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RESUMEN

En el presente trabajo se realizé un estudio para la sintesis de (R)-metil(2-hidroxi-
1-feniletil)carbamato a través de catdlisis homogénea entre (R)-(-)-2-fenilglicinol
y cloroformiato de metilo, utilizando THF como medio de reaccion y catalizadores
a base de Paladio(ll) y (0) como son: (Bis-(4-triclorofenil)fosfinabicloropaladio(ll)
[PACI2(P(CeHaCl-4)3)2], Dicloro(1,5-ciclooctadieno)paladio(ll) [PdCl2(COD)],
Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) [Pd2(dba)s] y
Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(P(CeHs)3)4]. Es importante mencionar que
el compuesto [PdCl2(P(CeH4Cl-4)3)2] fue preparado dentro de nuestro grupo de
trabajo, teniendo asi especial interés en conocer su actividad como catalizador

en distintas reacciones quimicas.

Por otro lado, se llevé a cabo el estudio variando algunos paradmetros como son:
relacion molar, carga de catalizador, temperatura y tiempo de reaccion con la
finalidad de determinar las mejores condiciones de reaccion para la obtencion
del carbamato. Esto condujo a porcentajes de conversion del 11 al 90 % y
rendimientos de 0.7% a 42.2%. EI producto, (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato, fue separado por cromatografia en columna y caracterizado
mediante RMN de *H y 13C, difraccién de rayos-X de cristal Ginico, espectroscopia
infrarroja, polarimetria y punto de fusién. En el estudio de los parametros, se
obtuvo un producto identificado como 4-feniloxazolidina mediante RMN de *H 'y
13c_

Asi mismo, cabe resaltar que los resultados obtenidos permitieron la realizacion
de dos propuestas del ciclo catalitico para explicar la formacién de los

compuestos 4-feniloxazolidina y (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato.



INTRODUCCION

Hoy en dia el mundo esta sufriendo muchos cambios, los cuales se vuelven
oportunidades para los ingenieros quimicos. La industria quimica se ha dado a
la tarea de mejorar sus procesos para disminuir los dafios que estos ocasionan
al ambiente, convirtiéndolos en procesos sustentables. Los productos de mayor
uso como lo son los productos farmacéuticos, fertilizantes, polimeros, entre
otros, se estan estudiando constantemente, un claro ejemplo son los
intermediarios para la fabricacion de productos farmacéuticos y pesticidas, los
carbamatos, los cuales se han vuelto de gran importancia por su actividad
biolégica y su aplicacion en diferentes areas farmacéuticas como anticancer,

anti-VIH, anticoagulante entre otros.

Algunas opciones para lograr esto, es simplificando los pasos de las reacciones
quimicas y utilizando reactivos menos toxicos. Como respuesta a esta blusqueda,
ha surgido como una alternativa el uso de reacciones de catalisis homogénea ya
gue permite reutilizar algunos reactivos, haciendo reacciones mas amigables al
ambiente y a la salud debido a que se ocupan condiciones mas suaves (60°C y
10 a 60 bar).

La catalisis homogénea ha ido creciendo en importancia ya que modifica la
velocidad de la reaccion mediante un catalizador, este se presenta en la misma
fase que los reactivos, también estas reacciones permiten recuperar y reutilizar

el catalizador lo que ayuda a ser procesos mas sustentables.

Los principales metales que se ocupan en estos catalizadores son el Paladio,
Niquel, Cobre y Platino ya que presentan una buena actividad catalitica y
selectividad. En mayor medida los catalizadores a base de Paladio han
incrementado su uso por su gran versatilidad en diferentes tipos de reacciones
para la produccion de intermediarios farmaceéuticos, sintesis de quimicos, entre

otros.

Con base en lo anterior, el objetivo del presente trabajo es desarrollar un nuevo
método de sintesis de (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato a través de
catélisis homogénea entre (R)-(-)-2-fenilglicinol y cloroformiato de metilo,

utiizando THF como disolvente organico y catalizadores de Paladio(ll) y



Paladio(0). Esto con la finalidad de encontrar una ruta alternativa que contribuya

a mejorar la sintesis y que disminuya el impacto ambiental actual.

Vi



OBJETIVOS

Objetivo General

Desarrollar un nuevo método de sintesis de (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato, utilizando catalizadores a base de Paladio(0) y Paladio(ll), en

presencia de un disolvente organico.

Objetivos Particulares

e Realizar las reacciones entre (R)-(-)-2-fenilglicinol y cloroformiato de
metilo empleando como catalizadores Paladio(0) y Paladio(ll) (Pd(PPhs3)a,
Pd2(dba)s, PACI2(P(CeH4Cl-4)3)2 y [Pd(Cl)2(COD))) .

e Purificar el producto obtenido por medio de cromatografia en columna,
placas preparativas y/o filtracion.

e |dentificar el producto por resonancia magnética nuclear (RMN) de H y

13C y por difraccién de Rayos-X de cristal Unico, en caso de ser posible.

e Determinar las condiciones de reaccion éptimas a través de la variacion
de algunos parametros como son relacion molar, temperatura y tiempo de

reaccion.

e Determinar los porcentajes de conversion por medio de RMN de H.

Vi






1.1 Carbamatos

1.1.1 Generalidades

Los carbamatos son importantes componentes en quimica organica por su
considerable actividad biolégica.! Estos compuestos son derivados del &cido
carbamico inestable (H2N-COOH), que se obtiene mediante la sustitucion de las
fracciones amino y carboxilo con diversos tipos de estructuras, se identifican por la
presencia del enlace O-CO-NH-, cuando el grupo carbamato esta unido a cualquier
atomo inorganico ya sea metalico o no metalico se denominan carbamatos

inorganicos.?

Desde hace algunos afios, se ha intensificado en la industria la busqueda por
encontrar nuevos métodos ecoldgicos para la obtencion de carbamatos, los cuales
permiten reducir el uso de productos téxicos y emisiones al medio ambiente, ya que
los métodos existentes son mediante acoplamiento de aminas con fosgeno y sus
derivados.® El mayor problema de estos métodos es que el fosgeno es un material
muy toxico y corrosivo provocando que las reacciones sean muy peligrosas, por lo
que se ha optado utilizar el CO2 debido a que es una materia prima que se encuentra

en gran cantidad y se utiliza como fuente de carbonilo.*

Los carbamatos han sido de gran interés, e investigadores de todo el mundo han
realizado estudios detallados con respecto a las reacciones que involucran a estos
compuestos.® Entre las posibles alternativas, solo tres parecen tener el potencial
para una aplicacion a gran escala, la carbonilacion reductiva de los compuestos
nitroaromaticos, la carbonilacion oxidativa de las aminas y la reaccién de las aminas

con dimetilcarbonato.?

Los carbamatos se clasifican en dos grupos principales: organicos e inorganicos,
dependiendo de su estructura como se muestra en el Esquema 1. De estos, los
grupos mas importantes son los compuestos asimétricos, ampliamente utilizados,*
pero también se pueden dividir en carbamatos complejos o simples, el carbamato
simple que mas se conoce es el carbamato de etilo o uretano, en la Tabla 1.1.1 se

muestran otros carbamatos simples.
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Carbamatos

!

Inorganico Organico

Metalico No metalico Saturado Insaturado

Simétrico Asimétrico

Alifatico  Alifatico-Aromatico Aromatico Otros

Simple Sustituido

!

Simple  Activado Ciclico

Simple Funcional

v v o4

Tio Imido Orto Piro

Lineal Ramificado Aliciclico Lineal-Aliciclico

Simétrico Asimétrico
Simétrico Asimétrico

Simple  Sustituido

Esquema 1. Clasificacion de los carbamatos.?
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Tabla 1.1.1 Propiedades de carbamatos.®
. . To a .
Sustituyente Férmula M T 1013 Densidad | Estado
f .
(R1/R2) (R2N-COORy) (g/mol) ‘P g/cm?3 a 20°C
a
) 1.136 )
Metilo/H2 H2N-COOCH3 75.07 54 177 Solido
(56°C)
) 1.0599 .
Etilo/H: H2N-COOC:2Hs 89.09 | 48.1 185 Solido
(48.2°C)
n-propilo/Hz H2N-COOC3H~ 103.12 60 196 Sdlido
_ 181 (94.6 0.995 n
Isopropilo/H2 H2N-COOCH(CHs3)2 103.12 | 92.4 Sdlido
kPa) (66°C)
n-butilo/H: H2N-COOC4Hy 117.15 | 54 204 Solido
H2N- 0.947
Isobutilo/H2 117.15 | 67 207 Solido
COOCH2CH(CHs)2 (77.7°C)
116.7
, 55.5 _
n-pentilo/Hz H2N-COOCsH11 131.17 625 (1.73 - Sdélido
' kPa)
n-hexilo/H: H2N-COOCeH13 145.20 | 65 - - Sélido
. 1.079 _
Fenilo/H2 H2N-COOCsHs 137.14 | 143 - Sdélido
(60°C)
) _ 158(101.9 )
Metilo/metilo CH3NH-COOCHs 89.09 - 1.065 Liquido
kPa)
) ) 165(102.4 )
Metilo/etilo C2HsNH-COOCHs3 103.12 - - Liquido
kPa)
) ) 1.012 )
Metilo/(metil)2 (CH3)2N-COOCH:s 103.12 - 131 Liquido
(15°C)
] ) 0.972 )
Etilo/(metil)2 (CH3)2N-COO C2Hs 117.15 - 147 Liguido
(15°C)
1-Naftilo/metilo CH3NHCOOC10H7 201.22 | 142 | Descomp. - Sdlido

M: Peso molecular, Tr: Temperatura de fusion (°C), To: Temperatura de burbuja (°C)

Los carbamatos se han vuelto indispensables para la vida humana ya que han
contribuido a enfrentar y disminuir enfermedades. En el Tabla 1.1.2 se presentan
algunos ejemplos de los carbamatos que actualmente forman parte de nuestra vida

cotidiana.
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Tabla 1.1.2. Ejemplos de carbamatos utilizados en el area farmacéutica.?

Nombre Estructura
Cl Et Et
Cl NH
- - O
Antiprogestacional /k
NS
ITI @]
H,C
i
H.C
3 \E\NH
0 X0
/Ik ©
HN O
- O —
Anti-VIH

OMe MeO
HO

Activo-Sistema central

nervioso
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o) \CHs
\
NH
Anticoagulante NH

=
0 Yo
N X
_~N

1.1.2 Métodos de sintesis

En la actualidad existen diversos métodos de preparacion para los carbamatos, la
fosgenacion de aminas es la principal tecnologia empleada para la produccion
comercial,® pero las investigaciones se han enfocado en encontrar procesos sin

fosgenacion debido a que es un proceso toxico.

A continuacién, se mencionan brevemente algunos métodos de sintesis mas

comunes para los carbamatos.
1.1.2.1 Fosgenacion

El nombre de este método es debido al uso del fosgeno (1) (COCI2), el cual es un
gas incoloro téxico,’ por esta razon, actualmente se usan difosgeno (2) y trifosgeno
(3), ya que son mas seguros que (1). El proceso ofrece la posibilidad de unir dos
unidades nucleofilicas al mismo atomo de carbono,? haciéndolo muy Util para la
sintesis de estos compuestos, para completar el proceso es necesario una amina
(4) y un alcohol (5) para hacer el equivalente carbonilo y asi obtener un carbamato
(6), Esquema 2.89°

N cl o’ cl cl o g © cl

c”, cl
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0]

RlHN/[L

1,263 5 6

O
RiNH, + ){ + R,OH
X X

4 OR;

Esquema 2. Fosgenacion de una amina (Ri=R.=Alquilo).

La fosgenacion se puede llevar a cabo tanto en fase liquida como gaseosa. La
primera presenta una serie de ventajas técnicas en la puesta en practica frente a la
fosgenacion en fase liquida, en particular una mayor selectividad, una menor

retencion de fosgeno toéxico, asi como menores costos de inversion y energia.°

1.1.2.2 Carbonilacién reductiva de nitroaromaticos

Otra alternativa que se ha investigado es la carbonilacién reductiva de
nitroaromaticos, puesto que en la presencia de un alcohol o amina se pueden formar
carbamatos o ureas.!! La reaccion de carbonilaciéon es exotérmica y se usan
catalizadores de paladio, rutenio, y en menor grado rodio, aunque también existen

reportes con hierro, iridio y platino por su actividad en la reaccién.?

Para los sistemas cataliticos mas activos de la carbonilacién reductora de
nitroarenos para dar carbamatos y ureas, el nitroareno se reduce de forma
inmediata a la anilina correspondiente, que se carbonila en una etapa posterior. En
la etapa de carbonilacion, el catalizador se reduce y esta listo para ser re-oxidado
por el nitroareno.* Este proceso ayuda en la produccion de isocianatos de arilo, los
cuales generan junto con un alcohol y un metal la produccién de un carbamato.? En

el Esquema 3 se observa la reaccion general de este método.
3CO 2C0O»

NO,
U ?
- >;
Catalizador/ROH 0
. \

Esquema 3. Carbonilacién reductiva de nitroaromaticos.
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1.1.2.3 Carbonilacién oxidativa de aminas

La carbonilacion oxidativa de las aminas ofrece una ruta inmensamente atractiva
para la sintesis de ureas y carbamatos sustituidos, debido a las materias primas
baratas y abundantes disponibles utilizadas en esta ruta, aparte de que requiere
condiciones de temperatura mas suaves (373-423 K).6:12.13

Esta técnica en comparacion con la carbonilacién reductiva, puede aplicarse tanto
a aminas arométicas como alifaticas. La etapa de carbonilacion es la misma en
ambos procesos. La principal diferencia entre ellos es que el oxidante en la primera
es el nitroareno y se agrega un oxidante por separado (en la mayoria de los casos

oxigeno molecular, posiblemente en forma de aire) en el caso de la oxidativa.'*

Los catalizadores metalicos usados durante la carbonilacion oxidativa son paladio,
platino y haluros de metales alcalinos o CO, cobre y rodio.? También esta técnica
utiliza sustitutos tales como carbonatos organicos, CO:z y el propio CO como la

fuente del resto del grupo carbonilo'® como se muestra en el Esquema 4.

Catalizador/Oxidante
ROH » )—o\

R R

9 8
Esquema 4. Carbonilacion oxidativa de aminas.

NH»

Iz

Esta metodologia es parte fundamental de esta tesis, por lo cual se retomara mas
adelante.

1.1.2.4 Uso de carbonatos/bicarbonatos metalicos/no metalicos

Los carbonatos organicos se clasifican como solventes apréticos polares no
inflamables, no téxicos y uno de los electrolitos de materiales verdes mas
importantes para baterias secundarias.'® Una variedad de carbonatos de metal,
como son: carbonato de potasio, de sodio y de cesio han sido usados solos y en

combinacién con diferentes sistemas cataliticos? (Esquema 5).
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RRNH + R'x —=abonato _  ooNHCOOR" + RRNR"

10 1" 12 13

Esquema 5. Carboxilacion de amina con carbonato organico (R=R’=R”=alquilo).

1.1.2.5 Sintesis de carbamatos usando di6xido de carbén

El diéxido de carbono (CO2) es una materia prima facilmente disponible porque es
abundante, econémico, no téxico, no inflamable y renovable .61’ Trabajos anteriores
también han demostrado que el uso de CO2 como disolvente junto con catalizadores
eficientes puede reducir considerablemente el impacto ambiental de muchos
procesos.® Sin embargo, el principal inconveniente de utilizar CO2 es su alta

estabilidad termodinamica y su inercia cinética.®

La sintesis de carbamato usando diversas formas de dioxido de carbono, como
gaseoso, electroquimico y supercritico, se ha logrado en los Ultimos afos

empleando una diversidad de reactivos y sistemas cataliticos.?

La reaccion entre las aminas y el CO2 conduce a acidos carbamicos transitorios que
pueden ser atrapados in situ por un alcohol. ElI carbamato resultante podria
finalmente ser escindido en el isocianato y alcohol deseado, los cuales pueden ser

reciclados.?0

1.1.3 Aplicaciones

Los carbamatos se utilizan principalmente como agentes de proteccion de cultivos,
jardines, hogares y oficinas de insectos y productos farmacéuticos, asi como para

proteger a humanos y animales de parasitos externos.>2%22

Un ejemplo de esto es el pirimicarb (2-dimetilamino-5,6-dimetilpirimidin-4-
ildimetilcarbamato), el cual es un insecticida dimetilcarbamato con actividad de
contacto y sistémica, se usa ampliamente contra los afidos en la agricultura y el
cultivo de frutas. Ha sido clasificado como moderadamente peligroso (Clase 1) por
la Organizacién Mundial de la Salud (OMS).?2® En la Tabla 1.1.3 se muestran

algunos ejemplos de carbamatos mas comunes utilizados como insecticidas.
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Tabla 1.1.3. Informacion general de algunos carbamatos empleados como

insecticidas.
Clase de
Nombre M _
) carbamato Estructura quimica
comun . (g/mol)
N-Metil
H,C o)
3 \ CH, ||
Aldicarb Oxima 190.26 S N\ PN /CH3
Z o NH
HsC
I
HN\(O
Carbaril Arilo 201.20 |
CH,
o CH,
Carbofurano Avrilo 221.25 o o
\r
NH
H3C/
I
CH
- 3
CHz O/\NH
Metomilo Oxima 162.21 |
S /N
CHy
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Formentanato Avrilo 221.26
o)
o
NH
ch/
e
o)
HNw/
Metiocarb Arilo 225.31 o CHs
\Qis __CHy
CH,
I
CH
/ 3
CHs O/\NH
| |
Oxamil Oxima 219.26 SN
CHj
O% T/
CHj
H.C CH
3 \ / 3
)N\
Pirimicarb Avrilo 238.29 N” SN
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Propoxur Arilo 203.24 o

Tiodicarb Oxima 354.47

En 1869, Josef Von Mering y Oswald Schmiedeberg en la Universidad de
Estrasburgo descubrieron el carbamato de etilo (uretano) como un hipnético débil y
no irritante. La hipoétesis detras de su descubrimiento fue que el uretano se
descompondria en el cuerpo en etanol y a los estimulantes respiratorios como
diéxido de carbono y amoniaco, proporcionando un hipnético seguro. Sin embargo,

el carbamato de etilo puro era el agente hipnético.?*

Algunos carbamatos son inhibidores de la colinesterasa, tales como rivastigmina,
neostigmina y fisostigmina. La acetilcolina es un neurotransmisor liberado en las
articulaciones musculo-nerviosas. Las colinesterasas son enzimas que
descomponen la acetilcolina, haciendo que los musculos se relajen, siendo muy
eficaz en el tratamiento de las demencias asociadas con las enfermedades de

Parkinson y Alzheimer. 625

Otros carbamatos se han mezclado con sustancias como la celulosa para
desarrollar membranas que puedan ser ocupadas para la separacion del agua,
algunas han sido probadas con mezclas agua/aceite, logrando una efectividad del
100%.26
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También los carbamatos siguen experimentandose en otros campos de la medicina
como lo es contra el cancer, probandose como agentes antitumorales, estos

muestran gran actividad biol6gica permitiendo el desarrollo de nuevos farmacos.?’

1.1.4 Estado del arte

En 2009, Kim y Jung reportaron un método de sintesis sencillo y eficiente
de carbamatos (16), a través de la reaccion de cantidades equimolares de aminas
(14), cloroformiatos (15) e indio como catalizador metalico (Esquema 6). De este
modo, fueron obtenidos carbamatos estructuralmente sustituidos por diversas
aminas alifaticas, arométicas y heterociclicas utilizando una variedad de

cloroformiatos, logrando asi rendimientos que variaron entre el 73 al 91 %.%8

O O
RN /H\ Indio . ‘
, >
1 Cl OR2 Tiempo de reaccion  R,NH /\ORz
14 15 '
7al2h. 16

R,= - CHg, -CH=CH,

Esquema 6. Reaccidn de sintesis de carbamatos sustituidos (Ri=alquilo).

A finales del 2009, Tomkinson y su grupo de trabajo publicaron un método eficaz
para la sintesis de N-aril-N-hidroxicarbamatos (17), a través de un procedimiento en
un solo recipiente que involucra la reduccién de (7) mediada por zinc en presencia

de (15), obteniendo rendimientos altos (89 al 97 %) (Esquema 7).%°
o)

o L
NO,, — OR,

N

Zn/NH ,CI
NaOMe

R R
7 15 17

+ CICOOR,

Esquema 7. Reaccién de carbonilacion reductiva (R=Rz=alquilos).
En 2010, Li y colaboradores realizaron una sintesis de carbamatos mediante la
carbonilacion de aminas primarias como "BuNH2 en metanol en presencia de HCI,
PdCl2, CuCl2, O2 (0.5 MPa) y COzsc) (10 MPa), a una temperatura de 40°C, variando
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la cantidad de metanol para incrementar el rendimiento, esta reaccion tuvo altos

rendimientos desde el 80 % al 99 % (Esquema 8).3°

PdClz, CUC|2

RNH, + MeOH + CO + O, CO,(s0) » RNHCOOMe
2

14 18 19 20 21

Esquema 8. Reaccién de carbonilacion con CO2sc) (R=alquilo).

En el 2011, Mooibroek, y su grupo de investigacion reportaron una serie de pruebas
para la carbonilacion de nitrobenceno en metanol con complejos de paladio
bidentados con ligantes de fosfina (P2Pd=NPh). Estas pruebas las llevaron a cabo
bajo condiciones estrictamente anhidras y con reactivos pre-secados, el ligante que
dio mejores resultados fue oMeOL3X. Este método les permiti6 obtener
metilfenilcarbamato (24) y otros productos (ureas, azobenceno, carbonato de
dimetilo), observando que la mayor actividad fue utilizando catalizadores que
contienen ligantes orto-metoxi, los cuales mejoran la selectividad hacia el

metilfenilcarbamato (Esquema 9).3!

NO
| ©\ ﬁ
CH.,OH CO _CH
+ 3 + - NH/\O 3
23 24

18

H3C CH3
/2 25 2
R R

L3X (R=0-MeO)

22

Esquema 9. Reaccidn de carbonilacion de nitrobenceno con complejos
de fosfina bidentados de paladio.

En 2013, Zhang y colaboradores utilizaron la arilacion oxidativa de Heck con un
catalizador de paladio en diferentes disolventes (acetona, DMSO, DMF, CHsCN,
H20), también probaron diversos oxidantes (O2z, Ag2SO4, AgNOs, AgOAc, CuF,
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entre otros) y aditivos (KHF2, KF, CsF y CH3COOH) a 60 °C y 8 horas de reacciéon
para obtener algunos carbamatos. Este procedimiento condujo a rendimientos
variados (0-95 %), las reacciones con mayores rendimientos les permitio detectar
los mejores reactivos, siendo la acetona, AQOAc como oxidante y KHF2 como aditivo
las condiciones que generaron los mayores rendimientos (73 al 96 %). La reaccion
procedié de forma altamente regio- y estereoselectiva en condiciones suaves en

ausencia de ligante (Esquema 10).3?

/\/\ NHBoc

—>»R
28
Pd(OAC) - .
NHBoc 2 R=p-tolil
HaC + HZC/\/ oxidante, aditivo, disolvente
&
N /\/NHBOC
R
29

Esquema 10. Reaccion de arilacién oxidativa de Heck para la sintesis de (28) (Boc=ter-
butiloxicarbonilo).

En el 2015, Cai y su grupo de trabajo realizaron una sintesis de carbamatos de alilo
mediante aminas, CO2 y cloruros de alilo en catalizadores de paladio (Pd2(dba)s,
[Pd(CsHs)Cll2 y Pd(OAC)2), en presencia de disolventes como THF, 1,2-dicloroetano
o tolueno, obteniendo rendimientos bajos (18-39 %) pero alta regioselectividad.
Para mejorar la reaccion utilizaron bases como Cs2COs, LiCl, 1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano y KsPOas4 y probaron diferentes ligantes como 1,2-
bis(difenilfosfenilo)etano  (ddpe) y 1,1’-bis(difenilfosfenilo)ferroceno  (dppf)
(Esquema 11), con esto observaron que el catalizador que condujo a rendimientos
mas altos fue Pd(OAc)2 con THF, KsPO4y dppf logrando hasta 62 %, con una

regioselectividad en los productos de 99:1 a favor de 33 (Esquema 12).33
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Esquema 11. Estructuras de ligantes ocupados en la sintesis de carbamatos de alilo.

0
)J\ CH:
o
/\/l\
ph” R CH:
33
Cl
/\)\ oy PdiLigante
30 31 32 )J\
CHa
o T
—>ph/l\#/f\CH3
34

Esquema 12. Reaccion de sintesis de carbamatos de alilo para obtener 33.

En el 2019, Ghosh y colaboradores evaluaron la actividad del catalizador [Pd-PS-2-
aminotiofenol] en una reaccién con una variedad de arilaminas (anilina) y carbonato
de dimetilo. En primer lugar, realizaron reacciones sin catalizador y a pesar de que
extendieron el tiempo no obtuvieron producto. Después usaron el catalizador y tras
varios experimentos encontraron las condiciones ideales, siendo estas,
calentamiento a 50°C durante 2 h con una relacién molar 1:5 (9:35), las cuales
permitieron alcanzar el 100 % de conversion y >99 % de selectividad (Esquema
13).34
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NH, (|D| [Pd PS amtp] \H/
- (@]
Me/\MeO

36

9 35
Esquema 13. Reaccion de sintesis de 9y 35 con Pd-PS-amtp (amtp=aminotiofenol).

En el mismo afio, Li y colaboradores ocuparon catalizadores soportados de zinc
para mejorar los problemas que se tienen en la separacion ocasionada en la
catélisis homogénea, estos fueron Zn(OAc)2/AC y Zn(OACc)2/SiOz, siendo este Ultimo
el que mayor estabilidad tuvo para la produccion de fenilcarbamato de metilo. En
esta investigacion obtuvieron rendimientos del 93.8% a 98.1% y una selectividad
del 78% al 98%. Estos experimentos tuvieron la finalidad de producir diisocianato
de difenilmetano, un isocianato importante para la sintesis de poliuretano. En el
Esquema 14 se presenta la ruta sintética que siguieron para obtener el

diisocianato.3®

QNH{F\ )k S —— /‘|‘CH30H
9 37 Zn(OAc)2/Si02 23

24 38
H H 3 4
o. N N O G Y
\ y
Y (OO e
0 39 © 41 3

Esquema 14. Reaccion de sintesis para la produccion de diisocianato de difenilmetano (41).

Aungue en la actualidad existen diversos métodos para sintetizar carbamatos, es
de interés para los investigadores buscar nuevos métodos y optimizar los ya
existentes, con la finalidad de encontrar rutas limpias que permitan obtener

carbamatos de impacto en la industria, como el metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato
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el cual tiene relevancia en el area farmaceutica. De acuerdo a estudios se ha
encontrado que una alternativa viable para la obtencidon de este compuesto es la

catélisis homogénea.

1.2 Quimica verde

Los quimicos e ingenieros quimicos actualmente enfrentan el desafio de desarrollar
nuevos productos, procesos y servicios que sirven tanto a la sociedad, a la
economiay tiene beneficios ambientales, por lo que es necesario reducir la cantidad
de las materias primas utilizadas y la intensidad energética de los procesos y
productos quimicos para minimizar o eliminar la emision de productos quimicos
nocivos en el medio ambiente y extender la durabilidad y reciclabilidad de los

productos.36

Es por esto que surge el concepto de quimica verde en 1990 por Anastas y Warner,
a partir de este suceso han surgido grandes investigaciones en esta rama, logrando
asi definir los principios basicos que se deben tener para realizar procesos verdes,

los principios se observan a continuacién:36-37

e Prevenir el desperdicio.

e Disefio de productos quimicos mas seguros.

e Disefio de sintesis quimicas menos peligrosas.

e Uso de materias primas renovables.

e Uso de catalizadores, no reactivos.

e Evitar la formacion de derivados o intermediarios quimicos.
e Maximizar la economia del atomo.

e Usar disolventes y condiciones de reaccion mas seguros.

e Incrementar la eficiencia energética.

e Disefiar productos quimicos que se degraden al final de su uso.
¢ Analizar en tiempo real la contaminacion para prevenirla

¢ Minimizar la posibilidad de accidentes.
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Estos principios han servido para que se desarrollen nuevos métodos o productos
que ayuden al medio ambiente y a la economia, como, por ejemplo: el
biocombustible. A partir de estos principios, el uso de catalizadores ha incrementado
en la industria, ya que puede aumentar la velocidad de una reaccidon o puede
ocuparse en varias ocasiones el catalizador. Es por esto que el presente trabajo
busca apoyarse de la quimica verde para lograr un proceso menos téxico, mas

rentable y amigable con el medio ambiente.

1.2.1 Catélisis
1.2.1.1 Generalidades

La catdlisis se ha convertido en un tema de interés para la industria y los
investigadores, la innovacion catalitica es la clave en el desarrollo de nuevas
tecnologias y puede llevar a una mayor productividad, seguridad industrial, un
ambiente limpio y ahorro de energia, sus diversas aplicaciones han permitido que

reciba muchas definiciones unas mas precisas que otras.38:39

El término catélisis, propuesto en 1835 por Jons Jakob Berzelius (1779-1848),
proviene de las palabras griegas kata que significa abajo y lyein que significa aflojar.
Describe la propiedad de las sustancias que aceleran las reacciones quimicas sin

ser consumidas durante su aparicion.0-41

Una definicion mas precisa y aun valida de catélisis es de Ostwald (1895) y puede
expresarse de la siguiente manera: “Un proceso en el que una sustancia participa
en la modificacion de la velocidad de transformacion quimica de los reactivos sin

ser alterada o consumida en él”, a esa sustancia se le conoce como catalizador.*!

Un catalizador es una sustancia que proporciona una ruta alternativa de reaccion
donde la energia de activacion disminuye. Los catalizadores no afectan el equilibrio
quimico asociado con una reaccion; simplemente cambian las velocidades de las

reacciones.?

Un catalizador aumenta la velocidad de una reaccion quimica formando enlaces con

los adsorbentes y dejandolos reaccionar entre si para hacer productos. Luego, los
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productos pueden desorberse del catalizador y se recuperan en su forma original al

final del ciclo de reaccion.*3

Estos se clasifican de diferentes maneras, con respecto a criterios tales como la
estructura, el area de aplicacion o la composicion. La clasificacion utilizada
comunmente por los ingenieros que estudian las reacciones se basa en el nimero

de fases:#243

e Catalisis homogénea (catalizador y sustrato en la misma fase). Todos los
reactivos y productos son solubles en fase liquida, incluyendo el catalizador
(compuesto molecular de un metal de transicién, lantanido o actinido). Una
ventaja de este tipo de catdlisis es que permite conocer el mecanismo de
reaccion a través de estudios espectroscopicos y cinéticos. Sin embargo, el
inconveniente es la dificultad para separar el catalizador al final de la
reaccion, lo que implica problemas con el costo elevado si se trata de un
metal caro, sobre todo, problemas de pureza del metal organico formado.4

e Catadlisis heterogénea. Se caracteriza por tener el catalizador soélido y
sustrato en fase liquida o gas. Es la mas importante desde el punto de vista
industrial, tiene lugar en sistemas de reaccién polifasicos, donde la reaccion
se produce en la interface. Una de las ventajas de la catalisis heterogénea
es que el catalizador al ser insoluble puede ser facilmente eliminado por
filtracion al final de la reaccién. Otra ventaja importante es que se puede
calentar a temperaturas muy elevadas, por arriba de los 200°C, por lo tanto,
llevar a cabo reacciones cinéticamente mucho mas dificiles sin que se altere
el catalizador. La desventaja de este tipo de catalisis es que no se puede

acceder facilmente al mecanismo de reaccion.*4

1.2.1.2 Catélisis heterogénea

La catalisis heterogénea involucra sistemas en los cuales las reacciones tienen
lugar en diferentes fases, incluyendo la fotocatalisis y la electrocatalisis.

Generalmente el catalizador se encuentra en fase sélida, y los reactivos son gases
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o liquidos. Comunmente los catalizadores heterogéneos son metales, Oxidos

metalicos y sales metdlicas.*34°

Este tipo de catalisis esta asociada con las ventajas de ingenieria por la facilidad de
separacion del catalizador de los reactivos y productos, y la regeneracién del
catalizador solido. La investigacion sobre catalisis heterogénea comenzd a
principios del siglo XIX, con Faraday como pionero descubriendo el uso del platino
para la oxidacion. Estos sistemas se utilizaron durante la Segunda Guerra Mundial
para reacciones como la deshidrogenacion del metilciclohexano para formar tolueno
en presencia de Pt-Al203 0 en la isomerizacion de alcanos utilizando Cr203- Al2Os.
Después de la guerra, con la diversificacion de los productos quimicos sintetizados
y el avance de la tecnologia, se utilizaron catalizadores heterogéneos para el
hidrocraqueo de petréleo de alto punto de ebullicion utilizando aluminosilicato de Ni

para formar combustibles. Esto revolucioné la industria del automavil.4246

La catalisis heterogénea facilita un gran nimero de reacciones quimicas y su uso
en la obtenciéon de quimicos finos (quimicos con especificaciones exactas) esta

ganando importancia debido a las siguientes razones:*?

e El catalizador no esta en la misma fase que las moléculas reactivas, lo que
permite  una mayor posibilidad de recuperacién y reciclabilidad del
catalizador. Los enlaces quimicos se forman con el catalizador, ya sea
mediante fisisorcion o quimisorciobn durante la reaccion, y se rompen
posteriormente para regenerar el catalizador, aunque en algunos casos se
pierde la actividad.*?

e Existen innumerables catalizadores con propiedades acidas o basicas o se
han disefiado para sintetizar especies particulares, lo que garantiza la
maximizacion del producto. Se pueden modificar en gran medida mediante
la impregnacion de catalizadores o metales homogéneos y cambios
estructurales.*?

e Los catalizadores acidos solidos son mas faciles de manejar en comparacion

con los acidos minerales convencionales, como el H2SOs4 y el &cido
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fluorhidrico (HF). Reducen el costo de capital y también garantizan la
seguridad del material porque son menos corrosivos.*?

e Los catalizadores heterogéneos para productos quimicos a granel se han
utilizado desde el inicio de las industrias quimicas, por lo que los procesos y
sus funciones en el mecanismo de la sintesis organica se conocen bien en la
mayoria de los casos. De esta manera, pueden reducirse en escala para sus
aplicaciones en productos quimicos finos hasta cierto punto.4?

e Las estructuras o tamices microporosos y mesoporosos y las estructuras tipo
panal permiten que los catalizadores heterogéneos sean altamente
selectivos y estereoscopicos. Estos disefios le dan una eficiencia similar a la

enzima al catalizador.4?

Actualmente los principales dominios de la catalisis heterogénea aplicada

industrialmente se refieren a:#°

e Refinacion de petréleo, energia y transporte.

e Productos quimicos.

e Polimeros y materiales, detergentes y textiles.

e Quimica fina, quimica farmacéutica y médica, e industria alimentaria.
e Disefio de catalizadores.

e Desarrollo de nuevos procesos cataliticos.

e Disefio y realizacion de plantas.

e Monitoreo y control de reacciones quimicas.

e Cuestiones ambientales.

Los catalizadores heterogéneos se pueden clasificar de varias maneras segun su
estructura, arquitectura interna, propiedades quimicas y area de aplicacion. Se
dividen principalmente en dos categorias: materiales porosos y no porosos. Los
materiales porosos son los principales constituyentes de los catalizadores
industriales sdlidos por sus propiedades estructurales y texturales. Los materiales
porosos y no porosos también pueden subdividirse en catalizadores a granel y

soportados.®
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Algunos ejemplos de procesos industriales a base de catalisis heterogénea con

catalizadores solidos.46

e Deshidratacion de alcoholes.

e Deshidrogenacion.

e Isomerizacion de hidrocarburos ligeros.
e Oxidacion de propano, o-xileno.

e Hidrodesulfurizacion.

e Sintesis de metanol

1.2.1.3 Catélisis homogénea

El concepto de catélisis homogénea se encuentra entre los mas utilizados en la
sintesis organica.*’ La quimica verde la ha adoptado como parte fundamental de
sus procesos alternativos, ya que forma parte de uno de sus 12 principios, lo que
resulta en un aumento con respecto al numero de reacciones -cataliticas
homogéneas, estas reacciones hacen referencia a un sistema catalitico en donde
los sustratos para una reaccion y los componentes del catalizador se juntan en una
fase, principalmente el estado liquido.*® Este tipo de catalisis hace posible una gran
variedad de transformaciones al disminuir las energias de activacion y, por lo tanto,

abrir nuevas vias para que las reacciones contintien desarrollandose.*’

La primera reaccion catalizada a nivel industrial, realizada en 1750, fue la oxidacion
de SOz a SO3 usando la molécula de NO como un catalizador homogéneo, la cual
ocurre en la fase gaseosa,*® esta se utiliza en la fabricacién de acido sulfarico.
Charles Bernard Desormes y Nicolas Clement fueron los primeros investigadores
gue intentaron postular una teoria racional para catalisis o la teoria de compuestos
intermedios para explicar el efecto catalitico homogéneo de los 0xidos de nitrégeno

para la fabricacion de &cido sulfarico utilizando el proceso de la cAmara de plomo.*?

Durante el transcurso del tiempo, las investigaciones sobre la catalisis homogénea
han permitido dar una clasificacion de acuerdo a su fase en: gaseosa, acido-base y
por metales de transicion. El ejemplo mas comun de la catalisis en fase de gas es

la descomposicidon del ozono en oxigeno mediante los clorofluorocarbonos
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(CFCs),* mientras que la catdlisis acido-base es actualmente una de las mas
usadas en la industria, se da en fases acuosas, las cuales pueden ser basicas o
acidas, un ejemplo de productos con este tipo de catalisis es la hidrdlisis de la
sacarosa. Por ultimo, la de metales de transicion, ofrece muchas ventajas sobre la
catdlisis heterogénea, como es condiciones de reaccidon mas suaves, actividades y

selectividades mas altas y un mejor control de las condiciones de operacion.®°

Los complejos de metales de transicion que llevan una carga negativa formal son
muy ocupados en la quimica organometalica y la catalisis; estos a menudo estan
implicados como intermediarios en procesos cataliticos importantes o pueden ser
precursores de catalizadores. A menudo, su reactividad puede ser diferente de la
correspondiente a sus analogos neutros, algunos metales que se ocupan son hierro,
rutenio, cobalto, rodio, iridio, niquel, paladio, platino, cobre y oro,>! por tal motivo el
término catalizador homogéneo se usa a menudo para referirse a compuestos que
contienen estos metales y son conocidos como complejos organometalicos o de

coordinacion.*3

Estos catalizadores son Unicos debido a su alta actividad y selectividad en catalisis
asimétrica para moléculas quirales y aplicaciones emergentes en reacciones de
carbonilacion, hidroformilacion y epoxidacion para productos béasicos, asi como
especializados.>?

Algunas de sus caracteristicas se deben a que en un sistema de catalizador
homogéneo cada molécula del catalizador se distribuye en la mezcla de reaccion,
por lo que hay mas sitios activos disponibles para interactuar con el sustrato. Por lo
tanto, estas reacciones proceden en condiciones mas suaves y con una menor
concentracion de catalizador. Asi también, este tipo de catalizadores ayuda a
comprender de forma mas accesible el mecanismo de reaccion, ya que solo
depende de la cinética y no de las velocidades de difusién. A su vez presentan
algunas desventajas, como una estabilidad térmica deficiente y altos costos de

recuperacion del catalizador.*?

Es importante mencionar que el éxito de los catalizadores homogéneos radica en la

relativa facilidad de la modificacion del catalizador al cambiar el entorno del ligante.
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Las propiedades cruciales que influyen en la reaccion son la aceleracién de esta y
la selectividad a ciertos productos. Un metal puede proporcionar una variedad de
productos de un solo sustrato simplemente cambiando los ligantes alrededor del

centro metalico.8

Como se menciono, existe una variedad de metales de transicion usados en
catalizadores homogéneos; sin embargo, aquellos a base de paladio presentan
diversas ventajas, como es la baja sensibilidad de estos frente al agua y aire,
promueve los acoplamientos de sustratos de baja reactividad, genera reacciones a
bajas temperaturas y algunas veces mejora el numero de recambio (TONS), todo
esto lo hace un catalizador muy idéneo, entre otros.>3>* Algunos ejemplos de
compuestos de paladio ampliamente utilizados en distintas reacciones de impacto
industrial se presentan en la Tabla 1.2.1 y en el Esquema 15 se observan sus

estructuras.

Tabla 1.2.1. Catalizadores de paladio.®®

Compuesto Formula Estado de Catélisis
oxidacion
Diacetato de paladio [Pd(OAC)2]s 0 Oligomerizacion
Dicloruro de paladio [PdCI2] Il Polimerizacién
Bis(acetonitrilo)cloruro de paladio | [PdCl2(CH3CN)z] Il Telomerizacion
Bis(trifenilfosfina)cloruro de paladio | [PdCl2(PPhs):] Il Oxidacion
Tris(dibencilideneacetona)dipaladio [Pd2(dba)s] 0 Carbonilacién
Tetrakis(trifenilfosfina)paladio [Pd(PPh3)4] 0 Oxidacion
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Esquema 15. Estructuras de catalizadores de paladio.

De la tabla anterior sobresalen los ultimos dos catalizadores por sus aplicaciones
en reacciones de carbonilacion y oxidacion, las cuales son un método util en la
preparacion de farmacos entre otros productos de la vida cotidiana, permitiendo su
obtencién con buenos rendimientos y selectividades altas. Dentro de algunos otros
compuestos de Pd también utilizados en sintesis organica se encuentra el
dicloro(1,5-ciclooctadieno)paladio(ll), [Pd(Cl)2COD], el cual tiene una gran variedad
de usos como es la carbonilacién de alquenos y la preparacion de nitrones alilados,
ademas fue usado para la sintesis del 4-ciclooctenilocarbamato (37) mediante

carbamato de etilo (38) dando rendimientos moderados (59 %), Esquema 16.56
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Esquema 16. Obtencion de (38) con [Pd(CI)-COD].

Otro catalizador importante es el bis-(4-triclorofenil)fosfinabicloropaladio(ll),
[Pd(CI)2(P(CeH4Cl-4)3)2], el cual se ha usado en la carboalcoxilacién de alcoholes y
CO para obtener diésteres como productos principales. En estas investigaciones se
encontré que las condiciones de reaccion, el catalizador (complejo de paladio) y el
disolvente afectan significativamente la selectividad en la formacion de diéster.>2 Por
otro lado, cabe mencionar que este compuesto de paladio ha sido utilizado dentro
de nuestro grupo de trabajo como catalizador en reacciones de acoplamiento C-C
Suzuki-Miyaura para la obtencion de compuestos como 1,1-bifenilo y 2- o 3-

feniltiofeno, observando que permite obtener rendimientos que van del 34 % al 96

% 58,59

Retomando lo mencionado, se puede resaltar la importancia que ha tomado el uso
de catalizadores de paladio en esta area, convirtiéndose en un campo de interés de
estudio por la diversidad de reacciones que se pueden llevar a cabo, sobresaliendo
las reacciones de acoplamiento como lo es la Reaccion de Heck, Suzuki, Negishi
por nombrar a las mas importantes. También en este ambito surge la carbonilacion
la cual actualmente se ha convertido en una herramienta poderosa para la sintesis
organica, tanto en los laboratorios académicos como en la industria a escala de
toneladas,®° esto debido a que se ocupa en reacciones con condiciones suaves,
provocando que disminuya la formaciéon de productos secundarios y ayudando a
lograr altas selectividades, sin dejar de lado la tolerancia que tiene el Pd con un gran

nimero de grupos funcionales.5!

Otro factor importante es la alta estabilidad de los compuestos de organopaladio al
agua y al aire (excepto algunos complejos de fosfinas) permitiendo un

procesamiento facil y menores costos. Ademas, de su excelente actividad que
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provoca que se utilicen pequefias cantidades para obtener altas conversiones y

rendimientos en cortos tiempos.®!

1.2.1.3.1 Catalizadores homogéneos de paladio

La mayoria de los avances en catdlisis industrial homogénea se basan en el

desarrollo de catalizadores organometalicos.®?

La catélisis homogénea normalmente involucra al metal en los cambios del estado
de oxidacion. Por lo tanto, puede acelerar las reacciones si el catalizador ya
contiene el metal en un nimero de oxidacién involucrado en el ciclo catalitico.®® Un
catalizador de paladio homogéneo interviene en la reaccion entre un electroéfilo
organico menos reactivo, tipicamente haluros de arilo, y diferentes nucledfilos de

carbono.%4

El paladio puede presentarse como Paladio(0) o Paladio(ll). EI Pd(0) tiende a formar
compuestos organometalicos dobles coordindndose a enlaces o fosfinas. El Pd(Il)
forma complejos muy estables con el ion nitrato, haluro, cianuro y amonio; pero
entre todos destacan los derivados clorados, especialmente el cloruro de paladio
(PdCI2). Entre los compuestos de Pd(ll) sobresalen por su frecuente uso en catélisis,
aparte de los derivados clorados, el acetato de paladio (Pd(OAc)2), bromuro de
paladio (PdBr2) y compuestos de coordinacion derivados del PdClz, como por
ejemplo el bis-(trifenilfosfina)cloruro de paladio ([PdCIz(PPhs)2]) y bis-(4-
triclorofenil)fosfinabicloropaladio(ll) ([Pd(Cl)2(P(CsH4Cl-4)3)2]).6°

Estos catalizadores tienen pasos elementales en su ciclo catalitico, estos se pueden
describir ampliamente como: (M’) conversion de un complejo precursor de
catalizador en una forma activa, ya sea por disociacion de ligante o interaccion con
un co-catalizador o promotor, (M) activacion del reactivo A por el complejo activo,
(M.S) activacion del reactivo B por el producto de la etapa b, y (M.l) reaccion
intramolecular en la esfera de coordinacion seguida de eliminacion reductiva para
formar un producto (M.P) y regenerar el catalizador en su forma activa original , esto

se ejemplifica en el Esquema 17.5?
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Esquema 17. Ciclo catalitico general de una reaccién homogénea.
Algunas reacciones de la catalisis homogénea en donde se pueden utilizar

catalizadores de paladio son carbonilacion, carbonilacién oxidativa, hidroformilacién
y oxidacion. En la Tabla 1.2.2 se presentan algunos de los productos que se logran
con este tipo de reacciones.

Tabla 1.2.2. Productos de reacciones con catalisis homogénea.

Estructura Nombre Uso Proceso

Tinte en las Carbonilacién

Acido acético

colposcopias catalitica
Produccion
Fenol de resinas, Oxidacion
nylon

HsC
ij
o Carbonilacion
CH Ibuprofeno Medicina N
8 catalitica
HC

f
N
OH
o)
CHj
o
4
OH
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7 o Hidroformilacion
7 Naproxeno Medicina .
HaC. OH asimétrica
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lcl) Sintesis de
AN Acetaldehido plasticos, Oxidacion
H .
HaC pinturas

De la tabla anterior se puede resaltar la reaccién de carbonilacién debido a su
impacto en la industria farmacéutica, como es en la preparacion del ibuprofeno un
farmaco de uso cotidiano. Esta reaccion ha permitido obtener este farmaco con una
alta selectividad y altos rendimientos a un bajo precio, debido al manejo eficiente
del sustrato de CO a gran escala. Sin embargo, el uso de CO representa una
desventaja para muchas empresas ya que no cuentan con CO in situ debido a su
toxicidad, por lo que tienen que transportarlo y eso genera problemas. Es por esto
que, recientemente ha aumentado el interés de utilizar sustitutos de CO para las

carbonilaciones,?* siendo este un punto importante en el presente trabajo.

1.3 Reacciones de carbonilaciéon

1.3.1 Carbonilacién

En general, el término de carbonilacion se utiliza para un gran nimero de reacciones
mecanicamente relacionadas, en donde todos tienen en comun que el monoxido de
carbono esta incorporado en el sustrato por la condicion de CO.%* La reaccion de
carbonilacion se refiere a la inclusién de un grupo C=0 en un sustrato. Ha habido
un considerable interés en el uso de monoxido de carbono industrial como materia

prima renovable.*3

La primera reaccion de carbonilacion catalizada por metal de transicion fue
descubierta por Otto Roelen mientras trabajaba en la reaccién de Fischer-Tropsch
en 1938. El propilaldehido y la dietilcetona se obtuvieron cuando se afiadi6 etileno

a un reactor de Fischer-Tropsch.®”
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Después de que se descubri6 este método se realizaron sintesis de algunos
compuestos principalmente en el area farmacéutica como son el ibuprofeno, y los
carbamatos, estos ultimos pueden ser utilizados en el area pesticidas, insecticidas,

en polimeros, ureas y también farmacéutica.*®

Este método permite llevar a cabo las reacciones bajo una atmdsfera de monéxido
de carbono, en donde el intermediario de paladio puede sufrir una insercion de CO,
generando un complejo de n-acilo, antes que cualquier otro reactivo, como se puede

apreciar en el Esquema 18.58
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\
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R
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—_ i I_Zpd R
R-M \X

Esquema 18. Ciclo catalitico general de una reaccién de carbonilacion.

1.3.2 Reaccién de carbonilacién oxidativa

En general, se cree que la carbonilacién oxidativa catalizada por Pd de una amina
se lleva a cabo mediante la reduccion del precursor del catalizador de Pd(ll) en
presencia de CO por la amina que, a su vez, se oxida. La especie catalitica reducida
se vuelve a oxidar luego en presencia de agentes oxidantes, tales como promotores
gue contienen haluros y el oxigeno molecular que regenera las especies cataliticas
de partida. Cuando se emplea oxigeno molecular para la extraccion de hidrogeno
de amina, se genera agua.®® Con este método se obtienen productos de alto impacto

para la industria quimica debido a su uso por la sociedad.
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Dentro de este se puede mencionar la produccion de acido acético, en el cual se
utiliza el método conocido como proceso de Monsanto con el que se genera mas
del 40 % de la produccién mundial. Este método tiene ventajas sobre otros procesos
para el mismo producto por tener condiciones mas viables, el Esquema 19 presenta

el mecanismo de reaccién de este proceso.%°
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Esquema 19. Proceso de Monsaﬁto para la producc?c’)n de acido acético.
Otro de los procesos importantes en donde se emplea la reaccion de carbonilacion
oxidativa es el proceso de Shell, para la produccién de metacrilato de metilo. Esta
ruta se basa en catalizadores homogéneos de paladio, lo que permite trabajar con
condiciones suaves (60°C, 10-60 bar) obteniendo una regioselectividad del 99.95 %
(Esquema 20).6°

Ademas de los procesos que se mencionaron, se sabe que muchos metales de
transicion promueven la carbonilacion oxidativa de aminas a ureas, pero solo se
emplearon procesos catalizados por paladio y wolframio en la sintesis de

compuestos de importancia farmacéutica,’® ya que este método de sintesis se
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vuelve particularmente atractivo desde el punto de vista econémico y ambiental,’ a
pesar de que hay pocas investigaciones, esta creciendo el interés por desarrollar

este método para poder definirlo completamente.

PA(OAC), + 2HX +2P N + MeOH
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o .
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Esquema 20. Proceso de Shell para la produccién de metacrilato de metilo.

Una de las investigaciones que ha contribuido a comprender mas el método fue
propuesta en el 2006, por Liu y colaboradores reportaron un sistema de
carbonilacion oxidativa de 3-amino alcoholes para 2-oxazolidinonas con Co(ll)/Nal,
llegando a la conclusion que no es necesario el promotor Nal, logrando rendimientos
similares en los dos sistemas, desde 72-94 % sin promotor y desde 74-96 % con
promotor, esta investigacion nos da una idea de como puede ser el mecanismo de

reaccion (Esquema 21).7?
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Esquema 21. Carbonilacion oxidativa de aminas catalizadas por complejos sal-Co.
(R1=R2=Rz=alquilos).

También en 2018, Ferreti y sus colaboradores hicieron experimentos con
catalizadores de yoduro de paladio, ocupando yoduro de potasio como promotor de
la anilina, esta reaccion logré conversiones de 89 al 100 % en reacciones de 15 a
16 horas, lo que se resalta en este trabajo es que se ocup6 CO vy aire lo que les
permiti6 comparar el ciclo catalitico de una sintesis por carbonilacién reductiva de

nitroarenos con la sintesis por carbonilaciéon oxidativa (Esquema 22).11

2C0 ——
2'\ ~~ RNH; 4 ——

\\\\ RNHCOOMe
RNHC{O)NHR /7”

RMNO; + 3
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RNCO

Esquema 22. Carbonilacién reductiva de nitroarenos y carbonilacién oxidativa de aminas.
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A pesar de que ha ido tomando impulso este método, existen pocos reportes de
sintesis de carbamatos con este método, dentro de estas se encuentra la sintesis
de metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato, el cual es de interés debido a sus
aplicaciones en el area farmacéutica y agroquimica. El primer reporte de su sintesis
fue en el afo 2001, por Wu y Shen, quienes patentaron un procedimiento para
realizar el metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato basado en la N-acilacion de
aminoetanoles con cloroformiatos, en presencia de disolventes organicos (THF,
Tolueno, Cloroformo, etc.) usando como bases (NaOH, KOH, Na2COz3). La relacion
molar de base-aminoetanol-cloroformiato fue 1-10/1/0.6-5.73

Después en el 2005, Lou y colaboradores realizaron investigaciones para obtener
un B-amino éster (44) con un catalizador de cinconina, acetoacetato de alilo (42) y
un carbamato (43), obteniendo rendimientos del 90 % al 94 % (Esquema 23a). A
partir de 44 se hace una reduccion usando Zn(BHa4)2 y yoduro de trimetilsililo (TMSI)
en CHsCN para obtener un carbamato de metilo con un rendimiento del 86 %. Cabe
mencionar que este carbamato es andlogo al que se presenta en este trabajo
(Esquema 23b).™

o)

O Q 0 HN’JL‘
)I\ Cinconina 10mol% /U\/l\

H.C + OH,C N T HC Ph

OCH;

S
07 "OCH; H Ph 0”" “OCH,

e o 23a

Hsc/\:/\ph 1)Zn(BH,), 2)TMSlen CH4CN _ HsC Ph

: 3)MeOH o
/_
0o o)
44

23b

£ O

OCH,

5 Y

Esquema 23ay 23b. Reacciones de Mannich asimétricas de 44 y 45.
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En 2007, Lou y su grupo de trabajo estudiaron el uso de carbamatos de metilo
sulfonadas con (-ceto éster para dar el producto de Mannich, a pesar de los
diferentes carbamatos qué ocuparon, el que mejor rendimiento dio fue un carbamato
similar al estudiado en este trabajo solo que con sulfonas, dando rendimientos del
95 %, esta reaccion también utiliz6 como catalizador cinconina en diclorometano
(Esquema 24).7°

o CHy HN OCH3

(0]
H /”\ 1)Cinconina /K
H5CO NH NaCl(aa) NHBn Ph

H,C Na,CO3(aq)
+ 2) >
Yb(OTf), P
)\ BnNH o/ OCH
Y SO,Ph Ph 2 3
o 2 CH(OCH3),

OCH
3 43 44

39
Esquema 24. Reacciones de Mannich asimétricas para obtener 44.

En 2015, Cano preparé metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato, a partir de (R)-2-amino-
2-feniletanol AA y cloroformiato de metilo, empleando como catalizador Ca(OH).
Buscando las mejores condiciones para la obtencion del carbamato, los resultados
arrojaron que el porcentaje de catalizador debe ser de 10 % molar, ocupando 3
equivalentes por mol de aminoalcohol (0.17 mL) de cloforormiato de metilo para
obtener el equilibrio estequiométrico a una temperatura de 66°C para obtener

rendimientos arriba del 80 %.76

Més adelante en el 2016, Castrejon preparé el metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato,
utilizando catalizadores heterogéneos como el Ca(OH), hidrocalumita y
digliceroxido de calcio, en donde se observaron que estos catalizadores actuan
como base de Bronsted, al donar sus electrones y desprotonar a la amina, haciendo
gue la amina actie como base de Lewis. Este procedimiento condujo a rendimientos
del 85 % en el caso de Ca(OH), 84.3 % con hidrocalumita y 78.2 % con digliceréxido

de calcio.””
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En este capitulo se describe la metodologia usada para la preparacion del (R)-
metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato a partir de la reaccidon entre una aminoalcohol y
un éster metilico catalizadas por compuestos de Paladio(ll) y Paladio(0) en
presencia de tetrahidrofurano anhidro (THF) Esquema 2.1, a su vez se presentan
los reactivos utilizados y las técnicas de caracterizacion que fueron ocupadas para

identificar al compuesto de interés.

Metodologia

1.
Purificacion
del THF

2.
Caracterizacion
de materia prim

*RMN

3. Obtencion « Monitoreo por
del producto cromatoplaca

4 «Filtraciéon
e ., 'C t |
Purificacion Copmorace
*Columna
del producto cromatogréfica
IR
5. «Polarimetria
Identificacion *PF
del producto + Difraccion de
Rayos X de
cristal Unico

Esquema 2.1. Metodologia del presente trabajo.
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2.1 Reactivos e Instrumentacién

En la Tabla 2.1 se indican los reactivos utilizados para las reacciones en estudio,

mientras que en la Tabla 2.2 se muestran algunas propiedades de los catalizadores

que fueron probados en este trabajo.

Tabla 2.1. Reactivos utilizados en las diferentes reacciones.

Nombre Férmula Pu;/coeza Proveedor
e Aldrich Chemical
(R)-(-)-2-fenilglicinol CsHsCH(NH2)CH20H 98 Company
Cloroformiato de metilo CICOOCHSs 99 Aldrich Chemical
Company
Tetraquis(trifenilfos- Aldrich Chemical
fina)paladio(0) Pdl(CeHs)sPla 9 Company
Dicloro(1,5- Aldrich Chemical
ciclooctadieno)pala- CsH12Cl2Pd 99 Company
dio(ll)
Tris(dibencilidenace- Aldrich Chemical
tona)dipaladio(0) Cs1He20sPd: o7 Company
Bis-(4- Preparado de
: . . . [PACI2(P(CeHaCl- acuerdo a lo
triclorofenil)fosfinabiclo- -
. 4)3)2] reportado en la
ropaladio(ll) .
literatura
Tert-butdxido de potasio KO'Bu 98 Aldrich Chemical
Company
Hidruro de calcio CaH2 95 Aldrich Chemical
Company
Tetrahidrofurano anhidro C4HsO 90-100 Meyer

El monitoreo de las reacciones se realizé por medio de cromatografia en capa fina

(CCF) utilizando cromatoplacas prefabricadas sobre soporte de gel silice, con

fluorescencia sensible a la longitud de onda A=254 nm, de la marca Merck Millipore.

Las placas fueron reveladas con una lampara de UV-Vis UVP UVGL-25 Compact

UV lamp 254/365 nm
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Tabla 2.2. Algunas propiedades de catalizadores usados.

' M Punto de fusion
Catalizador Color
(g/mol) °C
_ 107
Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) 1155.56 | Amarillo .
descomposicion
Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) | 915.72 | Negro 152-155
Dicloro(1,5-ciclooctadieno)paladio(ll) | 285.51 Oro 210
: 260.3
, _ Bis-(4- , 908.56 | Naranja o
triclorofenil)fosfinabicloropaladio(ll) descomposicion

La purificacién de los productos obtenidos se llevé a cabo a través de cromatografia
en columna empleando como soporte gel de silice 60 A como soporte de la marca

Marcherey-Nagel.

Los espectros de RMN de 'H y 13C de las materias primas y productos fueron
adquiridos a temperatura ambiente en un equipo Bruker 500 MHz, usando como
referencia TMS (6=0). El disolvente con el que se prepararon las muestras fue

cloroformo deuterado de la marca Aldrich Chemical Company.

2.2 Purificacion de THF

Se monta el sistema de destilacion, como se muestra en el Esquema 2.2, el cual
consta de un tubo refrigerante, una cabeza de destilacion y un matraz de 500 mL
de dos bocas. A este Ultimo se agregan 300 mL de THF, 1.3 g de benzofenona
(indicador) y sodio metalico (agente desecante), bajo agitacion constante. El
disolvente se calienta a temperatura de reflujo, hasta observar un cambio en la

coloraciéon del THF de color morado para poder recolectar.
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Esquema 2.2. Sistema de purificacion de THF.

2.3 Obtencion de (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

En un matraz de dos bocas bajo atmdésfera de N2 se colocaron 10 mL de
tetrahidrofurano anhidro (previamente seco) como se muestra en el Esquema 2.3.
Enseguida se agrego el catalizador de Pd(ll) o (0) (1.5 mol %). En el caso particular
de Pd(ll), inmediatamente después se agregé la base (KO!Bu y CaHy).
Posteriormente, se adicioné (R)-(-)-2-fenilglicinol (1) y cloroformiato de metilo (2) en
una relacion molar 0.6:1. Se mantuvo en agitacidbn constante y temperatura
ambiente durante 30 minutos, enseguida se calent6 a temperatura de reflujo (60°C)
por 2 horas. En este tiempo se observé un solido en la mezcla de reaccion. En el

Esquema 2.4 se muestra la reaccion.
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Esquema 2.3. Sistema de reaccién para producir (3).

OH

L

+ Cl (0] ° Catalizador (4) /Base (;)
M 2) @)

Esquema 2.4. Reaccion entre (1) y (2) para obtener (3).

OH
(0]
4 ‘v, CH
NH, )L THF anhidro N O/ 3
€ H

En la Tabla 2.3 se presentan las condiciones de reaccién de los experimentos
realizados. Las reacciones fueron monitoreadas mediante CCF empleando como
soporte gel de silice y como eluyente cloroformo o en su defecto alguna mezcla de
disolventes como Hexano-Acetato de Etilo 2:1, estas se eligieron dependiendo de

la solubilidad de la muestra a separar.

El producto obtenido fue purificado mediante cromatografia en columna o placa
preparativa utilizando como soporte gel de silice y como eluyente cloroformo-
hexano 3:1, hexano-acetato de etilo 2:1, diclorometano-hexano 3:1. A partir de la

evaporacion lenta del disolvente se aislé un sélido de color blanco, el cual fue
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caracterizado mediante diversas técnicas como Resonancia Magnética Nuclear de
1H y 13C, determinacién de punto de fusién, espectroscopia de IR y polarimetria. Asi
mismo por medio de una recristalizacion en diclorometano se obtuvieron cristales
incoloros en forma de agujas, los cuales fueron analizados a través de un estudio

de difraccién de rayos-X de cristal Unico.

La determinacion del punto de fusion se llevo a cabo a través de un equipo AYSPEL
PF-A300, esta prueba consiste en agregar la muestra en un cubreobjetos el cual es
montado en el equipo y se ajusta la velocidad de calentamiento, siendo de 0.3°C

por segundo.

La actividad 6ptica del producto fue determinada por medio de un polarimetro Atago
Polax-2L, la muestra se disolvié en metanol, y posteriormente se insertd en el equipo

en donde se realizo la lectura del valor de la actividad Optica.

El espectro de IR fue adquirido mediante un espectrofotometro Spectrum One de la

marca PerkimElmer. En esta prueba la muestra se disolvié en metanol para adquirir

el espectro.
Tabla 2.3. Condiciones de reaccién para la obtencion (R)-metil(2-hidroxi-
1-feniletil)carbamato (3).
Relacion
No. de molar Catalizador Tiempo
Y (mol) Base mol% Temperatura
reaccion () (h)
@ | @
1 0.6 1 - 15dea 2.5 T.R.
2 0.6 1 KO'Bu 1.5dea 2.5 T.R.
3 0.6 1 CaH:2 15dea 2.5 T.R.
4 0.6 1 KO'Bu 15deb 2.5 T.R.
5 0.6 1 - 1.5dec 2.5 T.R.
6 0.6 1 - 1l5dec 221/2.5 T.A/T.R.
7 0.6 1 - 1.5ded 2.5 T.R.
8 0.6 1 - 1.5ded 2.5 T.R.
9 0.6 1 - 0.5ded 2.5 T.R.
10 0.6 1 - lded 2.5 T.R.
11 0.6 1 - 2ded 2.5 T.R.
12 0.6 1 - 3ded 2.5 T.R.
13 1.2 1 - 1.5ded 2.5 T.R.
14 2.4 1 - 1.5ded 2.5 T.R.
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15 0.6 4 - 1.5ded 2.5 T.R.
16 0.6 6 1.5ded 2.5 T.R.
17 0.6 1 - 1.5ded 82 T.A.
18 0.6 1 - 1.5ded 4.5 T.R.

T.R.= Temperatura de reflujo THF: 60°C
a= PdCI2(P(CeHaCl-4)3)2 b= [PdCI2(COD)]

T.A.=Temperatura Ambiente

c=[Pdz(dba)s]

d= Pd[(CeHs)3P]4
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En esta seccidn se muestran los resultados obtenidos en la sintesis de (R)-metil(2-
hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) a partir de (R)-(-)-2-fenilglicinol (1) y cloroformiato
de metilo (2) utilizando catalizadores de Paladio(ll) y (0), asi como diferentes bases
para activar a los catalizadores de Pd(ll). En el Esquema 3.1 se muestra la reaccién
entre (1) y (2) para obtener (3). Es importante mencionar que la preparacion de este
compuesto (3) fue realizada previamente por Pirkle’®, quien utilizé6 una relacién
molar 0.4:1 entre (1) y (2), mas recientemente Cano’’ y Castrejon’® a través de
catalisis heterogénea, en donde utilizaron una relacién molar 0.6:1 de (1) y (2) con
Ca(OH)2 como catalizador, por lo qué, se considerd iniciar con esta estequiometria

para realizar la preparacion de (3) bajo estas nuevas condiciones.

OH
0]
i )‘L
" CHs
‘s,
)L cH. THF anhidro “IN o
3 - H

0" catalizador (4) /Base (;)
2) 3)

Esquema 3.1 Reaccion entre (1) y (2) para obtener (3).

La obtencion del compuesto (3) se llevd a cabo empleando catalizadores de
paladio(ll) y paladio(0), los cuales fueron seleccionados de acuerdo a la buena
actividad que presentan conforme a lo reportado en la literatura (ver seccién
1.2.1.3.1). Los catalizadores utilizados fueron el Bis-(4-
triclorofenil)fosfinabicloropaladio(ll) [PdCl2(P(CsH4Cl-4)3)2] (4a) y el Dicloro(1,5-
ciclooctadieno)paladio(ll) [PdCI2(COD)] (4b) y de Pd(0) el
Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) [Pd2(dba)s] (4c) y
Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) [Pd(P(CeHs)3)4] (4d) estos se observan en el

siguiente esquema (Esquema 3.1.1)
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e, P HH:_._-_‘_'::" ' ..-"} P Pd
L 3 , ' J
"‘H,\::.:”' 4
iii) Estructura de 4c. iv) Estructura de 4d.

Esquema 3.1.1. Estructuras moleculares de los catalizadores de Pd(+2) y Pd(0) 4a-4d

A continuacion se presenta la caracterizacibn de las materias primas,
posteriormente se detallan los resultados obtenidos para las reacciones realizadas

usando los catalizadores tanto de Pd(Il) como Pd(0).

3.1.1 Caracterizacién por RMN de *H y 13C de (R)-(-)-2-fenilglicinol (1)

En la Fig. 3.1.5 se muestra el espectro de RMN de 'H (R)-(-)-2-fenilglicinol (1). En
2.61 aparece una sefial ancha de baja intensidad correspondiente a los dos
hidrégenos del grupo amina. En 3.54 y 3.71 ppm se observan dos sefiales doble de
dobles, que integra para 1 cada una, atribuidas a los atomos de hidrogeno
diastereotopicos del -CH2 (Hb1-Hb2) por estar cerca del carbono quiral (Cc). En 4.02
ppm hay una sefial doble de dobles que corresponde al hidrégeno del carbono quiral

(Hc) integrando para uno. En la zona aromatica se pueden ver dos sefiales multiples

50| Pagina



en los intervalos de 7.24 a 7.28 y de 7.29 a 7.35 ppm atribuidas a los hidrégenos
para (Hn) y orto-meta (H:, Hg) del anillo fenilico, las cuales integran para 1y 4
respectivamente. Cabe aclarar que la sefal del grupo hidroxi (-OH) no se observa,
lo cual puede ser debido a la presencia de los enlaces por puente de hidrogeno que
afectan la densidad electronica y por lo tanto provocan que la sefial no se observe
en la linea base Lo anterior es congruente con lo reportado en la literatura
(Silverstein®?).

En la Tabla 3.1.1 se presenta de forma resumida los desplazamientos quimicos de
las sefiales mencionadas, las cuales son congruentes con lo reportado en la
literatura (Fig. 3.1.6) (Sigma-Aldrich)®°.

Tabla 3.1.1 Principales sefales del espectro de RMN
de H.

Sefial | Desplazamiento | Integral Multiplicidad
guimico (ppm)

Hd 2.61 2 Simple

Hb1 3.54 1 Doble de dobles
Hb2 3.71 1 Doble de dobles
Hc 4.02 1 Doble de dobles
Hh 7.24-7.28 1 Mltiple

Ht, g 7.29-7.35 4 Multiple

Con respecto al espectro de 3C de (1), ver Fig. 3.1.7, se puede observar en 57.37
ppm la sefial correspondiente al carbono quiral (Cc). La sefial ubicada en 67.84 ppm
representa el carbono de -CH:2 (Cp). Las sefales de 126.53-128.58 ppm
corresponde a los carbonos del anillo aroméatico en las posiciones orto, para y meta
(Ct, Cg y Cn). Por ultimo, la sefal ubicada en 142.46 ppm corresponde al carbono
ipso (Ce), cabe recalcar que la amina y el grupo OH no generan sefiales porque no

tienen carbono, estas sefales se encuentran en la Tabla 3.1.2.

Tabla 3.1.2 Principales sefiales del espectro
de RMN de 3C
Sefial Desplazamiento quimico (ppm)
Co 67.84
Cec 57.37
Ce 142.46
Ct,g.n 126.53-128.58
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Figura 3.1.5 Espectro de RMN de *H de (R)-(—)-2-fenilglicinol (1) (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS)
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Figura 3.1.6 Espectro de RMN de *H de (R)-(-)-2-fenilglicinol (1) (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS) tomado de

Sigma-Aldrich’®
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Figura 3.1.7 Espectro de RMN de *3C de (R)-(—)-2-fenilglicinol (1) (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS)
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3.1.2 Caracterizacién por RMN de *H y 13C de Cloroformiato de metilo (2)

El espectro de RMN de 'H y 13C se muestran en la Fig. 3.1.8 y 3.1.9, en ambos
casos aparecen muy pocas sefiales debido a la estructura de la molécula.

En el espectro de proton se observa la sefial simple en 3.97 ppm que corresponde
a los hidrégenos del -CHs (Ha) que integra para 3; mientras que en el espectro de
13C aparecen 2 sefiales, una en 58.24 ppm y la otra en 151.41 ppm,
correspondientes al carbono del -CHs (Ca) y del grupo carbonilo (Cc)
respectivamente, estas sefiales fueron corroboradas por lo reportado en la literatura
(Fig. 3.1.10).80
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Figura 3.1.8 Espectro de RMN de 'H de cloroformiato de metilo (2) (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS)
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Figura 3.1.9 Espectro de RMN de **C de cloroformiato de metilo (2) (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS)
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Figura 3.1.10 Espectro de RMN de **C de Cloroformiato de metilo (2) (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS)
tomado de Sigma-Aldrich™
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3.2.1 Sintesis de (R)-metil-(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) catalizada por
compuestos de Pd(Il)

Se preparo el (R)-metil-(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) usando dos compuestos
de Pd(ll) como catalizadores [PdCIl2(P(CeHaCl-4)3)2] (4a) y el [Pd(Cl)2(COD)] (4b),
en laTabla 3.2.1 se muestran las condiciones de reaccion empleadas en cada caso.
Cabe mencionar que el catalizador (4a) es un compuesto que fue preparado
previamente dentro de nuestro grupo de trabajo (Mendoza®’). Las bases que se
utilizaron fueron KO'Bu (5a) y CaH: (5b), la base (5a) se ha utilizado en trabajos
previos dentro de nuestro grupo, esta base se considera como fuerte por lo que, en
contraste, se buscé una base débil como (5b) que se ha utilizado para activar

catalizadores de paladio(ll).

Tabla 3.2.1 Condiciones de reaccién de catalizadores de Pd(ll).
No. de Relaciéon molar (mol) , Temperatura
- Catalizador | Base -
reaccion (1) 2 de reaccion
1 0.6 1 (4a) - T.R.
2 0.6 1 (4a) (5a) T.R.
3 0.6 1 (4a) (5b) T.R.
4 0.6 1 (4b) (5a) T.R.

T.R.:60°C Tiempo: 2 h de calentamiento y 0.5h de agitacion.

Todas las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia en capa fina CCF, a
partir de la Fig. 3.2.1 a 3.2.5 se presentan la placa de referencia del (R)-metil-(2-
hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) y la final de cada reaccion, las cuales muestran la
presencia de materias primas. Asi también, en las placas de la reaccién 1y 2 se
observa la formacién de subproductos que no pudieron ser identificados.
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Figura 3.2.4 Placa final reaccion 3. Figura 3.2.5 Placa final reaccion 4.
— ‘(1)0(2) Base ' Catalizador ——Subproducto ®Mezcla de reaccion  (3)
Como se puede observar de la tabla, el estudio se inicio realizando una reaccién

(prueba 1) sin la presencia de base con la finalidad de determinar que el catalizador
en estado de oxidacion (+2) presenta actividad junto con la base, lo cual fue
corroborado a través de la CCF (Fig. 3.2.2), en donde se puede ver la presencia de

los reactivos, conforme a lo esperado.

Las placas de las reacciones 2 y 3 muestran la presencia de materias primas no
reactantes, asumiendo que la reaccion no alcanz6 su conversion total, esto puede
ser debido a las condiciones de reaccién como el tiempo de reaccién, temperatura

o carga del catalizador.

En las reacciones 2 y 4 se obtuvo un precipitado de color café, el cual se identifico
como base (5a) de acuerdo a lo observado en la Fig. 3.2.6, recuperando el 89 % y
aproximadamente el 100 % de la misma. Adicionalmente, se pudo determinar por
medio de la cromatografia en capa fina que el uso de la base (5a) no es
recomendable debido a que conduce a la descomposicidon del producto, por lo que

no fue posible aislar el producto de interés (3).
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Figura 3.2.6 Placa de comparacién con la base y el precipitado de la reaccién 2 y 4.
Base (KO*Bu) @ Precipitado reaccién 3 @ Precipitado reaccion 5

Con apoyo en lo observado en la reaccion 2, se modifico la base en la prueba 3
usando una base mas débil como lo es el CaH: (5b), de ella se recuper6
aproximadamente 100 %. Este cambio permitié una mejora en la separacion del
producto, de tal forma que fue posible aislarlo mediante una columna

cromatografica.

A partir de la reaccion 3 se pudo aislar el producto de interés (3) mediante
cromatografia en columna, en la Fig. 3.2.7 se muestra la placa de las fracciones
obtenidas en donde se observa la presencia del producto y otros subproductos no
identificados. Cabe mencionar que debido a que el compuesto (3) muestra una
solubilidad semejante a la de los subproductos no identificados no fue posible
obtenerlo totalmente puro.

Figura 3.2.7 Fracciones concentradas de la reaccién 3.
BFraccion 1 Fraccion 2 BFraccion 3 MFraccion 4 OCompuesto (3) € Subproducto
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Es importante resaltar que en las reacciones con catalizadores de paladio(ll) (1 a 4)
se utilizé base, determinando que este factor influye en el desarrollo de la reaccion.
Por otro lado, el proceso de purificacion se vuelve complicado debido a la solubilidad
de las materias primas no reactantes, asi como de los productos y subproductos
que se generan. Se logré determinar que el uso de tert-butdxido de potasio no es
una base recomendable en las reacciones catalizadas por Pd(ll) debido a que
conduce a la descomposicion del producto de interés como consecuencia de la
fuerza de basicidad de la misma (pKa de acido aproximadamente 17) y al ser una

molécula voluminosa.83

3.2.2 Sintesis de (R)-metil-(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) catalizada por
compuestos de Pd(0)

De acuerdo a los resultados obtenidos en la seccion anterior, se puede determinar
que el uso de un catalizador a base de Pd(ll) si permite la formacion de (3); sin
embargo, el proceso de separacion del producto se complicé y en algunos casos, la
presencia de la base pudo descomponer el crudo de la reaccién haciendo dificil el
proceso de purificacién y por lo tanto, impidiendo el aislamiento del producto. Por lo
anterior, y considerando que los catalizadores de Pd(0) han sido utilizados en
sintesis de carbamatos con aminas, se decidio realizar la preparacion de (3) con

compuestos de Pd(0).

En la Tabla 3.2.2 se enlistan las condiciones de reaccion de las pruebas que se
realizaron empleando catalizadores de Pd(0) con una relacién molar 0.6:1y con 1.5
mol% de catalizador. Los catalizadores que se ocuparon fueron el
Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0) [Pd2(dba)s] (4c) y
Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd[(CsHs)3P]4) (4d).

Tabla 3.2.2 Condiciones de reaccidon de catalizadores de Pd(0).
Relacién molar (mol) Tiempo
No. de . de Temperatura
o Catalizador - iy
reaccion (2) (2) reaccion | dereaccion
(h)
5 100 0.1 (4c) 2.5 T.R.
6 100 0.1 (4c) 2.5/222 T.R./T.A.
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7 100 0.1 (4d) 2.5 T.R.

8 100 0.1 (4d) 2.5 TR.
T.R.: 60°C, T.A.: 23°C

Al igual que las reacciones anteriores, el desarrollo de ellas también fueron
monitoreadas por CCF y se muestran en las Fig. 3.2.8, 3.2.9, 3.2.10 y 3.2.11. En
estas figuras se puede ver que no se muestra la formacién del producto, en cambio
si se muestran las marcas de materias primas remanentes, las sefiales se aprecian

con mayor intensidad, lo que no permitié identificar el producto.

Figura 3.2.8 Placa final reaccion 5.  Figura 3.2.9 Placa final de reaccion 6.

1) (2) Csubproducto  Mezcla de reaccién

Figura 3.2.10 Placa final de Figura 3.2.11 Placa final de
la reaccion 7. reaccion 8.

) Catalizador  Mezcla de reaccion
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Enla Fig. 3.2.8, placa correspondiente a la reaccidn 5, se puede ver que al finalizar
la reaccion todavia hay materias primas sin reaccionar, mientras que en la reaccion
6 (Fig. 3.2.9) al tener mayor tiempo de reaccion se nota que las materias primas se
consumieron en su totalidad, pero en ninguna de las 2 reacciones se aprecia
producto (3), por lo que es posible asumir que el tiempo de reaccion no influye en la

formacion del producto.

En las cuatro reacciones se formé un precipitado. En las reacciones 5y 6 se
observan precipitados de color negro, los cuales fueron identificados como paladio

negro. Su formacion puede ser atribuida a la presencia del catalizador (4c).

A partir de las aguas madres de la reaccion 5 se recupero el 21 % del catalizador
por medio de una columna cromatografica, mientras que, en la reaccion 6 no fue

posible separarlo.

Con respecto a las reacciones 7 y 8 muestran un comportamiento similar en la placa
de cromatografia, se observa que en ambas reacciones se consumen las materias
primas, mostrandose las marcas del catalizador y de los subproductos. La marca
que se presenta a lo largo de la placa no permite que se observe si contiene
carbamato u otros subproductos, esta marca se debe a la formacion de un
precipitado de color amarillo, el cual no fue factible identificarlo debido a su baja
solubilidad. No obstante, se logré aislar el compuesto (3) en forma de un sélido de
color blanco, siendo identificado por comparacion a través de una CCF (Fig. 3.2.12).
En la reaccién 8 se aprecia un soélido blanco, el cual corresponde a un subproducto

gue no fue posible identificarlo.

Figura 3.2.12 Comparacion del carbamato con lo obtenido.
®Filtrado de reaccion @Cristales @Carbamato
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Con estos resultados se observa que el catalizador [Pd(P(CsHs)3)4] (4d) es el que
mejor resultado dio para la formacion del carbamato, ya que, de los 4 catalizadores
evaluados, fue en el que se pudo identificar y aislar el producto, ademas de que fue

obtenido en una buena conversion.

Por otro lado, en la reaccion 7 fue posible determinar el porcentaje de conversion a
través de RMN de 'H, siendo este del 90 %, mientras que, el rendimiento fue del
42.2 %. En contraste, en las reacciones con el catalizador (4c) no fue posible
obtener el porcentaje de conversion y el rendimiento debido a su solubilidad con el
disolvente deuterado. Es necesario mencionar que tanto el porcentaje de
conversion como el rendimiento fueron calculados conforme a lo reportado en la

literatura (Behr> y Chang??).

En la Fig. 3.2.13 se muestra el espectro de RMN de *H obtenido a partir del crudo
de reaccion, el cual fue de utilidad para identificar las sefiales correspondientes al
carbamato (3). En 3.64 ppm se observa una sefial simple, atribuida a los &tomos de
hidrégeno del grupo metoxi (O-CHs) (Ha). En 3.82 ppm se aprecia una sefial doble
asignada a los hidrogenos diastereotdpicos del —CHz (He) unido al -OH, integrando
para dos. En 4.80 y 5.76 ppm hay dos sefiales anchas que corresponden a Ha y Hs,
cada una con una integral de uno, estas sefiales pertenecen al hidrogeno del
carbono quiral y del grupo hidroxi (-OH¢) respectivamente. En la zona aromatica
aparece una sefial multiple de 7.26 a 7.35 ppm atribuida a los hidrégenos orto, meta
y para del anillo fenilico (Hn, Hi y Hj), la cual integra para 5. Esta es una sefal
colapsada que corresponde a un doble originada por el acoplamiento de los
protones orto (Hn) con los meta (Hj), un doble de dobles generado por la interaccion
de los hidrogenos meta (Hi) con Horto (Hh) Y Hpara (Hj), asi como un triple producido
por el acoplamiento del protén para (H;j) con los dos Hn como lo menciona Cano’’ y
Castrejon’®. Lo anterior se puede observar en la Fig. 3.2.14 en donde se presenta
una expansion de la zona aromatica. Por ultimo, es importante mencionar que la
sefal correspondiente al proton del grupo —NH2 (Hc) no se observa. Esto puede ser
debido a que el momento cuadrupolar eléctrico del nitrégeno induce un tiempo de

relajacion moderadamente eficiente y, por lo tanto, un tiempo de vida intermedio
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para el estado de spin del nucleo nitrégeno, es asi como, el proton ve tres estados
de spin para el nucleo nitrogeno (I = 1), los cuales estan cambiando a una velocidad
moderada dando origen a una sefial ancha que puede desaparecer en la linea
base.??

En la Tabla 3.2.3 se presenta de forma resumida los desplazamientos quimicos de

las sefiales mencionadas.

Tabla 3.2.3 Principales sefiales del espectro de RMN
de 'H.

Sefial | Desplazamiento | Integral | Multiplicidad
guimico (ppm)

Ha 3.64 3 Simple

Hd 4.80 1 Simple

He 3.82 2 Doble

Hs 5.76 1 Simple

Hh,i, | 7.26-7.35 5 Multiple
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Figura 3.2.13 Espectro de RMN de *H del crudo de la reaccién 8. (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS)
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3.3 Caracterizaciéon del (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

El producto aislado, (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) fue caracterizado
por diferentes técnicas como son: RMN de *H y 13C, difraccion de rayos-X de cristal
anico, determinacion de punto de fusion, polarimetria y espectroscopia Infrarroja. A

continuacion, se describen cada una de estas técnicas.

3.3.1 Andlisis por Resonancia Magnética Nuclear de 'H de (R)-metil(2-hidroxi-
1-feniletil)carbamato (3)

3.3.1.1 Espectro de RMN de 'H de (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

Como se menciono anteriormente (ver seccion 3.2.2) a partir de la reaccion 8 se
aisl6 el producto, el cual fue caracterizado por Resonancia Magnética Nuclear de

Hy 13C, Figs. 3.3.1y 3.3.2 respectivamente.

En el espectro de 'H (Fig. 3.3.1) del compuesto (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato (3) obtenido, se observa una sefial simple a 3.67 ppm la cual se
atribuye a los tres atomos de hidrogeno del grupo metoxi (O-CHs) (Ha). En 3.87 ppm
aparece una sefal triple de dobles colapsada asignada a los protones
diastereotopicos (He) del grupo metileno (—CH2) unido al -OH, integrando para dos.
En 4.83 y 5.55 ppm se observan dos sefiales anchas correspondientes a Ha y Hs
con una integral de uno respectivamente, estas sefales pertenecen al hidrégeno
del carbono quiral (Ha) y del grupo hidroxi (-OHr). En la zona aromética aparece una
sefal multiple de 7.29 a 7.38 ppm atribuida a los hidrégenos orto, meta y para del
anillo fenilico (Hn, Hiy Hj), la cual integra para 5. De la misma forma que se menciond
para la Fig 3.2.13, esta sefial corresponde a una sefial doble originada por el
acoplamiento de los protones orto (Hn) con los meta (Hj), un doble de dobles
generado por la interaccion de los hidrégenos meta (Hi) con Horo (Hh) Y Hpara (Hj),
asi como un triple producido por el acoplamiento del protén para (H;j) con los dos
Hm. Lo anterior se puede observar en la Fig. 3.3.2 en donde se presenta una
expansion de la zona aroméatica. Finalmente, en el caso de la sefial correspondiente
al hidrégeno del grupo —NHc: no se observa debido al mismo fenbmeno que se

menciono en la seccidn 3.2.2 referente al espectro de RMN de la reaccién 8.
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En la Tabla 3.3.1 se resumen las sefales caracteristicas del (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato (3) con sus respectivos desplazamientos quimicos, los cuales
fueron corroborados con los datos reportados en la literatura por Cano’® vy

Castrejon’’.

Tabla 3.3.1 Principales sefiales del espectro de
RMN de H

Sefial | Desplazamiento | Integral Multiplicidad
guimico (ppm)

Ha 3.67 3 Simple

Hd 4.83 1 Simple

He 3.87 2 Triple de dobles

Hs 5.55 1 Simple

Hh,i, j 7.29-7.38 5 Multiple
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Figura 3.3.1 Espectro de RMN de 1H del (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) (500 MHz en CDCI3 a T.A., referencia interna
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Figura 3.3.2 Expansion de la zona aromatica del espectro de RMN de *H del (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) (500
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3.3.1.2 Andlisis de RMN de 3C de (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

En la Fig. 3.3.3 se muestra el espectro de 3C del carbamato (3), en donde se puede
ver que en 52.35 ppm aparece la sefial correspondiente al carbono del grupo metoxi
(O-CH3) (Ca), en 57.10 ppm se observa la sefial del carbono quiral (Cqd), en 66.52
ppm se encuentra la sefial del carbono unido al grupo OH (Ce), las sefales de 128.5-
128.8 ppm corresponden a los carbonos en las posiciones orto y para del anillo
aromatico (Cn,j), mientras que la sefial 132.05 ppm se atribuye a los carbonos en la
posicion meta del anillo aromético (Cg), en la Fig. 3.3.4 se muestra una expansion
de esta zona. Finalmente, en 132.15 y 157.09 ppm se observan las sefales
correspondientes al carbono ipso (Cg) y del grupo carbonilo (Cb) respectivamente.
En la Tabla 3.3.4 se resumen los valores de desplazamiento quimico mencionados

en esta seccion, los cuales corresponden a los datos reportados por Cano’’ y

Castrejon’s,
Tabla 3.3.4 Principales sefiales del espectro
de RMN de 13C
Sefial Desplazamiento quimico (ppm)
Ca 52.35
Co 157.09
Cd 57.10
Ce 66.52
Cy 132.15
Ch,j 128.5-128.8
Ci 132.05
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3.3.2 Estudio de difraccion de rayos-X de cristal unico de (R)-metil(2-hidroxi-
1-feniletil)carbamato

El (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) fue recristalizado con diclorometano
(CH2Cl2), a una temperatura de (3°C), conduciendo a la obtencion de cristales
transparentes en forma de agujas delgadas, los cuales fueron identificados como
carbamato. Estos fueron caracterizados por medio de un analisis cristalografico de

rayos-X de monocristal.

La estructura molecular obtenida se muestra en la Figura 3.3.6 y en las Tablas
3.3.3y 3.3.4 se presentan algunos angulos y longitudes de enlace de esta molécula

respectivamente. Esta técnica permitid6 corroborar tanto la estructura molecular

como la configuracién absoluta del enantiomero esperado (R) para el compuesto

A).

Figura 3.3.6 Estructura molecular de (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3).

Tabla 3.3.3 Angulo de enlace Tabla 3.3.4 Longitud de enlace
Enlace Angulo (°) Enlace Longitud de enlace
N1-C9-03 109.7 (A)

N1-C9-02 126.1 N1-C7 1.430
02-C9-03 124.2 N1-C9 1.336
C9-03-C10 116.1 C9-02 1.185
C7-N1-C9 122.5 C9-03 1.353
C7-C8-01 111.7 03-C10 1.414
C7-C8 1.521
C8-01 1.441
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3.3.3 Determinacion del punto de fusion de (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato (3)

Se determind el rango del punto de fusion del carbamato, siendo este de 92.5-
94.75°C. El valor obtenido se comparé con el reportado por Cano (2015)7¢ y
Castrejon (2016),”" los cuales fueron de 94.5-95°C y 94-96°C respectivamente, de
donde se puede observar una diferencia. Esto puede atribuirse al grado de pureza
en el que se encuentra el carbamato obtenido o la calibracion del equipo en el que

se realiz0 la prueba.

3.3.4 Polarimetria de (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

Se determind la actividad Optica del carbamato mediante polarimetria. El valor
promedio que se tuvo fue de -61.5°, el cual se comparé con el resultado
experimental reportado por Castrejon (2016)’7 de -51.4°, la diferencia se puede
atribuir a que el carbamato obtenido no se encuentra completamente puro. Cabe

resaltar que el signo corrobora la estereoquimica esperada.

3.3.5 Espectro Infrarrojo de (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

El producto (3) fue caracterizado por medio de espectroscopia infrarroja. El espectro
(Fig. 3.3.7) permitié confirmar la presencia de los grupos funcionales esperados con
base en la estructura molecular determinada para el (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato, el cual se obtuvo como un sélido de color blanco con tonalidad
café. En la Tabla 3.3.5 se muestran los numeros de onda de las bandas de

absorcion identificadas.

Tabla 3.3.5. Nimeros de onda (cm!) de algunas bandas de absorcién del
espectro de IR de (3).
Numero de Onda | Intensidad de la Ti . - . .
9 ipo de vibracién Asignacion
(cm™) banda
3333 Ancha intensa Tension N-H
1701 Media intensa Tension C=0
1541 Media Tension -C=C-
1260 Media Tension C-O
1028 Media Estiramiento C-O
701 Leve Flexion =C-H
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Figura 3.3.7 Espectro de Infrarrojo del (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3).
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3.4 Determinacion de parametros 6ptimos para la obtencién del (R)-metil(2-
hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

En esta seccion se presenta el estudio del efecto de la variacion de algunos
pardmetros de reaccion para la preparacion del carbamato (relacion molar,
porcentaje de catalizador, temperatura y tiempo de reaccién) con la finalidad de
determinar las condiciones de reaccibn mas adecuadas que conduzcan a la
obtencion de (3) en el mayor rendimiento. Para lo anterior, se utiliz6 como
catalizador el Tetraquis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd[(CeHs)3P]4) (4d), con base en
los resultados obtenidos previamente (ver secciéon 3.2), manteniendo el mismo

medio de reaccién (THF) y el procedimiento de purificacion.

3.4.1 Efecto de la carga de catalizador en peso mol%

Con el interés de determinar la carga de catalizador que conduzca a un mejor
rendimiento, se realizé la variacion de este pardmetro. La carga de catalizador
empleada fue de 0.5, 1, 2y 3 mol%. En la Tabla 3.4.1 se muestran las equivalencias
en gramos de los porcentajes de catalizador y los rendimientos obtenidos para
aguellas pruebas en donde fue posible aislar el producto (3). Cabe mencionar que
se incluye en la tabla los datos para la carga de catalizador de 1.5 mol% (reaccién

7) debido a que se utiliza como valor de comparacion.

Tabla 3.4.1 Relacion en masa con respecto a la carga de catalizador y
rendimientos obtenidos del compuesto (3).
No. de Cargade Masa de Rendimiento
Reaccion Catalizador catalizador de (3)
(mol%) (mg) (%)
9 0.5 19 -
10 1 38 0.7
7 1.5* 57 42.2
11 2 76 -
12 3 114 0.7

*Se ocup6 como catalizador 4d a T.R. (60°C) y 2.5 h de reaccion.

En el Grafico 3.4.1 se muestra la variacion del rendimiento de (3) con respecto a la
carga del catalizador, en donde se puede ver que el mayor rendimiento fue obtenido

usando una carga de 1.5 mol%, antes de este valor y después, el rendimiento
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disminuye considerablemente, esto puede ser atribuido a que a bajas cantidades de
catalizador no se favorece la estabilidad del compuesto de Pd*? (7), el cual provee
los sitios electrofilicos (orbitales de d vacios) para la formacion del compuesto (8)
(ver seccidn 3.4.5) y que conduce a la formacion del carbamato (3). Por el contrario,
a cargas de catalizador mayores a 1.5 mol% el compuesto (7) se encuentra tan
enriquecido energéticamente que favorece la formacion del compuesto (6); mientras
que la carga de catalizador 1.5 mol% representa desde el punto de vista
estequiométrico y energético la cantidad favorable de sitios electrofilicos que
permitan la produccion de (6). Esto se puede observar en la primera fase del ciclo

catalitico.>9y 84

Por otra parte, es importante resaltar que las condiciones de reaccion determinadas
en el presente trabajo representan un nuevo método de sintesis ya que el
compuesto (3) ha sido sintetizado por diversos métodos como son a través del uso

de catalizadores heterogéneos’’ o reacciones organicas®y 86,
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Gréfica 3.4.1 Relacién de carga de catalizador contra rendimiento.
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En la Tabla 3.4.2 se muestran las masas y rendimientos del compuesto (6),
observando que tanto en 0.5 mol%, 2 mol% y 3 mol% se generd (6) con
rendimientos similares, aunque en la reaccion con el 2 mol% de catalizador el
aumento fue ligeramente mayor que en los otros casos, el producto se genero, pero

no se pudo aislar por lo que el rendimiento fue muy bajo.

Tabla 3.4.2 Masay rendimiento de (6) con relacion ala
carga de catalizador.
Cargade Rendimiento
Catalgi’zador Masa de (6) de (6)
(Mol%) (mQ) (%)
0.5 41 37
1 - -
15 - -
2 39 35
3 45 40

Con base en los resultados arriba presentados es posible mencionar que entre
mayor carga de catalizador se tenga, hay mayor produccién de (6), la carga de
catalizador 1.5 mol% es la mas adecuada para lograr la produccion del producto
deseado. A su vez, si se tiene menor carga se puede tener una reaccion incompleta
conduciendo a la formacion de subproductos que interfieren en el proceso de
purificacion del producto. Esto puede deberse a que las especies intermedias que
se forman durante el ciclo catalitico no tengan los sitios activos (orbitales

disponibles) con la energia necesaria para estabilizar el producto.

3.4.2 Efecto de larelacion molar del (R)-(-)-2-fenilglicinol y cloroformiato de
metilo

Para el estudio de este parametro se modifico la relacion molar de la reaccion de
las materias primas, se cambio la relacion molar del (R)-(-)-2-fenilglicinol (1), de 0.6
mol a 1.2 y 2.4 mol, manteniendo 1 mol de cloroformiato de metilo (2).
Adicionalmente, se varié la relacién molar del cloroformiato de metilo utilizando 4 y
6 mol, en este caso se dejo fija la relacién molar de (1) y el porcentaje de catalizador
(1.5 mol%), el resto de parametros de reaccion (T.R. y 2.5 h de reaccion) se

mantuvieron, esto con la finalidad de determinar la relacidon que conduzca a la
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formacién de (3) en el mayor rendimiento. En la Tabla 3.4.3 se resumen las
condiciones de reaccion mencionadas anteriormente y se presentan los porcentajes

de conversion de (3).

Tabla 3.4.3. Porcentaje de conversion de acuerdo
alarelacion molarde (1) y (2)
No. de Relacion molar Porcentaje de
reaccion (mol) conversion de
1) (2) 3)
7 0.6 1 90
13 1.2 1 27
14 2.4 1 55
15 0.6 4 11
16 0.6 6 -

En las reacciones 13 y14 se obtuvieron porcentajes de conversion de (3) mayor a
20 %, asi mismo se genero6 un precipitado blanco (6), mismo que se obtuvo en las
reacciones (9, 11 y 12) (ver seccion 3.4.1), en donde se vario la carga del
catalizador. Este precipitado se logré aislar con rendimientos de hasta el 62 %; no
obstante, el carbamato (3) solo se pudo aislaren un 1.2 %y 0.7 % respectivamente.
El sélido blanco (6) se logro identificar como 4-feniloxazolidina por medio de un
espectro de RMN de H y 3C (ver seccién 3.4.4).

Por otro lado, en la reaccion 15 se pudo identificar (3) y determinar el porcentaje de
conversion, siendo de un 11 %, no obstante, no fue posible aislarlo. A su vez, cabe
mencionar que no se genero (6). Esto permitié corroborar que el uso de un exceso
de (1) en la estequiometria de la reaccién favorece la formacion de (6), el cual fue
posible identificarlo a través de RMN de H y 3C permitiendo asi realizar una
propuesta del ciclo catalitico (ver seccién 3.4.5).

En el Grafico 3.4.2 se aprecia el comportamiento del porcentaje de conversién con
respecto a los moles ocupados de (1), observando que hubo una mayor conversion

en la reaccion 7, esto podria deberse a que no se encontraba en exceso.
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Grafica 3.4.2 Relacién molar de (1) contra porcentaje de conversion (%).

Comparando los datos anteriores con los de la reaccién 7 en donde se utilizé una la
relacion molar (0.6:1), se obtuvo un porcentaje mayor de conversion de (3) y un
rendimiento de 42.2 %; no obstante, no se observé la formacion del compuesto (6).
Es conveniente seguir trabajando con esta relacion y carga de catalizador para no
generar subproductos y beneficiar la formacion de (3), tomando en cuenta que
influye el proceso de la reaccion la presencia de un exceso de (1). Cabe mencionar
que este procedimiento no puede ser comparado con los trabajos previamente
reportados por Cano’’ y Castrejon’® debido a que en esos casos se emplearon
catalizadores heterogéneos y en el presente trabajo fueron utilizados catalizadores

homogéneos, lo que hace que el modo de accién cambie.

3.4.3 Efecto de latemperaturay tiempo de reaccion para la obtencién del (R)-
metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3)

A partir de las secciones anteriores fue posible identificar la relacién molar (0.6:1 de
1:2) y carga de catalizador adecuada (1.5 mol%) para obtener el mayor rendimiento,
por lo que se procedi6 a la variacion de la temperatura de la reaccién y el tiempo de
reaccion como se muestra en la Tabla 3.4.4. Los tiempos finales se determinaron

de acuerdo al comportamiento de la reaccion en la cromatografia en capa fina.
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Tabla 3.4.4. Condiciones de reaccién
No. de Temperatura Tiempo de
Reaccion reaccion (h)
17 T.A. 80.25
18 T.R. 4.5

T.A.:23°C, T.R.:60°C
Las reacciones de las secciones anteriores se realizaron con una temperatura de

reflujo de 60°C, por lo que en la reaccion 17 se decidid emplear temperatura
ambiente, siendo esta de 23°C con el interés de identificar su comportamiento. Por
otro lado, se modificd el tiempo de reaccion en la reaccion 18 hasta observar el

mayor consumo de las materias primas.

En la Fig. 3.4.3 se muestra la placa cromatogréafica con el comportamiento de la
reaccion a T.A., a partir de las 30 horas aparece otra marca que no corresponde a
las materias primas ni al subproducto que ya estaba formado (desde la segunda
hora), el cual se mantiene a las 52 h. La reaccion se detuvo a las 82 h debido a que
la placa ya no mostré un cambio significativo con respecto a lo observado a las 80
h. Sin embargo, es importante mencionar que la cromatografia en capa fina revelo
la presencia de compuestos que no corresponden a materias primas ni al producto
deseado, de los cuales solo se pudo identificar 1, un sélido blanco identificado como

4-feniloxazolidina (6).

Figura 3.4.3 Comportamiento de la reaccion 17.
Mezcla de reaccion <_>subproducto 1 <—>subproducto 2. O subproducto 3 ‘::subproducto Catalizador

Con respecto a la reaccion 18 después de concluir las 2 horas y media se decidié
continuar la reaccion para determinar si con un mayor tiempo de calentamiento se

logra una mejor separacion y un mayor rendimiento. En la Fig. 3.4.4 se presentan
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las cromatoplacas que muestran el comportamiento de la reaccion y se puede ver
que después de las primeras 2 horas va variando levemente, haciendo algunas
marcas mas intensas y que se identifican en la figura, demostrando que hay una
transformacion. En las siguientes 2 horas continudé la reaccion con un

comportamiento similar, indicando la finalizacion de la reaccion.

Figura 3.4.4 Comportamiento de la reaccién 18.
Mezcla de reaccién < >subproducto 1 < —>subproducto 2. < Catalizador

Se puede apreciar una gran diferencia entre las reacciones 17 y 18, ya que no

contienen las mismas marcas en la parte inferior de la placa, esto indica la formacién
de diferentes subproductos, conduciendo posiblemente a que no se detectara el
producto en la CCF a simple vista. Esto permite determinar que la temperatura de

reaccion fue la variable que mas afecta el desarrollo de esta reaccion.

Los crudos de las reacciones se filtraron obteniendo unas soluciones, en las cuales
por medio de CCF se identificé la formacion del carbamato, pero solo se pudo aislar
en la reaccién 17 obteniendo un rendimiento del 0.7 %, mientras que en la reaccién

18 no fue posible.

Con base en los resultados obtenidos en esta seccién se pudo concluir que
aumentar el tiempo de calentamiento no beneficia la separacién del producto, por
otro lado; el trabajar con temperatura ambiente beneficio la formacion de (6), ya que
se obtuvo un rendimiento en un 25 %, esto puede deberse a que la formacion de
(3) necesita una mayor cantidad de energia, a pesar de que tuvo mayor tiempo de
reaccion, favoreciendo la selectividad de (6); sin embargo, si se detecto el (3). En

ambos casos se detectd el producto (3) después de haber filtrado el crudo de
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reaccion, por lo que se puede asumir que las mejores condiciones de reaccién son

a temperatura de reflujo y con un tiempo de 2.5 h.

3.4.4 Caracterizacion de 4-feniloxazolidina (6) por medio de RMN de 'Hy 13C

Como se menciond anteriormente a partir de las reacciones en donde se vario la
carga de catalizador y donde se modifico la relacion molar, se logré aislar un sélido
blanco identificado como 4-feniloxazolidina (6) a través de Resonancia Magnética
Nuclear de 'Hy 13C, Figs. 3.4.5 y 3.4.6 de forma respectiva.

En el espectro de H (Figs. 3.4.5) se observa una sefial doble de dobles a 3.82 ppm,
la cual se atribuye a los atomos de hidrogeno del —CHz (Hq) unido al oxigeno
integrando para 2. En 4.36 ppm aparece una sefial doble de dobles asignada al
hidrogeno del carbono quiral integrando para 1. En 4.69 ppm se aprecia una sefal
simple que corresponde a Ha que integra para 2, pertenece a los hidrogenos del
carbono unido al Ny al O. En la zona aromética aparece una sefal multiple de 7.30
a 7.37 ppm atribuida a los hidrégenos orto, meta y para del anillo fenilico (Hr, Hg y
Hn), la cual integra para 5. Por ultimo, con respecto a la sefial correspondiente al
atomo de hidrégeno del grupo —NHy cabe aclarar que no se observa, lo cual puede
ser atribuido a un efecto del momento cuadrupolar eléctrico del nitrdgeno sobre el
tiempo de relajacion, como se describié en la seccién 3.2.2.

Por otro lado, es importante mencionar que la sefial en 4.69 ppm tiene una integral
de 7 debido a que también es atribuida a los protones correspondientes a -OCHs e
-H en el compuesto [Pd(CI)(H)2(OCHs)] (11), el cual representa un intermediario
dentro del ciclo catalitico. En la Tabla 3.4.7 se resumen las sefales caracteristicas

de (6) con sus respectivos desplazamientos quimicos.

Tabla 3.4.7. Principales sefiales del espectro de RMN de 'H
Sefnal | Desplazamiento | Integral Multiplicidad
quimico (ppm)
Ha 4.69 2 Simple (ancha)
Hc 4.36 1 Doble de dobles
Hd 3.82 2 Doble de doble de dobles
Hr.g,h 7.30-7.37 5 Multiple
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Figura 3.4.5 Espectro de RMN de H de 4-feniloxazolidina (6) (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS).
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En la Fig. 3.4.6 se muestra el espectro de 3C de la 4-feniloxazolidina (6), en donde

se puede ver que en 56.29 ppm aparece la sefial correspondiente al carbono quiral

(Cc), en 62.42 ppm se observa la sefial del —CH2 unido al oxigeno (Cd), en 127.02

ppm se encuentra la sefal del carbono (Ca) unido a la amina (-NH) y al O, las
sefales de 129.22-129.50 ppm corresponden a los carbonos en las posiciones orto,

meta y para del anillo aromatico (Cthng), mientras que la sefial 133.50 ppm se

atribuye al carbono en la posicion ipso (Ce). En la Tabla 3.4.8 se resumen los valores

de los desplazamientos quimicos mencionados en esta seccion.

Tabla 3.4.8 Principales sefiales del espectro
de RMN de 13C
Sefial Desplazamiento quimico (ppm)
Ca 127.02
Cec 56.29
Cd 62.42
Ce 133.50
Ct,g,h 129.22-129.50
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Figura 3.4.6 Espectro de RMN de 13C de 4-feniloxazolidina (6). (500 MHz en CDCl; a T.A., referencia interna TMS)
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3.4.5 Propuestas de ciclo catalitico para la formacion de (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato (3) y 4-feniloxazolidina (6)

Con base en los compuestos aislados (3) y (6) y caracterizados por medio de RMN
de 'H y 3C, ha sido factible realizar la propuesta de dos ciclos cataliticos que
permiten explicar la formacion de estos dos compuestos a traves de la reaccion de

(1) y (2) con (4d) como catalizador en presencia de THF.
Ambas propuestas involucran de forma general las etapas:
1) Adicién oxidativa

2) Insercion o insercién migratoria y,

3) Eliminacioén reductiva

Antes de detallar cada una de las propuestas es importante remarcar que el
compuesto (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato (3) fue aislado usando una
relacion molar 0.6:1 de (1):(2), mientras que la 4-feniloxazolidina (6) fue obtenido a
partir de un exceso (2.4 mol) del reactivo (1) o a través de la variacion de la carga
del catalizador. A continuacion, se presentan cada una de las propuestas.

3.4.5.1 Propuesta A

El ciclo catalitico (Fig. 3.4.7) inicia con la adicion oxidativa de (1) a (4d), oxidando
al paladio de un estado oxidacién de 0 a +2, conduciendo a la formaciéon de dos
moléculas (HPPh3)* para dar origen a (7), el cual reacciona con (2) provocando la
insercion migratoria generando el compuesto (8) y desprendiendo una fosfina
(PPhs). Posteriormente, se lleva a cabo la sustitucion del cuarto ligante PPhs por un
H proveniente de la molécula i6nica (HPPh3)* produciendo (9). En este ultimo
compuesto, se da la eliminacién y por ende la liberacion del producto (3), siendo
este el compuesto de interés del presente trabajo, y la 4-feniloxazolidin-2-ona (10),
asi como la formacion del compuesto de paladio (11), el cual se asume como
intermediario para la formacion de (6). Finalmente, en (11) se lleva a cabo la
reduccion del paladio a través de una sustitucion de ligantes por PPhs para
regenerar el catalizador de partida [Pd(PPhz)4] (4d), asi como la liberacion de HCl y
MeOH.
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Por otro lado, para dar pauta a la formacion de (6) la etapa de la adicion oxidativa
es la misma que se mencion0 arriba, produciendo el compuesto (7). A continuacion,
se lleva a cabo la insercion al reaccionar (7) con (10) para dar origen a (13), el cual
enseguida reacciona con la molécula idnica (HPPhs)* reduciendo el grupo carbonilo
y por lo tanto generar (14), asi como el 6xido de trifenilfosfina. Por Gltimo, se produce
la eliminacién y liberacion de la 4-feniloxazolidina (6), ademas de la regeneracion

del compuesto (7).

91|Pagina



HCI + MeOH PP _PPhg )
Pd<
PPh PhsP” pph
: (4d) 5

OH o
° )i 2(HPPhy)* .
=0 Ph ITI)J\O/ )]\
E - CI” ,, OCH;
{10 3 )

O><H
PPh /E H
\ / ’ Ph N

Ph?:P\ /PPh3
/ \ N— H

A T

13)

2(HPPhg)*

2(OPPh3)
Ph P\ /PPh3
/ \ N _—H

1 e

14

Figura 3.4.7. Propuesta A de ciclo catalitico para la formacion de (3) y (6), a través de (1) y (2) ocupando como disolvente

THF y como catalizador (4d).
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3.4.5.1 Propuesta B

Otra propuesta de un posible ciclo catalitico para la formacion de (3) y (6) se muestra
en laFig. 3.4.8, en donde se puede observar que la primera etapa del ciclo catalitico
explicando la formacion del producto (3) y (10) concuerda con la propuesta A, arriba

mencionada.

La principal diferencia del ciclo anterior radica en la posible formacion de (6), el cual
se asume que se forma partiendo de la reaccion del compuesto de paladio (11) con
(10) liberando CO y MeOH para formar (15). Debido a que el compuesto (1) se
encuentra en exceso, este reacciona con (15) para formar (16) liberandose H20.
Finalmente, (16) reacciona con el MeOH y H20 presentes en el medio para dar lugar
a la produccién de la oxazolidina (6) y un producto adicional, amino(fenil)metanol
(17), asi como la regeneracion del compuesto de paladio (11).
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Figura 3.4.8. Propuesta B de ciclo catalitico para la formacion de (3) y (6), a través de (1) y (2) utilizando como

disolvente THF y como catalizador (4d).
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Conclusiones

Con base en los resultados obtenidos, se concluye lo siguiente:

1.

Se logr6 un nuevo método de sintesis para (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato a partir de (R)-(-)-2-Fenilglicinol y-cloroformiato de metilo
en una relacion molar 0.6:1 en presencia de THF y utilizando catalizadores
de paladio(ll) y (0) con un tiempo de reaccion de 2.5 h a temperatura de
reflujo, teniendo rendimientos que van desde 0.4 %-42.2%.

Se logré purificar el (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato mediante
cromatografia en columna con una relacion 2:1 Hexano-Acetato de etilo.

Se logré determinar por medio de un estudio cristalografico la estructura
molecular del compuesto (R)-metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato vy
corroborar la configuracién absoluta, correspondiendo al enantiomero R
como era esperado.

Se determinaron los porcentajes de conversion del (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato, a través de RMN de *H, los cuales van de bajos a buenos
(11 % a 90 %), mientras que en el caso de los rendimientos obtenidos fueron
bajos (desde 0.4 % hasta 42.2 %).

El uso de un exceso del reactivo (R)-(-)-2-fenilglicinol) condujo a la formacién
de 4-feniloxazolidina en rendimientos que van de 25 % a 62 %.

Fue posible recuperar la base de un 89 % a aproximadamente 100 % y el
catalizador en un 21 %, esto representa una ventaja porque contribuye con
un proceso mas limpio, ya que te permite reutilizar las materias primas.

Se logré determinar la estequiometria que favorece la producciéon de (R)-
metil(2-hidroxi-1-feniletil)carbamato de 0.6:1 (R)-(-)-2-fenilglicinol-
cloroformiato de metilo.

Se determind la temperatura y el tiempo que se requieren para llevar a cabo
la reaccién y obtener el mejor porcentaje de conversion, quedando definidas

como temperatura de reflujo (60°C) y a 2.5 h de calentamiento.
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Consideraciones a futuro

Los resultados obtenidos en el presente trabajo, permiten proponer las siguientes

consideraciones con el fin de complementar la investigacion:

1. Aislar y purificar los subproductos no identificados con el propésito de
caracterizarlos a través de diversas técnicas analiticas como son RMN H y
13C, espectroscopia infrarroja, estudio de rayos-X de cristal Gnico, etc.

2. Encontrar la mejor técnica de separacion para el carbamato (R)-metil(2-
hidroxi-1-feniletil)carbamato con el fin de aumentar el rendimiento.

3. Realizar las reacciones correspondientes para lograr el aislamiento de
posibles intermediarios que participen en el ciclo catalitico y de esta manera
corroborar las propuestas presentadas.

4. Realizar un disefio de experimentos para determinar los parametros que mas
afectan el desarrollo de la sintesis de (R)-metil(2-hidroxi-1-

feniletil)carbamato.

Todo lo anterior con la finalidad de mejorar el rendimiento del (R)-metil(2-hidroxi-1-
feniletil)carbamato y establecer el método desarrollado para la obtencién del

carbamato.
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