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SINTES DE L’'N-ACETIL-2-PIRROLINA

5.1. UTILITATSD ENAMIDES| ENECARBAMATS.

L’objectiu d'aguesta part de la Tes Doctora és I'obtencio de |’ N-actil-2-pirrolina a
patir de reactius facilment accessbles i mitjancant un procediment d eevada
sdectivitat | economia aomica, és a dir, un procés amb una minima quanttitat de
subproductesi, per tant, potenciament escaable industrid ment.

L’ N-acetil-2-pirrolina (esquema 5.1) é una enamida ciclica Aquesta familia de
compostos i dtres de relacionats, com s enecarbamats, han edat edtudias
fotoquimicament des dels anys 70> A principis dels 90, apareixen es primers treballs
on sutilitzen aguedts derivats nitrogenats com a intermediaris en la sintes de molécules
amb activitat biologica, per la qua cosa d desenvolupament de processos eficients per a
I’ obtenci6 d’ aquests compostos esdevé un objectiu important.

Un exemple de molécules naturds accessbles snteticament a partir d enamides
cicliques son ds dcaoides. Aquests contenen sempre un 0 Més heterocicles nitrogenats,
gue es poden prepaar per la funcionditzacio adient de la insaturacié de I'enamida
cidica (esquema 5.1). Sesmenten a continuacié aguns exemples que permeten

iHustrar aquesta estrategia.

ALCALOIDES

n(B p——
/g =

R (e}
R=0O-alquil —> enecarbamat
R=alquil —>> enamida

n=1, R'=H, R=Me —= N-acetil-2-pirrolina

Esquema 5.1.

! (a) Lenz, GR. Synthesis 1978, 489. (b) Campbell, A.; Lenz, G.R. Synthesis 1987, 421.
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CAPITOL V

5.1.1. Enamidesen reaccions de cicloaddicio.

Correia i col. han utilitzat enamides i enecarbamats com a cetondfils en reaccions de
cicloaddicié [2+2],% incdoent dgun estudi en la versé diastereosdectiva® Un exemple
daguesta edratégia dntetica és I'obtencid de la lactona de Geissman-Waiss, un
precursor clau en la sintes d'dcdoides que contenen un fragment pirrolidinic (esquema

5.2).

O

/

0.

o=

X
Y Y

/O
N —— N —_—
R
\
R \o R O N
H
Lactona de
Geissman-Weiss
Esquema 5.2.

En agueta mateixa linia, Masumura i col. utilitzen enamides i enecarbamats com a
dienofils en una reaccié de cicloaddicio [2+2] per sntetitzar diferents dcaoides entre

els que destaca la (+)-mesembrina (esquema 5.3).*

Ar
I N ——
/K |
R
R o]

Esquema 5.3.

(+)-mesembrina

? (a) de Faria, A.R.; Matos, CR.R.; Correia, C.R.D. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 27. (b) Correia, CR.D;
de Faria, A.R.; Carvalho, E.S. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5109. (c) Carpes, M.J.S.;; Miranda, P.C.M.L.;
Correig, C.R.D. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 1869.

3 Miranda, P.C.M.L.; Correia, C.R.D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7735.

4 Matsumura, Y .; Terauchi, J.; Y amamoto, T.; Konno, T.; Shono, T. Tetrahedron 1993, 49, 8503.
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SINTES DE L’'N-ACETIL-2-PIRROLINA

Les enamides han edat utilitzades també com a diendfils rics en dectrons en
reaccions de DidsAlder. Hoornaert i col. estudien aguesta reaccid  utilitzant

piranoindolones com diens (esquema 5.4) >

Ry o
o {

O, N —
——
/K Pd/C
N N
R R
R
Esquema 5.4.

D'dtra banda la reacci6 de Dids-Alder, utlitzant una imina com a die permet la
sintes ded fragment pirrolquinalina (esquema 5.5) que forma part de I'esquelet d’'un bon
nombre de molécules amb activitat hiologica® Una d'aguestes és la martindina, un
dcaoide sintetitzat per Batey i col. utilitzant un procediment molt similar.”

/o
RA
N
C ) InCl,
+ N
N R /\x N R
Ry ¢}
Pirrolquinolina
Esgquema 5.5.

® van Broeck, P.I.; van Doren, P.E.; Toppet, SM.; Hoornaert, G. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1992, 415,
® Hadden, M.; Stevenson, P.J. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1215.
" Batey, RA.; Simoncic, P.D.; Lin, D.; Smyj, R.P.; Lough, A.J. Chem. Commun. 1999, 651.
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CAPITOL V

Findment es pot esmentar que sShan utilitzaa enamides en una reaccié de

cicloaddici6 [2+2+2] en lasintes totd d’un dtre dcaloide lag-licorana (esquema 5.6).2

s Z
N ——>>< D ——=,  glicorana
o
A J

Esgquema 5.6.

5.1.2. Enamidesen altresreaccions.

Les enamides i €s enecarbamats han edat utilitzats com a intermedis en atres
reaccions de sintes que no tenien com objectiu aconseguir acaoides. Sesmenten a
continuacio dguns exemples que permeten modrar la versdtilitat d aquestes molécules
com aintermedis Sntetics,

Les enamides shan utilitzaa com a subdrais en reaccions d'ailacio de Heck

(esquema 5.7),° finsi tot en les seves versions asmétrical® i intramolecular. !t

(Y mom L, (0

ArX/ Pd
N —_— N Ar +
o) R \o R 0

Esquema 5.7.

R

Shan utilitzat també enamides com a intermedis de reaccio en la sintes de la
melaoninal? La meatonina és una hormona de la glandula pinedl, que regulala son en

es vertebrats'® Aquesta caracteristica I'ha fet popular en ds dlitims anys, aés que

8 Grotjahn, D.B.; Vollhardt, K.P.C. Synthesis 1993, 579.

9 Nilsson, K..; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1990, 55, 2464,

10 Ozawa, F.; Hayashi, T. J. Organomet. Chem. 1992, 428, 267.

M Ripa, L.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 1996, 61, 7147.

12 Marais, W.; Holzapfel, C.W. Synth. Commun. 1998, 28, 3681.

13 Huguel, H.M.; Keenaway, D.J. Org. Prep. Proced. Int. 1995, 27, 1.
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combat d'una forma efectiva d temut jet-lag que acompanya ds viatges transoceanics.
La mdaonina sobté duna forma senzilla a patir de la p-meoxifenilhidrazina |

I'N-acetil-2-pirrolina (esquema 5.8).

MeO H \<O
N +Me04@—NHNH2—> \
PN ’
o H

melatonina

Esquema 5.8.

Findment, cad esmentar que Shan utilitzat enamides com a precursors en la sintes
de derivats de la prolina i de I'acid pipecdlic* aixi com de pirrolidines substituides. Per
exemple, shan preparat 2,3-dihidroxipirrolidines mitjancant una reaccié d oxidacio™ i

pirrolidines bicicliques mitjancant una reaccio radica&riat®

5.2. SINTESI D’N-ACIL-2-PIRROLINES.

Com sha descrit a I'apartat anterior, I'N-acetil-2-pirrolina és un intermedi molt Gl
en la sintes de moltes molecules amb una important activitat biologica Magrat axo en
els trebdls comentats anteriorment queda paés que no hi ha un métode de sintes
eficient per aquesta molecula.

Les enamides es preparen classcament per I'acilacié de les corresponents imines
(esquema 5.9). Aquest métode, pero, no és gplicable a I'N-acetil-2-pirrolina ja que les
imines cidiques no sOn edables. Es coneixen aguns metodes dternatius de sintes
d' enamides, per0 aguests no funcionen satidactoriament en la sinted dels derivats

cidics!’

14 Sugisaki, C.H.; Carroll, PK.; Correia, C.R.D. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3413,

15 (@ Burgess, L.E.; Gross, EK.M.; Jurka, J Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3255. (b) Sunose, M.;
Anderson, K.A.; Orpen, A.G.; Gallagher, T.; Macdonald, S.J.F. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8885. (C)
Batey, R.A.; MacKay, D.B.; Santhakumar, V. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 5075.

16 Matos, M.R.P.N.; Alfonso, C.A.M.; McGarvey, T.; Lee, P.; Batey, R.A. Tetrahedron Lett. 1999, 40,
9189.

7 Brettle, R.; Mosedale, A.J. J. Chem. Soc. Perkin Trans. | 1988, 2185.
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CAPITOL V

A continuacio es descriuen breument les sintesis especifiques d N-acil-2-pirrolines,

entre les quals es troba agun procediment per obtenir I’ N-acetil- 2-pirrolina

O
R, R, >*R4
3:\ RCOCI SﬁN\
Ry R3

Imina Enamida

Esquema 5.9.

La primera referéncia a un producte d'aguest tipus és la sintes de diferents
2-pirralines, que es troba en una patent demanya de finds des 70. En aguesta es
descriu la sintes de les enamides mitjancant I'diminacié de MeOH de 2-metoxiderivats
amb diferents sds (esquema 5.10),'® perd la poca accessibilitat del metoxiderivat fa que
aguest métode no hagi edtat utilitzat en la sintes d’ enamides.

[ [}
||\| OMe N + MeOH
|

R R

Esgquema 5.10.

Becker i Sille sntetitzen N-acil-2-pirrolines mitjangant una isomeritzacio de les
N-adil-3-pirrolines (esquema 5.11).2° Els resultats obtinguts son diversos i depenen ded
substrat. Quan R=CH3 s obté un rendiment dd 92% després de 44 hores de reaccid
utilitzant un 1% de caditzador. El métode de sintes no é molt atractiva per la poca
accessibilitat del producte de partida, les N-adil-3-pirrolines2°

18 Mitzlaff, M.; Warning, K Ger. Offen. per Hoechst A .-G., 2,718,666 (1978), C07D211/70.

19 siille, JK.; Becker, Y. J. Org. Chem. 1980, 45, 2139.

20 Jayaprakash, K.; Venkatachalam, C.S.; Balasubramanian, K.K. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 6493 i les
referéncies citades en aquest article.
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[ > RhH(CO)PPh, [ \>

= N

N
R)\O R/KO

Esquema 5.11.

L'any 1981 gpareix la primera sintes generd d'N-adil-2-pirrolines a partir de la
pirrolidina (esquema 5.12).2' Atés que I'1-pirrolina no és estable es reditza aquesta
dntes a patir dd seu trimer, que sobté per oxidacio de la pirrolidina amb
peroxodisulfat de sodi (N&S;0g) i un 0.5% de AgNOs. A —78°C sdenteix la
trimeritzacio i I'equilibri resa desplacat cgp a I'1-pirrdlina que pot ser acilada pels
métodes cassics El rendiment globad en I'N-acetil-2-pirrolina és dd 35-40%. Com es
comentara més endavant, aguest metode de sintes & d que sha utlitza més
ampliament des de 1981 fins |’ actuditat per al’ obtencio d’ N-acil-2-pirrolines.

N 60%
H
Pirrolidina 1-pirrolina

RCOCI
NEt,, -78 °C

(M

R = MeO, EtO, CH,, N
PhCH,0, CICH,, CI,CCH,0 )\
X

R O
2-pirrolina
Esgquema 5.12.

2L Kraus, G.A.; Neuenschwander, K. J. Org. Chem. 1981, 46, 4791.
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CAPITOL V

Pad-ldament d procés descrit  anteriorment, gpareixen dguns  meétodes
dectroquimics per gnteitzar enamides cidliques. Aixi, I'any 1981 Pavlik i col.
decriven la sintes de lactames a partir d N-adl-pirrolidines, utilitzant oxigen com
oxidant (esquema 5.13).%> En d transcurs d'aguest estudi Sadonen que S canvien
I’oxidant per Cu(ll) € producte obtingut son N-adl-2-pirrolines. El métode no ha edtat
utilitzat per gntetitzar les 2-pirrolines, degut probablement a la infrastructura que

(=

N

o2 /K
R O
{ \ lactames

R O : : + Cu(l) + 2H"

Cu (Il N
n-acil 'IEJO( )
pirrolidines !
R 0

n-acil-2-pirrolines

requereix.

Esquema 5.13.

Un aly més tad, goareix un dtre métode eectroquimic per obtenir N-adil-2-
pirrolines a partir de les corresponents pirrolidines (esquema 5.14),2 perd presenta les

mateixes limitacions que € procés comentat anteriorment.

%2 paylik, JW.; Tantayanon, S. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 6754.
23 Shono, T.; Matsumura, Y.; Tsubata, K.; Sugihara, Y.; Yamane, S.; Kanazawa, T.; Aoki, T. J. Am.
Chem. Soc. 1982, 24, 6697.
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N —° . N OMe — N
CH,OH 150-160°C
2 hores N
R @) R (@) R (@)
alfa-metoxi R=CH,
amides 38%
Esquema 5.14.

A la decada dels 90, la creixent demanda d' aquests tipus de compostos unit a la poca
eficacia de les rutes dntetiques exigents, provoca I'aparicid de noves rutes o la
modificacié de les descrites per a I'obtencidé de 2-pirrolines. Aixi, es dntetitzen un bon
nombre d enecarbamats, amb rendiments superiors a 50%, a partir de les corresponents

lactames (esquema 5.15).2* Aquest procediment no ha estat, pero, utilitzat per la sintes
d enamides.

R' R' R'
n( n( n \
o red. OH deshid.
e N . N

N

O R O R O R

lactames

Esquema 5.15.

Recentment ha aparegut a la bibliografial® una modificacié del métode reportat per
Kraus i Neuenschwander’ que @ millora lleugerament. Aquesta ruta sintética a partir
de la pirrolidina ha etat la més utilitzada fins d moment per a la sintes de 2-pirrolines.
La millora saconsegueix afegint la base de Hunig (N-eildi(isopropil)amind enlloc de
NEt; i reditzant I'acilacio a reflux de benzé i no a -78°C. S obté I'N-acetil-2-pirrolina

24 (@) Oliveira, D.F.; Miranda, P.C.M.L.; Correia, C.R.D. J. Org. Chem. 1999, 64, 6646. (b) Dieter, RK;
Sharma, R.R. J. Org. Chem. 1996, 61, 4180.

135



CAPITOL V

amb un rendiment tota proper d 36% que no supera Sgnificativament I obtingut amb
anterioritat.

Findment, en la sintes d'un derivat de la licorina abans referenciada® Vollhardt i
col. desriven la sintes duna N-adl-2-pirrolina a  patir dd  corresponent
2-hidroxiderivat (esquema 5.16), mitjancant un procediment que té certes similituds
amb € que es descriu en agquest treball.

O
O O
| SOCl, NH,(CH,),CH(OEY), OEt
NN -
> R N/\/\(
R OH R Cl H
OEt

85%
HCI, THF
HZO 25°C
R =
Yy
L) L\
Tolué OH

N - N

/K 24 h reflux /K
R @] R @]

Esguema 5.16.

De la descripcio de tots els exemples precedents queden paleses dues coses: que la
N-acetil-2-pirrdlina és un intermedi molt Util (o building block) per la preparacio d'un
nombre important de molécules naturds, especidment acdoides i que I'Gs d aquest
intermedi edta limitat per la imposshilitat de produir-lo mitjancant un procediment
efident, é&s a dir a patir de reactius dbundants i amb eevat rendiment, sdectivitat i
economia aomica. En resum, cgp des procediments descrits sembla ser facilment
escaable

L’ edtrategia emprada en aguest treball es basa en una reaccié catditica, amb reactius
molt assequibles: N-dlilacetamida, monoxid de carboni i hidrogen (esquema 5.17). Es

important destacar |’ Optima economia atomica d’ aquesta ruta.
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0 o) { \§
/M COM, )‘\ HO Dy
— —
N/\/ NN o
H H \o
[23] [24] [27]

Esquema 5.17.

El procés, pero, plantgjaen principi dos problemes que s han de resoldre.

1) La SHectivitat en la hidroformilacié dds sstemes dlilics afavoreix la formacio
dels ddehids ramificatsi no dels lineds com es requereix en aquest cas.

2) La ddacié i deshidratacio espontania de I'adehid [24] en la primera etapa, que
podria donar lloc as productes d’ hidroformilacio de [27].

Els precedents bibliografics, que es descriuen a continuacio, posen de relleu aguests

problemes.
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5.3. HIDROFORMILACIO DE L’N-AL-LILACETAMIDA.

5.3.1. Precedents.

Els primers trebdls sobre la hidroformilacié d’amides es publiquen en la década dels
80. En aguests sobserva que la regiosdectivitat de la reaccid, amb ds cataitzadors
coneguts en aguela época, és nulda (gproximadament 50% de cada un dels adehids).
Aixi Becker i col® reditzen dgunes proves d hidroformilacié usant com a substrat
I’N-dlilacetamida, esquema 5.18. Els autors consideren que I’ enamida prové en la seva

totditat delacicacié i deshidratacié de |’ aldehid lineal en les condicions de reaccio.

o 0
)|\ com. )|\ \
> + N
N/\/ RhH(CO)(PPh,), ﬂ/ﬁ/
H 34 bar / 40°C CHO X0

30 h. benze
54% 46%

Esquema 5.18.

Uns anys més tard, Ojima i col.?® fan un estudi més extens dd que anomenen
hidrocarbonilacié dirigida pel grup amida En d cas de I'N-d-lilacetamida, S obtenen
guatre productes. els dos adehids, productes primaris de la reaccid, i dos heterocicles
derivats de I'enamida, € de doble carbonilacié i € dhidrogenacio, que és una
pirrolidina (esquema 5.19). Es important senydar que no es detecta la preséncia de
I’enamida encara que €ls autors proposen que és un intermedi per arribar a producte de
doble carbonilacio i a la pirrolidina. L’enamida sobtindria a partir de I'ddehid lined
per una cicdacié intramolecular seguida d'una diminacid d'agua Aquesta reaccid
ddiminacio pot estar assdtida ped caditzador d hidroformilacio, segons € mecanisme
proposat per Ojima (esquema 5.20).%

%5 Becker, Y.; Eisenstadt, A.; Stille, JK. J. Org. Chem., 1980, 45, 2145.
26 Ojima, 1.; Zhang, Z. J. Org. Chem. 1988, 53, 4422.
2" Ojima, 1.; Zhang, Z. J. Organomet. Chem. 1991, 417, 253,
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I [\

CHO
/\\N + N
H
CHO XX o
/K CO/H,
/\/ (RhoCo)
83 bar / 80°C ‘ / \
18 h. THF * /\/\
N cho ¥ N
“ PN

o

Esgquema 5.19.

@) (@)

YN HIM] YN% ) ° N?\ )
Clom®+o
H/ \H

Esquema 5.20.

Segons Ojima, | depenent dels caditzadors utilitzats, S obtenen diferents
proporcions dels productes de reaccio, sempre amb conversions a voltant del 80% en
18 hores (rdaci6 olefinemetdl= 100). L’ddehid ramificat Sobté sempre com a
producte mgoritari (>60%). Quan s utilitzen catditzadors de rodi S obtenen ds quaire
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productes de reaccid, perd0 mgoritaiament I'ddehid ramifica i la pirrolidina  El
caditzador més sdectiu en I'ddehid lined és d RhH(CO)(PPhs); (1% molar), pero la
proporcid maxima daguest adehid é només de I'11%.2® Utilizant un 1% de
RhCl(PPhs)s s obté un 28% dd producte de doble carbonilacié, que és € millor resultat
obtingut en una especie deivada de I'ddehid lined. Quan Sutiliza Rhy(CO)12 0
catditzadors mixts de cobdt/rodi sobté € producte d hidrogenacié de I'enamida (fins
un 21%) i I'ddehid ramificat. En resum, en cgp cas sobté una bona sdectivitat en
I’ddehid lined o adgun des seus derivats en la hidroformilecio de I'N-dilacetamida
Aquest trebal egtudia també una N-dlilamida subgtitui da (esquema 5.21). En aquest
cas la formacio de I'dquil complex ramifica esa impedida estéricament i per axo
sobté excdusvament I'ddehid lined o0 ds seus deiveats. Vaiant € catditzador i la
rlacido molar de CO i H, emprada, poden obtenir-se selectivament es productes de
ciclacio de I'ddehid aixi com s d hidrogenacio i doble carbonilacié de I'enamida. Les
conversions son sempre del 100% i la pressio de treball ha estat entre 83 i 124 bar. Aixi
doncs, per obtenir € producte de doble carbonilacié cd una rdacié CO/H,= 11, i usar
com a cataitzador [Rh(dppb)(NBD)]ClO4; per obtenir € de doble carbonilacié ca usar
com a caditzador Rhy(CO)1, i una rdacié CO/M,= 3; findment, per obtenir €
d hidrogenaci6 ca usar com a catditzador Co,Rh(CO)12 i unardacio CO/H,= 1/3.

L pm lsResMsW

= L LKL

Esquema 5.21.

28 Aquests resultats son molt diferents dels obtinguts per Becker amb e mateix catalitzador. Les
condicions emprades per aquest son, pero, molt més suaus que les utilitzades per Ojima.
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Paral-ldament a present treball®® han aparegut dues publicacions que descriven la
hidroformilacié de 1'N-dlilacetamida per obtenir d 4-acetamidobutana,®*® que és
emprat en la sintes de la mdatonina Els resultats de la hidroformilacio estan resumits a
la taula 51 i es poden dividir en dos blocs ds experiments reditzats en un medi
monofesc | ds reditzas en un medi bifesc invertit. En tots es casos, s productes
obtinguts son Unicament I'aldehid lined i d ramificat, ja que no es detecten en cap cas
productes de ciclacid, ni de doble carbonilacié derivats de I'ddehid lined. En €s
experiments en una sola fase, i utilitzant les monofodfines PPhs | la seva variant
trisulfonada tppts com co-catditzadors (entrada A-C), sobserva una regiosdectivitat
nula (»50% en I'adehid lined). Les condicions de reaccid (70°C i 10 bar) son molt
més suaus que les utilitzades per Becker i Ojima i I'activitat del catditzador molt mgor
(TOF>1000 h', rdacio molar substrat/metall= 2500). Aparentment, I'Us d’'un dissolvent
polar protic com I'aigua o d metanal, enlloc d'dtres tipus de dissolvent (benze, THF)
aavorex I'ectivitat, perd la regiosdectivitat en I'ddenid lined no millora
subgancidment.  Utilitzant un medi  bifesc tolueH,O i PPhz o tppts com a co-
catditzador, sobtenen vaors smilars de regiosdectivitat (entrades D i E). Aixi, la
regiosdectivitat maxima obtinguda amb aguestes fosfines monodentades és dd  61%,
gue continua sent un valor molt baix s € comparem amb € que sobté amb aguests
sgemes caditics i una olefina no funcionditzada com € propé (90-96% d adehid
lined)3! Quan es canvia @ co-catditzador i Sutilitza Xantphos els resultats milloren
espectacularment pd que fa a la regiosdectivitat. Sariba a vaors de 95%, que és d
millor resultat obtingut fins d moment en la hidroformilacid de I'N-d-lilacetamida
Asocia a aguest vaor hi ha una disminucio no menys sgnificativa de I'activitat, ja que
d TOF cau fins a 31 h' (entrada F). Per td de millorar aguest resultat S augmenta la
proporcié de rodi cinc vegades i la temperatura fins 90°C. En aguestes condicions €
TOF arribaa 177 ht i laregiosdectivitat es manté en & 94% (entrada G).

29 Gimeno, J.; Bayén, J.C. Improved Synthesis of Aminoacids through Double Carbonilation of
N-Allylacetamide. Proceedings of the International Symposium on Homogenous Catalysis, August 27—
September 1, 2000. Estocolm: 2000. p. 132.

30 (@) Verspui, G.; Sheldon, R.A. Olefin Carbonylation Reactions in Aqueous Media in the Presence of
Water-Soluble Transition Metal Catalysts. Proceedings of the International Symposium on Homogenous
Catalysis, August 27—September 1, 2000. Estocolm: 2000. p. 289. (b) Verspui, G.; Elberste, G.; Sheldon,
F.A.; Hacking, M.A.P.J.; Sheldon, R.A. Chem. Commun. 2000, 1363. (c) Verspui, G.; Elbertse, G.;
Papadogianakis, G.; Sheldon, R. A. J. Organomet. Chem. ,621, .

31 Lindner, E.; Schneller, T.; Auer, F.; Mayer, H.A. Angew. Chem., Int. Ed. Eng. 1999, 38, 2155.
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Taula 5.1; Resultats obtinguts per Sheldon en la hidroformilacié o N-allilacetamida ™

Entrada Catalitzador Dissolvent t(min) conv.(%) TOF(h?) regio.

A Rh-PPh; MeOH 180 >08 1342 53
B Rh-tppts MeOH 180 >08 1239 51
C Rh-tppts H.O 45 >908 3891 56
D Rhrtppts ~ ToludH,O 60 97 2946 57
E RhPPh;  ToludH,O 270 82 578 61
= Rh-Xantphos ~ ToludH,O 1320 26 31 95
G° Rh-Xantphos ~ TolueH,O 600 100 177 94

Quimioselectivitat>92%. Condicions de reaccid: Rh, 0.01 mmol; lligand, 0.25 mmol; substrat, 25
mmol; 10 bar, 70°C; P(CO)=P(H,). * Rh, 0.01 mmol; Xantphos, 0.05 mmol. ® Rh, 0.05 mmol;
Xantphos, 0.25 mmol; 90°C. regio. regioselectivitat definida com (2-acetamidobutanal)/(aldehids
totals).

5.3.2. Descripcio general.

La preparacié de I'N-acetil-2-pirrolina per I'edtratégia descrita requereix optimitzar
dues etapes. La primera és la hidroformilacio sdectiva de I'N-dlilacetamida. Per
aguesta etgpa sha emprat I'arsenal de catalitzadors de rodi de nova generacié, as que
sha fet referencia a la introduccié d'aguesta Tes Doctord, i que es caracteritzen per
produir una elevada regiosdectivitaa en I'ddehid lined en molts tipus d olefines. Aixi
doncs, es reditza un edudi prdiminar de la reaccid6 dhidroformilacio  de
I’N-dlilacetamida utilitzant com a co-catditzadors la Bishi, la Xantphos i la tert-butil
Biphephos (esquema 5.22).

En aquesta pat dd trebdl, i per reditzar una primera exploracié, shan triat unes
condicions de reaccid smilars a les emprades en dtres trebdls amb aquests mateixos
sstemes cataitics. Aquestes son, en termes generals, més suaus que les emprades en es
primers estudis que descriuen la hidroformilaci6 d'amides. En concret, Sutilitza una
relacié substrat/metall= 300, pressions de 15 i 30 bar i temperatures de 60 i 90°C. En
aguest edudi prdiminar shan fet quare experiments que corresponen a totes les
combinacions dds vdors excollits per les vaiadles P i T, mantenint la resta de
parametres de reacci0 condants. En aguests assaigs preliminars sha activitat d sstema
caditic incubant d precursor [Rhpy(mtOMe),(cod),] 1 6 lligand fosforat durant dues

hores a una pressio de 10 bar delamesclaCO i H; i unatemperatura de 70°C.
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t-Bu

t-Bu
() A~
(@] (@]

Bu O O t-Bu

= hisfenol

t-butilBiphephos

Esquema 5.22.

En aguestes condicions i amb es catalitzadors descrits sobtenen s dos adehids
productes primaris de la reacci6 ([24] i [25]) i dos heterocicles; un d'élls és € producte
derivat de la cidacio de I'ddehid lined [26] i I'dtre és |'N-acetil-2-pirrolina [27],
objectiu Ultim d'aquest trebal. A més d aquests quatre productes, s obtenen en tots s
assaigs € producte d' hidrogenacié de I'N-dilacetamida i €s productes d isomeritzacio
daguesta (isomers cigtrans), tots els en petita proporcio. Excepcionament, sha
obtingut en dgun cas, i també de forma minoritaria, d 2-formil derivat producte
d hidroformilacié de [27] descrit per Ojima i col. A I'equema 5.23 es mostren ds
productes obtinguts mgoritariament en les reaccions reditzades en aguest trebdll.
Aquedsta gran diversitat de productes obtinguts i, sobretot, d fet de que adguns ddls
paexin resccions poderiors (ciclacio i deshidrataciO per donar lloc a [26] 1 [27]
repectivament) fa necessari establir una definicid dd concepte de sdectivitat en la

reaccio d’ hidroformilacié de I’ N-dilacgtamida.
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[23]

Esgquema 5.23.

Quan una reaccio pot donar lloc a diferents isdmers edtructurds i s€n produex
Unicament un d'éls es diu que és regiosdectiva Generdment, la regiosdectivitat en un
dels isomers Sexpressa com € tant per cent d'aquell isomer respecte d total d'isomers
formas.®* En les reaccions d hidroformilacié acostuma a reflectir la relacié entre es
diferents adehids obtinguts. En @ present trebal sha cdculat la regiosdectivitat en
I'n-adehid mitjangant I’ equaci6 seglent:

[24] +[26] +[27]

% Regiosdectivitat =
[24] +[25] +[26] +[27]

La definicid tradicionad de la regiosdectivitat no inclouria [26] | [27] en d
numerador de la fraccid, Sndé que consderaria Unicament I'n-adehid. Fins i tot es
podria consderar que [26] i [27] no son isOmers estructurds dels adehids i que, per
tant, no té massa santit inclour€ls en d cacul de la regiosdectivitat. Perd, en d fons, la
sdectivitat és una etimaci6 de quant producte inicid acaba transformant-se en d
producte d'interés. Depenent de com es produeix la pérdua de materid inicid es parla

32 Bayén, J.C. Catalisis Asimétrica. Dins Oro, L.A.; Sola, E. (eds)). Fundamentos y aplicaciones de la
Catalisis Homogénea. Zaragoza, 2000. p. 121.
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de quimiosdectivitat (4 la pédua prové de diferents funcionditzacions) o de
regiosdectivitat (9 la pérdua prové duna funcionditzacié adequada en una posicié no
destjada). En € cas que ens ocupa, ates que I’ objectiu find d'aquest treball és la sintes
de [27] a partir de I'N-d-lilacetamida i que I'n-aldehid i [26] sn productes intermedis
per a I'obtencid de I'enamida, és coherent considerar [26] i [27] en d cdcul de la
regiosdlectivitat, ja que la pat de producte inicid transformat en aguests compostos no
es perd, sind que és o acabara transformant-se en € producte desitjat [27].

Pd que fa a la quimiosdectivitat i utilitzant una explicaci6 andoga a I'anterior es
cdculasegons I’ equacié que es mostra a continuacio:

_ [24] +[25] +[26] +[27]

% Quimiosde ctivitat = 100-[23] x100

5.3.3. Hidroformilacié d’N-al-lilacetamida amb € sistema catalitic Rh/Bishi.

La taula 5.2 recull es resultats de la hidroformilacio de I'N-dlilacetamida amb €
sistema Rh/Bisbi. El sistema és molt actiu a 90°C (TOF>2000 h') i molt menys a 60°C.
A la primera temperatura, pero, la quimiosdectivitat és inferior que a 60°C, observant-
se en ambdos casos e's productes d” hidrogenacid | isomeritzacio de [23].

La millor regiosdlectivitat obtinguda en n-aldehid és del 72% (entrada 1) pero a 30
bar i 60°C, tot i que la regiosdectivitat és lleugerament inferior, € rendiment en
productes del derivat lined és superior a causa de la millor quimiosdectivitet. En tots
els experiments redlitzats s obté una certa proporcid de [26] i [27], per0 |'n-ddehid és
sempre € producte mgoritari. FinAment, cd senydar que amb aquest sstema catditic i
en les condicions de reacci6 emprades no sobté € producte de doble carbonilacié
obtingut anteriorment per Ojimai col.

A la figura 5.1 es representa la variacio de la regiosdectivitat front la presso i la
temperatura. Les grafiques obtingudes en forma d'aspa indiquen una clara dependéncia
de les varisbles P i T, la qua cosa fa impossble extreure una conclusé formd de
I'efecte individud daquestes variables sobre la regiosdectivitat. Aixi, d millor i d
pitjor resultat s obté per 90°C, a 15 bar un 72% i a 30 bar un 62% d ddehid lined i es
seus derivats. Contrariament quan la temperatura és de 60°C les diferencies en variar la

pressé son minimes. En quasevol cas, cad esmentar que d sSsema és bastant robust
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front a les variables P i T ja que en tots €s experiments la regiosdectivitat oscil-la entre
e 62id 72 %.

Taula 5.2: Experiments d’ hidroformilacié de [23] amb € catditzador RhVBishi.

L _ o productes(%) _
ent. P(bar) T(°C) TOF(h™) t(min) quimio. regio.
[24] [25] [26] [27]
1 15 90 >2000 9 87 50 28 10 7 72
2 15 60 220 180 95 48 33 4 15 67
3 30 90 2800 6 91 48 38 3 11 62
4 30 60 120 273 95 5 31 4 10 69

Conversi6>95%. regio. regioselectivitat i quimio. quimioselectivitat tal com estan definides a la
descripci6 general d’aguest capitol. Condicions de reacci6: incubacié de dues hores abans d' afegir €l
substrat; Rh, 0.025 mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; Bishi, 0.1 mmol; N-alilacetamida, 7.5 mmoal;

P(CO)=P(H,); s empren 15 ml de tolué com adissolvent.

76 - ——60°C —®—90°C 76 = %15 bar —#=30 bar

Regio.(%)
(©)] ~
(e0] N
| |
Regio.(%)
(0)] ~
(00] N
| |

(@]
5
|
[e2]
IS
|

60 . .
0 15 30

(o2}
o

60 75 90
Pressio (bar) Temp. (°C)

N
(62

Figura 5.1: Vaiacio de la regiosdectivitat front la pressé i la temperatura pel
sstema catditic Rh/Bishi en lareaccid d' hidroformilacié de [23].
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A la figura 5.2 sha representat graficament I'evolucié dels diferents productes de

reaccid en funcié de temps.

100 <4 ——[23] ——[29]
—>—[24] —*—[26]
80 - —a—[27]

%

0 5 10 15 20
Temps (h)

Figura 5.2. Evoluci6 dds diferents productes de reaccio en la
hidroformilacié de [23] amb € catditzador Rh/Bishi (15 bar, 60°C).

En les tres primeres hores de reaccid Sariba a una conversd superior d 95%.
Durant les seglents 15 hores la interconversé entre es diferents productes, en les
condicions de reaccié emprades (15 bar, 60°C), no és significativa. Només s gprecia una
lleugera evolucié de I'ddehid lined [24] cap a l'dcohol [26], ja que € primer
disminueix la seva proporcié un 7% i I'dcohol n'augmenta la seva un 8%. La proporcio
de I’enamida [27] no pateix cap canvi gpreciable en aguest periode de temps i Sha de
destacar que és present des de I'inici de la reaccio. Cd condderar que es productes
[24], [26] | [27] edtan en equilibri. Probablement, I'equilibri entre [24] i [26] és
reversble, perd és poc probable que en les condicions de reaccio emprades I’equilibri
entre [26] i [27] ho dgui. De fet, la formacié d'aigua en d medi de reaccid pot ser €
factor que controli I'evolucié de [26] cap a [27]. Findment, cd afegir que es resultats
obtinguts amb aguest sstema catditic son consgents amb la formacié de I'enamida
[27] a partir dd producte de ciclacié [26], contrariament d mecanisme proposat per

Ojima.26’27
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5.3.4. Hidroformilacié d’'N-al-lilacetamida amb & dstema catalitic Rh/t-butil
Biphephos.

La taula 53 modra ds resultats obtinguts amb d ssema Rh/t-butil Biphephos.
L’ activitat d'aquest catalitzador és més dta que I'observada pel sistema Rh/Bishi® La
diferencia més sgnificativa entre ds resultats obtinguts amb aquest catditzador i & que
conté la Bishi és que en tots els casos sobté & producte de doble carbonilacid observat
per Ojima (esquema 5.19), esdevenint € producte mgoritari a temps llargs (entrada 6b)
i, especidment, a temperatures dtes (entrades 5b i 7b) on ariba d 71%. Aquesta
activitat dd dstema Rh/t-butil Biphephos és un gran inconvenient per a I’obtencié de
I’enamida [27]. Per dtra banda, en aguests assaigs Shan detectat problemes de
quimioselectivitat, especia ment atemperatures dtes (entrades 5ai 7).

La millor regiosdlectivitat obtinguda en I'adehid lined i es seus derivats és del 82%
i sempre és superior a I'observada pd sstema RhBishi. Pe que fa a la ditribucio de
productes sobté sempre mgoritariament I'enamida [27] (43-59%) i en cap cas s obté
I’adcohol [26]. L’abséncia de I'acohol [26] no és facil d'explicar, pero és evident que la
formacié del producte d hidroformilacié de I'enamida [27] ha de tenir un efecte sobre
esequilibrisentre [24], [26] i [27].

A la figura 5.3 es representa la variacio de la regiosdectivitat front la presso i la
temperatura. El sstema es mogtra molt robust front a aguestes variables de reaccio, a
'igud que en € cas dd caditzador R/Bishi. L'andis de les varigbles indica que la
regiosdectivitat és millor a 60°C que a 90°C. Aquest fet, unit as problemes de
quimiosdectivitat detectats a temperatures dtes, determina que les condicions Optimes
de temperatura per aquest catditzador son T= 60°C. A aguesta temperatura quas no hi
ha vaiacid de la regiosdectivitaa amb la pressé perd la quimiosdectivitaa és molt
millor a 15 bar. Aixi, d maxim rendiment globa en productes derivats de I'adehid
linea (exclos @ producte de doble carbonilacid) és del 78%, superant € 66% obtingut

en lesmillors condicions amb d substrat Rh/Bidhi.

33 Els valors de TOF calculats son, en alguns casos, inferiors degut a que es van calcular un cop assolit el
100% de conversio.
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Taula 5.3: Expeiments dhidroformilacio de [23] amb € catditzador Rht-butil
Biphephos.

productes(%)
ent. P(bar) T(°C) TOF(™)" t(min) quimio. regio.
[24] [25] [27] dc

5a 15 90 1800 102 69 33 21 43 3 76
5b 325 5 21 3 71 -
6a 15 60 200 907 95 32 15 50 4 82
6b 1490 28 12 26 34 -
7a 30 90 1385 13?2 82 21 14 59 5 80
7b 108 13 15 21 51 -
8a 30 60 490 37° 86 25 19 56 - 81
8b 142 30 20 44 6 -

“indica el limit inferior del TOF, calculat quan conversi6=100%. %emps a qual s assoleix el 100% de
conversio. d.c. producte d’hidroformilacié de [27]. regio. regioselectivitat i quimio. quimioselectivitat tal
com estan definides a la descripcio general d aguest capitol. Condicions de reaccid: incubacié de dues
hores abans d afegir el substrat; Rh, 0.025 mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; t-butil Biphephos, 0.05 mmol;
N-al lilacetamida, 7.5 mmol; P(CO)=P(H ,); s 'empren 15 ml de tolué com a dissolvent.

84 -~ —*—60°C —#-90°C g4 4 —* 15bar —#—30 bar
$ 80 $ 80
L= 5
ol ol
x 76 7 x 76 .
72 T T 72 T T T
0 15 30 45 60 75 90
Pressié (bar) Temp. (°C)

Figura 5.3. Vaiacio de la regiosdectivitat front la presso i la temperatura pe
sgtema caditic Rhvt-butil Biphephos.
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5.3.5. Hidroformilacio d’N-al lilacetamida amb e sistema catalitic Rh/Xantphos.

La taula 54 modra €s resultats obtinguts amb @ sstema Rh/Xantphos. L’activitat,
els productes obtinguts, aixi com la digtribucié d'aquests és molt smilar ds observats
anb € cadlitzador Rh/Bisbhi. En totes les condicions de reaccidé emprades sobté
I'ddehid linel com a producte mgoritari, la quantitat d’'dcohol és sempre inferior d
6% i en cgp cas sobsarven productes de doble hidroformilacio. L’ Unica diferencia amb
€ls assags reditzats anb € catditzador RhBishi, és que la quantitat d’enamida és
senshlement superior (entre d 22 i d 40%). El ssema Rh/Xantphos mostra
quimiosdectivitats per sobre dd 90% i la regiosdectivitat és sempre superior d 91%, la
qual cosa representa una millora substancid respecte ds caditzadors Rh/Bishi i Rht-
butil Biphephos.

A lafigura 5.4 es representa la variacio de la regiosdectivitat respecte la pressd i la
temperatura El dstema es torna a mogtrar molt robust i les diferencies son minimes
Magrat ax0 es pot dirmar que la regiosdectivitat és més dta a temperatures baixes
(60°C) i que no depen sgnificativament de la pressio.

Taula 5.4: Experiments d’ hidroformilacio de [23] amb € catditzador R/ Xantphos.

productes(%)
ent. P(bar) T(C) TOF(h™) t(min) quimio. regio.
[24] [25] [26] [27]
9 15 90 1700 42 90 56 9 2 32 91
10 15 60 90 450 96 52 6 2 40 9
11 30 90 2970 22 93 53 8 3 36 92
12 30 60 140 338 90 66 6 6 22 94

Conversié>91%. regio. regioselectivitat i quimio. quimioselectivitat tal com estan definida a la descripcié
general d’aguest capitol. Condicions de reaccié: incubaci6é de dues hores abans d’afegir el substrat; Rh,
0.025 mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; Xantphos, 0.1 mmol; N-alilacetamida, 7.5 mmol; P(CO)=P(H,);
s’ empren 15 ml de tolué com adissolvent.
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——60°C —#—90°C —o— 15 bar —#—30 bar
96 - 96 1

Regio.(%)
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Figura 5.4. Vaiacio de la regiosdectivitat en funcio de la pressio i la temperatura
pel Sstema catditic Rh/Xantphos.

La figura 55 modra I'evolucid dels productes de la reaccid catditzada per
Rh/Xantphos. Sha edudia I'assasig que ha donat un vaor maxim denamida (entrada
10), un cop s ha arribat a 100% de conversio (6.5 hores) s observa com la proporcio de
I'enamida [27] augmenta lleugerament, mentre que I'n-addehid [24] disminueix. No
Sobsarva cagp vaiacidé dgnificaiva de la proporcié de I'adcohol [26], la qua cosa
uggereix que aguest dimina aigua rgpidament per formar [27]. En qudsevol cas la
proporcid d'enamida ma supera € 40%, probablement a causa de I'augment de la
concentracio d aiguaen € medi de reaccio.

——[23] —4—[25]
100 4 —>—[24] —*—[26]
& [27]

%

Temps (h)

Figura 5.5: Variacio dels productes de reaccid en la hidroformilacié de [23]
amb € catalitzador Rh/Xantphos (15 bar, 60°C).
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En resum, es parametres d activitat, quimio i regiosdectivitat observas pels tres co-
caditzadors indiquen que amb € caditzador Rh/Xantphos sobtenen s millors
resultats en la hidroformilacio de I'N-d-lilacetamida. Aixi, Sobserva la regiosdectivitat
més dta (entre d 91 i d 94%) i d millor rendiment globd en productes derivats de
I'ddehid lined (>90%).

Atés que ds millors resultats shan obtingut amb & sSstema Rh/Xantphos, shan
reditzat aguns assaigs addicionas per optimitzar € sistema repecte a la pressio i la
temperatura utilitzant aquest cataitzador (taula 5.5). Els resultals mostren que la
regioselectivitat es manté molt congtant entre 60 i 50°C i que un augment de la pressio
fins a 60 bar té un efecte negatiu sobre la velocitat de la reaccid, aixi com sobre la
quimioseectivitat.

Taula 5.5: Experiments d hidroformilacio de [23] amb € catditzador RhVXantphos.
productes(%)

ent. P(bar) T(C) TOF(™') t(min) quimio. regio.
[24] [25] [26] [27]

13 10 60 141 112 95 80 7 6 7 93

14 10 50 79 442 9 76 7 3 13| 93

15 60 50 51 1665 81 69 6 12 13| 94

Conversi6>87%. regio. regioselectivitat i quimio. quimioselectivitat tal com esta definida a la descripcid
general d aquest capitol. Condicions de reaccié: incubacié de dues hores abans d’ afegir €l substrat; Rh,
0.025 mmoal com [Rhy(mOMe),(cod),]; Xantphos, 0.1 mmol; N-alilacetamida, 7.5 mmol; P(CO)=P(Hy,);
s empren 15 ml de tolué com a dissolvent.

Com a comparacio amb s resultats publicats fins d moment a la bibliogrefia en la
hidroformilacio de I'N-dlilacetamida, cd esmentar que ds experiments reditzats per
Becker es porten a terme en condicions smilars perd requereixen un temps de reaccio
molt superior (esquema 5.18; 30 h a 40°C i 34 bar). Per dtra banda es cataitzadors
utilitzats per Ojima operen a una pressdé molt més dta i un temps de reaccié llarg
(esquema 5.19; 18h a 80°C i 83 bar), la comparacio directa es fa dificil en aquest Ultim
cas ja que sobtenen productes de doble carbonilacié i no es donen resultats en
condicions més suaus que podrien portar as productes obtinguts en aguest trebdl. En
qualsevol cas, s catditzadors de rodi de nova generacio (Bishi, t-butil Biphephos i
Xantphos com a co-caditzadors) mostren una activitat molt superior a I'observada en
es caditzadors utilitzats per Ojima i Becker. Per dtra banda, €ls sstemes catditics
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edudiats per Sheldon i col. en un medi mono- i hifadc, i utilitzant monofodfines com a
co-caditzadors, mosren una ectivitat superior a I'obtinguda utilitzant la Bishi i la
Xantphos 1 smilar a I'observada usant € sSdema caditic Rhvt-butil Biphephos. El
sgema Rh/Xantphos en un medi bifasc mostra un TOF 10 vegades inferior d dd
maex dgema en un medi monofasc, estudia en d present trebal, i és molt menys
actiu que ds sgemes RBishi i Rhvt-butil Biphephos.

Pd que fa a la regiosdectivitat, en s trebdls publicats per Ojima i Becker,
I'iso-addehid és sempre € producte mgoritari, mentre que els resultats obtinguts per
Sheldon usant monofosfines com a catditzadors en ssemes mono i bifasics modren
regiosdectivitats en I'ddehid lined en l'intervd 51-61%. Amb es catditzadors de rodi
de nova generacio anditzats en aguest trebdl, Sassoleix sempre una regiosdlectivitat en
I'n-aldehid superior d 62%, aribant fins a un vaor maxim de 94%, molt superior ds
resultats comentats anteriorment. El sgema bifasc  invertit  (H,O-tolug) amb la
difosfina Xantphos com a co-catditzador utilitzet per Sheldon, arriba a regiosdectivitats
de 95% que és un resultat excd-lent, perd porta associats problemes d activitat com
Sha comentat anteriorment. Aquest resultat supera es obtinguts amb €s dstemes
RhBishi i Rht-butil Biphephos i, com era desperar, és molt similar as obtinguts en
aguest trebal amb un Sstema catditic Rh/Xantphos.

En resum, una regiosdectivitat superior d 90% representa d millor resultat obtingut
en la hidroformilacié de I’N-dlilacetamida en un ssema monofasic, ja que es superen
cdarament ds resultats dels sstemes catdlitics publicats fins d moment. Per dtra banda
sSobté una regiosdectivitat propera a I'obtinguda per Sheldon en un sigema bifasic i es
millorael problema d activitat detectat per aquest.
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5.3.6. Escalat de la reaccio d'hidroformilacio de I'N-allilacetamida amb €
sistema catalitic Rh/Xantphos.

En tots ds experiments destrits fins aqui Sha emprat una rdacid molar
ubstrat/catditzador= 300. Aquesta és Util per explorar quin é d millor sstema
caditic, perd no permet preparar I'enamida, o I'dcohol intermedi, a escda practica, ja
gue suposaia una despesa de rodi i difosfina excessus. Per aguesta rad, un cop
sdecciona € millor dgema catditic i les condicions més adients sha intentat
augmentar la relacio molar per obtenir quantitats gpreciables de I'n-adehid o derivats
daguest, que posteriorment desembocaran en |'N-acetil-2-pirrolina La temperatura
optima de reaccio és 60°C i la pressd no influeix considerablement sobre € sstema,
axi que shan utilitzat dues pressons de trebdl, 10 i 30 bar. Shan reditzat diferents
experiments variant la proporcio substrat/metal entre 100:1 i1 6000:1. La darrera relacio
molar és totament acceptable per la produccid d'un intermedi com |'enamida [27], ja
que permet obtenir 16.65 grams d’ enamida a partir de 6 mg de rodi.

La taula 5.6 recull ds resultats obtinguts utilitzant una presso de treball de 30 bar.
Sobserva com hi ha una inesperada caiguda de la regiosdectivitat quan la relacié
substrat/metall supera 600:1 (figura 5.6). La caiguda no és progressiva, Sn0 que es
passa d'una regiosdectivitat del 92% quan la proporcio és 600:1 a una dd 57% quan la
proporcid és 900:1. Findment sobté € pitjor vaor de regiosdectivitat, proper a 50%,
guan la rdacio6 SIM és maxima (6000:1). Quan saugmenta la rdaci6 SM és normd
obsarvar una variacio en la velocitat de la reaccid, associada d canvi en la concentracio
dd substart i d cataditzador, perd no en la sdectivitat. La variacio de la sdlectivitat amb
la concentracié de substrat suggereix la presencia de diferents especies actives en €
medi de reacci6. Ca dfegir que, quan es trebdla a rdacions SM devades, la
regiosdectivitat no es manté condant d llarg de I'experiment, Sné que disminueix. Per
exemple, a I'entrada 20 es mesura una regiosdectivitat dd 54% a mitja conversé i una
de 50% a convers6 completa Madgrat que la diferéncia pugui semblar petita, la
regiosdectivitat en I'interval de conversd 46-100% ha edtat dd 44%, un 10% menys
gue en lintevd 0-46%. Aquest fet sembla indicar una evolucié de |'espécie
catditicament activad Ilarg de lareaccio.
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Taula 5.6; Expeiments d hidroformilacio de I'N-dflilacetamida amb € catditzador

Rh/Xantphos a una pressié de 30 bar variant lardlacié molar substrat/metdll.

Productes(%) _
Entrada [23](M) S/IM TOF(h™) t(h) regio.
[24] [25] [26] [27]

162 0.2 100 24 15 56 6 - 38 94
122 0.5 300 142 6 66 6 6 22 94
17° 10 600 137 18 75 8 4 13 92
18° 15 900 67 13 26 43 - 31 57
19¢ 2.7 1500 318 5 41 46 1 11 4
20° 6.0 6000 184 44 38 50 1 11 50

Conversi6>91%, quimioselectivitat>96%. regio. regioselectivitat tal com esta definida a la descripcid
general d aquest capitol. Condicions de reaccié: incubacié de dues hores abans d’ afegir €l substrat; Rh,
0.025 mmoal com [Rhy(mOMe),(cod),]; Xantphos, 0.1 mmol; 30 bar, 60°C; P(CO)=P(H,); s empra tolue
com adissolvent, 15 ml,® 13ml, © 10 ml.

100 ~
90 -
80 A
70 1
60 -
50 -
40 A

Regio. (%)

30

2000

4000

Relacié molar substrat/metall

6000

Figura 5.6: Variacio de la regiosdectivitat front la relacid6 molar substrat/catditzador

a 30 bar.
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La taula 57 recull ds resdtas obtinguts en vaia la rdacé molar
substrat/catalitzedor a 10 bar de pressd. També en aguestes condicions S observa una
disminucio de la regiosdectivitat quan augmenta aguesta relacio. En aguest cas la
davalada és més progressiva (figura 5.7) que I'observada en ds experiments a 30 bar.
Els vaors de TOF a 30 i a 10 bar s6n gairebé identics quan la relacié M és 100, 300 i
1500. Aquest resultat indica ordre de reaccié proper a 0 respecte a CO i H, o ordre de
reaccio smilar pels dos reactius, perd amb signe oposat. Per dtra banda, sobté d pitjor
resultat quan M és maxim (entrada 23). Com a diferéncia fonamenta, ca destacar que
amb una proporci6 1500:1 Sobtenen vaors acceptables de regiosdectivitat, 82%
(entrada 22) i que quan la relacio és maxima (6000:1) € sSstema es mosra molt poc
actiu (entrada 23, conversié de 8% en 13 h), contrariament a que s observaa 30 bar.

Taula 5.7. Expeiments d hidroformilaci6 de I'N-dfilacetamida amb € catditzador
Rh/Xantphos a una pressio de 10 bar variant lardacio molar substrat/metall.

Productes(%)

Entrada [23](M) S/M TOF(?') t(h) regio.
[24] [25] [26] [27]
212 0.2 100 26 17 | 59 7 - 34 | 93
132 05 300 141 15 | 80 7 6 7 93
22° 2.7 1500 365 15| 60 18 15 6 82
23> " 6.0 6000 37 13 | 12 52 - 36 | 48

Conversio>98%; conversi6=8%, quimioselectivitat>96%. regio. regioselectivitat tal com esta
definida a la descripcié general d’aquest capitol. Condicions de reaccio: incubacio de dues hores
abans d'afegir e substrat; Rh, 0.025 mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; Xantphos, 0.1 mmol; 10 bar,
60°C; P(CO)=P(H,); s empratolué com adissolvent, 215 ml,” 10 ml.

156



SINTESI DE L’N-ACETIL-2-PIRROLINA

Regio. (%)

30 T T T
0 2000 4000 6000

Relacié molar substrat/metall

Figura 5.7: Variacio de la regiosdectivitat front la relaci6 molar subgtrat/catdlitzador
a10 bar.

En resum, la inesperada variacid de la regiosdectivitaa amb la rdacié molar
ubgrat/metdl esdevé un impediment molt serids en I'aplicacié d' aquest procés per a
I’obtencié de I'ddehid lined [24], intermedi en la sintes de I'N-acetil-2-pirrolina [27].
Per aguest motiu, i també per a intentar esbrinar I'origen d'aguest comportament
anomd, shan anditza dguns parametres que poden ser responsables d aquest
comportament dd sstema catdlitic.

En primer lloc shan anditzat les condicions de reaccid, ja que la diferent
concentracio del substrat aixi com la polaritat ddd medi podrien afectar Significativament
d dgema E disseny dds experiments fa que aguestes dues varigbles edtiguin lligades
intimament, com Sexplica a continuacio. La quantitat de metal i de co-catditzador s ha
mantingut condtant en tots els assaigs, axi per asolir les diferents proporcions molars
SM sha varia la quantitat d N-dlilacetamida, la qual cosa ha provocat que la
concentracié del substrat varii entre 0.2 i 6.0 M.3* Per dtra banda & medi de reaccio
canvia a mesura que augmenta la rdaci6 SM, quan es trebdla a relacions dtes d
dissolvent deixa de ser € tolug i passa a ser-ho fonamentament € substrat 0 €es
productes de la reaccid, depenent de quina sigui la conversié. L’ N-dlilacetamida podria
consderar-se un dissolvent andeg a la meilformamida, un dissolvent polar protic,

mentre que € tolue é un dissolvent molt menys polar i no protic. Als experiments

34 No és possible mantenir una concentracié uniforme ja que es necessiten grans quantitats de dissolvent.
Per tenir una concentracié de 0.2 M al’ entrada 20 es requereixen més de 700 ml de tolué.
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reditzats per Sheldon sobserva que, en dgun cas, la variacio dd dissolvent produeix
petites variacions en laregioselectivitat.>°

Per td danditzar com afecta |'anterior, es repeteix I'experiment descrit a | entrada
22 (on sobté la millor regiosdectivitat a relacions molars M dtes) utilitzant ara d
triple de tolué. La relaci6 molar subgtrat/metal es manté congtant, perd € canvi en la
quantitat de dissolvent emprat provoca que la concentracié de subdtrat disminueixi fins
allM (alexperiment descrit a I’entrada 22 era de 2.7 M) i que la polaritat del medi
vaii , essent ara un medi menys polar i no protic (tolué enlloc d N-dlilacetamida com
ho era a |’ experiment anterior). Els resultats obtinguts pel que fa a la regiosdectivitat 1 a
la digtribucié de productes son identics (taula 5.8). L’activitat varia lleugerament. Com
ga desgpear sobserva un TOF més gran en I'experiment on la concentracio del
substrat és més dta. Aixi, es pot afirmar que, en aguestes condicions (relacié molar
SIM=1500, 10 bar, 60°C), la diferencia de concentracié i la diferent polaritat del medi
no provoquen cap efecte sobre la regiosdectivitat.

Taula 5.8: Experiments dhidroformilacié de I'N-dlilacetamida amb € catditzador
Rh/Xantphos variant la concentracio del's substrat.

Productes(%)
Entrada [23](M) S/M  TOF(h?Y)  t(h) regio.
[24] [25] [26] [27]
202 2.7 1500 365 15| 60 18 15 6 82
24° 1.1 1500 283 20| 5 18 16 7 82

Conversi6>99%, quimioselectivitat>96%. regio. regioselectivitat tal com esta definida a la descripcio
general d’aguest capitol. Condicions de reaccid: incubacié de dues hores abans d’ afegir el substrat;
Rh, 0.025 mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; Xantphos, 0.1 mmol; N-al-lilacetamida, 37.5 mmoals; 10
bar, 60°C; P(CO)=P(Hy); s empratolué com adissolvent, 10 ml, ®30 ml.

Per dtra banda, per td dassolir relacions n/iso devades en d dstema catditic
Rh/Xantphos és indispensable que la difodfina actui  com un lligand bidentat i que ocupi
magoritariament posicions bisequatorids. Quan la rdacio SM és gran, podria formar-se
dguna dtra especie activa on la difosfina no es coordini d'aguesta manera i € substrat
paticipi com a lligand. En dtres paraules, podria haver una competencia entre la
difosfina i € subdrat a I'esfera de coordinacio del metal. Aixi, un augment de la relacio
molar substrat/metal podria afavorir la formacid d'una especie catditicament activa,
perd amb menor regiodectivitaa en I'ddehid lined. Un estudi reditza amb la
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Thixantphos (un derivat de la Xantphos) indica que es necessta un minim de 2.2
difosfines per metdl per obtenir rdacions n/iso eevades. Els resultats no varien
apreciablement s aguesta proporcié augmenta fins a 10 a 1 (n/iso>45).*® Per anditzar
aguesta variadble a la hidroformilacié de I'N-d-lilacetamida aguest motiu, es reditzen
una srie dexperiments amb diferents proporcions difosfinaimetal. Els resultats es

mostren alataulab.9.

Taula 5.9: Expeiments dhidroformilacio de I'N-dfilacetamida amb € catditzador
Rh/Xantphos variant la proporcio de co-cataitzador.

Productes(%)
Entrada PPM  SIM  TOF(h?h  t(h) regio.
[24] [25] [26] [27]
18° 4 900 67 13| 26 43 - 31| 57
252 12 900 119 19 | 67 8 9 16 92
20° 4 6000 184 4|1 38 5 1 11| 50
26° 16 6000 254 43| 60 12 5 24| 88

Conversié>91%, quimioselectivitat>96%. regio. regioselectivitat tal com esta definida a la descripcid
general d aquest capitol. Condicions de reacci6: incubacié de dues hores abans d’ afegir el substrat; Rh,
0.02b5 mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; 30 bar, 60°C, P(CO)=P(H,); s empra tolué com a dissolvent, ® 13
ml,” 10 ml.

Sobserva que la regiosdectivitat millora sensblement quan augmenta la rdacié
molar difosfineRh. A una relaci6 SM=900 (entrada 25) sobté un vaor dd 92% en
augmentar la proporcio de difodfina fins 12 a 1, mentre que la regiosdectivitat era
només del 57% per una reacio Xantphos/Rh= 4 (entrada 18). Es reditza un experiment
andeg a l'anterior amb una relaci6 M de 6000:1 (entrada 26). En aquest cas la
proporcio difosfinalmetall ha estat de 16 a 1, per contrarestar la mgor concentracio de
ubdtrat. Sassoleix aixi una regiosdectivitat de 88% i pard-ldament d TOF augmenta
fins 254 h'. Mdgrat la millora, encara Saprecia un efecte negdiu de la relacio
substrat/metall sobre la regiosdectivitat, que no asoleix ds vaors superiors d 90% que

S havien obsarvat ardacions substrat/metall menors.

3 Kranenburg, M.; van der Burgt, Y.E.M.; Kamer, P.C.J.; van Leeuwen, P.W.N.M., Goubitz, K.; Fraanje,
J. Organometallics 1995, 14, 3081.
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En resum, en augmentar la concentracié de difosfina Saconsegueix millorar s
vaors de regiosdectivitat a proporcions molt ates de subdrat/metall. Aquesta millora
en la regiosdectivitat és costosa des dd punt de visa dntétic i economic ja que
requereix tres vegades més de difosfina, perd no suposa una despesa addiciona de rodi.

Un dtre parametre que es pot variar per incidir en la formacié de I'espécie activa és
e temps d'incubacio. Es coneixen dguns casos en s quas és important un temps llarg
d'incubacié per assegurar-se que tot € metal formi part de I'especie activa S d temps
dincubacié no és suficient sobtenen resultats errdtics en la sdlectivitat del sistema®®
Aixi, en d dgema edudiat pot produir-se un efecte semblant que provoqui problemes
de regiosdectivitat, anb la particularitat que aguests homés es manifesten a relacions
dtes de SM. Pe td davduar aguest efecte shan reditzat agunes proves vaiant
temps d'incubacié del's experiments (taula 5.10).

Els resultats mostren que a una relacié 6000:1 i una proporcio de difosfina de 4:1 és
fonamenta trebdlar amb un periode d'incubacié llarg. Aixi, amb periodes d'incubacio
de 2 hores s obtenen regiosdectivitats baixes a partir de SM>900, mentre que amb 12
hores d'incubacio (entrada 29) Sassoleixen vaors de regiosdectivitat de 84%, que
milloren odensblement ds obtinguts fins d moment | sOn dmilas ds resultas
obsarvats amb relacions de difosfinametall eevades (taula 59). Reditzant un
experiment en € limit (temps dincubacio=0, entrada 28) es confirma que € periode
dincubacié afecta d'una manera directa a la regiosdectivitat, ja que sobté @ pitjor
resultat de tots (49% de regiosdectivitat per una converso de 67% en 39 hores).
Agquest vdor ha ana disminuint d llarg dd temps, ja que a una conversd dd 6.5% la
regiosdectivitat era dd 66% i quan la convers6 era dd 47% ja havia caigut fins a 53%.
Per dtra banda, a una rdacio 300:1 d temps d'incubacio no té cep efecte sobre la
regiosdectivitat, aixi € resultat obtingut sense incubar (entrada 27) és excel-lent pd que
fa a la regiosdectivitat i identic a I'obtingut amb una incubacié de 2 hores (que a
rdacions SM devades és inauficient). Aquest periode dincubacié nul dafecta a
I"activitat ddd Sstemajaque d TOF disminuex alameitat.

36 Jongsma, T.; Challa, G.; van Leeuwen, P.W.N.M. J. Organomet. Chem. 1991, 421, 121.

160



SINTESI DE L’N-ACETIL-2-PIRROLINA

Taula 5.10: Expeiments d hidroformilacié de I'N-dfilacetamida amb d catditzador
Rh/Xantphos variant € temps d'incubacié del catditzador.

Productes(%)
Ent. incu(h) SIM TOFh?') conv.(%) t(h) regio.(%)
[24] [25] [26] [27]
272 0 300 81 75 2 80 7 - 13 93
122 2 300 142 o1 6 66 6 6 22 94
28° 0 6000 196 67 39 29 51 - 20 49
20° 2 6000 184 93 4 |38 50 1 11 50
29° 12 6000 637 84 48 65 16 - 19 84
30° 12 6000 695 91 22 5 13 5 26 87

Quimioselectivitat>91%. regio. regioselectivitat tal com esta definida a la descripcié general d’ aguest
capitol. Condicions de reacci6: Rh, 0.025 mmol com [Rhy(mOMe),(cod),]; Xantphos, #°0.1 mmol, 0.3
mmol; 30 bar, 60°C, P(CO)=P(H,); s empratolué com adissolvent, 215 ml, >¢10 ml.

Sha reditza un Ultim experiment a una relacié subdtrat/metadl de 6000:1 en les
condicions més favorables per la regiosdectivitat i activitat de la reaccid, per una banda
Susa una relacié difosfinemetdl de 12 a 1 i per I'dtra Sincuba @ catditzador durant
12 hores (entrada 30). En aguestes condicions s assoleix una regiosdectivitat dd 87%
amb un TOF de 695 h. Tot i no arribar ds vaors de regiosdectivitat que s observaven
a reacions baixes de subdra/metdl, Saconsegueix millorar la  regiosdectivita
obtinguda en | experiment amb 4 difosfines (entrada 29).

En resum, es pot obtenir una regiosdectivitat ded 87%, usant una reacio
difodinametal= 12, o sacrificar una mica la regiosdectivitat (84%) amb un edavi
consderable de difosfina (PP/IM= 4), sempre que la incubacié sgui de 12 hores. En
ambdos casos & TOF és superior a600 h™.

Com sha anat comentant d llarg d'aquest capitol, la variacié de la regiosdectivitat |
de la veocitat de la reacci6 dhidroformilacié de |‘N-d-lilacetamida, catditzada pel
sgema Rh-Xantphos, amb la rdaci6 molar subgtra/metadl és molt singular. Quan
aguesta relacio és de 300, sobté una regiosdectivitat de 94%, ped tant la
regiodectivitaa com l'activitaa dd dgema caditic digminueix molt  Sgnificaivament
guan saugmenta la relacid inicid subdrat/catditzador. Magrat axo, ds vadors
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dactivitat | sdectivitat poden ser quas recuperats, fins | tot a les relacions molars
subgtrat/metal més dtes emprades, S sdlarga € temps dincubacio de caditzador, s
saugmenta la relaci6 molar XantphosRh 0 amb una combinacié dambdues estrategies.
Una dada addicional que ha de ser consderada és que en €s experiments en que sobté
una baixa regiosdectivitat find, aguesta és millor d comencament de la reaccid. Tots
ds fets anteriors estan dacord amb la preséncia dun minim de dos especies
catditicament actives, com esreflecteix al’ esquema 5.24.

CO/H2 P P P
[Rh,(mOMe),(cod),] ——— —_— OC—Rh\
rapid lent | P
(6{0)
B
H
N alta activitat
‘ \/\ L i regioselectivitat
o)
C

baixa activitat
i regioselectivitat

Esguema 5.24.

D’acord amb la hipotes que es presenta a I'esquema, durant € periode d'incubacio es
generaria una especie metd-ica A, intermedia en la formacid dd compost dassic
cataliticament actiu B. Aquest darrer ha estat caracteritzat espectroscopicament’’ i és
responsable de les exce-lents regiosdectivitats obtingudes amb aquest sstema catdlitic.
L'especie A reaccionaria amb € substrat N-dlilacetamida per formar una dtra espécie
C, catditicament activa, que seria la responsable de la baixa regiosdectivitat observada
en dguns experiments. Es probable que l'espécie A només reaccioni, per formar
especies catditicament actives, amb olefines funcionditzades que continguin fragments
coordinants, com és & cas de I'N-dlilacetamida. Aquesta seria la causa de que I'efecte

37 van der Veen, L.A.; Boele, M.D.K.; Bregman, F.R.; Kamer, P.C.J.; van Leeuwen, P.W.N.M.; Goubitz,
K.; Fraanje, J.; Schenk, H.; Bo, C. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 11616.
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de la rdaci6 molar subdrat/metdl en la sdectivitaa no hagi eda decrit en la
hidroformilacié d'1-octé amb € catalitzador RhVXantphos®®

El resultats obtinguts son conggtents amb que la formacié de quantitats sgnificatives
de l'especie C requereix concentracions eevades d N-dlilacetamida en d medi de
reaccio. Per aguest motiu, la caguda de regiosdectivitaa no sobserva a relacions
substrat/metal baixes, independentment dd temps dincubacié emprat. L'efecte observat
quan les reaccions es sotmeten a un mgor temps dincubacio ettaria Obviament
relacionat amb la desaparicio dA per formar d compost classic B; una reaccié que ha
de s rdaivament lenta D'dtra banda, la presencia dun excés de difosfina ha
dacceerar € procés de formacio de I'especie B a partir dA, de forma que sigui B la
Unica especie present en  moment de lainjeccid del substrat.

No es disgposa de cap evidencia sobre I'estructura de les especies A i C, pero es
poden aportar dguns eements per aclarir aguesta qliestio. La sdlectivitat obtinguda amb
I'espécie que anomenem C, propera la 50%, és caracteridica de ssema Rh/PPhg, la
qual cosa podria suggerir, a primera vida, una coordinacid monodentada dd lligand
Xantphos. Aquesta hipotes, pero, no és consgent amb la millora de la sdectivitat
obsarvada amb l'augment de la rdacio molar difosfinaimetall, ja que aguesta, en tot cas,
dectaria negativament a la coordinacio bidentada dd lligand. També Sobtenen
sdectivitats properes d 50% amb d catditzador RhH(CO)4, perd un experiment
reditzat en condicions andogues a les de I'entrada 29, déna una regiosdectivitat
propera a 50%, perd una activitat molt baixa, ja que  TOF mesurat va ser inferior a 2
hl. Findment, es pot consderar com hipdtes un efecte de "coordinacié andmald’ del
substrat o fins i tot dels adehids productes de la reaccid. Exigexen a la bibliogrefia
diversos edudis on es proposa que I'oxigen dd grup amida es coordina d metdl
smulteniament a l'enllag C=C en processos catditics que involucren amides
insaturades®® Alguns autors apunten que, en condicions d hidroformilacié, € grup

cabonil de I'amida es coordina d metdl aavorint la formacidé de I'iso-dquil complex

%8 (@) Kranenburg, M.; van der Burgt, Y.E.M.; Kamer, P.C.J; van Leeuwen, P.W.N.M., Goubitz, K.;
Fraanje, J. Organometallics 1995, 14, 3081. (b) van der Veen, L.A.; Keeven, P.H.; Schoemaker, G.C.;
Reek, JN.H.; Kamer, P.C.J,; van Leeuwen, PW.N.M.; Lutz, M.; Spek, A.L. Organometallics 2000, 19,
872. (c) van Leeuwen, PW.N.M.; Casey, C.P.; Whiteker, G.T. Phosphine as ligands. Dins van Leeuwen,
PW.N.M.; Claver, C. (eds). Rhodium Catalyzed Hydroformylation. Dordrecht: Kluwer Academic
Publishers, 2000. p. 87-102. ISBN 0-7923-6551.

39 (@ McCulloch, B.; Halpern; J; Thompson, M.R.; Landis, C.R. Organometallics 1990, 9, 1392. (b)
Armstrong, SK.; Brown, JM.; Burk, M.J. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 879. (c) Bocdli, G.; Chiusoli,
G.P; Costa, M.; Michelotti, M. J. Chem. Soc. Perkin Trans | 1994, 1347. (d) Malmstrém, T.; Wendt,
O.F.; Andersson, C. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1999, 2871.
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per acabar donant I’aldehid ramificat (esquema 5.25).3° La doble coordinacié de
substrat  podria assgtir la formacid duna espécie catditica C, que competis amb
I’especie B en la hidroformilacio del substrat. Magrat aixo, la formacié daguest quela
no explica stisfactoriament tots es efectes observats, com per exemple la disminucié
de la sdectivitat d llarg de la reaccié. Cad esmentar també que es podrien considerar
atres raons que, combinades o no amb I'efecte de la doble coordinacié del substrat,
podrien estar en l'origen de la vaiacio de la sdectivitat observada Entre aguests
efectes, es pot esmentar la presencia d'impureses en € substrat que només asolirien
una concentracié dgnificativa comparable a la dd catditzador quan la rdacié molar
substrat/metall és molt devada. Les impureses serien en aguesta hipotes  les
responsables de la formacio de la segona especie caditica, perd no hi ha evidencies
experimentals que corroborin aquest fet.

L'augment de la concentracié diaigua en € medi de reaccid, produi t per la formacid
de quantitals dgnificatives de l'enamida 27 quan es trebdla a reacions molars
substrat/metall dlevades, i que hauria daugmentar d llarg de la reaccio, podria a priori
ser també considerada com una de les possibles causes de la baixa sdectivitat observada
en aguns experiments, perd € fet de que la reaccid shagi dut a terme per atres autors™
en med bifadc (aguatolue) amb d maeix caditzador i amb excdlent
regiosdectivitat permet descartar aquesta hipotes.

O 0O
|

Rh-H COM, | - Rh-H

Esquema 5.25.
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A la vida dds resultats obtinguts, utilitzant € Sdema catditic Rh/Xantphos, en
condicions suaus (30 bar, 60°C) i utilitzant relacions substrat/metall elevades (fins 6000
a 1), & possble hidroformilar I'N-dlilacetamida amb una regiosdectivitat dd 84%,
sempre que esreditzi un periode d'incubacié suficient.

5.4. OBTENCIO DE L’'N-ACETIL-2-PIRROLINA.

54.1. Precedents.

Un cop optimitzada la reaccié d hidroformilacio de [23], sedtudiara I'obtencié de
[27] mitjancant una reaccié de ciclacid de I'n-aldehid [24] seguida d'una posterior
eiminacié d'agua (esquema 5.26). A la bibliografia es troben diferents exemples de

reaccions o hidroformilacié seguides de ciclacions o aftres transformacions similars*°

] o L L)
B S G §

H

[24] [26] [27]

Esguema 5.26.

Qjima i col. han hidroformilat amides amb una dta regiosdectivitat en I'n-adehid.
Una pogerior trandformacié d' aguest ha edtat utilitzada com a metode d obtencié de
diferents molecules amb activitat biologica Seguint aguest metode es Sintetitzen
dcaoides pirrolizidinics a partir of una lactama (esquema 5.27).*

“0 Eilbracht, P.; Barfacker, L.; Buss, C.; Hollmann, C.; Kitsos-Rzychon, B.E.; Kranemann, C.L.; Rische,
T.; Roggenbuck, R.; Schmidt, A. Chem. Rev. 1999, 99, 3329.
1 Eguchi, M.; Zeng, Q.; Korda, A.; Ojima, |. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 915.
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RO OR
H
CO,H,
NH RhH(CO)(PPh,), N
110 Bar, 100°C, EtOH // -
o t
o 37-72%
Esquema 5.27.

Sha gplicat un méode semblant per sntetitzar acadoides piperidinics mitjancant la
hidroformilaci6  d’uretans homodlilics i la pogerior cicacié de I'ddehid (esquema
5.28). L'Us de co-catditzador Biphephos permet assolir una regiosdectivitat total en
I'ddehid lined.*? Aquesta reaccié va ser descoberta per Ojima I'any 1991 i S anomena
ciclohidrocarbonilacié. La natura del producte de cicdacié de I'ddehid lined pot
controlar-se variant les condicions en les quals es porta a terme la reaccio. Aixi s obté
I'dcohol 9 es tracta I'n-addehid amb dlica gel, I'éter eilic S es tracta anb EtOH en
medi &cid i I'enecarbamat S d medi de reaccio és lleugerament acid en THF.

\‘\\RI
HO N R
COOR,
COOR WR

silica gel
Rh/Biphephos

CO, H, / EtO l|\l R
CHO R EtOH/H" COOR,

0.1N HCI
HN R THF -
COOR
Esguema 5.28.

2 (@) Ojima, |.; Tzamarioudaki, M.; Eguchi, M. J. Org. Chem. 1995, 60, 7078. (b) Ojima, |.; Vidd, E.S.
J. Org. Chem. 1998, 63, 7999.
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Sobtenen uns resultats molt smilars utilitzant  4-amido-1,6-hepatadiens com a
substrats*® Les piperidines funcionditzades obtingudes son intermedis en la sintes
d dcdoides piperidinicsi quinolizidinics.

Ojima ha egtudiat també la reaccié d amidocarbonilacié en dquenamides primaries |
secundaries* S obtenen d'aguesta forma una sirie o heterocicles nitrogenats derivats
delaciclacio desddehidslined i ramificat (esquema5.29).

(@)
CO, H —
R 12

/\/\LN/ - ‘ N

| Rh o 0

H 84 Bar, 80-100°C |

R R

R=H, CPh,, 'Bu, CH,Ph.

Esquema 5.29.

Shan dntetitzaa un bon nombre dheterocicles nitrogenats mitjangcant  la
hidroformilacié d’'una amina i la posterior cidacid de I'ddehid.*® Destaca d trebdll
reditzat per Jackson i col.*® A tdl d’exemple es mostra un cas on, a I'igud que Qjima
en s casos anteriors, sobté una dta regiosdectivitat en I'ddehid lined mitjancant €
catalitzador Rh/Biphephos (esquema 5.30).

H or (Pn
N
\(\/)n/\ CO, H, N N
NH > *
2 Rh, Biphephos NH

o)
28 Bar, 80°C
NH,
n=1,2
Esquema 5.30.

43 Ojima, I.; lula, D.M.; Tzamarioudaki, M. Tetrahedon Lett. 1998, 39, 4599.

4 (@ Ojima, 1.;Korda, A.; Shay, W.R. J. Org. Chem. 1991, 56, 2024. (b) Ojima, I.; Korda, A.
Tetrahedron Lett. 1989, 30, 6283.

45 (@) Zhang, Z.; Ojima, I. J. Organomet. Chem. 1993, 454, 281. (b) Gomes da Rosa, R.; Ribeiro de
Campos, J.D.; Buffon, R. J. Mal. Catal. A: Chem. 1999, 137, 297.

%% (@) Anastasiou, D.; Chaouk, H.; Jackson, W.R. Tetrahedron 1992, 48, 7467. (b) Campi, E.N.; Jackson,
W.R.; Trnacek, A.E. Aust. J. Chem. 1997, 50, 1031. (c) Bergmann, D.J.; Campi, E.M.; Jackson, W.R;
McCubbin, Q.J.; Patti, A.F. Tetrahedron 1997, 53, 17449.
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Busacca i Dong obtenen 3-ail-2-pirrolines mitjancant la reaccio  d hidroformilacio
d olefines i la posterior ciclacié dels adehids (esquema 5.31). En aguest cas |'dlefina
pateix un doble efecte, per una banda és un vinilare, com I'edtire, i per I'dtra és una
dlilamina Sutilitza d caditzador dassic de RWPPhs ja que la sdectivitat en I'ddehid
dinteres saconsegueix per I'efecte del grup aril, que dirigeix la regiosdectivitat cgp a
la formacié del producte amb e grup formil a la posicié a-arflica*’ Tot i ser un métode
gmilar d que es vol desenvolupar en aguesta Tes Doctord per sntetitzar 2-pirrolines
no subdituii des, I'edtratégia emprada és completament diferent, ja que la subgtitucié en
la poscié 3 és d que permet obtenir I'ddehid desitjat d’'una forma regiosdectiva. Per

aixo, no és possible obtenir 2-pirrolines no subgtitui des per agquest via.

PPN coum, d o [\ i
Ar NHTs OH—»

RhH(CO)(PPh3)3 HCI conc.
Ts THF Ts

Esguema 5.31.

5.4.2. Ciclacio del’aldehid [24].

Aparentment la forma més senzilla d' obtenir I'N-acetil-2-pirrolina [27] és mitjancant
un tractament térmic per forcar la ciclacid i podterior deshidratacié catditzada per un
acid. La separacié a gran ecaa de I'ddehid lineal [24] des dtres productes de la
reaccié no ha edtat posshle. Aixi, en ds diferents intents de dur a terme aguest procés
Sha emprat una mescla d hidroformilacié que contenia, a més de [24], I’dcohol [26],
I’enamida [27] i I'ddehid ramificat [25] en quantitats varidbles. En principi la presencia
de I'dcohal i I’'enamida no presenta un problema, ja que es tracta dd producte finad de
la reaccio i I'intermedi de la maeixa. Respecte a I'ddehid ramificat pot reaccionar
andogament a com ho fa d lined (esquema 5.32), perd sembla bastant improbable que
es produeixi una reaccid que doni lloc a un anell de 4 membres. De fet ds resultats

obtinguts mostren que I’ddehid ramificat és inert en les condicions de reaccié emprades

47 (@) Busacca, C.A.; Dong, Y. Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3329. (b) Dong, Y.; Busacca, C.A. J. Org.
Chem. 1997, 62, 6464.
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i esmanté indterable fins I’ etapa de la separacio de |’ enamida [27].

H.,O

Y 1/
X ~ T~

O

Esgquema 5.32.

5.4.3. Obtencio del’N-acetil-2-pirrolina mitjancant tractament térmic.

Sha reditzat una primera prova anb una mescla d hidroformilacié que inicidment
contenia un 53% d'adehid lined, a més de I'dcohol. A aguesta s afegeixen 10 mL de
tolué sec i es proveeix d bdd amb un Dean-Stark per ta d diminar I'aigua formada, tot
seguit es porta la reaccié a ebullicidé i es segueix I'evolucié de la mescla mitjancant

cromatografia de gasos (taula 5.11).

Taula 5.11: Obtencid d’ N-acetil-2-pirrolina per un tractament térmic.?

Temps(h.) [24] [26] [27] [25]
0 53 4 9 30
2 47 4 14 32
4 48 6 10 34
6 43 12 5 36
8 42 11 8 39

& proporcions en tant per cent de cada producte.

Tot i que hi ha una certa tendencia per pat de I'ddehid lined a ciclar, aquesta
reecci0 és molt lenta i, Unicament amb un tractament termic, no és possble desplacar
I’equilibri cap a productes. Per dtra banda, la proporcid denamida no augmenta
substancidment sSnd que otil-la de manera erética, la qua cosa indica que no hi ha
una eiminacié d'agua important. Per acabar Sha de destacar que I'ddehid ramificat
augmenta la seva proporcio lleugerament. S es pren aguest producte com un patrd
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intern de la reaccid, aguest resultat indicaria una certa descomposicio d'aguns dds tres
compogtos as quals 2 Is esta fent & seguiment.

5.4.4. Obtencio del’N-acetil-2-pirrolina mitjancant catalis acida.
En un segon intent es repeteix |'experiment anterior perd afegint un 1% dacid

p-toluensulfonic com a catditzador. Els resultats es recullen alataula 5.12.

Taula 5.12: Obtencié d’ N-acetil-2-pirrolinaamb un catditzador acid.?

Temps (h) [24] [26] [27] [25] Altres®
0 42 11 8 39 -
1 0 0 5 35 56

2 proporcions en tant per cent de cada producte. ® majoritiriament [28] i [29)].

Sobserva la desgparicio garebé tota dels productes de la reaccié d hidroformilacid
en nomé 1 hora de reaccid, acompanyada de I'gparicié d'una dotzena de nous
compogtos. Entre aquests son magoritaris els productes [28] 1 [29]. Els seus espectres de
masses tenen com a pics de mgor massa Mz = 170 uma i 222 uma respectivament. Es
sorprenent que I'ddehid ramificat [25] no es vegi afectat pel catditzador acid, la qud
cosa indica que la cadis acida afecta sdectivament a I'n-ddehid i/o ds seus derivats
(figura5.8).

Filnd SR OOAM-CCLIEAOaTs I Pl A, | PRRECHOAC- TEC TACS LeAOET In

il it | e b)
B m/z = 222 uma
: [27] [25] m/z =[ ;g;) uma [29\
f = B
- I \ \ 1 i
taa | | ? [24] e I .
' | g [25] .
: /
; | | ! em i § ] |
J iy - - L

Figura 5.8: Seguiment per CG de la reaccié d obtencid de I'N-acetil-2-pirrolina [27]
amb catdis acida. (a) inici delareaccié. (b) fina de lareaccid.
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Aixi doncs un caditzador acid cassic condueix a una mescla complexa de
productes. ES decideix provar un catditzador acid més suau. Es consdera que un bon
candidat podria ser la K-10 montmorillonita, que es tracta d'un auminoslicat ric en
magnes®® i amb agunes posicions &cides, que posseeix una mida de particula molt
petita ( 1 micra) i per tant una superficie d'absorcié molt gran (220-270 m?/g). La K-10
ha edtat utilitzada molt sovint en sintes organica com a caditzador &cid,*® especidment
en sstemes que podien modrar problemes de sdectivitat vers dtres grups funcionds
presents a la molécula® Respecte a I'acid p-toluensulfonic, la K-10 montmorillonita és
un caditzador menys acid i de natura heterogenia, la qua cosa permet disposar de
punts acids separats fiscament minimitzant d aquesta forma la posshilitat de reaccions
bimoleculars, que semblen ser els components mgjoritaris de la mescla de reaccidé quan
S haemprat TSOH.

Sha reditza una prova utilitzant una mesda dhidroformilacid que inicidment
contenia un 48% d adehid lined, shan afegit 10 mL de tolué sec i un 10% en massa de
K-10.>! La solucié es deixa agitant a temperatura ambient i es segueixen es canvis per
CG (taula5.13).

Taula 5.13: Obtenci6 d’ N-acetil-2-pirrolina per cadis acidaamb K-10.2

Temps (h) [24] [26] [27] [25] Altres

0 48 1 30 20 -

O 1 49 2 27 21 -

o

~ 3 49 2 27 22 ]
15 51 0 27 22 -

O 1 0 0 0 40" 60

= .

= 5 0 0 0 31 69

2 proporcions en tant per cent de cada producte. ° majoritiriament [28] i [29]. ~ I’augment de la
proporcio és deguda a que no s han integrat tots els pics catal ogats com nous productes.

*8 | aférmulaempiricaés[(Al1.33.1.67M go.33.0.67)(C0-1N@0.1)0.3354010° (OH), nH,0] CI

9 Corma, A. Chem. Rev. 1995, 95, 559.

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

L El tant per cent en massa és respecte el pes de la mescla d'hidroformilacié, no respecte la massa
d’ adehid lineal.
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En aguestes condicions, després de 15 hores, no s observa cap canvi. Quan es porta
la solucid a reflux sobtenen uns resultats andegs ds obsarvats quan la reeccié era
caditzada per I'acid p-toluensulfonic. Sobserva la desgparicio totd tant de |'ddehid
lined com de I'enamida i I'gparicié de [28] i [29], andogament a cas anterior. Tampoc
en aquest cas |’ ddehid ramificat es veu afectat per la presenciade K-10.

Aixi doncs, un tractament térmic en presencia de diferents catditzadors acids (TSOH
0 K-10) condueix la reaccio cap a la formacié d' una mescla complexa de productes en
la que no S ha detectat I'enamida desitjada. Per comprendre I'evolucié d aguesta reaccio
caditzada en medi acid, shan intentat a llar ds productes que sobtenen d aquestes
reaccions. S bé ax0 no ha eda possble mitjancant cromatografia preparativa
convenciond, una recrigtdlitzecié en dorur de metilé/éter etilic de la mescla de reaccid
permet obtenir & producte [28] en forma d'un 0lid blanc crigd i pur. Com Sha
esmentat anteriorment, |’ espectre de masses d'aquest producte mostra un pic a m/z=170
uma, que no correspon a cap producte previsible d aquesta reaccié.

La identificacié espectroscopica d aquest compost es veu complicada per la possible
preséncia d esterenisomers. Aixi, I'espectre de 'H-RMN (figura 5.9) presenta quatre
grups de senyas amb bandes amples i poc definides, d senyd que apareix a 7.31 ppm
podria estar relacionat amb & de d=6.47 ppm, la rdaci6 és d gproximadament 5:1.
Aquest fet es repeteix amb s senyas a 5.76 ppm i 553 ppm. Als dtres dos grups de
senyds no s gprecia tan clarament aquest equilibri pero I'amplitud de les bandes es pot
relacionar amb agquest fet.

El senyd a 7.31 ppm es tracta d'un H unit a un heteroatom, ha de correspondre o bé
aun —OH o bé a un -NH. Aix0 ens permet assignar-li una integrd igud a 1 i tenir una
idea de les integras dels dtres grups de senyads. El multiplet que es troba entre 3.28 i
3.51 ppm i que integra 2.5 presenta d tipic patré d’'una unitat CH, en un andl on ds dos
H surten diferenciats. El vdor de la integrd és coherent amb la presencia de dos isomer
en relacio 5:1 que, en aquest cas, no poden digtingir-se. Al grup de senyals que apareix a
canps més dts sidentifiquen dos singlets intensos que poden correspondre a CH3, la
integral totd indica que aguest grup de senyds amaga dtres protons. En resum, la

informacié dd *H-RMN no és suficient per assignar una estructura a producte.
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731
— 6.47
—5.53

_/5.76

x estereoisomer 1 -CHs

* estereoisomer 2 \

-CH en un anell

\

X

A —r

8I.O 7.0 6.0 5.0
Figura 5.9: Espectre de *H-RMN de[28].
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[ /1
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L

2.0 1.0 0.0

L’ espectre de 3C-RMN (figura 5.10) combinat amb & DEPT 135 (figura 5.11) ha
estat decisu en I'ducidacié find de I'estructura L’espectre de *C-RMN confirma
I'exigéncia d'un equilibri entre dos isOmers, ja que ds senyals gpareixen desdoblats.
Tot i que la integral en un espectre de carboni no és fiable, la relacio dels pics no es
contradiu amb la hipdtes anterior i la proporcié de 5:1 es confirma. Hi ha 6 senyds que
corresponen a 6 carbonis difatics i dos pics a 170 ppm que corresponen a dos C=0. Es
important destacar |'absencia de senyas corresponents a carbonis olefinics, com es
veura poderiorment aguesta informacio és molt (til ahora de proposar |'estructura de
[28] aixi com per proposar un mecanisme per ala sevaformacio.

El DEPT-135 permet cdassficar s 6 cabonis difétics depenent de  nombre
d hidrogens units a carboni, axi n'hi ha tres identificats com -CH; i tres com -CH o
-CH3, que d'acord amb & seu desplacament quimic han de correspondre a dos CHs
(2241 23.4 ppm) i un CH (64.7 ppm). Els senyals amb desplacaments quimics de 46.0 i
21.9 ppm es corresponen ds vaors trobats a la bibliografia per ds CH, a i b respecte d
nitrogen d' una pirrolidina, que apareixen a47.1i 25.7 ppm respectivament.>?

52 Pretsch, E.; Clerc, T.; Seibl, J; Simon, W. Tablas para la elucidacion estructural de compuestos
organicos por métodos espectroscopicos. Reimpressié 1995. Madrid: Alhambra Longman, 1995. p. C45.
ISBN 84-205-1181-1.
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174

C=0

170

166

carbonis alifatics

N

170 150 130

Figura 5.10: Espectre de 2*C-RMN de [28]. La zona difatica ampliada es mostra

alafigura5.11.

L’exigéncia d'un senya de CH i d'un tercer senyd de CH, indica que la molécula es
tracta probablement d'una pirrolidina subgtitui da. Aquesta substitucié pot ser en posicio
a 0 b respecte @ nitrogen. El vaor de lad del senya corresponent a CH (64.7 ppm) és
aipic, massa baix per tenir enllacat un oxigen i massa dt per tenir un nitrogen. Una
posshilitat seria estar unit a dos heteroatoms que, necessariament, haurien de ser
nitrogens. Aquesta hipotes estaria d’'acord amb una subgtitucio tipus a. Aquest fet unit
a I'andis dementd, dd que sobté una formula empirica C;H;NO que correspon,
d acord amb I’ espectre de masses, a una férmula molecular CgH14N20, (m/e=170 uma),
permet concloure que € compost [28] es tracta de I’ N-acetil-2-acetamidopirrolidina

(esgquema 5.33).
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Espectre ®C-RMN

DEPT 135 CH; CH; CH,
Wil gl
CH CHs CHs
65 60 55 50 45 40 35 30 25 2c

Figura 5.11: Espectresde *3C-RMN i DEPT 135 de la zona difética de [29].
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[28]

Esquema 5.33.

A patir daguesta estructura Shan pogut assignar satisfactoriament els espectres de
'H-RMN i 13C-RMN de [28], que estroben alesfigures 5.12 i 5.13.

731
—6.47
— 553

_\—3.28

© B
[T} 3}
S S

2 3 o

1 4 »\
x estereoisomer 1 O\N
N
* estereoisomer 2 /K }_' -CHsCON
O

X
*

-CH2 (2

-CHz (3

-CH (4) -CH, (1) /

8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Integral
—
I\

[ X
] l;v: x

Figura 5.12: Espectre de *H-RMN de [28].
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O =
1 4
N -CH2 (3)
AN S \1 R4
H
° \ !

-CH (4)

° e s 4 3 20 10
Figura 5.13: Espectre de *C-RMN de[28].

L’exigéncia de dues especies en equilibri en una proporcid 5:1 Sexplica per la
rotacié impedida de I'enllag N-CO de I’'amida®® Atés que existeixen dos grups amida
Seperarien 4 senyals corresponents a 4 rotamers diferents. La disposicidé espacia
possihilita la formacio d'un pont d' hidrogen que bloquga la rotacio de I'enllag N-CO
d'un des grups amida, aixi d nombre de rotamers queda redui t a dos, que son ds
representats a I’ esquema 5.34. Les estructures proposades estan d'acord amb € fet que
els dos senyds corresponents d grup CH de cada rotamer (d= 5.53 i 5.76 ppm), aixi
com ds dd grup NH (d= 6.47 i 7.31 ppm) son es parels de senyads que apareixen
d unaformamés diferenciada a |’ espectre de *H-RMN.

S RGN
Aor T

Esgquema 5.34.

L'andis retrogntetica de [28] (esquema 5.35) mostra que aguest ha de provenir

necessariament de dues unitats d'adehid lined, la qua cosa explicaria la seva rapida

3 Cox, C.; Lectka, T. J. Org. Chem. 1998, 63, 2426.

177



CAPITOL V

desgparicié en condicions de catdis acida A patir d'una de les unitats d' n-adehid es
formaria I’esquelet pirrolidinic mitjangant una ciclacio. Per dtra banda I'exigencia d'un
fragment -NHCOCH;3 indica que en dgun moment de la sintes hi ha un trencament de
I’enllagc NH-CH,, de la segona unitat d' n-aldehid.

o,

Q — Q%g/k — /(LN%
N PN l

/M N o )k 7N o

Ir—=

Esquema 5.35.

El mecanisme proposat per a I'obtencié de [28] Sindica a I'esquema 5.36. Aquest
Sinida amb un aac nudedfil dd nitrogen dd grup amida d'un n-adehid d grup
cabonil d'un dtre moléecula La perdua dH,O poderior (assistida per cadis acida)
deriva en la formacié d una enamida. Es tracta d'una reaccié coneguda entre adehids i
amides secundaries® L’enamida formada pot reaccionar intramolecularment de dues
maneres. seguint € cami a, | per catdis acida, es forma un cicle per I'atac del nitrogen
de I'amida secundaria sobre € doble enllac. El medi acid provoca la protonacié de
'amida que no forma pat de I'esquelet pirrolidinic, pogseriorment es produeix €
trencament de I'enllag C-N d'una forma irreversble per formar [28]. Per atra banda,
sguint @ cami b, i per catdis acida, es forma una segona enamida de manera identica
a primer pas de la reaccio. EI compost de doble condensacio obtingut pe cami b té un
pes molecular= 222 g/mol, que coincideix amb & pes molecular corresponent a[29].

Amb aguesta proposta mecanidica es judifica I'existencia d'dtres productes de
reacci0 a banda dds mgoritaris. Els atacs intramoleculars dels camins a i b poden

produir-se de forma intermolecular amb una tercera molécula, la qua cosa donaria
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multiples posshilitats de reaccio i desembocaria en la formacié datres productes

minoritaris observats en aquesta reaccio.

o / o
@]
W
N
/j\ O
=
mo/z = 240 uma /O Tj/
H
H

: 4
o J

oA .,

O H m/z = 222 uma
[29]

1 ]
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> " /\/\L
J_ 7
o~

m/z = 170 uma

;j
I
C

Esquema 5.36.
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5.4.5. Obtencio del’N-acetil-2-pirrolina usant tamis molecular com catalitzador .

A I'gpartat anterior sSha comprovat que un cataitzador acid de tipus Bronsted no
permet obtenir I'enamida [27] a patir de I'ddehid lined. Utilitzant acids febles i
condicions suaus no hi ha reeccié i 9 es forcen les condicions s obtenen productes de
condensaci6 de dues molécules d'addehid en lloc de la rescci6 de cidacio
intramolecular.

Una prospeccio de catditzadors aternatius per aguesta reaccio va portar a considerar
d tanis molecuar de 3 A com una bona dternaiva Aquest materid és un
aduminoslicat sense posicions &cides de Bronged i que s utilitza normament com agent
dessecant de dissolvents organics. L’Us d'aquest materia com a cataitzador podria tenir
un doble efecte: d'una banda pot activar la ciclacio per interaccions tipus acid-base de
Lewis (esquema 5.37) i per dtra banda pot gudar a desplacar la reaccié d diminacié de
I’aigua, ja que aguesta quedaria argpada en s cands de la zeolita, que tenen la mida
adequada (3 A). Findment, la separacio fisica entre s pardls de llocs acids-base sobre
la superficie dd catditzador podria evitar les reaccions bimoleculars entre addehids
“activats’.

@) @) @] (@) (@) @)
L e L AL
Si i d I i
o/ \O/é\o/ \O/ \O/ \O/ \O
do d+_.-":;'
\ H o)
)
N
Esgquema 5.37.

Andogament d cas de la K-10 montmorillonita, la reaccidé amb tamis molecular és
una reaccio cataitzada heterogéniament. Cal destacar, pero, que @ tamis molecular de 3
A es presenta en bares d 1/16* de diametre per la qua cosa la superficie de catdlis és
molt menor que lade laK-10.

Sha reditzat una prova utilitzant una meca dhidroformilaci6 que inicidment
contenia un 54% d ddehid lined, shan afegit 10 mL de tolue sec i un 10% en massa de
tamis molecular de 3 A activat durant una nit a 150°C. La solucié es deixa agitant a
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temperatura ambient i es segueixen ds canvis per CG (taula 5.14). Andogament a quan
sutilitzava la K-10 montmorillonita com a catditzador, no s observa cgp evolucié de la
reaccio. A continuacio s augmenta la temperatura fins 80°C i en les primeres 6 hores
Sgprecia una disminucié de I'ddehid lined (dedl 52 d 38%) i € conseqlient augment de
la proporcié de I'dcohol [26] (del 18 d 32%). Per tant, € tamis molecular actua com a
caditzador acid/base de Lewis afavorint la reaccié de ciclacié, perd no catditza, en
aquestes condicions, I'diminacié dH,O. Sha de destacar que no apareixen ds
productes de la reaccié bimolecular obtinguts anteriorment. En les seglients 14 hores les
proporcions dels productes a estudi es mantenen gairebé congtants, perd0 es congata
I'gparicid d'una petita quantitat del producte de la reaccié bimolecular. Atés que la
reeccid no continua evolucionant es subditueix d catditzador solid per una quantitat
equivdent de tamis molecular “fresc” per td de reactivar € ssema En les seglients 8
hores continua augmentant la proporcié des productes no destjats (magoritariament
[28] i [29]) d mateix temps que ho fa la proporcié de producte find. Aixi doncs, es pot
concloure que, en les primeres 20 hores de reaccio, @ tamis molecular caditza la
cicdacié de I'n-ddehid, perd no té cap efecte sobre la deshidratacio de I'dcohol. Al find
de la reaccié augmenta sensblement la proporcié d’enamida, pero també ho fa la dels
dtres productes de condensaci6 bimolecular per la qua cosa cd optimitzar les
condicions de reaccio.

Taula5.14: Obtencié d’ N-acetil-2-pirrolina per catdis amb tamis molecular.?

Temps (h) [24] [26] [27] [25] Altres’
O 0 54 17 10 7 -
o
N 14 52 18 10 6 -
3 43 28 10 6 -
6 38 32 14 6 -
$
Q 20 35 32 15 6 3
24° 28 32 20 5 7
28 20 25 26 7 14

3 proporcions en tant per cent de cada producte. ° majoritariament [28] i [29]. ¢ s hafiltrat la soluci6 i
s haafegit novament tamis molecular.
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En un dtre intent d'obtencié saugmenta la proporcido dd catditzedor, aixi com la
seva superficie, i es reditza una dedtil-lacio en continu de I’ azeotrop tolugH,O (p.eb.=
84.1°C, 13.5% H,0)** per desplaca I'equilibri i obtenir I'enamida [27]. Aixi, a una
mescla d hidroformilacié, que inicidment contenia un 57% dddehid lined, Shan
degit 25 mL de tolué sec i un 50% en massa de tamis molecular de 3 A, que ha estat
préviament triturat per obtenir un materid en forma de pols i activat durant una nit a
150°C. Es dedtil-len 15 mL de I'azedtrop tolueH,O i Sanditza d resdu de la
dedtil-lacié mitjancant CG (taula 5.15). S afegeixen 15 mL més de tolue sec i es repeteix
I’ operacio 3 vegades.

Taula 5.15: Obtencié d N-acetil-2-pirrolina per catdis amb tamis molecular
finament dividit i detil-lacid continua de I’ azedtrop tolué/H,0.?

Temps (h) [24] [26] [27] [25] Altres’
0 57 15 6 17 -
1 34 26 17 17 -
2.5 23 32 21 16 -
35 22 30 28 16 1
5 20 24 34 14 3

S'hacontrolat lareacci6 després de cada destil -lacié de 15 mL de |’ azedtrop tolue/H ,0.
& proporcions en tant per cent de cada producte. b majoritariament [28] i [29].

En aguestes condicions, en 5 hores sobté una disminucié de I'ddehid [24] smilar a
la que requereix 28 hores en I'experiment anterior. Cd afegir que la deshidratacio
comenca a ser efectiva ja que la proporciéo d enamida assoleix un 34% respecte € 6%
inicid i que no s observen e's productes de la condensacio bimolecular.

Els resultats anteriors mostren que € tamis molecular de 3 A produex la cidacié de
I'ddehid, perd no I'diminacié dH,O. Es va consderar que es podia augmentar
I'acidesa dd tamis tractant-lo amb una solucié d'un acid fort. Per axo, es van deixar 10

g de tamis molecular de 3 A en 50 mL d'una dissolucié 1 M d &cid dorhidric durant 12

** Lide, D.R. Handbook of Chemistry and Physics. 73% ed. Boca Raton: CRC Press, 1992. p. 6-142. ISBN
0-8493-0473-3.
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hores. A continuacio es va decantar la dissolucio i es va deixar assecant € tamis a
I'estufa durant 24 h a 150°C.>®> Amb aguest catdlitzador es reditza una prova amb una
mescla que iniciadment contenia un 48% d'ddehid lined, safegeixen 10 mL de tolue
SeC i un 50% en massa de tamis molecular tractat amb acid. La solucié es porta a 50°C |
es segueixen ds canvis per CG (taula 5.16). Magrat que s observa la desaparicio totd
de I'dcohol [26] | € conseglient augment de I’enamida [27], la ciclacié de I'n-adehid
sembla aturada, ja que passades 15 h encara en resta per reaccionar un 38%. Quan
Saugmenta la temperatura fins 110°C, gpareixen de nou ds productes de la reaccid
bimolecular tot i que en una quantitat inferior a I'habitud (37%). En concluso, €
catalitzador de tipus Brongted és efectiu en la deshidratacié de I'dcohol, perd no ho és
en la ciclacio de I'ddehid, ja que adrega la reaccid cap as productes [28] i [29], mentre
que d cataitzador tipus Lewis és eficient en la ciclacio pero no en la deshidratacio.

Taula 5.16: Obtencidé d N-acetil-2-pirrolina per cadis amb tamis molecular tractat
amb acid.®

Temps (h) [24] [26] [27] [25] Altres’
0 48 8 6 9 -
1 45 0 20 9 -
o
B
2.5 40 0 27 9 -
15 38 0 31 9 -
o
o 4 24 0 23 8 37
i

#proporcions en tant per cent de cada producte. ° mgjoritariament [28] i [29].

L’ dltima modificacié que sha reditzat sobre @ catditzador ha estat variar d tipus de

tamis molecular emprat. Pear  aguest experiment es dividex una mexla
d hidroformilacié que conté un 65% dadehid lined en tres pats. A cada una ddles

5 Dyer, A. An Introduction to Zeolite Molecular Sieves. Bath: John Wiley &Sons Ltd., 1988. 115 p.
ISBN 04-719-1981-0.
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Safegeixen 25 mL de tolué sec i un 5% en massa de tamis molecular, de 3 A a la
primera part, de 5 A ala segona i de 8 A a la tercera® Tot i que s experiments
anteriors indiquen que es necessita una proporci0 més eevada de tamis molecular, es
reditza aquesta prova prdiminar amb aquesta proporcié per veure d, d vaiar la mida
del cand de la zeolita es modifica € comportament del catditzador. Es deixa 3 hores a
reflux (110°C), a continuacio es dedtil-len 15 mL de I'azeodtrop tolug/H,O i sanditza €

resdu de dedillacié per CG (taula 5.17). Safegeixen 15 mL més de tolue sec i es

repeteix |’ operacio.

Taula 5.17: Obtenci6 d N-acdtil-2-pirrolina per cadis amb tamis molecular de
diferent tipus®

Temps (h) [24] [26] [27] [25] Altres

0 65 - 19 16 -

e 3 59 1 26 14 -
o
5

@ 12 dest. 28 1 53 13 5
£
©

22 dest. 18 1 64 12 5

3 dest. 4 - 76 12 8

0 65 - 19 16 -
o<

‘D 3 62 - 24 15 1
©
\(L)

E 12 dest 47 3 32 16 1
|_

22 dest. 42 2 39 15 1

0 65 - 19 16 -
o<

P 3 62 1 22 14 1
©
\(L)

E 12 dest 64 1 20 14 1
|_

22 dest. 67 - 19 13 1

2 proporcions en tant per cent de cada producte. ® mgjoritiriament [28] i [29].° condicions: reflux de
tolué (110°C).

56 En tots els casos el tamis molecular esta finament dividit i activat unanit a 150°C.
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Els resultats obtinguts indiquen que hi ha una rdacio directa entre la mida dd cand
de la zedlita i I'éficiencia de la mateixa com a catalitzador per aguesta reaccio. Aixi, €
millor resultat S obté amb la zeolita de 3 A. El tamis molecular de 8 A no té cap efecte
sobre la reaccié, mentre que & de 5 A catditza la reacci6, perd de forma menys efectiva
quee de3A.

Utilitzant d tamis molecular de 3 A (figura 5.14), hi ha una conversé gairebé totd
de I'adehid en [27] (resta un 4% per resccionar). Es important senyaar que s obtenen
millors resultats quan Stilitza un 5% que quan es fan savir quantitats superiors de
catditzador (10% i 50%). No s hatrobat una explicacio satisfactoria per aquest resultat.

Sl A, PFRPR K LAC-1R00, T3 [ PO A R e, AR 1]

e @ | | == : ()
B g o | : [27]
= \{ | <
E =3 f
. i [24] e I
I — - [28] i [29]

TR I Tl i sf

o
| 5 dbotl | - .
¥ n - = | H ' i 1L 1 o

Figura 5.14: Seguiment per CG de la reaccio d'obtencié de I'N-acetil-2-pirrolina
[27] utilitzant com a catditzador tamis molecular de 3 A catdlis &dida (8) inid de la
reaccio. (b) final delareaccio.

En resum usant tamis molecular com catditzedor i degtil-lacié continua de I’ azedtrop
tolug/aigua es pot obtenir I'N-acetil-2-pirrolina a partir de I'ddehid lined de forma
practicament quantitetiva

El conjunt d'experiencies tant de I'etgpa d hidroformilacié com de la de ciclacio i
deshidratacio pogterior, han permes edtablir un protocol optimitzat per a la sintes de
I’'N-acetil-2-pirrolina [27] a partir de I'N-dlilacstamida [23], que es descriu a
continuacio.

Es dissolen 6 mg de rodi en forma de [Rhy(mOMe),(cod),] i 58 mg de Xantphos en 8
mL de tolué i sactiven durant 12 hores a 10 bar i 70°C. A continuacié s afegeixen 15
grams d'N-d-ilacetamida i es deixa reaccionar a 30 bar de CO i Hy i 60°C durant 20
hores. Sobté aixi una conversd dd 97%, amb una quimiosdectivitat de 90% i una
regioselectivat del 87%, la qual cosa correspon a un rendiment en I'n-aldehid o ds seus

derivats dd 76%. A continuacié s afegeixen a la mescla de reaccio 15 mL de tolué i
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0.75 grams de tamis molecular de 3 A triturat i activet a 150°C durant 12 hores. Es
dedtil-la @ tolue, Safegeixen 15 ml més de dissolvent i es torna a dedtil-lar repetint €
proces tres vegades. En aguestes condicions € resdu conté menys d'un 5% d'n-adehid.
Agquest residu es dedtil-la a pressid redui da (0.5 mmHg). Les primeres fraccions (40-
45°C) contenen I'N-dilacetamida i @ producte o hidrogenacid i isomeritzacio.>” A
70°C detil-la I'N-acetil-2-pirrolina [27], de la que S obtenen 6.9 g, la qua cosa suposa
un 56% de rendiment respecte a |’ adehid lined .>®

Es important ressdtar que e procés d obtencié de I’ N-acetil-2-pirrolina és “one pot”
ja que la mescla de reaccié d hidroformilacié susa directament per provocar la ciclacio
de I'ddehid i no és necessari purificar-lo aés que la separacid de [27] és molt senzilla
mitjancant una destil-lacié a pressio redui da.

L’ N-acdtil-2-pirrolina es caracteritza per les técniques espectroscopiques habituas.
En es espectres de 'H-RMN (figura 515) i C-RMN (figura 5.16) sobserva
I’'exigéncia de dos isdmers deguts a la rotacié impedida d voltant de I'enllag N-CO de
I'amida (esquema 5.38).>% De la integracio de I’ espectre de *H-RMN es dedueix que la
proporcio delsisomers és 2:1.

()

N

A A

Esgquema 5.38.

5" Es important que la conversié de la reaccié d’ hidroformilacié sigui maxima per tal d evitar agquestes
impureses quan s obté I’ enamida.
%8 El rendiment calculat a partir de|’N-al lilacetamidainicial ésdel 41%.
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o g 3 R 28 33
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Figura 5.15: Espectre de *H-RMN de [27].
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Figura 5.16: Espectre de *C-RMN de [27].
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