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ES 2332334 T3

DESCRIPCION

Procedimiento perfeccionado para la preparacién de radicales nitroxilo estables.

La presente invencién se refiere a un procedimiento perfeccionado para la preparacién de radicales nitroxilo esta-
bles que presentan la férmula general (I):

R1 R,
N—O
R3 Rq

(D)

enlaque R, R,, R; y Ry, iguales o distintos, representan grupos alquilo o isoalquilo que contienen de 1 a 4 4tomos
de carbono.

Estos radicales nitroxilo estables se utilizan como productos intermedios en la sintesis de moléculas mas complejas
o como aditivos (inhibidores de la polimerizacién) o como agentes de control de reacciones por radicales y, particu-
larmente, reacciones de polimerizacién. Con este fin, se preparan mediante oxidacién con peréxido de hidrégeno de
las aminas secundarias correspondientes, 1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas que presentan la férmula (II):

R]_ RZ
NH
R3 Ra

(1o

en presencia de catalizadores a base de volframatos, tal como se describe, por ejemplo, en P.G. Griffiths, G. Moad,
E. Rizzardo, D.H. Solomon, “Australian Journal of Chemistry”, 1983, 36, 397.

Las 1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas que presentan la férmula (II) se pueden preparar a su vez, por ejemplo, median-
te la ciclodimerizacion de dipropargilaminas y acetilenos en presencia de catalizadores a base de niquel (G.P. Chiusoli,
L. Pallini, G. Terenghi, “Transition Metal Chemistry”, 1983, 8, 189) o cobalto (G.P. Chiusoli, L. Pallini, G. Tereng-
hi, “Transition Metal Chemistry”, 1984, 9, 360) o mediante bicarbonilacion, en presencia de catalizadores a base de
paladio, de dipropargilaminas (G.P. Chiusoli, M. Costa, S. Reverberi, G. Salerno, M.G. Terenghi, “Gazzetta Chimica
Italiana” 1987, 117, 695). Sin embargo, estos métodos sintéticos se ven dificultados por la necesidad de preparar los
1,6-diacetilenos (dipropargilaminas) utilizados como materiales de partida.

La sintesis desarrollada por Rizzardo y colaboradores es del mayor interés practico, y comprende la sintesis de
N-bencilftalimida a partir de bromuro de becilo y ftalimida potésica, seguida de su alquilacién con un reactivo de
Grignard. Por ejemplo, en la sintesis de 1,1,3,3-tetrametilisoindolina, el reactivo de Grignard se prepar6 a partir de
yoduro de metilo y magnesio utilizando, como disolventes, éter etilico y tolueno (sucesivamente): después de 4 horas
a temperatura de reflujo, se obtuvo N-bencil-1,1,3,3-tetrametilisoindolina (37% de rendimiento), que se trat6 a conti-
nuacién con hidrégeno (4 atmdsferas; temperatura ambiente) en dcido acético glacial y en presencia de catalizadores
a base de paladio (al 5% sobre carbén). Tras 3 horas de reaccidn, se obtuvo 1,1,3,3-tetrametilisoindolina (II, R = CHj3)
con un rendimiento del 96% (P.G. Griffiths, G. Moad, E. Rizzardo, D.H. Solomon, “Australian Journal of Chemistry”
1983, 36, 397).

Mas recientemente, la solicitud de patente internacional PCT/EP2004/002071 ha descrito un método sintético que
permite preparar tetra-alquilisoindolinas:

- evitando la utilizacién, en la reaccién de Grignard, de éter etilico (un disolvente altamente inflamable que
da lugar facilmente a la formacién de peréxidos que, a su vez, conllevan riesgo de explosion) o sus mezclas;
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- llevando a cabo la hidrogendlisis posterior del producto aislado de la etapa previa a presién atmosférica,
evitando de este modo el uso de equipo que requiere un funcionamiento a alta presion y simplificando los
procedimientos.

Sin embargo, también en este caso existen diversos problemas relacionados principalmente con la necesidad de
aislar los productos después de cada una de las cuatro etapas de reaccién, y en particular de purificar las N-bencil-
1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas, tras la reaccién de Grignard, mediante cromatografia en una columna de alimina
bdsica, un procedimiento que es largo y costoso (particularmente a escala industrial), y el uso de 4cido acético, el cual
es corrosivo, en la reaccién de hidrogendlisis (usando también un producto quimico adicional en la economia de la
sintesis general).

Se ha descubierto ahora que es posible preparar radicales nitrosilicos estables segtin un procedimiento sustancial-
mente mds sencillo que los descritos hasta el momento, y que soluciona los problemas relacionados con los mismos.
Particularmente, este procedimiento perfeccionado permite:

- obtener N-bencil-1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas con un grado suficiente de pureza para ser utilizadas en
etapas posteriores sin ninguna purificacion (evitando de este modo la cromatografia en columna);

- obtener el producto anterior a partir de materias primas (un anhidrido y una amina) simples y econémicas
con dos reacciones sucesivas en una sola etapa, sin tener que aislar el producto de la primera reaccién (N-
bencilftalimida) de la disolucién, sino eliminando el agua formada como subproducto mediante un proceso
de destilacion azeotrépica, y usando la disolucién asi obtenida directamente para la sintesis de Grignard;

- efectuar directamente la reaccién de oxidacién en la disolucién alcohélica obtenida de la hidrogenacién,
eliminando la necesidad de dcido acético como disolvente y un procedimiento de aislamiento y purificacién
del intermedio de 1,1,3,3-tetraalquilisoindolina; y

- usar acidos poliméricos de molibdeno (o volframio) como catalizadores en la oxidacién con peréxido de
hidrégeno, los cuales, como resultard mas evidente a continuacién, son ventajosos con relacion a los vol-
framatos.

Mas especificamente, seglin este procedimiento mejorado, descrito en las reivindicaciones adjuntas, los radicales
de nitroxilo estables de férmula (I) se preparan en dos etapas en lugar de cuatro, partiendo de anhidrido ftdlico con
benzilamina. La primera etapa tiene lugar en un disolvente aromdtico, preferentemente tolueno, a fin de eliminar
el agua de reaccién mediante destilacién azeotrépica. La disolucién que queda de N-bencilftalimida se transforma
directamente en N-bencil-1,1,3,3-tetra-alquilisoindolina por tratamiento con un reactivo de Grignard preparado en
metil-terc-butil-éter, un disolvente menos volatil que el éter etilico (y por lo tanto menos propenso a inflamarse) y que
no forma peroéxidos, a partir de magnesio y un haluro de alquilo C,-C,.

Como haluros de alquilo se pueden usar yoduros, bromuros o cloruros. Normalmente se usan en una cantidad
equimolecular con el magnesio, o en presencia de un exceso (generalmente de hasta 10%, pero también de 3 a 9%) de
uno o del otro reactivo.

A su vez, la relacién molar haluro de alquilo/N-bencilftalimida puede estar comprendida entre 4 y 10, y se puede
optimizar cada vez, dependiendo de la mayor o menor reactividad del haluro seleccionado y/o del reactivo de Grignard
producido a partir del haluro. Generalmente, los mejores resultados se obtienen con relaciones comprendidas entre 5
yo.

La seleccion del disolvente es particularmente importante. De hecho, es bien sabido que los reactivos de Grignard
se deben de preparar en éteres. Sin embargo, si la reaccién con N-bencilftalimida se lleva a cabo en presencia de
un éter, la misma no termina sino que se detiene en productos intermedios, que principalmente contienen grupos
hidroxilo. Por lo tanto, es necesario preparar el reactivo de Grignard en éter y usarlo a continuacion en otro disolvente
con un punto de ebullicién mas alto (generalmente un disolvente aromadtico tal como el tolueno, ya usado en la sintesis
de N-bencilftalimida). A continuacion, el éter se puede eliminar por destilacion en el transcurso de la reaccién, que de
este modo se completa para dar los productos deseados. Este requisito hace inservibles muchos de los éteres usados
normalmente para preparar reactivos de Grignard, por ejemplo éter butilico ([n-C,Hy],, con un punto de ebullicién de
142-143°C) o butildiglima ([n-C,HyOCH,CH,],, con un punto de ebullicién de 256°C). Aunque el tetrahidrofurano se
usa ampliamente para preparar reactivos de Grignard, sorprendentemente da lugar a rendimientos pobres en la tetra-
alquilacién de N-bencilftalimida. El metil-terc-butil-éter, en cambio, es un disolvente dptimo puesto que, aunque es
considerablemente menos volétil que el éter etilico, tiene un punto de ebullicién aceptable (55-56°C) y no da lugar a
la formacién de peréxidos.

Al final de la reaccion se lleva a cabo una oxidacién parcial de la mezcla de reaccidn con aire. A fin de obtener esta
oxidacion parcial, al final de la reaccién de Grignard se afiade n-hexano, y toda la mezcla se agita en aire de 3 a 5 horas.
Durante este periodo, la mayoria de las impurezas se oxidan, dando lugar a materiales insolubles. Al mismo tiempo,
el color de los productos sélidos suspendidos se convierte en violeta intenso, mientras que la fase orgdnica permanece
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de color amarillo mostaza. Al final, el producto de reaccién bruto se filtra, el filtrado se recupera y los disolventes se
eliminan a presion reducida, obteniéndose N-bencil-1,1,3,3-tetra-alquilisoindolina con una pureza suficiente para ser
usada en las etapas sucesivas sin ninguna purificacién adicional.

En la segunda etapa del procedimiento mejorado, las N-bencil-1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas se transforman en
1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas por tratamiento con hidrégeno en alcohol, por ejemplo y preferentemente metanol, y
en presencia de catalizadores a base de paladio al 5% en peso aproximadamente sobre carbén. Es preferible funcionar
a temperatura ambiente y a presion atmosférica. La disolucién se filtra para eliminar el catalizador, y se somete a
una reaccién de oxidacién con peréxido de hidrogeno en presencia de catalizadores y disolventes polares adecuados,
por ejemplo el mismo disolvente que en la segunda etapa (metanol), o posiblemente otro disolvente ficilmente mis-
cible con aquella (agua, acetonitrilo, etc.), para dar el radical de nitroxilo estable final. Tal como se ha mencionado
anteriormente, la técnica anterior recomienda el uso de catalizadores que consisten en volframatos, pero ahora se ha
descubierto que el uso de dcidos poliméricos (o sus sales) de molibdeno o volframio proporciona diversas ventajas
significativas. Es bien conocida la caracteristica del molibdeno y el volframio para producir una serie completa de
dcidos poliméricos (polimolibdicos y polivolfrdmicos), que a veces también pueden incorporar diferentes elementos
tales como fésforo, silicio, etc. (heteropolidcidos). Estos dcidos y sus sales de amonio o de metales alcalinos pueden
asimismo catalizar la oxidacién de 1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas con peréxido de hidrégeno: de hecho, es posible
usar heptamolibdato de amonio [(NH,)sMo;0,,.4 H,O], paravolframato de amonio [(NH,);0W,04;], metavolframato
de amonio [(NH,)sW,039.x H,O] o fosfovolframatos de peréxido de tetra-alquilamonio, tales como [(n-CsH,;)NCH;]
PW,0,, (C. Venturello, R. D’ Aloisio, “Journal of Organic Chemistry” 1988, 53, 1553). El uso de sales de polimolib-
dato es particularmente conveniente: dichas sales son tan eficaces como los volframatos, pero son menos costosas Y,
ademds, sus disoluciones en presencia de peréxido de hidrogeno presentan un color naranja oscuro que se convierte
en amarillo cuando la concentracién de peréxido de hidrégeno es insignificante. Esta variacion de color permite una
monitorizacién fécil y eficaz del curso de la reaccion.

De acuerdo con el procedimiento mejorado por el Solicitante, la oxidacién de las 1,1,3,3-tetra-alquilisoindolinas
con peroxido de hidrégeno se lleva a cabo preferentemente en disolventes polares (por ejemplo agua, metanol, ace-
tonitrilo o sus mezclas), con temperaturas que pueden variar generalmente de 0 a 60°C y a presién atmosférica. La
duracién de la reaccion depende de las condiciones adoptadas y, particularmente, de la temperatura, la naturaleza y
concentracion del sustrato, la concentracion del peréxido de hidrégeno y la naturaleza y cantidad de catalizador.

Si se usan catalizadores a base de volframatos, la técnica anterior recomienda llevar a cabo la reaccién a tempe-
ratura ambiente durante largos periodos de tiempo, incluso de 32 horas (P.G. Griffiths, G. Moad. E. Rizzardo, D.H.
Solomon, “Australian Journal of Chemistry” 1983, 36, 397) o, con determinados sustratos, incluso de 10 dias (E.G.
Rozantsev, V.D. Sholle, “Synthesis” 1971, 190). Sin embargo, se ha descubierto que resulta mds conveniente operar
a temperaturas moderadas pero mds altas que los valores ambientales, preferentemente dentro del intervalo de 40 a
50°C. En estas condiciones, la reaccion se completa en tiempos mucho mds cortos, normalmente comprendidos entre
2 y 5 horas.

La concentracién del peréxido de hidrégeno usado como oxidante no es critica: se pueden usar disoluciones de pe-
roxido de hidrégeno (acuosas o en un disolvente orgdnico) con concentraciones comprendidas entre 1 y 90%. Resulté
ser particularmente seguro y eficaz usar disoluciones acuosas comerciales al 30% en cantidades tales que la relacién
molar de peréxido de hidrogeno/sustrato estd comprendida entre 1,5 y 20. Tal como se ha mencionado anteriormen-
te, la duracion de la reaccidn también depende de la relacién sustrato/catalizador de la oxidacion. Expresando dicha
relacién como:

(moles de sustrato)/(dtomos-gramo de metal)

se obtienen duraciones convenientes con relaciones comprendidas entre 10 y 50.

El procedimiento mejorado para la preparacién de radicales nitroxilo estables, objeto de la presente invencion, se
describe ahora adicionalmente mediante el siguiente ejemplo, que se proporciona a titulo tnicamente ilustrativo y no
limitativo.

Ejemplo (Parte A)

Se cargaron en un reactor, equipado con un aparato de Marcusson, tolueno (250 ¢cm?) y anhidrido ftélico (11,6
g, 78 mmoles), y se afiadié gota a gota bencilamina (8,4 g, 78 mmoles). Se obtuvo una suspension gelatinosa, y se
observé exotermia (max. 40°C).

La mezcla se calent6 hasta el punto de ebullicién del tolueno, 110°C, y el agua de la reaccién se eliminé por medio
de destilacion azeotropica. Después de 4 horas, la reaccion estd terminada, y la N-bencilftalimida estd completamente
en disolucién.

La disolucién previamente obtenida se usé como tal en la etapa subsiguiente. Se cargaron magnesio (8,75 g, 36,4
mmoles) y 20 cm® de metil-terc-butil-éter en una atmdsfera inerte. Se afiadieron 2 gotas de 1,2-dibromoetano, y
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entonces se afiadié gota a gota bromuro de etilo (38,6 g, 356 mmoles) disuelto en metil-terc-butil-éter (100 cm?) a una
velocidad tal para mantener espontdneamente el reflujo del disolvente. Al final de la adicién, la mayoria del metil-terc-
butil-éter se evapord, y la disolucién toluénica de N-bencilftalimida se afiadié gota a gota.

La temperatura se llevo hasta 100°C. Después de 4 horas, la mezcla se enfrio hasta 20°C, se afiadi6 hexano, y la
mezcla se agitd en aire durante aproximadamente 3-4 horas. De esta manera hay una precipitacion selectiva de las
impurezas, visible a medida que el precipitado se pone de color pirpura, y la fase organica de color amarillento (al
final de la reaccién es de color purpura rojizo).

La mezcla bruta se filtr6, el panel se lavé con hexano, eliminando los disolventes mediante destilacién a presion
reducida. Se obtuvo un producto que es adecuado para la etapa subsiguiente que no requiere una separacion costosa
en una columna de aluminio bésica. Se obtuvieron 9,34 g de 1,1,3,3-tetraetil-2-bencilisoindolina (41%).

Ejemplo (Parte B)

La reaccion se llevé a cabo en un reactor de vidrio a temperatura ambiente y presion atmosférica. Se afiadi6 paladio
al 5% sobre carbén (1,7g) a la disolucién de 1,1,3,3-tetraetil-2-bencilisoindolina (9,34 g, 29,1 mmoles) en metanol
(60 cm?). Después de algunos ciclos de vacio/nitrégeno para eliminar el oxigeno, se carg6 el hidrégeno. Después de 3
horas, el catalizador se filtré en un papel, y la disolucién se us6é como tal para la oxidacién subsiguiente (el rendimiento
de 1,1,3,3-tetraetil-isoindolina es 93% mediante GC).

Los siguientes productos se cargaron por orden en un matraz:
6,6 g (28,5 mmoles) de 1,1,3,3-tetraetilisoindolina en 60 ml de metanol;
3,7 ml de acetonitrilo;
1,87 g (22 mmoles) de bicarbonato de sodio;
180 mg (0,146 mmoles igual a 1 mmol de Mo) de heptamolibdato de aluminio [(NH,4)sMo0,0,,.4 H,O0];
10,5 ml (92,6 mmoles) de peréxido de hidrégeno al 30% p/v;
y la mezcla se agit6 a 45°C durante 2 h.
Después de afiadir una disolucién acuosa saturada de cloruro de sodio, el producto se extrajo con éter etilico,
el extracto organico se lavé con agua hasta neutralidad, y se secé sobre sulfato de sodio. El disolvente se elimind

mediante destilacién a presion reducida.

El producto obtenido, que tiene un aspecto sélido y un color naranja, tiene una pureza de al menos 90%, y es
adecuado para la polimerizacién. Se obtuvieron 4,98 g de 1,1,3,3-tetraetilisoindolin-2-iloxilo (rendimiento 71%).
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REIVINDICACIONES

1. Procedimiento para la preparacion de radicales nitroxilo estables que presentan la férmula general (I),

Rl RZ
N—O
R3 Ra

(€9

en la que R, R,, Ry Ry, iguales o distintos, representan grupos alquilo o isoalquilo que contienen de 1 a 4 4&tomos
de carbono, que comprende:

a. preparar un primer intermedio de N-bencilftalimida a partir de anhidrido alifatico y bencilamina mediante
reaccion en un disolvente aromdtico, eliminar el agua de reaccién por medio de destilacion azeotrdpica;

b. transformar la N-bencilftalimida, nuevamente en el mismo disolvente aromatico, en N-bencil-1,1,3,3-te-
traalquilisoindolina por tratamiento con un reactivo de Grignard preparado en metil-terc-butil-éter a partir
de magnesio y un haluro de alquilo C;-Cy;

c. destilar continuamente el disolvente de metil-terc-butil-éter durante la reaccion;

d. purificar la mezcla de reaccidn, por oxidacién con aire, agitarla durante periodos de tiempo comprendidos
entre 3 y 5 horas, y filtrar el producto de reaccién bruto asi obtenido;

e. someter el producto intermedio de N-bencil-1,1,3,3-tetra-alquilisoindolina purificado, procedente de la eta-
pa (d), a reaccién de hidrogendlisis en metanol, en presencia de hidrégeno y un catalizador de paladio
soportado, a temperatura ambiente y presion atmosférica;

f. someter el producto de hidrogendlisis de la etapa (e) a reaccidon de oxidacion en un disolvente polar, com-
patible con metanol, con peréxido de hidrégeno en presencia de un catalizador seleccionado de los 4cidos o
sales polimolibdicos y polivolframicos, incorporando opcionalmente un elemento seleccionado de fésforo
o silicio.

2. Procedimiento segtin la reivindicacién 1, en el que el haluro de alquilo se usa en un exceso de hasta 10% con
respecto al magnesio.

3. Procedimiento segin la reivindicacién 1, en el que el magnesio se usa en un exceso de hasta 10% con respecto
al haluro de alquilo.

4. Procedimiento seguin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la relacién molar haluro de alqui-
lo/N-bencilftalimida en la etapa (b) estd comprendida entre 4 y 10.

5. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el disolvente de las etapas (a) y (b)
es tolueno.

6. Procedimiento segun la reivindicacién 5, en el que la sintesis de bencilftalimida, la destilacién azeotrépica y la
reaccion subsiguiente con el reactivo de Grignard se efectiian en el mismo reactor.

7. Procedimiento segun cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el catalizador de la hidrogendlisis
consiste en 3-6% en peso de paladio sobre carbon.

8. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que las sales polimolibdicas y polivol-
framicas se seleccionan de entre las sales de amonio o de metales alcalinos.

9. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccién de oxidacién se lleva a
cabo en metanol, agua o acetonitrilo.
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10. Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la reaccién de oxidacién se lleva
a cabo a una temperatura comprendida entre 40 y 50°C.

11. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la concentracion y la cantidad de
peréxido de hidrégeno son tales que proporcionan una relacién molar H,O,/sustrato comprendida entre 1,5 y 20.

12. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que la relacién:
moles de sustrato/dtomos-gramo de metal del catalizador de la oxidacién estd comprendida entre 10 y 50.

13. Procedimiento segtin cualquiera de las reivindicaciones anteriores, en el que el disolvente de la hidrogendlisis
es metanol, y la disolucién resultante, después de la filtracion, se usa directamente en la reaccién de oxidacion.
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