibdeno y tugsteno, pueden promover las reacciones de
hidrocianacién.® Es interesante el observar que a excepcién de molibdeno y tugsteno, los metales
que presentan actividad son del grupo VII de la tabla periédica. Entre los compuestos de
coordinacién que més se han utilizado para hidrocianaciones se tienen: Coy(CO)s, CoH[P(OPhj)]a,
Ni[P(OPh)3]s, Ni(CO)s y PA[P(OPh)s]s; los cuales, en su mayorfa, presentan como caracterfstica el

poseer el metal de transicién en un estado de oxidacién cero.

10



A partir de entonces, diversas sintesis quimicas via hidrocianacién catalitica han pasado a ser
procesos industriales como son los casos de: la sintesis de 1,4-dicianobutano a partir de 1,3-
butadieno, acido cianhidrico y Ni[P(OPh)sls;® v acrilonitrilo de acetileno con 4cido cianhidrico,
cloruro de amonio y sales de cobre (I);® esta Gltima transformacién procede a 80-90 °C y 1.3 atm,
ademds de tener como subproductos acetaldehido (adicidn de agua) y vinilacetileno (isomerizacion).
Cabe mencionar, que fue hasta la década de los ochenta que se comenzaron a estudiar los

mecanismos quimicos por los que proceden estos procesos.

HC==CH + Cu(l) + HCN -3%2%0% . HoC=C(CN)H

La importancia de la adicion de dcido cianhidrico a substratos insaturados para la obtencién de
nitrilos ©,B-insaturados o 4cidos carboxilicos, radica en su potencial en sintesis orgénica,
especialmente en la sintesis de firmacos como lo son : naproxén e ibuprofén;” una de las
principales técnicas de la que se hace uso para este fin es por medio de complejos de Ni (0) con
ligantes fosfito y cido cianhidrico, en presencia® o ausencia de 4cidos de Lewis.”

Otras reacciones de hidrocianacién que se han desarrollado para la preparacién de nitrilos
secundarios a partir de alquinos, pero sin el uso de 4cido cianhidrico como tal, son generalmente
acompafiadas de reacciones de reduccién. Por ejemplo, Funabiki dio a conocer que [Co(CN)4] >,
cianuro de potasic e hidrégeno en medio acuose promueve la reaccién de hidrocianacién de
alcoholes propargilicos para generar los acrilonitrilos correspondientes, estos posteriormente sufren
una hidrogenacién hasta los nitrilos secundarios saturados;® el sistema es estequiométrico con
respecto al cobalto, ya que la adicién de un exceso del acetileno o cianuro promueve la formacién

de los productos de reduccién, fo cual limita su uso a escala comercial.

[Co{CN)4)-3 / KCN

R—=—=—H ™ » RCH{CN}Me + RC(CN}=CH2 + RCH=CHs>

R = EtC(OH)Me, Me2C(OH)

11




Para este proceso se ha propuesto un mecanismo de reaccién que presenta como primera etapa la
formacién del intermediario %-acetilencobaltato, el cual interacciona con la especie [Co(CN)sH]?
para generar el o-vinilcianocobaltato, siendo en esta tltima especie en la que posteriormente se
realiza la adicién de c;ianuro en el doble enlace por medio de una eliminacién reductiva, generando
asi la especie tetracianocobaltato (1) y el nitrilo insaturado; como segunda etapa el nitrilo insaturado

es reducido al nitrilo saturado, muy probablemente por la especie hidruro.

[Co(CN)sH]-3
HoO 1l OH-
CN- |y -CN-

H—=—7g
[Co(CN)4]-3
H2G=C(CN)R \(

[Co(CN)sH]-3

[HC%R ] 3
RCH(CN)Me Co(CN)4

H2G=CR -3 [Co(CN)5H]-3
Co(CN)s

R = Ph, C¢Hio{OH)-, MezC(OH)-

Para este sistema se observé que la hidrocianacion de fenilacetileno procede s6lo en la presencia de
etilendiamina o 2,2’-bipiridina, por lo que se sugiere que la reaccién tiene lugar por la
participacién de la especie [Co(CN)y(amina)H]", la cual es m4s activa para ambos procesos, dando
como producto mayoritario el substrato hidrogenado.

Posteriorme, Funabiki desarroll6 otro sistema para la hidrocianacién catalitica de alquinos mono y
disustituidos, terminales o internos, a nitrilos saturados por medio de la preparacién in siru del
catalizador a partir de [Ni(CN)4]'2, cianuro de potasio en agua o etilenglicol, y en presencia de
borohidruro de sodio o zinc.”’ La reaccién se realiza con buenos rendimientos, a pesar de que se
obtienen subproductos de hidrogenacién. Se cree que la reaccién tiene lugar a través de las especies
[NiI-I(CN);;]'2 y [Ni(CN)q]™* para la hidrocianacién e hidrogenaci6n respectivamente; el mecanismo

de reacci6n es muy similar al del sistema con cobalto anteriormente presentado.



i -2 { KCN
R—=—=—mR1 i sos = RCH(CN)CH2R1 + RGHz— CH2R!

Nz /450G

R = Ph, PhCH;CHa-, CsH1o(OH)- R'=H

1.3. Elsistema catalitico Ni(CN),/CO/NaOH como promotor de reacciones de hidrocarbonilacién

A pesar de que la quimica de compuestos organometélicos carbonilicos con ligantes cianuro ha
sido bastante investizada,™ sélo se conocen algunas reacciones en las que estos presentan actividad
catalitica.” La actividad catalftica de estos compuestos, probablemente, se debe a la similitud en las
propiedades tanto quimicas como fisicas que presentan con respecto a los catalizadores
tradicionales, entre las cuales se tienen el bajo estado de oxidacién en el 4tomo metdlico asi como a
los factores iscelectrénicos entre los ligantes cianuro y carbonilo.

Por otra parte, desde hace mds de veinte afios, la técnica de CTF bésica ha sido aplicada a
procesos de carbonilacién,® encontrandose que ésta puede ofrecer nuevas ventajas, como es la
facilidad del anién hidréxido para generar, y regenerar, aniones carbonilmetalatos (la especie
catalitica real) a partitr de compuestos carbonilicos neutros o compuestos que poseen un 4tomo
metélico con alto estado de oxidacién en presencia de monéxido de carbono; algunos de estos
compuestos carbonilicos son de cobalto, rodio, hierro y rutenio. Esto se puede ejemplificar por la
formacién de [Nis(CO), s> y [Nig(CO)sl™* a partir de la reacci6n de reduccién del tetracarbonilniquel
con mondxido de carbono e hidréxido de sodio, estos derivados polinucleares catalizan la
carbonilacién de haluros alilicos.”® Otros sistemas cataliticos usados en lugar de tetracarbonilniquel
son formados a partir de niquel (I} en presencia de un agente reductor como lo es una aleaccién de
hierro- manganeso con el fin de generar la especie catalitica activa.”

Alper H. et al dieron a conocer, con base en lo anterior, que la reaccién entre cianuro de niquel y
monéxido de carbono en medio béasico genera el ion cianotricarbonilniquelato (0), [Ni(CN)(CO)g,]",

y que este Ultimo puede promover la carbonilacién de haluros alilicos en sistemas por transferencia

de fase.'®
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X Ni(CN)2 / NaOH / CO - /\/COZH
ATF/ H20 / tolueno
60 0oC
haluro alilico 4cido 3-butenoico

X=Cl, Br

Un posible mecanismo para la formacién de R4AN[Ni(CN)(CO)sl, es a través de la reaccién del
cianuro de niquel con monéxido de carbono en medio bdsico para generar el complejo
dicianodicarbonilniquel, 1, el cual es atacado nucleofilicamente por un anién hidréxido en uno de
los ligantes cianuro para dar la especie 2; a su vez, esta tiltima especie es convertida a 3 por una
transferencia de hidrégeno, dando como resultado la formacién de la especie 4 y eliminacién de
dcido isocidnico; o bien , por un primer paso en que ¢l anién hidréxido ataca a un cianuro de la sal

de niquel seguido de la adicién de dos moléculas de monéxido de carbono para dar 2 .

NiCN)2 + 200 ——  [N({CN)2(CO}}  Fal*OH  mont NICN)CO)R
1

. H 2

RaN* [NI{CN)CO)" q--_%)-- RAN+ NI(CN)CO)2
4

H J 3

Ahora bien, la reaccién de carbonilacién del substrato puede proceder de la interaccién del anién
cianotricarbonilniquelato (0) con el haluro alilico para dar el complejo o-alilo 5; seguida de la
insercién de monéxido de carbono para generar el acil-metal correspondiente, 6, a partir del cual se
forma el 4cido carboxilico via ataque del anién hidréxido en el carbonilo del acilo y rompimiento

del enlace acilo-metal, finalmente la especie catalitica se regenera a partir de la carbonilacién del

subproducto 7.
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Posteriormente, se encontré que el mismo sistema catalitico no solo promueve la reaccién de
carbonilacidn en substratos insaturados con grupos nuclesfugos por medio de un ataque nucleofilico
(sustitucién nucleofilica), sino también en sustratos insaturados no activados y sin grupos
nucledfugos (adicion nucleofilica). De esta forma es como se observé que el cianuro de niquel bajo
condiciones de CTF puede remplazar de forma mds préctica, versatil y segura al tetracarbonilniquel.

Entre los sustratos que se han carbonilado de forma catalitica con este sistema se encuentran un
gran nimero de haluros'® e hidréxidos'' de vinilo, alilo, arito, los cuales son transformados a sus
respectivos acidos; llegandose a comprobar Ia alta reactividad de la especie catalitica a través de la

carbonilaci6n regioespecifica de alquinos terminales a sus correspondientes 4cidos metilénicos.™

L Ni(CN)2 /NaOH/CO A
R—=—H + cCO CTBA TFZ0 /Tolusno >
alquino terminal 506G, 1 atm OoH

4cido metilénico
R = alquilo, fenilo

Mis recientemente, Arzoumanian er al al trabajar en la mono y dicarbonilacién de -
haloalquinos'® y haluros de alenilos'® utilizando cianuro de niquel como precursor catalitico,

observé que el rendimiento en la carbonilacién de estos \ltimos se incrementa si se adiciona cianuro
de potasio al sistema catalitico.
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R1 . A1 A3 3
R g3 _NiCN)2/NaOH/CO/H20 . R1 OoH
Bu4NBr / 4-metil-2-pantanona
oC, 1 at O2H
| 250C, 1atm R 2 R OoH

o-haloalquino monoécido alénico di4cido alénico
R', R% R? = H, alquilo

R1 RS R R3
. Ni(CN)z / NaOH/H20
+ CO BugNBr / 4-meti-2-pentanona’ *
B Cl 259G, 1 atm =1 OoH
clorcaleno menodcide alénico

R!, R? R*=H, alquilo

El hecho de que esta dltima reaccidn sea favorecida por la presencia de cianuro se puede
racionalizar en término de dos mecanismos diferentes. Para la sintesis del monodcido alénico a partir
del a-haloalquino la especie activa actiia como nucleéfilo, como se venia observando; mientras que
la obtencién del mismo producto a partir del haloaleno, se realiza por la adicién oxidativa del
substrato a la especie activa, seguida de la insercién de monéxido de carbono y posterior
eliminacién reductiva, lo cual es facilitado por la alta influencia frans de los ligantes cianuro que se

encuentran coordinados a Ni.

Rl R3 R3

R -t
)=.=<L + INICNHCOg! —S2y ):.=< o | = Z>== 80 co
R f R r;__co R N e
NC/C| I
% c(ﬂCN'

R3 Al R3

Al
CN-
INKCN)CO)3]- ‘_'cc‘gb INIICM)2(CONRI2 &+ >=: -t >=: 0/CN
R | A bil\‘CN
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Posteriormente, a partir de los resultados generados en los anteriores trabajos de investigacién se
logré realizar la sintesis de algunos y-hidroxibutendlidos,’ compuestos isoestructurales del 4cido
penicilico, por medio de la carbonilacién directa de ¢-alquinilcetonas con Ni(CO)»/CO/NaOH en

condiciones de CTF a temperatura ambiente y presién atmosférica.

i NaCH / CO

. P _NCN)2/Na . "1
- \ TBAB / H20 / wlueno

R H

c-alquiniicetona ¥-hidroxibuténolido

R=fenilo R'=alquilo

En la presente tesis, después de evaluar los resultados obtenidos en las diversas sintesis de
carbonilacién utlizando cianuro de niquel como precursor catalitico, se propone el desarrollo y la
sisternatizacién de una nueva ruta sintética para la obtencién de 3-pirrolin-2-onas por medio de una
modificacién de la reaccién de carbonilacién de «-alquinilcetonas con el sistema
Ni(CN),/CO/NaOH. Dado que este tltimo sistema genera la especie [Ni(CNYCO)]'", es prudente
suponer que esta especie puede dar origen a otra entidad que tenga la propiedad de promover la
introduccién de un anién cianuro en vez de la insercién de mondxido de carbono en el substrato
insaturado, si se induce la sustitucién de los ligantes carbonilo por aniones cianuro en su estructura;
por su parte, esta sustitucién puede ser favorecida si se adiciona al medio de reaccién un exceso de
cianuro de potasio, con lo que se estableceria un sistema en equilibrio por parte de las diferentes

especies que se pueden generar.

[NitcO)aCH 1 =g [NICO)2(CN)] 2 zme [NICONCNIF -3 T Ni(CNIZ 4
1 2 3 4

La estructura de la posible especie activa, bajo las condiciones de reaccién, es difici! de establecer.

Las especies 1, 2 y 4 han sido sintetizadas y caracterizadas por otros métodos,'™ **** mientras que la

especie 3 no lo ha sido.
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Capitulo 2

Resultados y discusion

El primer paso de esta investigacion fue la sfntesis de los substratos ¢-alquinilcetonas debidamente
funcionalizados. La estructura de los substratos, R-C=C-CO-R', que se eligieron sintetizar poseen
sustituyentes simples: R= Bu, Ph y R' = Me, Et, Pr con el fin de encontrar las condiciones mas
factibles en que proceda la reaccién de hidrocianacién; asf como: R= Bu, Ph y R'= t-Bu, para

conocer Ia influencia de efectos estéricos y electrénicos.

Por otra parte, para llevar a cabo la reaccién de hidrocianacién, es necesaria la formacién previa
de la especie activa a partir de cianuro de niquel, hidréxido de sodio, monéxido de carbono y

clanuro de potasio en medio acuoso de acuerdo a la metodologia que se ha desarrollado en otros

trabajos.

Todos los productos se aislaron y purificaron para su posterior identificacién por las técnicas
instrumentales: Espectroscopia en el Infrarrojo (IR); Resonancia Magnética Nuclear de H''y
C? (RMN de H!' y CBy: Especirometria de Masas (EM); Rayos-X (R-X) y Cromatografia de Gases

(CG). Los espectros se encuentran en el Apéndice.

Al igual que los substratos orgénicos, la sintesis de algunos compuestos cianocarbonilniquelatos se

realizé siguiendo las técnicas descritas en la literatura, ' 27 35 46

Otro de los principales objetivos es conocer y evaluar los diferentes pardmetros de reaccién que
hacen posible que ésta se efectue, con el fin de lograr su optimizacién y conocer m4s detalladamente
la forma en que procede. Para ello se estudiaron las siguientes variables de reaccién: tiempo de
reaccién; concentracién de cianuro de niquel, clanuro de potasio, hidréxido de sodio, agua vy
substrato; temperatura; consumo de monéxido de carbono; uso de un sistema de transferencia de
fase. Finalmente, se realizaron algunos estudios con varios compuestos de niquel, con base en los

cuales se propone un posible mecanismo de reaccién para el proceso de hidrocianacién.
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2.1.1. Sintesis de o-alquinilcetonas

Para la sintesis de a-alquinilcetonas se han descrito diversas metodologias,™ Ia mayorfa de ellas
se inicia con la interaccién entre un alquiluro y un anhidrido o haluro de 4cido. Se ha observado que
al reaccionar de forma directa los alquiluros de litio, potasio, cadmio o magnesio con los anhidridos
o haluros de 4cido se obtienen principalmente los alcoholes correspondientes; en tanto que al
emplear alquiluros de sodio o zinc se obtienen preferentemente las respectivas cetonas. En el
presente trabajo la técnica que se utilizé es la que hace uso de zinc, ya que procede con mejores

rendimientos y selectividades.”

R—=——2nCl + ¢l \fi
Ri

alquilure de zinc cloruro de dcido R

=i

t-alquinilcetona

R—==—Na .+ Cl -
R

alquiluro de sodio

A continuacion se presentan las etapas que se estudiaron para la sintesis de las o-alquinilcetonas,

asi como las condiciones de reaccién de cada etapa. La Tabla 1 muestra los rendimientos obtenidos.

a)
1) nBuLi /THF anh.
R — Ng /-500C
- - R me—
2) ZnCly / THF anh, s==———ZnCl
' Nz /-300C
alquino tetminal alquiluro de zinc
b)

\

(=P { 3 THFunh. /5-100C /Ny
ZnCl + C 1 4 NH4CV /g0 1 - 100 R —— /?
=}

alquiluto de zine ¢loruro de dcido a-alguinilectona
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Tabla 1. Rendimientos obtenidos en la sintesis de o-alquinilcetonas.

Alguino terminal | Cloruro de 4cido o-alquinilcetona % Rendimiento | P.e. (°C)® No. de
R R! compuesto
Ph Me C _ { 64 70-73 1

- (0.7 mm Hg)
1-fenil-1-butinil-3-cna
Ph Et D _ { 65 57-60 2
o (0.6 mm Hg)
I-fenil-1-pentinil-3-ona
Ph Pr O { 74 70-72 3
(2 mm Hg}
I-fenil-1-hexinil-3-ona
Ph t-Bu D _ /~§ 40 78-80 4
N (0.6 mm Hg)
1-fenil-4,4-dimetil-1-pentinil-3-ona
Bu Me ~— _ f &3 69-70 5
- (7.5 mm Hg)
3-octinil-2-ona
Bu Et \/u:_f— 62 57-60 6
(2 mm Hg)
4-noninil-3-ona
Bu Pr — 77 68-70 7
W—<_\ (2 mm Hg)
5-decinil-4-ona
Bu t-Bu — 27 75-80 8
W—_& (6 mm Hg)
2,2-dimetil-4-noninil-3-ona

* Todas los compuestos a-alquinilcetonas son lquidos incoloros.

2.1.2, Identificacion espectroscépica de o-alquinilcetonas

Los espectros en el IR de las ¢t-alquinilcetonas se realizaron en CHC; y presentan las siguientes

bandas de absorcién (ver :f\péndice):38 entre 2220-2190 cm’

correspondiente a la vibracién

langitudinal del enlace C=C para alquinos disustituidos, se observa que la intensidad de dicha banda

es mds significativa al estar el triple enlace conjugado con un grupo carbonilo; otra banda intensa

aparece entre 1680-1650 cm™ y que se atribuye a la absorcién de la vibracién longitudinal del enlace
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C=0 para una cetona acetilénica. Para algunos substratos se pueden apreciar las bandas de absorcién
para el grupo metilo en aproximadamente 2970 y 2875 cm’, y metileno en 2940 em™.

En RMN 'H * se observan las sefiales para los protones alifiticos en la regién de 0.0-2.7 ppm
dependiendo del grupo R’ para cada compuesto; por su parte los protones aromiticos aparecen entre
7.2-7.7 ppm, siendo los protones orfo los que se encuentran a campo bajo. Los valores de las
constantes de acoplamiento para los protones alifiticos estan dentro del intervalo 6.9-7.5 Hz,
originados por las interacciones entre protones vecinales. Por dltimo, se debe mencionar que los
valores de las integrales concuerdan con los esperados.

En RMN C, al contrario de la 'H, es de mayor ayuda al tener intervalos de desplazamiento més
especificos para los grupos claves contenidos en los productos; 1a regién para los dtomos de carbono
sp correspondientes al grupo alquino es 78-96 ppm y para el carbono sp® de los carbonilos o,B-
insaturados entre 184-195 ppm, sin dejar de tomar en cuenia las regiones entre 3-48 y 119-133 ppm
caracteristicas de los carbonos saturados sp> y carbonos aromdticos sp” respectivamente.

La espectrometria de masas de las oC-alquinilcetonas se realizé por las técnicas de ionizacién
quimica (CI) e impacto electrénico (EI). Para las sustratos que presentan un grupo fenilo (CI) el ion
[M” + 1] es el pico base (PB), a excepcidn del compuesto 1 (53 %), mientras para las estructuras que
presentan dos sustituyentes alquilo (EI) el ion [M"] tiene una intensidad menor al 12 %, con lo que
se corrobora la masa molecular de éstos. Para las alquinilcetonas que presentan un grupo n-butilo el
pico base esta dado por la pérdida del grupo R'. Otra fragmento caracteristico de los substratos es
[M" -15] correspondiente a la pérdida de un grupo metilo.

En general, los rendimientos obtenidos se consideran como excelentes. El bajo rendimiento de los
compuestos 4 y 8 (R= Ph, R'= t-Bu; y R= Bu-, R'= t-Bu) probablemente se deban al impedimento
estérico que presentan los cloruros de 4cido, pues gran parte de éstos son recuperados al final de las

reacciones.
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2.2.1. Sintesis de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas en fase acuosa con y sin el sistema
catalitico Ni(CN),/CO/NaOH

Se desarrolld Ia sintesis de 3-pirrolin-2-onas a partir de la hidrocianacién de diversas o-
alquinilcetonas mediante tres métodos como se muestra en el Esquema 1.

Es necesario mencionar que Ia importancia de esta sintesis de y-lactamas radica en el hecho de que
procede regioselectivamente y de que es muy simple, pues se realiza en solamente dos etapas
sintéticas: a) Formacidn de 1a entidad catalitica activa, b) Hidrocianacién de la ¢-alquinilcetona; a
diferencia de los métodos tradicionales de sintesis en donde se utilizan varias etapas para obtener
los mismos compuestos.*

A continuacién se muestra de manera esquemdtica la sintesis catalitica de estos compuestos en
medio monofésico acnoso, y en la Tabla 2 los rendimientos de reaccién para cada uno de los
substratos utilizados. '

Sintesis de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas por hidrocianacién catalitica de c-alquinilcetonas

a)
. 1) CO/H20
NiCN) +  NaOH RN [NCN)g)4

cianuro de niquel  hidréxido de sodio ion tetracianoniquelato

b)
R
o 1
ke " _——n_———’ R
R’T< +  [Ni(CN)4l-4
1
R H ©OH
c-alquinilcetona ion tetracianoniquelato 5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona

En el primer método se utiliza la técnica de catalisis por transferencia de fase, es decir, un sistema
que consta de dos fases liquidas inmiscibles entre si y un agente de transferencia de fase. La
reaccién de hidrocianaci6n procede en un sistema agua-tolueno al que se adiciona Ni(CN),, NaOH
y BuNBr con burbujeo de CO, agregando posteriormente KCN y 1-fenil-1-hexinil-3-ona
(compuesto 3), obteniendose asi la Unica lactama deshidratada: 3-fenil-5-propiliden-3-pirrolin-2-ona
(compuesto 17), como se describe en el desarrollo experimental. Por este método solamente se
ensayé la hidrocianacién del compuesto 3, ya que al evaluar los pardmetros de esta reaccién se

encontraron condiciones mds précticas con las que procede la transformacién, como a continuacién

se describe.
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Esquema 1. Sintesis de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas por hidrocianacién de t-alquinilcetonas con y sin
el sisterna Ni (CN),/CO/NaOH.

Catdlisis por transferencia Catélisis en medio En medio
de fase monofésico acuoso monofisico acuoso

Ni{CN)2/CO/NaOH 5M Ni({CN)2/CO/NaOH 5M H2O /KCN /

TBAB / toluano P. atm. /250G /20 h
P, atm./250C /20N U R

1
‘ U INI(CN}2(CO)21-2 P.atm./250C /24 h
NCN)2{COy2)2

Y
1 | he¥s
KCN KCN / “‘_—Q‘ 1

250(1/}0.5:1 250C/1h
INICN)4]-4 U

R
L 7
: i U
p,,_-__‘ﬁ 1 extraceion
r

CO/1atm/800OC/6h
R
U Q}V
Ph; " H
t

l exiraccién

lactama 17

Y

separacién de fase
organica / purificacién




Tabla 2. Rendimientos obtenidos en la sintesis de S-hidroxi-3-pirrolin-2-onas en medio monofésico acuoso
con y sin catalizador.

a-alquinilcetona S-hidroxi-3-pirrolin-2-ona % Rendimiento % Rendimiento | PL.(°CY* | No.de
R~C=C—CO~-R’ Sin catalizador | Con catalizador compuesto
R R! a24h alh
Ph Me @ 72 21 152 9
o= "
¥ on

3-fenil-5-hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2-ona
Fh Et @ 63 82 130 10

—

H OH
5-etil-3-fenil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona
Ph Pr @ 52 73 127 11

Ph t-Bu @ 48 70 120-121 12

Bu Me /\@ 80 32 106-107 13
H OH

3-butil-5-hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2-ona

B £ /\% 74 80 64-65 14
R

3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona

Bu Pr /\%(\/ 62 80 65-68 15
H OH
3-butil-5-hidroxi-5-propil-3-pirrolin-2-ona
Bu t-Bu 53 73 140-143 16

:

H ©H

3-butil-5-t-butil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona

Condiciones: a) Sin catalizador, 12.5 mL Hz0, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25 °C.  b) Con catalizador. 1.- 12.5 mL § M NaOH,
1 mmol Ni(CN)z, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25°C. *Todas ias lactamas son s6lidas blancas.

El segundo método en la sintesis de las y-lactarnas es semejante al anteriormente descrito sélo que
en esta ocasién de utiliza una sola fase liquida, dando lugar a un sistema monofésico acuoso.

La tercera técnica que se describe para la formacién de los mismos compuestos se lleva a cabo a
través de un sistema estequiométrico en medio monofésico acuoso. La reacciSn procede Gnicamente

al estar en contacto el substrato con KCN en medio acuoso, esta técnica resulta ser de gran interés a

25



nivel industrial, a pesar de que se requieren de mayores tiempos de reaccién y temperaturas para
obtener altos rendimientos,

Se debe hacer énfasis en el hecho de que para llegar a establecer estos sistemas se realizé un gran
nimero de prucbas experimentales, con el fin de encontrar las condiciones necesarias para que
procedan de una forma eficiente y regioselectiva, por lo que sélo se presentan los resultados que son
realmente importantes para su comprension.

Como se observa en la Tabla 2 la reaccién de hidrocianacién procede con o sin catalizador con
rendimientos que son del 50 al 80 %; zhora bien, para ambos casos los rendimientos pueden
incrementarse variando algunos pardmetros de reaccidén como son: tiempo y temperatura.

Se debe mencionar, de acuerdo a los rendimientos obtenidos, que la presencia de un grupo arilo o
alquilo adyacente al carbono BB de la c-alquinilcetona no tiene un efecto importante en la interaccién
de este tltimo y la especie activa. Por el contrario, el incremento del ndmero de carbonos para un
grupo alquilo enlazado al carbono carbonilico del sustrato hace que el rendimiento disminuya; esto
se puede atribuir a la menor solubilidad por parte del sustrato en el medio acuoso, y por consiguiente
a una menor interaccion de éste con la especie activa.

La identificacién de la especie cataliticamente activa, [Ni(CN),;]“‘, y el efecto de la variaciéon de los
pardmetros de reaccién en el proceso de hidrocianacién se presentan més adelante.

Con el objeto de comprender més adecuadamente el presente trabajo a continuacién se muestra un
mecanismo de reaccién para el proceso de hidrocianacién de las ®-alquinilcetonas; el cual se
propéme de acuverdo a los antecedentes que se tienen para reacciones de hidrocianacién y de los
resultados obtenidos al trabajar reacciones de hidrocarbonilacion con otros substratos y el sistema
Ni(CN)./CO/NaOH, a pesar de que no se tengan pruebas experimentales para apoyario. Esto ditimo
se debe al hecho de que la reaccién procede en medio acuoso lo cual limita su estudio por métodos
instrumentales.

El mecanismo se presenta en el Esquema 2 : primero la especie activa, [Ni(CN),]”*, se adiciona de
forma nucleofilica a la ¢-alquinilcetona para dar el intermediario 2, el cual se protona para dar el
complejo o-vinil-Ni, 3; esto es con base en el aislamiento e identificacion del anién o-
estirilpentacianocobaltato del medio de reacci6n para el proceso de hidrocianacién de fenilacetileno
y bromoestireno por medio de CoCl, y KCN.*"% |

El intermediario 3, al presentar un dtomo de carbono enlazado al de niquel, induce su activaci6n
hacia dos posibles procesos que den origen al compuesto 4; el primero es a través de una sustitucién

nucleofilica de la especie activa por parte de un anién cianuro; o bien, por medio de la insercién de



Esquema 2. Mecanismo de reaccién para la formacién de 3-pirrolin-2-ona.
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un ligante cianuro del 4tomo de niquel en el enlace ¢-vinil-Ni, promovida a su vez por la adicién
nucleofilica de un anién cianuro al 4tomo metélico; en ambos procesos se regenera la especie activa.

Otro mecanismo para 1a formaci6n de 3 consiste en la coordinacién del triple enlace del substrato
con la especie activa generando €} m-alquinil-niquelato correspondiente, el cual sufre una adicién
oxidativa de HCN para dar el respectivo hidruro metélico, seguida de una transferencia de hidrégeno
del metal hacia el triple enlace. Las pruebas que se tienen para proponer este mecanismo es a partir
de la identificacién de compuestos m-alquinil-Ni, asi como al hecho de que una gran cantidad de
compuestos de coordinacién de Ni° tienen la propiedad de tener adiciones oxidativas:®*® sin
embargo, se debe de omitir esta via debido a 1a alta basicidad del medio de reaccién en que procede

Ja hidrocianacion, pues limita la presencia de HCN ¥ la estabilidad de los hidruros metélicos.
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Por su parte el grupo nitrilo del compuesto 4 se debe hidrolizar muy rapidamente, ya que nunca se
aislé o identificé en la reaccién, por medio del ataque nucleofilico de un anién hidréxido sobre éste
para formar la especie 7. Se debe de tomar en cuenta que aunque no se agregue NaOH al medio de
reaccién, éste es basico debido a la presencia del KCN, ademds de no haberse observado la amida
intermediaria. A continuacién la especie 7, que tampoco se aislé o identificd, cicliza al intermediario
8 que es mas estable; por dltimo el anién alcéxido 8 se protona para dar el producto 9.

De igual forma se puede explicar la reaccidn sin el uso de un sistema catalitico, teniendo como
primer paso la adicién nucleofilica de un anién cianuro, en vez de la especie activa, generando asf el
compuesto 4, que debe continuar reaccionando como ya se describid.

En lo que respecta a la sintesis catalitica de la lactama deshidratada bajo condiciones de CTF
(compuesto 17; Esquema 1), se puede proponer un mecanismo similar al presentado para el proceso
catalitico en medio acuoso, pero que procede en la fase orgdnica a partir de la transferencia de la
especie activa que se encuenira en la fase acuosa hacia la orgénica. El que la lactama se deshidrate
es debido, quizd, a la alta temperatura a la que procede la reaccién y que promueve su
deshidratacion; asi como a la menor interaccién del praducto con el agua e hidréxido, a causa de su

mayor solubilidad en ¢l disolvente orgénico.
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2.2.2. Especiroscopia en el infrarrojo de 5-hidroxi-3-pirrelin-2-onas

A partir de la espectroscopia en el IR* se pueden obsevar los cuatro principales grupos funcionales
que se tienen en la estructura de las 3-pirrolin-2-onas, a saber: carbonilo, doble enlace, amina y
alcohol.

Para el grupo carbonilo se tiene que la banda de absorcién correspondiente a la vibracién
longitudinal aparece aproximadamente en 1710 y 1690 cm’’ para CHCl; y KBr respectivamente,
ademds de ser la banda mas intensa en los espectros y estar su posicidén en el intervalo observado
para y-lactamas, 1750-1700 cm™, en las cuales al encontrarse el carbonilo o,B-insaturado su sefial se
desplaza hacia frecuencias menores dentro del intervalo anterior.

En lo que respecta al doble enlace, éste presenta una frecuencia de absorcién de la vibracién
longitudinal cerca de 1645 cm™ cuando las lactamas poseen un grupo alquilo en el carbono del doble
enlace adyacente a! carbonilo, o bien, en 1630 cm’' cuando se trata de un grupo fenilo. Estos valores
son congruentes con los observados para alquenos tetrasustituidos, 1670 cm’, los cuales al
encontrarse conjugados con un carbonilo disminuyen cerca de 30 cm’, sin dejar de tomar en cuenta
que el grupo fenilo induce un efecto similar al estar unido al mismo carbono del doble enlace.

Por su parte la vibracién longitudinal del hidrégeno unido al nitrégeno se presenta cerca de 3445
cm”! para CHCl; y 3210 cm en KBr ; la primera corresponde a 12 que se genera a partir de lactamas
en forma libre, mientras que la segunda se asocia a la forma dimérica debida a interacciones
N-H----O=C del tipo s-~cis.

De igual manera la vibracién longitudinal del hidrégeno enlazado al oxigeno se presenta en 3380
cm’ para KBr y 3580 cm™ en CHCly; la primera se atribuye a las interacciones intermoleculares
poliméricas a través de puentes de hidrégeno, 3400-3200 cm™, y 1a segunda para cuando son de
naturaleza dimérica, 3600-3500 cm™.

Finalmente, se debe hacer mencién de las bandas que aparecen aproximadamente en 2960, 2930 y
2870 cm™ para las vibraciones longitudinales asimétricas de metilo y metilene, v simétrica del
metilo respectivamente. Ademds de la banda que aparece cerca de 1130 cm’, que bien puede
corresponder a la vibracién longitudinal del enlace C-OH, pues se ha observado que si el carbono es
cuaternario y se encuentra adyacente a una insaturacién su sefial aparece cerca de 1120 cm’'; sin
embargo, se puede tener ambigitedad con el mismo tipo de sefial para ¢l enlace C-N del grupo amida
que también aparecen en el mismo intervalo.

Por otra parte, para la lactama deshidratada, 3-fenil-5-propiliden-3-pirrolin-2-ona (compuesto 17;

Esquema 1), se pueden apreciar las mismas bandas de absorcién en las posiciones ya mencionadas a
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excepcién de las bandas caracterfsticas de un alcohol terciario; y el hecho de que la sefial del
carbonilo aparezca a méds baja frecuencia, 1689 cm’, que es lo esperado cuando éste se encuentra

o, B-v,8- insaturado.
2.2.3. Espectroscopia de RMN H y °C de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas

De los espectros de RMN de "H3¥* % (Tabla 3), se observa que algunas de las sefiales que aparecen,
asi como sus integraciones, son las correspondientes a las que presentan los substratos de partida
pero con pequefios cambios en sus desplazamientos quimicos y acoplamientos como se describen a

continuacion.

Para cuando se tiene R=Ph, los protones orte del grupo fenilo son los mds afectados ya que se
desplazan muy ligeramente hacia campo bajo, de 7.55 a 7.75 ppm; mientras que los protones meta y
para casi no lo son; los acoplamientos que presentan son bastante parecidos a los que tienen en las
a-alquinilcetonas. Para las sefiales de los protones del grupo butilo, R=Bu, las més afectadas son: la
del metileno adyacente al ciclo de la lactama (Cs) que se desplaza a campo alto en 2 ppm; seguida
por las sefiales de los metilenos restantes (C; y Cg) que 1o son en una ppm. En lo que respecta a la
multiplicidad del metileno (Cs) pasa de un triplete a un multiplete debido a la interaccién alilica con
el préton vinilico que presenta la lactama, vide infra.

Para el grupo R' se tiene que los protones m4s afectados en sus desplazamientos debido a la
transformacién del grupo carbonilo en los substratos al de alcohol terciario en los productos, son los
que se encuentran en el Cy que presentan un cambio de 0.8 ppm hacia campo alto, de igual forma
los que se encuentran en los Cp y C, se desplazan en 0.3 y 0.1 ppm respectivamente. Los
acoplamientos que presentan son los mismos que se tienen en los substratos.

Aun més importante es la aparicién de una sefial en el intervalo de 6.4 a 7.1 ppm debida al
hidrégeno vinilico de la Jactama. Esta sefial para las lactamas con: R=Ph y R'=Me, t-Bu 0 R=Bu y
R'=Me, Et, Pr, t-Bu presenta un desdeoblamiento de doblete o doblete de triplete (cuarteto)
respectivamente, siendo su constante de acoplamiento de 1.5 a 2.1 Hz. El desdoblamiento de doblete
que presenta este préton vinilico se pueden atribuir a una interacion a larga distancia del tipo W con
el hidrégeno enlazado al nitrégeno; por su parte, el desdoblamiento de triplete, que corresponde a un

acoplamiento alilico, debe ser por la interaccién con los hidrégenos metilénicos (Cg) cuando R= Bu.
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A partir de estos acoplamientos, poco comunes, se infiere que el préton vinflico y el de la amida

deben estar en un mismo plano. Para confirmar el origen de estos acoplamientos se procedio a

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de RMN de '"H y c, y heterocorrelaciones HMBC de las
5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas

Posicién & 'H (ppm) multiplicidad & °C(ppm) Heterocorrelacién 8 'H (ppm) multiplicidad 8 C (ppm) Heterocorrelacién

3-fenil-S-hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2-ona__(9) 5-gtil-3-fenil-S-hidroxi-3-pitrolin-2-gna _ (10)
NH 6.69 s ancho Cs 7.49 5 ancho Cs,Cs
OH 3.25 s ancho Cqy 4.50 s ancho
G 170.90 171.61
G 134.78 135.28
Cy 6.96 d 14427 GGy 6.88 s 143.54 C.G.Cs,Cp
Cs 84.63 87.46
R
Cp 130.38 130.45
Co 7.78 m 12747 C, 7.67 m 127.38 Cu.C. GG
Cpn 733 m 128.47 7.30 m 128.36
C, 7.33 m 129.07 7.30 m 128.89
R!
C, 1.64 8 24.67 C4,Cs 1.39 c 30.71 Cs.Cy
Cs 0.93 t 8.14 C4,Cs.Cy
c,
NH 7.45 s ancho C3,Cs,Cs 6.60 s ancho Cy,Ca
OH 4.45 s ancho 4.50 s ancho Cs.Co
C; 171.56 171.12
Cs 134.97 135.38
Cs 6.88 s 143.83 C,0,CsC, 7.12 d 142.81 GG Cp
Cs 37.02 90.55
R
Cp 130.47 130.85
C, 7.67 m 12736 Cy,GiCrlC, 7.85 m 127.21 GGGy
Cn 7.28 m 128.34 7137 m 128.29
C, 7.28 m 124.84 737 m 128.62
R!
Ca 1.81 m 3987  C.CCpGy 37.40
Cp 1.38 m 1726  CuCy 1.07 § 25.02 Cs,Co
< 0.88 t 14.08 C,Cp
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Tabla 3. Continuacién

Posicién & 'H (ppm) multiplicidad & '>C (ppm) Heterocorrelacién

7.27
4.33

6.49

2.15
1.47
1.35
0.91

1.57

s ancho

s ancho

dt

172.90
138.03
144.47

85.71

24.35
29.35
22.30
13.73

24.70

3-butil-5-hidroxi-S-metil-3-pircolin-2-ona (13}

8 'H (ppm) multiplicidad & C (ppm) Heterocorrelacién

til-5-etil-5-hideoxi-3-pitrglin-2-on 4

CZ'!CJ’C&CS
Cﬁ!cu.

CZSCS 'C StC\S

CZ!CS!CMC?:CS
CS"C\S,CS,CQ

C61C7!C9
C‘hCS

CuCs

3.butil-5-hidroxi-S-propil-3-pirrolin-2-ona _ {15)

7.53
4.80

6.47

2.05
1.68
1.68
0.87

1.46
1.36
0.87

s ancho

s ancho

3 3 3

-

172.73
138.90
144.30

88.13

24.71
30.57
22.53
14.15

41.44
14.58
8.14

C3,C3,C0Cs
CsCs,Cq

CI!CSscivCG

C2,C3,’C4,C7,C3

CS’CCI‘.'CY

7.41
4.66

6.45

2.16
1.47
1.35
091

1.85
091

6.98
3.54

6.57

2.18
1.49
1.36
0.92

s ancho

s ancho

dt

s ancho

s ancho

dt

sext

172.31
138.33
142.77

87.52

24.09
29.16
21.87
13.37

30.72
7.86

173.37
139.11
142.46

92.14

24.57
29.61
22.36
13.78

37.05
25.07

!

C2,C3,Cs,Cs
CaCs,Co

Clvc sCS 9C6

C.G3.C.Cr.Ce
C5.C6,Cs.Co
Co.CrCy
GG

C2.Ca,Ca,Cs
CS»CO:

C5,C3,Cs,Cy

5C3,.CaCrCy
C1.C6CuCy
C,C,Cy
CrCy

Ca
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Figura 1. Espectro de RMN 'H de 3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona a 500 Mhz. a) Espectro normal. b)
Con desacoplamiento de NH. ¢) Con desacoplamiento de OH. d) Espectro normal. e) Con desacoplamiento del
CH, (Co).
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corroborarlos por medio del desacoplamiento del NH, dando como resultado que la sefial del
hidrégeno vinilico presente un desdoblamiento de triplete debido a que sélo interaciona con los
hidrégenos del Cq del grupo butito, Figura 1; de forma similar al desacoplar los hidrégenos del Cq la
sefial presenta un acoplamiento de doblete pues solamente inferacciona con ¢l hidrégeno del
nitrégeno.

Por dltimo, aparecen dos nuevas seftales anchas en la regiones de 3.2 - 48 v 6.6 - 7.5 ppm, cada
una integran para un hidrégeno y ambas desaparecen con D;O, lo que sugiere que sc¢ trata de un
alcohol y una amida, las cuales comtinmente aparecen entre 05 - 50 y 55 - 80 ppm
respectivamente.

Para los carbonos Cs y Cyp, ¥y Cy de los grupos Ry R respectivamente, se observa que son los més
afectados con respecto al desplazamiento que tienen en la molécula de la g-alquinilcetona; los
hidrogenos de Cg y C, son desplazados a campo alto en S y 6 ppin respectivamente; mientras para
los Cy, el efecto es contrario, ya que la sefial se desplaza a campo bajo en 10 ppm.

Por otra parte, s¢ observa en el intervalo de 134 -145 ppm dos sefiales debidas a 1os carbonos C; y
C4 que corresponden al doble enlace en la estructura de la pirrolinona; ademds de presentar otra
sefial en la regién de 170 - 174 ppm debida al carbono carbonilico del grupo amida (C;) formado a
partir de la adicién de cianuro. Es importante sefialar como prueba indirecta la desaparicién de las
sefiales de los grupos carbonilo y alquino del substrato en las regiones 188 -194 y 78 - 95 ppm
respectivamente.

Para poder asignar correctamente las estructuras de los productos se realizé un estudio de RMN 2D
del tipo HMQC y HMBC. Los datos de RMN "H y ’C, as{ como las correlaciones para las lactamas
sintetizadas se presentan en la Tabla 3.

A continuacién se describe la espectroscopia HMBC de 3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona,

cuyo espectro s¢ muestra en la Figura 2.

H OH

3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona
El ciclo de la pirrolinona se puede inferir a partir de la heterocorrelacién °C - 'H de los carbonos

Cs y C4 que forman el doble enlace, para estos se puede observar que se encuentran adyacentes entre

si al aparecer la sefial del Cy que interacciona a dos enlaces con el hidrégeno vinilico del C4; ahora
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bien, estos dos carbonos heterocorrelacionan a tres enlaces con el hidrégeno del nitrégeno, lo cual
s6lo se presenta si se tiene un ciclo. El hidrégeno del nitrégeno presenta otras dos
heterocorrelaciones a dos enlaces con dos atomos de carbono, que a partif de sus desplazamientos se
puede asegurar que son el carbono carbonilico (Cz) y del carbono cuaternario sp° que estd enlazado a
un grupo alcohol (Cs), con lo que se concluye que es un ciclo de cinco miembros. Se debe
mencionar que en el espectro de HMBC no aparece la sefial originada por uma tercera
heterocorrelacién del hidrégeno adyacente al nitrdgeno con el carbono metilénico (Cg) debido muy
probablemente a efectos angulares. Se observa que el hidrégeno del grupo alcohol interacciona a dos
enlaces con el Cs (al cual se encuentra unido este grupo) y a tres enlaces con Cy, con lo que queda
establecida su posicién; asimismo, se aprecia su interaccién con el Cq, por €l cual se encuentra unido
el grupo R'. |

Por otra parte, se establece que el grupo etilo (R') estd enlazado al Cs, a partir de las presencias de
las sefiales de heterocorrelacién de los hidrégenos del C,, a dos y tres enlaces con Cs y C4. También
se observa la heterocorrelacion reciproca a dos enlaces entre los hidrégenos v los carbonos que
constituyen el grupo etilo (RY. Por su parte, la posicién del sustituyente R=Bu queda establecida a
partir de las heterocorrelaciones a tres enlaces entre Ios hidrégenos del Cg y los carbonos C, y Cy, asi
como la que se origina a dos enlaces con el Cs.

En lo que respecta a la RMN de 'H para la lactama deshidratada (compuesto 17; Esquema 1) se
puede apreciar un nimero de sefiales igual al de hidrégenos diferentes que posee. Las sefiales de los
hidrégenos del fenilo, vinilo endociclico y metileno son desplazados a campo més bajo en 0.2 ppm,
mientras que los hidrégenos del nitrégeno y metilo lo son en 2 ppm con respecto a la lactama sin
deshidratar. Un hecho importante que corrobora la deshidratacién de la lactama es la aparicién de
una sefial que integra para un hidrégeno en 5.23 ppm, la cual corresponde a un préton vinilico, junto
con la ausencia del grupo alcohol. Los acoplamientos que se presentan son los correspondientes a la
lactama no deshidratada, excluyendo Ia de los hidrégenos del grupo vinilo exociclico y metileno que
ahora presentan un triplete y un quintuplete como se debe esperar.

En RMN "C se confirma lo anterior al presentar s6lo dos carbonos en la regién de carbono sp’,
21.35 y 13.90 ppm, y de un carbonilo en 170.90 ppm. La posicién entre los carbonos de los dos
dobles enlaces y del fenilo se obtienen a partir de una heterocorrelacién HETCOR, con lo cual se
puede asignar a los carbonos vinilicos enlazados a los hidrégenos exo y endociclicos las sefiales en
118.54 y 131.56 ppm respectivamente. Por ultimo, a través de un experimento COSY se deduce que
el desdoblamiento de la sefial del hidrégeno vinilico endociclico se debe a un acoplamiento a larga

distancia del tipo W con el hidrégeno del nitrégeno.
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Figura 2. Espectro HMBC de 3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona. 500/125 Mhz.
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2.2.4. Difractometria de Rayos-X de 3-fenil-5-propiliden-3-pirrolin-2-ona, compuesto 17.

La estructura de la 3-fenil-5-propiliden-3-pirrolin-2-ona (compuesto 17; Esquma 1) fue finalmente
corroborada por un estudio de difractometria de Rayos-X. La obtencién de cristales se realizé a
partir de su formacion en éter etilico: pentano a temperatura ambiente. Los datos cristalogréificos, las
distancias de enlace ( A ) y los dngulos de enlace { ° ) se presentan en las Tablas 4, 5y 6

respectivamente; Ja proyeccién de ORTEP y de empaquetamiento cristalino se muestran en las

Figuras 3 y 4.

Tabla 4. Datos cristalograficos del compuesto 17

Dimenciones del cristal (mm) 0.42x0.12x0.12
Color amaritlo
Férmula molecular Ci3H1aNO
Peso molecular 1992
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2/
a(d) 12,716 (3)
b (&) 7.919 (2)
c(®) 11.669 (2)
BO 11173 (3)
Volumen (A% 1091.6 (6)
z 4
Densidad calculada (Mg/m®) 1.212
Coeficiente de absorcién (cm™) 0.606
F(000) 424

Tabla 5. Distancias de enlace (&) del compuesto 17

N(1) - C(2) 1,349 (6) N(1) - C(5) 1.385 (5)
O(1)- C(2) 1.240 (8) C(2)-C3 1.493 (9)
C(3) - C(4) 1343 (M) C(3) - C(6) 1.463 (7)
C(4y - {5y 1.447 (8) C(5) - C(12) 1332 (M
C(6)- C(7) 1,388 (8) C{6) - C(11) 1.384 (11)
C(N - C(8) 1376 (9 C(8) - C(9) 1.375(12)
C(9 -Coy  1.356(11) Cam -1y 1377 (9)
C12)-C(13) 1493 (%) C(13)-C(14) 1487 (9)
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Tabla 6. Angulos de enlace (°) del compuesto 17

C(2) - N1y - C(5) 111.2(5) N - C2)- O 124.7 (6)
N1 -C2)-C(3) 107.2(5) o) - C(2) C(3) 128.1 (5}
C(2y-C(3)-C4) 105.6(5) C(2) - C(3) - C(6) 125.8 (5)

C(4) - C(3Y - C(6) 128.5 (6) C(3)-C@)-C5)  110.7(6)
N(1) - C(5) - C(4) 105.2 (4) N()-C(5)-C(12) 1269 (6)
C@)-C(5)-C(12)  127.9(T) C(3) - C(6) - C(7) 1223 (6)
C(3)-C6)-CA 1207 (5) SN -CE) -CAD  117.0(5)
C(6) - C(7) - C(8) 121.8 (7) C(7) - C(8) - C(9) 119.7 (6)
C(8)-CO)-C0) 11946 CO)-CU0-C(11)  121.0(8)
C6) - C(1D-C10)  121.0(6) C(5) - CU2-C(13) 1274 (D)
C(12)-C(13)-C(14)  111.8(6)

Del andlisis de los datos de difraccion de Rayos-X para el compuesto 17 (Esquema 1) se observa
que los dtomos que forman el ciclo de la pirrolinona se encuentran en un solo plano, lo cual se puede
explicar a partir de las distancias de enlace entre los 4tomos: O(1)-C(2) 1.240 (8) A, C(3)-C(4) 1.343
(7 & y C(5)-C(12) 1.332 (7) &, que indican un estado de hibridacién sp’ para los carbonos que
forman el ciclo de la pirrolinona. Asimismo, para el ciclo de la pirrolinona se observa que las
distancias de enlace entre los dtomos: C(2)-N(1) 1.349 (6) A y C(4)-C(5) 1.447 (8) A, son menores a
las esperadas (1.38 A y 1.48 A respectivamente); hecho del que se infiere la presencia de dos efectos
de deslocalizacién de electrones: a) Entre el grupo carbonilo y el 4tomo de nitrégeno, b) Entre el
doble enlace endociclico y el doble enlace exociclico.

Por otra parte, las estructuras del benceno y la pirrolinona se encuentran casi coplanares ya que
presentan un 4ngulo diedro de 16.0 °, situacién poco comun, puesto que generalmente en otras
moléculas similares a €sta dicho dngulo es mayor a 60 °.* A partir de esta coplanaridad entre Jos
ciclos del benceno y pirrolinona, asi como a la distancia del enlace C(3)-C(6) 1.463 (7) se sugiere la
presencia de un efecto de deslocalizacién de electrones entre el benceno y el sistemna diénico
conjugado.

La lactama en el cristal presenta interacciones intermoleculares del tips  N(1) - H(1)---O(1), en
donde las distancias H(1)--O(1) y N(1)--O(1) son 1.991 (7) y 2.881 (D A respectivamente,
formando un dngulo N(1) - H(1)---O(1) de 170.1 (2)°, los pardmetros de estas interacciones estan

dentro de los establecidos para puentes de hidrégeno. “
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Figura 3. Proyeccién de ORTEP del compuesto 17

Figura 4. Empaquetamiento cristalino del compuesto 17
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2.2.5. Espectrometria de masas de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas

A partir de los espectros de masas de alta resolucion (EI) para las diferentes lactamas sintetizadas,
se ratifican sus estructuras al presentar la sefial de m/z correspondiente a su ion molecular, [M*],
cuya intensidad depende del tipo de sustituyentes en los compuestos, Tabla 7.

Las lactamas que generan una sefial de [M*] con intensidad alta son las que tienen R=Ph con: R'=
Me ([M*]=189 (100 %)), Pr ([M*']=217 (44 %)) y tBu ([M*1=231 (28 %)), en general se observa que
conforme R' aumenta en su ndmero de carbonos la sefial disminuye en intensidad. En lo que
respecta a las intensidades de [M"] para las lactamas con R= Bu, éstas son menores a las antes
mencionadas: R'=Me ([M*]=169 (30 %)), Et ({M*]=183 (7 %)), Pr (IM*]=197 (5 %)) y tBu ({M*]=
211 (1 %)).

Se observa que no hay una ruptura comuin para la formacién del pico base (PB) de las lactamas,
éste se puede generar por tres mecanismos: 2) Por la ruptura de un sustituyente del Cs: R’ (lactamas
con R=Bu, y R’=Et, Pr), o OH (lactamas con Rz‘Ph, y R'=Et, Pr); b) Mediante la ruptura consecutiva
del sustituyente R' v el grupo carbonilo (lactama R=Bu, y R'=Me); y ¢) Por la pérdida de
isobutileno de [M'], generada por la ruptura del tBu vy la migracién de un hidrégeno de uno de sus
metilos al nitrégeno (lactamas con R'=tBu, y R=Bu, Ph). Para la lactama con R=Ph y R'=Me el
[M*] es el PB.

A continuacién se presentan los principales fragmentos caracterfsticos de las lactamas con sus
posibles mecanismos de formacién de acuerdo a lo descrito en la literatura.®
- Todas las lactamas pierden por separado los sustituyentes del carbono Cs, mediante una ruptura
al nitrégeno para dar los fragmentos [M*-OH] y [M*-R'], para este tltimo la intensidad es mayor a
50 % en todos los casos.

- De igual forma, se observa la formaci6n directa del fragmento [M*-H,0], 1o cual sugiere que la
eliminacion de agua se origina por la pérdida del grupo OH y el hidrégeno del nitrégeno.

- Las lactamas con R= Bu presentan la eliminacién simultinea de C;H; y OH para generar el
fragmento [M™-C3H;0), la primera procede mediante la ruptura B vinilica del sustituyente butilo.

- Asimismo, para las lactamas con R= Bu se observa la pérdida de R' y OH, dando lugar al
fragmento [M*-R'-OH]

- Otro fragmento comin en las lactamas es [M*-HNC(OH)R'}, formado por ta ruptura homolitica de
los enlaces N-C, y C4-Cs en el (M*].
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- Se observa la presencia del fragmento [M*-R'-CO), el cual posiblemente se forma por pérdida de
CO del fragmento [M*-R'].

- Para las lactamas con R=Bu el fragmento [M* R'} da lugar al [M*-R'-C3Hq], generado por la
eliminacién de propeno mediante la ruptura homolitica del enlace f§ vinilico del sustituyente butilo y
la migraci6n de uno de sus hidrégenos al C4 mediante un estado ciclico de cinco miembros.

- Por otra parte, el fragmento [M*-R'-CsHg] puede perder agua para dar origen al [M*-R'-C;H;0].

- Otro fragmento comdn a las lactamas es [M*-R'-C.H,NO], que se forma a partir de una
transposicién en el [M'], y que consiste en e} intercambio de posicién entre el grupo OH vy el
hidrégeno vinilico con posterior rompimiento homolitico de los enlaces endociclicos del grupo
vinilo.

- Para la lactama deshidratada (compuesto 17; Esquma 1), sélo se aprecian dos fragmentos

importantes: (M*1= 199 (62 %) y {M™-15]= 184 (100 %) generada por la pérdida de un metilo.

A partir de las anteriores observaciones y de un estudio de espectrometria basado en las técnicas de
disociacién inducida por colistén (CID) y Linked Scan, en el Esquema 3 se propone un patrén de
fragmentacién de las pirrolinonas tomando como ejemplo 1a 3-butil-5-hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2-
ona; en la Figura 5 se muestra la espectrometria con dichas técnicas para el compuesto 3-butil-5-t-

butil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona.
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Esquema 3. Patrén de fragmentacién para 3-butil-5-metil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona, compuesto 9.

Bu —]:' Bu j ¥ Bu
+
N " N
N
H H
[M+-R1.0H] = 137 fM+-Ha0] = 151 [M+-R1-CO] = 126 [M+-R1.CaHz0] = 94
-Hz0
- CH3 - H20 -CO -H20
By Bu Tl Bu
«o0OH -+CH - CSHG
+ - ———— O@ —.____3.. + —_— .
H H OH H OH W OH
[M+-OH] = 152 M+ = 169 [M+R11= 154 M+HR1-CaHgl = 112
l- HN=C(OH)CH3 \: C3H50N
—.‘ :' Bu —_1 + '—"I:_
Y s
H
[M+-C3HgO) = 109 [M*-HNC{OH)}R1] = 110 [M+-R1-CoHaNO] = 98



Tabla 7. Espectrometria de masas de las 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas.

Pirrolinona Fragmento®
R R M [M~OHI | [N"-HhO] IMRT | IM-RI-CO] | M-HNCOHR] [ DMCR-GHNO} | MW .CHgD] | (M-RLOH] | [M*-R'-CiHgl [ IM-R-CHQY [M*-Clts)
Bu Me 169 (30) | 152(14) | 151(5) | 154(58) | 126 (100) | 110(52) 98 (28) 109(19) | 13720} 11237 94 (10)
CoHysOuN
Bu Et 183(7) | 166(8) | 165(14) | 154 (100} 126 (12) 110(7) 98 (14) 123 (48) | 137(9) 112(16) 94 (10)
CioH70:N] CioHisON | CsHi20:N
Bu Pr 197(5) | 180(6) | 179 (18) | 154 (1003 126 (10) 110(5) 98 (14) 137(59) | 137(59) 112(17) 94 (9)
CiiHisOeN] CiHisON | CyHy7ON CsHON
Bu tBu 2011 jied(ly §193(1) }154(88) § 126 (4) 110 (2) 98 (5) 151(3) 137 (6) 112 (48) 94 (% 155 (100)
Ph Me 189 (1000 172 (32) { 171 (22) | 174 (49) | 146 (11} 130(4) 118 (35)
CyHunO:N} CiHjoON | CHsON | CreHsO:N CsHsO
Ph Et 203 (8) | 186 (100)] 185(8) [ 174(5) | 146(1) 130(1) 118 (1)
Ph Pr 217 (44) | 200 (100} 195 (68) | 174 (64) | 146 (4) 130 (1) 118 (3)
Ph tBu 231(28) [ 214 (10) | 213 (6) { 174(62} | 146 (8) 130 (2) 118 (1) 175 (100)
CraH1702N] CyHisON | CioHeO:N | CoH:ON CioHeO;N

* La abundancia relativa se encuentra entre paréntesis y la férmula molecular determinada por alta resolucién en la parte inferior a cada fragmento.
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2.3. Estudio parala identificacion de la especie activa en la reaccién de hidrocianacién de
ca-alquinilcetonas con el sistema Ni(CN),/CO/NaOH

Con el objeto de determinar la especie cataliticamente activa en la reaccién de hidrocianacién de
o-alquinilcetonas se hizo un estudio por espectroscopia en el IR; de esta manera se identificaron las
diferentes especies quimicas que se forman en el transcurso de la reaccién al variar algunos

pardmetros del sistema catalitico, Espectros 1-11.

Para este estudio se escogié la reaccién de hidrocianacién de 3-octinil-2-ona para generar 3-butil-5-
hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2-ona bajo las condiciones establecidas en la Tabla 2, los rendimientos

obtenidos al variar algunos pardmetros del sistema catalitico se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Condiciones de reaccidn y rendimientos en la hidrocianacién de 3-octinil-2-ona con diferentes
especies quimicas de niquel formadas in situ a partir de KCN y Ni(CN),.

No. de Ni(CN)y KCN NaOH co? KCN Tiempo { % Rendimiento No. de
reaccién (mmol) (mmol) {mmol} (h) (mmol} (h) 3-pirrolin-2-ona { espectro IR >4
1 15 9.0 30.62 1
2 15 62.5 9.0 15.85 1
3 8.5 9.0 11.13 2
4 8.5 62.5 9.0 13.23 3
5 1 15 9.0 16.17 7
6 1 15 62.5 9.0 13.53 7
7 1 15 62.5 20 9.0 16.53 7
8 1 15 20 9.0 16.21 7
9 i 20| 15 | %0 18.22 7
10 1 62.5 20 20 min, 6.15 8
i1 1 62.5 20 3 20 min. 12,13 g
12 I 62.5 20 15 9.0 §9.10 11
13 1 62.5 20 15 20 min. 42.27 11
14 ! 62.5 20 20 20 min. 27.10 11

Condiciones generales: 12.5 mL H,0, 10 mmol substrato a 25°C. *El sistema catalitico se mantiene por 20 h con
burbujeo de CO. ®Los espectros son antes de adicionar el substrato y se realizaron en pelicula acuosa. ® En la parte inferior

de los espectros en el IR se indican con un asterisco (*) las condiciones en que se obtuvo ese espectro. 4Un espectro
similar se obluvo en las condiciones sin asterisco.
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Espectro 1

2078
NC!

Condiciones: a} 12.5 mL Hz0, 15 mumol KCN, 25 °C, 20 h. (Reaccitn 1)*

b) 12.5 mL 5 M NaOH, 15 mmol KCN, 25 °C, 20 h. (Reaccién 2)

Espectro 2

T
-
- s

.
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—
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Condiciones. a) 12.5 mL Hz0, 8.5 mmol Ni(CN)z, 25 °C. 20 h. (Reaccidn 3)*
b) 2.5 mL H20, | mmol Ni{CN),, 25 °C, 20 h.
¢) 12 5 mL H;0. 1 mmol Ni(CN)z, CO, 25°C, 20 h.

ST I B — e AL o et o e 4
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Espectro 3

e 2078

. NC! ' \‘\

.
-
]

[NI(CN),I?
- '; 2123

T

T T
-———---mn.._u_—-—----.———-\——-—

Condiciones: a) 12.5 mL 5§ M NaOH, 8.5 mmol Ni(CN)z, 25 °C, 20 h. (Reaccidén 4)*
Espectro 4

|
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oy |
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“IET INI(CN), T .
- 2123
i _ .

Condiciones: a) 12.5 mL H:0, 1 mmol Ni(CNYz, 3 mmol KCN, 25°C, 20 b,
b) 12.5 mL 5 M NaGH, 1 mmol Ni(CN)1. 3 mmol] KCN, 25 °C.
£) 12.5 mL Hy0, 1 mmol Ni(CN)z, 3 mmol KCN, €O, 25°C, 20 h.*
d) 1.- 12.5 mL Hz0, | mmol Ni(CN)z, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 3 mmol KCN.,
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Espectro 5
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Condiciones: a) 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol NH{CN)2, 5 mmol KCN, 25 °C, 20 h.*
Espectro 6
3 rw/\ﬁ’\f “~’/-\'\
5 /*’H “‘\ A/'WW‘ \
1/ { 4
1/ \ ; .

2123y | i
[NI(CNY? 2103UNC_1 .

2078 |
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- em Wm e e e e e v e M mm v MR e e e me o W = W m owr rm em

Condiciones: a) 12.5 mL 5 M NaOH, | mmol Ni(CN);, 10 mmol KCN, CO, 25°C, 20 h.*
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Espectro 7
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Condiciones: a) 12.5 mL H;0, 1 mmol Ni(CN)z, 15 mmol KCN, 25 °C, 20 h. {Reaccidn 5)*
b} 12,5 mL 5 M NaOH. | mmol Ni(CNJz, 15 mmol KCN, 25°C, 20 h. (Reaccitn 6)
¢) 125 mlL 5 M NaOH, 1 mmo! Ni{CN}z, 15 mmol KCN, CO, 25 °C, 20 h. (Reaccién 7)
dy 12.5 mL Hy0, 1 mmol Ni{CN}z, 15 mmol KCN, CO, 25 °C,20h. {Reaccién §)
e) 1.- 12.5 mL H+0, 1 mmo} Ni(CN};, €0, 25°C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN. {Reaccidn 9)
Esnectio &

==
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b o

T

- [l v

§ 2123
3 2077

] 2057

[Nix(CN)§(COYT 1980
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1
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Condiciones: 2) 12.5 mL 5 M NaOH, T mmol Ni(CN)z. €O, 25 °C. 20 h. (Reaccién 10)*
5) 10 mL. 0.2 M NaOH, 2 mmol Ka[NKCN).J, I mmol Zn®, CO, 50 °C, 48 h. (Reaccién 24)
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Espectro 9
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Condiciones: a) 1.- 12.5 ml. 5 M NaOH, 1 mmol Ni{CN),, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 3 mmol KCN. (Reacci6n 11)*

Espectro 10
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Condiciones: a) 1.- 12,5 mL 5 M NaOH. 1| mmal Ni(CN)2, CO, 25°C, 20 h. 2.- § ol KONL*
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Espectro 11
e \'\l / N\
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Condiciones: a) 1.- 12.5mL $ M NaGQH, 1 mrmol Ni{CN),, CO, 25
bY1-125mLsSsM NaOH, 1 mmol Ni(CN)z, CO, 25

°C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, (Reacciones 12 * y 13)
°C, 20 h. 2.- 20 mmol KCN, (Reaccién 14)



Asimismo, para no tener duda con respecto a la asignacion de la especie activa se realizd la sintesis

de algunos de los compuestos identificados por su estudio de espectroscopia en el IR, de acuerdo a

los métodos descritos en 1a literatura, con su posterior evaluacién de cada uno como promotores del

proceso de hidrocianacién, Tabla 9 y Espectros 12-17.

Tabla 9. Rendimientos en la sintesis de 3-butil-5-hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2-ona por la
hidrocianacién de 3 -octinil -2-ona con diferentes compuestos de niquel sintetizados.

No. de Compuesto de NaOH cOo Tiempo de % Rendimiento No. de
reaceion niguel (mmol) (h) reaccién (h) 3-pirrolin-2-ona espectro IR?
15 [NI(CN), ] 90 12.11 14
2
16 2 62.5 9.0 14.92 14
17 2 62.5 con burbujeo por 9.0 12.33 14
20 h antes de
adicionar el susttato

18 [NHCN),] 20 min, 3727 15
9

19 9 9.0 63.51 15

20 9 62.5 ] 9.0 5731 15

21 [Nio(CN)eJ™® 9.0 14.27 16
10

22 [NI(CN)(CO) ! 9.0 18.20 17
11

23 1 con burbujeo todo 9.0 16.14 17

el proceso

24 [Niy,(CN)s(COY) ™ 9.0 74.23 8
8"

25 20 min. 53.46 i1

10°¢

Condiciones gencrales: 12,5 mL Hz0, 1 mmol compuesta de niquel, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, atmésfera de Na, 25 °C. ® Se
adicionaron 4 mL de McOH. ® Formado a partir de Ka[Ni(CN)], KOH, Zn® y CO, ver desarrollo ¢xperimental,
K2{Ni(CN)a}, NaBH,, y KCN, ver desarotio experimental.  * Los espectros corresponden al compuesto de niquel preparado y aislado.

¢ Formado a partir de
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Espectro 12
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Espectro 14
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Espectro 16
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En la Tabla 10 se presentan la asignaciones de las sefiales de absorcién en el IR para las diferentes
especies de niquel que se forman en los sistemas cataliticos estudiados y de los compuestos
cianocarbonilniquelatos sintetizados. También se muestra un mecanismo, Esquema 4, para la
formacién de las especies quimicas identificadas; por dltimo se discuten Ias diferentes evidencias

Que se obtuvieron para su proposicidn.

Tabla 10. Identificacién por medio de espectroscopia en el IR de las diferentes especies de niquel

formadas en la preparacién del sistema catalitico y de algunos compuestos de niquel sintetizados.

Especie quimica de Espectroen €l IR® No. de
niquel ? Medio Bandas de absorcién (cm™) espectro de JR
KBr 2078 12
NC! KBr (20854
acuoso 2078 !
acuoso {2080y
Ni(CN), KBr 2170 13
1 KBr (21703
acupso 2165 2
KBr 2124 14
[Ni(CN}3? CslI (2122
2 acuoso 2123 3
acluoso (2124)%*
[Ni(CN)s]> acuoso 2103 5
3 acuoso (2103)**
[Nip(CN)§(CO),]™ 2cu0so 2123 2077 2057 1980 1519 8
8 acuoso (2124 2077 2058 1981 1919)%
INi(CN),T™ KBr 1983 15
g nujol (1985)¥
NI CNYel* KBr 2125 2067 2043 16
10 Csl (2124 2062 2032
acuoso 2122 2058 2025 H
[Ni(CN)Y(COY? KBr 2112 2048 1954 17
11 CH,Cl, (2108 2045 1963)'™

*El contraion es K*', con excepcién de los compuestos: 9 con Na™; y 11 con [Ph,P]*' (KBr)y
®Las frecuencias entre paréntesis corresponden a las descritas en la literatura

H{PhyP)N]"! (CHLCL).

y los superindices a las referencias bibliograficas.
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Esquema 4. Mecanismo de formacién de las diferentes especies de niquel, basado en la
identificacién de las mismas por espectroscopia en el IR, en el sistema catalitico.

NI(CN)2 =2 [NICN)2(COY] —+HOL  NI(CNY(CO)2
L P
+2CN-

+CN- C
[NICN)s]3 === [Ni(CN)4]-2 [Ni(CN)z(CO)21-2 ~1NCO ( (CN)(CO)z

3 2
+2CN- +CO
-2C0 cHNCO
[Ni2(CN)g(CO)21-4 (NKCN)4l-4 NICNYCO)3)-1
8 9 1
+2
+2H20
_H2
-2HO-
-2CN-

[Ni2(CN)gl4
10

Determinacién de 1a especie activa : [Ni(CN);;]"'.

Observaciones con respecto al sistema catalitico, Esquema 4.
1.~ El Ni(CN); en agua se disocia en una cantidad minima para dar lugar a CN y [Ni(CN)4T™; 1a
disociactén no aumenta aun con agitacién por 20 h, Espectro 2; sin embargo, en presencia de NaOH
(62.5 mmol) o KCN (3 mmol) el Ni(CN). se disocia totalmente para formar [Ni(CN)4]?, siendo
instant4nea cuando se tiene KCN en el medio, Espectro 3 y 4 respectivamente.,

Un incremento de KCN (5 a 15 mmol) en el medio, origina la formacién del equilibrio entre las
entidades® [Ni(CN),]” y [Ni(CN)s]®, llegando a predominar esta dltima para 15 mmol de KCN,
Espectros 5-7; nuevamente se observa que la presencia de KOH no altera el equilibrio entre las
especies tetra y pentacianoniquelato, el cual se forma inmediatamente al agregar KCN.

2.- Se observa que el Ni(CN); en medio acuoso interacciona con el CO, pues un estudio mas
minuciose muestra un consumo de este Wltimo; la cantidad de CO que se absorbe depende del
tiempo y la concentracion de NaOH; Tablas 11 y 12, y Gréficas 1y 2. La absorcién de CO es menor
en Ja ausencia de NaOH en el medio comparada cuando se tiene 5 M NaOH; Gr4fica 1, curvas ¢ y d.
Se observa para el sistema 5 M NaOH a 20 h que la relacién de Ni : CO ypomiao €5 aproximadamente

1: 1.8 (Gréfica 1, curva d), con lo que se puede sugerir que se forma la especie [Ni(CN),(CO).], '™

cuyas sefiales en el IR no se observaron.
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El hecho de que el Ni(CN), absorba una mayor cantidad de CO cuando se incrementa la
concentracion de NaOH para un tiempo determinado (Grifica 2, 20 h), se debe a que se induce la
formacion de la especie [N iz(CN)ﬁ(CO)z]4 a partir de [Ni(CN)»(CO),], Espetro 8.

3.- A partir de estudios realizados con [NiZCN)(CO).]*, ** se han encontrado evidencias de que
este compuesto se encuentra disociado en medio acuoso en [Ni(CN)J2 y [Ni(CN)(CO)2172, por lo
que se propone que en ¢l sistema que se estudia también proceda este equilibrio puesto que ambas
especies se pueden generar en el medio de reaccién. El [Ni{(CN)4]?, como ya se explic6, se puede
formar por la interaccién de Ni(CN), y KCN en medio acuoso. Mientras la formacién de
[Ni{CN)2(CO).1? puede ser el resultado de la adicién de un anién OH a un ligante CN de la
especie [Ni(CN),{CO),], con la posterior eliminacién de 4cido isocidnico y la coordinacidn de otro
CN  con el niquel, teniendo aunado a este proceso la reduccién del niquel.

4.- Bl efecto de 1a concentracién de KCN cuando se forma la especie [Ni2(CN)6(CO).T™, es similar al
que se tiene con Ni(CN),. Un incremento bajo de la concentracién de KCN promueve la formacién
de [Ni(CN).J?, Espectro 9; si la concentracién es mayor se genera [Ni(CN)s]”°, Espectro 10; ahora
bien, si se tiene en el medio un exceso de 15 mmol de KCN se forma [Niy(CN)eJ ™, Espectro 11.

Es muy posible que 1a especie [Nif(CNYsI™ se forme por la oxidacion de [Ni(CN)LT™; ¥ a su vez,
la especie [Ni(CN),]” se forma a partir del desplazamiento de los ligantes de CO por CN” en la
especie [Ni(CN)z(CO)z]'l cuando se tienen altas concentraciones de KCN en el medio. La especie
[Ni{CN).J* se debe de formar en concentracién baja, que junto a su facil oxidacién en condiciones
atmosféricas normales hacen dificil observar sus bandas de absorcién en el IR.

5.- En lo que respecta a Ja especie [Ni(CN)(CO)I', se ha encontrado que ésta se forma
cuantitativamente cuando el sisterna Ni(CN),/NaOH/H,O se mantiene bajo atmésfera de CO y a una

temperatura de 60 °C por 3 h,'®

por lo cual queda eliminada su formaci6n bajo las condiciones de
reaccién para el sistema en estudio, 25 °C, ademds de que no se observé en los espectros en el IR.
Observaciones con respecto a la reaccién de hidrocianacién.

6.- Se excluye la posibilidad de que las especies activas puedan ser [Ni(CN)4]? o [Ni(CN)s]?, pues
al realizar la reaccién de hidrocianacién con 3-octinil-2-ona en los sistemas que generan a estas
especies los rendimientos son bajos (Tabla 8, Reacciones 4 y 9); los rendimientos obtenidos deben
ser por la adicién de NC’ sin la intervencién de una especie catalizadora (Tabla 8, Reacciones 1-3;
Grifica 3a, 31% a 9 h).

358

Para ratificar lo anterior se sintetiz6™" y evalué el compuesto XK,[Ni{CN).] en la reaccién de

hidrocianacién; sin embargo, los resultados son similares a los ensayos antes mencionados (Tabla 9,
Reacciones 15-17).
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7.- De igual forma, se preparé y evalué la sal [PhP][Ni(CN)CO)s] '™ en la reaccién de
hidrocianacién, los rendimientos obtenidos son bajos (16 a 18 % en 9 h) debido muy probablemente
a la baja solubilidad que tiene en agua (Tabla 9, Reacciones 22 y 23); ademds de que la especic
requiere de la presencia de CO para que no se descomponga en ¢l medio acuoso, hecho no necesario
con el sistema catalitico preparado a partir de Ni(CN): una vez que se agrega el sustrato. Sin
ermbargo, estos no sop argumentos bastante convincentes para eliminar la posibilidad de que esta
especie pueda ser precursora de la especie activa.

8.~ Se esperaria que la especie [Ni(CN)l(C‘O)z]‘2 promueva la reaccién de hidrocianacién, puesto que
la reaccién procede de una manera répida solamente si el sistema catalitico se prepara en la
presencia de NaOH y CO, que son las condiciones en que forma [I‘wFi(CN)z(CO)?_]'2 (Tabla 8,
Reacciones 12 y 13).

Para comprobar lo anterior se preparé un sistema acuoso de la especie {Ni((l‘N)z(CO)z]'2 por medio
de K>[Ni(CN),], KOH, Zn° y CO ® a partir del cual se encontré que también actua como sistema
catalitico para el proceso de hidrocianacion, ya que se obtiene un rendimiento de 7423 % a 9 h
{Tabla 9, Reaccién 24). Esto da lugar a pensar en que el [Ni(CN)z(CO)2]'2 sea precurser de la
verdadera especie activa, puesto que al adicionar KCN al sistema se forma [Niz(CN)a]_4 y por
consiguiente [Ni(CN),J™ (Tabla 8, Reaccién 13).*%

9.- Se sintetizé la especie Ko[Ni(CN)g] a partiv de K:[Ni(CN),], KOH y Zn°, 4 y evalué como
promotor del proceso de hidrocianacién; el rendimiento obtenido fue de 14.27 % a 9 h, con lo que se
excluye como especie activa (Tabla 9, Reaccién 21).

10 .- Se preparé ¢l compuesto Nay[Ni(CN),} a partir de Na[Ni(CN),] y Na°, ** y se evalu6 su
actividad catalitica, obteniendose rendimientos de la lactama de 37.27 v 63.51 % a20 min.y 9 h
respectivamente, los cuales son menores a los que genera el sistema catalitico a partir de Ni(CN),,
CO y NaOH (42.27 % a 20 min. y 89.10 % a 9 h) este decrecimiento de rendimiento debe ser por la
oxidaciénde la especie preparada en condiciones ambientales; no obstante, se infiere que el
[Ni(CN)LT™* es 1a especie activa para la reaccion de hidrocianacién (Tabla 9, Reacciones 18y 19; y
Tabla 8, Reacciones 13 y 12).

11.- Por ultimo, con ¢l fin de hacer mas evidente et que la especie activa es [Ni(CN).J™*, se prepar6
un sisterna catalitico en el que presuntuamente se forma esta especie a partir de Ko[Ni(CN),), NaBH,
y KCN, en medio acuoso y ausencia de CO, 7> el rendimiento obtenido es de 53.46 % en 20 min.

(Tabla 9, Reaccién 25), con lo que se concluye que la especie activa es (NI(CN)aI™.
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Tabla 11. Consumo de CO para la formacién de la especie activa en funcién del tiempo

CO (mmol)
Tiempo (h) a) 5 M NaOH b} 3 M NaOH / Ni({CN), | ¢) H, O/ Ni(CN), d) b)) - a)F

1.0 0.024 0.171 0.060 0.147
2.0 0.048 0.301 0.117 0.252
3.0 0.072 0418 0.174 0.345
4.0 0.096 0.522 0.228 0.425
5.0 0.121 0.611 0.272 0.490
7.5 0.181 0.791 0.367 0.610
10.0 0.241 0.945 0.440 0.708
12,5 0.302 1.082 0.500 0.780
15.0 0.362 1193 0.541 0.831
17.5 0.423 ) 1.297 0.587 0.875
20.0 0.483 1.376 0.604 0.893
225 0.543 1.395 0.617 0.852
25 0.603 1.433 0.623 0.839
275 0.664 0.642
30.0 0.725 0.658

Condiciones: a) 25 mL 5 M NaQH, 25 °C. b) 25 mlL 5 M NaOH, 05 mmol Ni{CN),, 25°C.
¢) 25 mL H>0, 0.5 mmol Ni(CN),, 25 °C. d) [b)-a)]. *calculado.

Grifica 1. Consumo de CO en la formacién de la especie activa en funcién del tiempo.

1.5 v

T T T T Y T T T
-—‘”‘"'/.
.{
-/
./
1.0 v d .
_g ./ /v/"-—'h\h\'ﬁ-——v
4 / /V
' v L]
8 - ‘/ JURP .,,/l:!-——-""‘
5 '/ / __.-——‘/ "
0.5 1 //v ‘/‘ e 7
- / 3
/ - -/ &
:/ ./ /'/ J
J / ,A" -
VA
i
0.0 422 Y — v Y . r r ——r T
0 5 10 15 20 25 30
Ticmpo (h}

Condiciones: a) 25 mL 5 M NaOI-i, 25 °C. b) 25 mL 5 M NaOH, 0.5 mmo! Ni(CN),, 25 'C.
¢) 25 mL H,0, 0.5 mmol Ni{CN),, 25 °C. d) [b)-a)] calculado.
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Tabla 12. Consumo de CO para la formacién de la especie activa en funcidn del tempo a diferentes concentraciones de NaOFH.

CO (mmol)
Tiempo | d) fo) - &)1 | e) 1 M NaOH DIMNaOH/ | gyifh-e)* | HOSMNaOH | )0.5MNaOH/ | ) -]

) Ni{CN) Ni(CN)2

1.0 0.147 0.133 0.191 0.058 0.023 0.076 0.053
2.0 0.252 0.244 0375 0.131 0.040 0.155 0.114
3.0 0.345 0.310 0.526 0.216 0.056 0.228 0.172
4.0 0.425 0.365 0.648 0.283 0.075 0.294 0.218
5.0 0490 0.410 0.752 0.341 0.098 0.356 0.257
7.5 0.610 0.483 0.987 0.504 0.137 0.485 0.347
10.0 0.708 0.542 1.135 0.592 0.165 0.589 0.423
12.5 3.780 0.583 1.243 0.664 0.188 0.672 0.484
15.0 0.831 0.624 1.333 0.708 0.201 0.725 0.523
17.5 0.875 0.657 1417 0.760 0222 0.767 0.545
20.0 0.893 0.692 1.474 0.782 0.233 0.811 0.578
22.5 0.852 0.721 1.517 0.795 0.253 0.847 0.594

25 0.839 0.742 1.558 0.816 0.261 0.860 0.598

Condiciones: e} 25 mL t MNaQH, 25°C. )25 ml 1 M NaOH, 0.5 mmol Ni(CN)z, 25°C. g) [f-e)]. h) 25 mL 0.5 M NaOH,
25°C )25 mL 0.5 M NaOH, 0.5 mmot Ni(CN)z, 25 °C. j) [i)-h)]. ‘“calculado. byer Tabla 11.

Grafica 2. Consumo de CO para la formacién de la especie activa en funcién del
tiempo a diferentes concentraciones de NaQH.
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2.4. Evaluacién de los pardmetros de reaccién para la hidrocianacién de o-alguinilcetonas

con y sin el sistema Ni{CN)y/COMNaOH

Efecto del tiempo

En la Tabla 13 y Gréfica 3 se observa que la capacidad del anién [Ni(CN);]™* como especie
catalizadora del proceso de hidrocianacién de 3-octinil-2-ona es bastante efectiva; esto se aprecia al
comparar jos rendimientos de producto cuando el proceso se realiza con y sin el sistema catalitico
bajo las mismas condiciones, 75.07 y 72.80 % para 0.75 y 18 h respectivamente.

Analizando més detalladamente los datos obtenidos para la reaccién con el catalizador, curva b, se
observa que la reaccién requiere de un perfodo de induccidn para que proceda, 0.25 h para 4.75 %
de rendimiento; este tiempo de induccién debe corresponder al que se requiere para que se efectue la
reaccién de sustitucidn de los ligantes CO por "CN en la especie [Ni(CN),(CO)2) % No obstante, este
hecho es posteriormente compensado por Ia rdpida transformacién del substrato a producto, es decir,
en 0.5 h (tiempo comprendide en ¢l intervalo de 0.25 a .75 h para la reaccidn) se tiene 70 % de la
pirrolinona. Asimismo, se observa una disminucidn de la velocidad de formacion del producto en el
intervalo 0.5-2.5 h, esto se puede deber a: 1) A la menor interaccién del substrato y 'CN con 1a
especie activa, ya que sus concentraciones disminuyen conforme progresa la reaccién; y 2) A que las
concentraciones de las especies [NI(CNYJ* vy [NigCN)(CO),)™* disminuyen debido a que pueden
reaccionar bajo las condiciones en que se encuentra el sistema de acuerdo a las siguientes
reacciones’ ™ 3 47,

2INHCN),T™ + 2H,0 = [Nio(CN)el ™ + Hp + 20H + 2CN
[Nip(CN)§(COXT* + 8OH + 20, =3 [Niy(CN)sI* + 2C0;7 + 2H,0

Se aprecia, para la reaccién de hidrocianacién con catalizador, un decremento en la velocidad de
formacidn del producto para un tiempo mayor a 2.5 h, después de haber reaccionado cerca de 70 %
del substrato, situacién que se da para la reaccién sin catalizador despues de 15 h, en estos periodos

las concentraciones de substrato y “CN son similares para ambas reacciones.

Efecto de 1a cantidad de agua

Por otra parte, para evaluar el pardmetro correspondiente a la cantidad de agua en el proceso de
hidrocianaci6n, Tabla 14 y Grifica 4, se tomaron como puntos de referencia los datos obtenidos
cuando éste se realiza con 12.5 mL de agua y tiempos de reaccién de 20 min con el sistema
catalitico y 9 h para el sistema sin catalizador, ya que en estas condiciones la transformacién del

sustrato es apreciable (Tabla 13 y Gréfica 3). De los resultados obtenidos se deduce que la cantidad
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de agua tiene un efecto determinante en el rendimiento de la reaccién, siendo mds apreciable cuando
se hace uso del sistema catalitico. Para el sistema sin catalizador se tiene que al pasar de 12.5 a 50
ml de agua el rendimiento del producto se duplica, de 30 a 56 %; por su parte, cuando se emplea el
sisterna catalitico se requieren de sélo 35 mL de agua para el mismo incremento en el rendimiento.
Lo anterior se puede deber a: 1) La dilucién del NaOH promueve una mayor concentracién de H' y
HCN en el medio, lo cual favorece 1a formacién del nitrilo insaturado (Esquema 2). Este efecto es
congruente con los resultados obtenidos al variar las concentraciones de KCN y NaOH; y 2) Al
aumentar la cantidad de agua se tiene una mayor solubilidad de] substrato.

Se prevé que el aumento en el rendimiento de producto por incremento de la cantidad de agua tenga
un maximo, ya que cantidades grandes de agua debe de inducir una menor interaccién entre los

reactivos,



Tabla 13. Rendimiento en la hidrocianacidn de 3-octinil-2-ona en funcién del tiempo.

Sin catalizador Con catalizador
Tiempo (h) % Rendimiento Tiempo (h) % Rendimiento

1.5 2.63 0.25 475
3.0 5.30 20 min. 4227
6.0 9.64 0.50 67.32
15 18.90 875 75.07
2.0 30.62 1.0 81.55
10.0 3842 25 83.10
11.0 55.13 4.0 84.10
12.0 68.65 9.0 89.10
18.0 72.80

24.0 80.40

Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H;0, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25°C. b) Con
catalizador 1.- 12.5 mL. § M NaOH, 1 mmol Ni(CN),, CO, 25°C, 20h. 2.- 15 mmol KCN,
10 mmol substrato, 25 °C,

Gréfica 3. Rendimiento en la hidrocianacién de 3-octinil-2-ona en funcién del tiempo.
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Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H,0, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25 °C. b) Con catalizador
1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmel Ni{CN3,, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, 10 mmo! substrato, 25 °C.



Tabla 14, Efecto del agua en el rendimiento de la hidrocianacién de 3-octinil-2-ona.

Sin catalizador Con catalizador
H;O (mL) % Rendimiento H,0 (mL) % Rendimiento

3.12 8.88 3.12 3.20
6.25 20.11 6.25 8.93
12.5 30.62 12.5 4227
18.75 40.82 18.75 61.20
25.0 47.78 22.0 70.17
375 5240 25.0 77.98

50 56.17 35.0 86.80

Condiciones: a) Sin catalizador, 15 mmol KCN, 10 mmol substrate, 25 °C, 9 h. b) Con catalizador
1.- 1 mmol Ni(CN},, 62.5 mmol NaOH, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, 10 mmol substrato,

25 °C, 20 min.

Grifica 4. Efecto del agua en el rendimiento de la hidrocianacién e 3-octinil-2-ona.
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Condiciones: a) Sin catalizador. 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25 °C, 9 h. b) Con catalizador
1.« 1 mmol Ni(CN),;, 62.5 mmol NaOH, CO, 25°C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, 10 mmol substrato,

25°C, 20 min.
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Efecto de la concentracién de KCN

En lo que respecta al efecto de la concentracién de KCN en el rendimiento de la pirrolinona para la
reaccién de hidrocianacién de 3-octinil-2-ona sin catalizador, Tabla 15 y Gréfica 3, se encuentra que
un incremento de KCN de 0 a 5 mmol favorece el proceso, mientras para cantidades mayores no
promueve un aumento en el rendimiento del producto de manera apreciable. Estos hechos se pueden
atribuir a que la formacién del nitrilo insaturado (Esquema 2) se favorece en la presencia de las
especies H' y HCN, para las cuales se induce su formacién con concentraciones bajas de KCN y

NaOH en el sistema catalitico de acuedo a la reaccidn dcido-base:
KCN + H,0 «» HCN + KOH

Para la reaccién sin catalizador, y por lo tanto sin NaOH, se debe de tomar en cuenta que la adicion
de HCN a la -alquinilcetona genera un ion ‘OH, por lo que conforme se lleva a cabo la reaccién de
hidrocianacién el medio se torna bésico y consecuentemente disminuye la concentraccién de las
especies H' y HCN.

Cuando la reaccién se realiza con el sistema catalitico, se observa que la presencia de KCN en un
intervalo de 4 a 12 mmol genera un aumento en el rendimiento del producto de manera proporcional,
una cantidad mayor de KCN a la indicada tiene como resultado que el rendimiento sea menor. Este
efecto se debe posiblemente a que la especie activa, [Ni(CN).]*, interacciona con [Ni(CN).J? para
formar [Ni,(CN)]™* a altas concentraciones de KCN, la especie [Niy(CN)s]™* como va se indicé no
presenta actividad catalitica para el proceso de hidrocianacién de las a-alquinilcetonas, Tabla 9.

Asimismo, de la Gréfica 5 se deduce que la mejor concentracion de KCN para el mayor
rendimiento del producto de hidrocianacién, bajo las condiciones indicadas en la gréfica, es con 11
mmol de KCN. El hecho de que la reaccién sea lirnitada por la presencia de un exceso alto de KCN,
también se ha observado para la reaccién de hidrocianacion de alquinos por medio de la especie
[Co(CN)s] 2.

Efecto de la concentracién de NaOH

A partir de la Tabla 16 y Gréfica 6, se observa que una concentracién alta de NaOH en el medio de
reaccién para el proceso de hidrocianacién de 3-octinil-2-ona sin catalizador, tiene como resultado
un decremento ligero en el rendimiento de la lactama. Como ya explicé para el efecto de la
concentracién de KCN y cantidad de H,O, la formacién de producto es favorecida por
concentraciones altas de las especies H™ y HCN en el sistema, por 1o que si se adiciona NaOH al

medio de reaccién se disminuye ia concentraci6n de estas especies y el rendimiento de lactama; esta
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dependencia de la reacci6n con respecto a la concentraccién de H' se ha observado para otras
reacciones de hidrocianacién empleando KCN.*

Por otra parte, cuando la reaccion se realiza con el sistema catalitico se observa que es necesaria
una concentracién minima de 12.5 mmol de NaOH para obtener un rendimiento de 94.17 %
de producto. Esto se debe a que es necesaria la presencia de iones 'OH en el medio de reaccién
cuando se prepara el catalizador, pues de lo contrario no procede la formacién de la entidad
[Ni(CN)»(CO);)? que es precursora de la especie activa. Una concentracién mayor de NaOH a la
indicada da lugar a bajos rendimientos del producto, esto puede atribuirse a Ia oxidacién de la

especie [Niz(CN)s(CO),]™, 1a cual es también precursora de la especie activa; ver efecto del tiempo.
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Tabla 15. Efecto del KCN en el rendimiento de la hidrocianacién de 3-octinil-2-ona.

Sin catalizador Con catalizador
KCN (mmol) % Rendimiento KCN (mmol) % Rendimiento

2.0 8.55 0.0 6.15
30 13.92 4.0 15.45
5.0 24.84 6.0 31.40
10.0 30.62 8.0 52.23
11.25 31.33 10.0 80.76
13.75 28.21 12.5 72.32
15.0 30.62 15.0 42.27
200 27.10
250 15.65

Condiciones: 2) Sin catalizador. 12.5 mL H;0, 10 mmol substrato, 25 °C, 9 h. b} Con catalizador
1.-12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni(CN},, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 10 mmol substrato, 24°C, 20 min.

Grafica 5. Efecto del KCN en el rendimiento de la hidrocianacién e 3-octinil-2-ona.
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Condiciones: a) Sin catalizador 12.5 mL H,0. 10 mmol substrato, 25 °C, 9 h. b) Con catalizador
1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni(CN),, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 10 mmol substrato, 25 °C, 20 min.




Tabla 16. Efecto de 1a concentracién de NaOH en el rendimiento de 1z hidrocianacién de 3-octinil-2-ona

Sin catalizador Con catalizador
Na OH (mmol) % Rendimiento NaQOH (mmol) % Rendimiento

0.0 30.62 0.0 9.75

6.25 33.21 3.12 16.54
12.50 35.85 0.37 19.68
20.00 34.17 12.50 94.17
37.50 26.43 31.25 84.38
62.50 15.85 62.50 42.27

Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H;O, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25 °C, 9 h,
b} Con catalizador 1.- 12,5 mL HyQ, 1 mmel Ni(CN),;, €O, 25°C, 20h. 2.- 15 mmol KCN,10 mmol

substrato, 25 °C, 20 min.

Gréfica 6. Efecto de la concentracién de NaOH en el rendimiento de 1a hidrocia acién de 3-octinil-2-ona.
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Condiciones: a} Sin catalizador. 12.5 mL H;0, 15 mmol KCN, 10 mmol substrate, 25 °C,9h.b) Con
catalizador 1.- 12.5 mL H,0, 1 mmol Ni(CN),, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, 10 mmaol substrato,

25°C, 20 min.
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Efecto de la temperatura

En la Tabla 17 y Grifica 7 se presentan los resultados en la evaluacién de la temperatura en Ia
reaccién de hidrocianacién de 3-octinil-2-ona, a partir de los cuales se infiere que para el proceso no
catalitico, el rendimiento del producto es aproximadamente proporcional a la temperatura en el
intervalo de 25 a 50 °C, por su parte una temperatura mayor a las indicada origina una disminucién
del rendimiento. Este efecto probablemente se debe a la descomposicién del KCN, ya que se ha
observado que el KCN en soluciones acuosas a una temperatura superior de 60 °C genera amoniaco
y formiato de sodio.*

De igual forma, cuando la reaccién se realiza en la presencia del sistema catalitico el rendimiento
del producto aumenta conforme lo hace la temperatura en el intervalo de 25 a 75 °C, para una
temperatura mayor el rendimiento decrece. El mayor rendimiento de producto, 93.31 %, se obtiene a
80 °C. La disminucién del rendimiento a temperaturas altas se puede atribuir a la descomposicién de
las especies [Ni(CN)4I™ y/o [Ni(CN)(CO).)* muy probablemente a éxidos de niquel,'™ ** (al
realizar la reaccién a altas temperaturas, ésta se torna de color rojo obscuro y precipita un polvo

negro).

Efecto de la concentracion de sustrato

Con el objeto de observar la mayor trasformacidn de sustrato a producto, se evalué el efecto de la
concentracién de 3-octinil-2-ona en Ia reaccién de hidrocianacién con el sistema catalitico. Se
encontré que para un intervalo de 5 a 17 mmol de sustrato los rendimientos son de aproximadamente
80 %. Se infiere que la presencia de substrato en cantidades mayores no afecta al sisterna catalitico,
y por consiguiente, el poder obtener una mayor cantidad de producto si se adiciona KCN al medio
de reaccién de forma gradual, sin llegar a tener concentraciones mayores a 11 mmol de este dltimo;

ver efecto de la concentracién de KCN.
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Tabla 17. Efecto de la temperatura en el rendimiento de la hidrocianacién de 3-octinil-2-ona.

Sin catalizador Con catalizador
‘Temperatura (°C) % Rendimiento Temperatura °C) % Rendimiento

25 5.30 25 4.75

32 18.15 32 13.24

40 37.49 40 3217

47 55.17 60 78.22

52 69.11 30 93.31

60 7112 160 10.15

80 52.20 110 6.73

10Q 38.91

Condiciones: a) Sin catalizador, 12.5 mL H,0, 15 mmol KCN, 10 mmol subsirato, 3 hr. b) Con catalizador.
[.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni{CN),, CC, 25 °C, 20 h. 2.- 10 mmeol substrato, 15 mmol KCN, 0.25 h.

Gréfica 7. Efecto de la temperatura en el rendimiento de la hidrocianacién de 3-octinil-2-ona.
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Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H,0, 15 mmo! KCN, 10 mmol substrato, 3 h. b) Con catalizador.
1.-12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni(CN},, CO, 25 °C, 20 h. 2.- 10 mmol substrato, 15 mmol KCN, 0.25 h.
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Tabla 18. Efecto de 1a concentracion de 3-octinil-2-ona

en la reaccién de hidrocianacién.

Substrato (mmol) | Producto (mmol) % Rendimiento
5 3.60 72.10
7.5 571 76.21
10 7.07 75.07
12.5 10.59 84.73
15 12.18 81.24
17.5 13.69 78.23

Condiciones: 1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni({CN),, CO,
25°C,20h. 2.- 15 mmol KCN, 25 °C, 0.75 h.

Gréfica 8. Efecto de la concentracién de 3-octinil-2-ona en la reaccién de hidrocianacidn.
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Condiciones: 1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1| mmol Ni(CN),, CO. 25°C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN,
25°C,0.75h.
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Capitulo 3
Desarrollo experimental

Los reactivos que se mencionan en esta seccién fueron adquiridos comercialmente y utilizados sin
ulterior purificacién; el THF anhidro se obtuvo a partir de su previe tratamiento con sodio en
presencia de benzofenona. En los casos necesarios se empleé equipo Schlenk y una linea mixta de
vacio-N,. La determinacién del consumo de CO se realizé por método barométrico con un sistema
debidamente estandarizado. Los puntos de fusién (P.f.) fueron medidos en un aparato Mel-Temp Il y

no estan corregidos.

Los andlisis de las muestras de reaccién se [levaron a cabo en un cromatégrafo de gases Hewlett
Packard 5890 equipado con un detector de ionizacién y columna HP 225 (10 m x 0.53 mm), usando
nitrégeno como gas acarreador a una velocidad de flujo de 2 mL/min.; el programa utilizado fue: 30
°C (3 min), 10 °C/min hasta 180 °C (10 min).

Los espectros en el IR se realizaron en un equipo Nicolet FT 58X o Nicolet Magna FX 750 por
medio de las técnicas de pastilla de KBr, disolucién de CHCl; en celdas de NaCl, o pelicula (H,0)
en placas de ZnS.

La espectrometria de masas se efectud en un instrumento Jeol IMS-SX102A mediante la ténica de
impacto electrénico (EI) o ionizacién quimica (CI). La espectrometria de iones seleccionados se

realizé mediante las técnicas de disociacién inducida por colisién (CID) y Linked Scan (L.S.).

Los espectros de RMN 500 y 125.7 Mhz para 'H y "°C respectivamente se obtuvieron en un equipo
Varian Unity Plus 500 con transformada de Fourier, mientras que los de 'H y *C a 200 y 50 Mhz
fueron en un Varian Gemini 200. Se emple6 como disolvente CDCla, a menos que se indique otro, y
como referencia (CH3)Si a 25 °C. Los experimentos de heterocorrelacién 'H - PC se realizaron de
acuerdo a la técnica HMQC para secuencias de acoplamiento directo y HMBC para acoplamiento a
larga distancia. >' Los espectros de '*C con un pulso desacoplante fueron adquiridos por medio de la
técnica Waltz-16. Los desplazamientos quimicos de las senales se dan en ppm y se asignaron
empleando las siguientes abreviaturas: s, d, t, ¢, q, sext., dt y m; que corresponden a: singulete,
doblete, triplete, cuadruplete, quintuplete, sextuplete, doblete de triplete y multiplete; las constantes

de acoplamiento, J, estin en Hz.
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El difractémetro utilizado fue Siemens P3/F con monocromador de grafito y radiacién de Cu Ka (A
= 1.54178 &), los datos fueron colectados en un rango de 3.0<26<105.0° usando una velocidad de
barrido de 4.00 a 29.30 */min. y un intervalo de barrido (®) 0.12° a 293 °K. La solucién de la
estructura fue realizada por Métodos Directos y afinada mediante minimos cuadrados por matriz
total usando el programa SHELXTL PLUS/PC.>* Todos los 4tomos, excluyendo los de hidrégeno,
fueron tratados anisotropicamente. Los dtomos de hidrégeno enlazados a los 4tomos de carbono
fueron incluidos con contribuciones fijas, la funcién minimizada fue Zw(F - )%, donde w' = GZ(F)
+ 0.0020F” dando como resultado R = 9.05 % y S = 1.51 con 801 (F>4.06(F)) reflexiones utilizadas
de 2493 colectadas.

3.1. Sintesis de o-alquinilcetonas

La sintesis de los substratos se realizé de acuerdo a la siguiente técnica.”’ A una disolucién de 0.1
mol del compuesto acetilénico en 80 mL de THF anhidro a -60 °C bajo atmésfera de N y agitacién
se le agrega lentamente 0.1 mol de nBuLi en hexano, una vez que se termina de adicionar se deja
que la suspensién llegue a una temperatura de -30 °C; a continuacién se agrega despacio 0.1 mol de
ZnCl, previamente disuelto en 40 ml de THF, ambos anhidros y bajo N;, manteniendo la
temperatura entre 0 - 10 °C. Posteriormente, se adiciona en un periodo de 15 min. 0.1 mol del haluro
de 4cido correspondiente a la disolucién que contiene el haluro de alquinilzinc a aproximadamente 5
°C y atmdsfera inerte, en seguida se deja que la reaccién obtenga la temperatura amEiente y se
mantiene agitando por 1.5 h. Al término de este tiempo la disolucién se enfria a -10 °C y se procede
a adicionar una disolucién de 20 g de NHCl en 200 mL de agua y se agita por algunos minutos; en
seguida se separa la fase orgénica de la acuosa. La fase organica, junto con 3 extracciones con Et,O
de la fase acuosa, se lava con una disolucién saturada de NH,Cl y seca con Na;SO, anhidro.
Finalmente la fase orgénica se concentra, con lo que se obtiene el producto impuro, el cual se

purifica por destilacién al vacio. Los rendimientos de los diferentes productos sintetizados se

pueden ver en la Tabla 1.
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3.2. Sintesis de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas con y sin el sistema Ni(CN),/CO/NaOH

Sintesis no catalitica de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas en medio acuoso

La sintesis de la lactama procede al pomer en contacto 10 mmol de la o-alginilcetona
correspondiente y 15 mmol de KCN en 12.5 ml. de agwa con agitacién vigorosa por 24 h. El
producto se obtiene de su extraccidn del medio de yeaccién con AcOEt, esta Gltima fase se seca con
Na,SO, anhidro y se concentra; el producto se purifica por medio de cromatografia en columna. Los

rendimientos de los diversos substratos que se probaron se presentan en la Tabla 2.

Sintesis catalitica de lactamas (3-alquil-5-alquil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona) en medio acuoso

Para la formacién de la especie catalitica se coloca en 12.5 mL de agua, previamente saturada con
CO, I mmol de Ni(CN); y 12.5 mmol de NaOH, el sistema se mantiene con burbujeo de CO y
agitacién a temperatura ambiente (25 °C) por 20 h.

Esta metodologia es la que se siguié parala identificacién de las diversas especies quimicas
formadas en e] sistemna catalitico por espectroscopia en el IR, modificando las condiciones de
reaccién para cada caso en particular, Tablas § - 10. |

La sintesis de la lactama tiene lugar al agregar al sistema catalitico 15 mmol de KCN y 10 mmol de
la a-alginilcetona correspondiente manteniendo el sisterna bajo las mismas condiciones por 1 h, con
excepeién del barboteo de CO. El producto se extrae del medio de reaccién con AcOE, la fase
orgédnica se seca con Na,SO; anhidro y se concentra; se purifica por medio de cromatografia en
columna. Los rendimientos de los diversos substratos que se probaron se presentan en la Tabla 2.

Se debe mencionar que todas las reacciones que se realizaron en el estudio de la variacién de los

pardmetros de reaccién, se efectuaron de la forma descrita anteriormente pero con las

modificaciones indicadas en las Tablas 11 - 18.
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Sintesis catalftica de la lactama deshidratada por CTF (3-fenil-5-propiliden-3-pirrolin-2-ona,

compuesto 17)

Se emplea la misma metodologia que para la sintesis catalitica en medio acuoso ya descrita, con la
siguientes modificaciones: en la parte correspondiente a la formacién del sistema catalitico se
adiciona 0.1 mmol de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) y 12.5 mL de tolueno; una vez
transcurrido el tiempo indicado para la formacién de la especie catalftica se agrega el KCN y se deja
la reaccidn en agitacién por 0.5 h; a continuacién se adiciona el substrato ¥ se mantiene el sistema a
una temperatura de 80 °C por 6 h. El producto se obtiene de 1a fase orgénica; para lo cual se separa,
se seca con N2,SO; anhidro y se concentra. Se purifica por medio de cromatografia en columna.
Rendimiento 37 %. (Sélido cristalino amarillo, P.f.: 135-138 °C).

3.3. Sintesis de algunos compuestos cianocarbonilniquelatos

Sintesis de tetracianoniquelato (I1) de potasio. Ko[Ni(CN),] 23

A una disolucién de 0.1 mol de KXCN en 8 mL de agua se agrega lentamente y con agitacién 0.05
mol de Ni(CN),, posteriormente se calienta hasta que aparecen pequefios cristales, estos dltimos se
disuelven nuevamente en el mismo medio y se deja enfriar a temperatura ambiente; el producto

precipita en forma de cristales rojos, los cuales se secan al vacio. Rendimiento 87 %. Ver Espectro
14 y Tabla 10.

Sintesis de hexacianodiniquelato (1) de potasio. Ki[Nii(CN)s] 10 %

A 10 mL de agua se adiciona 1 mmol de Zn® en polvo, 2 mmol de KOH y 2 mmol de Ko [Ni{CN)4l;
el sistema se mantiene con agitacién y atmésfera de Nz a 50 °C por 48 h. Al término de este tiempo
se deja de agitar, con el objeto de que el Zn® que no reaccioné precipite, en seguida se procede a
separar la fase acuosa por medio de su filtracién bajo nitr6geno; finalmente se elimina el agua por
medio de alto vacio, con lo que se obtiene como producte un sélido rojo. Rendimiento 72 %. Ver

Espectro 16 (se observan impurezas de KCN y de sales de zinc), y Tabla 10.
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Stntesis de cianotricarbonilniquelato (0) de tetrafenilfosfonio. [PhyPI[Ni(CN)(CO)s] 11 '®

A 12.5 mL de una disolucién de NaOH 5N acuosa con burbujeo de CO a 60 °C y agitacién
vigorosa se le adiciona 1 mmol de Ni(CN);, la disolucién adquiere un color amarillo después de 2.5
h. A continuacién, 1a disolucién se deja enfriar a temperatura ambiente y la fase acuosa se lava con
12.5 mL de CH;Cl;, una vez eliminada la fase orgdnica se le adiciona 1 mmol de [Ph.P]Cl
previamente disuelto en 12.5 mL de CH,CL y se agita vigorosamente por algunos minutos bajo
atmésfera de CO, con lo que la fase orgédnica presenta un color amarillo. Por tltimo se separa la fase
orgdnica y se elimina el CHxClz por medio de alto vacfo, permaneciendo un sélido amarillo que
corresponde al producto y que se descompone lentamente en condiciones ambientales. Rendimiento
86 %. Ver Espectro 17 y Tabla 10.

Stntesis de tetracianoniquelato (0) de sodio. NaJNi(CN),] 9

En un matraz de tres bocas, con una trampa de hielo seco-acetona y bajo atmésfera de nitrégeno, se
coloca 20 mL de NHj, 3 mmol de Na,[Ni(CN),] y 12 mmol de Na°, el medio de reaccién se
mantiene bajo agitacion por 4 h. Conforme transcurre la reaccién se forma un precipitado rojo, a lo
que le sigue un cambio a azul, el cval posteriormente desaparece, obteniendose asi un sélido
amartlilo. Este tltimo se lava con NHj; vy se seca con alto vacfo. El compuesto se descompone en la

presencia de aire, por 1o que se debe de tener bajo N;. Rendimiento 32 %. Ver Espectro 15 y Tabla
10.

Sintesis de hexacianodicarbonildiniquelato (I} de potasio en medio acuoso. Ks[Niy(CN)&(CO),] 8 4

La técnica que se utilizé es la misma que para la sintesis de K[Niy(CN)g], pero manteniendo la
reaccion con burbujeo de CO en vez de N; hasta que se emplea el sistema catalitico para el proceso
de hidrocianacién, previa eliminacién del Zn° remanente. El espectro de esta disoluci6n en el IR es

similar al de la misma especie preparado con Ni{CN),/CO/NaOH en medio acuoso, Espectro 8 y
Tabla 10.
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Sintesis de hexacianodiniquelato (1} de potasio en medio acuoso. Ki[Niy(CN)s] 10 27

( tetracianoniquelato (0) de potasio. K4[Ni(CN).] 9)

Se mezcla bajo atmésfera de N, y por medio de agitacién 1 mmol de Ky[Ni(CN)4], 13 mmol de
KCN y 5 mmol de NaBH,. Posteriormente se agrega 12.5 mL de agua, previamente desgasificada y
saturada con N,, y se mantiene bajo las mismas condiciones por 4 h. Al cabo de este periodo de

tiempo se utiliza el sistema en la reaccién de hidrocianacién. Tabla 10.
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Conclusiones

Se desarrollé una nueva técnica para la sintesis regioselectiva de 3-pirrolin-2-onas 3,5-disustituidas
a partir de la hidrocianacién de c-alquinilcetonas con cianuro de potasio, la reaccién procede de
forma estequiométrica o catalitica; en ambos casos se realiza en un medio monofésico acuoso y en
condiciones normales de temperatura v presidn, el proceso no ¢s afectado por las caracteristicas
estéricas y electronicas de los sustituyentes de las &-alquinilcetonas con que se trabajé

Se confirma la efectividad del sistema catalitico en el proceso de hidrocianacién de las o
alquinilcetonas, al reducir de forma apreciable ¢l tiempo necesario para obtener rendimientos hasta
del 80 % para las pirrolinonas, en comparacién con ¢l que se requiere en ausencia de éste bajo las
mismas condiciones. Asimismo, el sistema catalitico presenta una mayor actividad en ¢l proceso de
hidrocianacién al incrementar la cantidad de agua en el medio, la concentracién de cianuro de
potasio y la temperatura.

El hecho de que la reaccidn de hidrocianacidn catalitica procede en dos etapas: la formacion de la
especie activa y la reaccién de hidrocianacién del sustrato, las cuales se llevan a cabo in situ, aunado
a la fécil separacién del producto del medio de reaccién y a las condiciones de reaccién
mencionadas anteriormente, hacen que esta técnica de hidrocianacion presente una alternativa viable
para la sintesis de una amplia variedad de compuestos quimicos de manera sencilla y prictica; ya
que la mayoria de los procesos de hidrocianacién que se utilizan actualmente requieren de
temperaturas y presiones altas, asi como del empleo de 4cido cianhidrico.

Se infiere a partir de los diversos ensayos realizados con el sistema Ni(CN),/CO/NaOH/KCN en la
reaccién de hidrocianacién de a-alquinilcetonas, que el anién [Ni(CN)4]™ es la especie activa en el
proceso de hidrocianacién catalitica; con lo que se corrobora la alta actividad catalitica que
presentan los compuestos de coordinacién de niquel (0) en este tipo de proceso.

Los resultados obtenidos en el estudio del sistema Ni(CN)»/CO/NaOH/KCN por espectroscopia en
el IR, contribuyen a una mayor comprensién en la formacién y propiedades quimicas que poseen los
compuestos cianocarbonilniquelatos. Con Io que se tiene la posibilidad de generar diversas especies
de niquel que presenten una actividad catalitica especifica para diferentes procesos quimicos;
teniendo como ejemplos las especies cataliticamente activas [Ni(CN)CO):I" y [Ni(CN)4]™, las
cuales se pueden generar a partir del] sistema Ni(CN), / NaOH / CO, y que participan de forma

selectiva en procesos de hidrocarbonilacién e hidrocianacién respectivamente.,



De lo antes mencionado, se confirma la viabilidad de disefiar sistemas qtifmicos inorgdnicos en
medio acuoso con el fin de desarrollar nuevas rutas de sintesis de productos quimicos de manera
catalitica o estequiométrica; eliminando de esta forma el uso de catalizadores cldsicos como io son
Ni(CO), y Ni[P(PhO)sls, v del gran nimero de pasos de sintesis necesarios por métodos

tradicionales.

Los resultados obtenidos dan lugar a seguir trabajando en la carbonilacién € hidrocianacién de

nuevos sustratos con el sistema Ni{CN), / NaOH / CO .
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Espectroscopia en €l infrarrojo de a-alquinilcetonas

Compuesto Técnica WC=C) WC=0) V.(CHiy) V{CH;) V,CH,)
em™)

1-fenil-1-butinil-3-ona (1) CHCL 2204 1668
1-fenil-1-pentinil-3-ona {2) CHCL 2201 1668 2942
1-fenii-1-hexinil-3-ona (3) CHCI, 2201 1667 2969 2880 2939

1-fenil-4,4-dimetil-1-pentinil-3-ona (4) CHCl, 2210 1661 2971 2873

3-octinil-2-ona (5) CHCl, 2213 1671 2962 2873 2945
4-noninil-3-ona (6) CHCY, 2212 1667 2963 2874 2537
5-decinil-4-ona (7) CHCl, 2214 1668 2967 2876 2935
2,2-dimetil-4-noninil-3-ona (8) CHCI; 2199 1658 2974 2871 2932

Espectrometria de masas de o-alquinilcetonas

Compuesto Técnica [M*+1] ™M™ [M*-15] [M*-29] [M*-43] [M*-57)
1-fenil-1-butinil-3-ona (1) Cl 145(53%) 144 (37%) 129 (100%) 115 (4%} 101 (2%)
1-fenil-1-pentinil-3-ona (2) ct 159 (100%) 158 3%)  143(1%) 129 (1%) 115 (1%)
1-fenil-1-hexinil-3-ona (3) cl 173(100%) 172(3%) 157 (9%) 143 (5%) 129 (6%)

1-fenil-4 d-dumetil-|-pentinil-3-ona (4) I 187 (100%)  186(1%) 171 (1% 157 (3%) 143 (3%} 129 (5%)
3-octinil-2-ona (5) EI 125 (9%) 124 (4%)  109(100%)  95(3%) 81 (28%) 67 (8%)
4-noninil-3-ona (6) El 139 (9%) 138(1%) 123 2%) 109 (100%) 95 (2%) 81(10%)
5-decinil-4-ona (7) EX 153 (2%) 152{10%) 137 (9%) 123 Q12%) 109 (100%) 95 (8%)

2,2-dimetil-4-noninil-3-ona (8) Cl 167 (19%) 166 (12%) 151 (5%) 137 (16%) 123 (11%) 109 (20%)
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Espectroscopia de RMN de 'H y "C de a-alquinilcetonas

Posicién 3 'H (ppm) multiplicidad integracién J (Hz) & "C (ppm) 3 'H (ppm)} multiplicidad integracién J(Hz) & *C (ppm)

1-fenil-1-butinil-3-ona (1) - l-fenil-l-pentinil-3-ona (2 =

co 184.40 188.43
C=C-CO 90.15 90.57
C=C-co 88.14 87.57
R

Cp 119.73 119.96

Ce 7.51 m 2 132.89 7.56 m 2 132.54

Chn 7.35 m 3{myp) 128.51 7.38 m 3(myp) 128.56

C, 7.35 m 130.63 7.38 m 130.60
R!

Ca 2.40 s 3 32.59 2.68 c 2 73 38.78

Cp 1.20 t 3 73 8.08

c,

1-fenil-1-hexinil-3-gna_ (3) 1-fenil-4,4-dimetil-1-pentinil-3-ong (4)

co 187.93 194.32
C=C-Co 90.36 92.20
C=C-CO 87.69 85.99
R

C, : 119.90 120.24

L0 7.55 m 2 13235 7.58 m 2 132.95

Cn 7.38 m 3(myp) 128.47 7.39 m 3(myp) 128.99

o 7.38 m 130.50 7.39 m 130.54
R!

Ca 2.64 t 2 13 4122 44 87

Cp 1.77 sext 2 7.3 17.53 1.28 $ 9 26.13

C, 0.99 t 3 13 13.41
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Espectroscopia de RMN de 'H y "°C de a-alquinilcetonas

Posicién & 'H (ppm) multiplicidad integracion I (Hz) 8°C{(ppm) 3 'H (ppm) multiplicidad integracién J (Hz) & *C (ppm)

3-octinil-2-ona (5} 4-nonipnjl-3-ona (6)
co 184.82 188.85
C=C-CO 94.00 94.25
C=C-CO 81.30 80.66
R
G 2.36 ¢ 2 70 1849 2.36 t 2 1.5 18.54
Cy 1.50 m 4(2y3) 32.64 1.56 q 2 29.69
G 1.50 m 21.84 1.44 sext 2 21.87
Cs 052 t 3 7.0 1337 0.92 t 3 7.5 13.38
Rr!
Ca 2.31 5 3 25.60 2.55 c 2 7.2 38.72
Cp 1.13 t 3 7.2 8.03
G
S-decinjl-4-ona (7)Y _ 2.2-dimetil-4-noninil-3-ona_(8)
Co 188.08 194.50
C=C-CO 93.86 95.70
C=C-CO 80.64 78.87
R
Cy 2.36 t 2 72 1837 236 t 2 6.9 18.61
) 1.57 q 2 29.54 1.58 m 2Q2v3) 6.0
G, 1.44 sext 2 21.72 1.58 m 21.90
C, 0.93 i 3 7.2 13.30 0.93 t 3 6.9 13.41
Rl
Ca 2.50 t 2 7.2 47.15 44.54
Cp 1.69 sext 2 7.2 17.40 1.19 s 9 25.84
L 0.94 t 3 12 13.24
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Espectroscopia en el infrarrojo de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas

Compuesto Técnica V(OH)  V(INH) V(C=0) WV(C=C) V,(CHy) V{(CHy Vi(CH))
{cm™)

3-fenil-S-hidroxi-5-metil-3-pisrolin-2-ona {9) CHCl; 3582 3440 1711

5.gtil-3-fenii-5-hudroxi-3-pirrolin-2-ona (1G) CHCl, 3581 3448 1707 1630
3-fept}-5-hidroxi-5-propil-3-pimoln-2-ona (I1) CHCl; 3583 3442 1710 1631
5-t-putil-3-fenil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona (12) CHCl; 3582 3440 1711

3-putid-5-hidroxi-5-metil-3-pitrolin-2-ona (13) KBr 3394 3207 1693 1645 2962 2872 2925
3-batil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrelin-2-ona (14) KBr 3383 3210 1691 1642 2939 2864 2934
3-butil-5-hidroxi-5-propil-3-pirrolin-2-ona (15) CHCl; 3578 3444 1699 1649 2963 2874 2933
3-butil-5-t-butsl-5-tudroxe-3-pirrolin-2-ona (16) KBr 3361 3249 1690 1646 2957 2877 2637
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Espectroscopfa de RMN de 'H y “C de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas
Posicién 8 'H (ppm) multiplicidad integracion J (Hz) 8 '°C(ppm) & 'H (ppm) multiplicidad integracion I (Hz) 3 "C (ppm)

NH 6.69 s ancho 1

OH 325 s ancho i

C, 170.90 171.61

Cs 134.78 135.28

C, 6.96 d i 1.5 144.27 6.88 8 i 143.54

Cs 84.63 37.46
R

Cp 130.38 130.45

C. 7.78 m 2 12747 7.67 m 2 127.38

Cn 7.33 m 3@myp) 128.47 7.30 m 3(myp) 128.36

C, 7.33 m 129.07 7.30 m 128.89
Rl

Cq 1.64 s 3 24.67 1.89 c 2 7.5 30.71

Cp 0.93 t 3 7.5 8.14

c,

NH 7.45 s ancho 1 6.60 s ancho 1

OH 445 s ancho 1 4.50 s ancho 1

C; 171.56 171.12

Cs 134.97 135.38

Ca 6.88 s 1 143.83 7.12 d 1 21 142 81

Cs 87.02 . 90.55
R

C, 130.47 130.85

C, 767 m p 127.36 7.85 m 2 127.21

Cn 7.28 m 3(myp) 128.34 71.37 m 3(myp) 128.29

C, 7.28 m 124.84 7.37 m 128.62
Rl

Ca 1.81 m 2 39.87 37.40

Cp 1.38 m 2 17.26 1.07 5 9 25.02

C, 0.88 t 375 1408
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Espectroscopiade RMN de 'H y '°C de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas

Posicidn & 'H (ppm) multiplicidad mtegracion I (Hz) 8 '*C (ppm)

7.2
4.33

6.49

2.15
1.47

1.35
091

1.57

1.53
4.80

6.47

2.05
1.68
1.68
0.87

1.46
1.36
0.87

dt

s ancho

s ancho

dt

3 34 8

-

o e W

47y %)

LS

1.1
7.5
7.5
1.5

2.0

7.0
7.0
7.0
7.0

7.0

172.90
138.03
144.47

85.71

24.35
29.35
22.30
1373

24.67

172.73
138.90
144,30

2813

24.71
30.57
22.53
14.15

41.44
14.58
8.14

8 'H (ppm) muitiplicidad integracion I (Hz) & “C (ppm)

7.41
4.66

643

2.16
1.47
1.35
.91

6.57

2.18
1.4%

1.36
0.92

1.00

s ancho

s ancho

dat

m
m

sext

5 ancho

s ancho

dt

sext

[PV S I

(3]

W N W

1.5

7.0
7.0
8.0
7.0

1.7

7.5
7.5
7.5
7.5

172.31
138.33
142,77
87.52

24.00
29.16
21.87
13.37

173.37
139.11
142.46

92.14

24.57
29.61
22.36
13.78

37.05
25.07
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Page: 1
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{ Elemental Composition 1

Dara

*; Dr-Rosas-Noe-097

Sample: R-P-Bu-Et-

Note : -
Inlet : Direct
RT : 3.08 min

Mass Tolerance

Unsacuration {(U.5.)

Ghserved m/z
154.0858
BEstamated w/z
154.8783
154.0868

Chserved m/z
155.0828

Estimated m/z
155.0861
155.0946

165.1154

Chserved m/z
182.1177
Estamated mfz
182.10%&
182.1181

183.1224
Estimated m/z
183.1174
183.1259

— 2,798

Iy181153

FEB 14. L2781

1y

T ORUK S
11anr1
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2
, 10mm: if Mz < 1000, 20mme 1f m/z > 2000
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[ Elemental Compogition 1 Page: 1

. Data : Dr-Rosas-Noe-052 Date : 23-Aug-98 13:58
Sample: -
Noteg : -
Inlet : Direct Tt Mode @ Sls
RT : L.73 min Scang: (8,21}
Elements : ¢ 15/0, B 22/0, © 2/0, ¥ 1/0
Mass Tolerance ¢ 10ppm, ldwm if m/z < 1000, 20mm if m/z » 2000

Unsaturazion (U.8.) : 3.0 - 11.0
Observed m/z I.nt*s
8

157.138% .

Estimated m/z Exrvor(ppm] U.S. [« H o N
187.1330 +29.5 7.5 15 17 - -
197.1416 ~13,7 2.0 i3 19 2 1

Coserved mfz  Incy
180.1350 58.2

Estimated w/z Errorippm]! U.S. [o4 H [=] N
180.1388 +1.1 3.5 11 18 i 1

Observed mw/z  Intk
179.1321 37,2

Estimated wm/z Exror{ppm] TU.S. c " o} N
173.1310 +6.2 4.0 pad 7 1 1

erved mfiz
122.0613 32.2

Estimated m/z Error[ppm) U.S. c E [} N
122.0806 5.7 4.5 7 8 1 1
erved m/z Ity
112.0395 27.2
Estimated m/z Krrozippe U.S. Q R o]
112.0313 +73.0 £ 2 4 - -
112.0399 -3.3 35 £ % - 1



}
|
|

)

-

—_—
|
iti
i

b
) l
i l"" A
T L T Rt T Y T
: - - - -, = - -~ ~ - - [ - - -~ - - - .
o ey _ —
entum 1
NV=111 Date * B5—Fuyg~95 16:52
oample:
HNotg : Dr=hoe-Roras-AXSES
Inlet : Direcy lon Mode . Elv
Soettrum Type 1 Regular (€-Lincarl
RT : 8.59 min Scand ; (15,20} Tamp ; 35.6 deg.C H OH
5P : mez 155.0000 Int. ¢ 121542
Qutput m/2 range ' 33.0008 to 273.2152 Cut Level B.23
15318194
122
118
155
l&—i 1
1
92
|
62+
9
H
%
401
424
e
30 4 !
W
] a1 ?
1@ h ! LT
i H 136 159¢
L hL J2 w7 78 ; 2 2 2%
e_) '1' el AR 'iﬂ i.v thed ! by IR ! wl : A e

? T T T ™ u -
W 30 & P e B 1 LR 128 IR |:a 138 168 170 100 198 00 208 220 2ID M@ 28 280 i4r



U.N A K. Instituto e Ouimica ICH
Dr. E. Disz NV-TII

%00 MHZ

6,981

e

— T8 557
§.564

.974
wr—5.570

3.541

|

BE =

AL

TITTORT OISR EREReeT

fpnm

6.585 ppm

1.06 1.00 0.84 ppm

I
{{{[jj

.

—0.91%

—— - [
0,804

T LA R pe S S e S| T T T T T —T
7 ] 5 4 3 2 1 ppm
b e o e b bt gl
0.14 6. 16 o 65
.48 o 37 1.87
U.N.AH Inztituto de Quimica
O N. Aosas  H-V-ITI
BOG
75 MH:
/\/;2 } -
n on
l | |
N I UL B R B I LI R A L M I IS B B M R R S LR R i R
180 160 140 120 100 BO BO 40

20

ppm



UM AK Instituts ge Quimica ICH

Or. E Didz Ney-III
508 Hhz l
hebc

37
] :'|.. et o memae mrm e e e —— e e —————-
i %
5': H ©OH
N
67
. 21 - = -
T T TP P T T T e T T [ T T T T
160 140 120 100 80 60 40 20
F1 (ppm)

U N.AM  IRStituto de Guimice JCH
Dr. E Disz Nev-III

500 WHI
L L !

- | ”l |
Fiinm_é"'” sEe B E e BIES 5BE C aeiionas a;g

3.6+ B

s
o
1

o

3]
L]
e

2.
2.
2.4
2.8 H OH
3.0~
3.2%
3.4
’:m . - - —a—— w4 - — - ‘. ﬂ&#—--@.
3.6 '
3, B T T T T P T T T T T T T T T T T I T T T T T [T TR T Y
180 160 140 120 100 80 60 40 20

F1 [ppm)



LY

OR.N.ROSAS

=ASE LULS.

SOL/CHCLS

27/06/8%

RPM

[79]
o}
=
-
o L
oy [ on ~
o ~ a5
L n HE
wl 3 g 5 g
0 4 4 -
g s
= :
P o d o "
— [ n ] - "
= = A ! g “
@y A z
= z
@
a-
R
o _
! P
o]
|- Woow
|
]
a
= 3
! T — T T T T = ! ‘ .
Wt a{ule! A4 0. 3280 2820 . . 25680 . 2200 18+01 1:80 1120 780
WAVENUMBERS
[ raxs Spectrum )
Data Ruzas N Date * 23-May=95 18:26
Samgle R-11-2
Noie ¢ De-Nog~R-AXS@S [
Intet Dircct Ion Mode . EI*
Spectrum Type - Regutsr [MF-Lincar]
RT 1.35 min Scond . ¢27,3@) Temg * 43 { deg.{
5P ey 18¢,0082 Iny, , 1231 28
Cutput msx range : 23 QD9 o 225.9320 Cut Luwel . 2.08 % 1
LN
-1
e
1h4
o .
53
52
ne ]
42 o
»@
a2
30
449
b 183
1A
. 220G 1”21 2y 329 119 156 170 1
p ; , - S - 21
. )
O R PR [ PSSR Y PTG RPOON || OO PR | SRV NP R TH 1 [ || R il
L] i 60 W ua an s ST I ] [ T LT T 2 14 1L B 1 I S 1 N S



LT

T 3
A
L
N
1h d Y
fBE ! i g
By £
i 5

N ADSAS A3 KR

~ 431,414

Tia.m

—13.5058

— 21,3525

— {8 5is

LA B B B 2l e e 2 o e 2 e ' L B B LB S e S M ot o i ey

s — r
160 140 120 100 0 - 4 20 Pu



it .

s

L |

-
1

L]

T T T T T T T T Y T T
160 i =

LSt

—_
— e

F‘l_fllﬁ‘l_vdIliT_l_'—_lllIllilill‘lui\IIAI_l_ﬁi
500 " A&

- " PR A " rprep.

AL AL

—uxs

L h s e -t ot

L A N B BRI T B T T S R Y
1ad k]

(SRR VA [ [ L T O O LY
1 1
(L} -



FL [PPR) & j‘ |
"ot ‘ L{
4 L LR, S i
BT aeapw - . l
VLN &) q J
e o !
i oLt Rty ]
e L -3 -] |
Ll I
LA
3 . * 3
)
s 4
a ]
P 53
«
W t
3 A
a Q L
I
. L e W (
fi [ 7 [ 5 H 2
Fz PP
L 1 -
[ W “"l LY PO KAKRL M
MR e
L 1)
e L1
ST AL Mkl
F1 (pPH) “mn:-mhﬂ
Pl bl x
W ) smmmm.n
I '
i
LI i
! |
LI l [ S——
) i
' b p———
y 2 i _
5 -
# P
S
5. !
N i
| W t
1 “w
- !
- 8 —_
[ v v v . e y v
T e e T St B

F3 177w}



[ Elemental Composaiticn ) Page:

Data : Dr-Rosas-Noe-081 Date + 23-Aug-98 13:34
Sample: R-P-Ph-Pr-D
Note @ -
Inlet : Direct Ion Mode : El+
BT : 3.8 mn Scan#: (20,35)
Elements : £ 15/0, H 15/0, 0 1/0, N 1/0
Mass Tolerance : 10ppm, lomm if m/z < 1000, 20mm if m/z > 2000
Unsaturation (U.§.) : 3.0 - 11.0
erved m/z  Intk
102.0484 22.3
Estimated m/2 Errox(ppm] U.S. < b o]
102.0470 +14.3 6.0 8 4 - -
Observed m/x  Ints
103.0562 10.9
Estimated m/z Ervor(ppm! U.S, o] b4 Q
103.0%48 +14.2 5.5 8 7 - -
Observed m/z Int%
184.0767 100.¢
Estimared m/z Errorlppm] U.S. c bz 4 < N
184.0762 +2.5 8.5 1z 10 1 i
Chserved m/z  Imt
199.09538 73.9

Estumated m/z Erzxorlppm] U S. ¢
199.0937 +0.6 £.02 13 13 1 1
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a-KRetoalkynes react with KCN, catalyzed by anionic Ni(0) cyano complexes in water,
affording unsaturated hydroxylactams. The active anionic species, thought to be [INi(CN),J*~,
can be formed in situ from Ni(II) cyano compounds under various reduction conditions. A
possible mechanism, excluding Ni—hydride intermediates, is proposed.

Introduction

The nickel-catalyzed hydrocyanation reaction of un-
saturated substrates is a well-studied reaction and
constitutes probably one of the best industrial applica-
tion of homogeneous catalysis in the last decades.? In
most cases it is through the addition of HCN, in the
presence of Ni(0) complexes, that the reaction is per-
formed,? although some examples catalyzed by ¢yano-
nickelate ions have been reported in which KCN is the
cyanation entity in the presence of excess reducing
agents such as NaBIL,.® In this last case, applied only
to alkynyl substrates, the hydrocyanation is accompa-
nied by a hydrogenation reaction leading to saturated
nitriles.

Zerovalent nickel anions are also encountered in
carbonylation resctions and have been used with & wide
variety of substrates.®~2* We report here the case of one

t Unaversité d'Aix-Maseille ITI.

T UNAM.
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of these substrates 2 o-ketoalkynes, in which the car-
bonylation reaction was transformed into a nickel-
mediated cyanation reaction in the presence of excess
cyanide ions.

Results and Discussjon

The use of Ni({CN): as a precursor for catalytic
carbonylation reactions of various substrates under
biphasic systems is well-documented. This anionic
catalytic system replaces advantageously Ni(CO)y
catalyzed carbonylations mainly beceuse of its lower
volatility and the ease with which it can be handiled.
The active species is thought to arise from the base
attack of a cyano group, leading to loss of a carbamic
acid moiety and reduction of nickel to zere valency,® the
role of CO at this stage being thought to be simply to
stabilize the Ni(0) anjonic complex.

NE(ON), o DN(CONONT” + HOOC-NE,

Complex 1 has been used as a carbonylation catalyst
with a wide variety of substrates, generally by a
nucleophilic attack of the anion, followed by CO inser-
tion.

In a recent study?® in which a-ketoalkynes were
cleanly carbonylated to unsaturated hydrozylactones,
we observed, in trace amounts, the formation of the
corresponding unsaturated hydroxylactam. This could
conceivably arise from the introductior of a cyanide
group instead of a CO insertion, corresponding formally
to a hydrocyanation reaction, and might possibly be
enbanced by replacing, in 1, CO ligands by cyanide ions.

Such & ligand exchange could formally be schematized
as follows: %4

Ni(CO), = [Ni%(C0),CN]™ = [Ni%CO),(CN),}*~ =
1 2

NiNCOXCN), P~ = [Ni%CN) I~
3 4

Treatment of non-4-yn-3-one under the “carbonyla-
tion” conditions® but in the presence of excess KCN

(24) Burg, A. B.; Dayton, J. C. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 3233,
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Table 1. Reaction of ¢.Ketoalkynes with ECN in
Water in the Presence of Ni{0) Anions

time temp yield

ketone R R (hy CC) (%Y lactam

5 n-Cdy CH; 3 25 77 12
6 nCHy Colls 20 25 83 13
6 n-CiHy CpHs 0.6 50 70 13
[ n-CgHg CoHg 18 25 84 13®
6 n-CqHy CoHg 2 25 65 13¢
7 n-CsHs n-CgHy 3 60 65 14
8 r-CiHls ¢-CqHas 4 B0 504 15
9 CeHs CHs 20 25 76 16

16 CeHls CeHs 3 25 63 17

11 Cells n-CsHy 6 25 56 18

a Isolated yields with 100% conversion. Reaction catalyzed by
Ni(CN)/CO/KCN., & Reaction eatalyzed by KaNi(CN),/NaBH/KCN.
¢ Reaction Tun with KoNi(CN)/Zn/KCN (see Experimental Sec-
tion). < Isolated yield with 50% conversion.

gave as sole product the desired unsaturated hydroxy-
lactam in good yield.

0 HO R
i Ni{CN)z , i
oo 2 . NaOH { 2.5 N) |

xs KCN, €O (1 atm)

NH

R
0

R=CyHy R'=ChHy

The nature of the active species, under these reaction
conditions, is difficult to establish. Compound 2 has
been characterized®-2® and proposed as an intermedi-
ate 27 whereas compound 3 has neither been isolated
nor well characterized.?* On the other hand compound
4, first discovered in 1942,%8 has been shown to be active
in hydrocyanation reactions;? it can be obtained directly
in solution by reduction of Ko[Ni(CN)4] with NaBH, or
metailic zinc in the presence of KCN.®

When nen-4-yn-3-one was treated in water with K-
[N#(CN),], NaBH;, and excess KCN, the unsaturated
hydroxylactam was equally obtained as the only prod-
uct, suggesting that the active species in all these
reactions is indeed the anion [NI®(CN)4)4~ (4).22 The
results obtained with other a-ketoallkynes are given in
Table 1, showing the general character of the reaction.

Hydrocyanation of unsaturated substrates catalyzed
by Ni(0) species is a well documented reaction. The
most known and studied system is the addition of HCN
catalyzed by nickel(0) phosphite complexes in the pres-
ence or shsence of Lewis acids. 23 It is well established
that these reactions involve the intermediacy of & nickel
hydride. Similarly, when anion 4 is reacted with
alkynes in the presence of KCN and excess NaBH4 or
metallic zinc, a nickel hydride has been proposed as the
intermediate and the reaction products are saturated
nitriles arising from hydrocyaration and hydrogena-
tion.?

The absence of any hydrogenated products, under our
reaction conditions, seems to exclude the intermediacy
of any hydridic species. Furthermore, the similarity of

{25) Nast, R.; Schulz, H.; Moerler, H, D. Cherm. Ber. 1970, 163, 771,

(26) Nast, R.; Roes, H. Z. Anorg. Allg. Chem. 1953, 272, 242.

(27) Del Rosario, R.; Stuh), L. 8. Tesrahedron Lett, 1982, 3999,

(28) Eastes, J. W, ; Burgess, W. M. JAm.Chem..Sac.lW 64,1189

(29) Treatment of non-4-yn-3-one with KafNi(CIN)], metallic zinc,
and KCN, under stoichiowmetrie conditions, yielded also the lactam,
Funhcn:nore, the use of Ni{CN) or K:['M(CN)J alore under analogous
experimental conditions resulted in the rewmvery of starting material

(30) Biickvall, J. E.; Andell, O. S. Orgonometaliics 1988, 5, 2350.

Organometallics, Vol. 16, No. 12, 1997 2727

results observed with anion 4 obtained either via NaBH,
or metallic zine reduction of KofNi{CN)], or via anion
1 and excess KON, in which no hydride can be gener-
ated, strongly suggests a pathway different from those
reported earlier. 3%

A plausible mechanism could be analogous to the one
retained for the unsaturated hydroxylactone formation,
with the active species being here the anion 4:2

o 1% o
ﬁ ) f - ]
R-C=C-C-R*  —— R-(i:-C:-C-R' R-?zCzC-R'
( Ni(CN)4 ; N=C
N (CNa 3 INC (M) T4
o T
| 1 I
R—Cl=C=C-R' —_— (i‘gc R —
NEC 0=C
Sa;

Another pathway, proceeding by a prior coordination
of the triple bond followed by a free cyanide nucleophilic
attack, cannot be totally excluded, although it is less
probable regarding the lack of reaction observed with
Kp[Ni(CN)y] alone.?

In conclusion, [Ni%CN)4)4~ {4) obtained either via
reduction of [Ni(CN)J*~ or via replacement of CO
ligands by cyanide ions on [Ni(CO)3CN]~ (1) appears to
be a versatile hydrocyanation mediator. The scope of
this novel reaction is presently being studied with other
substrates.

Experimental Section

General Comments. Solvents and reagents were reagent
grade and used as received from commercial suppliers unless
otherwise stated. a-Ketoalkynes were synthesized by 2 method
described in the literature,® and checked for their purity with
IR and *H and 33C NMR techniques. NMR spectra were
recorded on & Bruker AC 200, AC 100, or Varian Unity Plus
500 instrument. IR spectra were recorded on a Perkin-Elmer
1720X spectrophotometer. Elemental analyses were done by
the microanalysis service of the University Aix-Marseille ITI.

Synthesis of o-Ketoalkynes. General Procedure® To
a 40 mL, THF solution contzining 100 mmol of alkyne (e.g.
phenylacetylene), cooled to —60 °C, was added dropwise 100
mumol of an n-Buli solution in n-hexane (40 mL, 2.5 N), with
the temperature maintained below —50 °C and with vigorous
stirring. A 90 mL THF solution containing 100 mrol of ZnCle
was then added, with the temperature kept below 10 °C. The
resulting’ mixture was cooled to 0 °C, and 100 mmel of acyl
chioride (e.g., propionyl chloride) was added while the tem-
perature was kept below 10 °C during the addition. It was
then alowed to veach room temperature and stirred for 45 min.
The hydrolysie was done by adding to the reaction mixture
cooled to —10 °C, 170 mL of an agueous solution containing
0.4 mol of NH,Cl. The organic phase was separated and the
aqueous phase extracted with diethyl ether (4 x 50 mL). The
combined extracts were washed with a saturated solution of
NH.C (4 x 50 ml), dried over MgS0Q,, and evaporated. The
a-ketoalkyne (e.g., l-phenylpent-I-yn-3-one) was purified by
distillation under reduced pressure.

Compounds 5,5 6, 8,3 9,% 10,% and 11% were prepared
by this method. Their spectral (IR, *H NMR,*C NMR) and
elemental aualyses were in accord with those reported.

(31} Brandsma, L. Preparative Acetylenic Chemistry; Elsevier: New
York, 1988; Vol. 34, pp 24, 36, and 105.

(32) Hoye, T. R; "Suriane, 3. A. . Org. Chern. 3983, 58, 1659,

(33) Ma, D.; Ya. Y. Lu, X J. Org. Cher 1989, 54, 1105,



2728 Orgenometallics, Vol. 16, No. 12, 1997

Reaction of a-Ketoalkynes with Ni(CN),/NaOH/CO/
KCN. General Procedure. A 5 N NaOH solution (25 mL)
was saturated by slowly bubbling CO at room temperature for
30 min. To the solution was then added 2 mmol of Ni(CN),+
4,0 (366 mg), and stirring was continued wnder a CO
atmosphere until a pale yellow solution was obtained. Addi-
tion of 15 rmmol of KCN (975 mg) resulted in an immediate
color changre to orange, After stirring for 30 min, the orange
solution was diluted with 25 mL of degassed water and the
a-ketoalkyne (8 mmoles) was added. The evolution of the
reaction was followed by TLC. The reaction time and tem-
perature are given in Table 1 (note: the yields were generally
higher when the CO atmosphere was kept throughout the
reaction}. At the end of the reaction, ethyl acetate (2 x 20
ml) was used to extract the product. Ewvaporation of the
solvent after drying over MgB0, yielded nearly pure crystailine
products.

Reaction of Non-4-yn-3-one with E;INi(CN),J/NaOH/
NaBHJKCN. Preparation of the reduced nickelate salt was
done as described by Funabiki et al.% In a Schlenk tube, under
a nitrogen atmospbere, were placed 240 mg (1 mmol) of Ko~
[Ni(CN)], 490 mg (7.5 mmol) of KCN, and 189 mg (5 mmol)
of NaBH,. The solid mixture was stirred for 2 h before a 2.5
N NaOH solution (25 ml) was added yielding an orange
solution that was stirred at room temperature for 1 h. After
this period of time, acetone (300 mg) was added to eliminate
the excess NaBH,. The red solution obtzined was stirred for
30 min before non-4-yn-3-one {4 mmol) was added. The crange
solution obtained was stirred at room temperature for 18 h.
Ethyl acetate (2 x 20 mL) was used to extract the product.
Upon evaporation of the combined organic extracts, dried over
MgS0,, the lactam was isolated as a white solid in 84% yield.

Reaction of Non-4.yn-3-one with K:[Ni(CN)J/H0/Zn/
KCN. Preparation of the reduced nickelate salt was done as
described by Funabiki et al® In a Schlenk tube under a
nitrogen atmosphere were placed K IN#{CN)] (2 mumol, 482
mg), KCN (4 mmol, 252 mg), and zine powder (10 mmol, 378
mg). The solid mixture was vigorously stirred for 1 h. Water
(10 mL) was then added to give a reddish suspension which
was stirred for one additional hour before non-4-yn-3-one (2
mmol, 276 mg) was added. After the mixture was stirred for
2 h at room temperature, the product was extracted with ethyl
acetate (2 x 20 mL) to give 65% lactam and 15% unreacted
a-ketoalkyne.

Dec-5-yn-4-oxne (7). Compound 7 was prepared as de-
seribed in the general procedare for the synthesis of ynones
from 1-hexyne (12.6 g, 0.153 mol) and butyryl chloride (16.3
g, 0.153 mol) end was obtained as a colorless liquid (bp 70
*C/2 mbar) with 77% yield. Anal. Caled (found) for CigH160:
C, 78.90 (79.11) H, 10.59 (11.32). IR {selected, cma™): 2212
(C==C), 1678 (CO). H NMR (200 MHz, CDCly) 3 (ppm): 0.94
(t, 3H, CH;CHCH2CHy, J = 7 Hz), 0,95 (t, 3H, CH:CH.CH.,
J =7 Hz), 1.39--1.76 (m, 6H, CHyCH,CH; and CHCHCH.-
CHy), 2.38 (t, 2H, CHsCH:CH,CHz, J = 7 Hz), 2.52 {t, 2H, CH;-
CH:CH:, J = 7 Hz). 1B3C {TH} NMR (50 MHz, CDCly), &
(ppm): 13.3, 13.4 (CH3CH,CH; and CH,CH,CH,CH>), 17.4
(CH,CH2CH,CH>), 18.3 (CH3CH:CHz), 21.7, 25.2 (CHsCH2CHz-
CHpg), 472 (CHsCH:CHy), 80.7, 93.8 (Cm(), 188.0 (C=0).

3-Butyl-5-hydroxy-5-methyl-3-pyrrolin-2-one (12). The
product was obtained as described in the general proceduvre
in 77% yield as a white sohid (mp 105 °C). Mass spectrum:
miz = 169, TR{selected, e 1) 3368 (bor, WH), 3201 (br, OH),
1691 (vs, CO). 1H NMR (206 MHz, CDCL) é ppm: 0.87 (t,
3H, J = 7 Hz, CHy(CH%,CHa), 1.25—~1.55 (m, 4H, CHy(CH,)-

(34) Chopra, A. K.; Moss, G. P.; Weedan, B. C. L. J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1988 1371,

(35) (a) Bamh G.; Sirnarelli, C.; Palmjeri, G.; Bogeo, M.; Dalpozzo,

R Tetrchedron Lett, 1991 7091. ('b) Algo available come:mlla

(36) Katrusky, A. R.; Lnng H. J. Org. Chem. 198965, 50. 7612.
19&7)5?““4218@ M.; Shibato, K.; Fujiwara, S.; Irnn . Synthesis

(38) Castan, P.; Labarre, J. F. C. R. Aead. Sci. Fr. 1963, 256, 1715,
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CHy), 1.53 (s, 3H, CH;COH), 2.11 (dt, 2H, J = 7 Hz, 2 Hz,
CHy(CH2).CH>), 4.3 (s, 1H, OH), 6.46 (g, 1H,J = 2 Hz, C=CH),
7.27 (bs, 15, NH). BC{H} NMR (50 MHz, CDCL) é ppm: 13.7
(CHa(CH2).CHy), 22-3, 24.3 (CH3(CH3):CHz), 24.6 (CH;COH),
29.4 (CH4(CH:CH_), 85.8 (COH), 138.0 (C=CH), 144.4 (C=(T),
172.8 (CO),
3-Butyl-5-hydroxy-5-ethyl-3-pyrrolin-2-one (13). The
product was obtained as described in the general procedure
in 83% vield as a white solid (zmp 65 °C). Mass spectrura: m/fz
= 183. Anal. Caled (found) for C1oHsNOx: C, 65.54 (65.75);
H, 9.35 (9.13); N, 7.64 (7.72). IR (selected, cm™!): 3388 (br,
NH) 3200 (br, OH) 1689 (vs, CO). H NMR (500 MHz, CDCls)
é ppm: 091, 0.92 (2 x t, 6H, J = 7 Hz, CHy(CH)oCH; and
CH;CH,COH), 1.36 (sext, 2H, J = 7 Hz, CH;CH,CH,CHy), 1.51
{an, 2H, J = 7 Hz, CH;CH,CH. CHy), 1.83 (q, 2H, J = 7 Hz,
CHCH,COH), 2.20 (dt, 2H, J = 7 Hg, 2 Hz, CHxCH,)CHy),
4.30 (s, 1E, OH), 6.45 (q, 1H, J = 2 Hz, C=CH), 7.07 (bs, 1H,
NH). BC{IH} NMR (125 MHz, CDClz) § ppm: 7.87, 13.37
(CH3(CH2).CH, and CH;CH,COH), 21.88, 24.09 (CH3(CHz)z-
CHz), 29.16, 30.72 (CH3(CH)CH, and CH:CH.COH), 87.53
(COH), 138.83 (C=CH), 142,78 (C=CH), 172.31 (CO).
3-Butyl-5-hydroxy-5-(1-propyl)-3-pyrrolin-2-one (14).
The product was obtained as described in the general proce-
dure in 65% yield as a white solid (mp 68 °C). Anal. Caled
(found) for C,;HigNO= C, 66.97 (67.02); H, .71 {(8.60% N, 7.10
(7.08). IR (selected, cm™): 3370 (br, NH), 3205 (br, OH) 1692
(vs, CO). 'H NMR (200 MHz, (CD3),CO) é ppm: 0.83 (¢, 6H,
= 7 Hz, CH3(CH,)2CH; and CH3CH; CH2COH), 1.22-1.46
(m, 6H, CHx(CH,),CH; and CH:CH,CH,COH), 1.68 (t, 2H, J
= 7 Hz, CH;CH;CH,COH), 2.05 (dt, 2H, J = 7 Hz, 2 Hz, CH;
(CH:).CH>), 4.8 (s, 1H, OH), 6.47 (g, 1H, J = 2 Hz, C=CH),
7.53 (bs, 1H, NH). ¥C{*H} NMR (50 MHz, (CD3),CO) & ppm:
14.1, 14.5 (CH3(CH2):CH, and CH;CH.CH,COH), 18.0, 22.5,
25.1 (CHa(CH:)»CHsz and CH,CH,CH,COH), 30.5, 41.4 (CHg-
{CHa)CHs and CH3;CH.CH:COI), £88.1 (COH), 138.9(C=CH),
144.3 (C=CH), 172.7 (CO).
3-butyi-5-hydroxy-5-(1,1-dimethylethyl)-3-pyrrolin-2-
one (15). The product was obtained as described in the
general procedure in 50% yield as a white solid (mp 140 °C)
{50% of the starting ketone was recovered). Anal. Calcd
{found) for C1oHyNO2: C, 68.21 (67.27)%; H, 10.01 (10.15); N,
6.63 (5.94). IR (selected, cm™1); 3361 (br, NH), 3256 (br, OH),
1687 (vs, CO). TH NMR (200 MHz, (CDs»CO) & ppm: 0.96 (1,
3H, J = 7 Hz, CHy{CH):,CH,), 1.05 (5, 9H, C(CHa)k), 1.25—
1.55 (m, 4H, CHy(CH:)CHy), 2.12 (dt, 2H, J = 7 Hz, 2 Hz,
CH3(CH,).CH>), 4.8 (8, 1H, OH), 6.62 (g, 1H, J = 2 Hz, C=CH),
7.32 (bs, 1H, NH). *C{'H} NMR (50 MHz, (CDs);CQ) & ppm:
13.9 (CHy(CH.),CH,}, 22.5, 24.7 (CHy(CH R CH:), 25.2 (C(CH)),
29.7 (CHx(CH),CHy), 37.1 (C(CHz)y), 922 (COH), 139.2 (C=CH)),
142.5 (C=CH), 173.5 (CO).
3-Phenyi-5-hydroxy-5-methyl-8-pyrrolin-2-one (16). The
product was obtained as described in the general procedure
in 76% yield as & white solid (map 152 °C). Anal. Caled (found)
for C;H;yNOy: C, 69.82 (69.43); H, 5.86 (5.67); N, 7.40 (7.38).
IR (selected, cm™1): 3375 (br, NH), 3209 (br, OH), 1696 (vs,
CO). H NMR (200 MHz, (CD3}CO) é ppm: 1.59 (5, 3H, CH3),
4.89 (s, 1H, OH), 7.19 (4, 1H, J = 2 Hz, C=CH), 7.30~7.38
(m, 3H, CeHy), 7.69 (bs, 1H, NH), 7.90—7.95 (m, 2H, CeHHy).
HC{'H} NMR (50 MHz, (CD3):CO) & ppm: 25.6 (CHa), B4.8
(COH), 128.1, 129.0, 129.3 (CgHs), 137.8 (C ipso), 139.2
(C=CH), 145.9 (C=CH), 173.5 (CQ).
&Phenyl-B—hydmxy-S-ethyl&pyrmlm—%na (17). The
product was obtained as described in the general procedure
in 68% vield a5 a white solid (mp 130 °C). Anal. Caled (found)
for Cpa HysNO,: C, 70.91(70.98); H, 6.45 (6.37); N, 6.89 (6.87).
IR (selected, cm™): 3371 (br, NH), 3227 (br, OH), 1707 (vs,
CO). 'H NMR (200 MHz, (CD):CO) é ppm: 0.93 (t, 3H,J =
7 Hz, CHCHy), 1.87 {q, 2H, J = T Hz, CHCH3), 4.85 (s, 1H
OH), 7.20 (d, 1H, J = 2 Hz, C~=CH), 7,30—7.38 (m, 3H, Csfs),
7.62 (bs, 1H, NH), 7.90-7.95 (m, 2H, CeHy). BC{H} NMR
(50 MHz, (CDy):CO) 6 ppm: 8.6 (CH3CH2), 32.0 (CHLCH), 87.5



Cyanation of u-Ketoalkynes

(COH), 1282, 129.1, 129.2 (CgHs), 138.2 (C ipso), 140.3
(C=CH), 144.6 (C=CH), 174.5 (CO).
3-Phenyl-5-hydroxy-5-(1-propyl)-3-pyrrolin-2-one (18)}.
The product was obtained as described in the genersl proce-
dure in 56% yield as a white solid (mp 127 °C). Anal. Calcd
(found) for C13H1sNOg: C, 71.87 (71.89); H, 6.96 (6.99); N, 6.44
(6.23). IR (selected, em™1): 3357 (br, NH), 3235 (br, OH), 1708
(vs, CO). H NMR {200 MHz, {CD3).CO) é ppm: 0.95 (t, 3H,
J = 7 Hz, CH,CHy), 1.51 (sext, 2H, J = 7 Hz, CHsCH,CHb),
1.90 (t, 28, J = 7 Hz, CH;CH:CHy), 5.01 (5, 1H, OH), 7.24 (4,
1K, J = 2 Hz, C—=CH), 7.36—7.43 (m, 8H, Cslis), 7.76 (bs, 1H,

Organometallies, Vol. 16, No, 12, 1997 2729

NH), 7.95—8.00 (m, 2H, CgH;). *C{IH} NMR (50 MHz, (CD:):-
CO) & ppm: 14.5 (CHyCHy), 17.9(CH:CHy), 41.3 (CH; CH.CH)),
87.0 (COH), 128.1, 128.9, 129.2 (CsHs), 133.6 (C ipso), 185.1
(C=CH), 145.0 (C=CH), 171.2 (CO).
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'H and ¥*C 2D NMR Studies on Substituted A3-Pyrrolin-2-ones

N. Rosas®, M. I. CHAVEZ, J. L. GARCIA, P. SHARMA, R. Le LAGADEC, A. CABRERA and E. Diaz!

Instituto de Quimica, UNAM, Circuito Exterior C. U. México D, F. 04510

The ‘H and ¥C 2D NMR studies of pyrrolinones derivatives were performed using the method of proton detected 2D 'H,
BC correlation spectroscopy. HMQC and HMBC experiments were achieved in order to obtain the unambiguous assign-

raent of the struciures.

Keyweords 'H and PC 2D NMR, pyrrolinones, HMQC and HMBC

A* and A% pyrroiinones, together with their deriva-
tives, have been described by several authors.'* The
interest concerning these compounds is in part due to
the presenice of pyrrolic systems, which are also present
in the natural products® viz. Vitamin By,,f prodigiosin?,
bile pigments®, and some antibiotics, like distamycin.®
In our search for new biologically active synthetic com-
pounds using a novel catalytic procedure, we have
obtained several substituted A%-pyrrolin-2-ones, whose
structures were studied by 2D-NMR techniques,

Previously, it was described™? that a-ketoalkynes can
be carbonylated in the presence of Ni(CN); under
phase-transfer conditions to give either unsaturated
hydroxy-butyrolactones or 2-alkylidene-3-ketocarbo-
cyclic acids. In addition, it was recently found that by
changing the reaction conditions it is possible to obtain
hydroxybutyrolactams in good yields.! However, the
formation of hydroxylactams by hydrocyanation of -
ketoalkynes in water is possible by two plausible mech-
anisms, giving A or B.

The vinylic proton chemical shift found in 'HNMR
suggests model A for the structures of the lactams
described herein. In order 10 unambiguously assign the
structures 1 - 4 we undertock a 2D-NMR study ('H,
BC, HMQC and HMBC) of these compounds.

Experimental

Synthesis of hydroxybutyrolactams were obtained by
a modified procedure of the previously reported in
hydroxybutyrolactones formation" by hydrocyanation
of - in water under mild conditions.

In a typical experiment, Ni(CN)-4H,0 (0.366 g, 2
mmel) in 50 mi of 5.0 M NaOH was dagassed and sat-
rated with CO under atmospheric pressure at 25°C;
then, potasinm cyanide (15 mmol) was introduced.
Stirring was continued while CO was slowly bubbled

T Te whom camrespondence should be addressed,

through the mixture until a yellow solution was
obtained. The ketcalkyne (0.992 g, 8 mmol) was then
added and the stirring continued at 25°C for 3 h while
CO flow was maintained. The resulting mixture was
extracted with ethyl acetate and dried over MgSQ..
Evaporation of the solvent gave the pure crystalline
products.

All NMR spectra were recorded with quadrature
detection on a Varian Unity 500 spectrometer (500.0
MHz for 'H and 125.7 MHz for *C) at a probe temper-
ature of 25°C. The reported peaks are referenced to
internal TMS: All normal-mode *C NMR spectra were
acquired with composite pulse decoupling, namely a
wide-band alternating-phase lower power technique for
zero residue splitting (Waltz-16), as implemented in the
spectrometer software. "The sequence for the inverse-
mode heteronuclear multiple-bond relation correlation
(HMBC) includes a low-pass J filter! to suppress one
bond comrelation (evolution time: 3.6 ms). The polar-
ization transfer time was set to 90 ms 50 2s to optimize
for long range hetero-coupling. The recycling delay
was 2.5 s. A total of 128 2K point specira were
acquired and zero filled to 256 in #;. Window functions
included sine bell shifted by a/6 in 1; and 2-Hz
Loreatzian broadening in t, dimension.

The IR spectra were recorded in XBr pellets on a
Nicolet Magna 750 spectrometer. The mass spectra
were obtained using a JEOL JMS-SX102A mass spec-
trometer.

Compound 1. White solid mp 106 - 107°C. TR (KBr pellets)
3394, 3207, 2962, 2923, 2872, 1694, 1645, 1428, 1340, 1129,
833 cm~!. MS miz 169 (M~ 26%), 154 (M* 56%), 126 (M~
100%), 110 (M* 47%), 43 (M* 47%).

Compound 2. White solid mp 84 -35°C. IR (KBr pellets)
3383, 3210, 2659, 2934, 2864, 1691, 1642, 1447, 1340, 1130,
858 cmt. MS m/fz 183 (M 5%), 154 (M~ 100%), 126 (M* 14
Py, 123 O 14%), 58 (M- 16%), 41 (M* 12%).

Cempound 3. White solid mp 144 - 145°C. IR (KBr pellets)
3361, 3250, 2957. 2937, 2877, 1690. 1646. 1464, 1366, 1075,
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860 cm-l. MS mfz 211 (M* 3%), 196 (M* 2%), 155 (M* 100%),
112 (M* 32%), 57 (M* 10%), 41 (M* 8).

Compound 4. Yellow solid mp 120 - 121°C. IR (KBr pellets)
3380, 3243, 3150, 2967, 2930, 2870, 1650, 1646, 1601, 1454,
1386, 1190, 1075, 860, 790 cm. MS m/z 231 (M* 27%), 216
(M* 17%), 198 (M* 15%), 175 (M* 100%), 146 (M* 8%), 128
(M* 19%), 103 (M* 7%), 57 (M* 10%), 41 (M* 5%).

Results and Discussion

It is known that A* pyrrolinones with very small
amounts of A* isomer can be obtained by the oxidarion
of pyrrole. These molecules show long-range cou-
plings, which provide interesting examples for testing

R H R__A
=S 1 R=nBu Rl=Me i
N Rr! 3 R=nBy Rl=mBu R
) 4 R=Ph RistBu
H
A B
Fig. 1 Chemical structure of pyrrolinones.

1 A,

_‘L 6,465 pp 152 146 140 3 ppm
d I
L | LUUL
AT AL S T S e it | b W I | i
7 6 X 5 4 3 2
c He §
J ‘ 647 ppm ;
H, I B
Com
{ J 6460 ppm Ll_“_Ju.
i
- ] : { : | 4 ‘ “ 9
7 6 5 4 3 2
3, ppm
Fig. 2 'H NMR of compound 2 (500 MHz). a) normal spec-

wrum; b) decoupled at NH chemical shift; ¢} decoupled at OH
chemical shift; d) normal specuum; €) decoupled at a-CH;
chemical shift.
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several moieties of the molecule. However, the
hydroxy lactams obtained by. the hydrocyanation of ¢-
ketoalkynes in water under mild conditions, it is possi-
ble to obtain hydroxy-butyrolactams, A or B.

In A* pyrrolinone, a positive allylic-type coupling
across the heteroatom between the NH and vinylic
hydrogen (both lying in the same plane), are found to
be in a W arrangement, For these compounds (1 - 4)
we have found a similar behavior. The interaction
between a vinylic proton with the NH proton was
proved by the irradiation of the NH hydrogen, where
the vinylic proton collapses to triplet via an allylic
interaction with the methylene from the n-Bu moiety
(see Fig. 2).

The numbering scheme employed for the title com-
pound is shown in Fig.1A complete ‘H and *C assign-
ment of the molecules was achieved by means of pro-
ton-proton comelations methods, An HMQC experi-
ment allowed all of the one-bond proton—carbon corre-
lations to be identified; then, an HMBC spectrum
enabled sufficiently long-range correlations to be
observed to complete the assignment (see Fig. 3).

The 'H and “C NMR data, as well as a listing of the
correlations which were obtained from the HMBC
spectrum, are given in Table 1. Reference to this table
indicate that the assignments shown there are self-con-
sistent and unambiguous. These are now described.

Further, QH and NH groups can be distiguished,

1 ,J! i M

s & -y é & e
5.9
6.0 -
e
H-—l 654857 7T T TE T T S
7.0
™ o7sde TS . 9 J
U160 140 120 100 80 60 40
& A-Ciz "‘C“=’[:C"‘
c Cs €tCH. A CHaat
> § I I K
(FZ ]“ )
s CHa-CHae 8 |
) g
1.04 rCHz
1-2’ - G CHy
147 o a@w
1.67 € +Cy CHy
Cy 13¢CHyet
1.84 o &
2.0 5 v aCH
E - J'f T
2'21C1 ' c.'c! ‘ ' ' l Ico ‘C
160 140 120 100 80 60 46 20
F1{ppm)

Fig. 3 HMBC spectrum of compound 2 (5007125 MHz).
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Table 1 'Hand ©C chemical shifts of product 1 -4 recorded at 25°C
Position 1 2
8'H  MULT 3*C HMBC FH  MULT 3"C  HMBC
NH 727 bs cA2.03 7.4) bs C2,C3
C4,C5 C4,CSs
2 172.8 1731
3 1381 138.8
4 6.50 q 1444 C2.C3 646 q 1432 C2,C3
C3 C5,aCH;
a.CH:
s 85.7 83.4 !
R C2.03.C4 C:C3
aCH2 2.16 m 244 BCH; 2.16° m 244 BCH.
¥CH; yCH;
BCH, 148 m 204 CH;Cha 148 ™ 295 CH,CHy
yCH, 1.36 m 223 1.35 m 223
8CH, 092 t 13.3 0.91 t 13.7
Ri 1.52 5 247 C4,C5 1,85 q 30.7 C5,Ca
0.91 t 8.2 Cs
OH 4.3 s s 4467 bs C4.C5
CH;
Position 3 4
NH 6.98 bs C2,.C3 6.60 bs C3,C4
C4,C5
2 1734 171.1
3 139 1354
4 6.57 q 1425 C2,C3 7.20 d 1428 C2,C5
CS5.aCH; Cipso
5 g2.1 0.5
R R
aCH; 218 m 246 CAYCH, .84 d 128.3
C3.Cm,Cp
BCH, 738 m 127.2
737 m 128.6
130.9
E’CHz 149 m 254 C3,CH;
yCH: 136 m 224 CHy,aCH;
&CH; 0.92 t 13.8
R! 10 3 37.1 107 s 374
251 C'Bu 250 C'Bu,C5
C5
OH 3.54 bs cs 4.50
CBu

The MC assignment were made using YJen HMQC. st singlet; d: doublet; t: miplet, q: quartet,

m: multiplet; bs: broad singlet,

because the latter is coupled with the vinylic methine.
This distinction has been confirmed by the HMBC
experiment correlations with both C=0 and quatemary
carpon {C3). The pyrrolinone carbonyl resonance {C2)
is unambiguously assignable on chemical shift grounds,
although its position on the molecule is confirmed by
HMBC correlations, either CHa{¢) or NH and the
vinylic proton. The position of the hydroxyl proton can
be achieved using a long range comelation YC-H from
such a proton with the vinylic methine group.

Finally. for the n-Bu chain we note the PC assign-
ment from its HMBC corrafation with vinylic proton as
well as the charactenistic triplet signaj from the methyl
group. Following the assignments of the remaining
aliphatic carbous and protons is straighforward.

(1 - 4) have been reliably assigned using the method of
proton detected 2D 'H, P*C correlation spectroscopy,
specifically HMQC and HMBC experiments. Clearly,
the very favorable sensitivity of the HMBC experiment
renders in an unambiguous assignment of the struc-
tures.
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Abstract

5-Hydroay-3-pymolin-2-ones are regioselectively symhzsized in a good yicld under very mild conditions by tetracyznon-
jckelaie {0) ion catalyzed hydrocyanation of a-ketoalkynes, in the absence of kydrogen cyanide. The catalyst is preparad in
site in & basic agqueous medinm by reduction of Ni(CN), with COQ in e excess of KON, From the IR spectroscopy studies
and by avaluaton of catalytic activity of some cyanonickelates iz is proposed that [Ni{CN),1™* anion is the active species in
the process. A possible mechanism is suggesied for the corversion of mickel cyznide to NWCN),17%. The effect of the
reaction variables, e.g.; reaction rime, temperatire, absorption of carbon monoexide, the concentration of potassium cyanide,
water, substraig, and sodinm hydroxide were also examined. € 2000 Elsevier Science BV, All rights reserved,

Keywords: Hydrocyanatior; Tetracyanenickelate; a-ketoaliynes; Pymrolinone

1. Introduction

The hydrocyanation of alkenes and alkynes is
an important industrial process since it leads to
nitriles that are potentally useful intermediates
in organic synthesis {1]. This reaction proceeds

* Corresponding author. Tel: =52 614-2172: fax: + 52 616-
2217,
E-meil address: noc@servidoreawn s (N. Rosas).
' Also corresponding author.

in the presence of a homogeneous or heteroge-
neols catalyst involving the use of highly poi-
sonous hydrogen cyanide at elevated tempera-
tures and pressures, which promotes other side
reactions, e.g., isomerization and addition of
protic solvents [2].

Transition metal cornplex catalyzed hydro-
cyanation of alkynes to yield nitriles are gener-
ally poorly understood. Some hydrocyanations
in the absence of hydrogen cyanide have been
accomplished by using [Co(CN),]™* in aqueous
solution under H, atmosphere [3}, or INi-

1381-1168 /CC /S - see front maner & 2000 Elsevier Science B.V. All sights resenved.

Fil: S1381-1165(59)004312-4




28701 ‘00 08:18 TFAX 31 20 4835 2459

ELSEVIER chenmn.

2 N. Roses et al / Journal of Molecular Caralysis A: Chemical 00 (20007 000~000 -

(CN),}-* with a reductor media (NaBH.,) or by
the use of zinc metal [4], in the presence of
excess of KCN, in all cases the hydrocyanation
is accompanied by other non-desirable reaction
products.

Alper and Jo§ reported the carbonylation of
allyl halides under phase-transfer conditions, us-
ing Ni{CN), as precursor in order to generate
the catalytically active specie [Ni(CO),{(CN)]™’
[5]. Subsequently, we have developed the hy-
drocarbonylation of alkynes [6,7] and allenes [8]
catalyzed by the same system in the absence or
presence of potassium cyanide respectively,
these results lead to a new method for the
hydrocyanation of a-ketoalkynes [9].

Here, we wish to report the improvemnent and
the study of the regioselective synthesis of
highly functionalized 3,5-substituted 5-hydroxy-
3-pyrrolin-2-ones, by the hydrocyanation of a-
ketoalkynes with potassium cyanide catalyzed
by the Ni(CN),/CO/KCN system in alkaline
aqueous medium. From the IR spectroscopic
data and the catalytic activity evaluated for
some cvanocarbonylnickelates in the process, it
is concluded that [Ni(CN),]™* anion is the ac-
tive species. The effects of other reaction vari-
ables are also examined.

2. Experimental

2.1. General comments

Solvents and reagents were used as received
from the suppliers unless otherwise stated. a-ke-
toalkynes [10], K,[Ni(CN),1[11], K ,[Ni_(CN),]
{12], Na INi(CN),] [4,11] K [Ni (CN)(CO),]
[12] and {(Ph), PINI(CN)(CQ),] [5] were syn-
thesized by methods described in the literature,
and their lpl:u'iu'es were checked by means of IR,
MS and 'H and “C NMR techniques [19]. IR
spectra were tecorded in CHCl, KBr or H,O
on a Nicolet FT 58X spectrometer. NMR spec-
tra were recorded on a Varian Unity Plus 500

using {CH;),Si as internal reference in CDCl,
as solvent at 25°C. Mass spectra were obtained
using a Jeol IMS-AXS505 HA spectrometer. The
reaction products were quantified by GC in a
Hewlett Packard 5890 analyzer with a HP 225
{10 m % 0.53 mm) colomn packed. The absorp-
tion of carbon monoxide was estimated using a
gas burette.

2.2, General procedure

Preparation of the catalytic system: A stirred
solution of 5 N NaOH {12.5 mil) was saturated
with CO by slow bubbling of carbon monoxide
at room temperature for a few minutes. To this
solution was then added 1 mmol of Ni(CN),
and stirring was coptinved under CO amno-
sphere for 20 h, the resulting aqueous media
vielded a yellowish green suspension. The addi-
tion of 15 mmol of KCN resulted in an immedi-
ate crange colored solution, which was used for
some Stadies in the IR region.

2.3. Synthesis of 5-hvdroxy-3-pyrrolin-2-ones

Ten micromotars of a-ketoalkyne was added
to the catalytic solution previcusly prepared.
The mixture was surred at room ternperature
and under atmospheric pressure for 1 h. At the

Table 1
Camlytic  hydrocyanation of a-ketozlkynes by Ni(CN), /
CO/KCN sysiem in alkaline aqueous medium at 25°C for 1 h*

Reaction a-ketoalkvne Pyrrolinone
R R vield (%)
1 Ph Me 81
2 Fh Er 82
3 Ph Pr 13
1 Ph t-Bu 70
5 Bu Me 82
) Bu Et 20
7 By Pr gD
8 By 1-Bu 73

*See Sestion 2 for general procedure.
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Table 2
Hydrocyznation of 2-octyn-3-one by different micke] species formed in situ frora Ni(CN), and XCN
General tondidons: 12.5 m] of H,0, 10 mM 3-octyn-2-one at 25°C.

Reacsion Preparation of the catalvtic sysiem Hydrocyanation of 3-octyn-2-one
Ni(CN), KCN NaOH Bubbling KCN R Time (h) Pyrrolinone
{mM; {mM) (mM) of CO(h) (m™M) absorption yield (&)

spectra’

9 15 H 9.0 30.62

0 15 62.5 1 2.0 15.85

11 85 2 8.0 11.13

12 8.5 62.5 3 9.0 13.23

13 H 15 7 8.0 15.17

14 1 15 62.5 7 5.0 - 1333

15 1 15 62.5 20 7 9.0 16.53

16 1 15 iy} 7 50 16.21

17 1 20 - i85 7 9.0 18.22

18 1 62.5 20 8 20 mun 6.15

19 1 €25 20 3 9 20 min 12.13

20 1 625 20 15 11 9.0 £9.10

2 1 62.5 20 15 11 20 min 42.27

22 1 62.5 20 20 il 20 min 27.10

‘IR, spectras were obtained before the addition of subsmate.

end of the reaction, ethyl acetate (3 X 20 mi) the solvent after drying over MgSO, yielded
was used to extract the product. Evaporation of pure product.

Table 3

Infrared absorption frequencies of cyanocarbonylnickelate species detected in the catalviic system and synthasized

Species Mediom Absorpiion frequencies {em ™! ) IR spectrum

Ne-! KBr 2078 12
KBr 2085 [13)
agqueows 2078 H
aqueous 2080 [14]

NKCN), 1 KBy 2170 13
KBr 2170115}
aueous 2165 e

(NKCN), 1722 KBy 2124 34
Csl 2122{16]
aqueous 213 3
agquecus 2124 14]

INHCN)I7 43 aqueous 2103 5
agueous 2103 [14)]

[Ni-{CN),(CO) 18 agueous 21235 2077 2057 1980 151% 8
agueous 2124 2077 2058 1961 1919 {12]

DNIEN), I8 KBr 1583 15
Nyjol 19851171

[NiZ{CN)I7° 10 KBr 2125 2067 2045 16
Csl 2124 2062 2032 {18}
aqueous 2122 2058 2025 11

[NHENXCo), 17 1 KBr 2112 2048 1954 17
CH, O, 2108 2045 1963 [5]

“Absorptior: frequencies with superscnpt refer te literature data and numbers in parentheses 1o reference.
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3. Results and discussion

Table 1 shows the results of catalytic hydro-
cyanation of o-ketoalkynes with Ni(CN),/
CO/KCN systemn in atkaline agueous medium
Eq. (1). It was observed that in the range of
conditions investigated here, the only product
formed in a good yield was the 5-hydroxy-3-
pyrrolin-2-one.

R
_— b N:{CN2/NaQHCOKCN R1
R—=———-‘\ T ER T O
R1 H OH((I))

a-ketonllovne S<hydroxy-3-pyrrelin-2-one

It was noted that the hydrocyanation reaction
of w-ketoalkynes under very mild conditions
occurs via the formation of the nitrile compound
followed by its hydrolysis to amide, which on
cyclization yield the pyrrolinone {9]. Introduc-
tion of substituents (R = Bu, Ph) into a-ketoal-
kynes has not appreciable effect on the hydro-
cyanation. In the case of substitution of R!,
vields of pyrrolinone decreased lightly with in-
creasing of the size of the substitents.

In addition one showed underline that, when
[ColCN)5)™% and [NHCN),]™? were used as
catalytic precursors for the hydrocyanation of
similar alkenes, isomerization, hvdrogenation
and other intermediate products were obtained.

3.1. Determination of the catalytic active specie

In order to determine that cyanocarbonyl-
nickelates anions are formed in the catalytic
systemn in the hydrocvanation reaction, we have
examined hydrocyanation reaction of 3-octyn-2-
one, and the results are summarized in Table 2.
The IR spectra and the assignment of bands are
shown in {Table 3) and Figs. 1-3. A detailed
study of the catalytic system for the hydrocva-
natian process by IR spectroscopy revealed the
formation of different ionic species of nickel
with the following characteristics.

[NL(CN), 302

Fiz. 1. IR Absorption specirs measured in the preporation of
diffarents cawlytic systems formed from Ni{CN), and KCN. Sze
Table 2: {1) reactions ¢ and 10. (2) Reactions 11 and 16 with 15
mM NiCN}Y; without KCK, (3) Reaction 12, {4} Reactions 13,
14, 16, 17 with 3 mM KCN. (5) Reaction 14 with 5 mM KCN. {6)
Renction 15 with 10 mM KCN, (7) Reactions 13, 17.

(1) The Ni(CN), is verv stable in aquecus
solution, only negligible quantity is dissociated
into CN™ and [Ni(CN),]17%; this dissociation is
not enhanced even with agiwation for 20 h.
(spectrura 2).

(2) In the presence of NaOH (2.5 g) or KCN,
3 mM., the Ni(CN), is totaily dissociated with
formation of [Ni(CN),17?, spectra 3 and 4 re-
spectively. An increase of KCN concentration
(5-15 mmol) in the medium generates an equi-
librium between [Ni(CN),]™? and [Ni(CN),]~?
{14], spectra 5-7.
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Fig. 2. IR Absorption specun measured in the preparation of
differents camalytic systeras formed from Ni{CN); and KCN, See
Table 2: (8) Reactions 18 and 32. (9) Reaction 15. (10) Reaction
19 with 5 mM KCN. {11} Reactions 21-22,

(3) When Ni(CN), in alkaline media under
CO atmosphere, it is observed that the quantity
of CO absorbed depends on the concentrations
of NaOH and on the time (Figs. 4 and 3), the
principal species formed are [Ni{CO),(CN},] [5]
and [Ni,(CN},(CO),1"* [6), Fig. 4 and spec-
trurn 8. The [Ni,(CN)(CO0).]™* anion is in
equilibrium with [Ni(CN),]-? and
[Ni(CN),(C0O),1~* species [16].

(4) We can observe from Scheme 1, that
[Ni(CO),(CN},]7? jon is generated from the
artack of hydroxide ion at one of the cyanocar-
bon atom of [Ni(CO),(CN),] with the elimina-
tion of HCNO followed by the addition of CN~
[5.8] It is also noted that the process is more
efficient at high — OH concentrations.

(3) At high KCN concentrations, the
[Ni{CO),(CN),]™? jon generates: [Ni(CN),]~*
and [Ni,(CN}.]™* species, spectra 9—11. The
[Ni(CN),J™* ion is formed by the desplacement

EILSEVIER chemn.
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Fig. 3. IR Absorpuon spectra measured of cyanocarbonyiNicke-
late complexes: {12 KCN. (13} Ki(CN),. (14) [Ni(CN), 174, (15)
INI(CN). 374 (LN (O 174 O NKCNXCO), ] 1.

of CO ligands by CN~ in the [Ni(CN),(C0),} 2
ion. The specie [Ni,(CN)¢]™* is formed by
oxidation of [Ni(CN), 1% [11,17].
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Fig 4. Absorption of CO during preparation of catalync system at
25°C Conditions: (2) 25 ml of 5 N NaOH. (b} 25 ml of S N
NaOH. 0.5 mM Ri(CR),. (2} 5 mi of H,0, 0.5 mM NHCN);. ()
{(b)-(a)] calculated.
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Fig. 5. Absorpton of CO by Ni{CN), in alkaline aguecus media
using different concentrations of NaOH at 25°C calculated. Condi-
tions: {€) 5 N NaOH, see Fig. 4. (22 1 N NaOH.() 0.5 N NaOH,

{6) Alper and Joé have mentioned the quanti-
tative formation of [NI{CNXCO);]™' when
Ni(CN}, /NaCH /H, O system is kept under CO
over a period of 3 h at 60°C, In this smdiy at
the same catalytic system and maintaining the
temperatuore of 25°C, after 3 h the of
[NI(CN)CO),]1"" specie was not detected in the
IR spectrum.

(7} The possibility of [Ni{CN),]72 and
[Ni(CN);17* 1o act as active species can be
excluded because the hydrocyanation reaction
of 3 octyn-2-one using the catalytic systems that
generate these species gave lower yields of
pyrrolinone (Table 2, Reactions 12 and 17). The
formation of the product obtained can be ex-
Plained by the nucleophilic attack of the CN ™ to
substrate without the participation of the cata-

Fig. 6. Yield of pyrolinone in the catalytic hydrocyanation of
3-octyn-2-one: 4 absence of catalytic system, 15 mM KCN, i2.5
mt H,0, 10 mM 3-octyn-2-one, CO at 25°C. W in presence of
NHCN), /CO/KCN in alkaline aguecus media with ime. Cendi-
tons: 1 mM NiCN),, 62.5 mM NaOH. 125 mi H,0, 15 mM
KCN, 10 mM 3-octyn-2-one, CO at 25°C. See Section 2 for
general procedurs,

lyst. (Table 2, Reactions 9~11 and Fig. 6). The
result was further confirmed by carrving out the
reaction using K.[Ni{(CN),] as a catalyst under
sar;ze conditions [11] (Table 4, Reactions 23—
25).

(8) The specie [Ni{CNXCO),1~! was synthe-
sized as [(Ph),PYNI(CNXCQ),] [5}, and its cat-
alylic activity was evalvated in the hydrocyana-
tion reaction, the product obtained was 16~18%
at 9 h., the yield suggests that this is not the
active specie, since it needs the CO atmosphere
and its low solubility in water (Table 4, Reac-
ton 30 and 31). Nevenheless these are not
convincing arguments to eliminate the possibil-
ity that it can act as precursor of active specie
(Scheme 1).

NCONR s DNI(CNI(COR HO N(CN)XCOY
1 4 ~on 2
P53 .. N DCNMI2  DCNRAICOR)2 - TRce ) (?t(cm(con W};%o NHCNHCOR Y]
3 2 2 ol o & n
i N
. . HaO .
CN)(CORI-4 (CN)g)-4 Wiz{CN)g)-*
iz );( 2] i Mt M -

Scheme 1. A postlated reaction mechanism for reducuon of Ni{(CN), with NaOH, €0 and excess KON in water.
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Table 4

Evaluation of some cyanocarbonylnickelste anions synthesized as active specie in the caalytic hydrocyanatien of 3-cctyn-2-one
Genera! conditions: 12.5 ml of H,O, 15 mM KCN, 10 mM 3-octyn-2-one, under N, at 25°C,

Reaction Preparztion of the catalytic system Hydrocyanation of 3-octyn-2-one
Nickel specie NaGCH Bubbling of IR absorption Time Pyrrolinone
{1 mM) (mav} Com spectra’ () vield {¢)

23 [NS(EN), 12 14 2.0 12.11

24 idem €25 14 5.0 1452

25 dem 6.5 20 14 50 12.33

26 NieN), 174 15 20 min 37.27

27 idem 15 9.0 63.51

28 idem 62.5 15 9.0 57.3

29 N (i) T 16 50 1427

30 INI(CRXCO),)™? 17 90 18.20

31 idem®s 20 17 9.0 16.14

32 [N, (CN)((C03, 174 ¢ 8 50 74.23

33 [NHCN), 1 ¢ 13! 20 min 53.46

*TR spectra refer to nicke} specie synthesized,
4 m! of MeOH added 1o effect homogeneity.
*Under CO.

“Formed in aquésus medium with K INCO),], N2OH, Zn ané CO, sce Ref. [12).
“Formed iz agueous medium with K,[Ni(CN), ], NaBH, and KCN, ses Ref. [4].

(9) The hydrocyanation reaction was carried
out with the [Ni,{CN}(1"* species from
K ,Ni{CN},, NaOH, and Zn powder, the dimeric
specie was isolated and used as catalvst [12]
The yield of the product obtained was 14.3% at
9 h., indicating complete ineffectiveness of this
complex as precursor (Table 4, Reaction 29).

(10) One can consider [Ni(CN),(C0),172 as |

a precursor of the active species [Ni(CN),]™*
which seems as an intermediate in the pathway
of its transformation to [Ni,(CN)4]™*. The hy-

i i T T
)
4
73 .]
K
=
2 80+ o
>
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F X 4
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: T v : v T T
: 5 W 18 e ] » 2 a0

Water {mL)

Fig. 7. Effect of the water concentration on the yield of pyrroli-
none by the catalyric hydrocvananon of 3-octvn-2-one by
NH{CN); /CO /KON in alkaline aqueous mediz Conditions: 1 mM
Ni(CNJq, 62.5 mM NaOH. 15 mM KCN, 10 mM 3-octyn-2-one,
CO, for 20 min & 25°C,

drocyanation reaction proceeds very fast in the
presence of NaOH, CO and KCN and forms the
[Ni{(CN},(CO),]? (Table 2, Reactions 20 and
21). When this specie was synthesized by other
method [12] and used as catalyst in hydrocyana-
ton reaction, it vielded 74.2% of the product
after 9 h, of reaction (Table 4, Reaction 32),
(11) In order to ratify that [Ni(CN),]™ is the
active species in the hydrocyanation reactions,
this anion was synthesized and isolated using
Na,[Ni(CN),] and Na metal [11]), when this

03 .

T T T

14 |

A

Y Y T
13 5 1€ k] g 25

KCN (mM)

Fig. 8. Pymolinone formation as a funtion of KCN concentration
in the catalyne hydrocyanation of 3-octyn-2-one by Ni(CN), /
CO /KCN in alkaline aquecus media, Conditions: I mM Ni(CN),,
62.5 mM NaOH, 12.5 mL H,0, 10 mM 3-octyn-2-one, CO, for
20 min at 25°C,
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specie was used as a catalyst, the pyrrolinone
yvields obtained were 37.3 and 63.5% after 0.37
and 9 h., respectively. {Table 4, Reactions 26
and 27). This lower yield afier longer time
period may be due decomposition of [Ni-
(CN),17¢ species in the pure forra. However
when Ni{CN), /NaOH /CO catalytic system was
used in the presence of excess of KCN the
pyrrolinone was obtained in good yield : 42.3
and 89.1% after 0.37 and 9 h, respectively. To
confirm the activity of [Ni(CN), ™%, it was syn-
thesised by another method using K,[Ni(CN), ],
KCN and NaBH, as reductor in agueous
medium in the zbsence of CO [4]. The vield of
pyrrolinone obtained was 53.5% after 0.37 h
(Table 4, Reaction 33).

From the above facts we concluded that the
[Ni(CN),]7¢ is the true catalytic active specie
for hydrocyanation of a-ketoalkynes.

3.2. Evaluation of reaction variables

The adequate conditions for the hydrocyana-
tion reaction were chosen after the study of the
influence of different parameters in the process.

3.2.1. Effect of time

Fig. 6 presents the percent conversion of
3-octyn-2-one as a function of time. The results
show that the Ni(CN), /CO/NaOH /KCN sys-

“0o

Y —T “

WaOH (mM)

Fig. 9. Plot of be $ conversion of pyvmolinone with NaQOH
concentraton m the catalytic hyvdrocvananon of 3-cctyn-2-one by
N{CK), /CO/KCN in alkaline squecus media. Condirions: 1
mM Ni(CN);, 12.5 mL H.0, 15 mM KCX,| 10 mmol 3-octvn-2-
ane, CQ. for 20 min at 25°C.

W3

YA
\

2t ag ) ¥ 12 123
Temperature ( C}
Fig. 10. Dependence of the vield of pyrrolinone on the tempera-
ture, i the catalytic hyvdrocyanation of 3-octyn-2-one by Ni-
(CN}, /CO/KCN in alkaline aquesus media. Conditions: § mM
NHCN),. 62.5 mM NaQH, 125 ml H,0, 15 mM KCN, 10 mM
3-penyn-2-one, CO, for 20 min.

tem is an effective catalyst for the hydrocyana-
tion of o-ketoalkynes. The hydrocyanation of
3-octyn-2-one in the absence of catalytic system
Ni(CN),/CO/NaOH was very slow, 30% con-
version after 9 h (Table 2, Reaction 9), com-
pared with reaction carried out in the presence
of catalytic system, 42% conversion at 20 min
and 81% of yield was obtained after 1 h, show-
ing an induction time of 15 min.

3.2.2. Effect of water concentration

In order to study the influence of water con-
centration in the hydrocyanation of 3-octyn-2-
one some experiments were performed in the
range of 3 to 35 ml of water in the reaction
medium. The results are shown in Fig. 7 as we
can observe, a good correlation was found,
which suggests an important role of water in the
formaton and stabilization of species 5, which
evolutes to [Ni(CN), ]~ -

3.2.3. Effect of KCN concenrration

Fig. 8 shows that the reaction is most favor-
able at 4.0-12.5 mM of KCN concentration,
while KCN concentrations higher than 12.5 mM
resulted in a decrease the pyrrolinone vield.
This may be due to the formation of inactive
[Ni,(CN)gl™* species from [Ni(CN),]™* at
higher KXCN concentrations. It was found that
the most active catalyst was forrmed at 11 mM
of KCN.
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Fig. 11. Yeld of pyrrolinone in the camlytic hydrocyanation of
3-octyn-2-one by M{CN}), /CO /KON in alkaline aqueons madia
with 3-ocryn-2-cne concentration. Conditions: 1 mM Ni(CN),,
625 mM NaCH, 12.5 ml H,Q, 15 mM KCN. 10 mM 3-octvn-2-
one, CO for 20 mio at 25°C.

3.2.4. Effect of NaOH concentration

As shown In Fig. 9, the base concentration
significantly influences the yield. A low concen-
wration of NaOH (0.375 g) gave a completely
ineffective catalytic systern which yielded the
product ranging from 9.75-19.68%. A concen-
tration higher than (18.7 g) of NaOH lowers the
vield of hydocyanation product.

3.2.5. Effect of temperature

This study was carried out by varying the
temperature in the range of 25 o 110°C. The
temperature dependence is illustrated in Fig. 10.
The results show a proportional increase of
pyrrolinone formation in the range 25-80°C
The maximum yield of product (93.31%) was
obtained at 80°C, at higher this temperatures
there is 3 pronounced decrease in the pyrroli-
none formation probably due to the deactivarion
of the catalyst.

3.2.6. Effect of a-ketoalkyne concentrarion

This effect was studied by varying the con-
centration of substrate (3-octyn-2-one), the yield
of product is highest for concentration varing
from 5 to 17 mM (72.10-84.73%.) (Fig. 11).
After this range an increase in substrate concen-
tration does not show a marked influence on the
yield final product.

4. Conclusions

A simple catalytic hydrocyanation procedure
under exceptionally mild conditions is de-
scribed, which complements existing methods
and would prove to be valuable to the synthetic
organic chemist. The proposed oxidation-reduc-
tion mechanism for Ni(CN), /CO /KCN system
in alkaline aqueous medivm is the first reported
example confirmed by IR spectroscopy stmdies,
which enhances the scope of this catalyric sys-
tem to carbonylation and hydrocyanaton reac-
tions. It is claimed that the [Ni{CN),1™* ion is
the active specie in the hydrocyanation reaction,
This anion is obtained by replacement of CO
ligands of [Ni(CN),(CO),]17% by CN~. The
mentioned facts prove the hydrocyanation reac-
tion mechanism proposed earlier by our group
[9]. In addition, this study provides an interest-
ing example of some catalyzed organic reac-
ttons in aqueous media.
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