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Resumen 

En la presente tesis se da a conocer el desarrollo y estudio de una nueva reacci6n de sintesis 

regioselectiva de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 3,5-sustituidas, compuestos altamente funcionalizados, 

por medio de la hidrocianaci6n de a-alquinilcetonas con cianuro de potasio. 

a-alquinilcetona 5-hidroxi-3-pimlin-2-ona 

R = alquilo, &lo R' = alquilo 

La reacci6n procede con buenos rendimientos en la presencia de un catalizador formado in situ a 

partir de Ni(CN)2/CO/NaOH. La presencia del catalizador en el medio de reacci6n reduce de forma 

apreciable el tiempo que se requiere en su ausencia para la obtenci6n de 10s productos con 

rendimientos del 80 %. En ambos casos la reacci6n se realiza en medio acuoso y en condiciones 

suaves: temperatura ambiente y presidn atmosfkrica. 

Para este proceso se propone un mecanismo de reacci6n que consiste en la adici6n nucleofflica-1,4 

de iicido cianhidrico a la cetona acetilenica, seguida de la hidr6lisis del grupo nitrilo hasta la amida 

y la posterior ciclizaci6n a la lactama correspondiente. 

Asirnismo, despu6 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 lleg6 a la 

conclusi6n que la especie activa en la hidrocianaci6n catalitica es el ani6n tetracianoniquelato (0), 

[N~(cN)~].~, y se propone un mecanismo para su formaci6n y participaci6n en la reacci6n. A fin de 

hacer miis evidente esto filtimo, se sintetizaron algunos compuestos cianocarbonilniquelatos 

identificados en el medio de reacci6n, incluyendo la especie [N~(CN)~]-~,  10s cuales posteriormente 

se probaron como promotores del proceso de hidrocianaci6n. 

Por otra parte, con el objeto de optimizar y comprender miis detalladamente la reacci6n de 

hidrocianaci6n, se evaluaron algunos de sus pariimetros como son: tiempo de reacci6n; 

concentraci6n de cianuro de potasio, hidr6xido de sodio, agua y substrato; consumo de mon6xido de 

carbono; y temperatura. 

Finalmente, se presentan y discuten 10s datos espectrosc6picos con 10s que se identificaron 10s 

substrates y productos por medio de las tkcnicas instrumentales: IR, RMN de 'H y 'k, EM, y R-X. 



Abstract 

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

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

ketoalkynes with potassium cyanide. 

a-ketodkyne 5-hydcoxy-3-pynolin-2-one 

The reaction proceeds in good yield in the presence of a catalyst, which is formed in situ from 

Ni(CN)2ICOMaOH, 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 l,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 col-responding lactam. 

From the IR spectroscopic studies and by evaluation of the catalytic activity of some 

cyanonickelates, it is concluded that the [N~(cN)~] -~  anion is the active species in the process. A 

possible mechanism is suggested for the conversion of nickel cyanide to [N~(cN)~].~. 

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 'k NMR, MS spectroscopic data of all the synthetised compounds are 

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





La reacci6n de hidrocianaci6n de substratos insaturados mediante el uso de Bcido cianhidrico es 

una de las principales tCcnicas en la sintesis de nitrilos y, por consiguiente, para la obtencidn de 

amidas y Acidos carboxflicos.' No obstante, un gran ndmero de estas reacciones, especialmente con 

olefinas y alquinos no activados, s610 proceden en la presencia de un catalizador como lo son 

algunos compuestos de coordinaci6n de niquel, paladio, cobalto cobre, entre otros.' Algunos 

ejemplos importantes de procesos de hidrocianaci6n 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 corno, la de malonitrilo4 y acrilonitrilo5 a partir de cianoacetileno y 

acetileno respectivamente. Estos procesos cataliticos han sido ampliamente investigados y 

probablemente constituyen junto con las reacciones de carbonilaci6n catalitica con mondxido de 

carbono (proceso 0x0) las mayores aplicaciones industriales de la catilisis homoginea en las 

liltimas dCcadas. 

Sin embargo, estos procesos cataliticos, y otros que se encuentran en proceso de desarrollo, 

presentan diversos inconvenientes por las condiciones de reacci6n empleadas como son: altas 

temperaturas y presiones que requieren para que procedan; el uso de disolventes y catalizadores que 

son t6xicos y de alto costo; bajos rendimientos y selectividades; ademiis de que la separaci6n de 

productos, reactivos y catalizadores es complicada. Es pot esto que un gran ndmero de 

investigaciones en esta Area se han dirigido a la generaci6n de nuevas tCcnicas y catalizadores que 

den soluci6n a 10s inconvenientes antes seiialados, asi como tambiin al uso de nuevas materias 

primas con el objeto de implementar mtas de sintesis de una manera sencilla, priictica y eficiente, 

que es lo que se requiere a nivel industriaL6 

Por otra parte, la aplicaci6n del agua como disolvente en sintesis orgiinica y catiilisis homogCnea se 

ha incrementado en 10s dltimos veinte aiios; pues presenta ciertas caracteristicas como son: 

disponibilidad, no inflamabilidad y toxicidad; que la hacen importante en procesos quimicos a gran 

e sca~a .~  

El agua es un buen disolvente para muchas sustancias org5nicas, especialmente para aquellas que 

puedan ser solvatadas o formar puentes de hidr6geno; de igual forma, se tiene un gran ndmero de 

catalizadores a base de metales de transici6n que son solubles en medio acuoso a partir de su estado 

i6nico per se, o que lo son posteriormente a1 ataque nucleofilico por parte de otras especies i6nicas a 

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



que las interacciones icido-base y/o hidrof6bicas 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 tkcnicas para llevar a cab0 procesos 

cataliticos, entre las cuales se encuentran la catiilisis por transferencia de fase (CTF) y la catilisis 

monofiisica acuosa,' que tienen como caracteristica particular el uso de un medio acuoso. La CTF 

consiste de un ciclo catalitico qne opera a travks de dos fases, liquido-liquid0 o liquido-dido, por 

medio de un agente de transferencia de fase ( A m  con el objeto de que 10s productos y el 

catalizador sean obtenidos en diferentes fases; el substrato se encuentra en la fase orginica donde 

interacciona con un reactivo que debido a su naturaleza i6nica se encuentra en la fase acuosa, pero 

que es transportado a la fase orghica por medio del ATF. La catilisis monofisica acuosa procede 

por contact0 direct0 del substrato con el reactivo i6nico en medio acuoso. Ambos mktodos presentan 

numerosas ventajas priicticas, econ6micas y quimicas: 

- Evitan el uso de disolventes polares apr6ticos que son caros, t6xicos y dificiles de eliminar. 

- Permiten el uso de hidr6xidos de metales alcalinos en vez de bases orghicas. 

- La contaminaci6n del catalizador por parte de 10s productos es menor por id que se evita 

su desactivacibn. 

- El aislamiento de 10s productos y del catalizador es por medio de la separaci6n de las fases. 

- Las temperaturas y presiones de reacci6n son suaves. 

- No son necesarias condiciones anhidras. 

- Las reacciones proceden con altas selectividades y rendimientos. 

De igual forma, en la liltima d6cada se ha incrementado el uso de la sal de cianuro de niquel como 

precursor catalitico en procesos de hidrocarbonilaci6n de substratos in~aturados,~ ha~o~enados '~  o 

alcoholes," observandose que diversos catalizadores de niquel tradicionales pueden ser remplazados 

por tsta de una forma mas versitil, segura y econ6mica. Algunas de las ventajas que presenta este 

precursor catalitico son: la especie activa se forma in situ a partir de Ni(CN)&O/NaOH; se hace 

uso de un medio acuoso; las reacciones proceden, generalmente, a temperatura ambiente y presi6n 

atmosfkrica. Esto ha motivado una revisi6n al gran campo de las reacciones de carbonilaci6n 

catalizadas por tetracarbonilniquel, con la finalidad de conseguir nuevas reactividades y 

selectividades. 

De acuerdo a lo anterior la presente tesis da a conocer 10s resultados obtenidos al conjuntar la 

t6cnica de catiilisis en medio acuoso y el sistema catalitico Ni(CN)2/CO/NaOH. con objeto de 

desarrollar y estudiar una nueva metodologia para llevar a cab0 procesos de hidrocianaci6n 



catalitica empleando cianuro de potasio en vez de Acido cianhidrico (este Clltimo es usado 

ampliamente en reacciones de hidrocianaci6n a pesar de presentar mayor toxicidad y dificultad para 

trabajar con 61). bajo condiciones suaves de reacci6n que es lo que se busca a escala comercial. Para 

tal fin, a partir de nuestros trabajos de investigacidn referentes a la carbonilaci6n catalitica & a- 

alquinilcetonas,'2 se propone la obtenci6n de 3-pirrolin-2-onas por hidrocianaci6n de a- 

alquinilcetonas. El inter& por estos compuestos surge a partir de que algunos de sus derivados se 

han encontrado en diversos productos nat~rales, '~ asi como por sus amplias propiedades 

fannacoldgicas: antiinflamatorias, antiulcerativas, antiagregatorias, etc.: hasta hoy las rutas 

sintdticas de 3-pirrolin-Zonas son contadas, presentan varias etapas de reacci6n y bajos 

rendimientos.I4 



Capitulo 1 

Antecedentes 



Capitulo 1 

Antecedentes 

1.1. Reacciones de hidrocianaci6n no cataliticas de substratos insaturados 

Existe un gran n6mero de reacciones de hidrocianaci6n de substratos insaturados con icido 

cianhidrico catalizadas por metales de transici6n; sin embargo, son pocas las reacciones que 

proceden de foma directa, es decir, sin la necesidad de un catalizador. 

Hasta hoy no se ha descrito en la literatura la adicidn directa de icido cianhidrico a alquenos sin 

activar; mientras para 10s alquenos activados del tipo: C=C-X; X = COzR, CN, COR, CHO, 

comunmente proceden en medio bhsico generando el correspondiente nitrilo, via un mecanismo de 

adici6n nucleofiiica-1.4. Cuando el substrato es una cetona o un aldehido a$-insaturado por lo 

general la adici6n-1,2 compite con la adici6n-1,4;15 dando como product0 mayoritario el que se lleva 

a cab0 a travis de la primera adici6n. debida a la tautomerizaci6n del substrato a su forma en6lica. 

Las bases que mas se han empleado son: hidr6xid0, 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 nucleofflicas en comparaci6n con 10s 

alquenos, a pesar de su alta densidad electr6nica. 

De las reacciones de hidrocianaci6n que proceden por la adici6n nucleofflica conjugada directa a 

un grupo carbonilo a,@-insaturado se encuentran aquellas que involucran: a) Cianuro de potasio en 

agua-alcohol;16 b) Cianuro de potasio y clomro de amonio en agua-dimetilformamida;" y c) Cianuro 

de calcio en N-metilpirrolidona;'8 no obstante, se tienen como inconvenientes la obtenci6n de 

subproductos generados por reacciones de hidr6lisis, dimerizaci611, adici6n-1,4 de disolventes 

pdticos, y baja estereoselectividad y rendimiento. 

Recientemente, y de mayor inter&, Liotta dio a conocer la hidrocianaci6n estereoselectiva de A'- 

colesten-3-ona empleando la t6cnica de cathlisis por transferencia de fase.19 

KCN. (CH3)zC(OH)CN 
Bter 18.6-corona * 

benceno 



Posteriormente Dehmlow, haciendo uso de la misma ttcnica, llev6 a cab0 la sintesis de 

eiclopentanonas por medio de la adici6n del cianuro en derivados de metacrilato de etilo con 

posterior condensaci6n." 

KCN 

1.2. Reacciones de hidrocianaci6n cataliticas de substratos insaturados 

Arthur et a1 public6,z' en 1954, el primer ejemplo de una reacci6n de hidrocianaci6n de substratos 

insaturados catalizada pot complejos de metales de transici6n en medio homogtneo, tanto 

monoolefinas no activadas como dienos conjugados fueron hidrocianados con ilcido cianhidrico en 

la presencia de dicobaltooctacarbonilo; observando que la hidrocianaci6n de las primeras es mils 

dificil conforme la longitud de la cadena hidrocarbonada se increments y que las olefinas que 

presentan dobles enlaces intemos reaccionan mils lentamente. La adici6n de ilcido cianhidrico a 

olefinas conjugadas como son butadieno e isopreno dan principalmente 10s productos de la adici6n- 

1.4, de forma similar dienos no conjugados se isomerizan para dar la adici6n-1.4. Otros substratos 

que se han hidrocianado son: derivados de ester de ilcido acrilico, acrilonitrilo, butadieno, estireno; 

a-nitroestireno; l-vinilciclohex-l-eno; 4-metil-3-penten-2-ona; etc.''." 

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 

hidro~ianaci6n.~ Es interesante el observar que a excepci6n de molibdeno y tugsteno, 10s metales 

que presentan actividad son del grupo VIU de la tabla peri6dica. Entre 10s compuestos de 

coordinaci6n que mils se han utilizado para hidrocianaciones se tienen: CO~(CO)~, CoH[P(OPh3)la, 

Ni[P(OPh)314, Ni(CO)4 y Pd[P(OPh)3]4; 10s cuales, en su mayoria, presentan como caracteristica el 

poseer el metal de transici6n en un estado de oxidaci6n cero. 



A partir de entonces, diversas sintesis quimicas via hidrocianaci6n catalitica han pasado a ser 

procesos industriales como son 10s casos de: la sintesis de 1,Cdicianobutano a partir de 1,3- 

butadieno, icido cianhidrico y NI[P(oP~)~]~;~ y acriloniuilo de acetileno con icido cianhidrico, 

clomro de amonio y sales de cobre (I);' esta 6ltirna transformaci6n procede a 80-90 "C y 1.3 atm, 

ademis de tener como suhproductos acetaldehido (adici6n de agua) y vinilacetileno (isomerizaci6n). 

Cabe mencionar, que fue hasta la dtcada de 10s ochenta que se comenzaron a estudiar 10s 

mecanismos quimicos por 10s que proceden estos procesos. 

H W H  + Cu (I) + HCN 80-900C * H2C=C(CN)H 

La importancia de la adici6n de icido cianhidrico a substrates insaturados para la obtencidn de 

nitrilos a$-insaturados o icidos carboxflicos, radica en su potencial en sintesis orginica, 

especialmente en la sintesis de f h m c o s  como lo son : naproxtn e ibuproftn;= una de las 

principales ttcnicas de la que se hace uso para este fin es por medio de complejos de Ni (0) con 

ligantes fosfito y icido cianhidrico, en presenciaZ4 o ausencia de icidos de ~ e w i s . ~  

Otras reacciones de hidrocianaci6n que se han desarrollado para la preparacidn de nitrilos 

secundarios a partir de alquinos, per0 sin el uso de icido cianhidrico como tal, son generalmente 

acompaiiadas de reacciones de reduccidn. Por ejemplo, Funabiki dio a conocer que [CO(CN)~]-~. 

cianuro de potasio e hidr6geno en medio acuoso promueve la reacci6n de hidrocianaci6n de 

alcoholes propargflicos para generar 10s acrilonitrilos cor~espondientes, estos posteriormente sufren 

una hidrogenaci6n hasta 10s nitrilos secundarios sa turado~;~~ el sistema es estequiomitrico con 

respecto a1 cobalto, ya que la adici6n de un exceso del acetileno o cianuro promueve la formaci6n 

de 10s productos de reducci611, lo cual limita su uso a escala comercial. 

- ,  - , ICo(CN)41-3 / KCN 

Hz 
* RCH(CN)Me + RC(CNFCH2 + RCH=CHz 



Para este proceso se ha propuesto un mecanismo de reacci6n que presenta como primera etapa la 

formaci6n del intermediario x-acetilencobaltato, el cual interacciona con la especie [co(cN)~H]-~ 

para generar el o-vinilcianocobaltato, siendo en esta riltima especie en la que posteriormente se 

realiza la adici6n de cianuro en el doble enlace por medio de una eliminaci6n 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 hidmro. 

CN- 

[co(CN)41-3 

R = Ph. CsH$dOH)-. MezC(0H)- 

Para este sistema se observ6 que la hidrocianaci6n de fenilacetileno procede s610 en la presencia de 

etilendiamina o 2.2'-bipiridina, por lo que se sugiere que la reacci6n tiene lugar por la 

participaci6n de la especie [ ~ 0 ( ~ ~ ) 3 ( a r n i n a ) ~ ] " ,  la cual es mhs activa para ambos procesos, dando 

como product0 mayoritario el substrato hidrogenado. 

Posteriorme, Funabiki desarroll6 otro sistema para la hidrocianaci6n catalitica de alquinos mono y 

disustituidos, terminales o internos, a nitrilos saturados por medio de la preparaci6n in situ del 

catalizador a partir de [N~(CN)~]-', cianuro de potasio en agua o etilenglicol, y en presencia de 

borohidmro de sodio o zinc." La reacci6n se realiza con buenos rendimientos, a pesar de que se 

obtienen subproductos de hidrogenaci6n. Se Cree que la reacci6n tiene lugar a travks de las especies 

[N~H(CN),I'~ y [ N ~ ~ ( C N ) ~ I . ~  para la hidrocianaci6n e hidrogenaci6n respectivamente; el mecanismo 

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



[Ni(CN)4]-2 I KCN 
Fi = R1 N ~ B H ~  zn * RCH(CN)CH2Rl + RCHPCH~R~ 

NZ / 45 0C 

R = ~ h .  P ~ C H ~ C H Z - ,  G H , ~ O H ) -  R ' E H  

1.3. El sistema catalitico Ni(CN)dCOINaOH como promotor de reacciones de hidrocarboniIaci6n 

A pesar de que la quimica de compuestos organometAlicos carbonilicos con ligantes cianuro ha 

sido bastante in~estigada,~' s610 se conocen algunas reacciones en las que estos presentan actividad 

ca ta l i t i~a .~~ La actividad catalftica de estos compuestos, probablemente, se debe a la similitud en las 

propiedades tanto quimicas como fisicas que presentan con respecto a 10s catalizadores 

tradicionales, entre las cuales se tienen el bajo estado de oxidaci6n en el Atomo metAlico asi como a 

10s factores isoelectr6nicos entre 10s ligantes cianuro y carbonilo. 

Por otra parte, desde hace miis de veinte aiios, la tkcnica de CTF bbica ha sido aplicada a 

procesos de carbonilaci6n: encontrandose que 6sta puede ofrecer nuevas ventajas, corno es la 

facilidad del ani6n hidr6xido para generar, y regenerar, aniones carbonilmetalatos (la especie 

catalitica real) a partir de compuestos carbonilicos neutros o compuestos que poseen un Atomo 

metalico con alto estado de oxidaci6n en presencia de mon6xido de carbono; algunos de estos 

compuestos carbonilicos son de cobalto, rodio. hierro y mtenio. Esto se puede ejemplificar por la 

formaci6n de [ N ~ ~ ( c o ) , ~ ] - ~  y [ N ~ ~ ( c o ) ~ I . ~  a partir de la reacci6n de reducci6n del tetracarbonilniquel 

con mon6xido de carbono e hidr6xido de sodio, estos derivados polinucleares catalizan la 

carbonilaci6n de haluros a ~ i l i c o s . ~ ~  Otros sistemas cataliticos usados en lugar de tetracarbonilniquel 

son formados a partir de niquel (II) en presencia de un agente reductor como lo es una aleacci6n de 

hierro- manganeso con el fin de generar la especie catalitica activa?' 

Alper H. er a1 dieron a conocer, con base en lo anterior, que la reacci6n entre cianuro de niquel y 

mon6xido de carbono en medio basic0 genera el ion cianotricarbonilniquelato (0). [N~(cN)(co)~]-', 

y que este liltirno puede promover la carbonilaci6n de haluros alilicos en sistemas por transferencia 

de fase.'On 



Ni(CN)Z I NaOH I CO , wx ATF / H z 0  I tolueno 
-02H 

60 OC 
halum alnico acid0 3-butenoico 

X = CI, Br 

Un posible mecanismo para la fonnaci6n de W[Ni(CN)(CO)3], es a travks de la reacci6n del 

cianuro de niquel con mon6xido de carbono en medio basic0 para generar el complejo 

di~iano~carbonilniquel, 1, el cual es atacado nucleofilicamente por un ani6n hidr6xido en uno de 

10s ligantes cianuro para dar la especie 2; a su vez, esta 6ltima especie es convertida a 3 por una 

transferencia de hidr6gen0, dando como resultado la formaci6n de la especie 4 y eliminaci6n de 

icido isociiinico; o bien , por un primer paso en que el ani6n hidr6xido ataca a un cianuro de la sal 

de niquel seguido de la adici6n de dos mol6culas de mon6xido de carbono para dar 2 . 

Ahora bien, la reacci6n de carbonilaci6n del substrato puede proceder de la interacci6n del ani6n 

cianotricarbonilniquelato (0) con el haluro alilico para dar el complejo o-alilo 5; seguida de la 

inserci6n de mon6xido de carbono para generar el acil-metal cortespondiente, 6,  a partir del cual se 

forma el acid0 carboxfiico via ataque del ani6n hidr6xido en el carbonilo del acilo y rompimiento 

del enlace acilo-metal, finalmente la especie catalitica se regenera a partir de la carbonilaci6n del 

subproducto 7. 



Posteriormente, se encontr6 que el mismo sistema catalitico no solo promueve la reacci6n de 

carbonilaci6n en substrates insaturados con grupos nucle6fugos por medio de un ataque nucleofilico 

(sustituci6n nucleofilica), sino tambitn en sustratos insaturados no activados y sin grupos 

nucle6fugos (adici6n nucleofilica). De esta forma es como se observ6 que el cianuro de niquel bajo 

condiciones de CTF puede remplazar de forma m& priictica, versbtil y segura a1 tetracarbonilniquel. 

Entre 10s sustratos que se han carbonilado de forma catalitica con este sistema se encuentran un 

gran nlimero de ha~uros '~ e hidr6xidos1' de vinilo, alilo, arilo, 10s cuales son transformados a sus 

respectivos iicidos; llegandose a comprobar la alta reactividad de la especie catalitica a trav6s de la 

carbonilaci6n regioespecifica de alquinos terminales a sus correspondientes hcidos metiltnicos." 

- Ni(CN)z / NaOH / CO - 
+ C0 CTBA/H2Oltaiueno * 

alquino terminal 90 OC, 1 alm 

R = alquilo, fenilo 

Mbs recientemente, Arzoumanian et a1 al trabajar en la mono y dicarbonilaci6n de a- 

h a ~ o a l ~ u i n o s ' ~ ~  y haluros de aleniloslk utilizando cianuro de niquel como precursor catalitico, 

observ6 que el rendimiento en la carbonilaci6n de estos liltimos se incrementa si se adiciona cianuro 

de potasio al sistema catalitico. 



Ni(CN)z 1 NaOH I CO I H z 0  * 02H 
Bu4NBr I 4-metil-2-pentanona 

25 OC. 1 atm 02H 
02H 

a-haloalquino 

R', R2, R3 = H. alquilo 

Ni(CN)z I NaOH I Hz0 
+ CO ~u~~~r/4-metil-2-pentanona* 

25 OC. 1 atm R Rb'<:2H 

clorodeno 

R', R2, R3 = H. alquilo 

El hecho de que esta dltima reacci6n sea favorecida por la presencia de cianuro se puede 

racionalizar en t6rmino de dos mecanismos diferentes. Para la sintesis del monoAcido al6nico a partir 

del a-haloalquino la especie activa acttla como nuclebfilo, como se venia obsewando; mientras que 

la obtenci6n del mismo product0 a partir del haloaleno, se realiza por la adici6n oxidativa del 

substrato a la especie activa, seguida de la inserci6n de mon6xido de carbon0 y posterior 

eliminaci6n reductiva, lo cual es facilitado por la alta influencia trans de 10s ligantes cianuro que se 

encuentran coordinados a Ni. 



Posteriormente, a partir de 10s resultados generados en 10s antedores trabajos de investigaci6n se 

logr6 realizar la sintesis de algunos y-hidro~ibuten6lidos.'~ compuestos isoestmcturales del icido 

penicflico, por medio de la carbonilaci6n directa de a-alquinilcetonas con Ni(C0)dCOMaOH en 

condiciones de CTF a temperatura ambiente y presi6n atrnosfkrica. 

Ni(CN)Z / NaOH / CO 

TBAB / H z 0  / tolueno 
R1 

a-alquinilcetona 

R = fenilo R' = alquilo 

En la presente tesis, despuQ de evaluar 10s resultados obtenidos en las diversas sintesis de 

carbonilaci6n utlizando cianuro de niquel como precursor catalitico, se propone el desarrollo y la 

sistematizaci6n de una nueva mta sintitica para la obtenci6n de 3-pirrolin-2-onas por medio de una 

modificaci6n de la reacci6n de carbonilacidn de a-alquinilcetonas con el sistema 

Ni(CN)2/COMaOH. Dado que este dltimo sistema genera la especie [N~(cN)(co)~]-', es pmdente 

suponer que esta especie puede dar origen a otra entidad que tenga la propiedad de promover la 

introducci6n de un ani6n cianuro en vez de la inserci6n de mon6xido de carbon0 en el substrato 

insaturado, si se induce la sustituci6n de 10s ligantes carbonilo por aniones cianuro en su estructura; 

por su parte, esta sustituci6n puede ser favorecida si se adiciona a1 medio de reacci6n 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.)2 

La estructura de la posible especie activa, bajo las condiciones de reacci6n. es dificil de establecer. 

Las especies 1, 2 y 4 han sido sintetizadas y caracterizadas por otros mktodos,lO" 33.35 mientras que la 

especie 3 no lo ha sido. 



Capitulo 2 

Resultados y discusi6n 



Resultados y discusidn 

El primer paso de esta investigaci6n fue la sintesis de 10s substratos a-alquinilcetonas debidamente 

funcionalizados. La estructura de 10s substratos, R-C=C-CO-R', que se eligieron sintetizar poseen 

sustituyentes simples: R= Bu, Ph y R' = Me, Et, PI con el fin de encontrar las condiciones m6s 

factibles en que proceda la reacci6n de hidrocianaci6n; asf como: R= Bu, Ph y R'= t-Bu, para 

conocer la influencia de efectos est6ricos y electr6nicos. 

Por otra parte, para llevar a cab0 la reacci6n de hidrocianaci6n, es necesaria la formaci6n previa 

de la especie activa a partir de cianuro de niquel, hidr6xido de sodio, mon6xido de carbono y 

cianuro de potasio en medio acuoso de acuerdo a la metodologfa que se ha desarrollado en otros 

trabajos. 

Todos 10s productos se aislaron y purificaron para su posterior identificaci6n por las t6cnicas 

instrumentales: Espectroscopia en el Infrarrojo (IR); Resonancia Magn6tica Nuclear de H' y 

cI3 (RMN de H' y c"); Espectrometria de Masas (EM); Rayos-X (R-X) y Cromatografia de Gases 

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

A1 igual que 10s substratos orginicos, la sintesis de algunos compuestos cianocarbonilniquelatos se 

realiz6 siguiendo las tkcnicas descritas en la l i t e r a t ~ r a . ' ~ " ~ " " . ' ~ ~ ~ ~ ~  

Otro de 10s principales objetivos es conocer y evaluar 10s diferentes parAmetros de reacci6n que 

hacen posible que 6sta se efectue, con el fin de lograr su optimizaci6n y conocer mis detalladamente 

la forma en que procede. Para ello se estudiaron las siguientes variables de reacci6n: tiempo de 

reacci6n; concentraci6n de cianuro de niquel, cianuro de potasio, hidr6xido de sodio, agua y 

substrato; temperatura; consumo de mon6xido de carbono; uso de un sistema de transferencia de 

fase. Finalmente, se realizaron algunos estudios con varios compuestos de niquel, con base en 10s 

cuales se propone un posible mccanismo de reacci6n para el proceso de hidrocianaci6n. 



2.1.1. Sintesis de a-alquinilcetonas 

Para la sintesis de a-alquinilcetonas se han descrito diversas met~dolo~ias?~ la mayoria de ellas 

se inicia con la interacci6n entre un alquiluro y un anhidrido o haluro de icido. Se ha obsemado que 

a1 reaccionar de forma directa 10s alquiluros de litio, potasio, cadmio o magnesio con 10s anhidridos 

o haluros de icido se obtienen principalmente 10s alcoholes correspondientes; en tanto que al 

emplear alquiluros de sodio o zinc se obtienen preferentemente las respectivas cetonas. En el 

presente trabajo la tbnica que se utiliz6 es la que hace uso de zinc, ya que procede con mejores 

rendimientos y sele~tividades.~' 

alquilum de zinc clomm de Acid0 

vlquilura de sodio 

A continuaci6n se presentan las etapas que se estudiaron para la sintesis de las a-alquinilcetonas, 

asi como las condiciones de reacci6n de cada etapa. La Tabla 1 muestra 10s rendimientos obtenidos. 

I )  nBuLi ITHF anh. 

R = H  N2 1-50 OC 
2) ZnC12 / THF anh. R x ZnCl 

N2 / -30 oC 
nlquino terminal alquilura de zinc 

nlquiluro dc unc clomro dc Pcido a-nlquinileclonn 



2.1.2. Identificacibn espectrosc6pica de a-alquinilcetonas 

Bu 

Bu 

Bu 

Bu 

Los espectros en el IR de las a-alquinilcetonas se realizaron en CHCI3 y presentan las siguientes 

bandas de absorci6n (ver ~ ~ h d i c e ) : ' ~  entre 2220-2190 cm.' correspondiente a la vibraci6n 

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

es mis significativa a1 estar el triple enlace conjugado con un g ~ p o  carbonilo; otra banda intensa 

aparece entre 1680-1650 cm" y que se atribuye a la absorci6n de la vibraci6n longitudinal del enlace 

Yodas 10s compuestos a-alquinilcetonas son llquidos incoloros. 

Me 

Et 

Pr 

t-Bu 

I-fenil-4.4-dimetil-I-pentinil-3-ona 

-"--f 
3-octinil-2-ona 

---c 
4-noninil-3-ona 

"-'-+I 
5-decinil-4-ona 

"-=-% 
2.2-dimetil-4-noninil-3-ona 

83 

62 

77 

27 

69-70 

(7.5 mm Hg) 

57-60 

(2 mm Hg) 

68-70 

(2 mm Hg) 

75-80 

(6 mm Hg) 

5 

6 

7 

8 



C=O para una cetona acetiltnica. Para algunos substratos se pueden apreciar las bandas de absorci6n 

para el grupo metilo en aproximadamente 2970 y 2875 cm-', y metileno en 2940 cm-'. 

En RMN 'H 38a se observan las seiiales para 10s protones alifiticos en la regidn de 0.0-2.7 ppm 

dependiendo del gmpo R' para cada compuesto; por su parte 10s protones aromiticos aparecen entre 

7.2-7.7 ppm, siendo 10s protones orto 10s que se encuentran a campo bajo. Los valores de las 

constantes de acoplamiento para 10s protones alifiticos estan dentro del interval0 6.9-7.5 Hz, 

originados por las interacciones entre protones vecinales. Por 6ltim0, se debe mencionar que 10s 

valores de las integrales concuerdan con 10s esperados. 

En RMN I3c, a1 contrario de la 'H, es de mayor ayuda a1 tener intervalos de desplazamiento m h  

especfficos para 10s grupos claves contenidos en 10s productos; la regi6n para 10s itomos de carbono 

sp correspondientes a1 grupo alquino es 78-96 ppm y para el carbono sp2 de 10s carbonilos a,P- 
insaturados entre 184-195 ppm, sin dejar de tomar en cuenta las regiones entre 8-48 y 119-133 ppm 

caracteristicas de 10s carbonos saturados sp3 y carbonos aromiticos sp2 respectivamente. 

La espectrometria de masas de las a-alquinilcetonas se realiz6 por las ttcnicas de ionizaci6n 

quimica (CI) e impact0 electr6nico (En. Para las sustratos que presentan un grupo fenilo (CT) el ion 

[M' + 11 es el pico base (PB), a excepci6n del compuesto 1 (53 %), mientras para las estructuras que 

presentan dos sustituyentes alquilo (EI) el ion [I@] tiene una intensidad menor al 12 %, con lo que 

se corrobora la masa molecular de tstos. Para las alquinilcetonas que presentan un grupo n-butilo el 

pico base esta dado por la ptrdida del gmpo R'. Otra fragment0 caracteristico de 10s substratos es 

[M' -151 correspondiente a la pkrdida de un grupo metilo. 

En general, 10s rendimientos obtenidos se consideran como excelentes. El bajo rendimiento de 10s 

compuestos 4 y 8 (R= Ph, R'= t-Bu; y R= Bu-, R'= t-Bu) probablemente se deban al impediment0 

est6rico que presentan 10s cloruros de icido, pues gran parte de 6 tos  son recuperados a1 final de las 

reacciones. 



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

Se desarroll6 la sintesis de 3-pirrolin-2-onas a partir de la hidrocianacidn de diversas a- 

alquinilcetonas mediante tres mktodos como se muestra en el Esquema 1. 

Es necesario mencionar que la 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 

sintiticas: a) Formaci6n de la entidad catalitica activa, b) Hidrocianaci6n de la a-alquinilcetona; a 

diferencia de 10s mitodos tradicionales de sintesis en donde se utilizan varias etapas para obtener 

10s mismos ~om~ues tos . ' ~  

A continuaci6n se muestra de manera esquemitica la sintesis catalitica de estos compuestos en 

medio monofiisico acuoso, y en la Tabla 2 10s rendimientos de reacci6n para cada uno de 10s 

substratos utilizados. 

Sintesis de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas por hidrocianaci6n catalitica de a-alquinilcetonas 

Ni(CN)2 + NaOH 
1) CO I HZ0 

w 
2) KCN [Ni(CN)4]-4 

cianuro de niquel hidr6xido de sodio ion tetracianoniquelato 

a-nlquinilcetona ion tcuacimoniquelao 5-hidroxi-3-pimol!n-Z-ona 

En el primer metodo se utiliza la tecnica de catiilisis 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 

reacci6n de hidrocianaci6n procede en un sistema agua-tolueno al que se adiciona Ni(CN)2, NaOH 

y Bu$rlBr con burbujeo de CO, agregando posteriormente KCN y 1-fenil-1-hexinil-3-ona 

(compuesto 3). obteniendose asi la finica lactama deshidratada: 3-fenil-5-propiliden-3-pirrolin-2-ona 

(compuesto 17). como se describe en el desarrollo experimental. Por este mitodo solamente se 

ensay6 la hidrocianaci6n del compuesto 3, ya que al evaluar 10s parhetros de esta reacci6n se 

encontraron condiciones mis priicticas con las que procede la transformaci6n, como a continuaci6n 

se describe. 



Esquema 1. Sfntesis de 5-hidroxi-3-pil~olin-2-onas por hidrocianaci6n de a-alquinilcetonas con y sin 

el sistema Ni (CN)KO/NaOH. 

Catilisis por transferencia 

de fase 

Ni(CN)2lCOlNaOH 5M 
TEAS I tolusno 

P. atm. 125oC 120 h r--l 

lactama 17 

separaci6n de fase 
orgdnica I purilicacl6n 

monofAsico acuoso - 
I Ni(CN)2lCOlNaOH 5M 

P. atm. 125 oC / 20 h I 

En rnedio 

rnonofisico acuoso 

HZ0 I KCN 1 

P.atrn.I25oC/24h 

I 



Tabla 2. Rendimientos obtenidos en la sintesis de 5-hidroxi-3-~irrolin-2-onas en medio monoftkico acuoso 

I mmol Ni(CN)2. CO. 25 OC, 20 h. 2.- 15 mmol KCN. 10 mmol subsbnto. 25 'C. 'Todas ins lactamas son s6lidas blnncas 

El segundo metodo en la sintesis de las y-lactamas es semejante a1 anteriormente descrito s610 que 

en esta ocasi6n de utiliza una sola fase liquida, dando lugar a un sistema manof&sica acuaso. 

La tercera tecnica que se describe para la formaci6n de 10s mismos compuestos se lleva a cab0 a 

travks de un sistema estequiom6trico en media monof&sica acuoso. La reacci6n procede Cmicamente 

a1 estar en contact0 el substrato con KCN en medio acuoso, esta t6cnica resulta set de gran inter6s a 



nivel industrial, a pesar de que se requieren de mayores tiempos de reaccidn y temperaturas para 

obtener altos rendimientos. 

Se debe hacer Cnfasis en el hecho de que para llegar a establecer estos sistemas se realiz6 un gran 

ndmero de pruebas expetimentales, con el fin de encontrar las condiciones necesarias para que 

procedan de una forma eficiente y regioselectiva, por lo que s610 se presentan 10s resultados que son 

realmente importantes para su comprensi6n. 

Como se observa en la Tabla 2 la reacci6n de hidrocianaci6n procede con o sin catalizador con 

rendimientos que son del 50 a1 80 %; ahora bien, para ambos casos 10s rendimientos pueden 

incrementarse variando algunos parhetros de reacci6n como son: tiempo y temperatura. 

Se debe mencionar, de acuerdo a 10s rendimientos obtenidos, que la presencia de un grupo arilo o 

alquilo adyacente al carbono P de la a-alquinilcetona no tiene un efecto importante en la interacci6n 

de este Stimo y la especie activa. Por el contrario, el increment0 del n6mero 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 interacci6n de Qte con la especie activa. 

La identificaci6n de la especie cataliticamente activa, [N~(cN)~]~, y el efecto de la variaci6n de 10s 

parimetros de reacci6n en el proceso de h'idrocianaci6n se presentan mhs adelante. 

Con el objeto de comprender mis adecuadamente el presente trabajo a continuaci6n se muestra un 

mecanismo de reacci6n para el proceso de hidrocianaci6n de las a-alquinilcetonas; el cual se 

propone de acuerdo a 10s antecedentes que se tienen para reacciones de hidrocianaci6n y de 10s 

resultados obtenidos a1 trabajar reacciones de hidrocarbonilacion con otros substratos y el sistema 

Ni(CN)2/CO/NaOH, a pesar de que no se tengan pmebas experimentales para apoyarlo. Esto dltimo 

se debe al hecho de que la reacci6n procede en medio acuoso lo cual limita su estudio por m6todos 

instrumentales. 

El mecanismo se presenta en el Esquema 2 : primero la especie activa, [N~(cN)~]-~, se adiciona de 

forma nucleofilica a la a-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 identificaci6n del ani6n u- 

estirilpentacianocobaltato del medio de reacci6n para el proceso de hidrocianaci6n de fenilacetaeno 

y bromoestireno por medio de CoCI2 y KCN. z6b. 39 

El intermediario 3, a1 presentar un Atomo de carbono enlazado al de niquel, induce su activaci6n 

hacia dos posibles procesos que den origen al compuesto 4; el primero es a trav6s de una sustituci6n 

nucleofilica de la especie acriva por pane de un ani6n cianuro; o bien, por medio de la inserci6n de 



Esquema 2. Mecanismo de reacci6n para la formaci6n de 3-pirrolin-2-ona. 

un ligante cianuro del dtomo de niquel en el enlace o-vinil-Ni, promovida a su vez por la adici6n 

nucleofilica de un ani6n cianuro a1 dtomo metdlico; en ambos procesos se regenera la especie activa. 

Otro mecanisrno para la formaci6n de 3 consiste en la coordinaci6n del triple enlace del substrato 

con la especie activa generando el calquinil-niquelato correspondiente, el cual sufre una adici6n 

oxidativa de HCN para dar el respective hidruro metihco, seguida de una transferencia de hidrbgeno 

del metal hacia el triple enlace. Las pruebas que se tienen para proponer este mecanismo es a partir 

de la identificaci6n de compuestos z-alquinil-Ni, asi como a1 hecho de que una gran cantidad de 

compuestos de coordinaci6n de ~ i '  tienen la propiedad de tener adiciones o x i d a t i v a ~ ; ~ ~ . ~ ~  sin 

embargo, se debe de ornitir esta via debido a la alta basicidad del medio de reacci6n en que procede 

la hidrocianaci6n, pues limita la presencia de HCN y la estabilidad de 10s hidruros mettilicos. 



Por su parte el gupo nitrilo del compuesto 4 se debe hidrolizar muy ripidamente, ya que nunca se 

aisl6 o identific6 en la reaccibn, por medio del ataque nucleofflico de un ani6n hidr6xido sobre 6ste 

para format la especie 7. Se debe de tomar en cuenta que aunque no se agregue NaOH a1 medio de 

reacci6n, 6ste es bisico debido a la presencia del KCN, ademis de no haberse observado La amida 

intermediaria. A continuaci6n la especie 7, que tampoco se aid6 o identific6, cicliza al intermediario 

8 que es mis estable; por filtimo el ani6n alc6xido 8 se protona para dar el producto 9. 

De igual forma se puede explicat la reacci6n sin el uso de un sistema catalitico, teniendo como 

primer paso la adici6n nucleofflica de un ani6n cianuro, en vez de la especie activa, generando asi el 

compuesto 4, que debe continuat reaccionando como ya se describi6. 

En lo que respecta a la sintesis catalitica de la lactama deshidratada bajo condiciones de CTF 

(compuesto 17; Esquema I), se puede proponer un mecanismo similar al presentado para el proceso 

catalitico en medio acuoso, pero que procede en la fase orghica a partir de la transferencia de la 

especie activa que se encuentra en la fase acuosa hacia la orginica. El que la lactama se deshidrate 

es debido, quid, a la alta temperatura a la que procede la reacci6n y que promueve su 

deshidratacih; asi como a la menor interacci6n del producto con el agua e hidr6xido. a causa de su 

mayor solubilidad en el disolvente orginico. 



2.2.2. Espectroseopia en el infrarrojo de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 

A partir de la espectroscopia en el m3' se pueden obsevar 10s cuatro principales grupos funcionales 

que se tienen en la estmctura de las 3-pirrolin-2-onas, a saber: carbonilo, doble enlace, amina y 

alcohol. 

Para el grupo carbonilo se tiene que la banda de absorci6n correspondiente a la vibraci6n 

longitudinal aparece aproximadamente en 1710 y 1690 cm-I para CHCl? y KBr respectivarnente, 

ademis de ser la banda m5s intensa en 10s espectros y estar su posici6n en el intervalo observado 

para y-lactamas, 1750-1700 cm-I, en las cuales al encontrarse el carbonilo a,P-insaturado su serial se 

desplaza hacia frecuencias menores dentro del intervalo anterior. 

En lo que respecta al doble enlace, Lste presenta una frecuencia de absorci6n de la vibraci6n 

longitudinal cerca de 1645 c m l  cuando las lactamas poseen un grupo alquilo en el carbono del doble 

enlace adyacente al carboniio, o bien, en 1630 cm" cuando se trata de un grupo fenilo. Estos valores 

son congmentes con 10s observados para alquenos tetrasustituidos. 1670 cm.', 10s cuales al 

encontrarse conjugados con un carbonilo disminuyen cerca de 30 cm-', sin dejar de tomar en cuenta 

que el gmpo fenilo induce un efecto similar a1 estar unido al rnismo carbono del doble enlace. 

Por su parte la vibraci6n longitudinal del hidr6geno unido al nitr6geno se presenta cerca de 3445 

cm.' para CHCl3 y 3210 cm-I en KBr ; la primera corresponde a la que se genera a partir de lactarnas 

en forrna libre, mientras que la segunda se asocia a la forma dimLrica debida a interacciones 

N-H----O=C del tip0 s-cis. 

De igual manera la vibraci6n longitudinal del hidr6geno enlazado al oxigeno se presenta en 3380 

cm" para KBr y 3580 cm-I en CHCI,; la primera se atribuye a las interacciones intermoleculares 

polim6ricas a travbs de puentes de hidrbgeno, 3400-3200 cm", y la segunda para cuando son de 

naturaleza dimerica, 3600-3500 cm". 

Finalmente, se debe hacer menci6n de las bandas que aparecen aproximadamente en 2960, 2930 y 

2870 cm" para las vibraciones longitudinales asimetricas de metilo y metileno, y simktrica del 

metilo respectivamente. Ademis de la banda que aparece cerca de 1130 cnil, que bien puede 

corresponder a la vibraci6n longitudinal del enlace C-OH, pues se ha observado que si el carbono es 

cuaternario y se encuentra adyacente a una insaturaci6n su seiial aparece cerca de 1120 cm.'; sin 

embargo, se puede tener ambigiiedad con el mismo tipo de seiial para el enlace C-N del gmpo amida 

que tambikn 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 misrnas bandas de absorci6n en las posiciones ya mencionadas a 



excepci6n de las bandas caracteristicas de un alcohol terciario; y el hecho de que la seital del 

carbonilo aparezca a m6s baja frecuencia, 1689 cm-', que es lo esperado cuando Bste se encuentra 

a,P-y.6- insaturado. 

2.2.3. Espectroscopia de RMN 'H y I3c de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 

I 3Ba. 40 De 10s espectros de RMN de H (Tabla 3), se obsewa que algunas de las seiiales que aparecen, 

asi como sus integraciones, son las correspondientes a las que presentan 10s substratos de partida 

pero con pequeiios cambios en sus desplazamientos quimicos y acoplamientos como se describen a 

continuaci6n. 

Para cuando se tiene R=Ph, 10s protones orto del grupo fenilo son 10s m6s afectados ya que se 

desplazan muy ligeramente hacia campo bajo, de 7.55 a 7.75 ppm; mientras que 10s protones meta y 

para casi no lo son; 10s acoplamientos que presentan son bastante parecidos a 10s que tienen en las 

ct-alquinilcetonas. Para las seiiales de 10s protones del grupo butilo, R=Bu, las d s  afectadas son: la 

del metileno adyacente a1 ciclo de la lactama (C6) que se desplaza a campo alto en 2 ppm; seguida 

por las seiiales de 10s metilenos restantes (C.I y Cs) que lo son en una ppm. En lo que respecta a la 

multiplicidad del metileno (C6) pasa de un triplete a un multiplete debido a la interacci6n alflica con 

el pr6ton vinilico que presenta la lactama, vide infra. 

Para el gmpo R' se tiene que 10s protones m h  afectados en sus desplazamientos debido a la 

transformaci6n del gmpo carbonilo en 10s substratos a1 de alcohol terciario en 10s productos, son 10s 

que se encuentran en el C, que presentan un cambio de 0.8 ppm hacia campo alto, de igual forma 

10s que se encuentran en 10s Cp y C., se desplazan en 0.3 y 0.1 pprn respectivamente. Los 

acoplamientos que presentan son 10s mismos que se tienen en 10s substratos. 

Aun m& importante es la aparici6n de una seiial en el interval0 de 6.4 a 7.1 ppm debida al 

hidr6geno vinilico de la lactama. Esta seiial para las lactamas con: R=Ph y R '=M~,  t-Bu o R=Bu y 

R '=M~.  Et. Pr, t-Bu presenta un desdoblamiento 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 pr6ton vinflico se pueden atribuir a una interaci6n a larga distancia del tipo W con 

el hidr6geno enlazado al nitr6geno; por su parte. el desdoblamiento de triplete, que corresponde a un 

acoplamiento alfiico, debe ser por la interacci6n con 10s hidr6genos metilknicos (C6) cuando R= Bu. 



A pattir de estos acoplamientos, poco comunes, se infiere que el pr6ton vinflico y el de la amida 

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

13 Tabla 3. Desplazamientos qufmicos de RMN de 'H y C, y hetetocorrelaciones HMBC de las 
5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 
Posici6n 6 'H (ppm) multiplicidad 6 13c @pm) Heterocorrelnci6n 8 'H (ppm) multiplicidad 6 "C (ppm) Heterocorrelacidn 

6.69 s ancho Cn 7.49 s ancho c3.ca 

3.25 s ancho ca 4.50 s ancho 

170.90 171.61 

134.78 135.28 

6.96 d 144.27 C3,Cs 6.88 s 143.54 C~,C~,CS,C;~ 

84.63 87.46 

NH 7.45 s ancho 

OH 4.45 sancho 

c2 
c3 
C4 6.88 s 

Cr 
R 

C'P 

c, 7.67 m 

cm 7.28 m 

c~ 7.28 m 
R' 

c a  1.81 m 

C~ 1.38 m 

c, 0.88 t 

6.60 sancho C3c4 

4.50 s ancho cs,ca 

171.12 

135.38 

7.12 d 142.81 CZ.CS.C,~ 

90.55 



Tabla 3. Continuaci6n 
Posici6n S 'H (ppm) rnultiplicidad S '%c @prn) Heterocorrelaci6n 8 'H (ppm) multiplicidad S "C @pm) Hetemorrelacidn 

NH 7.27 s ancho 

OH 4.33 sancho 

cz 
c3 

c4 6.49 dt 

cs 
R 

c6 2.15 m 

c7 1.47 9 

Ca 1.35 sext 

c9 0.91 t 

R' 

ca 1.57 s 

CP 

c, 

3-buti1-5-hidroxi-5-~m~ii-3-~imoiin-2-0 (15) 

7.53 s ancho cz.c~.C.,,Cs 

4.80 s ancho C&cs,C, 

172.73 

138.90 

6.47 dt 144.30 CZ,CI,C~.CI, 

88.13 

s ancho 

s ancho 

dt 

m 

m 

sext 

t 

C 

t 

3-buUl-5-t-butil-5-hidroxi-3-~i1~0lin-2-0 (16) 

6.98 s ancho CI.C~,C,,CS 

3.54 sancho c5,ca 

173.37 

139.11 

6.57 dt 142.46 C Z ~ C I ~ C S . ~ ~  

92.14 

2.18 m 24.57 C2.CllC4.C71C8 

1.49 m 29.61 c3sc6c81c~ 
1.36 S ~ X L  22.36 c6.C7,c9 

0.92 t 13.78 C7.Ce 



Figura 1. Especno de RMN 'H de 3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pir1olin-2-ona a 500 Mhz. a) Especno normal. b) 

Con desacoplamiento de NH. c) Con desacoplamiento de OH. d) Especno normal. e) Con desacoplamiento del 

CHI (C6). 



corroborarlos por medio del desacoplarniento del NH, dando como resultado que la seRal del 

hidr6geno vinilico presente un desdoblamiento de triplete debido a que s610 interaciona con 10s 

hidr6genos del C6 del grupo butilo, Figura 1; de forma similar al desacoplar 10s hidr6genos del Cg la 

serial presenta un acoplamiento de doblete pues solamente interacciona con el hidrbgeno del 

nitr6geno. 

Por dltimo, aparecen dos nuevas seiiales anchas en la regiones de 3.2 - 4.8 y 6.6 - 7.5 ppm, cada 

una integran para un hidr6geno y ambas desaparecen con DzO, lo que sugiere que se trata de un 

alcohol y una amida, las cuales comdnmente aparecen entre 0.5 - 5.0 y 5.5 - 8.0 ppm 

respectivamente. 

Para 10s carbonos Cg y Cip, y Ca de 10s grupos R y R' respectivamente, se o b s e ~ a  que son 10s m.6~ 

afectados con respecto a1 desplazamiento que tienen en la molCcula de la a-alquinilcetona; 10s 

hidr6genos de C6 y C, son desplazados a campo alto en 5 y 6 ppm respectivamente; mientras para 

10s Ci, el efecto es contrario, ya que la serial se desplaza a campo bajo en 10 pprn. 

Por otra parte, se observa en el interval0 de 134 -145 ppm dos seiiales debidas a 10s carbonos C3 y 

C4 que corresponden al doble enlace en la estruchlra de la pirrolinona; adem& de presentar otra 

seiial en la regi6n de 170 - 174 ppm debida a1 carbon0 carbonnico del grupo amida (C3 formado a 

partir de la adici6n de cianuro. Es importante sefialar como p ~ e b a  indirecta la desaparici6n de las 

seiiales de 10s grupos carbonilo y alquino del substrato en las regiones 188 -194 y 78 - 95 ppm 

respectivamente. 

Para poder asignar correctamente ias estructuras de 10s productos se realiz6 un estudio de RMN 2D 

del tipo HMQC y HMBC. Los datos de RMN 'H y "c, asi como las correlaciones para las lactamas 

sintetizadas se presentan en la Tabla 3. 

A continuaci6n se describe la espectroscopia HMBC de 3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona, 

cuyo espectro se muestra en la Figura 2. 

El ciclo de la pirrolinona se puede inferir a partir de la heterocorrelaci6n "C - 'H de 10s carbonos 

C3 y C4 que forman el doble enlace, para estos se puede observar que se encuentran adyacentes entre 

si a1 aparecer la seiial del C3 que interacciona a dos enlaces con el hidr6geno vinfiico del C4; ahora 



bien, estos dos carbonos heterocorrelacionan a tres enlaces con el hidr6geno del nitr6geno. lo cual 

s610 se presenta si se tiene un ciclo. El hidr6geno del nitr6geno presenta otras dos 

heterocorrelaciones a dos enlaces con dos titomos de carbono, que a ~ a r t i r  de sus desplazamientos se 

puede asegurar que son el carbono carbonilico (CZ) y del carbono cuatemario sp3 que estti 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 seiial originada por una tercera 

heterocorrelaci6n del hidr6geno adyacente a1 nitr6geno con el carbono metilknico (Ca debido muy 

probablemente a efectos angulares. Se observa que el hidr6geno del grupo alcohol interacciona a dos 

enlaces con el Cs (al cud se encuentra unido este grupo) y a tres enlaces con C4, con lo que queda 

establecida su posici6n; asimismo, se aprecia su interacci6n con el C, por el cual se encuentra unido 

el grupo R'. 

Por otra parte, se establece que el grupo etilo (R') esffi enlazado al CS, a partir de las presencias de 

las seiiales de heterocorrelaci6n de 10s hidr6genos del C, a dos y tres enlaces con Cs y C4. TambiCn 

se observa la heterocorrelaci6n reciproca a dos enlaces entre 10s hidr6genos y los carbonos que 

constituyen el grupo etilo (R'). Por su parte, la posici6n del sustituyente R=Bu queda establecida a 

partir de las heterocorrelaciones a tres enlaces entre 10s hidr6genos del C.5 y 10s carbonos Cz y C4, asi 

como la que se oligina a dos enlaces con el C3. 

En lo que respecta a la RMN de 'H para la lactama deshidratada (compuesto 17; Esquema 1) se 

puede apreciar un nlimero de seiiales igual al de hidr6genos diferentes que posee. Las seiiales de 10s 

hidr6genos del fenilo, vinilo endociclico y metileno son desplazados a campo mtis bajo en 0.2 ppm, 

mientras que 10s hidr6genos del nitr6geno y metilo lo son en 2 pprn con respecto a la lactama sin 

deshidratar. Un hecho importante que corrobora la deshidrataci6n de la lactama es la aparici6n de 

una seiial que integra para un hidr6geno en 5.23 ppm, la cual corresponde a un pr6ton vinflico, junto 

con la ausencia del grupo alcohol. Los acoplamientos que se presentan son 10s correspondientes a la 

lactama no deshidratada, excluyendo lade 10s hidr6genos 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 s610 dos carbonos en la regi6n de carbono sp3, 

21.35 y 13.90 ppm, y de un carbonilo en 170.90 ppm. La posici6n entre 10s carbonos de 10s dos 

dobles enlaces y del fenilo se obtienen a partir de una heterocorrelaci6n HETCOR, con lo cual se 

puede asignar a 10s carbonos vinfiicos enlazados a 10s hidr6genos exo y endociclicos las seiiales en 

118.54 y 131.56 ppm respectivamente. Por liltimo, a travQ de un experiment0 COSY se deduce que 

el desdoblamiento de la serial del hidr6geno vinilico endociclico se debe a un acoplamiento a larga 

distancia del tipo W con el hidr6geno del nitr6geno. 



Figura 2. Espectro HMBC de 3-butil-5-etil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-on 5001125 Mhz. 



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 finalrnente 

corroborada por un estudio de difractomeuia de Rayos-X. La obtenci6n de cristales se realiz6 a 

partir de su fomaci6n en 6ter etfiico: pentano a temperatura ambiente. Los datos cristalogriificos, las 

distancias de enlace ( A ) y 10s fingulos de enlace ( ) se presentan en las Tablas 4, 5 y 6 

respectivamente; la proyecci6n de ORTEP y de empaquetamiento cristalino se muestran en las 

Figuras 3 y 4. 

Tabla 4. Datos cristalog~icos del compuesto 17 
1 

Dimenciones del cristal (mm) 0.42~0.12~0.12 

Color amarillo 

Wrmula molecular C I ~ H I ~ N O  

Peso molecular 199.2 

Sistema cristalino Monoclinica 

Grupo espacial PZdc 

a (A) 12.716 (3) 

b (a 7.919 (2) 

c (A) 1 1  669 (2) 

P fi 111.73 (3) 

Valumen (A3) 1091.6 (6) 

z 4 

Densidad calculada (Mg/m3) 1.212 

Cwficiente de absorci6n (cm") 0.606 

F(C'x) 424 

Tabla 5. Distancias de enlace (A) del compuesto 17 
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Tabla 6. ~ngu los  de enlace (O) del compuesto 17 

Del anilisis de 10s datos de difracci6n de Rayos-X para el compuesto 17 (Esquema 1) se observa 

que 10s titomos 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 10s itomos: O(1)-C(2) 1.240 (8) A, C(3)-C(4) 1.343 

(7) A y C(5)-C(12) 1.332 (7) A, que indican un estado de hibridaci6n sp2 para 10s carbonos que 

forman el ciclo de la pirrolinona. Asimismo, para el ciclo de la pirrolinona se observa que las 

distancias de enlace entre 10s itomos: C(2)-N(l) 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 deslocalizaci6n de electrones: a) Entre el grupo carbonilo y el fitorno de nitr6gen0, b) Entre el 

doble enlace endociclico y el doble enlace exociclico. 

Por otra parte, las estmcturas del benceno y la pirrolinona se encuentran casi coplanares ya que 

presentan un ingulo diedro de 16.0 q situaci6n poco comdn, puesto que generalmente en otras 

mol6culas similares a €sta dicho fingulo es mayor a 60 "?' A partir de esta coplanaridad entre 10s 

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 deslocalizaci6n de electrones entre el benceno y el sistema di6nico 

conjugado. 

La lactama en el cristal presenta interacciones intermoleculares del tipo N(1) - H(1)---O(1). en 

donde las distancias 1 - - 0 1  y ( 1 - - O ( l  son 1.991 (7) y 2.881 (7) A respectivamente, 

formando un fingulo N(1) - H(1)---O(1) de 170.1 (2); 10s parimetros de estas interacciones estan 

dentro de 10s establecidos para puentes de hidr6geno. 42 



Figura 3. Proyecci6n 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-pimolin-2-onas 

A partir de 10s espectros de masas de alta resoluci6n (EI) para las diferentes lactamas sintetizadas, 

se ratifican sus estructuras at presentar la seiial de mlz correspondiente a su ion molecular, [M'], 

cuya intensidad depende del tipo de sustituyentes en 10s compuestos, Tabla 7. 

Las lactamas que generan una seiial de [M+] con intensidad alta son las que tienen R=Ph con: R' = 
Me ([hf]=189 (100 %)), Pr ([W]=217 (44 %)) y tBu ([MC]=231 (28 %)), en general se observa que 

conforme R' aumenta en su n h e r o  de carbonos la seiial disminuye en intensidad. En lo que 

respecta a las intensidades de [M'] para las lactamas con R= Bu, &stas son menores a las antes 

mencionadas: R ' = M ~  ([M"+169 (30 %)), Et ([M']=183 (7 %)), Pr ([M+]=197 (5 %)) y tBu ([M+]= 

21 1 (1 %)). 

Se observa que no hay una ruptura c o m ~ n  para la fomaci6n del pico base (PB) de las lactamas, 

Cste se puede generar pot tres mecanismos: a) Por la ruptura de un sustituyente del CS: R' (lactamas 

con R=Bu, y R'=E~, Pr), o OH (lactamas con R=Ph, y RL=Et, Pr); b) Mediante. la mptura consecutiva 

del sustituyente R1 y el grupo carbonilo (lactama R=Bu, y R'=M~); y c) Por la p6rdida de 

isobutileno de [Mf], generada por la ruptura del tBu y la migraci6n de un hidr6geno de uno de sus 

metilos a1 nitr6geno (lactamas con R '= t~u ,  y R=Bu, Ph). Para la lactama con R=Ph y R'= Me el 

[M+] es el PB. 

A continuaci6n se presentan 10s principales fragmentos caractetisticos de las lactamas con sus 

posibles mecanismos de formaci6n de acuerdo a lo descrito en la literatura." 

- Todas las lactamas pierden pot separado 10s sustituyentes del carbon0 Cs, mediante una ruptura fi 

a1 nitr6geno para dar 10s fragmentos [M+-OH] y [M*-R'], para este 6ltimo la intensidad es mayor a 

50 % en todos 10s casos. 

- De igual forma, se observa la formaci6n directa del fragmento [M'-HZO], lo cual sugiere que la 

eliminaci6n de agua se origina por la pkrdida del grupo OH y el hidr6geno del nitr6geno. 

- Las lactamas con R= Bu presentan la eliminaci6n simulthea de C3H7 y OH para generar el 

fragmento [@-C,HgO], la primera procede mediante la mptura P vinflica del sustituyente butilo. 

- Asimismo, para las lactamas con R= Bu se observa la pkrdida de R' y OH. dando lugac a1 

fragmento [MI-R'-OH] 

- Otro fragmento com6n en las lactamas es [M+-HNC(OH)R'], formado por la ruptura homolitica de 

10s enlaces N-C2 y C4-C5 en el [M']. 



- Se observa la presencia del fragmento [M'-R'-cO], el cual posiblemente se forma por pkrdida de 

CO del fragmento [M'-R']. 
- Para las lactamas con R=Bu el fragmento [w-R'] da lugar a1 [M+-R'-c~H~], generado por la 

eliminaci6n de propeno mediante la ruptura homolitica del enlace P vinnico del sustituyente butilo y 

la migraci6n de uno de sus hidr6genos a1 Cd mediante un estado ciclico de cinco miembros. 

- Por otra parte, el fragmento [w-R1-c3&] puede perder agua para dar origen al [ ~ - R ' - c ~ H ~ o ] .  

- Otro fragmento com6n a las lactamas es [w-R1-C~H?NO], que se forma a partir de una 

transposici6n en el [M'], y que consiste en el intercambio de posici6n entre el grupo OH y el 

hidr6geno vinflico con posterior rompimiento homolitico de 10s enlaces endociclicos del gmpo 

vinilo. 

- Para la lactama deshidratada (compuesto 17; Esquma I), s610 se aprecian dos fragmentos 

importantes: [ML]= 199 (62 %) y [Mt-15]= 184 (100 %) generada por la perdida de un metilo. 

A partir de las anteriores observaciones y de un estudio de espectrometria basado en las tecnicas de 

disociaci6n inducida por colisi6n (CID) y Linked Scan, en el Esquema 3 se propone un patr6n de 

fragmentaci6n de las pirrolinonas tomando como ejemplo la 3-butil-5-hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2- 

ona; en la Figura 5 se muestra la espectrometria con dichas tecnicas para el compuesto 3-butil-5-t- 

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



Esquema 3 .  Patrdn de fragmentacidn para 3-butil-5-rnetil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona compuesto 9. 



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

I I I , I I I I 

'La abundancia relativa se encuentra entre partntesis y la f6rmula molecular determinada pot alta resoluci6n en la parte inferior a cada fragmento. 
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Figura 5. Espectrometria por las tknicas de CID y L.S. de 3-butil-5-t-butil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona. 



figura 5 .  Espectrometria pot las t&nicas de C D  y L.S. de 3-butil-5-t-butil-5-hidroxi-3-pirrolin-2-ona. 



2.3. Estudio para la identificaci6n de la especie activa en la reacci6n de hidrocianacibn de 
a-alquinilcetonas con el sistema Ni(CN)JCO/NaOH 

Con el objeto de determinar la especie cataliticamente activa en la reacci6n de hidrocianaci6n de 

a-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 reacci6n a1 variar algunos 

parimetros del sistema catalitico, Espectros 1-1 1. 

Para este estudio se escogi6 la reacci6n de hidrocianaci6n 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, 10s rendimientos 

obtenidos a1 variar algunos parimetros del sistema catalitico se muestran en la Tabla 8. 

Tabla 8. Condiciones de reacci6n y rendimientos en la hidrocianaci6n de 3-octinil-2-onacon diferentes 

I I I I I I I I 14 1 62.5 20 20 20min. 27.10 I I 

Condicioncs generales: 12.5 mL H20. 10 mmol substrato a 25 OC. a El sistema catalitico se mantienc por 20 h con 
burbujeo de CO. bLos espectros son antes de adicionar el substrato y se realizaron en pelicula acuosa. En la parte inferior 
de 10s espectros en el IR se indican con un asterisco (*) las condiciones en que se obtuvo cse espectro. Un espectro 
similar sc obtuvo cn las condiciones sin asmrisco. 



Espectro 1 
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Condiciones: a) 12.5 mL H20. I5 mmol KCN, 25 OC. 20 h. (Rejcci6n I)' 
b) 12.5 mL 5 M NaOH. 15 mmol KCN. 25% 20 h. (Reaccib 2) 

Espectro 2 



Espectro 3 

Condiciones: a) 12.5 mL 5 M NaOH. 8.5 mmol Ni(CN)& 25 OC, 20 h, ( ~ ~ ~ ~ ~ i b ~  4)* 

Espectro 4 
-: 
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Condicioncs: 4 12.5 mL H20. I 1-01 Ni(CN),. 3 -01 KCN. 25 T, 20  h. 
b) 12.5 mL 5 M NaOH. I mmol Ni(CNh 3 mmnl u r w  25 ac . - ~  ,-. - .."..". ..-,., . 
C) 12.5 mL H10. I mmol Ni(CNj2.3 mmol KCN, Pn *= 
d) 1 . -  12.5 mL H20. I mmol Ni(CN)>. CO. 25Oc. 

cu. LJ Vc. 20 h.* 
20 h. 2.- 3 mmol KCN 



Espectro 5 

Candiciones: a) 12.5 mL 5 M NaOH. 1 mmol Ni(CN)z, 5 -01 KCN. 25 'C. 20 h: 

Espectro 6 

Candiclones: a) 12.5 mL 5 M NaOH. I mmol Ni(CN),. 10 mmol KCN. CO. 25 'C. 20 h.' 



Espectro 7 
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Condiciones: a) 12.5 mLHz0. I mmal Ni(CN)>. IS mmo~ KCN. xoc. 20h. ( ~ ~ ~ ~ ~ i b  5). 
b) 12.5 mL 5 M NaOH. I -01 Ni(CN)z, 15 mmol KCN. Z 0 C ,  20 h. (Reaccidn 6)  
c) 12.5 mL 5 M NaOH. 1 mmol Ni(CNZ. 15 mmol KCN. CO. 25"Oc. 20 h. ( ~ w ~ i d , ,  7) 
d) 12.5 mL H20. I mmOl Ni(CN12. 15 mmol KCN. CO. 25" T, 20 h. (Reacci6n 8) 
e) 1.- 12.5 mL H20. I IIUnOl Ni(CN)n CO. 2S°C. 20 h. 2.- 15 -01 KCN. (Rwci,5"9) 



Espectro 9 

-3  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  - 2 

Condiciones: a) 1 .- 12.5 mL 5 M NaOH. I mmol Ni(CN)2. CO. 25 'C, 20 h. 2.- 3 1 nmol KCN. (Rcacci6n I I)* 

Espectro 10 



Espectro 11 



Asirnismo, para no tener duda con respecto a la asignaci6n de la especie activa se realizi, la sintesis 

de algunos de 10s compuestos identificados por su estudio de espectroscopfa en el IR, de acuerdo a 

10s m6todos descritos en la literatura, con su posterior evaluaci6n de cada uno como promotores del 

proceso de hidrocianaci611, Tabla 9 y Espectros 12-17. 

Tabla 9. Rendimientos en la sintesis de 3-butil-5-hidroxi-5-metil-3-pirrolin-2-0 por la 

adicionaron 4 mL dc MeOH. Fomndo n panir de K2INi(CN)4I. KOH. Zno y CO, ver desarrollo experimental. ' Form200 a panir de 
K2[Ni(CN)41. NnBH4, y KCN, ver desatollo cxprimcnul. bs especlros corresponden al compuesto dc nfquel prepnmdo y aislodo. 
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Espectro 13 



Espectro 14 

Espectro 15 
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Espectro 16 

Espectro 17 



En la Tabla 10 se presentan la asignaciones de las seiiales de absorci6n en el IR para las diferentes 

especies de niquel que se forman en 10s sistemas cataliticos estudiados y de 10s compuestos 

cianocarbonilniquelatos sintetizados. Tambikn se muestra un mecanismo, Esquema 4, para la 

fonnaci6n de las especies quimicas identificadas; por 6ltimo se discuten las diferentes evidencias 

que se obtuvieron para su proposici6n. 

Tabla 10. Identificaci6n por medio de espectroscopia en el IR de las diferentes especies de niquel 

(2124 2062 2032)~' 

y 10s supcrindiccs a las rcfcrencias bibliogrificas. 



Esquema 4. Mecanismo de forrnacidn de las diferentes especies de niquel, basado en la 
identificacidn de las mismas pot espectroscopia en el IR, en el sistema catalitico. 

Determinacidn de la especie activa : [NI(cN)~]~, 

Observaciones con respecto a1 sistema catalitico, Esquema 4. 

1 .- El Ni(CN)z en agua se disocia en una cantidad minima para dar lugar a C N  y [NI(cN)J~; la 

disociaci6n no aumenta aun con agitaci6n por 20 h, Espectro 2; sin embargo, en presencia de NaOH 

(62.5 mmol) o KCN (3 mmol) el N~(CN)Z se disocia totalmente para formar [N~(cN)~]-~. siendo 

instantiinea cuando se tiene KCN en el medio, Espectro 3 y 4 respectivamente. 

Un increment0 de KCN (5 a 15 mmol) en el medio, origina la formaci6n del equilibrio entre las 

e n t i d a d e ~ ~ ~  [N~(CN)~Y' y [N~(cN)~]-~, llegando a predominar esta irltima para 15 mmol de KCN, 

Espectros 5-7; nuevamente se observa que la presencia de KOH no altera el equilibria entre las 

especies tetra y pentacianoniquelato, el cual se forma inmediatamente al agregar KCN. 

2.- Se observa que el N~(CN)Z en medio acuoso interacciona con el CO, pues un estudio miis 

minucioso muestra un consumo de este Sltimo; la cantidad de CO que se absorbe depende del 

tiempo y la concentracidn de NaOH; Tablas 11 y 12, y Grhficas 1 y 2. La absorci6n de CO es menor 

en la ausencia de NaOH en el medio comparada cuando se tiene 5 M NaOH; Grata 1, curvas c y d. 

Se observa para el sistema 5 M NaOH a 20 h que la relaci6n de Ni : CO abaorbido es aproximadamente 

1 : 1.8 (Grhfica 1, curva d), con lo que se puede sugerir que se forrna la especie [Ni(CN)2(CO)2], 'On 

cuyas seiiales en el IR no se observaron. 



El hecho de que el N~(CN)Z absorba una mayor cantidad de CO cuando se increments la 

concentraci6n de NaOH para un tiempo determinado (Grafica 2.20 b), se debe a que se induce la 

formaci6n de la especie [Ni2(~N)6(~0)214 a partir de [N~(CN)Z(CO)Z], Espetro 8. 

3.- A partir de estudios realizados con [NI~(CN)~(CO)~]~, 348 se han encontrado evidencias de que 

este compuesto se encuentra disociado en medio acuoso en [N~(cN)~]-~ y [N~(CN)~(CO)Z~.~, por lo 

que se propone que en el sistema que se estudia tambi6n proceda este equilibrio puesto que ambas 

especies se pueden generar en el medio de reacci6n. El [N~(cN)~]-~, como ya se explic6, se puede 

formar por la interacci6n de NI(CN)Z y KCN en medio acuoso. Mientras la formaci6n de 

[ N ~ ( c N ) ~ ( c ~ ) ~ ] - ~  puede ser el resultado de la adici6n de un ani6n OH- a un ligante C N  de la 

especie [Ni(CN)2(CO)2], con la posterior eliminaci6n de Acid0 isocianico y la coordinaci6n de otro 

CN- con el niquel, teniendo aunado a este proceso la reducci6n del niquel. 

4.- El efecto de la concentracibn de KCN cuando se forma la especie [N~~(cN)~(CO)Z]-~, es similar a1 

que se tiene con N~(CN)Z. Un increment0 bajo de la concentraci6n de KCN promueve la fomaci6n 

de [N~(cN)~~.', Espectro 9; si la concentraci6n es mayor se genera [N~(cN)~]", Espectro 10; ahora 

bien, si se tiene en el medio un exceso de 15 mmol de KCN se forma [Niz(CN)6l4, Espectro 11. 

Es muy posible que la especie [NI~(CN)~]~  se forme por la oxidaci6n de [N~(cN)~]~;  35a'47 a su vez, 

la especie [N~(cN)~]" se forma a partir del desplazamiento de 10s ligates de CO por C N  en la 

especie [N~(CN)~(CO)Z]-' cuando se tienen altas concentraciones de KCN en el medio. La especie 

[ N ~ ( c N ) ~ ] ~  se debe de formar en concentraci6n baja, que junto a su fhcil oxidacidn en condiciones 

atmosfkricas normales hacen dificil observar sus bandas de absorci6n en el IR. 

5.- En lo que respecta a la especie [N~(CN)(CO)~]-', se ha encontrado que 6sta se forma 

cuantitativamente cuando el sistema Ni(CN)R\TaOHIH20 se mantiene bajo atm6sfera de CO y a una 

temperatura de 60 "C por 3 h,"' por lo cual queda eliminada su formaci6n bajo las condiciones de 

reacci6n para el sistema en estudio, 25 "C, ademas de que no se observ6 en 10s espectros en el IR. 

Observaciones con respecto a la reacci6n de hidrocianaci6n. 

6.- Se excluye la posibilidad de que las especies activas puedan ser [N~(cN)~].~ o [N~(cN)~]-~, pues 

a1 realizar la reacci6n de hidrocianaci6n con 3-octinil-2-ona en 10s sistemas que generan a estas 

especies 10s rendimientos son bajos (Tabla 8, Reacciones 4 y 9); 10s rendimientos obtenidos deben 

ser por la adici6n de NC' sin la intervenci6n de una especie catalizadora (Tabla 8. Reacciones 1-3; 

Griifica 3a, 3 1 % a 9 h). 

Para ratificar lo anterior se s in te t i~6~~ '  y evalu6 el compuesto Kz[Ni(CN)4] en la reacci6n de 

hidrocianaci6n; sin embargo, 10s resultados son similares a 10s ensayos antes mencionados (Tabla 9, 

Reacciones 15- 17). 



7.- De igual forma, se preps6 y evalu6 la sal [Ph.+F'][Ni(CN)(CO)3] lo' en la reacci6n de 

hidrocianacibn, 10s 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); ademhs de que la especie 

requiere de la presencia de CO para que no se descomponga en el medio acuoso, hecho no necesario 

con el sistema catalitico preparado a partir de Ni(CN)2 una vez que se agrega el sustrato. Sin 

embargo, estos no son argumentos bastante convincentes para eliminar la posibilidad de que esta 

especie pueda set precursora de la especie activa. 

8.- Se esperaria que la especie [Ni(~N)2(~0)2].2 promueva la reacci6n de hidrocianaci6n, puesto que 

la reacci6n procede de una manera ripida solamente si el sistema catalitico se prepara en la 

presencia de NaOH y CO, que son las condiciones en que forma [N~(CN)~(CO)~].~ (Tabla 8, 

Reacciones 12 y 13). 

Para comprobar lo anterior se prepar6 un sistema acuoso de la especie [N~(CN)Z(CO)~]-~ por medio 

de Kz[N~(CN)~], KOH, ZnO y CO 46, a partir del cual se encontr6 que tambi6n actua como sistema 

catalitico para el proceso de hidrocianaci611, ya que se obtiene un rendimiento de 74.23 % a 9 h 

(Tabla 9, Reacci6n 24). Esto da lugar a pensar en que el [N~(cN)~(co)~]-~ sea precursor de la 

verdadera especie activa, puesto que al adicionar KCN a1 sistema se forma [ N ~ ~ ( c N ) ~ I ~  y por 

consiguiente [ N ~ ( c N ) ~ ] ~  (Tabla 8, Reacci6n 13).358.47 

9.- Se sintetiz6 la especie K4[Ni2(CN)6] a partir de K>[Ni(CN)J, KOH y Zno, 46 y evalu6 como 

promotor del proceso de hidrocianaci6n; el rendimiento obtenido fue de 14.27 % a 9 h, con lo que se 

excluye como especie activa (Tabla 9, Reacci6n 21). 
o 35s 10 .- Se prepar6 el compuesto Naa[Ni(CN)a] a partir de Naz[Ni(CN)4] y Na , y se evalu6 su 

actividad catalitica, obteniendose rendimientos de la lactama de 37.27 y 63.51 % a 20 min. y 9 h 

respectivamente, 10s cuales son menores a 10s que genera el sistema catalitico a partir de Ni(CN)2, 

CO y NaOH (42.27 % a 20 min. y 89.10 % a 9 h) este decrecimiento de rendimiento debe ser por la 

oxidaci6nde la especie preparada en condiciones ambientales; no obstante, se infiere que el 

[Ni(CN)414 es la especie activa para la reacci6n de hidrocianaci6n (Tabla 9, Reacciones 18 y 19; y 

Tabla 8, Reacciones 13 y 12). 

11.- Por hltimo, con el fin de hacer m&s evidente el que la especie activa es [N~(cN)~]'~, se prepar6 

un sistema catalitico en el que presuntuamente se forma esta especie a partir de Kz[Ni(CN)4], NaBH4 

y KCN. en medio acuoso y ausencia de CO, el rendimiento obtenido es de 53.46 % en 20 min. 

(Tabla 9, Reacci6n 25), con lo que se concluye que la especie activa es [N~(cN)~]~ .  



Tabla 11. Consumo de CO para la formaci6n de la especie activa en funci6n del tiempo 

C) 25 mL H20.0.5 mmol Ni(CN),, 25 OC. d)  [b)-a)]. 'calculado. 

GrAfica 1. Consumo d e  CO en la fomaci6n de la especie activa e n  funci6n del tiempo. 
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Condiciones: a) 25 mL 5 M N ~ O H .  25 'C. b) 25 mL 5 M NaOH. 0.5 mmol Ni(CN),. 25 "C. 
C) 25 mL H20.0.3 mmol Ni(CN),, 25 "C. d) [b)-a)] calculado. 



Tabla 12. Consumo de CO para la formaci6n de la e s m i e  activa en funci6n del tiemoo a diferentes concentraciones de NaOH. 

Condlciones: e) 25 mL 1 M NaOH. 25 C. 0 25 mL 1 M NaOH, 0.5 mmol Ni(CN)t. 25 "C. g) [fj-e)]. h) 25 mL 0.5 M NaOH. 
25 'C i) 25 mL 0.5 M NaOH. 0.5 mmal Ni(CN)z. 25 'C. j) [i)-h)]. 'dcalculado. %er Tabla 11. 

Grafica 2. Consumo de CO para la formaci6n de la especie activa en funci6n del 
tiempo a diferentes concentraciones de NaOH. 
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Condiciones, d) [b)-a)]. g) [D-c)]. j) [i)-h)] calculados. Para dctalles ver la tabla 12 



2.4. Evaluaci6n de 10s parametros de reacci6n para la hidrocianacibn de c~alquinilcetonas 

cony sin el sistema Ni(CN)JCOINaOH 

Efecto del tiempo 

En la Tabla 13 y Grifica 3 se observa que la capacidad del ani6n [N~(cN)~].~ como especie 

catalizadora del proceso de hidrocianacidn de 3-octinil-2-ona es bastante efectiva; esto se aprecia a1 

comparar 10s 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 m6s detalladamente 10s datos obtenidos para la reaccidn con el catalizador, curva b, se 

observa que la reaccidn requiere de un peciodo de inducci6n para que proceda, 0.25 h para 4.75 % 

de rendimiento; este tiempo de inducci6n debe corresponder al que se requiere para que se efectue la 

reacci6n de sustitucidn de 10s ligantes CO por -CN en la especie [ N i ( ~ ~ ) 2 ( ~ 0 ) ~ ] . 2 .  No obstante, este 

hecho es posteriormente compensado por la ripida transformacidn del substrato a producto, es decir, 

en 0.5 h (tiempo comprendido en el intervalo de 0.25 a 0.75 h para la reacci6n) se tiene 70 % de la 

pirrolinona. Asimismo, se observa una disminucidn de la velocidad de fotmaci6n del producto en el 

intervalo 0.5-2.5 h, esto se puede deber a: 1) A la menor interacci6n del substrato y -CN con la 

especie activa, ya que sus concentraciones disminuyen conforme progresa la reacci6n; y 2) A que las 

concentraciones de las especies [ N ~ ( C N ) ~ ] ~  y [N~~(cN)~(co)z].~ disminuyen debido a que pueden 

reaccionar bajo las condiciones en que se encuentra el sistema de acuerdo a las siguientes 

reacciones 346.352.47, 

2[Ni(CN),J4 + 2H20 -+ [Niz(CN)s1-4 + HZ + TOH + 2'CN 

[ N ~ ~ ( c N ) ~ ( c o ) ~ ~ ~  + SOH + 202 -+ [ N ~ > ( c N ) ~ - ~  + 2c0i2 + 2H20 

Se aprecia, para la reacci6n de hidrocianaci6n con catalizador, un decrement0 en la velocidad de 

formaci6n del producto para un tiempo mayor a 2.5 h, despuks de haber reaccionado cerca de 70 % 

del substrato, situaci6n que se da para la reacci6n sin catalizador despues de 15 h, en estos periodos 

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

Efecto de la cantidad de agua 

Por otra parte, para evaluar el parhetro correspondiente a la cantidad de agua en el proceso de 

hidrocianaci611, Tabla 14 y Grifica 4, se tomaron como puntos de referencia 10s datos obtenidos 

cuando 6ste se realiza con 12.5 mL de a y a  y tiempos de reacci6n de 20 min con el sistema 

catalitico y 9 h para el sistema sin catalizador, ya que en estas condiciones la transformacidn del 

sustrato es apreciable (Tabla 13 y Grhfica 3). De 10s resultados obtenidos se deduce que la cantidad 



de agua tiene un efecto determinante en el rendimiento de la reacci6n. siendo d s  apreciable cuando 

se hace uso del sistema catalitico. Para el sistema sin catalizador se tiene que a1 pasar de 12.5 a 50 

mL de agua el rendimiento del producto se duplica, de 30 a 56 %; por su par&, cuando se emplea el 

sistema catalitico se requieren de s610 35 mL de agua para el mismo incremento en el rendimiento. 

Lo anterior se puede deber a: 1) La diluci6n del NaOH promueve una mayor concentraci6n de H+ y 

HCN en el medio, lo cual favorece la formacidn del nitrilo insaturado (Esquema 2). Este efecto es 

congmente con 10s resultados obtenidos a1 variar las concentraciones de KCN y NaOH, y 2) A1 

aumentar la cantidad de agua se tiene una mayor solubilidad del substrato. 

Se prevC que el aumento en el rendimiento de producto por incremento de la cantidad de agua tenga 

un miximo, ya que cantidades grandes de agua debe de inducir una menor interacci6n entre 10s 

reactivos. 



Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL HzO, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25'C. b) Con 
catalizador 1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol N~(CN)Z, CO, 25 "C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, 
10 mmol substrato, 25 'C. 

Tabla 13. Rendimiento en la hidrocianaci6n de  3-octinil-2-ona en funci6n del tiempo. 

Sin catalizador 

Grgica 3. Rendimiento en la hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona en funci6n del tiempo. 
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Tabla 14. Efecto del agua en el rendimiento de la hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona. 

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

Gritica 4. 

Agua (mL) 

Condiciones: a) Sin catalizador. 15 mmol KCN. 10 rnrnol substrato. 2S°C. 9 h. b)Concatalizador 
1.- 1 mmol Ni(CN)*, 62.5 mmol NaOH, CO, 25 OC, 20 h. 2.- 15 mmol KCN. 10 mmol substrato, 
25 'C, 20 min. 

Efecto del agua en el rendimiento de la hidrocianacidn c'e 3-octinil-2-ona. 
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Efecto de la concentraci6n de KCN 

En lo que respecta al efecto de la concentraci6n de KCN en el rendimiento de la pirrolinona para la 

reacci6n de hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona sin catalizador, Tabla 15 y GrSca 5, se encuentra que 

un increment0 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 formaci6n del nitrilo insaturado (Esquema 2) se favorece en la presencia de las 

especies H' y HCN, para las cuales se induce su formaci6n con concentraciones bajas de KCN y 

NaOH en el sistema catalitfco de acuedo a la reacci6n hcido-base: 

KCN + H,O 4-3 HCN + KOH 

Para la reaccidn sin catalizador, y por lo tanto sin NaOH, se debe de tomar en cuenta que la adici6n 

de HCN a la a-alquinilcetona genera un ion -OH, por lo que conforme se lleva a cab0 la reacci6n de 

hidrocianaci6n el medio se torna bhsico y consecuentemente disminuye la concentracci6n de las 

especies H' y HCN. 

Cuando la reacci6n se realiza con el sistema catalitico, se obsewa que la presencia de KCN en un 

interval0 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, [N~(cN)~]", interacciona con [N~(cN).,]'~ para 

formar [ N ~ ~ ( c N ) ~ ] . ~  a altas concentraciones de KCN, la especie [~ iz (~N)s ] "  como ya se indic6 no 

presenta actividad catalitica para el proceso de hidrocianaci6n de las a-alquinilcetonas, Tabla 9. 

Asimismo, de la GrX~ca 5 se deduce que la mejor concentraci6n de KCN para el mayor 

rendimiento del producto de hidrocianaci611, bajo las condiciones indicadas en la grfifica, es con 11 

mmol de KCN. El hecho de que la reacci6n sea limitada por la presencia de un exceso alto de KCN, 

tambi6n se ha observado para la reacci6n de hidrocianaci6n de alquinos por medio de la especie 

[ C O ( C N ) ~ ~ . ~ ~  

Efecto de la concentraci6n de NaOH 

A partir de la Tabla 16 y Grfifica 6, se observa que una concentraci6n alta de NaOH en el medio de 

reacci6n para el proceso de hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona sin catalizador, tiene como resultado 

un decrement0 ligero en el rendimiento de la lactama. Como ya explic6 para el efecto de la 

concentraci6n de KCN y cantidad de H20, la formaci6n de producto es favorecida por 

concentraciones altas de las especies y HCN en el sistema, por lo que si se adiciona NaOH a1 

medio de reacci6n se disminuye la concentraci6n de estas especies y el rendimiento de lactarna; esta 



dependencia de la reaccidn con respecto a la concentraccidn de H+ se ha observado para otras 

reacciones de hidrocianacidn empleando KCN.'~ 

Por otra parte, cuando la reacci6n se realiza con el sistema catalitico se observa que es necesaria 

una concentracidn 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 reaccidn 

cuando se prepara el catalizador, pues de lo contrario no procede la formacidn de la entidad 

[N~(cN)~(co)~]'~ que es precursora de la especie activa. Una concentracidn mayor de NaOH a la 

indicada da lugar a bajos rendimientos del producto, esto puede atribuirse a la oxidacidn de la 

especie [N~~(cN)~(co)~]~ ,  la cual es tambikn precursora de la especie activa; ver efecto del tiempo. 



Tabla 15. Efecto del KCN en el rendimiento de la hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona. 

Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL HzO, 10 mmol substrato, 25 OC, 9 h. b) Con catalizador 
1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni(CN)2, CO, 25 OC, 20 h. 2.- 10 mmol substrato, 24'C, 20 min. 

Grifica 5. Efecto del KCN en el rendimiento de la hidrocianaci6n c'e 3-octinil-2-ona. 
100 

1 

KCN (mmol) 

Condiciones: a) Sin catalizador 12.5 rnL Hz0, 10 mmol substrato. 25 'C. 9 h. b) Con catalizador 
1 .- 12.5 mL 5 M NaOH. I mmol Ni(CN),. CO. 25 OC. 20 h. 2.- 10 mmol subslrato. 25 "C, 20 min. 



Tabla 16. Efecto de la concentraci6n de NaOH en el rendimiento de la hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona 

Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H20, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 25 OC. 9 h. 
b) Con catalizador 1.- 12.5 mL HzO, 1 mmol Ni(CN),, CO, 25 'C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN.10 mmol 
substrato, 25 OC, 20 min. 

Grifica 6. Efecto de  la  concentraci6n de  NaOH en el rendimiento de  la hidrociar aci6n de  3-octinil-2-ona. 

Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H20, 15 mmol KCN. 10 mmol substrato, 25 "C. 9 h. b) Con 
catalizador 1.- 12.5 mL H20, 1 mmol Ni(CN)=, CO, 25 'C, 20 h. 2.- 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 
25 OC. 20 min. 
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Efecto de la temperatura 

En la Tabla 17 y Grfica 7 se presentan 10s resultados en la evaluaci6n de la temperatura en la 

reacci6n de hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona, a partir de 10s cuales se infiere que para el proceso no 

catalitico, el rendimiento del producto es aproximadamente proporcional a la temperatura en el 

interval0 de 25 a 50 "C, por su parte una temperatura mayor a las indicada origina una disminuci6n 

del rendimiento. Este efecto probablemente se debe a la descomposici6n del KCN, ya que se ha 

obsewado que el KCN en soluciones acuosas a una temperatura superior de 60 "C genera amoniaco 

y formiato de ~odio.~' 

De igual forma, cuando la reacci6n 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 OC, para una 

temperatura mayor el rendimiento decrece. El mayor rendimiento de producto, 93.31 %, se obtiene a 

80 "C. La disminuci6n del rendimiento a temperaturas altas se puede atribuir a la descomposici6n de 

las especies [ N ~ ( c N ) ~ ] ~  ylo [N~(CN)~(CO)~]'~ muy probablemente a 6xidos de niq~el,"~. 54 (a1 

realizar la reaccidn a altas temperaturas, 6sta se torna de color rojo obscuro y precipita un polvo 

negro). 

Efecto de la concentracidn de sustrato 

Con el objeto de obsewar la mayor trasformaci6n de sustrato a producto, se evalu6 el efecto de la 

concentraci6n de 3-octinil-2-ona en la reacci6n de hidrocianaci6n con el sistema catalitico. Se 

encontr6 que para un intervalo de 5 a 17 mmol de sustrato 10s rendimientos son de aproximadamente 

80 %. Se infiere que la presencia de substrato en cantidades mayores no afecta a1 sistema catalitico, 

y por consiguiente, el poder obtener una mayor cantidad de producto si se adiciona KCN a1 medio 

de reacci6n de forma gradual, sin llegar a tener concentraciones mayores a 11 mmol de este liltimo; 

ver efecto de la concentraci6n de KCN. 



Tabla 17. Efecto de la temperatura en el rendimiento de la hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona, 

Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H20, 15 mmol KCN, 10 mmol substrato, 3 hr. b) Con catalizador. 
1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni(CN)2, CO, 25 'C, 20 h. 2.- 10 mmol substrato, 15 mmol KCN, 0.25 h. 

Griiica 7. Efecto de la temperatura en el rendimiento de la hidrocianaci6n de 3-octinil-2-ona. 

Condiciones: a) Sin catalizador. 12.5 mL H20. 15 mmol KCN. 10 mmol substrato. 3 h. b) Con catalidor. 
1.- 12.5 mL 5 M NaOH. 1 mmol Ni(CN)2. CO. 25 OC. 20 h. 2.- 10 mmol substrato. 15 mmol KCN. 0.25 h. 



Tabla 18. Efecto de la concentraci6n de 3-octinil-2-ona 

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

Griifica 8. Efecto de la concentraci6n de 3-octinil-2-ona en la reacci6n de hidrocianaci6n. 

Condicioncs: 1.- 12.5 mL 5 M NaOH, 1 mmol Ni(CN),. CO. 25'C. 20 h. 2.- 15 mmol KCN. 
25 "C. 0.75 h. 
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Capitulo 3 

Desarrollo experimental 

Los reactivos que se mencionan en esta secci6n fueron adquiridos comercialmente y utilizados sin 

ulterior purificaci6n; el THF anhidro se obtuvo a partir de su previo tratamiento con sodio en 

presencia de benzofenona. En 10s casos necesarios se emple6 equipo Schlenk y una linea mixta de 

vacio-N2. La detenninacibn del consumo de CO se realiz6 por mitodo baromttrico con un sistema 

debidamente estandarizado. Los puntos de fusi6n (P.f.) fueron medidos en un aparato Mel-Temp II y 

no e s t h  corregidos. 

Los aniilisis de las muestras de reacci6n se llevaron a cab0 en un cromat6grafo de gases Hewlett 

Packard 5890 equipado con un detector de ionizaci6n y columna HP 225 (10 m x 0.53 mrn), usando 

nitr6geno como gas acarreador a una velocidad de flujo de 2 mWmin.; el programa utilizado fue: 30 

"C (3 min), 10 "Clmin hasta 180 "C (10 min). 

Los espectros en el IR se realizaron en un equipo Nicolet Fl" 5SX o Nicolet Magna FX 750 por 

medio de las Gcnicas de pastilla de KBr, disoluci6n de CHC13 en celdas de NaC1, o pelimla (HzO) 

en placas de ZnS. 

La espectrometria de masas se efectu6 en un instrumento Jeol JMS-SX102A mediante la ttnica de 

irnpacto electr6nico (EI) o ionizaci6n quimica (CI). La espectrometria de iones seleccionados se 

realiz6 mediante las ticnicas de disociaci6n inducida por colisi6n (CID) y Linked Scan (L.S.). 

Los espectros de RMN 500 y 125.7 Mhz para 'H y "C respectivarnente se obtuvieron en un equipo 

Varian Unity Plus 500 con transformada de Fourier, mientras que 10s de 'H y I3c a 200 y 50 Mhz 

fueron en un Varian Gemini 200. Se ernple6 como disolvente CDC13, a menos que se indique otro, y 

como referencia (CH3)bSi a 25 'C. Los experimentos de heterocorrelaci6n 'H - I3c se realizaron de 

acuerdo a la ticnica HMQC para secuencias de acoplamiento direct0 y HMBC para acoplamiento a 

larga distancia. '' Los espectros de I3c con un pulso desacoplante fueron adquiridos por rnedio de la 

tkcnica Waltz-16. Los desplazamientos quimicos de las seiiales se dan en ppm y se asignaron 

ernpleando las siguientes abreviaturas: s, d, t, c, q, sext.. dt y m; que corresponden a: singulete, 

doblete, triplete, cuadruplete, quintuplete, sextuplete, dobletc de triplete y multiplete; las constantes 

de acoplamiento, J, estin en Hz. 



El difracthetro utilizado fue Siemens PdF con rnonocromador de gratito y radiaci6n de Cu K a  (h 

= 1.54178 A), 10s datos fueron colectados en un rango de 3.0<28<105.0° usando una velocidad de 

banido de 4.00 a 29.30 "Imin. y un interval0 de barrido (a) 0.12" a 293 OK. La soluci6n de la 

estmctura fue realizada por M6todos Directos y afinada mediante dnimos cuadrados por rnatriz 

total usando el programa SHELXTL PLUS/PC.~~ Todos 10s htomos, excluyendo 10s de hidrbgeno, 

fueron tratados anisotropicamente. Los 6tomos de hidr6geno enlazados a 10s itomos de carbon0 

fueron incluidos con contribuciones fijas, la funcidn minimizada fue Zw(Fo -F,)', donde w-' = &(F) 

+ 0.0020F2 dando como resultado R = 9.05 % y S = 1.51 con 801 (W.Oo(F)) reflexiones utilizadas 

de 2493 colectadas. 

3.1. Sintesis de a-alquinilcetonas 

La sintesis de 10s substratos se realizd de acuerdo a la siguiente tC~nica.~' A una disoluci6n de 0.1 

mol del compuesto acetilCnico en 80 mL de THF anhidro a -60 'C bajo atm6sfera de Nz y agitaci6n 

se le agrega lentamente 0.1 rnol de nBuLi en hexano, una vez que se termina de adicionar se deja 

que la suspensi6n llegue a una temperatura de -30 OC; a continuaci6n se agrega despacio 0.1 mol de 

ZnClz previamente disuelto en 40 I& de TIP ,  ambos anhidros y bajo Nz, manteniendo la 

temperatura entre 0 - 10 "C. Posteriormente, se adiciona en un period0 de 15 rnin. 0.1 mol del haluro 

de icido correspondiente a la disoluci6n que contiene el haluro de alquinilzinc a aproximadamente 5 

"C y atm6sfera inerte, en seguida se deja que la reacci6n obtenga la temperatura ambiente y se 

mantiene agitando por 1.5 h. A1 tBrmino de este tiempo la disoiuci6n se enfria a -10 OC y se procede 

a adicionar una disoluci6n de 20 g de NHaCl en 200 mL de agua y se agita por algunos minutos; en 

seguida se separa la fase orgbica de la acuosa. La fase orginica, junto con 3 extracciones con Et20 

de la fase acuosa, se lava con una disoluci6n saturada de NH4CI y seca con Na2S04 anhidro. 

Finalmente la fase org6nica se concentra, con lo que se obtiene el producto impuro, el cual se 

purifica por destilaci6n al vacio. Los rendimientos de 10s diferentes productos sintetizados se 

pueden ver en la Tabla 1. 



3.2. Sintesis de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas con y sin el sistema Ni(CN)2/COlNaOH 

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

La sintesis de la lactama procede a1 poner en contact0 10 mmol de la a-alqinilcetona 

correspondiente y 15 mmol de KCN en 12.5 nL de agua con agitaci6n vigorosa por 24 h. El 

producto se obtiene de su extracci6n del medio de reacci6n con AcOEt, esta 6ltima fase se seca con 

NazS04 anhidro y se concentra; el producto se purifica pot medio de cromatografia en columna. Los 

rendimientos de 10s 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 formaci6n de la especie catalitica se coloca en 12.5 mL de agua, previamente saturada con 

CO, 1 mmol de N~(CN)Z y 12.5 mmol de NaOH, el sistema se mantiene con burbujeo de CQ y 

agitaci6n a temperatura ambiente (25 'C) por 20 h. 

Esta metodologia es la que se sigui6 para la identificaci6n de las diversas especiesquimicas 

formadas en el sistema catalitico por espectroscopia en el IR, mdificando las condiciones de 

reacci6n para cada caso en particular, Tablas 8 - 10. 

La sintesis de la lactama tiene lugar al agregar a1 sistema catalitico 15 mmol de KCN y 10 mmol de 

la a-alqinilcetona correspondiente manteniendo el sistema bajo las mismas condiciones pot 1 h, con 

excepci6n del barboteo de CO. El producto se extrae del medio de reacci6n con AcOEt, la fase 

orgfinica se seca con NazS04 anhidro y se concentra; se purifica por medio de cromatografia en 

columna. Los rendimientos de 10s 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 variaci6n de 10s 

pardmetros de reacci6n. se efectuaron de la forma descrita anteriormente pero con las 

modifcaciones indicadas en las Tablas 11 - 18. 





Sintesis de cianotricarbonilniquelato (0) de tetrafenilfosfonio. [PW][Ni(CN)(C0)3] 11 ' O a  

A 12.5 mL de una disolucidn de NaOH 5N acuosa con burbujeo de CO a 60 "C y agitaci6n 

vigorosa se le adiciona 1 mmol de Ni(CN)z, la disoluci6n adquiere un color amarillo desputs de 2.5 

h. A continuaci6n, la disoluci6n se deja enfriar a temperatura ambiente y la fase acuosa se lava con 

12.5 mL de CHzClz, una vez eliminada la fase orgilnica se le adiciona 1 mmol de [PhJ'ICl 

previamente disuelto en 12.5 mL de CHzClz y se agita vigorosamente por algunos minutos bajo 

atm6sfera de CO, con lo que la fase orgilnica presenta un color amarillo. Por iiltimo se separa la fase 

orginica y se elimina el CHzClz por medio de alto vacio, perrnaneciendo un s6lido amarillo que 

corresponde a1 product0 y que se descompone lentamente en condiciones ambientales. Rendimiento 

86 %. Ver Espectro 17 y Tabla 10. 

Sintesis de tetracianoniquelato (0) de sodio. Na4[Ni(CN)4] 2 35a 

En un matraz de tres bocas, con una trampa de hielo seco-acetona y bajo atm6sfera de nitr6gen0, se 

coloca 20 mL de NH3, 3 mmol de Na~[Ni(cN)~l y 12 mmol de Nao, el medio de reacci6n se 

mantiene bajo agitaci6n por 4 b. Conforme transcurre la reacci6n se forma un precipitado rojo, a lo 

que le sigue un cambio a azul, el cual posteriormente desaparece, obteniendose asi un s6lido 

amarillo. Este iiltimo se lava con NH3 y se seca con alto vacio. El compuesto se descompone en la 

presencia de aire, por lo que se debe de tener bajo Nz. Rendimiento 32 %. Ver Espectro 15 y Tabla 

10. 

Sintesis de hexacianodicarbonildiniquelato (1) de potasio en medio acuoso. K4[Ni~(CN)6(C0)2] &46 

La tecnica que se utiliz6 es la misma que para la sintesis de K4[Ni2(CN)6], per0 manteniendo la 

reacci6n con burbujeo de CO en vez de Nz hasta que se emplea el sistema catalitico para el proceso 

de hidrocianacih, previa eliminaci6n del ZnO remanente. El espectro de esta disoluci6n en el IR es 

similar a1 de la misma especie preparado con Ni(CN)2/CO/NaOH en medio acuoso, Espectro 8 y 

Tabla 10. 



Sintesis de hexacianodiniquelato (1) de potasio en medio acuoso. &[Niz(CN)al M 278 

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

Se mezcla bajo atm6sfera de Nz y por medio de agitaci6n 1 mmol de Kz[Ni(CN)41, 13 mmol de 

KCN y 5 mmol de NaBH4. Posteriormente se agrega 12.5 rnL de agua, previamente desgasificada y 

saturada con N2, y se mantiene bajo las mismas condiciones por 4 h. A1 cab0 de este period0 de 

tiempo se utiliza el sistema en la reacci6n de hidrocianaci6n. Tabla 10. 



Conclusiones 



Conclusiones 

Se desarroll6 una nueva ticnica para la sintesis regioselectiva de 3-pirrolin-2-onas 3,5-disustituidas 

a partir de la hidrocianaci6n de a-alquinilcetonas con cianuro de potasio, la reacci6n procede de 

forma estequiomitrica o catalitica; en arnbos casos se realiza en un medio monofisico acuoso y en 

condiciones normales de temperatura y presi6n, el proceso no es afectado por las caracteristicas 

estiricas y electr6nicas de 10s sustituyentes de las a-alquinilcetonas con que se trabaj6 

Se confirma la efectividad del sistema catalitico en el proceso de hidrocianaci6n de las a- 

alquinilcetonas, a1 reducir de forma apreciable el tiempo necesario para obtener rendimientos hasta 

del 80 % para las pirrolinonas, en comparaci6n con el que se requiere en ausencia de 6ste bajo las 

mismas condiciones. Asimismo, el sistema catalitico presenta una mayor actividad en el proceso de 

hidrocianaci6n a1 incrementar la cantidad de agua en el medio, la concentraci6n de cianuro de 

potasio y la temperatura. 

El hecho de que la reacci6n de hidrocianaci6n catalitica procede en dos etapas: la formaci6n de la 

especie activa y la reacci6n de hidrocianaci6n del sustrato, las cuales se llevan a cab0 in situ, aunado 

a la ficil separaci6n del product0 del medio de reacci6n y a las condiciones de reacci6n 

mencionadas anteriormente, hacen que esta tkcnica de hidrocianaci6n presente una alternativa viable 

para la sintesis de una amplia variedad de cornpuestos quimicos de manera sencilla y prictica; ya 

que la mayoria de 10s procesos de hidrocianaci6n que se utilizan actualrnente requieren de 

temperaturas y presiones altas, asi como del empleo de icido cianhidrico. 

Se infiere a partir de 10s diversos ensayos realizados con el sistema Ni(CN)dCOMaOWKCN en la 

reacci6n de hidrocianaci6n de a-alquinilcetonas, que el ani6n [N~(cN)J~ es la especie activa en el 

proceso de hidrocianaci6n catalitica; con lo que se corrobora la alta actividad catalitica que 

presentan 10s cornpuestos de coordinaci6n de niquel(0) en este tipo de proceso. 

Los resultados obtenidos en el estudio del sistema Ni(CN)dCO/NaOWKCN por espectroscopia en 

el IR, contribuyen a una mayor comprensi6n en la formaci6n y propiedades quimicas que poseen 10s 

compuestos cianocarbonilniquelatos. Con lo 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 [N~(CN)(CO),]" y [N~(cN)~]'~, las 

cuales se pueden generar a partir del sistema Ni(CN)2 I NaOH I CO. y que participan de forma 

selectiva en procesos de hidrocarbonilaci6n e hidrocianaci6n respectivamente. 



De lo antes mencionado, se confirma la viabilidad de diseiiar sistemas qufmicos inorghicos en 

medio acuoso con el fin de desarrollar nuevas rutas de sintesis de productos quimicos de manera 

catalitica o estequiomktrica; eliminando de esta forma el uso de catalizadores clAsicos como lo son 

Ni(C0)4 y Ni[P(PhO),]a, y del gran n~mero  de pasos de sintesis necesarios pot mktodos 

tradicionales. 

Los resultados obtenidos dan lugar a seguir trabajando en la carbonilaci6n e hidrocianaci6n de 

nuevos sustratos con el sistema Ni(CN)2 I NaOH 1 CO . 
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Espectroscopia en el infmojo de a-alquinilcetonas 

Compuesto T6cnica V ( C s )  V(C=O) V.(CH3) Vs(CH3) V,(CH> 
(cm") 

Espectrometria de masas de a-alquinilcetonas 

Compnesto T6cnica [MI+]] [Mt1 [M1-151 [MI-291 1M'-431 [Mf-571 



Espectroscopia de RMN de 'H y "C de a-alquinilcetonas 

Posici6n G 'H @pm) multiplicidad integraci6n 1 (Hz) 6 '%c (ppm) S 'H (ppm) multiplicidad integraci6n I (Hz) G '%c (ppm) 

I-fenil-l-hexinil-3-ona (3) I-fenil-4 kdimetil-I-oentinil-3-ana (4) 

CO 187.93 194.32 

GC-CO 90.36 92.20 

CkC-CO 87.69 85.99 

R 

C , ~  119.90 120.24 

CO 7.55 m 2 132.85 7.58 m 2 132.95 

C, 7.38 rn 3(myp)  128.47 7.39 rn 3(myp)  128.99 

c~ 7.38 rn 130.SO 7.39 rn 130.54 
R1 

cm 2.64 t 2 7.3 47.22 44.87 

CP 1.77 sex1 2 7.3 17.53 1.28 s 9 26.13 

c, 0.99 1 3 7.3 13.41 



Espectroscopia de RMN de 'H y I3c de a-alquinilcetonas 

Posiei6n 6 'H (ppm) multiplicidad integraci6n 1 (Hz) 6 I3c (ppm) 6 'H (ppm) multiplicidad integraci6n J (Hz) 6 ')c @pm) 

CO 

GC-CO - 
c<-co 
R 

CI 

cz 
c3 
c4 

RL 

cm. 

CP 

c7 

5-decinil-4-ona (7) 

CO 188.08 

GC-CO 93.86 

Ck+CO 8O.U 

R 

CI 2.36 t 2 7.2 18.37 

cz 1.57 4 2 29.54 

c3 1.44 sext 2 21.72 

c4 0.93 t 3 7.2 13.30 

R' 

cm 2.50 t 2 7.2 47.15 

C~ 1.69 sext 2 7.2 17.40 

ct 0.94 t 3 7.2 13.24 

2.36 t 2 7.5 18.54 

1.56 9 2 29.69 

1.44 sext 2 21.87 

0.92 t 3 7.5 13.38 



Espectroscopia en el infrarrojo de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 

Compuesto Thnica V(0H) V(NH) V(C=O) V(C=C) V.(CH3 V,(CH3) V.(CH,) 
(cm-') 

3-fenas-hi&~&s-mcti1~3-pimEn-2dna (9) CHC13 3582 3440 1711 

3-buul-5-hi&oxi-s-pmpil-3-pimoLin-2-ona (IS) CHC13 3578 3444 1699 1649 2963 2874 2933 

3.butil-5-bbu~l-5-h~60603-pimlin-Z2)na (16) KBr 3361 3249 1690 1646 2957 2877 2937 



Espectroscopia de RMN de 'H y de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 

Posici6n 6 'H (ppm) multiplicidad integraci6n J (Hz) 6 @pm) 6 'H (ppm) multiplicidad integracidn J (Hz) 6 "C @pm) 

6.69 s ancho 1 

3.25 s ancho 1 

170.90 

134.78 

6.96 d 1 1.5 144.27 

84.63 

NH 7.45 s ancho 1 

OH 4.45 s ancho 1 

c2 

c3 

Ca 6.88 s 1 

cs 
R 

CO 7.67 m 2 

C, 7.28 m 3 ( m y p )  

C, 7.28 m 

R' 

c a  1.81 m 2 

C~ 1.38 m 2 

‘+ 0.88 t 3 

7.49 s ancho 1 

4.50 s ancho 1 

171.61 

135.28 

6.88 s I 143.54 

87.46 

6.60 s ancho 1 

4.50 s ancho 1 

171.12 

135.38 

7.12 d 1 2.1 142.81 

90.55 



Espectroscopia de RMN de 'H y 13c de 5-hidroxi-3-pirrolin-2-onas 
Posicidn 6 'H @pm) rnultiplicidad lntegracidn J (Hz) S "C @pm) 6 'H (ppm) rnultiplicidad integracidn J (Hz) 6 "C (ppm) 

3-butil-5-hidmxi-5-metil-3-~irrolin-2-on 113) 3-butil-5-etil-5-hidmxi-3-oinolin-2-ona (14) 

NH 7.27 sancho 1 7.41 s ancho 1 

OH 4.33 s ancho 1 4.66 s ancho 1 

c2 172.90 172.31 

c3 138.03 138.33 

c d  6.49 dt 1 1.5 144.47 6.45 dt 1 1.5 142.77 

cs 85.71 87.52 

R 

c6 2.15 m 2 7.7 24.35 2.16 m 2 7.0 24.09 

c7 1.47 9 2 7.5 29.35 1.47 m 2 7.0 29.16 

c8 1.35 sext 2 7.5 22.30 1.35 sext 2 8.0 21.87 

c.3 0.91 t 3 7.5 13.73 0.91 1 3 7.0 13.37 

R' 

cm 1.57 s 3 24.67 1.85 c 2 7.5 30.72 

C~ 0.91 t 3 7.0 7.86 

G 
3-butil-5-hidroxi-5-orooil-3-~iroIin-2-oa ( 1 5 )  3-bu61-5-r-butil-5-hidr0xi-3-~i~oIin-2-o (16) 

NH 7.53 s ancho 1 6.98 s ancho 1 

OH 4.80 s ancho 1 3.54 s ancho 1 

Cz 172.73 173.37 

c3 138.90 139.11 

Ca 6.47 dt 1 2.0 144.30 6.57 dt 1 1.7 142.46 

cs 88.13 92.14 

R 

c6 2.05 m 2 7.0 24.71 2.18 m 2 7.5 24.57 

C? 168 rn 4 (7 y 8) 7.0 30.57 1.49 m 2 7.5 29.61 

cs 1.68 rn 7.0 22.53 1.36 sext 2 7.5 22.36 

CY 0.87 1 3 7.0 14.15 0.92 t 3 7.5 13.78 

R' 

Ca 1.46 t 2 41.44 37.05 

C~ 1.36 rn 2 14.58 1.00 s 9 25.07 

c, 0.87 t 3 7.0 8.14 
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a-Ketoalkynes react wi th  KCN, catalyzed by anionic Ni(0) cyano complexes in water, 
affording unsaturated hydroxylactams. The active anionic species, thought to be n\li(CN)d4-, 
can be formed in situ from Ni(II) q a n o  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- 
f ~ r m e d , ~  although some examples catalyzed by cyan* 
nickelate ions have been reported in which KCN is the 
cyanation entity in the presence of excess reducing 
agents such as NBB&.~ 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 
carbon).lanon reamous u d  have been used with a wide 
variety of sub~trates.~-" We report here the case of one 

of these substratesIz a-ketoalkynes, in which the car- 
bonylation reaction was transformed into a nickel- 
mediated cyanation reaction in the presence of excess 
cyanide ions. 

Results and Disoussion 

The use of N(CN)z as a precursor for catalytic 
carbonylation reactions of various substrates under 
&phasic systems is well-documented. Tnk anionic 
catalytic system replaces advantageously Ni(C0I4. 
catalyzed carbonylations main?y because of its lower 
v o I a t i i  and the ease with which it can be handled. 
The active species is thought to arise *om the base 
attack of a cyano group, leading to loss of a carbamic 
acidmoiety and reduction of nickel to zero valency? the 
role of CO at this stage being thought to be simply to 
stabikke the Ni(0) anionic complex. 

CO 
N~~(cN),  WiO(CO),CNl- + HOOC-NH, 

1 

' Abshaa published in Advow ACS Abstmns, M a y  15.1997. 
(1) Panhall. G. W.; lttel, S. D. Homgeheolrs cntn~ysis; wi~ey Complex 1 has been used as a carbonylation catalyst 

Interscien~es: ~ e w  ~ o r k ,  1992. with a wide variety of substrates, generally by a 
(2) Tolman, C. A; MJGaocy, R. J.; Siedel, W. C.; Druliner, J. D.; 

Stevens. W. R.Adu. cdd. 1985,33,1. nucleophilic attack of the anion, followed by CO inser- 
(3) Funahiki, T.; Sato, H.; Tanaka, N.; Yamazald, Y.;Yobhida, S. J. tion. 

MoL Cotal. 1630.62, 157. 
(4) Des Abbsyeb, H.; Alper, H. J. Am Chem. Sa. 1977,99,98. 

In a recent study29 in which a-ketoalkynes were 
(5 )  cdo, K C. T.; sregek. w.; ~emt ,  R J. ~ n r  Chem ~ o c  1978, carbonylabd to unsaturated hydroxylactones, 

100,3969. we observed, in trace amounts, the formation of the 
(6) J a n d e w i u ,  K; Alper, H. J. Mol. Cotd. lS85,19,139. 
(7) Del R o m i o ,  R; ShhS L. S. J. Anr Chem. Soc. 19% 106,1160. corresponding unsaturated hydroxylactam. Tbis could 
(8) ~aahem. K E.; p e w .  J. F.; dpr ,  H. J. M O ~ .  ~ o t d  1984, conceivably arise from the introduction of a cyanide 

26,285. group instead of a CO insertion, corresponding formally 
(9) Jo6. F.; Alper, H. OrgnnomLd*is 1985.4. 1775. 
(10) Jo6. F.; Alpr, H. Can J. Chem. IS%, 69,1157. to a hydrocyanation reaction, and might possibly be 
(11)Amer. I.; Bravdo. T.; Blum, J. TemhefmnLen 1987,28.1321. enhanced by replacing, in 1, CO ligands by cyanide ions. 
(12)Amer. I.; Alper, H. J. Og. C h m .  1BS8.53. 5147. 
(13)Amcr. 1,;Alpr.H. J.Am Chcm Soc. 1988.111.927. Such a hgaud exchange could formally be schematized 
(14)Alper. H.; h e r .  I.; G. VasnwUo, G. Tetmhedmn Lelt. 1989, f0uows:Z4 

?n ac,< "-, --.". 
(151.91per. H.: VacapoUo. G.  TcPakdmn L e a  1989.30.2611. 
116. h e r .  I . ;  Alper. H. J. Ogowmct .  c k m  1980. 381. 573. XiiCO), = PJi0(~O),C!NI- = IN~O(CO),(CN),I~- ' 
(17~Sn~yannmyann.N..Alpu, H.; h e r .  1. O g o u m e f d l m  1980. " -a. 1 2 

3, Lo... 

(18) Lee, J. T.: Alpo; H. TehDhedmn I*= 1891.32. 176s. n\li0(~0)(~N),l3- t WiO(CN),I'- 
(19) SntfaMrayann. N.; Alpcr. H. O r g w m d L a  1631.10.804. 
1 2 O ) A n o ~ . H . ; C o h i n i F . ; N u e l . D . ; P a ~ ,  J . F . ; h .  3 4 

N. Chxowmanlkcr 1632.11.493. 
(21)Anoumauh. H.; lkhini F.; Nucl. D.; R o w .  N. Or#-mr- 

tollics 1993.12. 1871. Treatment of non4yn-3-one under the 'carbonyla- 
(22) B C D T ~ I ~ ~ , A ;  Jcnnq G. J o ~ - ~ ~ .  them 1889.66.263, tion> conditionsW but in the praence of excess KCN 
( W ) A n ~ u m a u h .  H.: Jw, M.: Nuel. D.; Crb-. A; GMLa 

Guhenu. 3. L.; h , N .  OlpoMnvrirllisr 1896.14.5638. (24) Burg, A B.; Dayton. J. C. 3. Am Ckm Soc 1 W ,  71.3233. 
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Table 1. Reaction of a-Ketoalkynes with KCN in 
Water in the Presence of Ni(0) Anions 

time temp yield 
ketnne R R' (h) ('C) (%Y ladam 

Isolated pelds mrh 100% converaon. Reaction catalyzed by 
NI(CNMCOKCN. b Reamon c a d p d  by KzNt(C?r?fl&H+MCN. 
( Reamon mu wrh &Ki(CK,JZnn<CS (see Experimental See- 
tion). d Iwlated yield witb 50% conversion. 

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

Ni(CN)z .NaOH ( 2.5 N) 
R-CEZE C-C-R' 

n KO4 , co (1 atm) 2:: 
0 

The nature of the active species, under these reaction 
conditions, is diEcult to establish. Compound 2 has 
been c h a r a ~ t m k e d ~ ~ , ~  and proposed as an intermedi- 
ate,27 whereas compound 3 has neither been isolated 
nor well chara~terized.~~ On the other hand compound 
4.6rst discovered in 1942,* has been shown to be active 
in hydrocyanation  reaction^;^ it can be obtained directly 
in solution by reduction of KLNi(CN)al with N a B b  or 
metallic zin'in the presenceif KCN.~ 

When non-4-yn-3+ne was treated in water with Kz- 
[Ni(CN)dl, NaBHa, and excess KCN, the unsaturated 
hydrmrylaetam was equally obtained as the only prod- 
uct, suggesting that the active species in all these 
reactions is indeed the anion INio(CN)414- (4)." The 
results obtained with other a-ketoalkynes are given io 
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 absence of Lewis  acid^.^.^^ It is well established 
that these reactions involve the intermediacy of a nickel 
hydride. Similarly, when anion 4 is reacted with 
alkynes in the presence of KCN and excess NaBHa or 
metallic zinc, a nickel hydride has been p r o p s 4  as the 
intermediate and the reaction products are saturated 
nitriles arising from hydrocyanation and hydmgena- 
t i o ~ . ~  

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: Sehulr. H.: Mwler.  H. D. Clvm Bcr. 1S70.103.777 

i28 &&&t 2 nonkyk&ne wivith Wi(CMJ. me&c dn+ 
and KCN, under BUricbiamcbic mnditiona. yielded dm the i s m .  
FuRhumm, tho uso olNi(CNh or IGCNi(CN).I done u n d a r d m u s  
uperimenrnl mnditim d t e d  in the remven of arprrinp morcrLL 

(30) Biickvall. J. E.; A n d d l  0. S. Org-madLw 1886.5. 2350. 

results observed with anion 4 obtained either via NaB& 
or metallic zinc reduction of &Bi(CN)41, or via anion 
1 and excess KCN, in which no hydride can be gener- 
ated, strongly suggests a pathway different from those 
reported earlier.3.30 

Aplausible mechanism could be analogous to the one 
retained for the unsaturated hydmxylactone formation, 
with the active species being here the anion 4:* 

~3 0- 
I 

R - C E  C-C-R' - 
C 

[NI' (cN)A]'- 

Another uathway, proceeding by a prior coordination 
of the heP1e bond fo~owed by a &ei cyanide nucleophilic 
attack. cannot be totallv excluded. althoueh it is less ~~~~ ~~~ 

urobable regarding the iaclr of reakon obierved with 
& l ~ i ( ~ ~ ) 4 ? a l o n e ~ "  

In conclusion. Nio(CN)d14- (4) obtained either via - ~~ . ... ~. 
reduction of ihjiiCN)412- or via replacement of CO 
ligands by cyanide ions on Ni(C0)3CNl- (1) appears to 
be a versatile hydmcyanation mediator. The scope of 
this novel reaction is presently being studied with other 
substrates. 

Experimental Section 

General Comments. Solvents and reawts were reagent - 
grade and used as received from mmmernd supphcrs unless 
otherwise stated. a-Kemakpes were synthenzed by a method 
described in rhe htcrature? and checked for their purity with 
lR and 'H and I3C NMk techniques. NMR spectra were 
recorded on a Bmker AC 200. AC 100, or Varian Unity Plus 
500 inst+ument. IR spectra were remrded on a Perkin-Elmer 
1720X spectrophotnrneter. Elemental analyees wen? done by 
the mimandysis service of the University Aix-Marseille ID. 
Synthesis of a-&to-es General ProcedureP1 To 

a 40 mL THF mlution containing 100 mmol of alkyne (e.g. 
phenylacetylene), cooled to -60 "C, was added dmpwise 100 
-01 of an n-BuLi solution in n-heurne (40 mL, 2.5 M, with 
the temmNre maintained below -60 "C and with vimmU6 

A 90 mL THF solution contaming 100 -01 o f ~ n ~ l r  
was rhen addeh with the tcmpemture kept below 10 OC. The 
multinemixture was -led to 0 "C. and 100 mmol of awl 
ehloridee(eg., pmpionyl chloride) w& added while the t&- 
perature wae kept below 10 "C during the addition. It wss 
tben dowed to read room teaperatwe and dined for 45 min 
The hydmlyais was done by adding to the reaction mixture 
amled to -10 'C, 170 mL of an aqueous solution containing 
0.4 mol of m C 1 .  The oredc  phase was separated and the 
aqueous phase emoned &tb &ethyl ether (4 x 50 mL). The 
combined extmets were washed with a sahunted solution of 
NH.Cl(4 x 50 mL). dried over M&O., and evaporated. The 

-. -.  . - .  
distillation under reduced pressure. 

Compounds 5," 6," 8," 9," 10," and llJ7 were prepared 
bv this method. Thelr suectral (IR. 'H NMR.'JC NMR) and 
eiemental analyses werein acmrd &it& thoae reported 
-- -- 

(31) Brandamn. L kkpzmnx AsrfyLnrc Ck-.  Elsener NW 
Y o k  1988. Vol 34, pp 24. 56. and 105 

~3?)  Hopc. T R. S-o. J A J Ors Chrm 1885.5-8.1659 
(33) Ma D . YY. Y . LY. X J 09 C k m  1988.54.1105 
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CH11 1.53 Is. 3H. CHnCOH). 2.11 (dt. 2H. J = 7 Hz. 2 Hz. Reaction of a-Ketoalkynes with Ni(CMalNaOHICO/ 
KCN. General Procedure. A 5 N NaOH solution (25 mL) 
was saturated by slowly bubbling CO a t  mom temperature for 
30 min. To the solution was then added 2 mmol of Ni(CN!v 
4- (366 mg), and stirring was continued under a CO 
atmosphere until a pale yellow solution was obtained Addi- 
tion of 15 mmol of KCN (975 mz) resulted in an immediate 
color change to orange. Afrer stiri&ng for 30 min, the orange 
solution mas diluted with 25 mL of degassed .waar and the 
a-kewalltvne (8 mmoles) wns added. The evolution of the 
reaction was followed by TLC. The reaction time and tem- 
perature are giveninTable 1 (note: the yields were generally 
higher when the CO atmosphere was kept throughout the 
reaction). At the end of the reaction ethvl acetate (2 x 20 
mL) was used w emact  the product. !%aparation of the 
solvent aRer drying over MgSO. yielded nearly pure crysralline - ~ . . 
products. 

Reaction of N o n 4 p l 3 - o n e  with KzINi(CN)rl/NaOHI 
NaB&rrrCN. Preparation of the reduced nickelate salt was 
done as described by hylabiki et  In a Schlenk tube, under 
a nitrogen atmosphere, were placed 240 mg (1 -01) of & 
Mi(CNI41. 490 mp (7.5 mmol) of KCN. and 189 me (5 mmol) 
bf N~BK. The s k d  mixture was stir& for 2 h G o r e  a 2.5 
N NaOH solution (25 mi,) was added yielding an orange 
solution that was stirred a t  mom temwrature f i r  1 h & 
this period of time, acewne (300 mg) was added w eliminate 
the excess NaBI4. The red solution obtained was sdrred for 
30 & b e f o r e w n 4 ~ 3 - o n e  (4 mmol) was added The ormm 
solution obtained w& stirred a t  mom temperature for 18 h. 
Ethyl acetate (2 x 20 mL) was used to extract the product. 
Upon evaporation of the combined organic exback, dried over 
MgSOa, the lactam was isolated as a white solid in 84% yield. 

Reaction of Nonkyn3-one with k(Ni(CMcV&OW 
HCN. Preparation of the reduced nickelate salt was done as 
described by Funabiki et al.= In a Schlenk tube under a 
nitrogen atmosphere were placed f4INi(Cm] (2 mmol, 482 
mg), KCN (4 mmol,252 mg), and zinc powder (10 mmol, 378 
mg). The solid mixture was vigomvsly stirred for 1 h. Water 
(10 mL) was then added to give a reddish supersion which 
was stirred for one additional hour before non4yn3-one (2 
nunol. 276 m g )  was added ARer the mixnup w& stirred f i r  
2 h a t  mom temperahue, the pmdua was e m a d e d  with ethyl 
acetate (2 x 20 mL) to ~ v e  65% lactnm and 15% unrraaed . 
a-ketoalkyne. 

Deebm-Pone  (VpB Compound 7 was ureuamd as de- 
scribed < the  general proced&e for the & h e &  of ynones 
from l-beryoe (12.6 g. 0.153 mol) and b u m 1  chloride (16.3 
s. 0.159 moll and was obtnrned as a colorless liouid (bu 70 
"CR mbar) with 77% yield. Anal. Cdad (found) fir CI$,~O: 
C. 78.90 (79.11); H, 10.59 (11.32). IR (selected an-'): 2212 
(CisC). 1678 (CO). 'H NMR (200 -M&. CDCM d ( D D ~ ) :  0.94 

- -  - . , -.., ..-"-~ ----, 
J =  7 ' m ,  1.39-,.is Gl G H , C K ~ ~ H Z C H ~  and CH~CH~WF 
C&), 2.38 (t, 2H, C&C&C&CHz, J = 7 Hz), 2.52 (t, 2H, CKT 
CHKH?.. J J 7 7 1 .  WC PHI NMR (50 MH% CDCL1\. 6 - -  

( ~ p i ) :  k . 3 .  13.4 (CH~CH~CH; and C ~ ~ ~ C H ~ C H ~ C H ~ , - < ~ . ~  
(C&CHzCH2CH2), 18.3 (C&CH&&), 21.7,292 (C&- 
CHd. 47.2 (CItCGCHd. 80.7. 93.8 (C-C). 188.0 (00). . ., ~- . 

i ~ u t g l & h y & ' y i & & l - ~ p ~ - 2 o n e  (12). The 
pmduct was obtained as described in the general pmcedure 
in 77% yield a s  a white solid (mp 105 'C). Maas spectrum: 
d z  = 169. IR(e.el&m3, em-'): 3368 (br, NX), 3201 (br, OH), 
1691 (vs. CO). lH NMR (200 MHz, CDCU d ppm: 0.87 (t, 
3H, J = 7 Hz, C&(CHskCHz), 1.25-1.55 (m, 4H, CHs(CH& 

(54) Chopre. A K, Mosa, G. P.; Weadon. B. C. L. J. Chmr Sae, 
Perkin b. 1.1988. 1371. ~~ ~. --. --  . 

(351 (a) BarwE. C. ;  S i m d .  C.; Pokolell. G.; h. M.; Dalpauo. 
R Termhedmn Lm 1991.7091. @) Also .v&hLle s o m m w  

(36)I(am&.A R. Isnp. H. J. Drp Ckm 1886.60.7612. 
(37)Ynm- M.; -to. K; R u r w u r .  S .  h. 1 S-u 

18811 5 A21 

~ ~ c H ~ ~ ) , ~ . ~  (s, iK ~ii),  6.46(& ~ H , J  = 2 Hz, 
7.27 (bs, m. hm. 'JC(lH> h ' ( 5 0  MHz, CDQ)6 ppm: 13.7 

172.8 (GO). 
s -Bn~~5-hy~5athy1SSppol in-2-one  (13). Tbe 

uroduct was obtained as described in the zeneral ~mcedure 
k 83% yield as a ;bite solid (mp 65 %). M& sp&: m/z 
= 183. Anal. Calcd (found) for C I ~ I I ~ N O ~ :  C, 65.54 (65.75); 
H, 9.35 (9.13); N, 7.64 (7.72). IR (selected, an"): 3388 (br, 
NH) 3200 (br, OH) 1689 (vs, CO). 'H NMR (500 MHz, CDCls) 
6 ppm: 0.91, 0.92 (2 x t, 6H, J = 7 Hz, CH3(CH&CHz and 
CHsCHzCOH), 1.36 (sexf 2H. J = 7 Hz. CH~CH~CHZCH~), 1.51 
(qn, 2H, J = 7 Hz, C&CHzCHz CHz), 1.83 (q, 2H, J = 7 Hz, 
CH.&HC€lH), 2.20 (dt, ZH, J 7 Hz, 2 Hz, CMCHzkCHz), 
4.30 (s, IH, OH), 6 . a  (q, IH, J = 2 Hz, C-, 7.07 (bs, m, 
NH). "C{'Hl NMR (125 MHz, CDCld 6 ppm: 7.87, 13.37 
(CH3(CH&CHz and CH3C&COH), 21.88,24.09 (CHdCHzk 
C&), 29.16, 30.72 (C&(CH&$Hz and C&CHzCOH), 87.53 
(COH), 138.83 (C=CH), 142.78 (C=CH), 172.31 (CO). 
3-ButglS-hy&~~-(l-pmpyl)3-py1)3-p~lin-2.one (14). 

The product was obtained as described in the general p m e -  
dure m 65% vield as a white solid (mo 68 'C). Anal. Calcd 
(found)for C:;H~~NO?: C, 66.97 (67.02); H. 9.7i (9.60); N, 7.10 
(7.08). IR (selected, an-'): 3370 (br, NH), 3205 (br, OH) 1692 
(VS. CO). ?H NMR (200 MHz (CDaX0) 6 uvm: 0.83 (t. 6H. 
J = 7 Hz, CH~(CH&CH~ and k3:irz C G O H ) ,  I.=--1.46 
(m, 6H, C&(CX&CHz and CKpCH2CHzCOH). 1.68 (t, W ,  J 
= 7 Hz, C&CH2CHeCOH), 2.05 (dt, 2H, J = 7 Hz, 2 Ha, CHs 
(CH2)2CH2), 4.8 (6, IH, OH), 6.47 (q, lH, J = 2 Hz, C-CH), 
7.53 (bs, lH, NH). "CIIH> NMR (50 MHz, (CD3kCO) 6 ppm: 
14.1. 14.5 (CZ%dCHRhCH3 and CHCHCHICH&OH). 18.0. 22.9. 
25 1 (CHS(CH.&C< L ~ C I W H ~ H ~ C O H ~ ,  30 5, 41 4 ('2% 
(CH31CHz and CH.$HzCH2COH), 88.1 (COH), 138.9 (DCH) ,  
144.3 (C-CH), 172.7 (GO). 
S-hutgl6-hydroryb(l,I-dimethylethyl)~- 

one (15). The pmduct was obtained as described in the 
general pmcedure in 50% yield as a white solid (mp 140 'C) 
(50% of the startim ketone was remvered). Anal. Calcd 
(found) for c ~ & ~ N o ~ :  C, 68.21 (67.27); H, 10.01 (10.15); h-. 
6.63 (5.94). IR (selened, em-'): 3361 (br, NH). 3256 (br, OH). 
1687 (vs, CO). 'H h%R(200 MHz, (CDshC0) 6 ppm: 0.96 (f 
3H, J = 7 Hz. CH3(CH&CH2), 1.05 (6, 9H, C(CI4k). 1.25- 
1.55 (m. 4H. CHdCH&C&), 2.12 (dc, 2H, J = 7 Hz, 2 Hz, 
C&(CH?hCH9). 4.8 (a. lH. OH). 6.62 (a. LH. J = 2 H z  C+. 
7 32 (bs,lH, %I). W{'H) h%R (50 ibk, (CDshCO) d ppm: 
13 9 (WCH32CW. 225.24 7 (WWHs). 25 2 (C(CK3s). 
29.7 (CH~CH~-). 37.1 (amx). 922 (corn. 1392 (c-cH). 

S-Pheny15hydm'ydrnethylSpgrrolin-Zom (16). The 
product was obtained as described in the general p d u r e  
in 76% vieldas a wbite =lid (mo 152 "C). AnaL Calcd (found) 
for C,,H,~NO~: C, 69.82 (69 ai; H, 5.86 (5.67); N. 7.40(7.38). 
IR iselected, an-'): 3375 (br, NH), 3209 (br, OH), 1696 (vs. 
CO). 'H NMR (200 MHz. (CDskCO) d o m  1.59 (e.3K CHJ). 
4.89 (s, lH, OH), 7.19 (d, IH, J = 2-&, 0, 7.30-7.38 
(m, 3H, C a d ,  7.69 (bs, lH, NH), 7.90-7.95 (m, 2H, C&d. 
W['H> NMR (50 MHz. (CD3kCO) d PPm: 25.6 (CKs). 84.8 

~Ph~ylbhydmrgbethyl9-pgrrolin-ZOne (17). The 
pmduct was obtained aa deeuibed in the general pmoedure 
in 68% vield as a white =lid (IUD 130 OC). Anal Calcd (found) - .  - 

for C, ~ $ 0 ~ :  C, 70.91 (70.933; H, 6.k  (6.37); N, 6.89'(6.87). 
IR (selected, an-'): 3371 (br, NED. 3227 (br. OH). 1707 (w, 
CO). 'H NMR (200 MHz. (CDMO) d ppm: 0.93 (t, 3K J = 
7 Hz, CHsC&), 1.87 (q, W .  J = 7 Hz, CItCII3, 4.85 (8 ,  lH, 
o m ,  7.20 (4 IH. J =  2 HZ. c-m. 7 . 3 0 - 7 . 3 ~ ( ~  3 ~ .  ma). 
7.62 (bs. IH. MI). 7.90-7.95 (m 2 K  M a ) .  %{'HI NMR - - - - . - , . - - . 

(38) Cutm. P.: Ldmrm. J. F. C. R A d  Sd fi. 1963.256, 1715. 
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3-PhenyIS-hydro~yd(1-pmpylfs-pprolin-2-o (18). 87.0 (COH), 128.1, 128.9, 1292 (Cdt), 133.6 (C ipso), 135.1 
The product was obtained as described in the general pmce- (CICH), 145.0 (C--CH), 171.2 (COl. 
dure in 56% yield as a white solid (mp 127 'C). Anal. Calcd 
(found) for cw~yNOa:  C, 71.87 (71.89); Y 6.96 (6.99); N, 6.44 Acknowledgment. This work was done under the 
(6.23). IR (selected, cm-'): 3357 (br, NH), 3235 (br, OH), 1708 auspices of the program PCP kanco-Mexi-. Finan- 
(vs, CO). 'H NlVIR (200 MHz, (CDshCO) 6 ppm: 0.95 (t, 3H. cs support by CONACYT is ldndly acknowledged. 
J = 7 Hz, C&CHz), 1.51 (sext, 2H, J = 7 Hz, C%CHzC%), M.J. acknowleges a fellowship CNRS/RegiOn PACA 
1.90 (t, ZH, J = 7 Hz, CWHzCHt), 5.01 (6, IH, OH), 7.24 (d, 
a J = 2 Hz, C=CH), 7.36-7.43 (m, 3H, Cdls), 7.76 (bs, lH, OM970132+ 
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1H and 13C 2D NMR Studies on Substituted A3-Pyrrolin-2-ones 

N. Ros~s', M. I. CHAVEZ, J. L. GARCIA, P. SHARMA, R. Le LAGADEC, A. CAB- and E, Dhzt 

Insdruto de Quimica, UNAM, Circuiro Exterior C .  U. Mixico D. F. 04510 

The 'H and "C  2D NMR studies of pyrrolinones derivatives were performed using the method of proton detected 2D 'H, 
"C correlation spectroscopy. HMQC and HMBC experiments were achieved in order to obtain the unambiguous s ign -  
ment of rhe stmctures. 

Keywords 'H and "C 233 LD, pyrrolinones. HMQC and W C  

A' and A4 pyrrolinones, together with their deriva- through the mixture until a yellow solution was 
tives, have been described by several authors.ld The obtained. The ketoalkyne (0.992 g, 8 mmol) was then 
interest concerning these compounds is in pan due to added and the s t i n g  continued at 25'C for 3 h while 
the presence of pyrrolic systems, which are also present CO flow was maintained. The resulting mixture was 
in the natural productsS viz. Vitamin Bi2P prodigiosin7, extracted with ethyl acetate and dried over MgS04. 
bile pi,mentss. and some antibiotics, like di~tamycin.~ Evaporation of the solvent gave the pure clystalline 
In our search for new biologically active synthetic com- products. 
pounds using a novel catalytic procedure, we have All NMR spectra were recorded with quadrature 
obtained several substituted A3-pyrrolin-2-ones, whose detection on a Varian Unity 500 spectrometer (500.0 
structures were studied by 2D-NIvlR techniques. MHz for 'H and 125.7 MHz for "C) at a probe temper- 

Previously, it was describedLo that a-ketoalkynes can ature of 25'C. The reported peaks are referenced to 
be carbonylated in the presence of N~(CN)Z under internal TMS: All normal-mode 13C NMR spectra were 
phase-transfer conditions to give, either unsaturated acquired with composite pulse decoupling, namely a 
hydroxy-butyrolactones or 2-alkylidene-3-ketocarbo- wide-band alternating-phase lower power technique for 
cyclic acids. In addition, it was recently found that by zero residue splitting (Waltz-16), as implemented in the 
changin: the reaction conditions it is possible to obtain spectrometer software. 'The sequence for the inverse- 
hydroxybutyrolactams in good yields." However, the mode heteronuclear multiple-bond relation correlation 
formation of hydtoxylactams by hydrocyanation of a- (IIMBC) includes a low-pass J filteri2 to suppress one 
ketoalkynes in water is possibk by two plausible mech- bond co~~elation (evolution time: 3.6 ms). The polar- 
anisms, giving A or B. ization transfer time was set to '90 ms so as to optimize 

The vinylic proton chemical shift found in IHNMR for long range hetero-coupling. The recycling delay 
suggests model A for the structures of the lactams was 2.5 s. A total of 128 ZK point spectra were 
described herein. In order to unambiguously assign the acquired and zero filled to 256 in tl. Window functions 
structures 1 - 4 we undertook a 2D-NMR study (IH, included sine bell shifted by z16 in t2  and 2-Hz 
"C, HMQC and HMBC) of these compounds. Lorentzian broadening in ti dimension. 

The IR spectra were recorded in KBr pellets on a 
Nicolet Magna 750 spectrometer. The mass spectra 

Experimental were obtained using a JEOL JMS-SX102A mass spec- 
trometer. 

Synthesis of hydroxybutyrolactams were obtained by 
a modified procedure of the previously reported in Compound 1. While solid mp 106- 107'C. IR (KBr pellets) 
hydroxybutyrolactones formation1' by hydrocyanation 3394. 3207. 2962. 2925. 2872. 1694. 1645. 1428. 1340. 1129. 
of a- in water under mild conditions. 853 cm-I. MS ndz 169 (M‘ 26%). 154 (M* 56%). 126 (M' 

In a typical experiment. Ni(CN)r4H20 (0.366 g. 2 100%). 110(~'47&).43(~'47%).  
mmol) in 50 ml of 5.0 M NaOH was degassed and satu- Compound 2. White solid mp 84 - 8SC. IR (KBr pellets) 
rated with CO under atmospheric pressure at 25.C; 3383. 3210.2959. 2934. 2864. 1691. 1642. 1447. 1340. 1130. 
then. potasium cyanide (15 mmol) was introduced. 858 cm-'. MS m'z lS3 (M' 5%). (M. Iw%), (M' l4 
Srimng was continued while CO was slowly bubbled %). 123 0*I- 14%). 98 &Î  16%).41 (M' 12%). 

Compound 3. White solid mp 144 - 145'C. IR (KBr pellets) 

'TO whom camswndcncc should be addressed. 3361.350. 2957.2937, 2877. 1690. I&. I*. 1366. 1075. 
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860 cm-l. MS m/z 21 1 (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. 1690, 1646. 1601, 1454, 
1386, 1190, 1075. 860. 790 cm-I. MS m/z 231 (M' 27%). 216 
(M* 17%). 198 (M' 15%), 175 (M' 100Ck), 146 (M* 8%). 128. 
(M+ 19%). 103 (M* 7%). 57 (M' 10%),41 (M' 5%). 

Results and Discussion 

It is known that A3 pyrrolinones with very small 
amounts of A4 isomer can be obtained by the oxidation 
of pynole. These molecules show long-range cou- 
plings, which provide interesting examples for testing 

Fig. I Chemical smmcturc of pymlinones. 

several moieties of the molecule. However, the 
hydroxy lactams obtained by. the hydrocyanation of a- 
ketoalkynes in water under mild conditions, it is possi- 
ble to obtain hydroxy-butyrolactams, A or B. 

In Ad 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 NU 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.lA complete 'H and I3C assign- 
ment of the molecules was achieved by means of pro- 
ton-proton correlations methods. An HMQC experi- 
ment allowed all of the one-bond proton-carbon cone- 
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 13C 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 
indic;?te that the assignments shown there are self-con- 
sistent and &ambiguous. Tbese are now described. 

Further, OH and NH groups can be distiguished, 

? 

7 6 5 4 3 ? 7.0 
C H S  7.5 -. 

1 7 7 z  I C. c, B-CHF-.\ C,H3CH,r, 
40 20 160 140 120 100 80 60 rCH17-cH, 

I b c* CI 
I I 

,,CHI 

I 

1 

I I . . . , , . . . , . . . , . - .  . . 7 

7 6 5 4 3 ' 2  
2.0 

8, P P ~  C,? ?c. 

Fig. 2 'H NMR of compound 2 (500 MHz). a) n o d  spec- 160 140 120 100 84 60 40 20 

mmm: b) duoupled NH chemical shift: c) dccoupled ac OH Fl(99m) 
chcmical shift; d) normal spccuum; c) dccouplcd a1 a-CH: 
chcrnical shift. Fig. 3 HMBC spcnrum of compound 2 (500/125 MHz). 
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Table 1 'H and 'IC chcrnical shifts of product 1 - 4 recorded aI 25.C 

Position 1 2 
6'H MULT 6 " ~  HMBC 6 MULT S"C HMBC 

KH: 1.48 m 
 CHI 1.36 rn 
MH, 0.92 t 
RI 1.57 s 

Posirion 3 

171.1 
135.4 
142.8 a . C S  

Cipro 

CS 
OH 3.54 br C5 4.50 

CBU 

The "C assignment were made usin8 ISc." HMQC. s: singlet; d: doubler; t: mplet: q: quanet; 
m: mulriplct; bs: broad singlet. 

because the latter is coupled with the vinylic methine. (1 - 4) have been reliably assigned using the method of 
This distinction has been confirmed by the HMBC proton detected 20 'H, "C correlation spectroscopy. 
experiment conelations with b o ~ h  C=O and quaternary specifically HMQC and HMBC experiments. Clearly, 
carbon (C5). The pynolinone carbonyl resonance (C2) the very favorable sensitivity of the HMBC experiment 
is unambiguously assignable on chemical shift grounds, renders in an unambiguous assignment of the struc- 
although its position on the molecule is confirmed by tures. 
HMBC correlations, either CH2(n )  or NH and the 
vinylic proton. The position of the hydroxyl proton can 
be achieved using a long range correlation "C-H from References 
such a proton w i 6  the ~&~lic-methine group. 

Finally. for the n-Bu chain we nore the 1JC assign- 1. W. Lmgcnbcck and H. Bowr. Chcm. Ber.. 84.526 (1951). 

men1 from its HMBC correlaiion with vinylic proton as ?. C. A. Grab and P. Ankli Helv. Chim.Acra. 32.2010 (1949). 

well as the charactr"s[ic triplet signal from the 3. 1. Bordncr and H. XaPoporr. J. or8. ChCm- 30. 3824 
(1965). 

group. Followin:: the assignments of the remaining ,, H, Atkinson A, W, ,. Sac.. IWQ. 
alrohalic carbons and protons is s~raighfowud. 5999. 
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Abstract 

5-Hydroxy-3-~~olin-~-oner are ~poselecti\~ely s?nihcsized in a good >id? under very mild con'liCiar.s 5y tclracyanon- 
icke!a:e (0) ion catalyzed b~drocyanation of a-kcloalkyncs, in the absence of hydrogen cya..de. The chtalysr is preparrd in 
sin: in a basic aqueous mdium by d u c ~ i o n  of Si(CS)2 with CO in ;ht excess of KCS. From the IR specusscopy s:udies 
and by evalnation of catalytic actitixy of some cyanonickelates i; is proposed that [Sii(CN),I-' anion is the active s ~ c i e s  in 
me process. A possible mechanism is suggested for rhc corve;sion of nickel cyanide to [?;I(CN);~-'. The cffcct cf the 
reacdon variables, e.c.: reaction h e .  tern.rerarl;re, absorption of c i ron  monoxide. h e  concentration of potassium cyanide, 
u,aicr, substrate, and sodium hydroxide were also examined. G 2 W  Elsevier SCencc B.V. All ria= resen'td. 

1. Introduction 

The hydrocyanation of alkenes and &nes is 
an important icdustrial process since it leads to 
nitriles that are potentially useful intermediates 
in organic synthesis [I]. This reaction proceeds 

Corrcsonding author. Tel.: -52 616-2172; fax: +52 616- . 
2217. 

E-moil adJrcrs: noc@scrvidor.umnm~ (K. Rosas). 
' Also corresponding author. 

in h e  presence of a homogeneous or heteroge- 
neous catalyst involving the use of highly poi- 
sonous hydrogen cyanide at elevated tempem- 
mres and pressures, which promotes other side 
reactions, e.g.. isomerization and addition of 
protic solvents [21. 

Transition metal complex 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(CX):),]-' in aqueous 
solution under H, atmosphere 131, or mi-  

1381-1169/C0/5 - rcc honr mrler O 2WO Drc\,icr Scicnsc B.1'. . i l l  righlr rcsm'ed. 
pn: si~e1-11~~(99)00412-3 
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(cN),]-~ with a reductor media (NaBH,) or by 
the use of zinc metal [A], in the presence of 
excess of KCN, in all cases the hydrocyanation 
is accompazied by other non-desirable reaction 
products. 

Alper and 106 reported the carbonylation of 
ally1 halides under phase-transfer conditions, us- 
ing Ni(CX), as precursor in order to generate 
the catalytically active specie [Ni(CO),(CN)]-' 
151. Subsequently, we have developed the hy- 
drocarbonylation of alkynes [6,71 and allenes 181 
catalyzed by the same system in the absence or 
presence of potassium cyanide respectjsely, 
these results lead to a new method for the 
hydrocyanation of a-ketoalkynes [9]. 

Here, we wish to repori the improvemcnr and 
the study of the regioselective synthesis of 
highly functionalizrd 3.5-substilured j-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 casalytic activity evaluated for 
some cyanocarbonylnickelates in the process, it 
is concluded that IKi(C.V),]-4 anion is the ac- 
tive species. The effects of other reaction vari- 
ables are also examined. 

2. Experimental 

2.1. Generol comments 

Solvents and reagents were used as received 
from the suppliers unless otherwise statd. a-ke- 
toalkynas [lo], Kz[r\-i(CN),l [Ill. K,[NiZ(CN),] 
[121, Na4[Xi(CX),] [4,11] K,[Ni,(CN),(C0)21 
[12] and [(Ph),Pl[Ni(CN)(CO)d [51 were syn- 
thesized by methods described in the literature, 
and their urjries were checked by means of IR, P MS and H and "C I W R  techniques [19]. IR 
spectra were recorded in CHC1,. KBr or H,O 
on a Nicolet FT 5SX spectrometer. ?rWR spec- 
tra were recorded on a Varian Uniry Plus 500 

using (CH3),Si as internal reference in CDCI, 
as solvent at 25'C. Mass spectra were obtained 
using a Jeol JMS-AX505 HA spectrometer. The 
reaction products were quantified by GC in a 
Hewlett Packard 5890 analyzer with a HP 225 
(10 rn X 0.53 mm) column packed. Tbe absorp- 
tion of carbon monoxide was estimated using a 
gas burette. 

2.2. Generaiprocedure 

Preparation of the catalytic system: A stirred 
solution of 5 N NaOH (12.5 ml) 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 continued under CO atmo- 
sphere for 20 h, the resulting aqueous media 
yielded a )~ellouish green suspension. The addi- 
tion of 15 mmol of KCN resulted in an immedi- 
ate orange colored solution, wh'ich was used for 
some studies in the IR n3on.  

2.3. Synthesis ofS-h$rox).-3-)ywolin-2-ones 

Ten micromotars of a-ketoalhcne was added 
to the catalytic solution previously prepared. 
R e  mixture was stirred at room temperature 
and under atmospheric pressure for 1 h. At the 

Tsblc 1 
Cml~lyric hydrocymanmion of cl.kclonlkyncr bv Ni(CS)? / 
COiKCN sssicm in alkaline satxous medium a1 1S'C for 1 h' 
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Tablc 2 
H?d:oqandon of 3-ocryn-2dne by differsrrr nickel species fomrd in situ from X(Ch3, an1 KCN 
Gcneral uandidons: 12.5 mi of H1O. 10 mu 3-oc~yn-2-one at 2X. 
Readon Rep-on of Ik cataI>.ric sysim Hydmcymt~on of 3-ocryn-2-one 

NYCN), KCN NaOH Bubbling KCN E Time U1) P,uolinom 
(mM) (m.f) (mM) of CD (h) OnM) absorption >+eld (R) 

s w a n '  

'IR Swtrar were obtained hfom rhe addirion of subsme. 

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

1r.Sycd absorption frequencies of cya~ocarbanylni:kcl v i c s  derccrcd in rhc catalydc sylrm and s]mthzsi& 

Specics hlediurn A h m u o n  frwuencics (un-')' IR rnccwm 

. . 
nquwus 212220582025 I 1  

[h.itCSXCO),l-'fi KBr 21122W 1954 Li 
CH:az 2108 2015 1963 151 

'Abrorplior frcquencier wim supur:npt refer lo litenrun dpla and numbcrr in pmtheres  to refatno. 
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3. Results and discussion 

Table 1 shows the results of catalytic hydro- 
cyanation of or-ketoalkynes with Ni(CNI2/ 
CO/KCN system in alkaline aqueous 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. 

It was noted that the hydrocyanation reaction 
of a-ketoalkynes under very mild conditions 
occurs via the formation of the nitrile compound 
follo\ved by its hydrolysis to amide, which on 
cyclization yield the pyrroliione 191. Introduc- 
tion of substituents (R = Bu, Ph) into a-ketoal- 
kynes has not appreciabie effect on the hydro- 
cyanation. In the case of substitution of R', 
yields of pyrrolinone decreased lightly with in- 
creasing of the size of the substituents. 

In addition one showed underline that, when 
ICdCN),]-' and [X~(CN),]-' were used as 
catalytic precursors for the hydrocyanarion of 
sirrilar alkenes, isomerization, hydrogenation 
and other intermediate products were obtained. 

3.1. Deter~ninarion of rhe catalytic act i~z  specie 

In order to determine that cyanocarbonyl- 
nickelates anions are formed in the catalytic 
system in the hydrocyanation reaction, we have 
examined hydrocyanation reaction of 3-ocryn-2- 
one, and the results are summarized in Table 2. 
The IR spectra and the assignment of bands are 
shown in (Table 5) and Figs. 1-3. A dttailed 
study of the catalytic system for the hydrocya- 
nation process by IR spectroscopy revealed the 
formation of different ionic species of nickel 
with the following characteristics. 

Fig. 1. tR Absorpuon spccun m~aiured in the p~pnt ior ,  of 
diffcrtnrs cawlyric rysuns f o m d  fmm Si(CS); m d  KCN. Scc 
Table 2: (1) rcanions 9 and 10. (2) Rcx6onr 1 l and 16 with 15 
mM iii(Ch'), wiihout KCX. (3) R&or 12. (2: Reactions 13. 
14. 16. I ?  u.ilh 3 mM KCh'. ( 5 )  Reaction I4 wiih 5 m M  KCV. (6) 
Renttion IS with 10 mM KCS. (7) Rcsctionr 13. l i .  

(1) The Yi(CN), is very stable in aqueous 
solution, only negligible quantity is dissociated 
into CN- and [N#CN),]-'; this dissociation is 
not enhanced even with agitation for 20 h. 
(spectrum 2). 

(2) In the presence of KaOH (2.5 g) or KC??, 
5 mM., the Ki(CK), is totaily dissociated bith 
formation of [Iii(Cf;),]-2. spectra 3 and 4 re- 
spectively. An increase of KCN concentration 
(5-15 mmol) in the medium generates an equi- 
librium between [N~(CS),]-' and [Ni(CN),]-' 
(141, spectra 5-7. 



fig. 2. lR Absorption s p a m  measured in rhc p r e p ~ ~ t i o n  of 
diffucntr caialyuc gvrrcns fomcd from h'i(Ch'); and KCK. Sce 
Table 2: (8) Reactions 18 and 32. (9) Runion 19. (10) Rwrion 
19 with 5 mM KC$. (11) Reamions 21-22. 

(3) When Ki(CN), in alkaline media under 
CO atmosphere, it is observed that the quantity 
of CO absorbed depends on the concenuations 
of NaOH and on the time (Figs. 4 and 5) .  the 
principal species formed are [Xi(CO),(CK)z] [5] 
and [Ni2(CI';)6(CO)21-4 161. Fig. 4 and spec- 
uum 8. The [Ni2(CN)6(C0)21-4 anion is in 
equilibrium with N i C N  and 
[Ki(CX)2(CO),l-2 species 1161. 

(4) We can observe from Scheme 1, [hat 
[Ni(CO)2(CX),l-2 ion is generated from the 
attack of hydroxide ion at one of the cyanocar- 
bon atom of [Ni(CO),(CN),I with the elimina- 
tion of HCKO followed by the addition of CN- 
b.81. It is also noted that the process is more 
efficient at high -OH concenlrations. 

(5) At high KCN concenuations, the 
[Ni(CO),(C~),]-2 ion generates: [Ni(CN),]-" 
and [Xii(CU)6]-J species, spectra 9-11. The 
[Ni(CK),]-4 ion is formed by the desplacement 

m. 3. IR Absorption rpcnra mwsuicd of cyanocarbonylXickc- 
late complcxa: (12) KCN. (13) Ki(CK);. (14) [Ni(CN),]'4. (IS) 
[Ni(CX),l-'. (16HNi2(Cr;),1-'. (17) [Xii(CNXCO),]-'. 

of CO ligands by CV- in the [Xi(CN)2(CO)2]-z 
ion. The specie INi,(CN),l-4 is formed by 
oxidation of [Ni(CN),]-4 [I 1,171. 

Timc (b) 

Fig 4. Abroqlion of CO duling prcpmuon of u t 3 l ) ~ c  rynern JI 

25'C Candidom: (d 25 ml of 5 3' XaOH. (b) 22 rnl of 5 K 
XaOK 0.5 mM Si(CK),. (c) 5 ml of H,O. 0.5 m\l Ni(C\'),. (d) 
((b)-(a)l d c u l u c d .  
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Ft: 5. ibsorpcor. of CO by Si(CN): m dWix a;ccous miia 
u& &ffzenr ccn=zxrrdorr of XJOH a 25-C dculated. Condi- 
bans: (c) 5 N .z'aOH, scc Fia. 4. (g) I .z' SzOH (j) 3.5 N SaOH 

(6)  Alper and Jo6 have mentioned the quanti- 
tative formation of [Ni(CN)(CO),]-' when 
Ni(CN),/NaOH/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 
temperature of 25"C, after 3 h the of 
[x(CN)(CO)j]-' specie was not detected in the 
IR specuum. 

(7) The possibiliry of [Ni(CN),]-' and 
[Ni(CN);I),]-3 to act as active species can be 
excluded because the hydrocyanation reaction 
of 3 ocryn-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 cbe nucleophilic attack of the CS- to 
substrate without the participation of the cata- 

Fig 6. YkJd of pynulinone in the umal>6c hydrocyaoaion of 
3-oq~.2-one: A absemr of Palyric sgslem IS mM KCN. 2 . 5  
ml H,O. 10 mM 5-osryn-?-one. CO ar 25'C. in prexncc of 
N%CN);/CO/KCS in d k a h c  aqueous media uirh dmc. Condi- 
tions: 1 mM Ki(ch')2, 62.5 mU XaOH. 12.5 ml H,O. I5 r-U 
KCN, 10 mM 3-on>m-2-0ns CO iu Z 5 T .  See Secdon Z for 
g c n d  +me. 

Iyst (Table 2, Reactions 9-11 and Fig. 6). The 
result was further confumed by carrying out the 
reaction using K,[Ni(CN),] as a catalyst under 
same conditions 1111 (Table 4, Reactions 23- 
25). 

(8) The specie [Ni(CN)(CO),]-' was synthe- 
sized as [(Ph),PHKi(CN)(CO)31 [5], and its cat- 
alytic activity was evaluated in the hydrocyana- 
tion reaction, the product obtained was 16-18% 
ar 9 h.. the yield suggests that this is not the 
active specie, since it needs the CO atmosphere 
and its low soiubility in water (Table 4, Reac- 
tion 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). 

Schcm 1 .  .4 porrukrcd muion mechasirrn lor rcducjo> of NAC;): ai:h NaOH. CO md uccrs  KCN in u~icr.  
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Table 4 
Evduation of some cymocarbonylniikclatc d a n s  synthesized ar active sptcie in Ihe Qralytic hydmc)aoaIion of 3-oqn-?.-one 
GenMl conditions: 12.5 ml of H20, 15 mM KCN. 10 m\5 3-wyn-2anc. under N, at 2S0C. 

Reaction Preparadon of the caralyic system Hydrocyanation of 3-obn?l-2-onc 

Nickel spck NaOH Bubbhg of IR ahoy ion  Tim Snolinone 
(1 mM) (mh9 CO (h) spccna' 0 W d  (9%) 

23 [Ni(W,1-2 14 9.0 12.11 
24 idem 625 14 9.0 14.92 
25 idem 62.5 20 14 9.0 12.33 
26 [Xi(Ch'j,l-' IS 20 min 37.27 
27 idun 15 9.0 63.51 
28 idem 62.5 IS 9.0 S7.3 1 
29 IN~,(CN)~I-' 16 9.0 14.27 

32 INi2(CN),(CO),I-* 8 9.0 74.23 
33 PWN.I-' * 11 20 min 53.46 

'IR spectra rcfer to nickel specie synthesized. 
'4 ml of McOH added ro d f c n  homogcndr).. 
'Under CO. 
' ~ o d  in aqv&ur M u m  with KJPIXCO),L NaOH. Zn and CO. see Ref. 1121 
'Formed in qucous medium w i a  K2[Xi(i(CN),L SaBH, and KCK. see Ref. [a]. 

(9) The hydrocyanation reaction was carrjed 
out with the [Ni,(CN),]-4 species from 
K,Ni(CN),, XaOH, and Zn powder, the dimeric 
specie was isolated and used as catalyst [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 [N~(CK),(CO)~]-' as 
a precursor of the active species [IIJi(CN),]-' 
which seems as an intermediate in the pathway 
of its transformation to [X,(CN)6]-4. The hy- 

drocyanation reaction proceeds very fast in :he 
presence of NaOH. CO and KCN and forms the 
[Xi(CX),((CO)2]-2 (Table 2, Reactions 20 and 
21). When this specie was synthesized by other 
method [12] and used as catalyst in hydrocyana- 
don reaction, it yielded 74.2% of the product 
after 9 h, of reaction (Table 3, Reaction 32), 

(1 1) In order to ratify that [Ni\'i(CN),]-a is the 
active species in the hydrocyanation reactions, 
this anion was synthesized and isolated using 
Na?[Ni(CK)';),] and Na metal [Ill ,  when this 

Fig. 7. Effect of ~c u,usr conccncmion on ihc yicld of pynoh 
none by the caralyiic hydroc~marlon of 3-oqn-2onc by 
Si(Ch'j: /CO/KCX in W aqueous mcdi3 Condinom: 1 m .  
NYCS),, 67.5 n .  XsOK I5 mU KC\'. 10 mM 3.oYyn-2anc. 
CO. lor 20 min nr 25-c. 

Fig. 8. Pyrolinonc fornuon us n funtion of KCS mnccnmrion 
in rhc catdylc hydrocymjtion of 3-wyn-2-m~ by Xi(O.;)> / 
CO/KGY in nlblinc aqucaar m d i a  Conditions: 1 nU Ni(CN):. 
633 nM %OK 12.5 mL H,O. 10 mM 3onyn-2-one. CO. for 
20 mio ar 2SC. 



specie was used as a catalyst, the pymolinone 
yields obtained were 37.3 and 63.5% after 0.37 
and 9 h., respectively. (Table 4, Reactions 26 
and 27). This lower yield after longer time 
period may be due decomposition of [Ni- 
(CN),]-' species in the pure form. 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 [SI(CN),]-~, it was syn- 
thesised by another method using K,[P<i(CK),I, 
KCN and NaBH, as reductor in aqueous 
medium in the absence of CO [4]. The yield of 
pyrrolinone obtained was 53.5% after 0.37 h 
(Table 4, Reaction 33). 

From the above facts we concluded that the 
[?Ji(CU),]-4 is the true catalytic active specie 
for hydrocyanation of a-ketoalkynes. 

3.2. Er;aluation of reaction ~ariables 

The adequate conditions for the hydrocyana- 
tion reaction were chosen after tbe 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- 

Fig. 9. ?lo1 of the Sr con-ion of pwolinone w i h  KJOH 
conccnlradon m lhc csldytic hydrocyYiYion of 3-ouyn-bone by 
S:(Cti),/CO/KCN in dkdim squeour md'i Condirionr: 1 
mM Pir(CK),. 12.5 mL H,O. I5 rnM KCS. 10 mmol3-xvn-2- 
onc. CO. for 20 mi0 m X'C. 

ELSECIER chern. 

,l.vstr k. Chemical 00 (2Wo) 000-WO 

Temperature (C)  

Eg. 10. Dependence of :he yield of p>mlinonr or. !he zempera- 
tm, m the c a w c  hydrocyanation of 3-oc~n-?-one by Xi- 
(CZI)> /CO/KN in alkdinc aqueous medie Conditions: 1 mM 
SXCN),. 62.5 mM KaOH. 13.5 ml H20. 15 mM KCN. 10 miLl 
3--a-2-one. CO, for 20 min. 

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

3.2.2. Eflect of water corlcentration 
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 rhe 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 
formation and stabilization af species 5, which - 
evolutes to [Ni(CN),I-'. 

3.2.3. Effect of KCN concentration 
Fig. 8 shows that the reaction is most favor- 

able at 4.0-12.5 ah1 of KCN concentration, 
while KCN concentrations higher than 12.5 m\5 
resulted in a decrease the pyrrolinone yield. 
This may be due to the formation of inactive 
[Ni,(Q\-),]-4 species from [ N ~ ( C N ) ~ ] - ~  at 
higher KCN concennations. It was found that 
rhe most active catalyst was formed at 11 mh5 
of KCN. 
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A'. Rosor er al./Joumal of Molecular Ca 

Fe. 11. Y ~ l d  Of p?mlinone in rhe caralyric hydnxymanadon of 
3-octyn-2-one by NUCiX): /CO/KCN in alkaline aqucous media 
with 3-cnyn-2-one ccnmmtion. Conditions: 1 mM Ni(CN)2, 
625 m\$ NaOH 12.5 mt H,O. 1.5 mhl KCV. I0 mM 3-ocryn-2- 
one. CO for 20 min at IjCC. 

3.2.1. Effect of IVQOH concenrrarion 
As shown in Fig. 9, the base concentration 

significantly influences the yield. -4 IOU, concen- 
tration of NaOH (0.375 g) gave a completely 
ineffective catalytic system which yielded the 
product ranging from 9.75-19.68%. A concen- 
tration higher than (18.7 g) of NaOH lowers the 
yield of hydocyanation product. 

3.2.5. Effecr of remperarure 
This study was canied out by varying the 

temperature in the range of 25 to 110%. The 
temperamre 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 a pronounced decrease in the pyrroli- 
none formation probably due to the deactivation 
of the catalyst. 

3.2.6. Effecz of a-keroa1ig:ne co~lcentrarion 
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 (71.10-84.73%) (Fig. 11). 
After this range an increase in substrate concen- 
nation does not show a marked influence on the 
yield final product. 

r& i r  A: Chr~u'cal W 12DW) OM-OW 

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 medium is the first reported 
example confirmed by IR spectroscopy studies, 
which enhances the scope of this catalytic sys- 
tem to carbonylation and hydrocyanaton reac- 
tions. It is claimed that the [NifCN)i),]-4 ion is 
the active specie in the hydrocyanation reaction, 
This anion is obtained by replacement of CO 
ligands of [Nii(CN)2(CO)2]-2 by CN-. The 
mentioned facts prove the hydrocyanation reac- 
tion mechanism proposed earlier by our group 
193. In addition, this study provides an interest- 
ing example of some catalyzed organic reac- 
tions in aqueous media. 
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