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HIDROFORMILACIO DIASTEREOSELECTIVA D’'N-1-PROPENILIMIDES

4.1. SINTESI D’'N-1-PROPENILTARTARIMIDES COM A SUBSTRATS.

4.1.1. Descripcio general.
A causa dd pape fonamenta dds a-aminoacids en tots es éssers vius, |'obtencio
d aquest tipus de compostos ha estat un dels objectius importants de la sintes organica’
El disseny de noves rutes per a la preparacié d'aminoacids naturads, aixi com d'dtres
aminoacids, que no es troben a la natura, perd que modren activitat biologica, ha edtat
un camp especidment fértil en les darreres décades? Una estratégia descrita per
dntetitzar a-aminoacids és la hidroformilacio sdectiva d'N-vinil derivats i la pogerior

oxidacio dels aldehids obtinguts (esquema 4.1) 3

COM,  R,N ox]  R,N
RzN\/\R. — R —>[ ] 2 W/\R.

CHO COOH

a- aminoacids

Esquema 4.1.

Per obtenir I'aminodcid enantiomericament pur hi  ha vaies possbilitas.
Probablement la més aractiva és fer-ho mitjancant un catditzador asmetric que doni
lloc sdectivament a I'enantiomer desitjat. Un dtre posshilitat és utilitzar substrats
homoquirals ja que la reaccid catditica pot transcorrer duna forma diastereosdectiva
sense la necessitat de cataitzadors quirds. Per td que aguesta estrategia Sigui aractiva
sinteticament ca partir de productes abundants del fons quird (chiral pool). En aquest
trebal Shan dntetitzat una familia d' N-1-propenilimides quirds a partir de I'acd L-(-)-
tartaric i I'N-dilamina, que sAn dos molecules assequibles i de baix codt, per utilitzar-

les posteriorment com a substrats en lareaccié d’ hidroformilacié (esquema4.2).

! Severin, K.; Bergs, R.; Beck, W. Angew. Chem Int. Ed. 1998, 37, 1634.

2 (a) Dondoni, A.; Marra, A. Chem. Rev. 2000 ,100, 4395.(b) Abele, S.; Seebach, D. Eur. J. Org. Chem.
2000,1, 1. (¢) O'Donnell, M.J.; Wu, S.; Huffman, J. Tetrahedron 1994 , 50, 4507.

% (a) Botteghi, C.; Ganzerla, R.; Lenarda, M.; Moretti, G. J. Mol. Catal. 1987, 40, 129. (b) Botteghi, C.;

Paganelli, S.; Schionato, A.; Marchetti, M. Chirality 1991, 3, 355.
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Esquema4.2.

La ruta sintética dissenyada congta de tres passos (esquema 4.3). En € primer pas es
dntetitza I'N-dliltartarimida [12], que és € producte de partida adient per la sintes
d’ N-1-propenilimides quiras ja que, per una banda, conté una dlefina d-lilica que es pot
transformar en un grup propenil i, per I'dtra, dos centres estereogenics que confereixen
quirditat a la moléecula. En @ segon pas, shan eterificat es dos grups acohol de [12],
obtenint-se axi tres olefines dliligues amb diferents subdtituents [13], [14] i [15].
D’aguesta forma és possible estudiar com afecta la subgtitucié de I'atom estereogenic a
I'estereosdectivitat de la reaccié d hidroformilacio. L'Ultim pas és la isomeritzacié de
les olefines d iliques per ntetitzar les N-1-propenilimides [16], [17] i [18].

En la literatura es troben descrits processos d hidroformilacio de  subgrats
homoquirds amb excdlents diastereosdectivitats. Els casos més favorables son aqudls
en ds que d menys un dds carbonis olefinics forma part d'un cide* ja que d agquesta
forma sSasolex una rigidesa conformacionad que afavoreix la diferenciacio de les dues
cares dd doble enllag. En es casos en que I'olefina no forma part d'un cicle, és possible
asolir aguesta desitjada rigidesa conformaciond  mitjangant la introduccio de grups
funcionds que interaccionin amb d catditzador blogqugant I'equilibri  conformaciond,
en d que Sanomena catalyst directing group. Les N-1-propenilimides [16], [17] i [18]
no corresponen a cap de les dues situacions descrites, perd a priori es pot consderar que
la Stuacié és favorable per a I’ estereodiferenciacié de les dues cares, ja que @ fragment
propenilic és conformaciondment rigid a causa de la conjugacié amb I'esquelet imida
Es a dir, tot i no formar pat dun cide I'olefina daguests substrats s hauria de
comportar conformaciondment de forma smilar a una olefina ciclica, que és la Stuacio

per laque s han descrit les millors diastereosd ectivitats en lareaccié d' hidroformilacié.

*Veure!|’ apartat 1.3.2. delaintroduccio.
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[13], [14] i [15]. RCOOH

R=CH,, t-Bu, Ph.

[16], [17] i [18].

Esquema 4.3.

4.1.2. Sintes d’N-alliltartarimida.

El primer pas de la ruta sntetica és una reaccid classca d obtencié d'imides a partir
d'un diacid i una amina primaia amb diminacid de dues molécules d'agua (esguema
4.4).° Per tal d'afavorir agquest procés de condensacio, s ha acoblat a bald de reacci6é un
Dean-Stark que desplaca I'aigua formada del medi. El dissolvent escollit per dur a terme
la sintes és € xil§ ja que té un devat punt debullicié (p.eb.= 139°C) i forma un
azedtrop amb |’ aigua (p.eb.= 92°C, 36% H,0).°

® (a) Solomons, T.W.G. Organic Chemistry. 5* edici6. New York: John Wiley & Sons, 1992. p. 788.
ISBN 0-471-55223-2. (b) Skarzewski, J.; Gupta, A. Tetrahedron: Asymmetry 1997, 8, 1861. (c) Schuch,
CM.; Rilli, RA. Tetrahedron: Asymmetry 2000, 11, 753. (d) Yoda, H.; Shirakawa, K.; Takabe, K.
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 3401.

® Lide, D.R. Handbook of Chemistry and Physics 73?2 edici6. Boca Raton: CRC Press, 1992. 6-142 p.
ISBN 0-8493-0473-3.
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Xile
N HZN\/\ Dean-Stark _
-2H,0
[12]
Esquema 4.4.

La reaccié entre l'acid L-(-)-tataic i I'N-dfilamina requereix escollir molt
acuradament les condicions de treball, atés que poden exigtir problemes de competencia
amb dtres processos, aixi com limitecions pd que fa a la reactivitaa dds grups
funcionds que participen alareaccio.

La reaccié té lloc en dues egpes, la primera és un aac nucledfil dd nitrogen de
'amina sobre un des grups caboxilic de l'acid L-(-)-tataric, per formar la
corresponent amida.  L’equilibri acid-base entre s reactius i @ carboxilat d amoni
competeix amb aquesta reaccid. En € segon pas, andeg d primer, (esquema 4.5) es
produeix un aac nucedfil de I'amida formada anteriorment sobre un dtre grup
carboxilic. Obviament, existeix una competéncia entre un atac intramolecular, que porta
a la imida destjada (cami de reaccio & i un dintermolecular que desemboca en
oligobmers o polimers no desitjats (cami de reaccid b). SOn necessaries unes condicions
extremes per forcar aquest segon aac ja que la badcitat del nitrogen del grup amida és
limtada Per td devitaa la polimeritzacié (possblement afavorida per aguestes
condicions dragtiques) sha dafegir I'N-d-lilamina molt lentament sobre una solucié
dacd L-(-)-tartéric en xilé Es important disposar d'una caefaccid homogénia i una
bona agitacio ja que S hi ha focus de cdor locditzats (com es produi ts per una manta
cdefactora en lloc d'un bany d'oli per exemple) safavoreix la polimeritzacio en aguests
punts. Un problema addiciond d agquesta reaccié és que, magrat |'devada temperatura
de trebdl, I'acid L-(-)-tataric és poc soluble en xilé i I'N-dilamina (p.eb.= 58°C) es
troba en fase vapor a la temperatura de reflux d'aguest. Aixi, és crucid perque la
rescci0 avanci introduir I'N-ailamina directament dintre de la solucio de xilé. S no es

fa axo, la vaporitzacid de I'amina unida a la insolubilitat de I'acid fa que la reaccid
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transcorri en heterofase solid-gas i no sobtingui & producte find amb un rendiment
acceptable.

Esquema 4.5.

Un cop reditzada I'addicié directa i controlada de I'N-dflilamina es pot seguir
I’evolucié de la reaccié a partir dd volum d'aigua recollit d Dean-Stark. Quan ja no es
recull més aigua es para d reflux i es refreda la solucié a 0°C. S obté un solid de color
crema amb aspecte filds que es renta amb éter de petroli i es recrigd litza en CHCl3 per
obtenir I N-dliltartarimida amb una eevada puresai un rendiment globa del 89%.

El producte [12] ha estat caracteritzat per les técniques espectroscopiques habituas.
A la zona olefinica de I'espectre de *H-RMN es reconeix € tipic patr6 de les olefines
dfiliques (figura 4.1). El senyd corresponent a Hi és un triplet de doblets de doblets i a
partir d'el poden cacular-se s acoblaments dd sstema olefinic. Els senyds dds dtres
dos protons olefinics, Hy i Hz, gpareixen superposats en una ressonancia ampla que esta
centrada d voltant de 5.17 ppm. El senyd d voltant de 4.10 ppm correspon as dos
hidrogens diastereotopics dd grup CH, unit a nitrogen, |'aspecte d'aguest senyd té un
especia interés ja que sobre aguest carboni S addicionara posteriorment I'atom de CO
en la reaccié d hidroformilacié per donar lloc a I'a-adehid precursor de I'a-aminoecid,
que és I'objectiu find de la sinted. Aixi, I'evolucio d'aguest senya amb la diferent
subdtitucié dels grup dcohol podria estar relacionada amb la capecitat que tindra
després e catditzador per diferenciar les dues cares diastereotopiques de I'dlefina en la

reaccio d’ hidroformilacio.
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Figura 4.1: Ampliacio de |’ espectre de *H-RMN de [12].

4.1.3. Acilaci6 delsalcoholsdel’N-al-liltartarimida.

En aquesta etgpa sintetica es modifiquen es grups funcionds directament units ds
atoms edereogenics. La modificacio de les propietats estériques i eectroniques de la
molécula ha de permetre estudiar com afecta la subgtitucié en aguesta posicié a la
reaccio d hidroformilacié. L'acilacié deds dcohols es porta a terme en unes condicions
de reaccio rdativament suaus ja que hi ha dtres grups funcionas presents en [12] que
poden patir reaccions pard-ledes i no dedtjades. Aixi, shan acila s dcohols
provinents de I'acid L-(-)-tataric amb anhidrid acétic, anhidrid pivadic i anhidrid
benzoic, utilitzant la K-10 montmorillonita com a caditzador acid (esquema 4.6).
Altres dternatives d edterificacio usant acids o bases en disolucio condueixen a la
descomposicié de I'imida’ Aquest caditzador és un auminosilicat ric en magnes®
gue té agunes posicions acides, posseaix una mida de particula molt petita (1 micra) i
una superficie d absorcié molt gran (220-270 m?/g). En ds Ultims anys, la K-10 ha estat
ampliament  utilitzada en sintes orgénica com a caditzador &cid, especidment en

" M. Pereira, comunicaci6 personal.
8 Laférmulaempiricaés[(Al} 331 67M go.33.0.67)(Ca-1N@0-1)0.3354010 (OH)2 nH,0] Cl.
9 Corma, A. Chem Rev. 1995, 95, 559.
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dgemes que podien mostrar problemes de sdectivitat vers dtres grups funcionds
presents alamolécula®

0O 0

R K-10 RCOO
Montmorillonita

N +2 O =
‘\: g -2 RCOOH
R
O

W\

RCOO" \\
0
[]_2] R= -CHS, -C(CH3)3, -Ph. [13]: R= -CH3
[14]: R=-C(CH,),
[15]: R=-Ph
Esquema 4.6.

4.1.3.1. Sintes del’N-al-lil-(O,0")-diacetiltartarimida[13].

La reacci0 procedeix satisfactoriament a reflux de CH2Cl, i amb una rdacié molar
Ac,0/[12]= 10 i una relacio de massa entre la K-10 i [12] d'1.6. Es fa un seguiment de
la reaccié per cromatografia de gasos, s observa la formacié dd producte monoacetilat i
la posterior evolucio d'aquest cap a producte find (figura 4.2). En 24 hores ja no es
detecta producte inicid ni intermedi monoacetilat, per la qua cosa es dona per acabada
lareaccio.

L'acid acetic format com a subproducte pot separar-se faciment mitjangant una
dedtil-lacio. El cru de reaccio obtingut (un solid de color groc) es purifica mitjancant una
cromatografia preparativa en columna tipus flash utilitzant diclorometa com a duent
(els subproductes de reaccié tenen un Rf= 0). Sobté I'N-a-lil-(0,0’)-diacetiltartarimida
[13] en forma de solid blanc d' aspecte cristal i amb un rendiment del 71%.

@ Li, A;; Li, T.S; Ding, T.H. Chem Commun. 1997, 1389. (b) Bhaskar, P:M.; Loganathan, D.
Tetrahedron Lett. 1998, 39, 2215.
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counts
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8.243

]" 8.536
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[12]

0 hores .

3 4 5 6 7 8 9 min

Figura 4.2: Seguiment per CG delareaccio d acilacié de [12] amb anhidrid acetic.

El producte [13] ha edtat caracteritzat per les tecniques espectroscopiques habituds.
A I'espectre de H-RMN (figura 4.3) s observa novament d patrd de I olefina dilica
Andogament d cas anterior, poden cdcular-se tots els acoblaments a partir del senyal
corresponent a Hy (d=5.77 ppm). Els senyals corresponents a H, (d= 5.27 ppm) i Hs (d=
5.21 ppm) es digingeixen d'una manera més clara a que succel a anteriorment, tot i que
encara exiseix una superposicié de les bandes. Comparant aguest espectre amb
I’obtingut per [12] es condata la desgparicid del senyad corresponent a I’adcohol aixi
com |'gparicié d'un nou senya corresponent a CH3 del grup acetil (d= 2.17 ppm). Per
dtra banda, € senya corresponent a I’hidrogen unit directament d carboni estereogenic
Sha desplacat 1 ppm a camps més baixos (gpareix a 5.49 ppm) per la subgtitucio del
gup —OH pe grup -OCOCHs. El senyd a 4.15 ppm correspon ads dos hidrogens
diastereotopics del grup CH, unit d nitrogen, la presencia dd grup acetil provoca que
aquest senyd edtigui millor definit que a I'espectre de [12], on és un senya molt més
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ample. Aquest canvi pot indicar que d grup CHsCO té adgun efecte sobre ds dos
protons diastereotopics, fent-1os quimicament més diferents.

Hest
FHi-CH,  FHi-Hs FHiH: AcO
FHi1-Ho= 16.8 Hz.
\ / / FHi-Hs= 10.2 Hz.
) ) FPH1-CH,=5.8Hz.
O > e

E AcO
1

NCH:

5.90 5.80 5.70

.
)
B Tl S Te—'

6.8 6.4 56 5.2 4.8 4.4 4.0

Figura 4.3: Espectre de *H-RMN de[13].

4.1.3.2. Sintes del’N-allil-(O,0’)-dipivaliltartarimida [14].

La reaccié daclacio amb anhidrid pivdic es reditza de forma molt semblant a
I'anterior. L’Unica diferéncia és que, en aguest cas, Sutilitza diclorometa sec i una
proporcié d’anhidrid respecte a [12] de 4:1. Per dtra banda la separacié del subproducte
format (acid pivdic) es smplifica utilitzant una menor quantitet d anhidrid.

Es pot reditzar un seguiment de la reaccié mitjancant cromatografia de gasos (figura
4.4). La reacci6 entre [12] i I'anhidrid pivalic és més lenta que en d cas de I acetilaci6 i
es necessiten 48 hores de reaccié per aribar a una conversié superior d 90%.* L'&did
pivaic format com a subproducte es dedtil-la a pressio redui da (p.eb.= 70°C, P= 14
Torr).}? Es recrista litza @ cru de destillacio en penta fred obtenint [14] en forma de
s0lid blanc (46% de rendiment).

M Laconversié esrefereix aladesaparicié del producteinicial.
2 Lide, D.R. Handbook of Chemistry and Physics 73* edicié. Boca Raton: CRC Press, 1992. 3-408 p.
ISBN 0-8493-0473-3.
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Figura 4.4: Seguiment per CG delareaccio d acilacié de [12] amb anhidrid pivaic.

El producte [14] ha edat caracteritzat per les tecniques espectroscopiques habituas.
A I'espectre de H-RMN (figura 4.5) s observa novament € pair6 de I’ olefina ailica
andogament ds casos anteriors poden cdcular-se tots s acoblaments a partir del

senyd corresponent a Hi (d= 5.83 ppm). En aquest espectre S observen per primer cop

H, (d= 5.34 ppm) i H3 (d= 5.27 ppm) clarament diferenciats, fet que no succei aen s

casos anteriors. Comparant aquest espectre amb I'obtingut per [12] es condtata la

desgparicio de senya corresponent a I'dcohol aixi com I'aparicio d'un nou senyd
corresponent ds CH3 de grup t-butil (d= 1.28 ppm). Per dtra banda & senya

corresponent a Hes (hidrogen unit directament d carboni estereogenic) sha tornat a

desplagar 1 ppm a camps més baixos i gpareix a 5.48 ppm. El senyd corresponent as
protons diastereotopics del grup CH, gpareixen d mateix desplacament quimic que a
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I’espectre del producte [13] (d~4.2 ppm) mentre que I'aspecte del senyd és
lleugerament diferent. Quan € subdtituent és @ grup pivdil € senyd eta més definit i
no és tan ample com en € cas anterior. Aquest fet pot ser indicatiu d un millor separacio
d ambdos senyals i, probablement, de que es dos protons sdn més diferents, § més no
des d'un punt de vista magnetic. Ca destacar que ads senyds dels protons Hy i Hs ja
Sobserva una magor separacio entre dls, la qual cosa esta d'acord amb tot I’ exposat
anteriorment pel's hidrogens diastereotopics.

Hest

FHi1-CHz PHi-Hs FPHi-He

YR

-

FHi-Ho= 16.2 Hz.
FPHi-Hs= 10.4 Hz.

N H2
‘>___< PHi-CHa= 5.7 Hz.

Hi H3

<l
1
1
1
1
1
1
1

5.90 5.80 5.70 & /
Hi

w‘“’“”%‘f% w

6.4 6.0 5.6 5.2 4.8 4.4 4.0

T\

HZ H3 NCH2

Figura 4.5: Espectre de *H-RMN de[14].

4.1.3.3. Sintes del’N-al-lil-(O,0’)-dibenzailtartarimida [15].

Utilitzant un procediment andeg a de la sintes de [14] no ha edtat possble obtenir
e producte [15]. Sha reditzat un seguiment per cromatografia de gasos de I'evolucid
de la reacci6 i, després de 48 hores, € producte monosubgtitui t i [15] estan presents en
quantitats inferiors a 1'1%. La preséncia de petites quantitats de producte find indica
gue la reaccid és posshble termodinamicament, perd que cd forcar les condicions de
reaccio. Amb aguest objectiu Sha canviat € diclorometa per I'1,2-diclorogta Aquest
dissolvent té unes propietats andogues d clorur de metilé i permet reditzar la reeccio a
una temperatura més devada (80°C). Quan es reditza la reaccid a reflux
d 1,2-dicloroeta sobserva per CG la formacié dd producte monoecilat, aixi com la de
producte fina (figura 4.6). A les 72 h es consgdera que la reaccié ha finditzat ja que
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encara resta anhidrid benzoic sense reaccionar i € producte monobenzoilat aixi com

[12] mantenen la seva proporcié congtant | amb un vaor inferior d 5%.

counts

72 hores anhidrid
benzoic (15]
i, . J
anhidrid
24 hores benzoic
monoacilat
/ [15]
n
&
i L A
[12]
1 Ohores
4~ & R 10 12 14 1 18 min

Figura 4.6: Seguiment per CG de lareaccié d' acilacio de [12] amb anhidrid benzoic.

A diferencia de les sintesis de [13] i [14] ds subproductes de reaccio, |'acid benzoic i
I"anhidrid que no ha reaccionat, son Solids i no liquids per la qual cosa la seva separacio
& molt més complicada Les edraégies classques de separacié d'acids ddtres
productes organics, com I’extraccid amb una solucié aguosa basica, no son efectives en
aquest cas. Tot i que I'acid es dissol a la fase agquosa en forma de la corresponent sal,
una part del producte find reacciona en medi basc descomponent-se i quedant, a I'igud
que l'acid, disolt en la fase aguosa. Cad degir que I'anhidrid benzoic es mostra
sorprenentment poc reactiu en contacte amb les solucions aquoses basiques emprades en
I'extraccio. L’acid benzoic pot separar-se parcidment de la resta de components
gorofitant la seva insolubilitat en dicdorometa Aixi, en dissoldre € cru de reaccio en la
minima quantitat de CH,Cl, i refredar-ho a 0°C precipita Unicament acid benzoic,
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malgrat tot una pat important resta en solucid. La separacio de I'anhidrid benzoic
només sha aconseguit mitjangant una cromatografia preparativa en columna  utilitzant
diclorometa com a duent. Sobté @ producte finad amb un rendiment que no supera €
20%.

S ha reditzat també una prova utilitzant una proporcié d'anhidrid benzoic de 2.1 a 1
per minimitzar axi la formacid de subproductes. Sobserva una descomposicié de
I"anhidrid per donar acid perd no la formacié de producte monosubgtituii t. En resum,
per una banda es necessta un excés danhidrid perqué la reaccio tingui lloc pero la
separacio d'agquest excés no és senzilla Sha d'aribar a una solucié de compromis i
utilitzar la minima quantitat d'anhidrid per td que la reaccié avanci. S ha trobat que la
proporcié optimaésde4 al.

El producte [15] ha edat caracteritzat per les tecniques espectroscopiques habituas.
A I'espectre de H-RMN (figura 4.7) sobserva novament € patr6 de I'olefina ailica
A diferéncia dels casos anteriors els senyas corresponents a Hy i Hes, que S ha desplacat
1.5 ppm a camps més baixos per I'efecte dd grup fenil, es troben solapats (d»5.90 ppm)
dificultant € cdcul de les congants d acoblament. Aquestes poden cacular-se a partir
dels senyds d'H, (d= 5.43 ppm) i Hs (d= 5.33 ppm) que tornen a mostrar-se clarament
diferenciats. Per dtra banda gpareixen 3 senyds a la zona aromatica corresponents a
grup fenil monosubdtitui t (d= 7.50, 7.65 i 8.11 ppm). Els senyal dels dos protons
diastereotopics shan desplacat lleugerament a camps més baixos (d~4.35 ppm) i
I’aspecte dd senyd és semblant a I'obtingut a I'espectre ddl producte [13]. Aixi, la
subgtitucié del grup acohol per un grup benzoil sembla afectar d’'una forma més clara
as senyas dd protons olefinics que no pas ds hidrogens del grup NCHo.
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PhCOO /? i \ .<_>/

H orto H meta
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Figura 4.7: Espectre de *H-RMN de[15].

4.14. |someritzacio deles N-al-liltartarimides acilades.
4.1.4.1. Precedents.

La isomeitzacid dolefines ha edat ampliament edudiada a la bibliografia i es
coneixen diferents complexos metdllics que catditzen aguesta reacci6.’®* En un gran
nombre de trebdls shan utilitzat com a subdrats olefines d-liliques heterosubdtitui des,
magoritariament  dlildoohals®*  dliléers™® i N-dlilamines’® Exisex una daa
influencia d aguests heterodtoms en I'activitat | sdectivitat dds sstemes caditics, ja
que en ds 1-propenil derivats, productes finds de la isomeritzacio, es dona la
conjugecio del doble enllag amb ds pardls no enllacants de I’ heterodtom, la qual cosa
afavoreix la reaccid termodinamicament. Magra I'Obvia importancia de I’heterodom
en aguests processos, no S ha estudiat en profunditat la influencia de la natura d' aguest

13 Masters, C. Homogeneous Transition-metal Catalysis. 12 edici6. London: Chapman and Hall Ltd.,
1981. p.70. ISBN 0-412-22120-9.

14 (a) Hiraki, K.; Nonaka, A.; Matsunaga, T.; Kawano, H. J. Organomet. Chem 1999, 574, 121. (b)
Slugove, C.; Rueba, E.; Schmid, R.; Kirchner, K. Organometallics 1999, 18, 4230. (c) McGrath, D.V.;
Grubbs, R.H. Organometallics 1994, 13, 224. (d) Trost, B.M.; Kulawiec, R.J. Tetrahedron Lett. 1991, 32,
3039.

15 (@) Krompiec, S.; Kuznik, N.; Bieg, T.; Adamus, B.; Majnusz, J.; Grymel, M. Pal. J. Chem 2000, 74,
1197. (b) Krompiec, S.; Antoszczyszyn, M.; Urbala, M.; Bieg, T. Pal. J. Chem 2000, 74, 737.

16 (@) Corriu, R.JP.; Huynh, V.; Moreau, JJ.E.; Pataud-Sat, M. J. Organomet. Chem. 1983, 255, 359. (b)
Otsuka, S.; Tani, K. Snthess 1991, 665. (c) Tani, K. Pure & Appl. Chem 1985, 57, 1845. (d) Krompiec,
S.; Suwinski, J.; Grobelny, J.; Wagner, P. Pal. J. Chem. 1997, 71, 747.
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en l'adtivitat i sdectivita de la reaccid caditica’’ En la versé asmérica de la
isomeritzaci6 d'N-dlilamines, destaca egpecidment la sintes dd (-)-Mentol que
actudment desenvolupa I'empresa Takasago.!® El pas dau d'aguesta sintes és la
isomeritzaci6 d'una N-dlilamina tedaia mitjancant [Rh(cod)(Bingp)]ClO4. Les
garebé 2000 Tm/any de (-)-Mentol produi des fan d'aguest procés € segon més
important, en nombre de tones, de's que usen un complex metd -lic com a catalitzador.

Comparades amb les N-dlilamines les N-ailamides son compogtos relativament
inerts® Per aguesta rad, la seva isomeritzacié s ha estudiat en un nombre més redlii t de
trebdls“ 20,21

Pd que fa a les N-dlilimides shan troba molt pocs trebdls referits a la seva
isomeritzacio. Al principi de la decada dels 80 apareix una publicacié on sestudia en
profunditat la isomeritzaci6 o N-dlilamides i imides®® Les amides poden ser
isomeritzades amb rdativa fadlitat utilitzant compostos de rodi o de ruteni en
proporcions catditiques, perd les imides requereixen quantitats estequiométriques de
Fe(CO)s (esquema 4.7).

J
@ = Cy -

% //

‘<N‘\: Fe(CO)5 1 19%
o}

esteq

Esquema 4.7.

17 Krompiec, S.; Suwinski, J.; Grobelny, R. J. Mol. Catal. 1994, 89, 303.

18 Otsuka, S. Acta Chemica Scandinavica 1996, 50, 353.

19 Tatsumi, K.; Hoffman, R.; Yamamoto, A.; Stille, J.K. Bull. Chem Soc. Jpn. 1981, 54, 1857.

20 Hubert, A.J.; Moniotte, P.; Goebbels, G.; Warin, R.; Teyssie, P. J. Chem Soc. Perkin |1 1973, 1954.
2! tille, JK.; Becker, Y. J. Org. Chem 1980, 45, 2139.
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Per dtra banda, Gladidi i collaboradors sintetitzen aminoacids protegits a partir de
I'ftimida??> Es reporta la isomeritzacié o N-alilimides per obtenir les corresponents
N-1-propenilimides, una edrategia andoga a la desenvolupada en aguesta Tes
Doctord. Quan l'olefina és monosubgtitui da sSutilitza d [RuCly(PPhg)s] de forma
caditica aconseguint la migracié dd doble enllag de forma satisfactoria, s bé la reaccio
sha de dur a teme amb d substrat fos. Quan I'olefina é disubgtitui da cd un
caditzador més actiu, com d [RusH4(CO)12], per produir la isomeritzacié del doble
enllag (esquema 4.8).

[ /
-E U

83%

R=H 1% RuCl,(PPh,),, 13_r].,
150°C, 90% conversio.
0.25% Ru,H,(CO,,), 100 h.,

R=CH, —> -
3 175°C, 66% conversio.

Esquema 4.8.

4.1.4.2. Descripcio General.

L'dltim pas de la ruta gntetica dissenyada té com objectiu la isomeritzacio de les
N-dliltatarimides dntetitzades amb anterioritat, per obtenir les corresponents N-1-
propenilimides (esquema 4.9). Els productes previsbles de la reaccié son es isomers cis
i trans, I’obtencié d’ aquesta mescla suposa un problema, atés que es tracta de molecules
diferents i, per tant, presenten didinta activitat | Sdectivitat front la reaccio

d hidroformilacio que vol assgjar-se posteriorment.

%2 Delogu, G.; Faedda, G.; Gladiali, S. J. Organomet. Chem 1984, 268, 167.
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RCOO

[13], [14] i [15] [16], [17] i [18]

R=-CH,, -C(CHy)s, -Ph.

Esquema 4.9.

A la vida dds precedents bibliogréfics la isomeritzacio d'N-d-lilimides es pefila
com un pas gntetic dificil i complicat. En aguesta Tes Doctord Sha reditzat un estudi
ssematic d'aguesta reaccié Uutilitzant com a modd I’ N-dlil-(O,0’)-diacetiltartarimida
[13], per estendre’| després ales N-dHliltartarimides [14] i [15].

4.1.4.3. |someritzacio amb [RhH(CO)(PPhs)s].

L'hidrur de rodi [RhH(CO)(PPhe)s] ha edtat utilitzat amb &t en la isomeritzacio
d’'N-dlilamides® La taula 4.1 recull ds resultats obtinguts en la isomeritzacié de
I’N-dliltartarimida [ 13] amb aguest catditzador.

Taula 4.1: Isomeritzacio de [13] amb [RhH(CO)(PPhs)s].

Entrada Catalitzador T(°C) t(h) conv. (%) trans/cis

1 RhH(CO)(PPhs)s (1%) 130 24 - -

2 RhH(CO)(PPhe)s (2%) 150 15 25 64/36

% de productes determinat per CG. Condicions de reaccié: substrat com a dissolvent;
atmosferade N».

Per contrarestar la poca reectivitat de les imides vers la isomeritzacié es porten a
terme aguests assaigs en abséncia de dissolvent | a una temperatura de reaccid

relativament dta. En aguestes condicions, € substrat [13] fon i la seva concentracio és

23 parshall, G.W. Inorg. Synth. 1974, 15, 59.
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maxima, per dtra banda € complex metd-lic es dissol en d substrat per la qual cosa la
reaccié té lloc en fase homogenia

Aixi, utilitzant un 1% de catditzador a 130°C no hi ha reaccio (entrada 1), mentre
gue utilitzant-ne un 2% a 150°C (entrada 2) es detecten els isomers cis i trans de I'N-1-
propeniltatarimida® Sobté un 25% de conversé en 15 hores amb una reaci6
trans/ciss 1.8 En resum, ds resultats obtinguts indiquen que & complex hidrur
[RhH(CO)(PPhg)s] és molt poc actiu vers la isomeritzacié de [13]. Cd esmentar que
I'gparicid6 d'un precipitat d'aspecte metdlic en d bdd de reaccid indica una
descomposicié parcia del complex a 150°C, temperatura necessaria, per adtra banda, per
as0lir unaminima activitat.

Donada la baixa activitat catditica observada no shan fet proves usant aguest
caditzador amb €els dtres subdrats, SN0 que Sha procedit a canviar d espéecie
metd lica

4.1.4.4. 1someritzacio amb RuCl,(PPh3)s.

La taula 4.2 recull ds resultas obtinguts en la isomeritzacié de [13] emprant
[RUCl,(PPhs)3]?® com catditzador. Aquesta espécie és, fins a la reditzacié d aguest
trebdl, I'dnic complex medlic descrit que és eectiu en la isomeritzacié
d' N-dlilimides

Taula 4.2: Isomeritzacio de [13] amb [RuCl,(PPhs)s].

Entrada Catalitzador T(°C) t(h) conv. (%) trangcis
3a 60 7 - -
RuCl2(PPhg)s (1%)
3b 130 24 39 72/28
da 130 5 40 72/28
4b RuCl,(PPhs)s (2%) 130 62 54 70/30
4c 150 72 64 73127

% de productes determinat per CG. Condicions de reacci6: substrat com a dissolvent;
atmosferade N».

24 Determinat per espectrometria de masses. Pic molecular, m/z= 255 uma.
%5 |es dades aportades per |’ espectre de *H-RMN identifiquen I’isdmer majoritari com el trans.
%6 Hallman, P.S.; Stephenson, T.A.; Wilkinson, G. Inorg. Synth. 1970, 12, 237.
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El primer assaig es reditza amb un 1% dd catditzador de ruteni a una temperatura
de 60°C. D'aguesta manera sShan moderat les condicions de reaccié per evitar la
possible descomposicié del cataitzador. També a aguesta temperatura € substrat [13]
fon i la seva concentracio és maxima. La reaccié té lloc en fase homogénia ja que €
complex metdlic és completament soluble en € substrat. Passades 7 hores (entrada 3a)
no es detecta cap canvi i saugmenta la temperatura fins 130°C. En 24 hores (17 hores
en les noves condicions) Sassoleix una conversd dd 39%, obtenint-se de forma
mgoritarial’ isomer trans amb una proporcio trang/cis= 2.5 (entrada 3b).

Per td de millorar la conversd, es reditza una dtra prova augmentant la proporcio
dd catditzador fins d 2% i iniciant la reaccio a 130°C de temperatura. En tan sols 5
hores (entrada 4a) S assoleixen uns resultats idéntics as obtinguts anteriorment (40%
converso, trans/ciss 2.6). A les 62 hores de reaccio (entrada 4b) sSariba a una
converso dd 54% (transciss 24), i en les seglents 7 hores la conversé nomes
augmenta un 4%. La descomposicié dd catditzador en oxid de trifenilfosfina i ruteni
medlic provoca aguesta important disminucié de la veodita?’ S Saugmenta la
temperatura fins a 150°C (entrada 4c) la conversé augmenta un 6% en 3 hores. Aixi, d
find de la reaccio (72 hores en diferents condicions de temperatura) Sassoleix una
conversié dd 64% i una proporcio trans/cis= 2.8. Una temperatura superior a 130°C
sembla indispensable per ta que la reaccié avanci a una velocitat raonable tot i que
porta associada una descomposicio del catditzador.

L'absencia de dissolvent, tot i representar una concentracio maxima de subdrat,
porta associat un problema important. En € transcurs de les reaccions reditzades a
150°C Sobserva la formacio d'adgunes gotes en les parts menys caentes de bald.
Aguestes gotes sdn mgoritariament la imida [13] que Sha evaporat i ha condensat en
les zones més fredes, la qud cosa provoca que una pat dd substrat no estigui en
contecte fisic amb d cataitzador. Aixi, €s resultats que es mostren a les taules 4.1 1 4.2
0N inexactes, ja que una part dd producte inicid no es contempla en els. En dtres
paraules la conversé encara és més baixa i la proporcid trans/cis no és exactament la
reportada. L’Us de petites quantitats de xilé com a dissolvent (p.eb.~140°C) resoldra €
problema, ja que per una banda es manté la temperatura de trebal constant i per |'dtra
es produeix un reflux que arrossegara € producte inicia condensat | @ posara de nou en

27 Utilitzant un 5% de Ru/C com a catalitzador s observa una nul-la activitat en 48 hores de reaccio,
confirmant aixi que el Ru® no és actiu com a catalitzador d'isomeritzacié d aquest substrat.
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contacte amb d cataitzador. Aquesta modificacié, perd, comporta una disminucié de
I’ activitat ddl catalitzador.

La taula 4.3 recull ds resultas obtinguts en la isomeritzacio de [13] utilitzant
[RuCl,(PPhz)s] com acatditzador i xilé com a dissolvent.

Taula 4.3: Isomeritzacié de [13] amb [RuClx(PPhs)s] com a catditzador i xilé

com adissolven.

Entrada Catalitzador T(°C) tth) conv. (%) trangcis
5a 130 16 61 38/62
5b RuCl,(PPh3)3 (5%) 150 24 64 42/58
5¢ 150 110 87 68/32
6a 150 7 25 60/40

RUC|2(PPhg)3 (2%)
6b 150 48 66 80/20

% de productes determinat per CG. Co*ndici ons de reaccid: 4 mmols de substrat; s'empren 3 mL de
xilé com adissolvent; atmosferade N,. S haafegit un 5% més de ruteni.

Atés gue es preveu que I'activitat dd catditzador sera baixa quan s utilitza xile com
a dissolvent, la proporcio dd complex metd-lic sha augmentat fins d 5% (entrada 5).
En aguestes condicions, sobserva una conversd de 61% després de 16 hores de
reaccio a una temperatura de trebal de 130°C (entrada 5a). L’'activitat del sistema ha
augmentat amb les modificacions introdui des, sha compensat la disminucio d activitat
que suposa la prestncia de dissolvent mitjancant I'Gs d'una proporcid mgor de
catditzador. Sorprenentment, I'isOmer mgoritari €s ara d cis (trans/cis=s 0.6) i no €
trans com succel a ds experiments recallits a la taula 4.2. Andogament d que succeeix
guan es trebdla en absencia de dissolvent, la reaccid pateix una desacceeracio
important passades les primeres hores, ja que tot i augmentar la temperatura fins 150°C
la convers6 augmenta tan sols un 3% en 8 hores (entrada 5b). La preséncia de ruteni
medlic en forma d'un polsm negre insoluble és indicatiu de la descomposicié de
caditzador. Quan safegeix un 5% més de RuCl,(PPhs)s per compensar aguest efecte,
Sobsarva una interconversd de I'isomer cis cgp a trans. L’isomer cis es forma més

rgpidament que d trans i posteriorment evoluciona lentament cap a aguest, en 94 hores
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es passa d'un 38 a un 28% d'isomer cis. Findment s obté una rdacio trans/cis= 2.1 per
una converso fina dd 87%, que pot consderar-se propera d limit termodinamic de la
reaccio (entrada 5c).

Sha reditzaa una nova reaccié Uutilitzant un 2% de RuCly(PPhs)s, que és una
proporcio de cataitzador més adient per un cataitzador d'isomeritzacio que € 10% de
complex emprat en I'assaig anterior. En aquestes condicions, després de 7 hores, la
conversd é dd 25% i I'isomer mgoritari torna a ser € trans, observant-se una
proporcié trans/cis= 1.5 (entrada 6a); a les 48 hores de reaccio s arriba a una converso
del 66% i la relacio trang/cis augmenta fins a un acceptable 4.1 (entrada 6b). Com era
d esperar, aguests resultats es troben a mig cami dels obtinguts anteriorment amb €
mateix caditzador en dtres condicions (entrades 5a-c): per una banda disminuex
I'activitat (Sobtenen es mateixos resultatls en € doble de temps) i per l'dtra la
sdectivitat augmenta (es passa duna rdacié 211 a una 4.1:1). Anditzant com
evoluciona la distribucié de productes d llarg de la reaccid en aguestes condicions
(figura 4.8) es congtata que la gran mgoria de producte cis es forma en les primeres
hores de reacci6 (on la proporcio trans/cis és practicament 1). A patir de llavors, €
producte trans augmenta la seva proporcié molt més rapidament que d cis, fins a arribar
a la proporcio find de 41 a 1. Aparentment no hi ha interconversé entre es dos
productes com s havia observat amb anterioritat.

—&—[13] —&—cis —®—trans

100
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8 40 -
o
o 20 A
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Figura 4.8: Representacidé grafica de la isomeritzacié de [13]
amb un 2% de RuCl»(PPhs)s (entrada 6).
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La vaiaci6 de la proporcio trans/cis amb les diferents condicions de reaccio
emprades és forca sorprenent. Utilitzant un 5% de cataditzador, sobté inicidment i de
fooma mgoritaia I'isomer cis, perd, a mesura que la reacci0 avanca, aguest es
trandforma en I'isomer trans, que é d mgoritari a find de la reaccio. Per dtra banda
emprant un 2% de caditzador I'isomer cis no és mgoritari en cap moment, trobant-se
sempre € producte trans en una proporcio mgjor.

La interconversé entre es dos isomers productes de la reaccio és un fet molt
habitual en aguest tipus de processos?® La isomeritzacié d una olefina dilica amb un
heterodtom per donar la corresponent  1-propenil  olefina  esta dfavorida
termodinamicament per la conjugacio exigent, en aquesta Ultima, entre I’heterodtom i €
doble enllag. En la mgoria d'aquests casos sobté una mescla dels isomers cig/trans
gue, un cop consumida tota I'a-lil olefina, es reequilibra cap a I'isOmer trans, que és €
termodinamicament més favorable. Sorprenentment, en la isomeritzacié de [13] amb
RuCl,(PPh3)s, només s observa aquest comportament quan la proporcié de catalitzador
és dd 5% o superior. Per td destudiar I'evolucié de I'equilibri cisltrans, es reditzen
unes proves amb uns sstemes que inicidment contenen una mecla de I'd il ddinai
es isomers cis i trans en diferents proporcions. Els resultats obtinguts es recullen a la

taula4.4.

Taula 4.4: Interconversé desisomerscisi trans de [16] amb RuCl,(PPhs)s.

reactius(%)
Entrada _ _ tth) conv. (%) trangcis
al-lil cis trans

7a 13 63 38/62
43 46 11

7" 136 80 66/34

8a 2 80 72/28
25 34 41

8b 20 84 75125

% de productes determinat per CG. Condicions de reaccié: 4 mmols de substrat més
productes; 3% de catalitzador; s'empren 5 mL de xilé com a dissolvent; atmosfera de N;
T=150°C. *S ha afegit un 3% més de catalitzador.

8 Masters, C. Homogeneous Transition-metal Catalysis 12 edicié. London: Chapman and Hall Ltd.,
1981. p.78-79. ISBN 0-412-22120-9.
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La primera prova es reditza a partir d'una mescla que inicidment conté un 43% de
[13], un 46% de producte cis i un 11% de deriva trans (entrada 7). Utilitzant un 3% de
RuCl»(PPhs)s com a catditzador Sobserva que I'isomer cis té una clara tendencia a
disminuir la seva proporcio, d mateix temps que d trans I'augmenta Aquest augment
és per un doble efecte, per una banda € derivat dilic [13] Sisomeritza i, en aquestes
condicions, sobté exclusva o mgoritariament € producte trans i per dtra banda
I'equilibri cis-trans és desplacat clarament cap a I'isomer trans. Aixi, la proporcié de
I'isomer cis disminueix un 7% en 13 hores, mentre que I'isdmer trans augmenta un 13%
en d mateix temps (entrada 7a). Aquesta tendéncia es pot comprovar en la representacio
grafica de I'evolucié dds productes a llarg del temps (figura 4.9). A les 40 hores de
reaccié s ha afegit un 3% més de catditzador ja que apareixien es problemes d activitat
comentats anteriorment (d'aqui la variacio de pendent en la representacio grefica).
Findment, després de 136 hores de reaccié (entrada 7b) Sarriba a un 53% de trans
(augment ded 42%) i un 27% de cis (disminucié dd 19%), confirmant-se axi la

interconversio entre els dos isomers quan la proporcié dd catalitzedor és elevada.

—&—[13] —&—cis —®—trans
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Figura 4.9: Representacid grafica de la isomeritzacio de [13] amb
un 3% de RuCl,(PPhs)s (entrada 7).

Sha reditzat una Ultima prova per etudiar aguest equilibri, utilitzant un 3% de
RuCl»(PPhs)s com a catditzador. S ha partit d'una mescla amb un 25% de [13], un 34%
de I'isomer cis i un 41% de I'isomer trans (entrada 8). En aguest assaig, a diferencia de
I'anterior on es patia d'una mecla on I'isdmer cis era d reactiu més abundant, I'isomer
trans es troba inicidment de forma mgoritaria D’aguesta manera es podra avaluar com

decten les diferents proporcions dels isomers en @ seu equilibri d'interconverso. A
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I'igud que abans hi ha una disminucié de la proporcio de I'isomer cis a mesura que €
trans augmenta (figura 4.10). En tan sols 2 hores (entrada 8a) I'isomer cis ha digminuii t
un 12% la seva proporcio mentre que € trans I’ha augmentat un 17%. La reaccidé ha
evolucionat molt ragpidament, ja que la proporcié de catditzador respecte a [13] | a
I'isdmer cis és en reditat més dta dd 3%, S es conddera que inicidment hi ha un 41%
d'isdmer trans que no interacciona amb € caditzador la proporcié catalitzador/reactius
és d'un 5%. En quasevol cas, la variacié de les proporcions en les seglients 18 hores és
inggnificant (entrada 8b) tot i que no s observa descomposicio dd cataitzador.

—&—[13] —&—cis —®—trans
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Figura 4.10: Representacio grafica de la isomeritzacié de [13]
amb un 3% de RuCl»(PPhs)s (entrada 8).

A la viga dds resultats obtinguts es pot afirmar que la interconversié cis/trans només
es produeix S hi ha una quantitat apreciable de catditzador i un cop la proporcio dd
substrat [13] és reativament baixa. Aquest fet no és dd tot andomd en aguest tipus de
processos. L’olefina termind és més reactiva que |'olefina interna dels productes
isomeritzats. El que és especid quan € subdtrat és [13] és que la isomenitzacié de
producte cis esta desafavorida a causa de que, com es comentara més endavant, € doble
enllag no esta conjugat amb € sstema p-imidic, i de que la concentracio de catditzador
disminueix d llarg del temps com a consequencia de la descomposicio. Ambdos efectes
provoquen una disminucio de laveocitat d' interconversio cig/trans.

En resum, utilitzant un 2% de RuCl»(PPhs)s com a catditzador es pot isomeritzar
[13] amb un 70% de conversd i amb una proporcié trang/cis de 4.1 a 1. En aquestes

condicions I'isomer trans és sempre mgoritari i no hi ha interconversé entre es
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productes de reaccio. Utilitzant agquest mateix catditzador en proporcions superiors d
5% es poden obtenir conversons més eevades, de fins d 87%, perd la sdectivitat en
I'isomer trans és sensblement inferior, ja que I'isOmer cis és mgoritari d principi de la
reaccio i evoluciona cap d trans amb @ temps. En aguedta linia sha confirmat que, a
proporcions elevades de catditzador, aguest, no només intervé en la isomeritzacio de
[13], sn6 que fadilita la interconvers6 entre s isomers cis i trans, fet que provoca que
les proporcions d'aguests isomers varii n sensblement depenent de les condicions de
reaccio.

A patir dels resultats obtinguts en la isomeritzacié de [13] amb RuClx(PPhs)s S ha
edes I'edtudi a la isomeritzacid de les olefines dliliques [14] i [15]. La taula 4.5 recull

aguests resultats.

Taula 4.5: Isomeritzacio de [14] i [15] amb RuCl,(PPhs)s.

Entrada Substrat Catalitzador t(h) conv. (%) trans/cis
%a 19 77 52/48
9% [14] RuCl2(PPhz)s (3%) 43 80 57/43
9 65 86 71/29
10a 3 72 55/45
10b [14] RuCl2(PPhz)s (6%) 7 82 65/35
10c 70 89 83/17
11a 2 56 37/63
11b [15] RuCl(PPhs)s (3%) 10 66 39/61
11¢” 30 80 60/40

% de productes determinat per CG. Condicions de reaccio: 5 mmols de [14] o 1 mmol de [15];
s'empren 5 mL de xilé com a dissolvent; atmosfera de N,; T= 150°C. "Sha afegit un 3% més
de catalitzador.

La isomeritzacio de [14] amb un 3% de RuCl,(PPhg); condueix a una conversé de
77% en 19 hores amb una proporcio trang/cis practicament 1 (entrada 9a). L’isomer cis

es forma rgpidament a principi de la reaccid i després evoluciona molt lentament cep a
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trans (figura 4.11). En 24 hores més (entrada 9b) I'isOmer cis només ha disminui t un
3% la seva proporcid mentre que € trans I’ha augmentat un 6%. Es confirma axi la
dificultat de la interconversd cigtrans quan la concentracio de catalitzedor és baixa. En
aguest cas, pero, I'isdmer trans esta present en una quantitat molt més devada que quan
e substrat és [13] (entrades 5a-b). L’explicacio d' aquest fet és incerta perd ha d estar
relacionada amb la preséncia del grup tert-butil. Per comprovar I’ efecte de la proporcid
del catditzador sobre I'equilibri cig/trans Safegeix un 3% més de caditzador (aquesta
addicio es correspon amb un canvi de pendent en la representacio grafica). Passades 22
hores, I'isomer cis ha digminui t clarament la seva proporcié (un 12%) i Sariba a una
converso dd 86% amb una proporcié trans/cis=s 2.4 (entrada 9c¢). Sembla evident que
per produir la interconversd entre productes sembla necessaria una quantitat minima de
catalitzador, and ogament a |’ observat amb anterioritat per [13].

—&—[14] —«—cis —®—trans
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100
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\

Proporcié (%)
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Figura 4.11: Representacid grafica de la isomeritzacid de [14]
amb un 3% de RuCl»(PPhs)s (entrada 9).

Per td de confirmar aquests resultats i veure com afecta a la rdacio trang/cis i ala
interconversd dels productes la proporcid de catditzador emprada inicidment, es
reditza una Ultima prova utilitzant un 6% de RuCly(PPhg);. Com era d'esperar, la
reaccio és molt més regpida i en només 3 hores Sariba a un 72% de conversé amb una
proporcio trans/cis propera a 1 (entrada 10a). La mgjoria de I'isomer cis es forma
rgpidament d principi de la reaccid, tot | que d trans torna a ser mgoritari, anaogament

a I'obsarvat en d cas anterior (entrada 9a). Transcorregudes 7 hores (entrada 10b), la
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convers0 és ja dd 82% i I'isomer cis comenca a disminuir lleugerament la seva
proporci6, la qua cosa confirma que hi ha interconverd6 entre ds productes i que és
necessari un minim de cataitzador perqué aguesta segona isomeritzacio tingui lloc. A
les 70 hores de reaccié (entrada 10c), la conversd ariba a 8%% i es manifesta
clarament la tendéncia de I'isomer cis, que ha disminui t la seva proporcié un 17%, a
transformar-se en d trans. La proporcio trangcis find és de 49 a 1 molt millor a
I’ obtinguda en I" assagi anterior.

En resum, és possible obtenir I'isomer trans amb una bona sdectivitat i activitat pero
la quantitat de catditzador necessaria és reativament dta (6%). A diferencia de quan €
subgtrat és [13], I'isomer mgoritari és sempre d trans, tot i utilitzar una eevada
proporcié de partida de catditzador. Un dtra diferencia dgnificativa és que la
sdectivitat en aguest isOmer és superior quan es parteix de quantitats elevades de
caditzador (6%) i no d revés, com succel a anb [13]. Aquest fet és degut a la
interconvers6 cigtrans, que, andogament a I'observa amb [13], només és dgnificaiva
guan laproporcié del cataitzador és elevada

En la isomeritzacio de [15] amb un 3% de RuCly(PPhs); Sassoleix una converso del
56% en 2 hores (entrada 11a). Va a dir que la concentracio de [15] és molt menor a la
dels dtres substrats, per la qua cosa sha de consderar que I'activitat del catditzador en
la isomeritzacio d'agquest subgtrat és extraordinariament dta. A I'igual que passava amb
[13] i a diferencia de I'observat amb [14], I'isomer cis és mgoritari d principi de la
reaccio. Pd que fa a la interconversd dambdds isomers, sSobserva € matex
comportament que en es casos anteriors, és a dir, quan la proporcié de cataitzador és
baixa la interconverd6 no és dgnificativa (entrada 11b) i és necessari augmentar la
proporci6 de caditzador fins a un 6% per agoreciar clarament com I'isdmer cis
Sisomeritza per donar € trans (entrada 11c). Findment s assoleix un 80% de conversé
i unardaciotrans/cisd’1.5a 1.

Com a concdus6 de la utilitzacié de RuCl,(PPhg)s com a catditzador d'isomeritzacio
es pot dir que sha aconseguit isomeritzar les N-dliltartarimides [13], [14] i [15] amb
conversons a voltant dd 80% i sdectivitats en I'isomer trans que oscil-len entre @ 60 |
e 80%. Aqueds resultats son acceptables condderant la dificultat que comporta la
isomeritzaci6 d'aquest tipus de subdtrat, perd no Sasoleix I'objectiu de sntetitzar les
N-1-propeniltatarimides duna forma facl 1 €fectiva Aixi, sShan edudia dtres

complexos de ruteni que han edtat usats, en dgunes ocasons, com a catditzadors
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d'isomeritzacié d olefines amb heterodtoms, tot i que ma Shan prova amb subdgrats
dd tipusimida

4.1.4.5. lsomeritzaci6 amb RuClsz- 3H0.

En dguns casos €s complexos de Ru** sdm més actius que ds de RUZ* en la
isomeritzacié  d'dlilolefines heterofuncionditzades'’ Per aquesta rad Sha reditzat
agun assag utilitzant RuClz- 3H,O com a catditzador, es resultats es recullen a la taula
4.6.

Taula 4.6: |someritzacio de [13] i [14] amb RuClz- 3H,0.

Entrada Substrat Catalitzador tth) conv. (%) trangcis
12a 23 9 100/0
12b [13] RuClz- 3H,O (5%) 105 67 84/16
12c 153 73 84/16
13a 24 14 100/0

[14] RuCl3- 3H20 (3%)
130" 96 53 76124

% de productes determinat per CG. Condicions de reacci6: 5 mmols de substrat; s empren 5 mL de
xilé com adissolvent; atmosferade N,; T= 150°C. Es detecten un 20% d’impureses.

El comportament en ambdés casos és smilar. El complex de Ru** és molt menys
actiu que d de RU?* i, fins i tot, necessita un perfode d'induccié, ja que en les primeres
hores de reacci6 no es detecta cap producte. A diferencia de quan Susa com a
catditzador & complex de RU?, la reaccid es desenvolupa en fase heterogénia, la qua
cosa explica @ temps dinduccié necessari, ja que, probablement, a principi de la
reaccio, ladispers6 del complex de ruteni no és suficient com per iniciar € procés.

Aixi, quan @ subdtrat és [13] sariba a una converso dd 73% amb una proporcio
trang/cis propera a 5 (entrada 12¢). Aquests resultats son relativament bons, pero I'dta
proporcié de caditzador usada unit a temps necessari per assolir aguest resultat fa que
aquestes condicions siguin inviables des d un punt de vigta prectic.

Quan € subdtrat és [14], tot i usar una proporcid menor de catditzador, la reaccio és

més ragpida a principi (entrada 13a) perd a mesura aquesta avanca es detecten impureses
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associades a la descomposicio de productes i reactius, que arriben a una proporcio del
20% ales 96 hores de reacci6 (entrada 13b).

En cep dels dos assaigs hi ha interconversd entre s isomers cisltrans, ni tan sols a
concentracions dtes de catditzador, la qua cosa suggereix que |'especie activa és
diferent ala que es genera quan s empra RuCl»(PPhs)s com a catditzador.

A la vida dds resultats obtinguts es pot concloure que d RuCls- 3H2O no és un bon
caditzador per la isomeritzacio de les N-dfiltatarimides. En un cas es reguereix un
temps de reaccid llarg i una proporcié de catalitzedor elevada i en |'dtre cas gpareixen

productes secundaris derivats de la descomposicio del substrat.

4.1.4.6. Isomeritzacié amb RuCIH(CO)(PPhs)s.

El complex RuCIH(CO)(PPhs); ha edat utilitzat en es Ultims anys com a cataitzador
en la isomeitzacd d'dliléters® N-dlilaminest® i fins i tot dolis vegetds?®
Krompiec i col-laboradors assagen un bon nombre de complexos de ruteni com a
caditzadors (entre dls € RuClx(PPhg)s) i obtenen sempre ds millors resultats amb
aguest hidrur de ruteni que s ha sintetitzat segons € métode decrit a la bibliografia®® A
la taula 4.7 es recullen ds resultats obtinguts utilitzant aguest complex com a
catditzador en laisomeritzacio de [13].

Taula 4.7: 1someritzacié de [13] amb RuCIH(CO)(PPhg)s.

Entrada Catalitzador tth) conv. (%) trangcis
14 RUuCIH(CO)(PPhs)3 (3%) 15 92 86/14
15a 15 92 87/13
RUuCIH(CO)(PPh3)s (1%0)
15b 15 93 85/15
16a 1 76 95/5
RuCIH(CO)(PPhz)s (0.25%)
160" 75 86 91/9

% de productes determinat per CG. Condicions de reacci6: 4 mmols de substrat; s’ empren 5
mL de xilé com a dissolvent; atmosfera de Ny; T= 150°C. “S ha afegit un 0.15% més de
catalitzador.

29 Krompiec, S.; Suwinski, J.; Majewski, J.; Grobelny, J. Pol. J. Appl. Chem 1998, 42, 43
30 Ahmad, J.; Levison, J.J.; Robinson, S.D.; Uttley, M.F. Inorg. Snth. 1974, 15, 48.
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Utilitzant un 3% de RuCIH(CO)(PPhs)s com a catditzador s obtenen uns resultats
espectaculars. En només 1.5 hores de reaccid s ariba a una conversié de 92% amb una
proporcié trans/cis= 6.1 (entrada 14). Aquest resultat millora sensblement es obtinguts
amb ds dtres catditzadors de ruteni en les condicions amilars. Es redueix la proporcié
de caditzador fins a un 1% i Sobté un resultat identic (entrada 158). En 1.5 hores
Sassoleix novament un 92% de conversd amb una relacio trans/cis= 6.7. Probablement
aguestes proporcions marquen € limit termodinamic de la isomenitzacié en aguelles
condicions, ja que passades 15 hores les proporcions dels productes es mantenen
practicament constants (entrada 15b). En cap dels dos assaigs Sha observat una
interconvers® apreciable entre es isdmers cis i trans, ates que la reaccio és tan repida
no és posshle ssber s aguesta interconversd no existeix 0 bé s no es detecta per
I'devada activitat del cataitzador.

Sha reditzat una Ultima prova utilitzant només un 0.25% de RuCIH(CO)(PPhs)s
com a caditzador. Aquesta modificacié ha de provocar una disminucié en |'activitat
que permeti estudiar com evolucionen €s diferents productes d llarg de la reacci6. En
només 1 hora (entrada 16a) la converso arriba d 76% obtenint-se la proporcio trans/cis
més elevada de tots s assags (18:1). Aquest resultat sembla indicar que es forma
primer I'isomer trans i pogteriorment ho fa € cis. A mesura que € temps passa la
proporcio de I'isomer trans es manté practicament condant mentre que la dd cis
augmenta lleugerament (figura 4.12). Passades 3.5 hores s afegeix més ruteni (Sariba a
un 0.4%) per forcar la reaccio a arribar d final. En 7.5 hores (entrada 16b) s arriba a un
86% de conversé amb una relacié trans/cis= 9.7, i es considera que la reaccio ha acabat
ja que les vaiacions han esta minimes tot i afegir més caditzador. En afegir més
catditzador no sobserva que I'isdmer cis evolucioni cap d trans, va a dir, pero, que la
proporcid6 del primer és molt baixa i que probablement la competéncia amb
I’N-dliltartarimida (que sempre esta present en una proporcio superior) no permet que
exigeixi la interconvers6 com shavia obsarva amb € catditzador RuCly(PPhg)s per
aguest mateix substrat.
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Figura 4.12: Representacio grefica de la isomeritzacio de [13]
amb un 0.25% de RuCIH(CO)(PPhg)3 (entrada 16).

Aixi doncs, en la isomeritzacié de I'N-dliltartarimida emprant RUCIH(CO)(PPhs)3
com a caditzador sha obtingut una activitat 1 regiosdectivitat en I'isOmer trans molt
dta, assolint-se una convers® superior d 90% en 1.5 hores amb una proporcid
trans/cis>6.1.

L’N-1-propeniltartarimida sintetitzada [16] és un substrat adient per assgar la
reaccié d hidroformilacié i obtenir aldehids com a precursors d'a-aminoacids. Ates que
la reactivitat dels isomers cis i trans de [16] pot ser diferent Shan de separar aquests
iOmers d'una forma efectiva Es possible obtenir I'isdmer trans a partir del cru de
reaccio per recrista-litzacié en xile fred. El producte [16] ha estat caracteritzat per les
técniques espectroscopiques habituas. L'espectre de *H-RMN (figura 4.13) confirma
gue I'isdmer obtingut és € trans. Apareix un nou senya corresponent d CH3 del grup
propenil en forma de doblet de doblets (d= 1.82 ppm), a partir d’aqui poden cacular-se
les dues constants d’ acoblament del metil amb es protons olefinics, *Jenz.cHz= -14 Hz |
3dcHa.cri= 6.6 Hz. A aguests ds corresponen dos senyas en forma de doblet de
quadruplets. A H; li correspon & senyad a partir del qual poden calcular-se dues J grans
(d= 6.64 ppm), una daguestes correspon a |'acoblament entre els protons olefinics,
3Jch=cv= 14.5 Hz, que esta d’acord amb una disposicié trans. El senya corresponent a
H. (d= 6.44 ppm) és un doblet de quadruplets amb una congtant d acoblament gran (la
de 14.5 Hz amb H;) i unade molt petita (lade—1.4 Hz amb € CHs).
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Figura 4.13: Espectre de *H-RMN de |’isdmer trans de [16].

Sha et6es l'edtud de la isomeitzeci6 d N-dliltataimides  utilitzant
RUCIH(CO)(PPhs)s com a catditzedor ds dtres subdrats sintetitzats. La taula 4.8 recull
elsresultats de laisomeritzacio de[14] i [15].

En la isomeritzacié de [14] amb un 1% de RuCIH(CO)(PPhs); Sassoleix una
conversio dd 92% en tan sols 2.5 hores amb una relacié trans/cis de 7.4 a 1 (entrada
17). L’éevada activitat no permet treure conclusons sobre com ha evolucionat la
reaccid, aixi que es reditza un segon assaig disminuint la proporcié de catditzador.
Utilitzant tan sols un 0.5% de complex metd-lic sobté un 80% de converso en 1.5
hores i la proporcio trans/cis és encara més ata que en @ cas anterior (19 a 1) (entrada
184). A mesura que evoluciona la reaccié (entrades 18b i 18c) es comprova que, a
igud que quan € subdrat és [13], I'isomer cis augmenta la seva proporcio molt
lentament mentre que € trans es manté en una proporcié congant, fet indicatiu de que
es forma rapidament a I'inici de la reacci6. En aguestes condicions no hi ha
interconvers6 cis-trans. Aixi, en 24 hores sariba d 84% de conversd i la proporcio
trans/cis hadisminui t alameitat (9.5a1).
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Taula 4.8: Isomeritzacié de [14] i [15] amb RuCIH(CO)(PPhs)s.

Entrada Substrat Catalitzador tth) conv. (%) trangcis
17 [14] RUCIH(CO)(PPhs)3 (1%) 2.5 92 88/12
18a 1.5 80 95/5
18b [14] RUCIH(CO)(PPhs)s (0.5%) 3 80 94/6
18c 24 84 90/10
19a 3 28 89/11
19b [15] RUCIH(CO)(PPhs)3 (1%) 6 31 90/10

19¢” 9 88 89/11
20 [15] RUuCIH(CO)(PPhs)s (2%) 2 88 90/10

% de productes determinat per CG. Condicions de reaccié: 5 mmols de [14] 0 1 mmol de [15]; S empren
5mL dexilé com adissolvent; atmosferade N,; T= 150°C.*S' ha afegit un 1.5% més de catalitzador.

Els resultats obtinguts per la isomeritzacio de [14] amb I'hidrur de ruteni sdn molt
bons, hi ha una millora espectacular en I'activitat | la sdectivitat. Amb un 0.5% de
catalitzador s obtenen conversons superiors d 80% en menys de dues hores i reacions
trans/cis properes a 10.

Per les mateixes raons exposades anteriorment per I’ N-1-propeniltartarimida [16], és
imprescindible una bona separacié dels dos isomers obtinguts en la sintes de [17] per
ta dobtenir satisfactoriament ds corresponents  ddehids en I'etgpa seglent
d hidroformilacio. Es possible obtenir I'isomer trans a partir del cru de reaccio per
recrigtd litzacié en penta fred. El producte [17] ha edtat caracteritzat per les tecniques
espectroscopiques habituals. L’ espectre de *H-RMN (figura 4.14) confirma que I’isdmer
obtingut és @ trans. A 1.83 ppm es troba un senya corresponent d CHs del grup
propenil en forma de doblet de doblets, a partir d'aqui poden cacular-se les dues
congtants d acoblament dd metil amb ds protons olefinics, *Jenz-chz= -14 Hz i 3Jcus.
cH1= 6.6 Hz (valors ideéntics als trobats per [16]). Els H olefinics gpareixen en forma de
doblet de quadruplets. A Hi li correspon d senyd a partir de qua poden cacular-se

dues J grans (d= 6.66 ppm), |’acoblament entre s dos protons olefinics té un vaor de
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14.5 Hz, que correspon a una disposicio trans. El senyal corresponent a Hy (d= 6.47
ppm) és un doblet de quadruplets amb una constant d'acoblament gran (14.5 Hz amb
H1) i unade molt petita (—1.4 Hz amb CHs).

FH1-H,=145Hz
H> / \
<>l e—s>!
! 1 | 1
! 1 | 1
! 1 1 1
1 ] 1
Ha V! :
Hest | |
1 1
1 1
Hi  H, 6.70 6.50 ChHs
1 ArﬂT N
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

Figura 4.14: Espectre de *H-RMN de[17].

La isomeritzacié de [15] utilitzant un 1% de RuCIH(CO)(PPhz)s no és tan rapida com
quan els substrats eren [13] i [14],3' perd la selectivitat assoleix proporcions elevades.
Aixi, en 3 hores Sarriba a una convers6 de nomeés @ 28% i una rdacio trang/cis= 8.3
(entrada 19a). L’activitat €és menor a I'obtinguda utilitzant d RuCl,(PPhg)s, que sha
mostrat especidment actiu en la isomeritzacié de [15]. La comparacié no és directa ates
que les proporcions de catditzador son diferents, en quasevol cas I'hidrur de ruteni no
6s espectacularment més actiu que d dicloratridrifenilfosfina ruteni (I1) com succel a en
els dtres casos. En les seglients 3 hores de reaccid (entrada 19b) la conversé només
augmenta un 3%, la descomposicié dd complex metd-lic és especidment Sgnificativa
en aguest assaig ates que la seva quantitat és molt petita (6 mg). En afegir un 1.5 % més
d hidrur de ruteni la reaccié accelera espectacularment i, en 3 hores (entrada 19c), arriba

a un 88% de conversé amb una excdlent sdectivitat, relacio trang/cis= 7.8. A I'igua

31 La concentraci6 de [15] en aguest assaig és sensiblement més petita que la concentracié habitual. Aixd
provoca, obviament, unadisminuciod en lavelocitat de lareaccio.
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que I'observat amb anterioritat es forma primer I'isomer trans i no hi ha interconversé
entre els dos productes de reaccio.

Aixi doncs, I'hidrur de ruteni és un excd-lent catditzador per la isomeritzacio de
[15] perd necessta estar present en quantitats superiors a I'1%, a diferéncia dels dtres
subdtrats, on I'activitat aixi com la sdectivitaa era molt bona amb proporcions de
RuCIH(CO)(PPhs)s inferiors d 0.5%. Per td de confirmar aquest fet es reditza una
ditima prova utilitzant un 2% dhidrur de ruteni com a catditzador. Sobtenen uns
resultats smilars as anteriors perd en només dues hores de reaccid (entrada 20), axi
S asoleix unaconversd de 88% i unardacio trang/cisde 8.8 a 1.

La isomeritzacié de [15] sha reditzaa amb exit, pd que fa a la sdectivita ds
resultats obtinguts no varien Sgnificativament S es comparen amb s asolits quan [13]
i [14] s6n ds subdrats. Pel que fa a I'activitat, quan € substrat és [15], cad un 2% de
catditzador perqué la reaccié avanci considerablement mentre que per [13] i [14] la
proporcio utilitzada és del 0.5%, s ha de tenir en compte que la concentracio de [15] és
sengblement inferior. El canvi en d grup funciond unit d caboni estereogénic que
prové de I'acid L-(-)-tataric no té cap efecte sobre la sdectivitat d' aquesta reaccio |
nomes un lleuger efecte sobre |’ activitat.

L’N-1-propeniltartarimida  Sintetitzada [18] sera utilitzada com a subsrat en la
reaccid d hidroformilacio. A I'igua que quan es sintetitza [16] i [17], és imprescindible
una bona separacio dels dos isomers obtinguts. Aquesta separacid no és tan senzilla com
en ds casos anteriors i només és possble mitjangant una cromatografia preparativa en
columna utilitzant diclorometa com a euent. El producte [18] ha edat caracteritzat per
les técniques espectroscopiques habituals. L’ espectre de *H-RMN es mostra a la figura
4.15. Apareix un nou senya corresponent d CHs dd grup propenil en forma de doblet
de doblets (d= 1.86 ppm), les dues congtants d’'acoblament del metil amb es protons
oefinics 0N *Jenz.cro= -10 Hz i 3Jcpa.cii= 6.7 Hz. Aquests protons apareixen a
I’ espectre en forma de doblet de quadruplets. A partir dd senya d'H; (d= 6.75 ppm) es
cdcula la congant dacoblament entre es protons olefinics que é de 145 Hz,
confirmant que la disposicio d'aquests és trans. El senyd corresponent a H, (d= 6.56
ppm) és un doblet de quadruplets amb una congtant d’ acoblament gran (la de 14.5 Hz
amb H;) i unade molt petita (lade—1.0 Hz amb € CHs).
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Hest FHi-Ha=145Hz.
PhCOO, Hy
N
PhCOO
Hy
Horto Hmaa CH
3
Heara
Hi  H
\ / 6.90 6.70 6.50

B —

8;0 7.IO I 6.0 5I.0 I 4I.0 I 3.IO I 2.0
Figura 4.15: Espectre de *H-RMN de I’'isdmer trans de [18].

4.2.  HIDROFORMILACIO D’'N-1-PROPENILIMIDES

4.2.1. Precedents.

Magra que en s darers anys la hidroformilaci6 de subdrats insaturats amb
diferents grups funcionds ha estat un &ea de recerca especidment fértil, ! shan descrit
molts pocs exemples dhidroformilacio dimides insaturades. Els Unics subdrats
d agquest tipus que han estat investigats s6n la succinimida®? i I'ftdimida®® 34 Un resum
dels resultats publicats sobre la hidroformilacié d aquests subgirats amb catditzadors de
rodi estrobaalataula4.9.

Les N-vinil imides tenen ceta smilitud amb es subdras dntelitzats en aguest
trebdl. La seva hidroformilacio sha dut a terme amb diferents Sstemes catditics i en
condicions relaivament suaus En la hidroformilacié de I’'N-vinil succinimida amb
sdema caditic Rh/PPhy Sassoleix una completa regiosdectivitat en I'ddehid intern,

31 (a) Botteghi, C.; Ganzerla, R.; Lenarda, M.; Moretti, G. J. Mol. Catal. 1987, 40, 129. (b) Eilbracht, P.;
Béarfacker, L.; Buss, C.; Hollmann, C.; Kitsos-Rzychon, B.E.; Kranemann, C.L.; Rische, T.; Roggenbuck,
R.; Schmidt, A. Chem. Rev. 1999, 99, 3329.

32 Becker, Y .; Eisenstadt, A.; Stille, JK. J.Org.Chem, 1980, 45, 2145.

33 (@) Saka, N.; Mano, S.; Nozaki, K.; Takaya, H. J. Am Chem Soc. 1993, 115, 7033. (b) Nozaki, K.;
Sakai, N.; Nanno, T.; Higashijima, T.; Mano, S.; Horiuchi, T.; Takaya, H. J. Am Chem Soc. 1997, 119,
4413

34 Delogu, G.; Faedda, G.; Gladiali, S. J. Organomet. Chem 1984, 268, 167.
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mentre que quan sempra un catditzador Rb/difosfina sobserva una disminucié
congderable de I'activitat i la regiosdectivitat es manté en vaors devas (>83%). Tot i
utilitzar difodines quirds (Diop, Diphol) com a co-catditzador sobtenen vaors
d'excés enantioméric discrets (ee<30%).3?> En la hidroformilacid de I'N-vinilftdimida
anb e dstema Rh/Bingphos en unes condicions més extremes (100 bar de pressid)

S obtenen uns resultats excel -l ents en tots els aspectes, en especia d 85% d' ee3

Taula 4.9: Hidroformilacio de diferents imides amb complexos de rodi.

Substrat Catalitzador® P(bar) T(°C) t(h) Conv. Regio® ee

RhHCO(PPhs)s 35 65 72 100 100 -

0]
/
Y RhHCO(PPhy)s/
\ \\ Diop(1:2) 35 57 144 66 83 20
(0]

RhHCO(PPh3)s/
Diphol(1:4)

(]
RhHCO(PPhy)s/
©;( bomiee 348 9% 35 100 3B
A\
h CO),/
\ e ©%l 10 60 9 98 89 85

Binaphos(1:4)

(o]
RhHCO(PPhs)s/
Diop(12) 100 100 24 08 100 O
N_\\— RhHCO(PPhs)s/
\O 578 100 100 24 90 100 O

Diocol(1:2)

]
RhHCO(PPhy)s/ .
©i\<< o 100 70 17 95  56¢ 1
TN
~ RHCO(PPh)/
(@]

C
Diocol(1:2) 100 70 17 90 63 1

35 54 192 33 100 27

ee excés enantioméric. *Proporcié Substrat/Rodi: N-vinilsuccinimida, 100:1; altres substrats, 300:1.
|[’regioselectivitat calculada com aldehid intern/altres aldehids. ‘regioselectivitat calculada com aldehid
lineal/altres aldehids.

L'N-1-propenil ftdimida és un substrat andeg ds gntetitzals en aguest trebdl |
representa I'Unic  precedent bibliografic exigent en la hidroformilacid d'aquest tipus

d olefines®* En unes condicions de reaccié forca drastiques (100 bar, 100°C) i amb
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catditzadors Rh/Diop o Rh/Diocol,*® sobserva una conversié devada (>90%) en 24
hores i una regiosdectivitaa completa en |'a-aldehid, que pot desembocar en un
a-aminoacid. S obté, perd, una nul-la enantiosd ectivitat.

L’'N-dilftdimida és I'dtra imida insaturada estudiada anteriorment a aquest trebdl.
Es tracta d'una olefina N-dlilica per la qua cosa no té massa semblances amb ds
substrats que es volen investigar en aguesta pat del trebal. En unes condicions
lleugerament més suaus (100 bar, 70°C) que les utilitzades per I'N-1-propenilftaimida, i
utilitzant es mateixos catditzadors, RhDiop i Rh/Diocol s obtenen conversons dtes en
17 hores de reaccid, la regiosdectivitat en I'ddehid lined é moderada i
| estereosdlectivitat de la reaccio és nulla®® La hidroformilacio de I'N-alilftdimida
anb e catditzador RWP(OPh'); ha estat també préviament estudiada a nostre grup de
trebal 3° Els resultats indiquen que és possible obtenir fins a més dun 70% de
regiosdectivita en d b- o g-ddehid mitjancant I'gust de les condicions de reaccio.
Aquests precedents indiquen que les imides es mostren relativament inactives com a
substrats en la reaccio d'hidroformilacio. Per aguesta rad sOn necessaris, en aguns
casos, temps de reeccid llargs i/o condicions drastiques de pressié i temperatura. La
regiosdlectivitat en I'ddehid en poscid a respecte d nitrogen és molt bona en € cas
dels subgtrats a,b-insaturats, la qua cosa implica cert control de la sdlectivitat per part
de [I'hetercdtom®’ Per dtra banda, només Sobtenen vaors acceptables
d enantiosdectivitat utilitzant € sstema RWBingphos com a catditzador.

4.2.2. Descripcié General.

Les N-1-propenilimides sntetitzades [16], [17] i [18] han edtat utilitzades com a
subgtrats en la reaccio d hidroformilacio. Com s ha comentat anteriorment, els ddehids
obtinguts en aguesta reaccié son precursors directes d a-aminoacids protegits (esquema
4.10). Aquests substrats tenen dos centres estereogenics, per la qual cosa les dues cares
de I'olefina On diagtereotopiques i, per tant, és possble la discriminacio durant € curs
delareaccié d' hidroformilacio sense usar cataditzadors quirds.

Atés que es subdtrats sobtenen a partir de la isomeritzacio de les corresponents

N-dfilimides, s compostos [16], [17] i [18], que sOn €s isOmers trans, es troben

35 La reacci6 es realitza en preséncia de PPh; per la qual cosa és dificil conéixer I’ efecte real del Iligand
difosfina

36 A. Bertran. Treball de Recerca, Universitat Autonoma de Barcelona (1996).

3" Hoveyda, A.H.; Evans, D.A.; Fu, G.C. Chem Rev. 1993, 93, 1307.
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sempre contaminas per petites quantitets de producte inicia aixi com d'isomer cis, fins
i tot després de la purificacio dels productes A priori, aquesta contaminacié és un
problema ahora de cacular la sdectivitat de la reaccid, ja que aguestes impureses, en
condicions d hidroformilacio, desemboquen en els mateixos productes que els substrats
objectes de I'estudi. Afortunadament, la reactivitat dels tres isomers és molt diferent i es
pot cacular amb exactitud la regiosdectivitat deguda a [16], [17] 6 [18]. Per una banda,
d deiva dlilic és mot més reectiu que I'1-propenilic i sempre shidroformila

rgpidament d comencament de la reaccid. Aixi, es pot coneixer amb exactitud quina
quantitat d'adehid prové daguests subdtrats d-ilics mitjancant  experiments

d hidroformilacié dels productes purs que indiquen que sobté una regiosdectivitat
propera d 69% en I'ddehid en posicié g respecte @ nitrogen i no S obté en cap cas €

derivat en posicio a. Per dtra banda, i de forma sorprenent, I'isdmer cis es mostra
absolutament inactiu a la hidroformilacié en les condicions de reaccié emprades i, fins i

tot, augmenta lleugerament la seva proporcié d llarg de la reaccié a causa de la

isomeritzacio de l’isdmer trans.

CHO
+ isomers
[16], [17] i [18]
oxidacié
COOH
R=-COCH,, -COC(CH,),, -COPh.

Esquema 4.10.
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En les olefines 1,2-disubgiitui des, s isomers cis Sacosumen a hidroformilar mes
rgpidament que ds trans, a causa dd menor impediment esteric dels primers. No és
clara quina és la causa d'aquesta Situacié anomaa observada en ds isomers trans de les
N-1-propeniltartimides i €s seus isomers cis, pero podria estar originada en la perdua de
conjugacié dd doble enllag cis anb d ssema imidic a causa de I'impediment estéric
entre d grup metil i ds oxigens carbonilics (esquema 4.11). En € cas de I'isomer trans
aguesta repulSO estérica no exigex i I'olefina esta conjugada amb la imida, augmentant
la seva reectivitat front a la hidroformilacié, de forma smilar d que Sobserva en € cas
de I'edtire i dtres vinilarens que s hidroformilen amb més facilitat que ds 1-adquens no

conjugats.

py)
o
o=—
T
Tl
T

Esquema 4.11.

L’edtratégia emprada en I'etudi de la hidroformilacié de [16], [17] i [18] ha edta
usar [16] com substrat mode per optimitzar les condicions de reaccio. Per axo, S han
assga diferents lligands P-donadors monodentats: com PPhs i P(OPh*)3, axi com
adguns de bidentats. dppp i Xantphos. Sha explorat la reaccié a diferents pressons,
temperatures i concentracions de lligands fosforats. En tots s casos sha emprat
[Rhp(mOMe),(cod),] com acomplex metd-lic i una proporcié substrat/Rh= 50.

112



HIDROFORMILACIO DIASTEREOSEL ECTIVA D’N-1-PROPENILIMIDES

4.2.3. Hidroformilacio de I’ N-1-propenil-(O,0’)-diacetiltartarimida [16].
La taula 4.10 recull ds resulltats de la hidroformilacié de I'N-1-propenil-(O,0’)-
diacetiltartarimida [16] amb € sstema RWPPhs.

Taula 4.10: Experiments d hidroformilacio de[16] amb € catditzador RhVPPhs.

ent. PPhs/Rh  P(bar) T(C) t(h) conv.(%) regio.(%) de@%o)

1 5 30 80 48 70 94 5
2 5 30 65 48 47 96 8
3 5 15 80 48 62 94 2
4 5 55 80 48 80 93 5
5 30 30 80 48 50 94 0
6 30 30 65 24 0 - -

conv. és la conversig, regio. la regioselectivitat i de I'excés diastereoméric calculat com
sexplica a la part experimental. Quimioselectivitat>95%. Condicions de reaccié: Rh, 0.02
mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; [16], 0.95 mmoal; P(CO)=P(H,); s empren 9 mL de tolué
com adissolvent.

En tots els casos Sobserven activitats molt moderades amb TOF d voltant of 102,
Com és desperar I'activitat disminueix amb la temperatura (entrades 1,2 i 5,6). No
Sobserva, perd, cap efecte dgnificatiu respecte a la regiosdectivitat, que eta d voltant
dd 95% en I'isdomer a i la diastereosdectivitat que és en tots s casos molt petita.

En variar la pressé i la concentracio de PPhs (entrades 2-6) s observa un efecte
important sobre I'activitat. Aixi, en augmentar la pressd augmenta dgnificaivament
I'activitat, mentre que I'augment de la rdacid6 molar PPhs/Rh la fa disminuir. Aquest
comportament del sstema és pot explicar considerant I'equilibri de les especies actives
presents en s catalitzadors de RhVPPhs (esquema 4.12).
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RhH(CO),(PPh,) ————= RhH(CO),(PPh,), RhH(CO)(PPh,),
+PPh, +CO
16 € 18¢ 16€e
Esquema 4.12.

En augmentar la press6 de CO o disminuir la proporci6 de PPhsy sSafavorex la
formacio de I'especie de 16 € [RhH(CO),(PPhs)] (entrada 4), mentre que S la Pco és
menor i la concentraci6 de PPhs augmenta safavoreix |'especie [RhH(CO)(PPhs)2]
(entrada 5). La primera espécie s més activa que la segona a causa del menor
impediment esteric de I'entorn del metdl, mentre que la segona especie és, en aguns
casns, més regiosdectiva que la primera per les mateixes reons. Aixi Sexplica la
diferencia entre les activitats de les entrades 4 i 5 (80 front 50% de convers6 en 48
hores).

Pe que fa a la regiosdectivitat, la hidroformilacié de [16] en diferents condicions
mostra minimes variacions d' aquest parametre, aixo indica que la naturdesa dd subdrat
(especidment la presencia d'un aom de nitrogen en posicio a respecte I'olefing) és
determinant en la regiosdectivitat | explica la poca influenca de les varidbles
estudiades. D’dtra banda, d magor impediment estéric de I'especie [RhH(CO)(PPhs)2]
no sembla incidir en la diastereosdectivitat de la reaccid ja que sempre és menor del
10%.

La taula 4.11 recull ds resultats de la hidroformilacié de I'N-1-propenil-(O,0’)-
diacdtiltartarimida [16] amb dtres dstemes catditics per td davduar € seu efecte
sobre |'excés diastereosdlectiu. Tots €ls assaigs es reditzen a 30 bar ja que en aguestes
condicions sariba a un compromis entre la conversd, que és acceptable, i les

condicions de reacci6, que On rdativament suaus.
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Taula 4.11: Experiments d hidroformilacié de [16] amb diferents catalitzadors.

ent.  co-catalitzador P(bar) T(C) t(h) conv.(%) regio.(%) de(%)

7 {P(OPh")3} (20:1) 30 80 6 81 96 0
8 dppp (4:1) 30 80 24 0 - -
9 Xantphos (4:1) 30 80 24 14 90 3

conv. és la conversio, regio. la regioselectivitat i del’excés diastereoméric calculat com s explicaala
part experimental. Quimiosdectivitat>97%. Condicions de reaccio: Rh, 0.02 mmol com
[Rha(mOMe),(cod),]; [16], 0.95 mmol; P(CO)=P(H,); s empren 9 mL de tolué com a dissolvent. °Es
realitza un periode d’incubaci6 de 12 hores a60°C i 20 bar. Quimiosel ectivitat=89%.

Sha reditzat una prova utilitzant € sstema RWP(OPh')s. Com sha comentat a la
introducci6 generd, quan Stilitza aguest fodit es forma exdusvament € complex
[RhH(CO)2{ P(OPh')3}] com espécie insaturada de 16 electrons. Per agquesta rad, aguest
caditzador té una activitat molt superior a la mostrada pel sstema RhPPhs. Aixi, en
tan sols 6 hores de reaccio S assoleix una converso del 81%, perd ds resultats de regio i
diastereosdlectivitat son anadlegs ds obtinguts amb  anterioritat. Per dtra banda, la
quimiosdlectivitat és dd 89%, que és d pitjor resultat obtingut, a causa de la mgor
activitat d aquest cataitzador en laisomeritzacio.

Shan utilitzat difosfines com a co-catditzadors per estudiar S hi havia adgun efecte
podtiu en la Sdectivitat de la reacci6. El sstema rodi/dppp forma | especie
[RhH(CO)2(dppp)] on la difosfina ocupa poscions axia-equatorid, quan Sempra
aquest catalitzador a 80°C i 30 bar no hi ha reaccié (entrada 8). Per atra banda, en €
ggema rodi/Xantphos la difosfina ocupa mgoritariament posicions  equatorid-
equatorid a complex [RhH(CO) (Xantphos)]. Aquest catditzador és molt poc actiu
(entrada 9) assolint-se tan sols un 14% de conversé en 24 hores i no hi ha millores pel
gue fa alaregio i ala diastereosdectivitat. Efectes estérics provoquen que I'activitat de
la difodfina Xantphos sgui menor que la de les monofosines, la qua cosa és habitual,
perd és sorprenent que no hi hagi un efecte més marcat sobre la regiosdectivitat de la
reaccio, ja que aguedta difosfina incidex clarament sobre la regiosdectivitat en la
hidroformilacié de moltes olefines® En resum, la hidroformilacié de la imida [16] sha

dut aterme amb elevada regiose ectiva perd amb una nul-la diastereosd ectivitat.

38 Veureintroduccié general.
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L’adehid obtingut [19] es segpaa de la mescla de reaccid mitjancant una
cromatografia preparativa en columna. El producte [19] ha edat caracteritzat per les
técniques espectroscopiques habituas. A I'espectre de *H-RMN (figura 4.16) apareixen
dguns senyds desdoblats amb intenstats molt smilars, la qua cosa eta d'acord amb
I'exigencia d'una mescla gairebé equimolar dels dos diasterecisomers i també amb
excés diagerenisomeric mesurat  independentment amb  una  columna  cromeatografica.
Aixi, @ proté ddehidic (d=9.6 ppm) apareix per duplicat, € mateix passa anb € singlet
corresponent a I'hidrogen unit a carboni estereogénic derivat de I'acid L-(-)-tartaric
(d=5.6 ppm). Els senyads meés iludratius de la presencia equimolar de diastereoisomers
es mogtren ampliats a la figura 4.17. El proté Hi té un desplagcament quimic d voltant de
45 ppm i gpareix com dos doblets de doblets perfectament diferenciats. H; mostra una
congtant d' acoblament diferent amb cada un dels dos H ded grup CH», que han
edevingut diastereotopics, donant lloc a aguest tipus de senyad. Per dtra banda, €
senyd dd grup metil en posicid g respecte I'ddehid (d=1.0 ppm) es mostra com un fas
quadruplet. En reditat es tracta de dos triplets corresponents a cada un dds
diagerecisomers amb agunes bandes solgpades. Les intendtats des senyds estan

d acord amb la presencia d’ una mescla gairebé equimolar de diastereoisomers.

AcO

CHs

Hest
CH:
CHO

T
N
\

Figura 4.16: Espectre de 'H-RMN de[19].
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Hi CHs

4.75 4.50 4.25 125 1.00 0.75

Figura 4.17: Ampliacié de I’ espectre de *H-RMN de [19].

L'espectre de *C-RMN (figura 4.18) confirma I'anterior ja que tots s senydls,
excepte @ corresponent d metil del grup acetil (d=20.2 ppm), apareixen desdoblats i
amb intengtats que estan d'acord amb es excessos diastereoisomeérics mesurats
independentment. El cas més dgnificatiu es troba en d senyd corresponent a carboni
de I'ddehid que aparex com dos pics de sSmilar intengtat separats per 0.5 ppm
(d=194.5i 195.0 ppm).

CHsCO
\l
i Cest
200 192 CH,
CH / CHs
COO, CON
CHO
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0

Figura 4.18: Espectre de *C-RMN de[19].
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4.2.4. Hidroformilaci6 de [I'N-1-propenil-(O,0’)-dipivaliltartarimida [17] i de
I’'N-1-propenil-(O,0’)-dibenzoiltartarimida [18].

La taula 4.12 recull es resultais de la hidroformilacié de I'imida [17] amb diferents
sgtemes catdlitics, tots dis reditzats a 30 bar.

Utilitzant & ssema Rh/PPh; amb una relacié molar fosfina/lsubstrat=5 (entrades 10 i
11) Sobtenen uns resultats en la convers6 i la sdectivitat molts smilars ds observets
anteriorment pel substrat [16] (entrades 1 i 2). L’excés diasterecisomeric €s
[leugerament superior per [17], perd en cap cas es supera € 10%. Quan la rdacié molar
fosfina/lsubstrat augmenta fins 30 a 1 (entrada 12) no hi ha reaccio, mentre que en les
mateixes condicions usant [16] com a subgtrat Sarriba d 50% de converso en 48 hores
(entrada 5). Aix0 indica que exigeix un efecte dgnificatiu de I'impediment estéric del
substrat en la reactivitat perd que, maauradament, no hi ha un efecte pard-ld en la
edereosdectivitat ni en la regiosdectivitat, confirmant € control d'aguesta Ultima per la

preséncia de I’atom de nitrogen en posicio a.

Taula 4.12: Experiments d hidroformilacio de [17].

ent. co-catalitzador P(bar) T(°C) t(h) conv.(%) regio.(%) de@%)

10 PPhs (5:1) 30 80 48 68 9% 7
11 PPh; (5:1) 30 65 48 55 9%5 9
12 PPhg (30:1) 30 80 24 0 - -
13* POPh); (20:) 30 80 24 100 9% 2

conv. és la conversio, regio. la regioselectivitat i del’excés diastereoméric calculat com s explicaala
part experimental. Quimioselectivitat>95%. Condicions de reacci6: Rh, 0.018 mmol com

[Rha(mOMe),(cod),]; [17], 0.88 mmol; P(CO)=P(H,); s empren 8 mL de tolué com a dissolvent. *Es
realitza un periode d’incubaci6 de 12 hores a60°C i 20 bar. Quimiosel ectivitat=88%.

Els millors resultats pd que fa a I'activita, andogament d que succel a amb [16],
S obtenen utilitzant RiYP(OPh')3 com a caditzador. No obstant, no hi ha cap millora en
la regio ni en la diastereosdlectivitat i la quimiosdectivitat és només del 88% que és
pitjor vaor obtingut.
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L'adehid obtingut [20] es segpara de la mescla de reaccid mitjancant una
cromatografia preparativa en columna. Aquest producte ha edtat caracteritzat per les
técniques espectroscopiques habituals. També en aguest cas, a I’espectre de *H-RMN
(figura 4.19) apareixen €s senyds desdoblats, la qual cosa esta d'acord amb I’ exigencia
d' una mescla de diastereoisomers en una proporcio propera a 1. El patro de | espectre és
andeg a I'obtingut per [19], excepte la presencia de senyd corresponent a grup tert-
butil (d=1.28 ppm) i la desaparicio de corresponent ad grup metil. En I'ampliacio dels
senyas corresponents a Hy i d metil en posico g respecte I’ddehid (figura 4.20) torna a
quedar paesa clarament la preséncia de diasterecisomers en proporcions molt
semblants. A diferéncia dd cas anterior, aguest Ultim senyd apareix com dos triplets
ben diferenciats.

t-Buitil

+BuCo0™

CHs

R T
R 0 N

10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.IO 4.0 3 1I.0 |
Figura 4.19: Espectre de *H-RMN corresponent a[20].
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Hi

CHs

4.7

Figura 4.20: Ampliaci6 de I’ espectre de *H-RMN corresponent a [20].

L’ espectre de 3C-RMN (figura 4.21) de [20] confirma tots €s arguments exposats
anteriorment. La mgoria de senyas gpareixen desdoblats i, andogament d que succe a
amb [19], d senyd de l'ddehid é on Segrecia més clarament la diferéncia de
desplacament quimic deds senyas corresponents a cada un deds diasterecisomers

(d=194.81i 195.4 ppm).

1.0

0.8

CHO COO, CON

P R S SO ——

Cest

CH

C(CHa)s

C(CHz)s

200 180 160

60

40 20

Figura 4.21; Espectre de *C-RMN corresponent a[20].
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L’Ultim substrat assgat en la reaccio d hidroformilacié ha estat [18]. S ha redlitzat un
Unic experiment (taula 4.13) en condicions andogues a les emprades pes ditres
subdrats.  L’activitat de [18] és encara menor, la regiosdectivitaa és dmilar a
I’ obtinguda amb anterioritat i |a diastereosdectivitat tot just arribad 10%.

Taula 4.13: Experiment d hidroformilacié de[18] amb d cataitzador RhPPhs.

ent. co-catalitzador P(bar) T(°C) t(h) conv.(%) regio.(%) de%)

14 PPhs, 5:1 30 80 48 52 97 10

conv. és la conversio, regio. la regioselectivitat i del’excés diastereoméric calculat com s explicaala
part experimental. Quimioselectivitat 89%. Condicions de reacci6: Rh, 0.012 mmol com

[Rha(mOMe),(cod),]; PPhs, 0.06 mmol; [18], 0.63 mmol; P(CO)=P(H,); s empren 7 mL de tolué com
adissolvent.

En resum, en es tres casos s obtenen conversons moderades, regiosdectivitats ates
0 molt dtes en I'ddehid a i una quas nulda discriminacidé dels diastereoisomers
productes de la reaccié. Per dtra banda, s ha comprovat que la subgtitucié en € carboni
edereogenic dfecta a I'activitat, perd té un efecte minim sobre la regio i la
diastereosdlectivitat de lareaccio.

43.  OXIDACIO DELSALDEHIDS[19] | [20].

La conversé d'un ddehid en d corresponent acid es pot reditzar mitjancant un gran
nombre d oxidants3° L’oxidacio dels adehids [19] i [20], per obtenir es corresponents
acids [21] i1 [22], és especidment delicada ja que €ls grups ester i imida presents a la
molécula podrien ser sendbles a les condicions de reaccid. Aixi, es requereixen unes
condicions de reeccid suaus i és recomanable una manipulacio minima de producte un
cop oxidat. El reactiu de Jones™ ha estat utilitzat efectivament per oxidar, en condicions
suaus, adehids que contenien en € seu esquelet un grup imida® i per aguesta rad s ha
emprat com oxidant de[19] i [20].

39 splomons, T.W.G. Organic Chemistry. 5 edici6. New York: John Wiley & Sons, 1992. 712-714 p.
ISBN 0-471-55223-2.

40 El reactiu de Jones es prepara dissolent 10 g de K,Cr,O; i 575 mL d'H,SO, en 25 mL d aigua
Referénciaorigina: Bowden, K.; Hellbron, I.M.; Jones, E.R.H. J. Chem Soc., 1946,, 39.

“1 (@ Mulzer, J; Funk, G. Snthesis 1995, 101. (b) Mulzer, J; Angermann, A.; Schubert, B.; Seilz, C. J.
Org. Chem 1986, 51, 5294.
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L’acid [21] Sha caracteritzat per les tecniques espectroscopiques habituds. El pic de
maessa més dta dd seu espectre de masses és m/z=283 uma i correspon a M-18,
caracteristic dels &cids. Per dtra banda, d seu espectre de *H-RMN (figura 4.22) és
gmilar a l'obtingut per I'ddehid [19]. Els senyds apareixen desdoblals degut a
I'exigencia de la parella de diastereisdmers. Aquest desdoblament es pot comprovar
cdarament en ds senyds corresponents a Hest i d grup metil en poscié g respecte
I"adehid.

També a I’espectre de 3C-RMN de [21] la majoria de senyas apareixen desdoblats
degut a la presencia dels dos diastereoisomers. Curiosament, s senyas dds carbonis
carboxilics des dos diagterecisomers gpareixen menys separats que €ls dels carbonis
dels ddehids ddl producte [19], com es mostraalafigura4.23.

OOH AcO
H
1
——
1.00 0.90
Hest
CH. cH
3
COOH Et,O
H, Et,0 \ 2
lﬁ? h | “ M ﬁ
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

Figura 4.22: Espectre de *H-RMN corresponent a [21]. Els pics marcats com Et,O
son impureses del dissolvent emprat en la purificacio del producte.
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COO, CON
COOH
[21]
COO. CON
CHO
[19]
194 182 170

Figura 4.23: Comparacio de la zona carbonilica
de |’ espectre de 1*C-RMN de[19] i [21].

També € producte [22] ha estat ai llat | caracteritzat espectroscopicament. Els seus
espectres de 'H-RMN i *C-RMN confirmen I’existéncia de dos diasterecisdmers amb
proporcions properes a 1. Com a exemple es mostra |’ampliacio de la zona carbonilica
de [20] i [22] (figura 4.24) on Sobserva d desdoblament dds senyds axi com
I’aparici6 del pic corresponent a grup COOH.

CON
CoO
COOH
[22]
CHO CoOo CON
[20]
194 182 170

Figura 4.24: Comparacio de la zona carbonilica
de I espectre de *C-RMN de [20] i [22].
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