z. 1-Ch/2008

CZASOPISMO c h ISSN 0011-4561

ISSN 1897-6298

TECHNICZNE

WYDAWNICTWO POLITECHNIKI KRAKOWS KIEJ.

JOLANTA JASKOWSKA, PIOTR KOWALSKI*
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N-BENZYLATION OF PHTHALIMIDE USING PHASE
TRANSFER CATALYSTS UNDER SOLVENT-FREE
CONDITIONS

Streszczenie

W artykule opisano N-benzylowanie ftalimidu w reakcji ftalimidu (1) z chlorkiem benzylu (2),
w warunkach bezrozpuszczalnikowej katalizy PTC. Reakcja prowadzona w obecnosci K,CO3
zachodzi spontanicznie. W wyniku badan ustalono, ze najwigkszy efekt katalityczny posia-
daja TBAB (bromek tetrabutylamoniowy) oraz TBATFB (tetrafluoroboran tetrabutyloamo-
niowy).
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Abstract

N-Benzylation of phthalimide in the reaction of phthalimide (1) and benzyl chloride (2),
catalyzed by PT catalysts in solvent-free conditions, has been developed. The reaction occurs
in the presence of K,CO; and takes place spontaneously. The results of investigations
indicated that TBAB (tetrabutylamonium bromide) and TBATFB (tetrabutylammonium
tetrafluoroborate) show highest catalytic effect.
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1. Wstep

Synteza N-benzyloftalimidu w reakcjach ftalimidu z chlorkiem benzylu realizowana jest
najczgséciej z zastosowaniem odpowiedniego rozpuszczalnika oraz zasady aktywujacej
miejsce substytucji i wiazacej wydzielajacy si¢ halogenowodoér. Jedna z metod otrzymywa-
nia N-benzyloftalimidu polega na kondensacji w 190°C ftalimidu z chlorkiem benzylu,
ktory rownoczesnie petni rolg rozpuszczalnika, w obecnosci K,COs [1]. N-benzyloftalimid
otrzyma¢ mozna rowniez w reakcji ftalimidku potasu z chlorkiem benzylu [2] lub ftalimidu
z chlorkiem benzylu w obecnosci etanolanu sodu [3].

Znane sa rowniez metody kondensacji ftalimidu z chlorkiem benzylu w warun-
kach promieniowania mikrofalowego. Liu Xiuying i wspoélautorzy, prowadzac reakcje
w obecnosci K,CO;-Al 05, uzyskali N-benzyloftalimid z wydajnoscia 98% po 420 s [4].
Chociaz czas samej reakcji byt stosunkowo krotki, to jednak przygotowanie katalizatora
(K,CO5—Al,0;) oraz oczyszczanie produktu reakcji wydtuzato proces od 9 do 10 h. Metoda
z wykorzystaniem promieniowania mikrofalowego zostata ulepszona poprzez zastosowanie
polietylenoglikolu-400 (PEG) jako katalizatora PTC oraz N,N-dimetyloformamidu jako
rozpuszczalnika [S5]. W wyniku tak zmodyfikowanej reakcji otrzymano produkt z wydajno-
scig 98,5% po 120 s, przy czym caly cykl trwal jedynie 20 min.

W ostatnich latach coraz wigkszym zainteresowaniem ciesza si¢ reakcje w warunkach
bezrozpuszczalnikowych, prowadzone w obecnosci promieniowania mikrofalowego [6].
Brak rozpuszczalnika niesie ze soba wiele korzysci. Pozwala zmniejszy¢ ryzyko eksplozji,
gdy reakcja prowadzona jest w zamkni¢tym naczyniu, oraz pozwala wyeliminowa¢ drogie,
toksyczne i trudne do usunigcia z mieszaniny reakcyjnej rozpuszczalniki. Syntezy
w warunkach bezrozpuszczalnikowych kwalifikuje je do reakcji ,,zielonej chemii”. Pierw-
sze probne reakcje N-alkilowania ftalimidu wykonywane byty w ukladzie zawierajacym
wodorotlenek potasowy oraz bromek tetrabutyloamoniowy (TBAB), jednak procesy te
zachodzity gwaltowanie z duzym efektem cieplnym, co prowadzito do termicznej degrada-
¢ji mieszaniny reakcyjnej [7]. Wyeliminowanie wodorotlenku potasu spowodowalo znacz-
nie tagodniejszy przebieg reakcji, jednak czas uleglt wydhtuzeniu z kilkunastu sekund do
kilku minut. W wyniku procesu, w ktorym zastosowano czterokrotny nadmiar molowy
weglanu potasu oraz ok. 25% nadmiar molowy chlorku benzylu, uzyskano produkt
N-benzylowania ftalimidu z 93% wydajnoscia w ciagu 4 min [8].

2. Badania wlasne

W artykule przedstawiono badania nad synteza N-benzyloftalimidu w warunkach
bezrozpuszczalnikowej katalizy migedzyfazowej (PTC). Inspiracja do podjecia badan w tym
zakresie byla obserwacja samorzutnego rozgrzewania si¢ mieszaniny reakcyjnej
stanowiacej ftalimid (1) i chlorek benzylu (2) w obecnosci weglanu potasu i TBAB.
Analiza mieszaniny reakcyjnej wykazata, ze w warunkach tych, po parunastu minutach,
tworzy si¢ N-benzyloftalimid (3).

W pierwszym etapie badan nad tworzeniem si¢ N-benzyloftalimidu (3) w reakc;ji ftali-
midu (1) z chlorkiem benzylu (2) w obecnosci TBAB jako katalizatora analizowano wplyw
K,COs; (tab. 1). Z przeprowadzonych prob wynika, ze wydajnos¢ oraz efekt egzotermiczny
wyraznie zaleza od ilosci uzytej zasady. Najwyzsza wydajnos¢ (94%) uzyskuje sig¢ przy
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stosunku molowym imid:K,CO; réwnym 1:3. Obserwuje si¢ przy tym wzrost temperatury
mieszaniny reakcyjnej az do 60°C. Tak ustalone warunki procesu uznano za optymalne dla
reakcji N-benzylowania ftalimidu.

O

o)
TBAB
K,CO,
o)

o
1 2 3

Przeprowadzono réwniez proby, w ktorych ftalimid (1) zastapiono jego sola potasowa
(tab. 1, proba 5), oraz reakcje, w ktorej zamiast chlorku benzylu (2) uzyto bromku benzylu
(tab. 1, proba 6), jednak wyniki doswiadczen wskazuja, ze czynniki te nie maja wigkszego
wplywu na przebieg i wydajno$¢ procesu.

Tabela 1

Bezrozpuszczalnikowa synteza N-benzyloftalimidu (3) w reakcji ftalimidu (1)
z chlorkiem benzylu (2), katalizowana przez TBAB, w zaleznoSci od ilo$ci uzytego K,COj;

Maksymalna temperatura N-benzyloftalimid (3)
Proba IFHZSIC; ]3 mieszaniny reakcyjnej wydajnosé [%], oCPt
[°C] po 30 min reakcji temperatura top. [*C]
1° 0,01 45 81 109-112
2 0,02 50 87 108111
3° 0,03 60 94 111-113
4° 0,04 55 85 107-111
5¢ 0,03 55 92 110-112
6" 0,03 60 93 110-112
* Dane dla surowego produktu (Lit. temp. top. 3: 113-114°C [5], 114-116°C [8], 118-119°C [9]).
® Warunki reakcji: ftalimid (1) (0,010 mol), chlorek benzylu (2) (0,012 mol), TBAB (10 mol%).
¢ Warunki reakcji: ftalimidek potasu (0,010 mol), chlorek benzylu (2) (0,012 mol), TBAB
(10 mol%).
¢ Warunki reakcji: ftalimid (1) (0,010 mol), bromek benzylu (0,012 mol), TBAB (10 mol%).

W kolejnym etapie badan testowano efektywnos$¢ katalizatorow PTC, w warunkach
reakcji uznanych za optymalne, stosujac obok TBAB TEAC (chlorek tetractyloamoniowy),
TEBA (chlorek trietylobenzyloamoniowy), CTMAB (bromek cetylotrimetyloamoniowy),
TBAFTB (tetrafluoroboran tetrabutyloamoniowy) oraz DABCOB (dibromek 1,4-dido-
dekano-1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanu) (tab. 2).

Z zebranych w tab. 2 danych wynika, Zze postgp i wydajnos¢ reakcji syntezy
N-benzyloftalimidu (3) zaleza od rodzaju uzytego katalizatora PTC. Najwyzsze wydajnosci
w najkrétszym czasie uzyskano z uzyciem TBAB (94%) (tab. 2, proba 1) oraz TBAFTB
(88%) (tab. 2, proba 2). Zastosowanie TEBA wiaze si¢ z obnizeniem wydajnosci (65%)
pomimo sze$ciokrotnego wydluzenia czasu reakcji (tab. 2, proba 3). Ogrzewanie miesza-
niny reakcyjnej na wrzacej tazni wodnej skutkuje skréceniem czasu tej reakcji do 30 min,
przy zachowaniu zblizonej wydajnosci (tab. 2, proba 4). Podobne skrocenie czasu reakcji
w zalezno$ci od ogrzewania mieszaniny reakcyjnej zaobserwowano w przypadku pozosta-



16

tych katalizatorow PTC (tab. 2, proba 5-8). W przypadku prowadzenia procesu bez obec-
nosci katalizatorow PTC nie zaobserwowano postgpu reakcji (tab. 2, proba 9-10), co do-
wodzi ich istotnej roli w N-benzylowaniu ftalimidu (1).

Tabela 2

Bezrozpuszczalnikowa synteza N-benzyloftalimidu (3) w reakcji ftalimidu (1)
z chlorkiem benzylu (2), w obecnos$ci K,COj; i katalizatorow PTC?

. . N-benzyloftalimid (3)
Proba Katalizator PTC Cas trwania reakeji
1z [min] wydajnosé [%] temperatura top.
[°C]
1 TBAB 30° 94 111-113
2 TBATFB 30° 88 109-112
3 TEBA 180° 65 108-111
4 TEBA 30° 62 109-111
5 TEAC 180° 70 109-112
6 TEAC 30° 64 109-111
7 CTMAB 30° 60 110-111
8 DABCODDI 30° 75 110-111
9 0 180° 0 -
10 0 180° 0 -
*  Warunki reakc;ji: ftalimid (1) (0,010 mol), chlorek benzylu (2) (0,012 mol), K,COs (0,030 mol),
katalizator PTC (10 mol%).
° Mieszaning reakcyjna pozostawiono w temperaturze pokojowe;.
¢ Mieszaning reakcyjna ogrzewano na wrzacej fazni wodne;j.

Ustalone warunki bezrozpuszczalnikowego N-benzylowania ftalimidu w obecnosci
TBAB i K,CO; zastosowano z powodzeniem w reakcjach N-benzylowania i N-alkilowania
imidow [10-11].

3. Cz¢sé¢ eksperymentalna

Temperatury topnienia oznaczono na aparacie Boetius. Widma IR wykonano na
spektrometrze Bio—Rad FTS—175C w pastylkach KBr, a widma '"H NMR na aparacie Tesla
487C (80 MHz) w roztworze CDCl;, stosujac TMS jako standard wewngtrzny. Postep
reakgji i czystos¢ produktow byly monitorowane metoda TLC (ptytki silicazelu, Merck 60 Fys,),
stosujac jako eluent chloroform/metanol (90:10).

Reakcje N-benzylowania ftalimidu (1) chlorkiem benzylu (2)

Mieszaning skladajaca si¢ z 1,47 g (0,01 mola) ftalimidu (1), 4,14 g (0,03 mola)
bezwodnego K,CO; oraz 0,32 g (0,001 mola) TBAB ucierano w mozdzierzu, az do uzys-
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kania pudrowej konsystencji. Do tak przygotowanej mieszaniny reakcyjnej dodano 1,2
ekwiwalentu chlorku benzylu (2). Cato$§¢ mieszano szpatulka przez ok. minutg i pozo-
stawiono w temperaturze pokojowej. W ciggu 10—15 min mieszanina rozgrzata si¢ do tem-
peratury 60°C, a po kolejnych 15-20 min temperatura mieszaniny obnizyla si¢ do tempe-
ratury pokojowej. Wydzielenie N-benzyloftalimidu (3) realizowano przez dodanie do
mieszaniny 100 ml wody i odsaczeniu surowego produktu. Jakos¢ uzyskanego potaczenia
oceniano na podstawie wynikéw analizy TLC, badan fizykochemicznych oraz pomiarow
temperatury topnienia.

4. Podsumowanie

W artykule przedstawiono badania nad N-benzylowaniem ftalimidu (1) w warunkach
bezrozpuszczalnikowej katalizy migdzyfazowej (PTC). Wykonane badania dowodza, ze
reakcja ftalimidu (1) z chlorkiem benzylu (2) w obecno$ci K,CO; prowadzi do N-benzylo-
ftalimidu (3). Najwigksza wydajno$¢ (94%) uzyskano w obecnosci TBAB jako katalizatora
PTC, przy stosunku molowym imid:K,CO; rownym 1:3. Sposrod testowanych katalizato-
réw PTC najwyzsze wydajnosci uzyskano z uzyciem TBAB (94%) oraz TBAFTB (88%).
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