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ABREVIATURAS

IR. Infrarrojo.

v. frecuencia.

cm™. Inverso de centimetros.

f. fuerte.

m. medio.

h. hombro.

RMN-'H. Resonancia magnética nuclear de proton.
RMN-">C. Resonancia magnética nuclear de carbono trece.
ppm. partes por miflén.

d. desplazamiento quimico

s. sefal simple

d. senal doble

t. sefial triple

¢. sefal cuadruple

m. sefial multiple

dd. seiial doble de doble

td. sefial triple dobleteada

EM. Espectrometria de masas



m/z. relacion masa-carga

IE. Impacto electronico

FAB. Bombardeo rapido de dtomos

CFV-EM. Cromatografia en fase vapor acoplado a espectrometria de masas.
CFV. Cromatografia de Gases.

pf. Punto de fusién.

THF. Tetrahidrofurano

Eter. Etzo
p-TTS. Tri(p-tolil)estibina.

o-TTS. Tri{o-tolif)estibina.
p-TFPS. Tri(p-fluorofenil)estibina.
n. compuesto lineal.

i. compuesto ramificado.



RESUMEN

Se estudio la influencia de los diferentes parametros de reaccion, para la
amidocarbonilacion de olefinas (sustrato, 3.46mmol}. Las condiciones optimas de
esta, tales como: concentracion de catalizador [Co2(CO)g), de acetamida, de g.as
de sintesis (CO/H;,3:1), la temperatura y el tiempo fueron determinadas, utilizando
trifo-tolil)estibina (o-TTS). Se encontrd, que la reaccion puede ser llevada a cabo
utilizando condiciones suaves de opreracién (28 atm).

Se estudio el comportamiento del sistema octacarbonilo de dicobalto
modificado con o-TTS, utilizando diferentes sustratos insaturados, ciclohexeno, 1-
penteno,t-hexeno, 2-metil-1-buteno y cicloocteno, para obtener los
correspondientes N-acetil-a-aminoacidos. Todos los compuestos se identificaron,
utilizando técnicas espectroscopicas, EM, IR, RMN "H y ©°C.

Se prepararon cuatro ligantes estibinicos (SbR3), [tri(o-tolihestibina, tri(p-
tolil)estibina, tri(2,4,6-mesitil)estibina y tri(p-fluorofenil)estibinal, para ser utilizados
en la reaccion de amidocarbonilacion.

Se estudiaron dos diferentes rutas de sintesis (a, amidocarbonilacién
directa, un solo paso y b, amidocarbonilacion abierta, dos pasos), utilizando
ciclohexeno como substrato usando los diferentes ligantes estibinicos [tri(o-
tolillestibina, tri(p-toliljestibina, tri(2,4,6-mesitil)estibina y tri(p-fluorofenil)estibina),
comparando su comportamiento con ligantes fosfinicos. Se interpretd, en base a
los espectros de IR la coordinacién del ligante estibinico con el catalizador de
cobalto. La N-acetil-a-ciclohexilglicina fue obtenida en rendimientos casi
cuantitativos al utilizar tri{o-tolillestibina (97%) y (99.7%) con tri{p-
fluorofenil)estibina por la ruta b.

Se estudio, la reactividad y selectividad de los ligantes estibinicos [tri(o-
tolilestibina, tri(p-tolil)estibina, tri(2,4,6-mesitil)estibina y tri(p-fluorofenil)estibina)
en la reaccion de amidocarbonilacién de 1-penteno, por la ruta b. Se observo

selectividad en el proceso, favoreciendo la formacion de los N-acetil-o-

L2



aminoacidos lineales, en una relacion de 2:1 con respecio a los correspondientes
compuestos ramificados.

Se sintetizaron, dos nuevos ligantes estibinicos asimétricos, [fenil(1-
feniletinil)mesitilestibina, fenil(2-tienilymesitilestibinal y se caracterizaron por EM,
IR y RMN 'H. Estos se utilizaron en la reaccién amidocarbonilacién, con
ciclohexeno como substrato, se observo que la N-acetiI-a-ciclohexilgliciha
obtenida, presento una [o]=0.

Se sintetizo un ligante estibinico hidrosoluble [tris(3,5.bencen disuifonato de
sodio)estibina), este se utilizé en amidocarbontilacién con los siguientes substratos
insaturados; ciclohexeno, 1-penteno, 1-hexeno, vinilciclohexeno, obteniendo
rendimientos moderados (=30%). Sin embargo, en la primera etapa del proceso
(hidroformilacion), se obtuvieron los aldehidos correspondientes con la presencia
de trazas de benzaldehido, (en todos los caso). Producido por la degradacion del
ligante estibinico utilizado.

Vale la pena mencionar, que este es el primer reporte (hasta ahora) de
amidocarbonilacién, catalizada con el sistema octacarbonilo de dicobalto

modificado con ligantes estibinicos.



ABSTRACT

The influence of differents parameters for the reaction of amidocarbonylation
of olefins (substrate) were studied. Optimum conditions for this reaction:
concentration of catalyst [Co(CQO)s], concetration of acetamide, synthesis gas ratio
(CO/H,3:1), temperature and time of period were also determined, using ftri(o-
tolil)stibine (o-TTS). The reaction, can be carried out, under very mild conditions
(press., 28 atm).

The behavior dicobalt octacarbonyl modified with o-TTS system, with
different insaturated substrates, namely cyclohexeno, 1-pentene,1-hexene, 2-
methyl-1-butene and cycloocteno, to obtain corresponding N-acetyl-a-aminoacids,
were studied. All the compounds were identified, by means IR, EM, RMN 'H and
3C spectroscopy.

Four stibine ligands were preparated [iri{o-tolil)stibine, tri(p-tolil)stibine,
tri(2,4,6-mesityl)stibine and tri(p-fluorophenyl)stibine], and used in the
amidocarboyilation reaction.

Two different pathways (a, direct amidocarbonylation, single step and b
open amidocarbonilacion, two steps) were studied on cyclohexene as a substrate,
using different stibine ligands and phosphine ligands were used for comparison
purposes. On the basis of IR spectra, coordination of stibine ligands with cobalt
catalysts were interpreted. Aimost quantitative yields were obtained of N-acetyl-a-
cyclohexylglycine with tri(o-tolil)stibine  (97.7%) and (99.7%) with tri(p-
fluorophenyl)stibine by pathway b.

The reactivity and selectivity of the stibine ligands [tri(o-toli)stibine, tri(p-
tolih)stibine, tri(2,4,6-mesityl)stibine and tri(p-fluorophenyl)stibine] were studied in
amidocarbonylation reaction using 1-pentene, by pathway b. Higher selectivity
were observed, favoring the formation of the linear N-acetyl-a-aminoacids.

Two new asymmetric ligands, [phenyl(1-phenylethinyl)mesitylstibine and
phenyl{2-thienyl)mesityilstibine] were synthesized and characterized by means EM,

IR and RMN 'H spectroscopy. These were later, used in amidocarbonylation



reaction, with cyclohexene as a substrate, giving N-acetyl-a-cyclohexylglycine with
fu]=0.

A new hydrosoluble stibine ligand  [tris{(sodium  3,5.benzene
disulfonate)stibine], was synthesized. This water soluble stibine ligand was used in
the amidocarbonylation (pathway b) reaction, with different insaturated substrates,
(cyclohexene, 1-pentene, 1-hexene, vinylcyclohexene), obtaining N-acetyl-
aminoacids in moderated vyields. Though, in the first step of this process
(hydroformylation), the corresponding aldehydes were obtained in a good yields, a
small quantity of benzaldehyde was also obtained, in all the reactions. The
formation of benzaldehyde can be attributed to the decomposition of stibine ligand
in the system.

These are the first report on dicobalt octacarbonyl sistem catalyzed

amidocarbonylation reaction modified with stibine ligands.



Introduccion

INTRODUCCION

La catdlisis homogénea ha experimentado un gran desarrollo en los
ultimos afios, no soélo por sus crecientes aplicaciones en la preparacion
selectiva de productos quitﬁicos, sino, debido a la novedad de la quimica que
involucra y a su potencial sintético'’. El avance masivo de la quimica
organometalica ha provisto de diversos métodos para preparar una amplia
variedad de complejos de metales de transicidn, permitiendo investigar sus

propiedades cataliticas como una funcién del metal y del ligante.

Existen varias razones del porque los metales de transicidon juegan un
pape! catalitico importante, una de ellas es la disponibilidad de sus orbitales d
vacios, los cuales hacen posible llevar a cabo un enlace coordinativo de
moléculas al atomo metalico central. Algunos de los ligantes mas importantes
utilizados en catalisis son moléculas neutras tales como: olefinas, monéxido de

carbono, fosfinas y estibinas.

Por otro lado, el monéxido de carbono es una molécuia clave para la
quimica de los compuestos capaces de ilevar a cabo reacciones de
carbonilacién, para lo cual, es necesario que dicha especie sea activada
quimicamente para su ulterior insercién en un sustrato. La incorporacién de CO
en moléculas organicas ha sido extensamente estudiada en los Gltimos afos y
ha dado origen a diversos procesos industriales, entre los cuales pueden
citarse el Oxo® (produccién de aldehidos, hidroformilacién de olefinas) v
Monsanto® (produccién de acido acético), asi como la homologacion de

alcoholes” ésteres vy la hidroxicarbonilacion de olefinas, entre otros.



Introduccion

El octacarbonilo de dicobalto es una materia prima conveniente para
llevar a cabo reacciones cataliticas, forma complejos importantes al reaccionar
con ciertos ligantes. Una gran variedad de ligantes [LR3= (L= P, As, Sb, Bi, R=
Alguilo, arilo)] forman eniaces con el cobalto en el sistema HCo(CO),, dichos
compuestos pueden reemplazar a una o dos moléculas de CO, resultando un
complejo nuevo, modificando asi su reactividad. Las reacciones de
octacarbonilo de dicobalto con ligantes del grupo 5 han sido de gran interés,
debido a que, estos donan su par electronico al metal comportandose como
una base de Lewis. Cuando dichas entidades forman parte de la esfera de
coordinacion del cobalto, se pueden involucrar efectos tanto estéricos como
electronicos hacia el metal, los cuales pueden ser clasificados de la siguiente
manera:

a).donacion ¢
b) donacién n
¢) volumen del ligante.

Lo anterior es importante de considerar, debido a que las especies
activas resuitantes seran del tipo [HCo(CO)sL}, donde L= ligante, podra ejercer
cualquiera de los efectos citados, influyendo en el proceso catalitico de manera

determinante en la rapidez y/o selectividad de los productos.

En 1999 Sharma® et al, reportaron la reaccion de hidroformilacion
(produccién de aldehidos a partir de olefinas) catalizada con el sistema
Cox(C0O)s modificado con estibinas, [tri(o-tolil)estibina, tri{p-tolil)estibina,
tri(2,4,6-mesitil)estibina], se encontré que la adicion de estibinas en el proceso,
incrementaba los rendimientos y la selectividad de la reacciobn hacia la

formacion de los aldehidos lineales.

Una de las aplicaciones mas importantes del proceso de hidroformilacién
utilizando Co,(CO)s, ha sido el estudio de la reaccion de amidocarbonilacion®,

la cual utiliza aldehidos como materia prima reaccionando con una amida bajo



Introduccion

las mismas condiciones de hidroformilacidon, para generar derivados de N-acil-

v-aminoacidos (Esquema 1).

] ] L
COM, /j\
Rl/Y\H + ch/\NHz m Rl/\\/‘\l\ll
R, R, H

Esquema 1 Amidocarbonilacion, utilizando aldehidos como materias primas.
Los N-acil-a-aminoacidos tienen interesantes aplicaciones; ya gue son

utilizados en la fabricacion de edulcorantes, surfactantes, tensoactivos, aditivos

para alimentos, agentes lubricantes, agentes quelatantes’, etc.(Figura 1)

SH

N~ TCO,H ﬁ J: (”3
A~
o7 SH <N COH HasCai” N7 COpH
. H CHs
Captopril N-Acetilcisteina N-Acilsarcosina
(farmaco) (farmaco) (surfactante)
0 J\
HO,C | HSC%O
) o K O N
N_ _CO,CH,
HQN \/ /\l}\])\COgH
o H F
Cl
Aspartame N-Acetil-(R,3)-AS Flamprop-isopropilo
(edulcorante) (sustrato para resolucion (herbicida)
enzimatica)

Figura 1 Aplicacion de los N-acil-a-aminoacidos en la industria guimica.



Introduccion

' De acuerdo a lo antes mencionado, resulta evidente que los procesos de
carbonilacion catalitica ocupan un sitio relevante de constante investigacion,
tanto a nivel industrial como académico. Por lo tanto, es importante desarrollar
nuevas entidades cataliticas, involucrando el disefio o la aplicacion de
diferentes tipos de ligantes, de tal forma que se promuevan transformaciones

eficientes, mayor selectividad, {guimio, regio, enantio), asi como, el llevar a
8

cabo dichas reacciones en condiciones menos vigorosas de operacion

Motivados por los resultados obtenidos en el proceso de
hidroformilacion, al modificar el sistema octacarbonilo de dicobalto con ligantes
estibinicos®, en este trabajo, se considerd importante estudiar este sistema en
la reaccidn de amidocarbonilacién, debido al potencial sintético que presenta,
partiendo de materias primas de bajo costo (olefinas), proporcionando una gran
variedad de N-acetil-a-aminoacidos. Ademas, considerando que hasta el
momento no existen reportes en la literatura de la reaccidbn de
amidocarbonilaciéon utilizando ligantes estibinicos quirales, se pretende
sintetizar dos ligantes estibinicos asimétricos, con el fin de analizar su
comportamiento en la reaccion de amidocarbonilacion y observar si inducen
asimetria en los N-acil-aminoacidos producidos. Por otro tado, con el fin de
utilizar gas de agua (CO/H;0), en lugar de gas de sintesis (CO/Hy), reduciendo
costos de operacién al producir H, al usar agua, se sintetizo un ligante
estibinico hidrosoluble, para ser utilizado en ia misma reaccidn. Vale Ia pena
remarcar, que en la literatura no existe ningtn reporte de amicarbonilacion con
este tipo de sistema catalitico [Coz(CO)g-estibina]. De esta manera, se
contribuye al conocimiento de la quimica del antimonio y se espera desarrollar

nuevas entidades cataliticas para ser utilizadas en esta reaccion.

Esta tesis esta organizada en tres capitulos, previo a ellos se presentan

los objetivds del trabajo. En el primer capitulo se proporcionan antecedentes
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obtenidos de una revision bibliografica a cerca de los temas mas relevantes del

presente trabajo.

En el capitulo dos, se describen los resultados y la discusion de éstos.
Inicialmente se buscaron las condiciones optimas para llevar a cabo la
amidocarbonilacion, utilizando o-TTS como ligante estibinico y ciclohexeno
como sustrato insaturado, se utilizd acetamida (como nucledfilo) y gas de
sintesis (CO/H;), con la técnica Schelnk y reactores PARR, produciendo N-
acetil-a-aminacidos.

Se establecieron dos rutas de operacion, para llevar a cabo la reaccion
de amidocarbonilacion, amando a la ruta a, amidocarbonilacion directa y a la

ruta b, amidocarbonilacion abierta.

Ruta a:

) C
olefina + Hy + CO+ H;NCOCH; u]—» N-acil-aminacidc

SbR3
Ruta b:
_ {Co] HNCOCHy
oefina + H, + cO ——» [aldehido] ——» N-acil-aminacidc
SbRs

Posteriormente se utilizaron diferentes olefinas (ciclohexeno, 1-penteno,
1-hexeno, 2-metil-1-buteno, cicloocteno), para estudiar el comportamiento del
complejo dicobalto octacarbonilo-ligante estibinico. Los ligantes estibinicos
sintetizados con formula SbR; fueron: tri(o-tolil)estibina, tri(p-tolil}estibina,
tri(2,4,6-mesitil)estibina, tri(p-fluorofenil)estibina. Y los ligantes estibinicos con
formala SbRR'R" fueron: fenil(1-feniletinil)mesitilestibina,  fenil(2-tienil)
mesitilestibina, estos Ultimos sintetizados por primera vez. Finalmente se
presenta la sintesis de un ligante estibinico hidrosoluble y su aplicacion

catalitica.
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En el capitulo tres, se describen los detalles experimentales de la
sintesis de los ligantes estibinicos (SbR3), de los ligantes estibinicos
asimétricos. (SbRR'R"), del ligante hidrosoluble y de los N-acetil-a-
aminoacidos. Finalmente se encuentra el apéndice, donde se muestran los
espectros de todos lo N-acetil-a-aminoacidos sintetizados, asi como los
ligantes estibinicos asimétricos y del ligante estibinico hidrosoluble. Finalmente

se anexa el articulo que hasta ahora ha sido publicado de este trabajo.
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OBJETIVO GENERAL.

El estudio de ia reactividad y potencial catalitico de sistemas a base de cobalto
con diferentes ligantes de estibinicos en la reaccion de amidocarbonilacion de

compuesios insaturados, hacia la sintesis de N-acil-a-aminoacidos.

Objetivos Particulares

* Estudiar la influencia de los diferentes parametros de sintesis involucrados en la

reaccion de amidocarbonilacion, con el fin de sistematizar el proceso.

* Determinar la actividad catalitica de cobalto con ligantes estibinicos en la

reaccion de amidocarbonilacién de olefinas.

* Establecer, en lo posible, los intermediarios que aporten informacion sobre el

mecanismo de la reaccion.

* Contribuir a 1a quimica del antimonio.



Antecedentes

CAPITULO 1

ANTECEDENTES

En el presente capitulo se describen los antecedentes a cerca de la
reaccion de amidocarbonilacion, iniciando con catdlisis homogénea,
octacarbonilo de dicobalto (catalizador), hidruro de tetracarbonil cobalto
(intermediario reactivo), interaccion del complejo metal-ligante, hidroformilacion
(formacion de aldehidos a partir de olefinas) y uso de ligantes diferentes a
monodxido de carbono (fosfinas y estibinas). Ademas, se describen los reportes
previos de la reaccibn de amidocarbonilacidn, asi como su analisis
mecanistico. Finalmente, se presenta los reportes hasta ahora publicados de

los ligantes estibinicos asimétricos, asi como ligantes hidrosolubles,

1 Catalisis Homogénea.

Un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad con la que
una reaccidon alcanza el equilibrio, sin consumirse en dicha reaccion®. El
catalizador se combina con los reactivos para geherar compuestos intermedios,
facilitando su transformacion en productos a través de etapas que componen
un ciclo cataliticos.

Una propiedad importante de un catalizador, es su actividad, que puede

ser definida como el nimero de repeticiones, expresa el nimero de moles de

productos obtenidos por mol de catalizador, proporciona una medida de la
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estabilidad del catalizador, se expresa normalmente como frecuencia de
repeticion, que se define como la cantidad de moles de producto formado por

unidad de tiempo dividida por la cantidad de moles de catalizador'.

Los catalizadores pueden ser homogeneos si se encuentran en la misma
fase que los reactivos. En catalisis homogénea la selectividad, la alta actividad
y las condiciones suaves de reaccion son las ventajas mas destacadas. El
trabajar en medio homogéneo permite una facil dispersion del calor en
reacciones altamente exotérmicas. En el aspecto mecanistico la catalisis
homogénea, permite el esiudio de los intermediarios de la reaccion,
determinando el mecanismo. El mayor problema que presenta la catalisis
homogénea, en su aplicacién industrial, es la separacion del catalizador de ios
productos que se forman en la misma fase. A pesar del crecimiento de los
procesos cataliticos en fase homogénea en la industria, la caniidad de
productos asi obtenidos es inferior a la obtenida mediante procesos
heterogéneos. Los catalizadores heterogéneos estan presentes en una fase
diferente a la de los reactivos, generalmente el catalizador se encuentra en

fase solida y los reactivos en fase liquida o gas'®.

La gran mayoria de las transformaciones cataliticas homogéneas utilizan
como catalizadores metales de transicion, los metales cominmente utilizados
en catalisis son: Ru, Co, Rh, Ni, Pd y Pt. El potencial en catalisis reside en el
hecho de que tales especies poseen capas electronicas parcialmente llenas,
sugiriendo la presencia de un sitio vacante como la propiedad mas importante

de un catalizador'".

Algunos de los procesos industriales mas importantes catalizados por
complejos de metales de transicion en fase homogénea, incorporan mondxido
de carbono como uno de los reactivos. Entre los cuales se pueden citar los
siguientes (Esquema 1.1):
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Carbonilacion de metanol (Monsanto).
0
I

P

CH3OH + CO — HsC”~ “OH

Hidroformilacién de propeno (Proceso oxo).

x 0
AL v o s n n
W Scp,  C9 T R HyC™ "l

Hidroformilacién de olefinas de cadena larga (Sheli).

H

A

Carbonilacion de acetato de metilo.

0
I
- WH

+* CO + H,

H™ “CHz

Esquema 1.1 Algunos importantes procesos industriales’™ en carbonilacién catalitica.
En estos procesos se produce la incorporacion de la molécula de CO a

un substrato, incrementandose el nimero de atomos de carbono. Haciéndolo

interesante desde el punto de vista econdmico.

1.1 Dicobalto octabonilo

El dicobalto octacarbonilo es materia prima conveniente para llevar a
cabo reacciones cataliticas, forma complejos importantes al reaccionar con
ciertos ligantes, es comercialmente disponible y presenta reacciones

importantes como'2%*:
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a) Oxidacién: Ei Cox(CO)s es faciimente oxidable por aire, haldégenos y acidos

oxidantes los cuales dan los correspondientes compuestos de Cobalto (Il).
b) Reduccion: ElI Cox(CO)s es faciimente reducido con amalgama de sodio en
dietil éter, forma el anion [Co(CO)4]. En presencia de hidrégeno genera la

especie [HCo (CO)4).

c) Desproporcion: Las reacciones de Co{CO)s con bases tales como fosfinas,

arsinas y estibinas terciarias bajo condiciones suaves y en disolventes polares
dan complejos del tipo [Co(CO);L,] [Co(CO)4].

d) Sustitucion: La reaccidn de Cox(CO)s con fosfinas en disolventes no polares

o altas temperaturas produce complejos dei tipo [Co(CO)3(PR3)]..

1.2 Hidruro de tetracarbonil cobalto

Un proceso catalitico esta constituido por un conjunto de reacciones que
consumen a los reactivos, forman productos y regeneran las especies
cataliticamente activas. En el proceso catalitico de octabarbonilo de dicobalto
se considera al hidruro de tetracarbonii cobalto [HCo(CO),} como ia especie

activa en dicho proceso.

Coy(CO)g + Hy —= 2 HCO(CO), )

De hecho, uno de los primeros hidruros de carbonilos metalicos
descubierto, fue el hidruro de tetracarbonil cobaito, el cual se forma facilmente
por una gran variedad de reacciones®, por ejemplo: la sintesis directa a partir
del cobalto, CO, H; a 250 atm, o a partir de octacarbonilo de dicobalto con baja
presién de hidrégeno (ecuacién 1.1). El hidruro de tetracarbonil cobalto, es un

solido de color blanco a amarillo palido con un punto de fusion de ~26.2°C. La
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geometria molecular establecida por difraccidn de rayos X, es la de una
bipiramide trigonal con el hidrégeno ocupando una posicidn axial. Torrent y
colaboradores?® realizaron un estudio teérico de la reaccion de hidroformilacion,
mostrando detalladamente cada uno de los intermediarios involucrados,
encontrando que efectivamente la geometria de [HCo(CO).), es bipiramide

trigonal (Figura 1.1) siendo esta la mas estable para este compuesto.

H
oc. |
0—CO
oc/?
CO

Figura 1.1 Geométria bipiramide trigonal del hidruro de tetracarbonil cobalto.

El hidruro de tetracarbonil cobalto [HCo(CQO)s] se comporta como un
acido fuerte, se encuentra en equilibrio con CO y [HCo(CO);] en fase gaseosa,
siendo esta dltima la especie con un sitio vacante, la cual puede interacturar

con otras moléculas, tales como las olefinas, fosfinas, estibinas, etc.

1.3 Interaccion metal-ligante.

Para dar lugar a una especie cataliticamente activa, cualquier complejo
soluble, debe ser capaz de generar sitios vacantes (vacantes coordinativas),
que hagan posible la coordinacion y posterior activacion de los reactivos. Una
vacante en la esfera de coordinacion de un metal implica por un lado la
existencia de un orbital vacio, para la formaciéon de un enlace con la molécula
de reactivo, y por otro lado la disponibilidad de espacio suficiente para alojar a
esta molécula. Un complejo que presenta una o varias vacantes coordinativas

se dice que es coordinativamente insaturado'’

Los precursores cataliticos [HCo(CO)4), requieren de la disociacion de al

menos uno de los ligantes presentes en él, para generar especies
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coordinativamente insaturadas, por lo tanto, debe contener algun ligante

facilmente disociable o labil.

Para poder especular sobre la fortaleza o labilidad de un ligante, es
importante considerar la naturaleza, el estado de oxidacion de! metal, el efecto
trans®” del resto de los ligantes coordinados, (fendmeno cinético, relacionado
con la velocidad de intercambio de! grupo trans a él), asi como los factores

estéricos, (angulos conicos del ligante®®).

Es importante que la coordinacion de los reactivos (ligantes) sobre la
especie cataliticamente activa, requiera de que sean bases de Lewis?®®® de
modo que puedan establecer un enlace con la densidad electrénica del reactivo

y €l orbital vacio del complgjo metalico.

Retrodonaciéon n

Figura 1.2 Enlace sinérgico, metal-olefina

Sin embargo en algunos casos, cuando el ligante es una base débil, la
coordinacion y activacion de estos substratos, depende de la formacion de
enlaces sinérgicos, donde la débil basicidad del substrato se ve compensada
por la formacion de una componente de enlace =, mediante la cual e! ligante

acepta densidad electrénica del metal (Figura 1.2).
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1.4 Hidroformilacion

lLa reaccion de hidroformilacion o proceso oxo, convierte alquenos y gas
de sintesis (mezcla de mondxido de carbono e hidrégeno) con catalizador, en
aldehidos( preferentemente), alcoholes y alcanos como productos minoritarios.
Esta reaccion fue reportada por O. Roelen’ en 1938, quien prepard
propionaldehido a partir de etileno y gas de sintesis. Esta reaccion, se ha
constituide como un proceso industrial importante con una preduccién de mas
de seis millones de toneladas por afio®'. La hidroformilacion permite la
funcionalizacidén del enlace doble C=C, y es una eficiente ruta sintética para la

preparacion de compuestos importantes en la quimica fina (ecuacion 1.2).

RCH=CH, + CO + H, ——» RCH,CH,CHO + RCH(CH3)CHO 2

En la ecuaciéon 1.2, observamos que se obtiene una mezcla de aldehidos
lineal y ramificado, siendo los aldehidos lineales, los compuestos deseados,

para poder ser convertidos principalmente en detergentes.
Debido a la importancia de este proceso, es interesante estudiar el

mecanismo por el cual procede. En 1961 Heck y Breslow® propusieron el

siguiente mecanismo de hidroformilacion de olefinas. (Esquema 1.2)
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HC O(C 0)4

2
CHy=CHR

RCHzCHzCOCO (H2)(CO)3 HCo{CO)3(CH,=CHR)

“2\/
[e [3]

RCHQCHz‘f:oc:o((:O)3 RCH,CH,Co(CO)s
\ (4]
(5]
RCHQCHQCO(CO)4 10)

Esquema 1.2 Mecanismo de hidroformilacién, propuesto Heck y Breslow®,

El paso clave en el mecanismo propuesto por Heck y Breslow, es la
generacion de la especie cataliticamente activa HCo(CO)s [1], por la
disociacién de CO a partir de HCo(CO),. El paso [2], corresponde a la
coordinacion de la olefina a la especie coordinativamente insaturada HCo(CO);
(16 electrones). El paso {3] involucra la insercion de ia olefina al enlace Co-H,
generando el alquilcomplejo. El [4] involucra la insercion del cabonilo en el
eniace R-Co, generando el acilcomplejo (5]. En este paso [6], se lleva a cabo la
adicion oxidativa al acilcomplejo. Finalmente en el paso [7], la eliminacién
reductiva del generando los aldehidos formados y regenerando la especie

activa. A este conjunto de reacciones se denomina ciclo catalitico.
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1.4.1 Uso de linantes fosfinicos.

La primera modificacion realizada en el hidruro de tetracarbonil cobalto
hacia la hidroformilacion de olefinas se llevo a cabo al adicionar ligantes
fosfinicos. Esta fue realizada por Slaugh y Mullineaux®, observando que la
adicion de trialquifosfinas cambiaba la rapidez de la reaccién, asi como la
selectividad de la misma. Este proceso es usado y comercializado actualmente

por Shell Company de manera exclusiva.(Esquema 1.2.1).

O
I
H™ "R HCo(CO)PRs  -CO
+ R
RN
T N
H,Co(CO),PR3(Acilo) HCo(CO),PR3(Clefina)
* i +CO
-CO

Co(CORPRy(AClD) <=2 Co(CO)3PRs(Alquilo)

Esquema 1.2.1 Proceso de hifroformilacién modificando el sistema con ligantes

fosfinicos.

Se ha reportado que el uso de sistemas diferentes a CO influye en la
selectividad de la reaccién, favoreciendo la formacién de aldehidos lineales.
Este efecto liamoé la atencion de varios grupos de investigacidn generando un
campo que involucra el disefio y la sintesis de diferentes ligantes para modificar
al sistema original. Una gran variedad de ligantes fosfinicos, esta siendo
utilizados, tales como: EtsP, BusP, PhELP, PhBu,P, PhsP, etc®**® Hasta la
fecha, se sigue estudiando este proceso, debido al gran potencial sintético que

presenta tanto a nivel industrial, como académico.
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1.4.2 Uso de ligantes estibinico

Sharma y colaboradores®, reportaron un estudio de la reaccion de
hidroformilacién, utilizando octacarbonilo de dicobalto modificado con Iiganté
estibinico [tri(2,4,6-mesitil)estibina, tri(o-tolil)estibina, tri(p-tolil)estibina). Los
resultados obtenidos en este proceso, mostraron un incremento en el
rendimiento y en la selectividad hacia el aldehido lineal. Los autores concluyen
que el caracter n de la estibina es la responsable del incremento, ademas del
efecto trans®® que presenta, el cual favorece el intercambio de ligantes, de

acuerdo a la ecuacion 1.3.

MLn + L' === MLaal' + L

L= CO, ligante fosfinico

L'= ligantes estibinico (1.3)

Los ligantes estibinicos utilizados fueron sintetizados, de acuerdo a

métodos reportados en la literatura® .

1.4.2.1 Sintesis de ligantes estibinicos (SbRj).

Se ha observado previamente que la presencia de ligantes estibinicos
modifican la reactividad del catalizador en reacciones de carbonilacion®. La
quimica de compuestos organoantimonio fue estudiada en 1850 por Lowing y
Schweizer®® los cuales reportaron por primera vez la sintesis de trietilantimonio
Et;Sb. El método comunmente utilizado para la sintesis de una gran variedad
de estibinas terciarias*™™? (RsSb), ha sido a partir de reactivos de Grignard
(RMgBr) o compuestos organolitiados (RLi) haciéndolos reaccionar con
trihalogenuros de antimonio (SbCl3,SbBr;,Sbis) y disolventes no polares
(Esquema 1.3).
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RzSb + MgBrC)
RBr + Li —2% > RLi + LiBr
. Et:O .
RLi + SbCly; ——> R3Sb + LiCl
Esquema 1.3 Métodos comunmente utilizados en la preparacién

de compuestos del tipo ShR,.

Los compuestos triorganoantimonio actian como bases de Lewis o
donadores suaves® cuando reaccionan con complejos de metales de

transicion.

1.5 Amidocarbonilacion

Una gran variedad de enzimas funcionan como catalizadores,
produciendo compuestos bioquimicos a partir de moléculas simples, tales
como: didxido de carbono, agua y nitrégeno. Por lo tanto, es un reto para los
quimicos, encontrar un sistema catalitico multifuncional, que sea capaz dé
llevar a cabo una sintesis multipasos en uno solo, de una manera altamente

organizada.

Uno de los usos mas interesantes del monéxido de carbono es la
carbonilacion catalitica de olefinas y aldehidos en presencia de amidas

generando los N-acil-a-aminoacidos***,

En 1971 H. Wakamatsu® ef al, reporté la reaccion de amidocarbonilacion
de alquenos y aldehidos (Esquema 1.4), ofreciendo un método sintético muy
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conveniente para construir dos funcionalidades, durante un mismo proceso,
partiendo de monoolefinas, gas de sintesis y acetamida, en presencia de
sistemas cataliticos en fase homogénea a base de cobalto obteniendo N-acil-g-
aminoacidos. En el mencionado proceso se lleva a cabo la hidroformilacién
(generacién in situ del aldehido), asi como la amidocarbonilacion, bajo las
mismas condiciones de operacion.

0 COH O
R, /H\ CO/M, /||\
—_—
Ra NHz  coqcop B b
Ry H
O o) CO,H O
| . /||\ COMH, /H\
R H —_—
I/Y\ NH, CorlCON R, I\ﬁ
Rs Ry H

Esquema 1.4 Amidocarbonilacién, utilizando olefinas o aldehidos como materias

primas.

Dado lo anterior, la amidocarbonilacion se propone como un método
versatil para obtener dos funcionalidades (carboxilato y amido) en un solo paso
de reaccion, generando de esta manera una gran variedad de N-acil-a-

aminoacidos.

Ademas de aldehidos y olefinas, Ojima* propone la isomerizacion de
alcoholes alilicos con Coy(CO)s, en el medio de la reaccion, produciendo
aldehidos. Los propone como potenciales materias primas en

amidocarbonilacion (Esquema 14.1).
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Cox(CO)s + H, ——» 2 HCO(CO),

Ml\;(:o
0

tH
CH3CH,CH HCo(CO)3
\< CH,=CHCH,OH
CHzCH=CH CH,=CHCH,OH
HGo(CO)
H3C-CHCH-OH
(CO); CoH

Esquema 1.4.1 Isomerizacion de alcoholes alilicos en el proceso catalitico.

La amidocarbonilacién es la unica reaccién multicomponente catalizada
con metales de transicion que construye el esqueleto aminodacido directamente
a partir de materias primas sencillas de bajo costo, proporcionando compuestos
de aito valor agregado.

14, reportd |la catalisis homogénea de sistemas bimetalicos,

Ojima et. a
Co-Rh, altamente regioselectiva (hidroformilacién-amidocarbonilacié) de

fluoroolefinas (Esquema 1.4.2).

. COOH H.C COOH
FaCH=CHz + HNCOCH, 22", .8
col Ha F3C NHCOCH3 F3C NHCOCH3
Catdlizador Rendimiento % 1 2
Co2(CO)s 83 96 4
Co(CO)g- Rhg(CO)16 87 6 94

Esquema 1.4.2 Selectividad presentada en amidocarbonilacién, utilizando

fluoroolefinas y sistema bimetalico Co-Rh.
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La reaccidn anterior, se llevo a cabo a 120°C, con 131 atm de presion de

gas de sintesis (CO/Hz= 1.6) con acetamida (2.0 equiv.) en dioxano.

Lin y knifton*® proponen que la reaccion de amidocarbonilacién es una
ruta alterna al modelo convencional de Strecker®® (ecuacion 1.4), para la

sintesis de aminoacidos.

HCN+ NH; H,0
RCHO ——=» RCH(CN)NH, ——> RCH(COOH)NH, 1.4

Estos autores, reportan la obtencion de una gran variedad de N-acil-
aminoacidos, utilizando sistemas bimetalicos modificados con ligantes
fosfinicos, observando que el uso de fosfinas, tales como: 1,3-
bis(difenilfosfino)propano permite lievar a cabo dicha reaccidn a bajas

presiones de operacion (Esquema 1.4.3).

CHa(CHp)11CH=CHy + CHyCONHy <™ CHy(CHa)13CH(COH)NHCOCH;

Catalizador/cocatalizador Presion  Temperatura Rendimiento
P! °C %
Co,(CO)g- Rhg(CO)1g 2000 100 70
C02(CO)g - HRh(CO)(PPhs)s 2000 100 89
C02(CO)s - HRh(CO)(PPhg); 800 100 55
Co,(CO)s 800 130 68
C02(CO)s~ PhoP(CHy)3sPPh, 800 130 95

Esquema 1.4.3 Amidocarbonilacién utilizando diferentes sistemas cataliticos.
Nota:2000psi (140 atm),800psi (56atm).
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Esta reaccion generalmente es llevada a cabo a una temperatura de 70-
160°C, con presiones de gas de sintesis de 50-200 atm en disolventes tales
como dioxano, THF, 1,2-dimetoxietanc (DME), acetato de etilo, acetona o
benceno, con 1-5 % mol de octabarbonilo de dicobalto, 1as relaciones de gas
de sintesis (CO/Hy) varian entre 1/1 y 4/1, la concentracion de las materias
primas en solucion es usualmente 0.1-3 mol/L™ y la amida puede ser usada en

EXCGSO50.

1.5.1 Reportes mecanisticos.

Parnaud y colaboradores® en 1979, quienes discutieron los mecanismos
propuestos por Wakamatsu®® et al. en 1974 y por lzawa et al.*®, en 1977
{(Esquema 1.4.4). Ellos proponen la adicidn nucleofilica de la acetamida para
generar de esta manera el hemiamidal, en el cual segun Wakamatsu, se
coordina al hidruro de tetracarbonilo de cobalto para formar el carbonilo de 1-
amidoahui!coba!to y agua. Con la posterior conversion de la especie
alquitcobalto al correspondiente acil-complejo seguido por la hidrélisis para dar
el aminoacido y regenerar asi el hidruro de tetracarbonil cobalto. Sin embargo,
lzawa> sugiere la formacion de una oxazolona como intermediario con tiempo
de vida media corto, proponiendo su apertura debido al agua que se encuentra

presente como subproducto.
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(l)H RCONH ]I\JHCO R
RCHO + R'CONH, RCH R(I:H + HO
' NHCOR'
HCo{CO)y NHCOR
Hemiamidal
** Wakamatsu 1974 ( Hemiamida *E¥lzawa 1977
H,0
CT(C0)4 - H0 CT(CO)a
RCH = RCH + 0
NLCOR' NLCOR’
l-amidoalquileobalto
C?CO(CO);. - H: O CT)CO(CO);
RCH RCH +  H,0
NHCOR' NHCOR
Acil-complejo
Hidrélisis CO CO
COO %
[oon 0
RTH * HCo(COY w—8— R Nr o+ HCo(CO)
NHCOR' N

Esquema 1.4.4 Propuestas mecanisticas de amidocarbonilacion, discutidas por

Por otro lado Magnus y Stater™ en 1987 consideraron que en el estudio

mecanistico reportado por Parnaud® no fue propuesta la formacion del ion

intermediario N-acil-iminio o N-acil-enamina (siempre y cuando el aldehido

tenga hidrégenos a presentes), al cual se adiciona el hidruro de tetracarbonilo

de cobalto generando de esta manera el N-alquil-complejo, después se lleva a

cabo la insercidn de un ligante CO, teniendo de esta manera el N-acil-complejo,
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formando posteriormente la oxazolona la cual genera el N-acetil-aminoacido
deseado. (Esquema 1.4.5)

OH
N | - H.0 ®
RCHO + R'CONH; —_—==~ R—C—H =—= RCH=NCOR'
I |
NHCOR!' H
ion N-aciliminio
“ siR=CH;R'
O Co(CO);, Co(CO)
Y co | HCo(COYN
0O «—— R—C—H ~———= RCH=CHNCOR'
RCH | i
h /“\ \ NHCOR' H
N R . .
| N-acilenamina
H l
A
O (I:O'_:H
RHC\NAR' * HCO(COY —oom R—C—H

NHCOR'

Esquema 1.4.5 Mecanismo propuesto por Magnus y Slater™

En 1990 Ojima®® propuso un mecanismo para la reaccidon de
amidocarbonilacién, el cual fue corroborado por Knifton y Lin®® en 1991,
(Esquema 1.4.6). El primer paso consiste en la formacion del hemiamidal,
generado por el ataque nucleofilico de la amida al aldehido, seguido por la
sustitucién nucieofilica de un grupo hidroxilo por el hidruro de tetracarbonilo de
cobalto con la posterior insercion de CO, para dar el intermediario o-
amidoacilcobalto. Este intermediario proporciona el N-acil-a-aminoacido por
hidrélisis directa. En este mecanismo se propone la coordinacion del carbonilo
de la amida al centro metalico (cobalto), considerandola esencial para la

reaccion de amidocarbonilacion
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HCo(CO)s

N-Acetil-a-aminodcido
R]>—COOH i¥~> co Hemiamidal
Ra—N 'F2 Ri R
2
Yo ‘—\ HCo(CO); R N |

Rq ~ m/% <~ CHO + Han/R3
co._/ OH O 0
Ry

f 32
R4 NYRB R N\H/R3
0 \g o)
O f'O(CO)z (CO)Co
/O\
H’O‘-H H H R2= H, Alquilo

~__

Esquema 1.4.6 Mecanismo propuesto recientemente por Ojima®.

Después de 1990, el conocimiento sobre el mecanismo de esta reaccion
(utilizando sistemas a base de cobalto) no ha progresado; la investigacion se
ha llevado a cabo principalmente utilizando otros elementos de transicion, entre

los cuales puede citarse al paladio® .

1.6 Ligantes estibinicos asimétricos

Las enzimas son catalizadores presentes en los seres vivos, reaccionan
con uno de los enantiomeros de una molécula y no lo hacen con la otra. La
ventaja fundamental de los catalizadores enzimaticos es su- excepcional
selectividad. Sin embargo, las enzimas son a menudo muy especificas para un
compuesto concreto, de tal forma que pequefios cambios en el substrato
alteran totalmente la selectividad de la reaccion, a diferencia de lo que ocurre
con los catalizadores quimicos. Es interesante sefalar, que la razén para
producir un farmaco en forma enantioméricamente pura®®, que es en principio

mas caro que producir el racémico.
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La catalisis asimétrica permite obtener un numero elevado de moléculas
asimeétricas. Es, por tanto, un procedimiento quimico importante, el cual implica
a los ligantes y su esteroquimica, siendo los aspectos mas importante de un
catalizador. Los conocidos procesos cataliticos asimétricos catalizados por
complejos de metales de transicion estan basados en el empleo de ligantes
quirales, que son los que confieren el caracter quiral al substrato. Una gran
variedad de ligantes fosfinicos quirales, tales como: (R)-BINAP, (S)- BINAP,
DIOP, PYRHOS, entre otros, estan siendo utilizados en diferentes procesos

cataliticos™

O PPhZ © Pth th Pth

(R)-BINAP (S)-BINAP DIOP PYRHOS

Figura 1.3 Algunos ligantes fosfinicos, utilizados en catalisis asimétrica.

Aunque la sintesis asimétrica de aminoacidos ha sido estudiada de
manera importante, durante los Ultimos anos, estos procesos cataliticos, no han
podido encontrar aun aplicacién industrial.*®

LLa reaccion de Wakamatsu no ha sido objeto de un estudio sistematico
tendiente a la obtencidbn de excesos enantioméricos en los aminoacidos
producto de la misma y aunque la utilizacién de ligantes estibinicos quirales
podria inducir asimetria en el proceso, esto no ha sido investigado. En 1955

161

Campbell®’ reportd el primer ligante estibinico asimétrico, sintetizado a partir de

halogenuros de diarilestibinas formando el p-carboxifeniifenil-p-tolilestibina.

32



Antecedentes

O e, O
PhiigBr
Sb Sb

—_—

@& : @
Esquema 1.5 Ligante estibinico asimétrico, sintetizado en 1955 por Campbell.

Recientemente Kakusawa®™ report6 la sintesis de estibinas asimétricas,
produciendo nuevos compuestos de organoantimonio por desplazamiento

nucleofilico de bis(1-feniletinil)-o-tolilestibina

@—czc—Sb R'MgX _ R-SH R'MgX R—Sb
O Q 0
CH, CH, CH,
R' = fenil, metil, a-naftit R" = fenil, metil, e-nafti:

Esquema 1.5.1 Sintesis de ligante estibinico asimétrico, reportado en 1990.

Debido a los pocos reportes relacionados a la sintesis de estibinas
asimeétricas y su utilizacion en procesos cataliticos, resulto interesante sintetizar
nuevos ligantes estibinicos -asimeétricos, para ser utilizados en la reaccién de

amidocarbonilacion por primera vez.

1.7 Ligantes Hidrosolubles

Las transformaciones organicas catalizadas por metales de fransicion en
medio acuoso se han incrementado de manera importante, debido a la
naturaleza del medio natural en el que se realizan y a los beneficios en los
costos®. Los complejos de metales de transicion, pueden actuar como

sistemas modelo biolégicos ®. Recientemente se han desarrollado ligantes
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solubles en agua para metales de transicion. Los ligantes frecuentemente
utilizados para este tipo de reacciones son triarilfosfinas funcionalizadas. Las
triariffosfinas son buenos donadores-c que estabilizan al complejo metalico.
Una amplia variedad de grupos funcionales han sido utilizados para
proporcionar solubilidad en agua. Las fosfinas sulfonadas®® [P(3-CGH4SO3Na)3]
(Figura 1.4) han mostrado ser eficientes ligantes en la reaccibn de
hidroformilacion, los grupos sulfénicos y sus sales correspondientes, proveen
un alto grado de solubilidad en agua, y ofrecen importantes ventajas, debido a
esto, es posible llevar a cabo reacciones utilizando gas de agua para producir
hidrégeno (CO + H;O0— CO, + Hy), en lugar de gas de sintesis (CO + Hy)
disminuyendo asi costos en los procesos industriales dada la accesibilidad a la
mezcla CO/H,0.

Figura 1.4 Ligante fosfinico hidrosuble, utilizado en hidroformiiacion.

La sustitucion electrofitica aromatica incluye una amplia gama de
reacciones tales como nitracion, halogenacion, sulfonacion y reacciones de
Friedel-Crafts, permitiendo funcionalizar al anillo aromatico. El mecanismo

conocido para la reaccion de sulfonacién es el siguiente, (Esquema 1.6):
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2H,80, == H 0" HSO, $C;

“. ) — G
SOy
G, —
+ HSO, :
SOy ) @803 + H,S0s
e vt — Creons

Ho50, + CGHG —_— CgHsSOH + HQO

Esquema 1.6 Mecanismo de sulfonacién de fenilo, utilizando acido sulfurico fumante

H2S0,4.50;.
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CAPITULO 2

RESULTADOS y DISCUSION

Para llevar a cabo la reaccion de amidocarbonilacidn con dicobalto
octacarbonilo meodificado con ligantes estibinicos, se sintetizaron cuatro
estibinas de! tipo SbR;, [tri{o-tolilestibina, tri(p-toliestibina, tri(2,4,6-
mesitil)estibina y tri(p-fluorofenil)estibina], por los métodos reportados en la

literatura®’-39.86

. Las primeras tres fueron elegidas debido a que contienen
grupos electrodonadores en el anillo aromatico, los cuales favorecen el ataque
del antimonio al centro metalico. La tri(p-fluorofenil)estibina contiene un atomo
de fluor que por efectos resonantes es un grupo electrodonador, pero por
efecto inductivo es electroatractor. Por lo tanto es interesante estudiar su

comportamiento en este nuevo sistema catalitico.

2.1 Sintesis de Ligantes Estibinicos

La técnica general para la sintesis de estibinas, se realizdé de a cuerdo a
lo reportado en la literatura, utilizando los correspondientes reactivos de
Grignard o compuestos 6rgano litiados.

La tri(o-toliestibina® (0-TTS) se sintetizé bajo atmésfera de nitrogeno,
utilizando técnicas Schlenk. El compuesto o-tolillitiado se preparé con orfo
bromo tolueno vy litio en éter a 0°C, se hizo reaccionar con ftricloruro de

antimonio, para dar el compuesto esperado 1.
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Br + Li — du
v
Sb ..,
3 Li + ShCly —» t

1

La tri(p-tolillestibina® (p-TTS) fue sintetizada generando el compuesto
organolitiado correspondiente, bajo las condiciones de operacidn anteriormente
mencionadas. Se prepar¢ el compuesto p-folillitiado con para bromo tolueno y
litio en éter a 0°C. Se hizo reaccionar con tricloruro de antimonio, obteniendo el

producto esperado 2.

@—Br + L — 4@7“

0
3@“ + SbCly —— /Q/ Sb@
| 2

La sintesis de tri(2,4,6-mesitiestibina® (TMS), se hizo reaccionar
bromuro de 2,4 6-mesitimagnesio en éter, adicionando tricloruro de antimonio

en éter agitando a 0°C, obteniendo el compuesto 3.
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v

Sb ..
MgBr + SbCl ——» /@( :

3

La sintesis de tri(p-fluorofenil)estibina® (p-TFPS), se hizo reaccionar en
un tubo Schlenk, bromuro de p-fluorofeniimagnesio en éter, adicionando

tricloruro de antimonio en éter, agitando a 0°C, obteniendo el producto 4.

¥
Sb ...,
3 FOMgBr + SbCly —> @\
F
F
F

4

2.2 Amidocarbonilacion, condiciones éptimas de reaccion.

Inicialmente se buscaron las condiciones oOptimas para la reacciéon de
amidocarbonilacion, en la cual se involucra una olefina, acetamida como
nucledfilo, octacarbonilo de dicobalto y mondxido de carbono e hidrégeno,
proponiendo la generacién in situ del aldehido, para finalmente obtener el
aminoacido deseado. El ciclohexeno fue elegido como sustrato modelo, con el
objeto de evitar reacciones laterales, provocadas por la isomerizacidon de la
doble ligadura, durante el proceso de reaccion. Los parametros de sintesis a
analizar en la reaccion del esquema 2.1 son: Efecto de la presion, de la
concentracion de acetamida, de la concentracion de octacarbonilo de dicobalto

y de la relacion de gas de sintesis (CO/Hy).
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O,H 0

0 )l\
O N /n\ v oo o, CoalCO) NH
NH,

Esquema 2.1. Reaccién modelo, para analizar los parametros

de sintesis antes mencionados.

En un principio, se trabajo en ausencia de ligante estibinico, con el fin de
conocer la reaccion y poderla comparar al utilizar los ligantes en estudio, se
hizo reaccionar ciclohexeno y acetamida en una relacién equimoiécular, (3.465
mmol). Ademas de dicobalto octacarbonilo (0.1169 mmol) como precursor
catalitico, THF como disolvente (10 mL), una temperatura de 120°C, con una
relacion de gas de sintesis de 3:1 (CO/H,), el tiempo de reaccion fue de 10
horas.

2.2.1 Efecto de la presion.

Con las condiciones antes mencionadas, se llevo a cabo la
amidocarbonilacion variando la presion de trabajo, se realizaron experimentos
a 70, 56 y 28 atm. Los resultados obtenidos se encuentran en la tabla 2.1,
grafica 2.1.

Tabla 2.1. Efecto de la presién en ia amidocarbonilacion de N-acetil a~ciclohexilglicina

Presion (atm) Rendimiento (%)
70 53.70
56 53.70
28 53.70
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Grafica 2.1. Efecto de la presién en la amidocarbonilacion
de N-acetil o-ciclohexilglicina
Se observo que al variar la presion de trabajo, la formacion del producto
(N-acetil a-ciclohexilglicina) permanece constante, por lo que se decidio, llevar
a cabo la reaccion de amidocarbonilacién a la presién mas baja (28 atm), casi

la mitad de la presion minima reportada hasta ahora en la literatura®®,

2.2.2 Efecto de la concentracion de acetamida.

Utilizando 28 atm de presién, se procedié a llevar a cabo la reaccién de
amidocarbonilacion de ciclohexeno (3.465 mmol), variando la concentraciéon de
acetamida con Co(CQO)s (0.1169 mmol), ligante estibinico o-TTS (0.1169
mmol), elegido, debido a que resulto ser un buen ligante, en el proceso de
hidroformilacién®, (ademas tiene un grupo metilo en cada anillo aromatico,
donador de densidad electrénica al antimonio, mejorando la basicidad de
Lewis), temperatura 120°C, gas de sintesis CO/H: (3:1), 10 mL de THF como
disolvente, tiempo de reaccién 10 h. Los resultados se encuentran en la tabla
2.2 y grafica 2.2.

Tabla 2.2. Efecto de la concentracion de acetamida a 10 horas de reaccion con o-TTs.

Presion {atm) Rendimiento (%) Equiv. acetamida
28 38.00 1.0
28 34.69 1.5
28 53.56 2.0
28 47.00 2.5
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Rend. (mmol %)

1.0 1.5 2.0 2.5
Acetamida {Equiv.}

Gréafica 2.2. Efecto de la concentracion de acetamida a 10 horas

de reaccién con ligantes estibinico o-TTS.

La reaccién de amidocarbonilacién en presencia de ligantes estibinicos
mostrd rendimientos moderados. Sin embargo, considerando que normalmente
la presencia de ligantes distintos a CO retardan la reacciéon, se procedié a
realizar un estudio del avance de la misma, por cromatografia de gases. Se
encontré que el tiempo de induccién del complejo catalizador-ligante estibinico
es de tres horas, comparado con el octacarbonilo de dicobalto, que es de una
hora, (mostrod aldehido en un periodo de tiempo mas corto). Por lo que, se
realizaron experimentos aumentando el tiempo de reaccion a 20 horas. Los

resultados obtenidos se muestran en la tabla y grafica 2.3.

Tabla 2.3. Efecto de la concentracion de acetamida

a 20 horas de reaccidén con o-TTS.

Presién (atm) Rendimiento (%) Equiv. acetamida
28 13.08 1.0
28 77.5 1.5
28 58.93 25
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Grafica 2.3. Efecto de la concentracion de acetamida

a 20 horas de reaccion con o-TTS,

La grafica 2.3 muestra que cuando se utiliza 1.5 equivalentes molares de
acetamida se obtienen los mejores rendimientos del producto con un
rendimiento del 77.50% molar. Por otro lado, cuando se aumenta la
concentracion de acetamida (2.5 equiv.) se observd un decaimiento en el
rendimiento del N-acetil-aminoacido, se detecta la presencia dei compuesto
bisamidal (15%), obtenido cuando el ciciohexancarboxialdehido es atacado
nucleofilicamente dos veces por la acetamida (Esquema 2.1.1). En base a las
observaciones anteriores, las condiciones de trabajo gue se propusieron fueron
las siguientes: ciclohexeno (3.46 mmol-1 equiv. molar), acetamida (5.20 mmol-
1.5 equiv. molar), ligante estibinico (0.1169 mmol), 120°C de temperatura, 10

mL de THF como disolvente, y 20 horas de reaccion.

+

0
H, o NHCOCH;
H O H* .
\#J\ — N)LCH3 Hy0 NHCOCH,
N “CHy ;
0
1

HN" “CHs

Esquema 2.1.1. Bisamidal, producido por el doble ataque de

acetamida al ciclohexancarboxialdehido.
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2.2.3 Efecto de la concentracion de Co2(CO)g.

La concentracion del catalizador es muy importante para controlar la
conversion y formacion de productos laterales. Por lo tanto, para analizar el
efecto de dicho parametro en la reaccion, se procedié a variar la concentracion
del mismo, llevando a cabo la reaccion sin ligante estibinico (tabla 2.4, gréafica
2.4) y con ligante estibinico (o-TTS). (tabla 2.5, grafica 2.5) para poder evaluar

el potencial catalitico del complejo metal-ligante estibinico.

Tabla 2.4. Efecto de la concentracion de Co,{CQO)s sin ligante, 20 h.

Presion {atm} |Rendimiento (%) Cox{CO)g (mmol)
28 4557 0.0584
28 52.98 0.0876
28 56.02 0.1169
28 52.54 0.1461

T

0.0584 0.0876 0.1169 0.1461
Cantidad de Co0,(CO}; (mmol)

oMo, o

Rend. (%,mmol)
BT OOy

Grafica 2.4. Efecto de la concentracion de Co{CO)s sin ligante.

Tabla 2.5. Efecto de la concentracion de Co,(CO})s con ligante {(o-TTS), 20 h.

Presién (atm) Rendimiento (%) C0x(CO)g (mmol)
28 2.47 0.0292
28 39.91 0.0584
28 56.59 0.0876
28 77.50 0.1169
28 17.85 0.1461
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Grafica 2.5. Efecto de ta concentracion de Co,{(CQ); con ligante (o-TTS).
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En ambos casos, observamos que con 0.1169 mmol de catalizador

Co2(CO)g, se obtuvieron los mejores rendimientos del producto deseado.

2.2.4 Efecto de la concentracidon de gas de sintesis.

Considerando que altas presiones parciales de CO aseguran Ila

estabilidad del catalizador (octacarbonilo de dicobalto) y que, por otro lado,

altas concentraciones parciales de M, incrementan la rapidez de la reaccion,

pero favorecen la reduccién del producto. Se procedié a analizar la relaciéon de

gas de sintesis CO/H; en la reaccion del esquema 2.1. Los resultados
obtenidos se encuentran en la tabla 2.6, grafica 2.6.

Tabla 2.6.Efecto de la concentracidn de gas de sintesis CO/H; (0-TTS), 20 h.

Presion (atm) |Rendimiento (%) Rel. CO/H,
28 3.77 1.1
28 51.62 21
28 77.50 3.1
28 31.20 4.1
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Grafica 2.6.Efecto de la concentracién de gas de sintesis CO/H, (0-TTS)

Se observo de la grafica 2.6, que cuando se tiene un sistema
enriquecido en mondxido de carbono (3:1,C0/Hy), la amidocarbonilacién se ve
favorecida incrementando su rendimiento considerablemente. Es de hacer
notar, que la presencia de hidrégeno es importante para generar la especie
activa HCo(CO)a.

Lo anterior nos llevo a concluir que las condiciones oOptimas para la
reaccion de amidocarbonilacion podian ser las siguientes: Olefina 1.0
equivalente molar, acetamida 1.5 equivalentes molares, Cox(CQO)s 0.1169
mmol, ligantes 0.1169 mmol, THF 10 mL, CO/H, 28 atm, 3:1, temperatura
120°C y 20 h de reaccion.

2.3 Amidocarbonilacion, rutaa vy b.

Se menciono en la introduccion, que la reaccion de amidocarbonilacion,
procede bajo las mismas condiciones de operacion de la reaccion de
hidroformilacién {formacién de aldehidos), y que aldehidos pueden se utilizados
como materias primas en amidocarbonilacion (Esquema 1). Debido a eso, se
considero interesante observar como se comportaba el sistema cobalto-

estibina en dicho proceso (hidroformilacion). Para eso se propuso otra ruta de
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obtencién de N-acetil-aminoacidos (ruta b). La ruta a (ecuacién 2.1), consiste
en realizar la reaccion de amidocarbonilacidon-directa; es decir, se parte de la
olefina, adicionando la acetamida, catalizador y ligante en un solo paso, para

obtener el N-acil-aminoacido deseado, ruta utilizada hasta este momento.

Ruta a:

, Co
olefina + Hy + CO+ H;NCOCH; [—]—'- N-acil-aminacido
SbR3
(2.1)

La ruta b (ecuacion 2.2), que consiste en llevar a cabo la reaccion en dos
pasos (hidroformilacién-amidocarbonilacion), en el primero se realizé una
reaccion de hidroformilacion (generacién del aldehido sin aislarlo del medio de
reaccion) y en el segundo se llevd a cabo la amidacién (adicién de acetamida),

generando el compuesto deseado.
HaNCOCH,

Ruta b:
Co
]:- [aldehido] —— » N-acil-aminacido
SbR3

olefina + H, + CO

(2.2)

2.4 Amidocarbonilacion utilizando diferentes sustratos insaturados.

Con el objeto de probar, el comportamiento del sistema cobalto-ligante
estibinico (0-TTS) en varios sistemas insaturados, se eligid para este estudio
diferentes sustratos insaturados; los cuales aportarian informacion importante
del sistema catalitico. E! ciclohexeno y cicloocteno, fueron elegidos debido a
que proporcionarian informacién a cerca de la quimioselectividad del sistema.
El 1-penteno, 1-hexeno, compuestos lineales, que nos proporcionarian
informacion a cerca de la regioselectividad del sistema, el 2-metil-1-buteno, nos
daria informacién relacionada con la quimio y regio selectividad del sistema en

estudio. Ademas, nos generarian diferentes N-acetil-c-aminoacidos,
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permitiendo conocer el comportamiento de nuestro sistema catalitico, en la

reaccion de amidocarbonilacién.

2.4.1 Amidocarbonilacion de ciclohexeno, ruta a.

La amidocarbonilacion fue llevada a cabo bajo atmdésfera controlada por
la técnica Schienk, haciendo reaccionar ciclohexeno (3.46mmol), acetamida
(5.20 mmol), octacarbonilo de dicobalto (0.1169 mmol) y tri(o-tolil)estibina (o-
TTS,0.1169 mmol) en THF anhidro, a 120°C en un reactor PARR presurizado a
28 atm, con una relacion de gas de sintesis de 3:1 (CO/Hy) por 20 h. El
resultado obtenido fue N-acetil-a-ciclohexiiglicina, con un rendimiento del
77.50%, (Esquema 2.1.2).

OH 0

0 )K
NH,

L= figante estibinico

Esquema 2.1.2 Amidocarbonilacién de ciclohexeno, de acuerdo a la ecuacion 2.1.

2.4.2 Amidocarbonilacion de ciclohexeno ruta b.

La ruta b, corroboraria la formacion del aldehido (in situ). Inicialmente se
hicieron reaccionar ciclohexeno con octacarbonilo de dicobalto, o-TTS en THF
anhidro, bajo atmoésfera controlada. Posteriormente, se presurizd a 28 atm en
una relacién de CO/H,, 3:1, a 120°C, por 10 h. Se analiz6 la mezcla de
reaccidén por CFV, se corroboré la formacion del aldehido. Como segundo paso
se adiciond la acetamida (5.20 mmol), presurizando nuevamente €l reactor a 28
atm en una de relacion 3:1 de CO/H;, a 120°C por 10 h. Se obtuvo un
rendimiento casi cuantitativo, 27.66% (Esquema 2.1.3).
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o 1 COH O

O C02{COsiL \ /LLNHZ NH/IK
—_— —_—

H
v O/\ COM,
L= ligante estibinico | ]

Esquema 2.1.3 Amidocarbonilacidn de ciclohexeno, de acuerdo a la ecuacion 2.2.

El compuesto fue identificado como N-acetil-a-ciclohexilglicina por los
datos fisicos (pf. 183-185°C) y espectroscopicos obtenidos en este trabajo. El
espectro de IR mostré en 1701.1 cm™, la banda correspondiente al carbonilo de
dcido carboxilico y en 1614.7 cm” el carbonilo de amida, grupos que
corroboran la carbonilacidn catalitica del ciclohexeno. En el espectro de RMN
'H se observé una sefial importante en 4.25 ppm que corresponde al metino,
directamente unido al 4cido carboxilico y a la amida, ademas en la region de
1.03-1.73 ppm se observaron los metilenos del anilio, en 1.93 ppm se observd
la sefial correspondiente al metilo de amida y en 7.8 ppm se encontrd el protén
de la amida (-NH). La espectrometria de masas proporciond el ion molecular

del compuesto M* 199 (5%} y un pico base en m/z 43 (apéndice A-1).

Cabe mencionar que el complejo (catalizador-ligante) se activa
nuevamente {in sifu) en presencia de CO/H,, por lo tanto, la cantidad de

catalizador se fija desde la primera etapa de sintesis,

Con los resultados obtenidos, se observd, que al llevar a cabo la
amidocarbonilacion en dos etapas (ruta b, ecuaciéon 2.2), los rendimientos son
considerablemente mas altos (97.66 %), comparados con los obtenidos por la
ruta a (77.50 %). La probable explicacion que se encuenira a este hecho, es
que la amida actlie como ligante*®, coordinandose con la especie activa del
catalizador [HCo(CO),] (Esquema 2.1.4), disminuyendo de esta manera la
cantidad de la especie activa disponible para coordinarse con la olefina en el

proceso previo de hidroformilacién.
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H HCo(CO)n
CosCO) — 2> HCo(CO), _ CHaCONHp - HEO(CO)
H,NCOCH

Esquema 2.1.4 Acetamida coordinada a la especie reactiva [HCo(CO),)].
Debido a los excelentes resultados, obtenidos en la amidocarbonilaciéon

de ciclohexeno, se decidid estudiar la ruta b de sintesis, con ios diferentes

sustratos insaturados.

2.4.3 Amidocarbonilacion de 1-penteno.

Se menciono anteriormente, el interés por conocer la selectividad del
sistema catalitico en estudio, por lo tanto un sustrato interesante que nos
proporcioné informacién acerca de la selectividad del sistema fue el 1-penteno
(3.46 mmol), el cual se hizo reaccionar siguiendo la ruta b, con octacarbonilo de
dicobalto (0.1169 mmol) en THF anhidro por la técnica Schlenk, la mezcla de
reaccidn se transfirid a un reactor PARR con 28 atm de presion en una relacion
de gas de sintesis de 3:1 (CO/H2) a 120°C por 10h. Analizando la reaccion por
la técnica CFV-EM, proporcioné un 94% de conversion en aldehidos, (donde la
relacion de compuesto lineal vs ramificado es de 1:1). Se observé ademas la

presencia de los alcoholes correspondientes.

CHO
Co,(CO)g
N ~o~_CHO
CO/My +
Alcoholes
correspondientes CHO

H,0C._NHCOCH

o
PN o
COM, )LNHZ

+ NHCOCH; <
H,OC” “NHCOCHS;

Esquema 2.2 Amicarbonilaciéon de 1-penteno, sin usar ligante estibinico.
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El segundo paso de la reaccién, corresponde a la adicidén nucleofilica de
la acetamida, (5.20mmol) bajo las mismas condiciones de presion (28 atm,
CO/H2,3:1) vy temperatura (120°C) por 10h, proporciond los aminoacidos
deseados, obteniendo una relacion del 51% de aminodacido lineal y 49% de los
aminoacidos ramificados, siendo estos cuantificados por RMN-'H. Como puede
verse el uso del sistema [Co,(CO)s] no modificado, no proporciona selectividad

(regio y quimio) significativa en esta reaccidén (Esquema 2.2).

Sin embargo, cuando se llevd a cabo ia amidocarbonilacion de 1-
penteno (3.46 mmol), con ligante estibinico, (o-TTS, 0.1169mmol) dicobalto
octacarbonilo (0.1169 mmol) en THF anhidro, por la técnica Schlenk, con 28
atm de presion y una relacion de gas de sintesis (CO/H,) de 3:1 a 120°C por
10h, proporciono resuitados mejorados considerablemente, ya que al analizar
la mezcla de reaccion por la técnica CFV-EM, se obtuvo un rendimiento
cuantitativo en 99.50% de aldehidos. Observando selectividad hacia el
aldehido lineal con respecto a los ramificados en una relacién de 2:1. Es
importante mencionar que no se observd la presencia de los alcoholes
correspondientes, considerando de esta manera que el complejo metal-ligante

estibinico formado retarda la formacién de estos.

CHO
Coo(CO)/L
P AN » ASCHO
CO/H;
L =ligante estibinico CHO

H,0C._NHCOGH;

0
/T\/\ CO2H )J\NHZ

b SSrcoch, S

.‘—.....4
H,0C” “NHCOCH;

Esquema 2.2.1 Amicarbonilacion de 1-penteno, con ligante estibinico (o-TTS).
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La adicién nucledfilica de la acetamida, (5.20mmol) bajo las mismas
condiciones de presion (28 atm, CO/H,,3:1) y temperatura (120°C) por 10h,
proporciond resultados interesantes, cuando se llevé a cabo la purificacién de
la mezcla de reaccion, se observo un 67% de aminoacido lineal y un 33% de
los aminoacidos ramificados. Se mostrd, que el complejo formado
(Cox(CO)e/SbR3) es selectivo hacia la formacion del aldehido lineal,
corroborando la selectividad en la formacion preferente de N-acetil-o-
pentilglicina (producto lineal) con respecto a los N-acetil-a-aminoacidos

ramificados, (en una relacion de 2:1 respectivamente) (Esquema 2.2.1).

La cuantificacion fue realizada por RMN-'H en base a la sefial en 6.38
ppm que corresponde al protdn de la amida (-NH), ademas se observé en 4.57
ppm la sefal del metino (-CH), unido directamente al grupo carboxilico y a la
amida. También, en 2.04 ppm se encontré el desplazamiento del metilo de
amida. El espectro de IR mostré las bandas caracteristicas de los principales
grupos funcionales, en 1717.0 cm™ el grupo carbonilo de acido carboxilico y en
1597.3 c¢m™ el carbonilo de amida, el espectro de masas mostré el ion
molecular en m/z 188 y el pico base en m/z 100 (apéndice A-2).

Un subproducto de esta reaccion, fue aislado en una pequeiia

proporcién, identificado como N-acetil-a-pentilimina (Figura 2.1).

Figura 2.1. N-acetil-pentilimina, rupturas importantes en espectrometria de masas.
El espectro de masas mostro el ion molecular (M*) en m/z 141, con una

abundancia de 35%. Ademas se muestran cuatro picos; en m/z 112 (a) se
asigné a [M'-29] perdida de ion etilo. En m/z 98 (b) se asignd a [M'-43],
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perdida de ion propilo. En m/z 84 (c) se encontro [M"-57], correspondio a la
perdida de ion butilo. Finalmente el pico base se observo en m/z 70 (d), perdida
de ion pentilo (apéndice A-1.4).

La N-acetil-a-pentilimina, resultd ser un intermediario muy importante en
la reaccidn, ya que se sugiere su coordinacion a la especie activa, para
posteriormente ser carbonilado y dar el amincacido N-protegido. Es
conveniente hacer notar que los primeros estudios relacionados con el
mecanismo de amidocarbonilacién reportados por Pamaud et al.,*! sugieren la
formaciéon de un hemiamidal como la entidad que se coordina a la especie
activa y no consideran la formacién de la imina. Por otra parte, Magnus y
Slater™ sugieren la formacién de la imina como intermediario y su ulterior
coordinacién. Los resultados aqui obtenidos dan fuerza a la propuesta
mecanistica de Magnus. Se realizé un experimento con el fin de obtener el
hemiamidal [CH;CONHCH(OH)R] y hacerlo reaccionar con octacarbonilo de
dicobaito. El 2-metilvaleraldehido se hizo reaccionar con acetamida, a 28 atm
de gas de sintesis (CO/H;,3:1} en THF anhidro a 120°C por 10 h. El compuesto
obtenido fue la N-acetil-a-pentilimina en un 86.17% de rendimiento, no se
detectd la presencia del hemiamidal, lo anterior refuerza al mecanismo via la
formacidon de un intermediario iminico, el cual debe formarse rapida vy

preferentemente en el medio de reaccion.

2.4.4 Amidocarbonilacion de 1-hexeno.

La amidocarbonilacion de 1-hexenc (ruta b) se llevd a cabo con
octacarbonilo de dicobalto, (0.1169 mmol), sin utilizar ligante estibinico y con
ligante estibinico, en THF anhidro por ia técnica Schienk; la mezcla de reaccién
se transfirid a un reactor PARR con 28 atm de presion, con una relacién de gas
de sintesis de CO/H; 3:1, a 120°C por 10h. Los resultados obtenidos fueron:
sin ligante estibinico, se obtuvo un 80% de conversion de los aldehidos lineal y

ramificados en una relacién de 1:1, ademas de un 20% de los alcoholes
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correspondientes. La segunda etapa de la reaccion que corresponde a la
adicion nucleofilica de la acetamida, (5.20mmo!) presurizando nuevamente el
reactor a 28 atm con gas de sintesis CO/H; por 10 h, proporcioné una mezcla
de N-acetil-a-aminoacidos, correspondiendo un 45.74% al compuesto lineal y

43.08% a los ramificados, en una relacion nfi 1:1 (Esquema 2.3).

O
Coo(CO¥/ L
NN _EL_L \/\/\/H\H + lsoaldehidos
COM,
H CH,CONH,
L N COMH,
{so-N-acetil-aminoacidos + Y
/\/\/I O
HO™ "o

Esduema 2.3_Esguema general de amidocarbonilacidén de 1-hexeno.

Sin embargo en el caso de la amidocarbonilacion con ligante estibinico
(0-TTS) se observo la formacién de los aldehidos lineal y ramificados en un
95%, inhibiendo ia formacion de los aicoholes. Generando en la segunda
etapa, los aminoacidos deseados. Se obtuvo una relacion de aminoacido lineal
de 60% vy un 40% de los aminoacidos ramificados, siendo selectivo hacia la

formacién del producto lineal en una relacién de 1.5:1 (n/i) (Esquema 2.3).

La cuantificacién se realizé por RMN-'H.en base a la sefial en 4.54 ppm,
que corresponde al metino (-CH), unido directamente a los grupos carboxilico y
amida. En 6.40 ppm se observé al proton (-NH) de la amida. En 2.04 ppm se
encontrd el metilo de la acetamida y en la regién de 0.86-1.97 ppm se
ohservaron los metilos, metilenos (-CH;) de la cadena de hidrocarburos. El
espectro de IR presento, una banda intensa en 1718.2 cm™ correspondiente al
carbonilo de! acido carboxilico y en 1596.6 cm™ se observd el carbonilo de
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amida. La espectrometria de masas mostro el ion molecular en mfz 201 (5%) y

el pico base en 114 (apéndice A-4).

2.4.5 Amidocarbonilacion de 2-metil-1-huteno.

El 2-metil-1-butenc fue probado en la reaccion de amidocarbonilacion
proporcionando los siguientes resultados por la ruta b. En el primer paso de la
reaccion (hidroformilacion) se hizo reaccionar 2-metil-1-buteno (3.46 mmol), sin
ligante estibinico, en las condiciones descritas previamente. La mezcla de
reaccién fue analizada por la técnica CFV-EM proporcionando un 59% de
conversion de aldehidos, observando al aldehido lineal en un 50.35% de
conversion y el aldehido ramificado en 8.59%, ademas se observo |a presencia
de los alcoholes correspondientes en un 21.96% con 18.46% del alcohol lineal

y 3.5% del alcohol ramificado (Esquema 2.4).

O
Coz(CO
N AREEe
CO/H2
50.35% 8.59%
18.46% 3.5%
CH;CONH,
COM, &
COH
NHCOCH;

Esquema 2.4 Amidocarbonilacién de 2-metil-1-buteno, sin ligante estibinico.

En el segundo paso (amidacién) se llevé a cabo la adicidn de la

acetamida (5.20 mmol), en las condiciones usuales. LLa mezcla de reaccion fue
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purificada por cromatografia en columna utilizando un sistema de hexano-
acetato de etilo, obteniendo preferentemente el N-acetil-a-(2-metilbutil)glicina

(producto lineal) con un rendimiento del 28.73% de compuesto aislado.

Cuando la reaccion se llevd a cabo en presencia del ligante estibinicd
tri(o-tolilestibina (o-TTS), se obtiene un 82.25% de conversion de aldehido
lineal y un 8.09% de conversion de aldehido ramificado, en el primer paso de la
reaccion se observo que la presencia del ligante estibinicq dentro de la esfera
de coordinacién inhibe la formacidn de los alcoholes correspondientes,
influyendo por fo tanto en la quimioselectividad del proceso. En el segundo
paso se adiciono la acetamida (5.20 mmol), en las condiciones ya establecidas.
La mezcla de reaccion fue purificada, obteniendo Unicamente el N-acetil-a-
aminoacido lineal con un 51% de rendimiento de compuesto aislado. Se
observd un incremento del 23 % de la reaccidn al utilizar el ligante estibinico

(Esguema 2.4.1).

La identificacién del producto se llevé a cabo utilizando las técnicas
espectroscopicas convencionales. E! espectro de RMN 'H mostrd en 4.54 ppm
la sefal del metino (-CH), unido directamente al grupo carboxilico y al grupo
amida. En 6.40 ppm se observg el protén de la amida (-NH), la sefal en 2.04
ppm correspondid al grupo metilo de la amida. Finalmente en la region de 0.86-
1.97 ppm se asigno al resto de la cadena de hidrocarburos. El espectro de IR,
presentd las bandas caracteristicas de los grupos funcionales, involucrados en
la molécula sintetizada, el carbonilo de acido carboxilico presentd una banda
intensa en 1703.3 cm-1 y otra banda intensa en 1622.8 cm-1, correspondid a la
vibracién C-O del carbonilo de amida. Ei espectro de masas mostré al ion
molecular en m/187 y el pico base en m/z 100, corroborando la formacién de N-

acetil-a-(2-metilbutil)glicina (apéndice A-5).
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O
RN Co. (COR/L H |
COJ’HZ Jay O
Q,
L= ligante estibinico 82.25% 8.09%
CH,C ONH,
Com, &
CO,H
NHCOCH,

Esquema 2.4.1 Amidocarbonilacién de 2-metil-1-buteno, con o-TTS.

2.4.6 Amidocarbonilaciéon de cicloocteno.

La amidocarbonilacion de cicloocteno con dicobalto octacarbonilo en
THF anhidro a 120°C, con 28 atm de presién de gas de sintesis CO/H; y
después de 10 h de reaccidon proporciond una mezcla de compuestos,
(analizados por CFV-EM) obteniendoc un 63% de conversion del
ciclooctancarboxialdehido, en estas condiciones de operacion también se

observa la presencia de materia prima sin reaccionar y un pequefo porcentaje
de cicloocteno reducido.

O
CoxCOY,
—— i
COR, A H

63% 17% 20%
- ? COHy o
)K H
0 Hi s on
H N N
O=< l)=<

47% 53%

Esquema 2.5 Amidocarbonilacion de cicloocteno.
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Sin embargo cuando se llevd a cabo la adicion nucleofilica de la
acetamida (1.5 equivalentes) a 120°C, presurizando nuevamente a 28 atm con
gas de sintesis por 10 h, después de la purificacion de la mezcla de reaccion
por cromatografia en columna, se obtiene un 47% de rendimiento de N-acetil-o-
ciclootilglicina. Ademas, se obtuvo N-acetil-a-ciclooctilimina en 53%, (Esquema
2.5). Lo anterior prueba de manera conciuyente que es una imina el
intermediario, que al carbonilarse, genera los productos finales del proceso. No
se detectd la presencia del amidal propuesto por Parnaud®' lo cual sugiere su
inmediata deshidratacion en el medio.

La adicién de tri(o-tolil)estibina como ligante en estas condiciones de
reaccion retarda la velocidad de la misma, proporciono 35% de rendimiento de
N-acetil-a-ciclootilglicina. E| espectro de RMN 'H mostré, en 4.49 ppm la sefal
del metino unido a los dos grupos importantes (carboxilatc y amida). En 6.57
npm se observd, al protdn de la amida (-NH), en 2.02 ppm se encontré el metilo
de la acetamida. Finalmente en la regién de 1.25-1.68 ppm se observaron los
metilenos de! anillo. E! espectro de masas mostrd el ion molecular [M+1]" en
m/z 228 y el pico base en m/z 117 (apéndice A-6).

2.4.7 Amidocarbonilacién de alcohol alilico.

Ojima*® propone la isomerizacion de alcoholes alilicos en el medio de la
reaccion de hidroformilacion. Por lo tanto resultd interesante utilizar el alcohol
alilico como precursor de aldehidos para poder llevar a cabo la reaccion de
amidocarbonilacién bajo las condiciones usualies de operacion: 20 h,
120°C,THF, 0.1168 mmol de Coz(CQ)s, 0.1169 mmol de o-TTS, CO/MM,, 3:1, 28
atm, 3.465 mmol sustrato, 520 mmol de acetamida. Sin embargo los
resultados obtenidos al llevar a cabo la reaccién con la condiciones de
operacion antes mencionadas, fue una mezcla compleja de compuestos
probablemente de naturaleza polimérica que no fue estudiada.

57



Resultados y Discusion

Se modificaron las condiciones de operacidn, reduciendo el tiempo de
reaccion, con el fin de evitar las reacciones polimericas observadas. La
reaccion de amidocarbonilacién se llevd a cabo con un tiempo de 5 horas,
manteniendo constante las condiciones de presion y las cantidades de
reactivos. Se obtuvo el N-acetil-aminoacido deseado en 58.62% de rendimiento
de compuesto aislado. Ei compuesto obtenido fue identificado como N-acetil-a-
etilglicina (Esquema 2.6). El espectro de RMN 'H mostro la sefal importante
del metino en 4.28 ppm, la sefal del protén de la amida se encontré en 6.03
ppm, el metilo de la amida se observé en 1.98 ppm, como una sefal simple y
en la regién de 0.97-1.79 ppm el resto de la cadena de hidrocarburos El
espectro de IR, corrobord la presencia de los grupos funcionales importantes
tales como: una sefial intensa en 1716.8 cm™, debida a la vibracion del enlace
C-O del carbonilo de acido carboxilico y en 1593.6 cm™ se observo la sefal
producida por la vibracion C-O del carbonilo de la amida. El espectro de masas

mostrd el ion molecular en m/z 145 y el pico base en m/z 58 (apéndice A-7).

H
1, oo A
Coz(CO)s
_o~__OH \(
2 " HN CHy  com, a o
HO 0 58.62%

Esquema 2.6 Amidocarbonilacién directo de alcohol alilico.
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2.5 Interaccion del precursor catalitico conel ligante estibinico.

Debido a que la adicion de estibinas incremento, tanto la reactividad
como la selectividad del sistema de C0,(CO)s, se llevo a cabo un estudio en el
IR para tener mas informacion de las especies involucradas en el procesb
antes y después de la adicion del ligante. El espectro de IR de Coy(CO)s
presentd cuatro sefales (apéndice B-1), dos de ellas fuertes, entre 2070-2038
cm'(f), las cuales corresponden a la vibracién de estiramiento de los carbonilos
terminales y dos mas medias, en la region de 1890-1858 cm’'(m),
correspondientes a la vibracion de los carbonilos puente. Por otro lado, el
hidruro de tetracarbonil cobalto, presenta las bandas de IR en 2066 cm™ (h),
2043 cm™ (f), 2004 cm™ (), 1976 cm™ (f),1929 cm™ (h), 1869 cm™ (h)®".

0O
I

C
oc, f.co.\ co
oc 90—09 g
oc co

co

Figura 2.2 Estructura de dicobalto octacarbonilo.

Cuando se llevd a cabo la amidocarbonilacién con la adicion de la
estibina en las mismas condiciones de reaccidon, se observé la aparicion de
solo 2 sefiales entre 1995 cm’’ (f) y 2019 cm™'(h), {apéndice B-2) los resultados
anteriores estarian de acuerdo, para tener un sistema en solucién como el

representado en el esquema 2.7 %,

H

|

L + HCo(CO), — OC"'(Co-—CO + CO

oC
L

Esquema 2.7 Interaccién de Ia especie catalitica con un ligante L= fosfina o estibina.
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A continuacién se presentan los resultados, de la interaccidn especie
catalitica [HCo(CO)4] con cada uno de los ligante estibinicos utilizados
(Esquema 2.7.1).

0 V)
a8 ) SSth
2022.3 cm-1 () 2019 cm-t (f)
1984.5 cm-1 (h) 1990.8 cm-1 (h)
0
0
Sb Q Sb ..
|
F :
F
2019 cm-? (f) 2019.7 cm (f)
1995.3 cmr1 (h) 1995.3 cmr? (h)

Esquema 2.7.1 Bandas de IR, interaccién metal-ligante estibinico.

Las disoluciones resultantes, fueron utilizadas para llevar a cabo la
reaccion de amidocarbonilacion, segan ecuacién 2.2, El ciclohexeno se utilizé
nuevamente como sustrato modelo, para evitar reacciones laterales producidas

por la isomerizacién de la doble ligadura.
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o Oy, -OH,
i i
O + Con(CONlL 2™a H| _HeNCOCHs N" “CH,
_ COMH, '
Complejo H

previamente preparado
Esquema 2.7.2 Amidocarbonilacién utilizando el complejo

metal-ligante, previamente preparado.

En todos los casos se obtuvo el N-acetil-a-ciclohexilglicina con buenos
rendimientos. La serie anterior de experimentos, corrobora la introduccién del
ligante estibinico en la esfera de coordinacién del precursor catalitico, lo cual
da lugar, al cambio en la reactividad y selectividad observada en el proceso. En
el caso del sistema Co,(CO)s-0TTS, fue posible aislar un producto sensible al
aire, cuyo estudio por espectrometria de masas (FAB") dio un fragmento m/z
545 (Figura 2.3), se asigno al ion molecular de una especie de [Co]" del tipo
[Co(OH)H,0)(CO)L], esto sugiere la participaciéon del H,O como ligante en las
especies metalicas en solucidn y dando fuerza a un posible pasoc hidrolitico

interno para dar el aminoacido.

S46

L

Figura 2.3 Espectrometria de masas (FAB+), pico asignado al complejo
[Co(OH)(H,O)CO),L] miz 546, corroborado por su distribucion
isotopica (lado derecho).
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El sistema anteriormente obtenido, también, fue utilizado con éxito como
promotor de la reaccion, al parecer especies hidroxiladas favorecen el paso
final de la reaccion de Wakamatsu.

2.6 Amidocarbonilacion utilizando los diferentes ligantes

estibinicos.

Una vez corroborado que efectivamente el ligante se encontraba dentro
de la esfera de coordinacion del metal, se procedié a estudiar el efecto de los
diferentes compuestos estibinicos por separado comparado con el efecto de los
ligantes fosfinicos en la reaccion de amidocarbonilacion por ambas rutas a y b.
Para estos experimentos se utilizé otra vez, ciclohexeno como sustrato modelo

(evita productos debidos a la isomerizacion de la doble ligadura).

2.6.1 Ciclohexeno, ruta a.

La amidocarbonilacién se llevé a cabo por la ruta a con, ciclohexeno
{3.46 mmol), acetamida (5.20 mmol), octacarbonilo de dicobalto (0.1169 mmol),
ligante estibinico (0.1169 mmol) en THF anhidro, a 120°C, 20 h. Los resultados

se presentan en la tabla 2.7 y grafica 2.7.

Tabla 2.7 Amidocarbonilacion de ciclohexeno ruta a, diferentes ligantes estibinicos.

Experimentos N-acil-a-aminoécido

No. Rendimiento {%) Ligantes
1 6.68 TPP
2 23.22 p-TTP
3 39.19 o-TTP
4 47.75 TPS
5 56.02 Sin ligante
8 57.18 p-TTS
7 77.5 o-TTS
8 77.79 0-TFPS

TPP= tri(fenil)fosfina, p-TTP= tri(p-tolil)fosfina, o-TTP= tri{o-tolil)fosfina,
TPS= tri(feniljestibina, p-TTS= tritolilestibina, o-TTS= tri(o-tolil)estibina,
p-TPFS= tri{p-fluorofent)estibina.
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Grafica 2.7 Amidocarbonilacion de ciclohexeno ruta a, diferentes ligantes estibinicos.
De los resultados obtenidos por esta ruta, se puede concluir que los
ligantes estibinicos son mejores que los ligantes fosfinicos en la reaccidén en

estudio, bajo estas condiciones de operacion.

2.6.2 Ciclohexeno ruta b.

Cuando la reaccion fue llevada a cabo por la ruta b (hidroformitacion-
amidocarbonilacion) con ciclohexeno, (3.46 mmol) octacarbonilo de dicobalio,
(0.1169 mmol) ligante (0.1169 mmol) en THF anhidro, 28 atm (CO/H,, 3:1),
120°C, 10 h. Se obtuve en la primera etapa el ciclohexancarboxialdehido, el
cual se hizo reaccionar con acetamida (5.20 mmol), 28 atm de gas de sintesis,
obteniendo los siguientes rendimientos del N-acetil-a-ciclohexilglicina aislado
(tabla 2.8 y grafica 2.8).
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Tabla 2.8 Amidocarbonilacién de ciclochexenc ruta b,

con diferentes ligantes estibinicos|

Experimentos N-acil-a-aminoacido
No. Rendimiento {(mmal) Ligantes
10 26.71 TPP
11 40.06 p-TTP
12 52.83 TMS
13 64.15 TPS
14 69.52 Sin ligante
15 89.40 p-TTS
16 97.68 o-TTS
17 99.71 p-TFPS

TPP= tri(fenifosfina, p-TTP= tri{p-tolil)fosfina, o-TTP= tri(o-tolil)fosfina,

TPS= tri(fenii}estibina, p-TTS= tritolilestibina, o-TTS= tri{o-tolil)estibina,

p-TPFS= tri(p-fluorofenil)estibina.

Rend. {(mmol%)

TR
=

2 13 14 15

No. de Experimento

Tabla 2.8 Amidocarbonilacién de ciclohexeno ruta b,

con diferentes ligantes estibinicosl

En la grafica 2.8, observamos un comportamiento similar de los ligantes

al obtenido por la ruta a, donde los ligantes fosfinico resultan menos eficientes

que los ligantes estibinico (p-TTS, o-TTS y p-TFPS), vale la pena mencionar

que el caso de TMS, dio rendimientos moderados, probablemente el efecto

estérico del ligante®® ®°

(angulo de cono 205°) sea importante para propiciar un

equilibrio donde la estibina es disociada de la siguiente manera (ecuacion 2.3).
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HCO(CO)TMS ===== HCo(CO); + TMS
(2.3)

Este equilibrio, generaria especies particuiarmente similares a las de un
sistema de cobaito no modificado, pero con la influencia retardataria en la
velocidad de la reaccion, caracteristica observada cuando hay adicion de

ligantes en el mencionado sistema.

Los resultados obtenidos mostraron, que complejos formados in situ del
tipo HCo(CO)sL, donde L= ligante fosfinico dan lugar a bajos rendimientos en la
formacién del N-acetil-a-aminoacido. Por el contrario, el uso de ligantes

estibinicos generan rendimientos casi cuantitativos.

Dado que, el proceso en estudio depende de la rapidez de formacién del

aldehido (hidroformilacion), pareceria Idégico analizar el comportamiento de las
especies que estan en equilibrio en el medio de la reaccién. En el caso de
ligantes fosfinicos dado que son buenos donadores o, seria posible esperar los

siguientes equilibrios en los complejos precursores’® {ecuaciones 2.4 y 2.5).

HCO(CO)3PR; === HCo0(CO); + PR3
(2.4)

HCo(CO)3PR; === HCo(CO),PR; + CO 25

Por el contrario, cuando se tienen ligantes estibinicos el efecto donador
o €S menor, pero aumenta su capacidad aceptora =, lo cual hace posible tener

preferentemente el siguiente equilibrio”" (ecuacion 2.8).

HCo(CO)3SbR; === HCo(CO),ShR; + CO (
2.6)

La movilidad del mondxido de carbono como ligante esta favorecida por

bajas presiones parciales de CO (Pco) en el proceso, haciendo que este sea

65



Resultados y Discusidn

mas rapido y selectivo. Reportes previos en la literatura muestran que es mayor
el caracter n-aceptor de la estibina. Sharma y colaboradores™ sugieren una
importante influencia trans de ligantes a base de antimonio. Por otro lado,
Wendt*® proponen un importante efecto frans de este tipo de ligantes, lo
anteriormente mencionado, daria mayor posibilidad al equilibrio de la ecuacion
2.6

2.7 Selectividad de los ligantes estibinicos en amidocarbonilacién.

En la seccidn 2.4.3, se observd que el uso de ligante estibinico (0-TTS)
modificaba la selectividad de la reaccidn de amidocarbonilacién, comparada
con la nula selectividad observada en ausencia de este. Por lo tanto, se
consideréd importante estudiar el comportamiento del sistema catalitico
Cox(CO)s/SbR3, con los diferentes ligantes estibinicos sintetizados, utilizando 1-

penteno como sustrato.

2.7.1 1-penteno, ruta b.

Se llevd a cabo la amidocarbonilacion de 1-penteno, bajo las
condiciones de operacion ya establecidas, seleccionando la ruta b para este
estudio.

La selectividad presentada por el 1-penteno con los diferentes ligantes
estibinicos, mostré que se favorece la formacion del N-acetil-aminoacido lineal
con respecto a los amincacidos ramificados en una relacion de 2 a 1
respectivamente, corroborando que la presencia del ligante estibinico dentro de

la esfera de coordinacion modifica la selectividad del proceso. {tabla 2.9).
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Tabla 2.9 Selectividad de 1-penteno, con los diferentes ligantes estibinicos.

Experimentos | N-acetil-a-aminoacidos Ligante
No. n (%) iso (%)
18 51 49 Sin ligante
19 63 36 p-TTS
20 67 33 TMS
21 . 67 33 p-TFPS
22 67 33 0-TTS
Relacién nfi
80 . .
5
501 @ —e— n-aminoacido
40 u = " @ i-aminoacido
30
20
10
18 19 20 21 22

Experimentos (No)

Grafica 2.9 Selectividad de 1-penteno, con los diferentes ligantes estibinicos.

lLlos N-acetil-a-aminoacidos fueron cuantificados por resonancia

magnética nuclear 'H (Figura 2.4), basados en la sefial de 6.38 ppm del protén

de la amida (-NH), de acuerdo a lo mencionado en la seccién 2.4.3.
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Figura 2.4 Senal del protén de la amida (-NH) de los N-acetil-aminoacidos (lineal y

ramificados), derivados de la amidocarbonilacién de 1-penteno.

2.8 Amidocarbonilacion utilizando ligantes estibinicos asimétricos.

En la introduccidn se menciono, que hasta el momento no se ha
reportado la reaccion de amidocarbonilacidon asimétrica, por lo tanto, resulto
interesante sintetizar estibinas asimétricas para ser utilizadas en dicha

reaccion.

2.8.1 Sintesis de ligante estibinicos asimétricos.

En la seccién 2.1, se mostré que ligantes del tipo SbR3, pueden ser
sintetizados utilizando reactivos de Grignard o de reactivos organolitiados*®’.
Sin embargo, estos métodos no dan resultados satisfactorios para la sintesis
de compuestos asimétricos, debido a que los atomos de haldgeno son
altamente reactivos como grupos salientes, ademas los compuestos
organomagnesianos, asi como lo organolitiados, tienen aita nucleofilicidad,
sustituyendo los tres atomos de haldgeno muy rapidamente. Para resolver este
problema se ha modificado la reactividad de los grupos salientes utilizando
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grupos fenilacetilenicos los cuales funcionan como grupos salientes
moderados®.

La sintesis inicia con la formacién de dibromo-fenilestibina (7), se
prepar0 a partir de la reaccion de redistribucion de una mezcla 1:2 de
tri(fenil)estibina (5) y triloromo)estibina (6)"* (en ausencia de disolvente y con
agitacion) la mezcla de reaccion solidifica en presencia de diclorometano;
obteniendo el compuesto 7.

0 . g

Sb ... ¥ 40° Sb -,
/Sb "'Br _E_(f_) \ Br
Br \ Br
Br

5 6 7

El tratamiento de 7 con 2.2 equivalentes de feniletinilo (8) proporciond el
intermediario bis(1-feniletinil)-fenilestibina (9), el cual es importante para llevar
a cabo el desplazamiento nuclecfilico de ios grupos fenilacetilenicos (apéndice
C-1).

Y ®

Sb .. + o .
\ Br c=cui 2%, P
Br éter @—CEC z

7 8 9

El tratamiento de 9 con 1.1 equivalentes de bromuro de 2,4,6-
mesitilmagnesio (10) en éter a 0°C, dio por resuitado el desplazamiento de un
grupo feniletinilico proporcionando el fenil(1-feniletinilimesitilestibina  (11),

obteniéndose asi el ligante estibinico esperado (apéndice C-2).
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La molécula 11, mostrd una rotacion especifica de [a]= -5.42°. Sin embargo,
atn se tenia un grupo fenilacetilénico, el cual fue sustituido por un grupo p-

fluorofenii” derivado del reactivo de Grignard (12) correspondiente.

©/ o) o i @/Sb @F

11 12

La reaccion proporciond una mezcla de materia prima (11) y una pequefia
cantidad de fenil(p-fluorofenil)mesitilestibina (13). Este comportamiento se puede
explicar, debido a que el 11 es suficientemente estable y poco reactivo al segundo
ataque nucleofilico bajo estas condiciones de reaccion (el grupo feniletinilo es un
grupo saliente pobre), por lo tanto, se procedic a cambiar de nucleéfilo utilizando

un derivado litiado.

S

11 14 15
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La fenii(2-tienil)mesitilestibina (15), se obtuvo al hacer reaccionar fenil(1-
feniletinil)mesitilestibina con 1.1 equivalentes de 2-tienillitiado (14), a temperatura
ambiente en eter proporcionando el producto deseado 15 con un 46% de

rendimiento, mostrd una rotacidn especifica de [a}=-8.57° (apéndice C-3).

La resolucion de los ligantes estibinicos asimétricos continua en estudio. La
actividad optica observada, probablemente es debida a que los sustituyentes se
encuentran acomodados en forma de hélice, Por otra parte, la barrera de inversién
en los compuestos de antimonio, es lo suficientemente alta para poder ser
resueltos. Existe un reporte de que en la sintesis del compuesto quiral (CgHs){1-
naftil)(p-HO,CCgsH4)Sb no se cbservd racemizacion, aun después de 2 h de refiujo
en xileno®’.

2.8.2 Aplicacidén en amidocarbonilacion.

Los ligantes estibinicos con tres sustituyentes diferentes (seccion 2.8.1), se
utilizaron para modificar al precursor catalitico [HCo(CO)s] en la reaccion de
amidocarbonilacion de ciclohexeno. Se observo que cuando el ligante fenil(1-
feniletini)mesitilestibina, se hizo reaccionar, bajo las condiciones de operacion
descritas (seccién 2.2) y siguiendo la ruta a (ecuacion 2.1), se obtuvo un 73% de
rendimiento de N-acetil-a-ciclohexilglicina, presentd una rotacion especifica [o]= -
8.5°, (Esquema 2.8.4).
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@ HO /O(H)

THE, A THE, & H

11
Esquema 2.8.2 Amidocarbonilacién de cicichexeno, ruta a,
con ligante estibinico asimétrico 11.
Sin embargo, cuando se utilizo el ligante fenil(2-tienilymesitilestibina en la
amidocarbonilacion con el mismo sustrato (ciclohexeno) y bajo las condiciones de
operacidn ya establecidas(seccion 2.2), se obtuvo el aminoacido N-protegido con

una rotacion especifica de jo]= -7.5° y un rendimiento de} 68%.

0
Cxn({COs

. ]
O + Sb @ CollOn 1 | Coa(COJg . )‘\C
Q/:Lr & e v ae W
H
15

Esquema 2.8.3 Amidocarbonilacién de ciclohexeno, ruta a,

con ligante estibinico asimétrico 15.

Los resultados anteriores mostraron de manera importante, 1a posibilidad de
utilizar este tipo de ligantes en el proceso de amidocarbonilacion, con el objeto de
generar excesos enantiomericos en los N-acil-aminoacidos. Ademas sugieren, la
siguiente propuesta mecanistica, que corrobora los resultados obtenidos en la
reaccion de amidocarbonilacién utilizando el sistema octacarbonilo de dicobalto

modificado con ligantes estibinicos (Esquema 2.8.4).
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Esquema 2.8.4 Propuesta mecanistica de amidocarbonilacion con

dicobalto octacarbonilo modifcado con ligante estibinico.

2.9 Ligante hidrosoluble.

Dada la importancia de estudiar el comportamiento de ligantes estibinicos
en sistemas acuosos, usando M>O como fuente generadora de hidrogeno, se
procedié a sintetizar un ligante hidrosoluble, llevando a cabo la suifonacion de la
tri(fenil)estibina.

2.9.1 Sintesis de ligante estibinico hidrosoluble.

La sulfonacién del ligante estibinico se llevo a cabo utilizando acido

sulfarico fumante con un 33% de trioxido de azufre libre (H,SO4 SO3), a
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temperatura ambiente, generando de esta manera un soélido blanco, el cual se
neutralizo, utilizando NaOH (50%). Se obtuvo el tris(3,5-bencen disulfonate de
sodio)estibina 16.

Y Y o o
Sb © H50,-50; Sb .. SO;Na
= L
: o ©
SO;Na
SO4Na
@ ‘e

16

Esta reaccién, produjo el compuesto 16, se caracterizd por RMN-'H y *C
(CDsOH), asi como HETCOR. Cabe mencionar, que cuando se analizd 16,
inmediatamente después de haber sido preparado (apéndice D-1), se observaron
Unicamente dos sefiales, una de ellas en 7.64 ppm que fue asignada para los
protones H;g y la otra sefal en 8.03 ppm se asignd al proton Hs. Al analizar el
compuesto 18, por RMN-"°C las sefiales asignadas para los carbonos fueron: en
130.93 ppm se asignd al carbono del protén Hz (C,) y para Hg (Ce) el carbono
desplazd 133.22 ppm, finalmente el carbono correspondiente al H; se encontré
en.136.00 ppm (C,4). El analisis bidimensional de 18, corrobora las asignaciones
realizadas anteriormente (Figura 2.5). La espectrometria de masa por la técnica
FAB+, para el compuesto 16, no dio resuitados favorables, probablemente, debido

———a-<gue la interferencia con la matriz de sodio
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Figura 2.5 Analisis bidimensional de tris(3,5-bencendisulionato de sodio)estibina

(HETCORY).

Sin embargo, después de 24 horas, el compuesto 16, se analizo

nuevamente, el espectro de RMN 'H, presento descomposicion del producto,
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mostrd sefiales en la region de 7.31-747 ppm, desplazamientos que corresponden
a los de la tri(fenil)estibina (apéndice D-2). Por lo que es posible, que se este
ilevando a cabo la reaccion reversible de desulfonacion, producida por el agua
presente en la reaccién, la anterior hace gue el compuesto 16, deba sér

manipulado bajo atmdsfera inerte.

2.9.2 Aplicacion en amidocarbonilacion.

La sensibilidad del compuesto 16, impuso restricciones a su manejo, sin
embargo este fue utilizado llevando a cabo todas las reacciones bajo atmésfera

controlada hasta la entrada al reactor.

Con el objeto de probar el ligante sintetizado (16), se procedid a llevar a
cabo la reaccién de amidocarbonilacion, por la ruta b. Utilizado diferenies
sustratos tales como: ciclohexeno, 1-penteno, vinilciclohexeno y 1-hexeno, los
resultados fueron diferentes a los obtenidos los ligantes estibinicos del tipo SbR3 v
SbRR'R”, anteriormente presentados, debido a que se obtuvo, un rendimiento
moderado de N-acetil-a-aminoacidos (en términos generales alrededor de 30%).
Pero, en la primera etapa de la reaccién de amidocarbonilacion (hidroformilacion),
se observaron mejores rendimientos con el ligante estibinico sulfonado 16, que los
obtenidos con ligantes estibinico sin sulfonar; por ejemplo, en el caso de la
hidroformilacién de ciclohexeno, utilizando tri(fenil)estibina como ligante se obtuvo
un 58% de conversidon dei ciclohexancarboxialdehido. Sin embargo, cuando se
utilizo el ligante 16,se obtuvo un 75% de conversidn de ciclohexancarboxialdehido.
Lo cual lo sitia como un buen ligante, en la reaccion de hidroformilacion. Al llevar
a cabo esta serie de experimentos, se encontré benzaldehido como subproducto

de la reaccion.
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Esquema 2.9 Productos obtenidos de la primera etapa de reaccién de amidocarbonilacién
(hidroformilacié), utilizando el ligantes tris(3,5-bencen disulfonato de sodio)estibina.
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La presencia de benzaldehido, sugiere la descomposicion del ligante
suifonato por un proceso de desulfonacion y posteriormente una posible orto
metalacién entre la estructura y el centro metalico, esta interaccion ha sido
sugerida por Goel y colaboradores™” en sistemas de estibina-paladio (I!)

(Esquema 2.9.1).

Esquema 2.9.1 Intermediarios (a y b), propuestos por Goel

en el sistema estibina-paladio.

Los complejos (a y b) serian los precursores en el proceso citado para la
generacion de benzaldehido. Sin embargo este tipo de ruptura no se habia
observado anteriormente en sistemas de cobalto-estibina. Las especies
propuestas para la generacion del benzaldehido, en la sintesis catalizada con

octacarboniio de dicobalto, podrian ser las siguientes: (Esquema 2.9.2)
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Q@ QO

Insercion de
carbonilo /
(CO) —> (CO)}— CO
H H

Esquema 2.9.2 Intermediarios propuestos para el complejo cobalto-estibina,

homologados por el sistema sugerido por Goel.

La presencia de benzaldehido en el proceso, nos sugiere que los
grupos sulfonato en la tri(fenil)estibina, promueven la degradacion del
ligante 16, debido a que al utilizar ligantes estibinicos, sin la presencia de

estos grupos, no se observé dicho compuesto.

SSTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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CONCLUSIONES

* Se encontrd, que la reaccién de amidocarbonilacion en presencia de
ligantes estibinicos (SbRa y SbRR'R"), depende de las concentraciones de:
catalizador, Coy(CQO)s, (0.1169 mmol), de la acetamida (5.20mmol,1.5
equivalentes), de la relacion de gas de sintesis (3:1, CO/Hy, 28 atm), del tiempo
(20 h) y de la temperatura (120°C) de trabajo. La reaccion se llevo a cabo en
condiciones suaves de operacion.

* Se encontraron dos rutas (a,b) de sintesis, para llevar a cabo la reaccién
de amidocarbonilacidon. La ruta a, amidocarbonilacion directa (ecuacién 2.1), y la
ruta b, amidocarbonilacién abierta (ecuacion 2.2), La ruta b, gener6 los mejores
rendimientos, casi cuantitativos para e! ciclohexeno (sustrato) con tri(o-
tolilestibina (97.7%) y con tri(p-flucrofenil)estibina (99.7%). Se confirma el
envenenamiento del catalizador con la acetamida, utilizada en el proceso.

* Se determind que los ligante estibinicos [tri(o-tolil)estibiné, tri{p-
toliestibina, tri(2,4,6-mesitil)estibina y tri(p-fluorofenil)estibinal, permanecen en la
esfera de coordinacion del cobalto,( en base al estudio de IR de las especies
involucradas en la reaccién), lo anterior influyd de manera importante, en la quimio
y regioselectividad del proceso.

* Se confirmbé que en el proceso de amidocarbonilacion, los ligantes
estibinicos [tri(o-tolil)estibina, tri(p-tolil)estibina, tri(2,4,6-mesitil)estibina y tri(p-
fluorofenil)estibina), modificaron considerablemente la reactividad y la selectividad
de la reaccion, al utilizar 1-penteno y 1-hexeno, favoreciendo la formacion de N-
acetil-a-aminoacidos lineales en una relacién de 2 a 1, con respecto a los

productos ramificados.
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Conclusiones

* En el proceso de amidocarbonilacion, se aislé (como subproducto) en
diferentes reacciones, los compuesios iminicos correspondientes, lo anterior
sugiere la participacion de los mismos, come intermediarios importantes en el

proceso. .

* Los nuevos ligantes estibinicos asimétricos sintetizados, [fenil(1-
feniletinillmesitilestibina, (fenil(2-tienil)mesitilestibina ], se utilizaron por primera
vez en la reaccion de amidocarbonilacic')n, se observo un exceso enantiomerico en
la N-acetil-a-ciclohexilglicina obtenida. Los resultados obtenidos, apoyan la

presencia del ligante estibinico asimétrico dentro de la esfera de coordinacion.

* El uso del ligante estibinco hidrosoluble, aporto resultados interesantes en
la reaccion de hidroformilacion (primera etapa). Se observd un producto lateral, no
antes obtenido (benzaldehido), correspondiente a la degradacion del ligante
[tri(fenil)estibinal. Lo anterior da fuerza al hecho de que los grupos sulfonatos
presentes en el ligante estibinico, favorecen la degradacién del compuesto
antiménico.
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CAPITULO 3

PARTE EXPERIMENTAL.

En este capitulo se describen los detalles experimentales de la sintesis de
los ligantes estibinicos con formula SbR;. Ademas, se muestra la preparacion de
los diferentes N-acetil-a-aminoacidos, en la seccién 3.3. La sintesis de ligantes
estibinicos asimétricos (SbRR’'R"), se presenta en [a seccién 3.5. Finalmente en la
seccioén 3.6, se describe la sintesis del ligante estibinico hidrosoluble, asi como su

aplicacion.

3.1 Material y eqdipo

Las reacciones cataliticas fueron llevadas a cabo bajo atmodsfera de N», con
la ayuda de lineas mixtas de vacio-N,, usando técnicas Schlenk y reactores PARR
de alta presion modelo 4712AD. Los disolventes utilizados fueron destilados y
secados previamente a utilizarlos; el EL,O (dietil éter) y el tetrahidrofurano (THF)
se secaron con sodio/benzofenona. La purificacion de los compuestos se realizo,
por cromatografia en columna, con gel de silice Merck 60-230. Para observar el

avance de reaccion, se utilizaron cromatofolios.

El octacarbonilo de dicobalto fue adquirido de Stream Chemical Company

82



Parte Experimental

Las fosfinas [tri(feni)fosfina, tri(p-fenil)fosfina, tri(o-fenilyfosfina] utilizadas
asi como la tri(fenil)estibina fueron obtenidas comercialmente de Aldrich y usadas

sin purificacién previa.

Los productos de las reacciones de amidocarbonilacion, fueron analizados
por cromatografia de gases en un cromatodgrafo de gases Hewlett Packard 5890,
equipado con detector de ionizacion y columna HP 225 (10m X 0.530mm) usando

N> como gas portador.

Los espectros en el infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotometro
Nicolet FT-5SX y/o Perkin Elmer 283-B de doble haz, empleando las técnicas de
solucion en cloroformo y pastilla, utilizando las siguientes abreviaturas para las
intensidades relativas de las bandas reportadas:

f fuerte,
m medio,

h hombro.

La espectrometria de masas se realizd empleando las técnicas de impacto
electronico, (IE) y de bombardeo rapido de atomos (FAB'); la técnica combinada
CFV-EM con una columna Ultra 2 de Hewlett Packard de 25 metros de 0.2 mm de
diametro por 0.33pn de grosor de la pelicula, utilizando un aparato Hewlett
Packard modelo 58404.

Los espectros de RMN-'H, *C y HETCOR, fueron determinados en un
aparato Jeol de 300 MHz, usando trimetilsitano (TMS) como referencia interna.
Los desplazamientos quimicos (8), estan dados en partes por milién (ppm), para la

multiplicidad de las sefiales, se emplearon las abreviaturas siguientes:
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s senal simple

d sefial doble

t senal triple

¢ sefial cuadruple

q serial quintuple

m sefal multiple

dd sefial dobie de doble
td sefial triple dobleteada
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3.2 Preparacion de ligantes estibinicos con formula SbRj,

3.2.1 Preparacion de tri(o-tolillestibina®’.

En un tubo Schienk provisto de agitacion magnética y atmosfera de
nitrogeno se colocd 0.0485 mol de litio en 10 mL de Et;0, se agitd vigorosamente.
Por otro lade, se adiciond lentamente una solucion de 0.025 mol de orfo bromo
tolueno en 10 mL de Et,O a 0°C, terminada la adicién, se continué agitando a
temperatura ambiente por 30 minutos. Pasado este tiempo, se adicioné
lentamente una solucién de 1.9 g de tricloruro de antimonio en 10 mL de Et;0, se
agitdé por 20 minutos mas. La mezcia de reaccidon se vierte sobre hielo y la solucion
se transfiri a un embudo de separacion, se separd la fase organica, la cual se
secd sobre Na,SO4 anhidro. Se filtrd y se evapord el disolvente a presion
reducida, se recristalizé el producto de hexano. Se obtuvo un sdlido blanco

cristalino.

p.f..104.6-105°C.

EM,m/z (%): 394(55) M*, 91 (100).

'H(CDCl3), 8(ppm): 2.47 (s,H7z-CHs), 7.00 (d,HsAr), 7.03 (d,H,Ar), 7.25
(dd,Hs,Ar.), 7.26 (dd,Hs,Ar.).

BC (CDCh), 8(ppm); 24.70 (C7,-CHsalg.), 126.55 (Cs,-CH, Ar), 128.98 (Ca,-
CH,Ar)), 129.59 (C5,-CH, Ar.), 136.11 (C;,,-CH, Ar.),137.47 (Cs,C-CHg,ipso) 144.13
(C4,C-8b,ipso).
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3.2.2 Preparacion de tri{p-tolil)estibina .

En un tubo Schlenk se colocod 0.0485 moles de litio en 10 mL de Et,0, se
adicion6 lentamente una solucién de 0.025 mol orto bromo tolueno en 10 mL de
Et,O a 0°C, se agitd vigorosamente por 30 minutos, bajo atmésfera de nitrogeno.
Posteriormente, se adiciond fentamente una soluciéon de 1.9 g de tricloruro de
antimonio en 10 mL de Et;,O, se agité por 20 minutos mas. La mezcla de reaccion
se vertid sobre hielo. La solucién se transfirio a un embudo de separacioén, se
separd la fase organica, la cual se secod sobre Na;SO4 anhidro, se filtré,
evaporando el disolvente a presion reducida, el producto se recristalizé de hexano,

obteniendo un sélido blanco.

pf:128-130°C.

EM,m/z (%): 394 (25) M", 212 (100).

'H(CDCl), 8(ppm): 2.24 (s,H7,-CHa), 7.05 (d,Hs.5,Ar.), 7.25 (d,Ha.6,Ar.).

3C (CDCla), 8(ppm): 21.47 (C7,-CHs,alg) 129.74 (Cs.5,-CH,Ar) 136.25(C2.6,-CH,Ar),
134.92 (C4,C-CHa,ips0),138.39 (Cy,C-Sb,ipso).

3.2.3 Preparacion de tri(p-fluorofeniliestibina®®,

En un tubo Schlenk provisto de agitador magnético y bajo atmdsfera de
nitrégeno se coloco 0.05 moles de bromuro de p-fluorofenilmagnesio en 10mL de

Et.0, se adiciono lentamente 0.166 moles de tricloruro de antimonio en 10 mL de
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Et,0, manteniendo la temperatura a 0°C durante la adicion. La mezcla de reaccidn
se continuo® agitando por 45 minutos, a temperatura ambiente. La reaccion se traté
con una solucion saturada de NH4Cl, la fase eterea se separé y se sech sobre
sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord a vacio. El residuo se

recristalizd de EtOH, obteniéndose un solido blanco.

0

Sb ... -
SN

7N F

p.f.. 92.8-93°C.

EM,m/z (%): 406 (28) M*, 216 (100).

'H(CDCl3), 8(ppm): 6.97 (dd,H3.5,Ar.), 7.28 (dd Hae,Ar).

®C (CDCls); 8(ppm): 116.52 (Cas,-CH,AL), 136.25 (Ca6,-CH,Ar.), 138.39 (C,, C-
CHa,ips0),134.92 (C4, C-Sb,ipso).

3.2.4 Preparacion de tri(2,4,6-mesiti|)estibina3g.

En un tubo Schlenk provisto de agitador magnético y bajo atmésfera de
nitrégeno, se colocd 0.05 moles de bromuro de 2,4,6-mesitiimagnesio en 10mL. de
Et,O. Posteriormente, se adiciond lentamente 0.166 moles de tricloruro de
antimonio en 10 mL de Et,0, a 0°C. La mezcla de reaccion se agité por 45
minutos a temperatura ambiente. La reaccion se tratd con una solucion saturada
de NH4CI, la fase eterea se separd, se secd sobre sulfato de sodio anhidro. El
disolvente se evaporé a vacio, se recristalizé de EtOH, obteniendo un sélido

amarillo palido.
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pf.:135-136.5°C.

EM,m/z (%): 478 (100) M".

"H(CDC3), 8(ppm): 2.24 (s,H7,-CHs), 2.25 (s.Ha,-CHs), 8.81 (s,H3.5.Ar.).
13C(CDCl3), d(ppm): 20.86 (C7,-CH3,alq), 25.30 (Cs,-CHs,alg),128.81 (Ca.5,-CH,AT.)
1 136.65 (C4,C-CHa,ipso), 137.78 (C1,C-Sb,ipso), 144.74 (Co6,-CH,Ar).

3.3 Preparacion de N-acetil-a-aminoacidos.

3.3.1 Preparacion de N-acetil-a-ciclohexilglicina

3.3.1.1.Amidocarbonilacion directa, ruta a.

En un tubo Schienk provisto de agitador magnético y atmoésfera de
nitrégeno, se adiciond 0.12 mmol de Co2(CO)s y 0.12 mmol de SbR; con 10 mL de
THF anhidro, posteriormente, se adicioné 3.46 mmol de ciclohexeno con 5.20
mmol de acetamida, la disolucién se agité vigorosamente durante 10 minutos. La
mezcla de reaccién se transfirib a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo
atmosfera de Ny, el reactor se presurizé a 28 aim con gas de sintesis (CO/H,,3:1).
Se calentd en un bafo de aceite a 120°C (con agitacion vigorosa por 20 h).
Después, se enfrid el reactor, liberando la presion. La mezcla de reaccion se filtro,
evaporando el disolvente a presion reducida, el producto deseado se precipité de
acetona.

Los resultados obtenidos, con los diferentes ligantes fosfinicos y estibinicos,

se presentan en la tabla 3.1.
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Experimentos N-acil a-aminoacido

No. Rendimiento (%) Ligantes
1 6.68 TPP
2 23.22 p-TTP
3 39.19 o-TTP
4 47.75 TPS
5 56.02 Sin ligante
8 57.18 p-1TS
7 77.50 o-TTS
8 77.79 p-TFPS

Tabla_3.1 Amidocarbonilacion de ciclohexeno, ruta a, con los ligantes fosfinicos y los

ligantes estibinicos en estudio, rendimientos en % de N-acetil-a-ciciohexilglicina aislada.
3.3.1.2 Amidocarbonilacion abierta, ruta b.

En un tubo Schlenk, se adiciond 0.12 mmol de Cox{CO)s y 0.12 mmol de
SbR; con 10 mL de THF anhidro. Se adiciond 3.46 mmol de ciclohexeno. Se agitd
vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se transfirid a un
reactor de acero inoxidable (PARR) bajo atmoésfera de Ny, el reactor se presurizd a
28 atm con gas de sintesis (CO/H2,3:1). Se calentd, en un bafio de aceite, a una
temperatura de 120°C, con agitacién vigorosa por 10 h. Después de este tiempo,
se enfrié el reactor a temperatura ambiente, liberando la presion final. Se adicion6
5.20 mmol de acetamida, el reactor se presurizd huevamente, a 28 atm con gas de
sintesis (CO/H,,3:1). Se calentd a 120°C, con agitacion vigorosa por 10 h. La
mezcla de reaccion se filtrg, evaporando el disolvente a presién reducida. El
producto se precipité de acetona. Los rendimientos de N-acetil-a-ciclohexilglicina

aislada, se reportan en la tabla 3.2.
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Experimentos N-acil-a-aminoacido
No. Rendimiento (mmof) Ligantes
10 26.71 TPP
11 40.08 p-TTP
12 52.83 TMS
13 684.15 TPS
14 69.52 Sin ligante
15 89.40 p-TTS
16 97.68 0-TTS
17 99.71 p-TFPS

Tabla 3.2 Amidocarbonilacion de ciclohexeno, ruta b, con los ligantes fosfinicos y los

ligantes estibinicos en estudio, rendimientos en % de N-acetil-a-ciclohexilglicina aislada.
10

p.f.:183-184°C

EM.m/z (%): 199 (5) M*, 43 (100).

IR(v,em™): 3339.99 (-OH,acido)(-NH,amida), 2930.43-2855.96 (-CHa,-CHs), 1701.1
(C10,C=0), 1614.78 (Cg,C=0).

"H(CD30D), & (ppm):1.03-1.73 (M,Hy6,-CHy), 1.93 (s,He,-CHs) 4.25 (t,H;,-CH), 7.8
(d,H,-NH).

3C(CD30D), & (ppm): 22.16 (C4), 25.49 (Ca), 27.88 (Ca), 29.03 (C1), 56.57 (C7),
39.94 (Cq), 169.51 (Cg), 172.92 (C1o).

3.3.2 Preparcion de N-acetil-a-pentilglicina.

En un tubo Schienk se coloco 0.12 mmol de Coz(CO)s y 0.12 mmol de SbR;
con 10 mL de THF anhidro. Posteriormente se adicion6 3.46 mmol de 1-penteno y
se agitd vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se transfirid a

un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo atmosfera de N,. El reactor se
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presurizé con 28 atm, de gas de sintesis (CO/H,,3:1). Se calenté {en un bafo de
aceite) a 120°C, con agitacién vigorosa por 10 h. Después, el reactor se enfrié a
temperatura ambiente, liberando la presion final. Se adiciond 5.20 mmol de
acetamida, el reactor se presurizd nuevamente, a 28 atm con gas de sintesis
(CO/H,3:1). Se calentd a 120°C con agitacion vigorosa por 10 h. La mezcla de
reaccion se filtrd, evaporando el disolvente a presion reducida. Se purificé por
cromatografia en columna (silicagel, 60—230), con un sistema eluyente hexano-
acetato de etilo (65:35). Se obtuvo el N-acetil-a-pentilglicina, asi como los
correspondientes compuestos ramificados (tabla 3.3) y un 10% de N-acetil-a-

pentilimina.

Experimentos Rendimiento(%) Ligante
No. N-acetil-a-aminoacidos
18 43.17 SiL
19 39.38 TMS
20 47.46 p-TT8
21 60.34 p-TFPS
22 60.82 o-TTS

Tabla 3.3 Amidocarbonitacion de 1-penteno, ruta b, con los diferentes ligantes estibinicos,

rendimientos en % de N-acetil-a-aminoacidos aislado.

2 4 |
1 SNTT,

3 5
p.f.: 86-91.6°C.
EM,m/z (%): 188 (5) M*, 100 (100).
IR(v,cm™): 3345.0 (-OH,4cido)(-NH,amida), 2957.2-2928.3 (-CH,,-CHz), 1717.0
(C=0,4cido),1597.3 (C=0,amida).
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"H(CDs0D), & (ppm): 0.8782 (1,H,-CH3), 1.22-1.70 (m,Hz.5,-CHz), 2.04 (s,Hg,-CHs),
4.57 (c,Hg,-CH), 6.36 (d,H,-NH).

3C(CD;0D), & (ppm): 13.99 (Cs,-CHa), 22.45 (C2,-CHy), 22.78 (Cs,-CHs), 24.89
(Cs~CHy), 31.39 (Ca-CHy), 32.04 (Cs-CH,). 52.59 (Ce-CH), 17143 (C+.CO),
175.39 (C,CO).

N-acetil-a-pentilimina.

0O
|

H
/2\/4\/6}\
1 3
- N/-,\B

3
EM,miz (%): 141 (40) M*, 70 (100).
"H(CDsOD), & (ppm): 0.8507 (t, H;,-CHa), 1.22-1.30 (m,Hz.a,-CH,), 1.70 (c,Hs.-
CH,),1.95 (s,Hg,-CH3), 5.43 (t, Hs, HC=N).

3.3.3 Prepraracion de N-acetil-a-hexilglicina.

En un tubo de Schlenk, se colocd 0.12 mmol de Coy(CO)s y 0.12 mmol de
o-TTS con 10 mL de THF andhidro. Posteriormente, se adicioné 3.46 mmol de 1-
hexeno y se agitd vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla de reaccién se
transfirid a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo atmésfera de N2, el reactor
se presurizé con 28 atm de gas de sintesis (CO/Hg,3:1), a 120°C (bafio de aceite),
con agitacidén vigorosa por 10 h. Después de este tiempo, el reactor se enfrio, a
temperatura ambiente. Se adicioné 5.20 mmol de acetamida, el reactor se
presurizé nuevamente a 28 atm, con gas de sintesis (CO/H,,3:1). Se calentd a una
temperatura de 120°C. Se agitd por 10 h. La mezcla de reaccion se filtro,
evaporando el disolvente a presion reducida. Se purificé por cromatografia en
columna, (silicagel, 60-230) con un sistema eluyente hexano-acetato de etilo
(65:35). Se obtuvo el N-acetil-u-hexilglicina, asi como los compuestos ramificados

correspondientes, en un 53.12 % de rendimiento (aislado).
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pf: 90.2-96.8°C.

EM,m/z (%); 201 (5) M*, 114 (100). |
IR(v.cm™): 3345.3 (-OH,acido)(-NH,amida), 2957.8-2929.0 (-CHs,-CHy), 1718.2
(C=0,4cido),1596.6 (C=0,amida)

'H(CDCl3), 5 (ppm): 0.8626 (td,Hs,-CHs), 1.23-1.97 (m,HysCH) 2.04 (s,He,-CHa),
4.54 (¢,H7,-CH), 6.40 (d,H,-NH).

*C(CD;0D), 8 (ppm): 13.73 (C4,-CHa), 22.58 (Co,-CHy), 22.98 (Cs,-CH,), 31.62
(C4-CHz), 32.17 (Cs-CHy), 35.63 (Ce,-CHa), 52.34 (C7,-CH), 171.21 (Cg,CO),
175.61 (C10,CO).

3.3.4 Preparacion de N-acetil-a-(2-metilbutil)glicina.

En un tubo Schienk se colocd 0.12 mmol de Cox{CO)s ¥y 0.12 mmol de o-
TTS con 10 mL de THF anhidro, posteriormente, se adicioné 3.46 mmol de 2-
metil-1-buteno y se agitd vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla de
reaccion se transfirié a un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo atmosfera de
N,, Se presurizd con 28 atm, de gas de sintesis (CO/H,,3:1). Se calento ( bafio de
aceite) a una temperatura de 120°C, con agitacién vigorosa por 10 h. Después, se
enfrié el reactor a temperatura ambiente, se liberd la presion final. Se adiciond
5.20 mmol de acetamida, el reactor fue nuevamente presurizado con 28 atm de
gas de sintesis (CO/H5,3:1). Se calentd a una temperatura de 120°C, con agitacion
vigorosa por 10 h. La mezcla de reaccion se filtrd, evaporando el disolvente a
presion reducida. Se purificd por cromatografia en columna, (silicagel, 60-230) con

un sistema eluyente hexano-acetato de etilo (65:35). Obteniendo un 51% de
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rendimiento de N-acetil-a-(2-metilbutil)glicina aislada, sin observar la presencia de

N-acetil-a-aminoacidos ramificados.

p.f.:107-108.1°C

EM,m/z (%): 187 (5) M", 100 (100).

IR(v.em™): 3338.41(-OH acido)(-NH,amida), 2958.20 - 2931.31 (-CHs,-CHy),
1703.33 (C=0,acido},1622.80(C=0,amida)

"H(CD;0D), 8(ppm): 0.8820 (t,H,,-CHs), 0.9126 (d,H4,-CH3), 1.24-1.70 (m,Hz35.-
CH5) 2.00 (s,Hs,-CHs), 4.42 (q,Hs,-CH), 6.37 (d,H,-NH).

BC(CD;0D), 8(ppm): 11.25 (Cq,-CHa), 18.60 (C4,-CHa), 22.54 (C,,-CH,), 27.85
(C3,-CH), 34.18 (Cs,-CHa), 39.25 (Cs,-CHz), 52.67 (Cg,-CH), 171.26 (C;,C=0),
175.59 (Cy,C=0).

3.3.5 Preparacion de N-acefil-a-ciclooctilglicina.

En un fubo Schlenk se colocéd 0.12 mmol de Coy{(CO)s y 0.12 mmol de o-
TTS con 10 mL de THF anhido. Después se adiciono 3.46 mmol de cicloocteno y
se agitd vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla de reaccion se transfirio a
un reactor de acero inoxidable (PARR) bajo atmoésfera de N, Se presurizé con 28
atm de gas de sintesis (CO/H»,3:1). Se calentd ( bafo de aceite) a una
temperatura de 120°C, con agitacion vigorosa por 10 h. El reactor fue enfriado a
temperatura ambiente, liberando la presion final. Posteriormente, se adiciond 5.20

mmo! de acetamida, el reactor fue nuevamente presurizado con 28 atm de gas de
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sintesis (CO/H,,3:1), a 120°C (bafic de aceite), con agitacién vigorosa por 10 h. L.a
mezcla de reaccion se filtré, evaporando el disolvente a presion reducida,
purificando por cromatografia en columna (silicagel, 60-230) con un sistema
eluyente hexano-acetato de etilo (65:35). Obteniendo el N-acetil-a-ciclooctilglicina

con un 47% de rendimiento de compuesto aislado.

p.f.: 126-129°C.

EM.m/z (%): 228 (5) [M+1]", 117 (100).

IR(v,cm™): 3363.9 (-OH,acido)(-NH,amida), 2929.6-2856.6 (-CHa,-CHy), 1700.8
(C=0,4acido},1623.4 (C=0,amida)

'H(CDCIls + DMS0),8 (ppm): 1.25-1.68 (m, Ha-Hg,-CH,), 2.02 (s,H12, -CHas), 2.1
(q,H4,-CH), 4.49 (dd,Hg,-CH), 6.57 (d,H,-NH).

3C(CD10D),8 (ppm): 13.73 (C2.8,-CHy), 18.60 (C3.7,-CHy), 23.12 (C45,-CH,), 25.34
(Cs,-CHz), 34.23 (C12,-CHas), 39.88 (C4,-CH), 58.09 (Cq,-CH) 170.95 (C4,,C0O),
175.61 (C10,CO)

3.3.6 Preparacion de N-acetil-a-etilglicina.

En un tubo Schienk provisto de agitador magnético y atmodsfera de
nitrogeno se adicionaron 0.12 mmol de Co(CO)s con 10 mL de THF anhidro,
posteriormente, se adiciond 3.46 mmol de alcohol alilico con 5.20 mmol de

acetamida, y se agitoé vigorosamente durante 10 minutos. La mezcla de reaccion
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se transfirid a un reactor de acero inoxidable (PARR) purgado con N, el reactor se
presurizé con 28 atm de gas de sintesis (CO/H»,3:1), calentado en un bafio de
aceite a una temperatura de 120°C con agitacion vigorosa por 5 h. Después de
este tiempo, el reactor se enfrido, hasta alcanzar la temperatura ambienfe,
liberando la presion. La mezcla de reaccidon se filtrd, evaporando el disolvente a
presion reducida, se purificd por cromatografia en columna (silica gel 60-230)con
un sistema hexano-acetato de etilo 65:35 Se obtuvo un sdlido bianco, identificado

como N-acetil-a~etilglicina con un 59% de rendimiento (producto aislado).

H

i
o
O
HO %O

p.f.. 138-139°C.

EM,m/z (%): 145 (10) M", 58 (100).

IR(viem™); 3348.47 (-OH,acido) (-NH.amida), 2974.09-2941.39 (-CHs,-CH,),
1716.82 (-C=0,acid0),15693.63 (C=0, amida)

"H(CD10D), & {(ppm): 0.9717 (t,H1,-CHa), 1.79 (m,Ha,-CHy), 1.98 (s,Hs,-CHa), 4.28
(c,Hs,-CH), 6.03 (d,H,-NH),

BC(CD;0D), & (ppm): 10.57 (C1,-CHa), 22.29 (C,,-CHy), 25.85 (Cs,-CHa), 55.13
(Ca,-CH), 173.41 (C4,-C=0, acido}, 175.39 (Cs, C=0,amida)

3.4 Interaccion precursor catalitico-ligante estibinico.

La coordinacidn de los ligantes estibinicos con el precursor catalitico
(octacarbonilo de dicobalto) se llevé a cabo en un tubo Schlenk provisto de
agitador magnético y bajo atmoésfera de nitrogeno. Se colocd 0.12 mmol de
C02(CO)s v 0.12 mmol de ligante estibinico en 10 mL de THF anhidro, se agitd
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vigorosamente por 10 minutos. La mezcla de reaccién se transfirid a un reactor
PARR, con una presion de gas de sintesis de 28 atm, en una relacion de 3:1,
(CO/My), por 5 horas a 120°C. Las disoluciones cataliticas, con los ligantes
estibinicos en estudio, fueron estudiadas por espectroscopia infrarroja (IR): |
Co(C0O)s: 2070.0-2038.2 cm™ {f), 1890-1858.7 cm™" (m),

HCo(CO)4: 2121 cm-1 (f), 2066 cm™ (f), 1976 cm™ (m), 1869 cm™ (h),
HCo(CO)3-0-TTS: 2022.3 (h),1984.5 (f) cm™,

HCo(CO)3-p-TTS: 2019(h),1990.8 (f) cm™,

HCo(CO)s-p-TFPS: 2019(h),1995.3 (f) cm™',

HCo(CO)3-TMS: 2019.7(h),1995.7 (f cm™,

EM FAB" m/z(%) = 546 [Co(OH)(H,0)(CO),L]

S4E
h

uER il
(A) (B)

Distribucion isotdpica experimental (A) y tedrica (B) del fragmento [Co(OH}H,0)(CO),L]

m/z 546,

3.5 Preparacion de ligantes estibinicos asimétricos.

3.5.1 Bis(1-feniletinil)fenilestibina®.
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En un tubo Schienk provisto de agitacién magnética y bajo atmédsfera de
nitrégeno, se colocd 0.010 moles de tribromuro de antimonio con 0.005 moles de
tri(fenil)estibina, se agitd vigorosamente a una temperatura entre 35-40°C, por 3
horas (compuesto 7, seccion 2.8). Posteriormente, se adiciond 0.037 moles de
fenilacetil litio a baja temperatura (—20°C) por 2 horas. Se dejoé agitando por 6
horas. La mezcla de reaccidén, se diluyé en hexano (25mL), se adicioné agua
(15mL), se separd la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio anhidro. Se
filtro y se evaporod el disolvente a presion reducida. Se obtuvo un sélido amarillo
identificado como el compuesto 9 (seccidn 2.8), con un rendimiento del 81.88%.

v

2 3
4 5 6 /Sb """ CEC@
' C=C 7

8

EM,m/z (%): 399 (30){M-1]*, 198 (100).
'H(CDCl),(8, ppm): 7.29-7.56 (m,H.Ar.).
IR(v,cm™): 3056.80 (H-C=C), 2135.83 (C=C).

3.5.2 Fenil(1-feniletinil)mesitilestibina.

Esta estibina se sintetizé por primera vez, con una adaptacién de |a técnica
reportada por Kurita®. En un tubo Schlenk provisto de agitacién magnética y bajo
atmosfera de nitrogeno, se colocod 5.0 mmol de bis(1-feniletinil)fenilestibina en 50
mL de Et,0O anhidro a 0°C, se adicioné lentamente 5.5 mmol de bromuro de 2,4,6-
mesitilmagnesio, se agité por 6 horas a la misma temperatura. Posteriormente se
disolvi6é en hexano (25mL) y agua (15mL), se separé la fase organica, se lavd con
una solucién de NaCl y se seco sobre suifato de sodio anhidro. Se evaporé el

disolvente a presion reducida, obteniendo un aceite amarillo. Se purificé por
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cromatografia en columna, obteniendo finalmente un sélido blanco, en forma de
agujas, con un 80% de rendimiento y una rotacion éptica de [o]=~5.42°, en CHCl3

a una concentracion de 3.5mg/ml.

@ 21 20
3 Sh ... 14 15
4 BT
2 C=C I 19
5
1 7 13 17 18
§ 12
8 1

10
EM,m/z (%): 418 (82) M*, 220 (100).
IR(v,cm™*): 3063.42 (H-C=C), 2929.38(-CH), 2135.83 (C=C).
"H(CDCl3), d(ppm): 2.13 (s, H1o,-CHa), 2.42 (s,H7.13,-CHs), 7.11-7.23 (m;HAr.),
7.30-7.41 (m,Hy), 7.52-762 (m,Hy7,Ar.).
13C (CDCls),5 (ppm): 21.28 (C10,-CHs), 26.41 (Cr.13,-CHa), 128.46 (Cg.11,-CH, Ar.),
135.76 (Cs, C-CHa,ips0) ,145.84 (Cs,C-Sb,C,ipso),

3.5.3 Fenil{2-tienilymesitilestibina.

Esta estibina fue sintetizada por primera vez con una adaptacién de la
técnica reportada por Kurita®. En un tubo Schlenk, provisto de agitacién
magnética y bajo atmoésfera de nitrbgeno. Se colocé 2.83 mmol de fenil(1-
feniletinil)mesitilestibina en 28 mL de Et,O anhidro a 0°C, se adicioné lentamente
3.1 mmol del derivado 2-tienillitiado, se agité por 12 horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se disuelve en hexano (25mL) y agua (15mL), se separd la fase
organica, se lavdé con H,O y NaCl, se secod sobre sulfato de sodio anhidro. Se
evaporé el disolvente a presién reducida, obteniendo un aceite amarillo el cual fue

purificado por cromatografia en columna. Se obtuvo un aceite en un 46% de
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rendimiento, presentando una rotacion optica [0]=-8.57°, en CHCIlz; a una

concentracion de 2.8mg/ml.

¥ 14 15
3 , Sb @
2@’/ 16
50 453 S
1 7
12
8 1

EM,m/z (%): 400(45) M*, 119(100).
'"H(CDCla), 8(ppm): 2.18 (s,Hi0,-CHa), 2.45 (s,H713,-CHs), 7.06-7.28 y 7.38-7.58
(m,H, Ar.}.

3C (CDCls), 8(ppm): 21.01 (C10,-CHa), 26.15 (C7.13,-CHs), 128.20 (C,Ar.), 145.50-
145.59 (C-Sb,ipso).

3.6 Preparacion de ligante estibinico hidrosoluble, tris(3,5.bencen

disulfonato de sodio)estibina.

3.6.1 Sulfonacién de tri(fenil)estibina.

En un matraz Erlenmeyer de 50 mL se colocé 1g de tri(fenil)estibina en
0.5ml. de tetracloruro de carbono. Posteriormente, se adiciond lentamente 1 mL
de acido sulfurico fumante (33% de SO; libre), se controlé que la temperatura no
fuera superior a 40°C (bafio de hielo), se agité constantemente durante 45
minutos. Pasado este tiempo, se adicion6 5 mL de agua fria desoxigenada
formando una pasta blanca. Se filtr6 a vacio, el sélido filtrado se neutralizé con
NaOH al (50%), el sélido obtenido se filtr6 a vacio, bajo atmédsfera de nitrogeno.
Se obtuvo 1.5 g de un sélido blanco.(60% de rendimiento). El producto se analizé
por espectroscopia de RMN 'H, *C, HETCOR, IR.
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® ©

. Q/SO:;NH
o @

SO3N8
SO;Na
o o

IR(v,em™): 1435.10-1143.16 (R-SO3), 737.20 (S-O), 454.45(C-Sh).

'H(CDCla), (5, ppm): 7.64 (tHa.g,Ar.,Jou= 3.45Hz,J26= 3.57Hz), 8.03 (t, HaAr.,Ja.
,=3.15Hz J 46=3.05Hz). |

3G (CDsOH),3 (ppm): 130.93 (C1),131.20 (C3),133.22 (Ce),133.67 (Cs), 136.00
(C4), 137.18 (C4 Cipso)

3.6.2 Aplicacion del ligante estibinico hidrosoluble, con diferentes

sustratos insaturados (ciclohexeno, 1-penteno, 1-hexeno,

vinilciclohexeno).

En un tubo Schlenk , se adiciono 0.12 mmol de Co(CO)s y 0.12 mmol de
ligante hidrosoluble 16, en 10 mL de THF anhidro. Posteriormente, se adicioné
3.46 mmol de sustrato insaturado y se agitd vigorosamente durante 10 minutos. La
mezcla de reaccion se transfirié a un reactor de acero inoxidable (PARR), purgado
con N,. El reactor se lievé a una presion de 28 atm, con gas de sintesis
(CO/Hz,3:1). Se calentd (bafio de aceite) a una temperatura de 120°C, con
agitacion vigorosa por 10 h. Después de este tiempo, el reactor fue enfriado a
temperatura ambiente, liberando la presion final. La mezcla de reaccién se filtro y
se analizd por espectrometria de masas acoplado a CFV. Se obtuvo el aldehido
correspondiente, con la presencia de trazas de benzaldehido, como producto

lateral en todos los casos.

101



Parte Experimental

Sustrato Espectrometria de Masas Aldehidos
insaturado M+/ % PB Rend. mmol,%
ciclohexeno 112/ 15 55 75
1-penteno 100/ 5 44 36.3n/27
1-hexeno 114/ 5 70 41 n/39i
vinilciclohexeno 140/ 6 81 19
n corresponde a aldehidoe lineal / | corresponde a aldehidos ramificados.

Tabla 3.4 Ligante tris(3,5-bencen disulfonato de sodio)estibina (16), resuitados del primer

paso de la reaccién de amidocarbonilacion.
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Apéndice A

A-1.1 Espectro de RMN *H de N-acetil-a-ciclohexilglicina.
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A-1.2 Espectro de RMN **C de N-acetil-a-ciclohexilglicina.
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A-1.3 Espectrome{ria de masas de N-acetil-a-ciclohexilglicina, ion molecular m/z 199.
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A-2.1 Espectro de RMN 1H de N-acetil-a-pentilglicina e iso-N-acetil-aminoacidos.
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A-2.2 Espectro de IR de N-acetil-a-pentilglicina e iso-N-acetil-aminoacidos.
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A-2.3 Espectrometria de masas de N-acetil-a-pentilglicina

e iso-N-acetil-aminoacidos, ion molecular m/z 188,
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A-2.4 Espectrometria de masa de N-acetil-a-pentilimina, ion molecular m/z 141, patrén de

fragmentacion.
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NHCOCH;

A-4.1 Espectro de RMN 'H de N-acetil-a-(2-metilbutil)glicina.
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A-4.2 Espectro de IR de N-acetil-o-(2-metilbutit)glicina.
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A-4.3 Espectrometria de masas de N-acetil-a-(2-metilbutil)glicina., ion molecular m/z 187.
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A-5.2 Espectro de IR de N-cetil-a~ciclooctilglicina.
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A-5.3 Espectrometria de masas de N-cetil-a-ciclooctilglicina, ion molecular m/z 227.

115



Apéndice A

323458

10817

TAIEr—

50 Iﬁ 4!6 3:9
i

H 1 5
: | - |
5 |
i
N
LY
0
HO 0]
w_,JLM,.. JL o) | __HJLW

oA M MS 04 Hs 28 N4 A WA TR WS ke Ha @M 1k WA Ik

A-6.2 Espectro de RMN *C de N-acetil-a-etilglicina.
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C-2.1 Espectrometria de masas de fenil(1-feniletinil)mesitilestibina.
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C-2.2 Espectro de RMN 'H de fenil{1-feniletinil)mesitilestibina.
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C-3.1 Espectrometria de masas de fenil(2-tienil)mesitilestibina, ion molecular m/z 400.
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después de 24 horas de haber sido preparado.
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Abstract

Interesting results, presenting the use of different stibine ligands in amidocarbonylation of cyclohexene and 1-pentene
catalyzed by Coy{CO)g, not only enhance the activity of catalyst but also increases the selectivity in comparison to clas-
sical phosphinic ligands, have been reported. The stibine and.phosphine ligands used were triphenylstibine {TPS), o- and
p-tritolylstibine, (o-TTS, p-TTS) 2,4,6-trimesitylstibine (TMS), p-trifiuorophenylstibine (p-TFPS), triphenylphosphine (TPP),
o0- and p-tritolylphosphine (o-TTP, p-TTP), respectively. All the reactions were carried out in a very mild syngas pressure

(25 bar). © 2001 Published by Elsevier Science B.V.

Keywords: Amidocarbonylation; Cobalt; Stibines, Homogeneous catalysis; Aminoacids

1. Introduction

The olefin amidocarbonylation (Wakamatsu reac-
tion) [1] constitutes a very convenient method to con-
struct two functionalities in a single step, the reaction
has been used to obtain racemic N-acyl aminoacids
which have a very broad applications as sweeten-
ers, surface active or chelating agents, detergents, etc.
The study of cobalt catalyzed amidocarbonylation has
reached several interesting progress [2-4] between 70
and 160°C with synthesis gas pressures of 150 and
200 bar [2-4] and in some cases with the presence of
different type of ligands [5,6], however, the high op-
erating syn gas and the problems of catalysts stability

* Correspending author. Tel.: +52-5616-2576;
fax: +52-5616-2217.
E-mail address: rosmari@servidor.unam.mx (R.M. Gémez).

leads to a poor selectivity in the products as reported
earlier [7]. In order to find an alternative catalyzed pro-
cess herein, we wish to report the amidocarbonylation
of olefins using a cobalt-stibine modified system. A
good activity and selectivity was found using different
type of stibinic ligands. We have previously reported
that the use of these kinds of antimony compounds in
the hydroformylation of 1-pentene increases extraor-
dinarily the yield of aldehydes with an appreciable
nfiso ratio [8].

2. Experimental

The THF (solvent) was purified, dried and
deoxygenated prior to use, Co(CO)g was pur-
chased from Strem Chemicals Co., cyclohexene,
l1-pentene, the phosphinic ligands and triphenyl-

1381-1169/01/§ — see front matier © 2001 Published by Elsevier Science B.V.

PII: $1381-1169(01)00070-X
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Pathway (a)
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? RySb W s

3

3
H,NCOCH,

Scheme 1,

stibine (TPS) were obtained from Aldrich. CO,
H» were obtained from Matheson and Aga Gas
Inc., respectively, and used without further pu-
rification. The ligands o- and p-tritolylstibine,
(o-TTS, p-TTS) 2.4.6-trimesitylstibine (TMS), and
p-trifluorophenylstibine (p-TFPS), were prepared ac-
cording to a standard procedure [10-12].

The reaction products were analysed on a JEOL -

IMS-AX505HA GC-MS equipment with a 25m x
0.25 mm glass column packed with 5% phenylsilicone
and a Hewlett Packard 5890 analyzer with a 30m x
0.53 min glass column packed with methylsilicone.

The 'H and }*C NMR spectra were obtained in a
JEOL 300 MHz spectrometer using TMS as internal
reference in CDClj3 as solvent at 25°C. The IR spectra
were obtained by using a Nicolet FTIR Magna 750
spectrometer.

The isolation of the main products of the reaction
(N-acyl aminoacids) was performed as follows:

1. cyclohexene derivative: the final solution was con-
centrated under vacuum and then treated with ace-
tone to obtain the crystalline product of amidocar-
bonylation;

2. 1-pentene derivatives: the reactor solution was con-
centrated under vacuum and passed through a chro-
matographic column (silica gel 60-230 mesh) and
eluted with hexene/ethyl acetate 40/60 in order to
isolate the products.

2.1. General catalytic procedure

2.1.1. Pathway (a)

A solution of 3.46 mmot of the olefin, 5.20 mmol
acetamide, (.12 mmol of Co{CO)g and 0.12 mnmol of
R1Sb in 10ml of dry THF (in a Schlenk tube) was
transferred to a stainless steel reactor (PARR) purged
with Na. After this, the reaction was taken until the

desired pressure (28 bar, CO/Hz 3/1) and warmed in
an oil bath at 120° for 20h, at the end of this time,
the reactor was cooled, the gases were liberated. The
solution was worked up in order to yield the products
of the reaction. The named solution was also analyzed
by GC and GC-MS to quantify the remanent substrate
and secondary products (aldehydes, alcohols).

2.1.2. Pathway (b)

A solution of 3.46 mmol of the olefin, 0.12 mmol
of Co2(CO)g and 0.12 mmol of R38b in 10mi of dry -
THE (in a Schlenk tube) was transferred to a stainless
steel reactor (PARR) purged with N3, taken until the
desired pressure (28 bar, CO/Hz 3/1) and warmed in
an oil bath at 120°C for 10h, at the end of this time,
the reactor was cooled and 5.20 mmol of acetamide
were added, the reactor was recharged with 28 bar,
CO/H> 3/1 and warmed at 120°C for 10h, at the end
the solution was analyzed and worked up to give the
reaction products.

Table 1

Selected experiments in cobalt-stibine catalyzed amidocarbonyla-
tion of cyclohexene pathway (a)*

Runs no. N-acyl aminoacid Ligands
isolated yield (mmol%)

1 1.45 TMS

2 6.68 TPP

3 23.22 p-TTP

4 39.19 o-TTP

5 4775 TPS

6 56.02 No ligand

7 57.18 p-TTS

8 77.50 o-TTS

9 77.79 p-TFPS

AT = 120°C; ¢ = 20h; Cox(CO¥/L (1/1) 0.12mmol. Ac-
etamide 5.20mmol {1.5eq), cyclohexene 3.46 mmol (]eq); syn
gas pressure CO/Hy (3/1) (28 bar); THF (10ml).

(3¢
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Fig. 1. N-acyl aminoacid pathway (a).

3. Results and discussion

This paper presents the early results obtained in the
formation of N-acyl aminoacids via two different pro-
cedures: (a) the direct amidocarbonylation reaction,
and (b) the hydroformylation-amidation reaction, both
catalyzed by the Co2(CO)g/R3Sb system (Scheme 1)
under very mild conditions of 25 bar of syn gas pres-
sure and 120°C of temperature.

The results obtained when the reaction was studied
using the pathway (a) are shown in the Table 1 and
Fig. 1.

As we can see in these very mild conditions (25 bar
of syn gas pressure), the reaction yields 60% of con-
version in the absence of ligands while the addition of
phosphinic ligands decreases the reaction rate because
the formation of less active species which inhibits the

Table 2
Selected experiments in cobalt—stibine catalyzed amidocarbonyla-
tion of cyclohexene pathway (b)?

Runs no. N-acyl aminoacid Ligands
isolated (mmo}%)

10 26.71 TTP

11 40.06 p-TPP

12 52.83 T™MS

13 64.15 TPS

14 69.52 No ligand

15 89.40 p-TTS

16 97.68 o-TTS

17 99.71 p-TFPS

2T == 120°C; ¢ = 20h; Co(CO)/L (1/1) 0.12mmol, Ac-
etamide 5.20 mmol (1.5eq) (added after 10k of reaction); cyclo-
hexene 3.46 mmol (1eq); syn gas pressure CO/Ha (3/1) (28 bar);
THF (10ml).

—_
o
(=)
*

_ yield (mmmoi%)
~J
Q

M0 11 12 13 14 15 16 17
runs (No.)

Fig. 2. N-acyl aminoacid pathway (b).

aldehyde synthesis as previousiy reported [9]. How-
ever, when stibine ligands were used in the process,
the reaction rate was increased and the total N-acyl
aminoacid yield was almost 80% (in same conditions).
In the present study, the ligands o-TTS and p-TFPS
gave the best results, maybe the good m-acceptor char-
acter of these antimony species is responsible for the
enhancement of exchange of ligands, giving the ap-
propriate nucleophilic cobalt intermediates needed in
the amidocarbonylation process.

When the reaction was carried out according to the
conditions of pathway (b) the acetamide was added in
the media after 10h of reaction. The results are shown
in Table 2 and Fig. 2. .

As one can observe, these conditions the reaction is
almost quantitative in N-acyl aminoacid. In this two
steps formation of aminoacid also, the ligands o-TTS
and p-TFPS gave the best results and it seems that
the retardatary addition of the amide eliminates in

Table 3
Selected experiments in cobalt-stibine catalyzes amidocarbonyla-
tion of 1-pentene pathway (b)®

Runs no.  N-acyl aminoacids Isolated yield  Ligand

(mmol%)
n (%) ise (%)
18 51 49 43.17 No ligand
19 63 36 39.38 T™MS
20 67 33 47.46 p-TFPS
21 67 33 60.34 p-TTS
22 67 33 60.82 o-TTS

AT = 120°C; t = 20h; Cox(COMW/A(1/1) 0.12mmol. Ac-
etamide 5.2 mmol (1.5eq) (added after 10h of reaction) l-pentene
3.46mmol (leq); syn gas pressure CO/H; (3/1) (28bar), THF
(10ml). The nfiso ratio was determined by 'H RMN using the
signal at 6.38 ppm corresponding to the amide proton.
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Fig. 3. Amidocarbonylation of 1-pentene.

this case, the possibility of competitive coordination
to cobalt atom in the hydroformylation steps.

In order to have some information about the selec-
tivity in amidocarbonylation with the catalytic system
[Cox(CO)3/R1Sb] here studied, we carried up some
experiments using 1-pentene as olefinic sustrate, reac-
tion pathway (b) was selected and the results are show
in Table 3 and Fig. 3.

It was found that the use of named stibinic ligands
also improve marginaly the selectivity of the process
here reported. Studies to explore the stibine effect into
the cobalt species and the generalization of the reac-
tion are in progress.
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