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1. Abstract

Elastomeric thermoplastics are a type of polymers that predominantly form ABA block
copolymers. These copolymers have a structure segregated into two phases that form the hard
block and the soft block.

This work focuses on synthesizing monomers, which will constitute the hard block, from
renewable sources and have a certain degree of degradability.

The monomers that wish to be synthesized are the following:

Tulipalin A has been synthesized by means of a condensation of ethyl formate and y-
butyrolactone using the NaH as a base followed by a nucleophilic paraformaldehyde attack.

The a-methylene-1,3-dioxolan-4-one has been synthesized following a synthetic pathway three
steps. The first step was the condensation of lactic acid and formaldehyde catalysed by para-
toluenesulfonic acid forming 5-methyl-1,3-dioxolan-4-one. The second step was bromination in
o to carbonyl using NBS and AIBN. The last step was the elimination using a base of EtsN or DBU.

The 2-methyl-1,3-dioxan-4-one was synthesized from the Bayer-Villiger oxidation of the
furanone of coffee using the MCPBA as an oxidizing agent.



2. Introduccio i objectius
Els plastics han adquirit un gran valor en la vida moderna fins al punt de ser un dels productes
més utilitzats i més economics. Entenem per plastics materials formats per compostos organics
sintetics o semisintetics d’alt pes molecular denominats polimers termoplastics. Son solids
amorfs o semicristal-lins amb propietats d’elasticitat i flexibilitat en un determinat interval de
temperatures i que poden ser modelats i adaptats per a determinades aplicacions.?

Algunes de les families més importants dels plastics sén els poliesters, poliuretans (PU), les
poliamides (PA), els polietilens (PE) i els polipropilens (PP). Els PU s’utilitzen com a espumes
amortidors, espumes d’aillament térmic, recobriment de superficies i rotllos d’impressié?. A
partir de les PA fabriquen fibres, cerres de raspalls de dents, tubs, fils de pesca i peces de alta
resisténcia®. Els PE tenen un rang d’aplicacions molt elevat des de bosses de plastic dels
supermercat a ampolles de plastic?.
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Figura 1. Exemples generals de poliuretans, poliamides, polietilens, poliésters i polipropilens

Els polimers es preparen per mitja de processos anomenats polimeritzacions. Els moderns
metodes de polimeritzacid permeten no solament preparar polimers amb un control del pes
molecular sind que també generen estructures ben definides el que permet preparar materials
amb propietats a mida i noves aplicacions.

El termoplastics elastomers (TPE) constitueixen un d’aquest tipus de material d’enginyeria amb
una arquitectura definida.

Els TPE també coneguts com a cautxus termoplastics o elastomers termoplastics sén una classe
de copolimers o mescla fisica de polimers, més concretament d’un termoplastic i d’un
elastomer. En funcid la temperatura presenten dos comportaments diferenciats. A
temperatures baixes es comporten com un elastomer. | a temperatures altes es comporten com
a termoplastics, podent fondre’ls i modelar-los.

Hi ha diferents families de TPE i la gran majoria sén copolimers que tenen una estructura de bloc
ABA, en que el bloc B, que és el central, s"anomena bloc “tou” ja que és flexible i té una
temperatura de transicio vitria (Tg) baixa (per sota de la temperatura ambient), i el bloc A, que
és el del extrem, s’Tanomena bloc “dur” per ser més rigid i tenir una Tg molt més elevada o bé
presenta una temperatura de fusié (Tm). Aixo origina una estructura segregada en dos fases
basada en dominis que en alguns casos poden ser cristal-lins, que constitueixen el bloc “dur”, i
dominis amorfs, que constitueixen el bloc “tou”, degut a la incompatibilitat dels polimers a
temperatura ambient. En funcié la composicid i la naturalesa de les unitats monomeriques de
ambdds blocs, es poden modular les propietats del copolimer sintetitzat.
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D’aqui se’n deriven les seves principals aplicacions com a adhesius termoplastics com el Hytrel,
que és un copolimer de poliéster i polieter, el Pebax, que és un copolimer de nylon o poliamida
i poliéter, i el més conegut de tots, el SBS que és el copolimer més important comercialment
format per poliestire i butadie.

El SBS és un copolimer format per una cadena curta de poliestire, seguida d’una llarga cadena
de polibutadie i finalitzada per una altra cadena curta de poliestire. Degut a la incompatibilitat
de les diferents unitats repetitives, els dos blocs tendeixen a agrupar-se entre si formant clusters
de poliestirée que es mantenen units entre si per cadenes de polibutadie. El SBS és un material
dur i resistent i a la vegada elastic. Els blocs poliestiré actuen com a agent reticulat fisic dels
blocs de polibutadié i quan s’escalfen, fonen i tot el material pot ser reciclat i processat. Les
seves principals aplicacions sén adhesius de fusié en calent, fixadors, materials de juntes, bandes
elastiques, joguines, soles de sabates i productes per a pavimentacié i coberta de carreteres,
modificadors de I'impacte i enduridors de plastics i adhesius. °
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Polibutadie

Domini de
polibutadié
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Figura 2. A I'’esquerra I’estructura general del copolimer SBS i a la dreta els clusters de poliestire units per cadenes de
polibutadié

Figura 3. Estructura del copolimer de SBS en funcid la temperatura

Tot i la importancia de les diverses families de polimers, també constitueixen una font de
problemes. Part d’aquets problemes provenen d’algunes de les propietats dels mateixos
polimers com I'alta resisténcia a la degradacié i la gran durabilitati provoca s’acumulini generin
residus contaminants. L'altre part prové del fet que la majoria dels polimers es sintetitzen a
partir del petroli i els seus derivats, que son una font fossil que es troba en esgotament®.



En aquest sentit, actualment s’estan realitzant molts esfor¢os en substituir els monomers
convencionals derivats del petroli per altres de renovables que facin el procés global més
sostenible”8,

En el grup SUSPOL de la URV, en que he realitzat el treball, es treballa per a obtenir nous TPE’s
derivats de fonts renovables, de manera que es mitigui la dependencia del petroli a I’hora que
els materials puguin tenir una degradabilitat millorada en alguns casos. En concret una de les
linies de investigacié pretén obtenir TPEs a partir de monomers renovables com la 3-decalactona
per a preparar el bloc tou, i la a-metilenbutirolactona o Tulipalina A per a preparar el bloc dur.

La d-decalactona és una lactona que es troba present de forma natural en moltes fruites i
productes fermentats i per tant, es considera un monomer d’origen renovable. Es un agent
aromatitzant aprovat per la Federal Drug Agency (FDA) i és un candidat per aplicacions
biomediques. Aquest compost pot ser obtingut per hidrogenacié de la massoia lactona que es
troba en alguns arbres i es produeix comercialment ens grans quantitats per hidroxilacio-
lactonitzacié enzimatica dels acids grassos obtinguts del oli de gira-sol°. Es un monomer facil de
polimeritzar per mitja de la polimeritzacié per apertura d’anell donant aixi poliesters de molt
baixa Tg, aproximadament de -65°C*°.

Figura 4. Estructura de la 6-decalactona

D’altra banda, la a-metilenbutirolactona o Tulipalina A és un monomer d’origen renovable
procedent de la tulipa, més concretament de la Tulipa gesneriana L, i s’extreu de la pell blanca

dels bulbs de les tulipes en creixement!? 12,
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Figura 5. Estructura de la Tulipalina A i de la MMA

La Tulipalina A presenta una reactivitat similar al metil metacrilat o MMA. Donada la seva
similitud estructural, tots dos monomers polimeritzen per mitja d’una polimeritzacid radicalaria
per a donar polimers rigids amb Tg elevades, en el cas del PMMA d’entre 80-160°Ci en el cas de
la Tulipalina A de més de 160°C*3. Tot i que la Tulipalina A d’origen natural és assequible
comercialment, encara es produeix en petites quantitats per lo que el seu preu és molt elevat.
Per aixd, habitualment aquest monomer es sol preparar al laboratori a partir d’'un altre
monomer renovable que és la y-butirolactona.

Per tal sintetitzar el copolimer de blocs ABA amb 3-decalactona com a bloc tou i la Tulipalina A
com a bloc dur es segueixen tres etapes:

1. Polimeritzacié per obertura d’anell de la 3-decalactona amb diols catalitzada per 1,5,7-
triaza[4.4.0]biciclodec-5-& (TBD) per obtenir el poliésterdiol corresponent.
2. Activacio del grups hidroxil com a a-bromoisobutiril esters.



3. Polimeritzacié radical controlada mitjancant ATRP de mondmers vinilics com la

Tulipalina A.
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Figura 6. Esquema de sintesi del copolimer de blocs ABA

En aquest context el meu treball s’ha centrat en la preparaci6 del monomer a-
metilenbutirolactona i en I'estudi de la possibilitat de preparar monomers analegs amb una
estructura ciclica pero contenint unitats acetal. Les unitats acetal permetrien modificar
I’estructura quimica del bloc dur aixi com les propietats del polimer una vegada obtingut el TPE.
Donada la facilitat dels grups cetal per hidrolitzar-se en medi acid donant els poli(a-
hidroxiderivats), es podria conferir propietats hidrofiliques al bloc dur.
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Esquema 1. Esquema de sintesi de I'obertura del acetal per hidrolisi en medi acid

Com s’ha mencionat anteriorment, la Tulipalina A actualment és un producte natural comercial
extraordinariament car perque s’extrau en petita escala. En el laboratori el més habitual és
sintetitzar-la per mitja d’un altre monomer renovable, la y-butirolactona o GBL. La GBL és una
molecula d’origen natural que es troba en mostres de vi no edulcorat i en aromatitzants de
formatges. Aquesta es pot sintetitzar a partir del xila contingut en la biomassa lignocel-luloica.
El xila s’hidrolitza i es deshidrata formant aixi el furfural que mitjancant d’una oxidacio
catalitzada per acids en condicions suaus i utilitzant un sistema bifasic aqués/organic déna com
a producte la 2(5H)-furanona. La 2(5H)-furanona és hidrogenada selectivament sobre
catalitzadors metal-lics suportats, formant aixi la GBL.
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Esquema 2. Esquema de sintesi de la GBL a partir de la biomassa en dues etapes: oxidacio i hidrogenacio

Pel que fa a la a-metilenbutirolactona, existeixen diverses metodologies descrites en la
literatura per a preparar-la. Totes es basen en la metilenacid de la posicié a de la y-butirolactona

utilitzant diversos reactius com el oxalat d’etil*> o el formiat de etil*%®17.

La reaccio per a sintetitzar la Tulipalina A consisteix en una condensacié Claisen entre el formiat
d’etil i la GBL utilitzant com a base I'hidrur de sodi seguida d’un atac nucleofil al
paraformaldehid. El esquema general de sintesi es mostra a continuacio.
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Esquema 3. Esquema de sintesi de la Tulipalina A

O + H

Pel que fa als homolegs de la a-metilenbutirolactona o Tulipalina A amb grups cetal, s’han
considerat diferents aproximacions.

Una és I'aplicacido del metode general de metilenacié a una 2-alquil-1,3-dioxolan-4-ona per
preparar una o-metilen-2-alquil-1,3-dioxolan-4-ona a partir del acid glicolici un aldehid tal i com
s’indica en el seglient esquema de reaccio.
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Esquema 4. Esquema de sintesi d’una 2-alquil-1,3-dioxolan-4-ona utilitzant el mateix metode que la Tulipalina A

Aquest métode ha estat provat amb anterioritat en el nostre grup infructuosament ja que la
sintesis d’aquest compost esta dificultada per la escassa estabilitat del i6 enolat intermedi ja que
conté un dels oxigens acetalics en la posicid veina el que fa que descompongui donant una
barreja de productes.
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Esquema 5. Mecanisme de la formacid del i6 enolat
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A la bibliografia, es troba descrita una ruta sintetica alternativa per preparar aquest tipus de

monomers que consisteix en la segilient seqliéncia de reaccions.
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Esquema 6. Esquema de sintesi d’una 2-alquil-1,3-dioxolan-4-ona utilitzant un meétode alternatiu: bromacio i
eliminacio

D’altra banda es pensa que el procediment general de oa-metilenaciéd descrit per la y-
butirolactona podria funcionar en les 1,3-dioxan-4-ones donat que el oxigen acetalic no es troba
en la posicié o del enolat intermedi. En aquest sentit hi ha una 1,3-dioxan-4-ona que esta
descrita®, la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona, que es pot sintetitzar facilment a partir d’'un compost
natural, la 2-metiltetrahidrofuran-3-ona, per oxidacid de Bayer-Villiger segons el seglient
esquema sintetic.
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Esquema 7. Esquema de sintesi de la a-metilen-2-metil-1,3-dioxan-4-ona a partir de dues etapes: oxidacid i
condensacio

Amb aquests antecedents els objectius plantejats per al meu treball sén:

1. Lasintesis de la a-metilenbutirolactona o Tulipalina A a partir de la y-butirolactona.

2. Llasintesis de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona a partir del I’acid lactic i la seva posterior
transformacié en o-metilen-1,3-dioxolan-4-ona utilitzant una seqiéncia de
bromacid/eliminacio.

3. La sintesis de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona a partir de la furanona del cafe i la seva
posterior a-metilenacid.



3. Resultats i discussio dels resultats

3.1. Sinteside la a-metilen y-butirolactona (Tulipalina A)

La Tulipalina A ja havia estat preparada amb anterioritat al laboratori seguint el procediment

descrit en la literatura®> &7,

O o)

JJ\ A~ 1. NaH/ EtOH
0

2. Hot ™o}

Esquema 8. Esquema de sintesi de la Tulipalina A

El mecanisme de la sintesi de la Tulipalina A consisteix en dues reaccions que es duen a terme

de forma consecutiva. La primera és una condensacio de Claisen en la qual I'’etoxid de sodi (que
es forma per reaccié amb I’hidrur de sodi i etanol absolut) actua com a base i arranca un protd

de la posicié alfa de la y-butirolactona formant el corresponent anié enolat. Aquest enolat actua
com a nucleofil i duu a terme una addicié nucleofila al formiat d’etil donant un nou anié enolat
corresponent al producte de condensacio de Claisen (2-oxotetrahidrofuran-3-carbaldehid) que
s’ailla com a producte final de la primera etapa de la reaccid. A continuacio I'ié enolat es fa
reaccionar amb formaldehid donant una altre addicié nucleodfila seguida d’una altre addicié
nucleofila intramolecular en que es forma un cicle de quatre baules inestable i que per

eliminacié dona lloc a la Tulipalina A.

NaH + EtOH — EtO°NS + H, 4

Esquema 9. Formacid de I'etoxid
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Esquema 10. Mecanisme de sintesi de la etapa 1
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Esquema 11. Mecanisme de sintesi de la etapa 2
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Per tal de reproduir el procediment s’ha de tenir present que cal una preparacié previa molt
acurada ja que els reactius i dissolvents emprats han d’estar en condicions anhidres i s’ha de
treballar sota atmosfera inert d’argd (Ar) i material completament sec. Es va disposar de la y-
butirolactona i el formiat d’etil anhidres (destil-lats sobre hidrur de calg). L’etanol anhidre
(destil-lat sobre Mg/l;) i el hexa anhidre (destil-lat sobre Na/benzofenona) també estaven
preparats en el laboratori. El principal dissolvent de la reaccid, el eter etilic, es va assecar per
mitja d’una destil-lacié sobre Na/benzofenona. Donat que aquesta sintesi havia estat realitzada
anteriorment, no es va realitzar una reaccié prévia en petita escala i es va abordar una sintesi
en gran escala (86.09 g, 1.00 mols de y-butirolactona)

Per a la formacid de la sal a-hidroximetilen-y-butirolactona es va realitzar la condensacio de la
y-butirolactona amb el formiat d’etil utilitzant com a base NaH.

Primerament donat que I’'NaH comercial ve barrejat amb un 40% d’oli mineral, es va tenir que
eliminar per mitja de rentats amb hexa anhidre. Una vegada aillat el NaH es va suspendre en
eter etilic i es va addicionar lentament I’etanol absolut per tal de que es formés |’etanolat de
sodi. Aquest s’observa per el despreniment d’hidrogen. Una vegada preparada la base, es va
procedir a addicionar lentament una barreja equimolecular del formiat d’etil i de la y-
butirolactona. Per tal de que la reaccié es produeixi i reaccionin completament tots els reactius
cal aplicar una agitacié vigorosa i utilitzar una gran quantitat de dissolvent (éter etilic) per tal de
mantenir en suspensioé la sal resultant. Durant I'addicié es va observar com la propia reaccio, al
ser un procés exotermic, generava calor i mantenia un reflux constant del dissolvent alhora que
s’anava format un solid blanc que era la sal de la a-hidroximetilen-y-butirolactona. Un cop
finalitzada la reaccié aquesta sal es va aillar filtrant-la sota atmosfera inert i netejant-la tres cops
amb eter anhidre per tal d’eliminar el maxim les restes de subproductes de reaccié. Un cop
convenientment assecada sota buit, per a confirmar que s’havia obtingut el producte es va fer
una analisi de RMN de 'H amb dimetilsulfoxid deuterat (DMSO-ds) donada la naturalesa idnica
del producte.

Segons els calculs empirics les senyals que hauriem d’esperar en el espectre de la sal de a-
hidroximetilen-y-butirolactona serien dos triplet aproximadament 4.3 ppm i 3.0 ppm i un singlet
a 5.6 ppm. Tal i com es pot observar en el espectre de la figura 7 les senyals no apareixen a
aquests desplacament. Pel contrari s’observa un singlet a 8.59 ppm caracteristic del grup aldehid
gue indicaria que la sal ha reaccionat amb I’aigua que contenia el DMSO-ds generant el enol el
qual tautomeritza formant el 2-oxotetrahidrofuran-3-carbaldehid.

O O°NS
_ DMSO- d6
O 5.6 H

43 3.0 3.90 2.48

H859

Esquema 12. Esquema de sintesi de la hidrolisi de la sal de a-hidroximetilen-y-butirolactona



Les senyals caracteristiques de la 2-oxotetrahidrofuran-3-carbaldehid sén: un singlet a 8.59 ppm
(d) corresponent al proté del aldehid, un triplet a 3.90 ppm (a) corresponent als dos protons en
o al oxigen de lalactona, un singleta 3.41 ppm (c) assignat al proté en a del carbonil de la lactona
i un triplet a 2.48 ppm (b) atribuit als dos protons en B del carbonil de la lactona que es troba
solapat amb el pic del DMSO-ds. Val a dir que les senyals corresponen a les descrites a la
literatura amb el mateix dissolvent?’. En el espectre realitzat també s’observen restes de
dissolvent.

q DMSO-dg

-
c\__.:
-

)L

10.0 9.5 9.0 &5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.5
f1 (ppm)
Figura 7. Espectre de 'H en DMSO-dg de la 2-oxotetrahidrofuran-3-carbaldehid

A partir d’aquestes dades obtingudes en el espectre, es va poder confirmar que s’havia obtingut
la sal. Es considera que el rendiment d’aquesta etapa, d’acord amb la literatura, és més gran
d’un 95% tot i que no es va pesar la sal.

La sal a-hidroximetilen-y-butirolactona es va utilitzar en la segona etapa per a sintetitzar el
monomer. Aquesta etapa consisteix en una addicid nucleofila al formaldehid, que s’obté afegint
paraformaldehid al mitja de la reaccio, utilitzant com a dissolvent tetrahidrofuran (THF) anhidre,
i al igual que en la primera part en atmosfera inert de Ar. La mescla es va escalfar a reflux i
posteriorment, una vegada refredada, es va afegir una solucié saturada de carbonat potassic. La
fase organica es va decantar i es va assecar amb sulfat magnesi. La solucié resultant es va filtrar
i concentrar al rotavapor i es va obtenir 78 g la Tulipalina A crua amb un rendiment d’un 78%.
La formacié del producte va ser confirmada mitjancant una analisi de RMN de H.
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Per tal de purificar el cru es va dur a terme una destil-lacié al buit en preséncia d’hidroquinona
com inhibidor de la polimeritzacio on la fraccid principal va destil-lar entre 75-78 °C a una pressio
aproximada de 8 mmHg. Les fraccions posteriors van destil-lar a temperatures creixents arribant
fins a 140 °C indicant que estava destil-lant algun altre tipus de producte i que probablement la
hidroquinona no impedia algun tipus de reaccié de la Tulipalina A. L’analisi per RMN de 'H de la
fraccié principal, indicava que efectivament es tractava de la a-metilen-y-butirolactona que
encara contenia alguna petita impuresa. En ’analisi per RMN de H de les fraccions d’alts punts
d’ebullicié, confirmava que es tractava d’una mescla de Tulipalina A amb una gran proporcio
d’altres compostos que podrien ser els corresponents dimers i trimers. Aixi doncs la a-metilen-
y-butirolactona purificada va pesar 46 g el que suposava un 47% de la reaccio global i un 59%
respecte el producte cru. Val a dir que els rendiments reportats a la literatura %% oscil-len
entre un 50-60%.

En el espectre de la Tulipalina A figura 8 s’observen dos a multiplets, un a 6.20 ppm (c)
corresponent al proté olefinic en cis a la lactona, i I’altre a 5.63 ppm (c’) corresponent al protd
en trans al grup lactona. Ambdds senyals tenen aparenca de triplet amb una constant
d’acoblament aparent d’uns 3-4 Hz que correspon a les constants d’acoblament geminal () i
acoblament al-lilic (*J). A 4.33 ppm s’observa un triplet (a) corresponent als protons en vy al
carbonil i un multiplet a 2.94 ppm (b) assignat als protons en B al carbonil.

CDCI
| ° | SN JL P | JLM_AA

100 95 90 85 B8O 75 70 &5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f1 (ppm)

Figura 8. Espectre de 'H en CDCls de la Tulipalina A
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Figura 9. Ampliacié de I’espectre de 1H en CDClz de la Tulipalina A dels protons olefinics

Pel que fa al espectre de RMN de 3C les senyals més significatives son la senyal del carbonil que
apareix a 170.7 ppm i les senyals dels carbonis olefinics que apareixen a 133.7 ppm.
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Figura 10. Espectre de 13C en CDCl3 de la Tulipalina A

3.2. Sintesi de la 5-metilen-1,3-dioxolan-4-ona

Tal i com s’ha comentat en la introduccid, la sintesi es va intentar seguir un procediment descrit
en la literatura %23, Aquest consistia en la sintesi en tres etapes de la 5-metilen-1,3-dioxolan-4-
ona. Primer es sintetitza la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona la qual posteriorment es bromava la
posicié en a i finalment s’eliminava amb una base organica formant el producte tal i com s’ha
comentat en I'esquema 6.

3.2.1. Sintesi de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

La sintesi del 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona es va dur a terme basant-se en un procediment descrit
ala bibliografia??. Aquest métode consisteix en una condensacié de I'acid lactic i del formaldehid
en un dissolvent com el benze i catalitzada per I’acid p-toluensulfonic. Per a desplacar I’equilibri
s’utilitza I'aparell del Dean-Stark per eliminar I'aigua formada en la reaccid i la procedent dels
reactius.

o)
O

OH + — O
H™ ~H

HO \_d

Esquema 13. Esquema de sintesi de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona
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El mecanisme es una condensacid directa en dues etapes entre el formaldehid i I'acid lacticamb
preséncia de protons. Aquests es coordinen amb el formaldehid per tal d’augmentar la seva
electrofilica i millorar el posterior atac nucleofil del grup hidroxil del acid lactic formant-se el
corresponent hemiacetal. En la segona etapa es produeix una esterificacié de Fisher del hidroxil
del hemiacetal amb I’acid carboxilic generant aigua.

0 0
04 )6 0. 0% ) o
B (0H i ﬁ)L O@J \()J\
+ — = 1
HoH )J\H \HLOH-— o o Ko

H
\,: OH H-O._OH O T

- . ®
Q ,@ HOY ¢ OH, w
: - y @
H,0* + \HLO H,O \(LO H,O \e<o \%O\:
o—/ o =

o/ o—/

Esquema 14. Mecanisme de sintesi de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

En el nostre cas es va utilitzar paraformaldehid com a font de formaldehid i es va substituir el
benze per hexa donada I'elevada toxicitat del primer. El acid lactic que es va utilitzar era del 85%
per lo que ja es prévia que la reacciod tenia que eliminar també I'aigua del corresponent reactiu.

Al finalitzar la reaccid, una vegada recollida la quantitat d’aigua teorica es va observar la
formacio de dues fases: una majoritaria i transparent i una altre que es trobava al fons del matras
i era un oli marronds. Inicialment es va depreciar el residu del fons del matras pensant que era
acid polilactic i es va seguir el tractament de la capa majoritaria. Donat que la 5-metil-1,3-
dioxolan-4-ona presenta una gran solubilitat en aigua i que I'aigua i I’acid poden provocar la
destruccié del cetal, no es poden dur a terme rentats aquosos. Tenint en compte aix0 la solucio
organica es va tractar amb NaHCOs; solid per eliminar I’acid i es va assecar sulfat magnesic
anhidre. Després de concentrar al rotavapor i es va fer una analisi de RMN de *H amb CDCls per
a confirmar I’estructura del producte. El rendiment que es va obtenir pero va ser molt baix, d’un
20%.

Aix0 ens va fer sospitar que podria haver-hi producte en la fase oliosa per lo que es va diluir en
eter etilic i es va tractar amb NaHCOs i sulfat magnesic anhidre seguint el mateix procediment
anterior. Una analisi de RMN de 'H amb CDCl; va confirmar efectivament també hi havia
producte, podent aixi augmentar el rendiment de la reaccio fins un 53 % del cru. El producte es
va purificar per destil-lacié recollint la fraccié que destil-lava a 72-75 °C a uns 20 mmHg.
L’espectre del producte es mostra a continuacid en la figura 11.

Les senyals caracteristiques de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona sén dos singlets un a 5.54 ppm (c’)
i I'altre a 5.41 ppm (c) que corresponen als dos protons del metile acetal, un quadruplet a 4.30
ppm (b) assignat als protons metilé en alfa el carbonil i un doblet a 1.50 ppm (a) assignat al grup
metil.
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Figura 11. Espectre de 'H en CDCls de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

Un cop es va establir el procés a seguir assegurant que el producte s’obtenia correctament, es
va intentar optimitzar-lo. Aixi vam introduir dues modificacions: en primer lloc es va procedir a
eliminar I'aigua del acid lactic mitjancant el Dean-Stark escalfant I'acid lactic en hexa. Una
vegada eliminada aquesta aigua, es va afegir el formaldehid i I'acid p-toluensulfonic i es va
continuar la reaccié. Un cop completada la reaccid, es va afegir eter etilic a la mescla per tal
d’obtenir una Unica fase organica, que després va ser tractada amb NaHCOs; i sulfat magnesi
anhidre. Aquest procediment es va obtenir un 84 % del producte cru, que després de destil-lar-
lo a buit va donar un rendiment d’un 72%.

3.2.2. Sintesi de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

Per obtenir la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona es van considerar diferents articles que
bromaven la posici6 a de diferents 1,3-dioxolan-4-ones en diferents condicions. Les
metodologies i les esterlactones o els substrats de reaccio es troben en la seglient taula.
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Substrat Agent Iniciador de = Dissolvent  (AB/S) (1/9) Rendiment  Referéncia

(S) bromant radicals
(AB) ()]

1 NBS - CCla 1 - 98% 23
2 NBS AIBN CCla 1 0.017 86% 24
3 92%

4 92%

1 NBS - CCla 1.48 - - 25
4 NBS AIBN CCla 1.1 0.0038 - 26
1 NBS AIBN CCla 1.09 0.0037 - 27

Taula 1. Dades de la bromacio respecte diferents articles
@] O @] @]
o ﬁ» o) 0 ﬁ» o
1 2 3 4

Figura 12. Molécules corresponents a la Taula 1

Tal i com es pot veure, tots els metodes es basen en una bromacio radicalaria utilitzant la N-
bromosuccinimada (NBS) com a agent bromant.

O O

\—O \—O Br

Esquema 15. Esquema de sintesi de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

Aquesta reaccié coneguda com a bromacié de Wohl-Ziegler s’utilitza habitualment per a bromar
les posicions al-liliques i benziliques de diferents compostos.

La reaccio esta catalitzada per I’acid bromhidric que es troba en traces a la NBS i necessita una
font de calor per formar brom en el medi de reaccié. El brom produit, per I’accié de la calor, la
[lum o un iniciador radicalari genera brom radical que reacciona en aquest cas amb el carboni
en alfa generant més acid bromhidric que torna a reaccionar amb la NBS formant més brom i
aixi consecutivament fins que tota la NBS s’ha transformat en succinimida. Aixi doncs, per tal
d’afavorir la formacié de radicals brom es solen afegir agents iniciadors com el 2,2’-azobis-
isobutironitrilo (AIBN).
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N—Br + HBr

o 0

Br—Br - . BYBr — . 2Br

H /—\\f\_ﬁ .
OJ\?Q + Br ——» O)S\ + HBr H» O&%BH Br
\—O \—O 0O

Esquema 16. Mecanisme de sintesi de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

Inicialment es va fer reaccionar la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona amb NBS i en preséncia de AIBN.
Com a dissolvent es va utilitzar el descrit a la literatura, CCl, , i es va treballar sota atmosfera
inert per a evitar la possible descomposicié del acetal. Aixi es va escalfar a ebullicié fins que es
va observar una reaccié violenta amb considerable formacié d’espuma blanca. El reflux es va
mantenir durant cinc minuts. Un cop finalitzat es va posar la mostra sota llum UV de 500 W
durant vint minuts seguint el procediment descrit a la literatura 2*. L’analisi de RMN de H en
CDCl; es va confirmar la formacié de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona encara que en
I’espectre, figura 13, apareixien altres senyals.

Les senyals de la 5-bromo-5metil-1,3-dioxolan-4-ona corresponen a dos singlets a 5.48 ppm (b’)
ia5.42 ppm (b) que corresponen als protons del metilé acetal i un altre singlet 2.22 ppm (a) que
correspon al metil. També es va observar que quedaven traces de la NBS a 2.54 ppm (c), de la
succinimida a 2.74 ppm (d) i de I’ AIBN a 1.70 ppm (e). El rendiment del cru obtingut per a aquest
procediment va ser d’'un 79.5 %. Val a dir que en la majoria de procediments descrits a la
literatura, no es purifica sind que es fa seguir directament en les subseqlients etapes sintétiques
donat que les restes de succinimida i AIBN no interfereixen en la reaccio.
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Figura 13. Espectre de 'H en CDCl3 de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona amb traces de NBS, AIBN i succinimida

El producte es va poder purificar per destil-lacié al buit recollint la fraccié que destil-lava 80-83
°Ca 15 mmHg obtenint un rendiment del 80 %. L’analisi de RMN de H en CDCl3 va confirmar la
puresa del producte i la desaparicié dels pics de la NBS, la succinimida i el AIBN tal i com

s’observa la figura 14.
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Figura 14. Espectre de 'H en CDCl3 de la 5-bromo- 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

Per comprovar si es podia evitar la irradiacié amb llum UV, es va procedir a fer el mateix
procediment pero augmentant el temps de reflux a vint minuts i sense ficar-lo posteriorment a
la llum UV de 500 W. L’analisi de RMN de *H en CDCl; es va confirmar la formacié la 5-bromo-5-
metil-1,3-dioxolan-4-ona de forma igualment efectiva.

Un cop es va establir el procediment a seguir es van buscar alternatives al CCl, ja que és un
dissolvent toxic que quan es degrada pot formar altres substancies toxiques com el fosge. A més
a més a causa de la seva elevada toxicitat el preu d’aquest dissolvent ha augmentat
considerablement en els darrers anys.

Els dissolvents que es van assajar en les proves de bromacioé van ser el tricloroetilé per tenir una
densitat i punt d’ebullicié similar al CCl i el ciclohexa per el seu punt d’ebullicié tot i que amb
una densitat molt menor. La densitat del dissolvent sol ser un factor moltimportant en la reaccid
ja que permet la separacid de la succinimida resultant en forma d’un solid sobrenedant.

Dissolvent Densitat (g.cm3)  Punt d’ebullicié Constant Moment
(°C) dielectrica dipolar
CCl4 1.595 77.0 2.24 0.00
Tricloroetilé 1.460 87.2 3.41 0.81
Ciclohexa 0.779 81.0 2.02 0.00

Taula 2. Propietats dels dissolvents assajats
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Amb cap de les dues alternatives que es va experimentar es va poder sintetitzar el producte
satisfactoriament. En els dos casos es va comprovar per analisi de RMN de *H amb CDCls com
I’acetal es destruia i generava un espectre molt brut en el que la majoria dels pics no es podien
identificar.

3.2.3. Sintesi de la 5-metilen-1,3-dioxolan-4-ona

Per tal de sintetitzar la 5-metilen-1,3-dioxolan-4-ona, es van considerar diferents articles que
eliminaven I’halogen de la posicié en a al carbonil de diferents 1,3-dioxolan-4-ones en diferents
condicions. Les metodologies utilitzades es troben en el seglient taula.

Substrat(S) Base (B) Dissolvent (B/S) Inhibidor Ordre Rendiment Referéncia
d’addicio
1 DBU Eter etilic 0.58 - Base 50% 26
sec sobre
substrat
2 EtsN Eteretilic = 1.45 - Base 21% 28
sobre
substrat
2 EtsN Benze 1.45 - Base 39% 28
sobre
substrat
2 EtsN Tolue 1.45 - Base 47% 28
sobre
substrat
2 EtsN Benze 1.45 - Base - 29
/Tolué sobre
substrat
3 EtsN Benze 1.45 0.1gp- Substrat 80% 30
metoxifenol sobre
0.1g base
fenotiazina
4 DBU Benze 1.11 - Base - 25
sobre
substrat
4 EtsN Benze 1.67 - Base 45.2% 27
sobre
substrat

Taula 3. Dades de la eliminacié respecte diferents articles

O 0] O O
Br
)VO Br 5 Br \—O Cl 3

1 2 3 4

Figura 15. Molécules corresponents a la Taula 3

Encara que hi ha molts exemples d’eliminacié de halolactones amb una estructura similar,
només en un cas ho fa a partir de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona i ho fa a partir del 5-cloro-5-
metil-1,3-dioxolan-4-ona.
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Talicom es pot observar a la taula, els métodes es basen en una eliminacié mitjangant I’ds d’una
base en excés. En la majoria dels casos, la base utilitzada és una amina terceria poc nucleofila
com la trimetilamina (EtsN). Tal i com esta descrit a la bibliografia®®, les bases fortament
nucleofiles com el OH, RO, RNH, i RNHR’, etc, no sén aconsellables ja que podrien donar
I’addicié de Michael sobre el producte resultant.

0 0

o Base 0
\—O Br

Esquema 17. Esquema de sintesi de la 5-metilen-1,3-dioxolan-4-ona

El mecanisme és una eliminacié de tipus E2 en que una base com la EtsN abstrau un protd del
carboni en posicié beta al grup carbonil generant la sortida del grup bromur que es troba en el
carboni adjacent. Consisteix en una reaccié d’'una Unica etapa en que es forma un estat de
transicié en que el protd implicat es troba en una disposicié antiperiplanar del grup sortint, en
aquest cas el bromur.

O |_|1H 0]
C5H : ®
o Ny BN + HNEty + Br
g\~ \ g

Esquema 18. Mecanisme de sintesi de la 5-metilen-1,3-dioxolan-4-ona

Per tal de formar la insaturacio, inicialment es va seguir el procediment descrit a la literatura °
utilitzant diisopropil éter sec en comptes del benze, ja que aquest Ultim és cancerigen. A més a
més la reacci6 es va fer sota atmosfera inert.

Previament a I'inici de la reaccid es va assecar la EtsN sobre CaH; i el diisopropil eter sobre tamis
molecular de 4 A, per tal d’evitar aigua a la reaccié que pogués provocar un trencament del
acetal.

Un cop assecats els reactius, en el primer assaig es va prepara una solucié de la bromolactona
en diisopropil eter i es va afegir sobre una solucié calenta a reflux de EtsN seca en excés (1.4
equivalents) en diisopropil éter. La solucié de EtsN també contenia hidroquinona i fenotiazina
com a inhibidors de radicals per a evitar la possible polimeritzacié del mondmer. Durant aquest
procés s’observava la formacié d’un solid blanquinés i com la solucié passava de incolora a
ataronjada. Un cop finalitzada ’addicid, es va fer una analisi de RMN de H que va mostrar la
presencia del producte esperat figura 16 pero encara s’observava part de la bromolactona de
partenca. Val a dir que en aquest espectre els pics corresponentsac, ¢’, i b, b’ apareixen amb a
doble doblet amb una %Jgemde 3 Hz.
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Figura 16. Ampliacié de I’espectre de H en CDCl3 de la mescla de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona i la a-
metilen-1,3-dioxolan-4-ona

Per aquesta rad es va continuar el reflux durant cinc hores més fins que la senyal de la
bromolactona havia desaparegut. El processat de la mostra tal com diu la literatura, és a dir,
filtrant el precipitat de la sal de bromur de trietilamoni i concentracié de la solucié resultant, va
donar un oli groc que fumejava fortament amb despreniment de formaldehid. L’analisi per RMN
de H d’aquest oli mostrava que era una barreja complexa de productes en les que les senyals
de protons entre 5.4 i 5.7 ppm, corresponents als protons acetalics, havia disminuit
considerablement la seva intensitat. Pel contrari, a 2.4 ppm apareixia un singlet de gran
intensitat que podia atribuir-se a la formacié de acid pirldvic. Aixi doncs, la a-metilen-1,3-
dioxolan-4-ona durant el procés de filtracié experimenta un procés d’hidrolisi que donaria el
acid piruvic entre altres productes com es mostra en el segiient esquema.

o) 0 o o
Base H,O
O =~ 0 g \)J\QH OH
Br J-
o O OH O

Esquema 19. Esquema de la reaccié de la hidrolisi de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona

D’aquest experiment també es pot concloure que I'addicid hidroquinona i fenotiazina ha inhibit
la polimeritzacié de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona, per la qual cosa es va decidir fer-los servir
per els seglients experiments.
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Esquema 20. Esquema de sintesi de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona amb EtsN evitant la polimeritzacio

Per tal de que la eliminacid es produis de forma més rapida, es va procedir a utilitzar DBU (1,05
equivalents) addicionant-lo en fred (0 2C) sobre el substracte gota a gota seguint el procediment
descrit en la literatura 2°. El DBU és una base no nucledfila prou forta que permet realitzar les
eliminacions a temperatures mes suaus. Al igual que en el experiment anterior, es va utilitzar
reactius secs, a atmosfera inert i diisopropil eter sec com a dissolvent.

Durant I'addicio de la base es va observar la formacié d’un precipitat blanquinds, el que sembla
indicar que la reaccié d’eliminacié es produeix correctament. Finalitzada I'addicié es va deixar
pujar la temperatura a temperatura ambient durant una hora mentre s’agitava la solucio,
observant-se com el color de la solucié passa de blanquinds a groguenc. Una vegada ha
transcorregut el temps, es fa una analisi de RMN de 'H de la solucié sobrenedant, indicant que
només s’observen restes de DBU i no s’observa cap senyal atribuible ni a la 5-bromo-5-metil-
1,3-dioxolan-4-ona de partenca ni a la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona ni altres senyals que es
poguessin atribuir a productes de descomposicid per tant, es va suposar que el monomer havia
polimeritzat completament i per tant, estava juntament amb la sal del bromur de DBU.

Tot i que el DBU ha estat utilitzat efectivament com a base per produir a-metilen-2-alquil-1,3-
dioxolan-4-ones sembla que en el cas de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona produeix la
polimeritzacié. En la literatura®! es troba descrita la polimeritzacié per apertura d’anell de la 1,3-
dioxolan-4-ona catalitzada per DBU donant una mescla de poliésters i poliéstersacetals.

Vista la facilitat per hidrolitzar-se de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona i la seva facilitat per a
polimeritzar, es va intentar repetir la reaccié utilitzant novament EtsN com a base (1.05
equivalents) pero emprant com a dissolvent eter etilic anhidre ja que en aquest cas no es
pretenia escalfar la reaccid.

Durant I'addicié de la Et3N es va observar la formacio de la sal d’amoni que formava un precipitat
blanc i acabada I'addicié es va comprovar per analisi de RMN de H que hi havia una mescla de
producte de partida i producte resultant. Després de deixar-ho cinc hores més a temperatura
ambient, es va observar que la barreja no evolucionava, observant-se els mateixos productes en
la mateixa proporcié donant la reaccio per acabada.

Enlafigura 17 s’observa 'analisi de RMN de *H amb tolué-ds que es va realitzar al acabar les cinc
hores. Els pics que apareixen corresponen a dos productes: a la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-
4-ona que son tres singlets a 4.80 ppm (d), corresponent al protoé del acetal, a 4.70 ppm (d’),
corresponent a l’altre proté del acetal, i a 1.84 ppm (c), corresponent als tres protons del metile
gue es troba en posicié a al carbonil. | I'altre a la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona que sén dos
multiplets un a 4.95 ppm (b), corresponent al proté del metilen en cis al carbonil, i I'altre a 4.51
ppm (b’), corresponent al proté del metilen en trans al carbonil, i un singlet a 4.82 ppm (a),
corresponent als dos protons del acetal.
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Figura 17. Espectre de 'H en tolue-dgde la mescla de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona i la a-metilen-1,3-
dioxolan-4-ona

Per tal de confirmar I’analisi de RMN de *H, també es va fer una analisi de RMN de *3C amb tolueé-
ds corresponent a la figura 18. En aquest també es van observar els pics corresponents a la 5-
bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona i a la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona. Els senyals més
significatius de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona sén el del carbonil que apareix a 161.5 ppm (a)
i el senyal del carboni acetalic que apareix a 142.9 ppm (c). En canvi, els senyals més significatius
de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona sén el del carbonil que apareix a 166.2 ppm (e) i el del
carboni acetalic que apareix a 91.6 ppm (h).
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Figura 18. Espectre de 13C en tolué-dg de la mescla de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona i la a-metilen-1,3-
dioxolan-4-ona

Després d’aquestes reaccions, es pot veure que cal optimitzar les condicions de reaccid i
possiblement utilitzar un excés de base. Donat que tal i com es descriu a la literatura la reaccid
de la eliminacié s’utilitza sempre utilitzant el cru de la reaccio de la bromacio, no es pot descartar
gue a més a més de les restes de succinimida anteriorment esmentades hi pugui haver HBr.
Aquest podria neutralitzar part de la base utilitzada en la seglient etapa, de forma que la reaccié
no es completés adequadament.

3.3. Sintesi de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona

La sintesi de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona es va realitzar per mitja d’una oxidacié de Bayer-Villiger.
Hi ha descrits diversos metodes amb diferents agents oxidants. Anteriorment en el grup
d’investigacio es va estudiar els seglients agents oxidants: monoperoxisulfat de potassi (Oxona),
monoperoxiftalat de magnesi (MMPP)3? i acid meta-cloroperbenzoic (MCPBA), concloent que el
més eficient per a aquesta reaccié era el MCPBA. A partir d’aqui es va reproduir el metode
descrit en la literatura®® modificat.

e} 0]
MCPBA/NaHCO, 0

; b

Esquema 21. Esquema de sintesi de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona
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El mecanisme de sintesi de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona és una oxidacié de Baeyer-Villiger en que
I'anomenada furanona del café o 3-metiltetrahidrofuran-3-ona s’oxida per mitja del MCPBA. El
MCPBA fa I'addicié del grup peroxid al grup carbonil de la furanona del cafée formant un
intermediari tetraedric que posteriorment desplaca un dels carbonis en alfa del carboni
carbonilic. Al ser una moléecula asimétrica, el carboni que es desplaca sera aquell que estabilitzi
més efectivament la carga positiva que normalment és aquell que es troba més substituit. En
aquest procés es genera un acid carboxilic, el acid meta-clorobenzoic, que en la Ultima etapa és
eliminat amb una base com el bicarbonat de sodi formant la sal del acid meta-clorobenzoic

(MCBA).
Vbﬂ | w@ba @ba
0

H"V@

Esquema 22. Mecanisme de sintesi de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona

Tenint en compte que el producte resultant d’aquesta oxidaciéo conté la funcidé acetal, el
procediment ha d’adaptar-se tenint en compte dos factors. D’una banda la preséncia d’aigua
que pot hidrolitzar el acetal resultant i d’altra banda el fet que 2-metil-1,3-dioxan-4-ona es un
producte soluble en aigua i per tant s’ha d’evitar fer rentats en medi aquds en els tractaments
posteriors.

Per tal d’evitar la preséncia d’aigua es va preparar una solucié de MCPBA en diclorometaies va
assecar en sulfat magnésic anhidre. Donat que les solucions de peracids descomponen
rapidament a temperatura ambient, sobretot en abséncia d’aigua a aquesta solucio se li va afegir
un inhibidor de radicals com és el santonox®. Es va afegir la solucié del MCPBA sobre una solucié
gue contenia la 3-metiltetrahidrofuran-3-ona i un excés de NaHCO; solid per tal de que I'acid
MCPBA s’anés transformant en la seva sal solida insoluble a mesura que s’anava formant. Com
gue la reaccid inicial és exotérmica I’addicid es va fer en un bany de gel. Un cop es va finalitzar
I’addicid, es va deixar que la barreja arribés a temperatura ambient i es va dur a terme una analisi
de RMN de *H amb CDCls per a comprovar si la reaccid ja s’havia produit. A partir de I’espectre
es va comprovar que a l'acabar I'addicio el producte ja s’havia format pero el MCBA no s’havia
neutralitzat del tot.

! El santonox o també anomenat 4,4’-tio-bis(6-tert-butil-m-metilfenol) és un compost que s’utilitza com
a agent antioxidant en la fabricacion de cautxu sintetic i plastics.
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En I'espectre del cru s’observen els pics de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona que sén un quadruplet a
5.44 ppm (b) que correspon al protd del cetal, quatre multiplets a 4.22 ppm (c), a 3.94 ppm (c¢’),
a2.78 ppm (d) i a 2.64 ppm (d’) assignats als protons que es troben en posicié a i B al carbonil i
un dobleta 1.51 ppm (a) atribuit al metil. Els pics del MCBA sdn protons aromatics que apareixen
entre 7-8 ppm. Val a dir que els senyals protons Hd, Hd’, Hc i Hc’ apareixen seguint un patré de
doble doblet desdoblat ja que cadascun dels protons presentaria una %Jgem que sol ser de 10-14
Hz i acoblaments 3Jayal i 3Jequatorial qUE presenten valors entre 2-10 Hz depenent del tipus de la
conformacio de la molecula. Degut a la preséncia dels oxigens acetalics i al carbonil, en aquest
cas seria una conformacio de cadira distorsionada.

cbcl,
ﬂ cc dd
o 1 | P

T
100 95 90 85 80 75 70 &5 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0.0
f1 {ppm})

Figura 19. Espectre de 'H en CDCl3 de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona amb restes de MCPBA

Per tal de neutralitzar la major part del MCBA es va deixar un parell d’hores més agitant amb
NaHCOs. Després es va fer una analisi de RMN de *H amb CDCl; on es va comprovar que no
s’havia eliminat I'acid completament.
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Figura 20. Espectre de 'H en CDCl; de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona amb restes de MCPBA
Per tal d’acabar d’assegurar-nos que I'acid s’elimina completament, el liquid resultant es va
deixar agitant amb carbonat potassic tota la nit i I'endema es va filtrar i concentrar al rotavapor.
El cru obtingut es va analitzar per RMN de *H amb CDCls i es va comprovar com no hi havia acid

i vam procedir a destil-lar-lo a buit recollint la fraccié que destil-lava a 73-76 °C a 7 mmHg
aconseguint un rendiment global d’un 73%.
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4. Part experimental

4.1. Materials
Els materials que es troben a continuacié sén els que s’han utilitzat en aquest treball.

El NaH (60% d’oli mineral), el formiat d’etil, la y-butirolactona (99%), I'acid para-toluensulfonic
(98%), la NBS, la EtsN, el DBU (98%), la hidroquinona, el MCPBA (< 77%), el santonox, la 3-
metiltetrahidrofuran-3-ona (= 97%), la benzofenona i el Na van ser adquirits a Sigma Aldrich. El
hexa, I'eter etilic, I'’etanol, el K,COs, el MgSO, anhidre (extra pure), el tetrahidrofuran, el
ciclohexa, el NaHCOs, el CCly, el tricloroetile, el diisopropil éteri el xilé van ser adquirits a partir
de Scharlau. El paraformaldehid (95-97%) va ser adquirit de Heechst Celanese Chemical Group.
L'acid lactic (85%) va ser adquirit de Panreac. El AIBN es va adquirir de Fluka Chemikal. El
diclorometa va ser adquirit de VWR Chemicals. La fenotiazina va ser adquirida de Casella.

Per a sintetitzar els productes va ser necessaria la purificacio i assecat d’alguns reactius. La y-
butirolactonai el formiat d’etil es van destil-lar sobre hidrur de calg. L'etanol es va destil-lar sobre
Mg/I. El hexa el tetrahidrofuran i I’éter etilic es van destil-lar sobre Na/benzofenona. La Et3N es
va assecar sobre CaH i el diisopropil éter en tamis molecular de 4 A.

4.2. Instrumentacio

La instrumentacid utilitzada per a caracteritzar les molécules en aquest treball ha estat la
ressonancia magnética nuclear (RMN). Els analisi de RMN de 'H i de 3C es van executar a 400
MHZ i a temperatura ambient utilitzant majoritariament CDCl; com a dissolvent deuterat. En el
cas de substancies insolubles en aquest dissolvent, com la sal de a-hidroximetilen-y-
butirolactona, s’ha utilitzat DMSO-ds. També es va emprar tolué-dsen el cas de la a-metilen-1,3-
dioxolan-4-ona.

4.3.  Preparaci6 dels monomers

4.3.1. Preparacio de la a-metilen y-butirolactona (Tulipalina A)

4.3.1.1. Assaig 1

El NaH que es trobava en un 60% d’oli mineral (42 g, 1.05 mols) es va afegir sota atmosfera de
Ar en un matras de tres boques de 2 L amb un imant. El solid es va rentar 3 vegades en hexa
anhidre i es va afegir 800 mL d’eter etilic anhidre. Amb un embut d’addicié de 250 mL es van
afegir el formiat d’etil anhidre (74.08 g, 1 mol) i la y-butirolactona anhidre (86.09 g, 1 mol) i a
un altre embut de 50 mL I’etanol anhidre (6.4 mL, 5.068 g, 0.11 mols). Primer es va iniciar la
reaccid afegint I’etanol anhidre gota a gota i amb bona agitacié i un cop finalitzada es va
addicionar la mescla de formiat d’etil anhidre amb la y-butirolactona anhidre gota a gota durant
dues hores i trenta minuts a reflux i sota Ar. El solid groguenc obtingut, que era la sal de a-
hidroximetilen-y-butirolactona de sodi, es va filtrar sota Ar diverses vegades amb eter etilic
anhidre i es va deixar assecar sota buit (129.19 g, 95 %).

El paraformaldehid (63.22 g, 2 mols) i 1 L tetrahidrofuran anhidre es van afegir en un sistema
constituit per un matras rodo de tres boques, un imant, un condensador i un tub de clorur de
calci, mentre es va fer passar Ar. Després es va addicionar la sal de a-hidroximetilen-y-
butirolactona (129.19 g, 0.95 mols) i es va posar a reflux durant 2 hores. A continuacid es va
refredar la solucié amb un bany d’aigua-gel i després es van afegir 800 mL d’una solucié saturada
de carbonat potassic, 800 mL d’eter etiilic i sulfat magnésic anhidre. Es va agitar vigorosament i
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es va filtrar al buit. La solucid obtinguda es va concentrar al rotavapor extraient un oli groguenc
que corresponia a la a-metilen-y-butirolactona (78 g, 78 %). El producte es va destil-lar al buit
entre 75-78 °C a 8 mmHg (46 g, 59 %).

O

C C' HRMN (CDCl5,400 MHz): 6.20 (t, 1H, c), 5.63 (t, 1H, C’, Jcc=3-4 Hz),
O 4.33 (t, 2H, a), 2.94 (m, 2H, b); ); *C RMN (CDCls, 100.6 MHz): 170.68,
133.70, 121.81, 65.3, 27.14
a b

4.3.2. Preparacio de la 5-metilen-1,3-dioxolan-4-ona
4.3.2.1. Preparacio de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

43.2.1.1. Assaigl

L’acid lactic (40 g, 0.38 mols) es va mesclar amb 600 mL d’hexa en un matras rodd de dues
boques. Es van afegir paraformaldehid (19.09 g, 0.60 mols) i I’acid para-toluensulfonic anhidre
(4.39 g, 23 mmols) i es va posar a reflux utilitzant I’aparell de Dean-Stark durant tres hores. En
la solucié resultant es van formar dues fases: la majoritaria i la minoritaria. La minoritaria es va
depreciar i la majoritaria un cop es va refredar a temperatura ambient es va traspassar a un
erlenmeyer i es va fer un rentat amb bicarbonat sodic. Després es va filtrar per gravetat i es va
assecar amb sulfat magneésic anhidre. Finalment, es va evaporar el dissolvent al rotavapor
obtenint un producte que era un oli groguenc que correspondra al cru (7.52 g, 20 %),

43.2.1.2. Assaig?2

L’acid lactic (40 g, 0.38 mols) es va mesclar amb 600 mL d’hexa en un matras rodé de dues
boques. Es van afegir paraformaldehid (19.09 g, 0.60 mols) i I’acid para-toluensulfonic anhidre
(4.39 g, 23 mmols) i es va posar a reflux utilitzant I'aparell de Dean-Stark durant tres hores. La
solucié resultant es va deixar refredar a temperatura ambient, es va traspassar a un erlenmeyer.
Es va afegir eter etilici es va fer un rentat amb bicarbonat sodic. Després es va filtrar per gravetat
i es va assecar amb sulfat magneésic anhidre. Finalment, es va evaporar el dissolvent al rotavapor
obtenint un producte que era un oli groguenc que correspondra al cru (20.54 g, 53 %).

43.2.1.3. Assaig3

L'acid lactic ( 100 g, 0.95 mols) es va mesclar amb 1500 mL d’hexa en un matras rodé de dues
boques i es va posa a reflux, utilitzant I'aparell de Dean-Stark, durant una hora i trenta minuts.
Un cop finalitzat, es va aturar per tal d’afegir paraformaldehid (47.73 g, 1.50 mols) i I’acid para-
toluensulfonic anhidre (10.98 g, 58 mmols) i es va tornar a iniciar durant tres hores. La solucié
resultant es va deixar refredar a temperatura ambient es va traspassar a un erlenmeyer on es
va afegir eter etilic i es va fer un rentat amb bicarbonat sodic. Després es va filtrar per gravetat
i es va assecar amb sulfat magneésic anhidre. Finalment, es va evapora el dissolvent al rotavapor
obtenint un producte que era un oli groguenc que correspondra al cru (82 g, 84 %). Per tal de
purificar-lo es va dur a terme una destil-lacié al buit entre 72-75 °C a 20 mmHg (59 g, 72 %).
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O

'H RMN (CDCl3,400 MHz): 5.41 (s, 1H, c), 5.54 (s, 1H, c’), 4.30 (q, 1H,

b b), 1.50 (d, 3H, a); *C RMN (CDCls, 100.6 MHz): 15.75, 69.58, 93.91,
O
173.64
C! H)‘—O
H
C
4.3.2.2. Preparacio de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona

43.2.2.1. Assaigl

Amb un matras d’'una boca i d’'una clau es va fer passar argd mentre es van afegir la 5-metil-1,3-
dioxolan-4-ona (1 mL, 11.6 mmols), la NBS (2.16 g, 12 mmols) i el AIBN (0.034 g, 0.2 mmols) en
20 mL de CCl4. La solucié es va escalfar a ebullicié generant una reaccid violenta i posteriorment
es va posar la mescla a reflux durant cinc minuts. Després es va posar sota llum UV de 500 W
amb un bany d’aigua-gel durant vint minuts. La solucio resultat es va filtrar i es va concentrar al
rotavapor per tal d’obtenir el cru del producte que correspondra a un oli groc (1.84 g, 85 %).

4.3.2.2.2. Assaig?2

Amb un matras d’una boca i d’'una clau es va fer passar argd mentre es van afegir el 5-metil-1,3-
dioxolan-4-ona (1 mL, 11.6 mmols), la NBS (2.16 g, 12 mmols) i el AIBN (0.034 g, 0.2 mmols) en
20 mL de CCl4. La solucid es va escalfar a ebullicié generant una reaccid violenta i posteriorment
es va posar la mescla a reflux durant vint minuts. Després es va refredar la solucié amb un bany
d’aigua, es va filtrar i es va concentrar al rotavapor per tal d’obtenir el cru del producte que
correspondra a un oli groc (1.5 g, 79.5 %). La purificacié del producte es va fer a partir d’una
destil-lacié a buit entre 80-83 °C a 15 mmHg (1.3 g, 80 %)

O
a
OM Br 'HRMN (CDCl5,400 MHz): 5.48 (s, 1H, b’), 5.42 (s, 1H, b), 2.25 (s, 3H,

®) a); 13C RMN (CDCls, 100.6 MHz): 166.84, 92.07, 83.13,26.84

Hb

b"H

4.3.2.3. Preparacio de la a-metilen-1,3-dioxolan-4-ona

43.2.3.1. Assaigl

La EtsN (2 mL, 14 mmol), la hidroquinona (5 mg, 0.045 mmol) i la fenotiazina (9.7 mg, 0.049
mmol) es van afegir a un matras rodé de dues boques amb 10 mL de diisopropil éter mentre es
feia passar Ar. En una de les dues boques del matras es va col-locar a un reflux i a I'altre un
embut d’addicié que contenia la 5-bromo-5-metil-1.3-dioxolan-4-ona (1.7 g, 9.27 mmol) i 4 mL
de diisopropil éter. La solucié del matras es va escalfar a reflux i després es va iniciar I'addicié
gota a gota del bromoderivat. Un cop finalitzada I’addicid, la solucié resultant es va filtrar i es va
concentrar al rotavapor i es va analitzar per RMN.
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4.3.2.3.2. Assaig?2

La 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona (1.04 g, 6 mmol), la hidroquinona (2 mg, 0.019 mmol) i
la fenotiazina (4.2 mg, 0.021 mmol) es van afegir a un matras rodd d’'una boca amb 10 mL de
diisopropil éter mentre es feia passar Ar. A la boca es va col-locar un embut d’addicié que contia
el DBU (0.9 mL, 6 mmol) i 4 mL de diisopropil eter. La solucié del matras es va refredar a0 °Ci
es va iniciar I'addicié del DBU gota a gota. Un cop finalitzada I’addicid, es va agitar durant una
hora a temperatura ambient i després la solucié resultant es va filtrar i es va concentrar al
rotavapor i es va analitzar per RMN.

4.3.2.3.3. Assaig 3

La 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona (7.01 g, 39 mmol), la hidroquinona (13.2 mg, 0.12 mmol)
i la fenotiazina (27.9 mg, 0.14 mmol) es van afegir a un matras rodé de dues boques amb 75 mL
mL d’eter etilic anhidre mentre es feia passar Ar. En una de les dues boques es va col-locar un
refluxia I'altre un seéptum. La solucié del matras es va refredar a 0° Ci es va afegir a través d’una
xeringa EtsN (5 mL, 36 mmol). Un cop finalitzada I'addicid, la solucié es va deixar agitant a
temperatura ambient durant una cinc hores i després la solucié resultant es va filtrar i es va
concentrar al rotavapor i es va analitzar per RMN.

O Hb
'H RMN (tolué-dg ,400 MHz): 4.95 (m, 1H, b), 4.51 (m, 1H, b’), 4.82 (s,
= v 2H, a); 3C RMN (tolué-ds, 100.6 MHz): 161.45, 142.86, 93.85, 90.56
o) Hb

\ 0

a

4.3.3. Preparacié de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona

4.3.3.1. Assaig 1

El bicarbonat de sodi (50.4 g, 0.60 mols) es va barrejar amb 250 mL diclorometa en un matras
rodd de dues boques i es va agitar en un bany d’aigua gel. A part es va preparar en un erlenmeyer
una solucié de MCPBA (59.24 g, 0.24 mols) amb 300 mL de diclorometa la qual es va agitar fins
a obtenir una soluciéd homogenia i tot seguit es va afegir una punta d’espatula de santonox i la
solucid es va traspassar a un embut d’addicid. Es va afegir la 3-metiltetrahidrofuran-3-ona (12
mL, 0.152 mols) al matras rodd de dues boques on es trobava la suspensié de bicarbonat i es va
iniciar I’addicio gota a gota de la solucié de MCPBA en fred. Un cop finalitzat el procés d’addicio,
es va procedir a dur a terme una filtracié en fred. Després la filtracid es va afegir carbonat
potassic i es va deixar durant la nit agitant vigorosament. L'endema es va aturar I'agitacio, es va
filtrar i el liquid resultant es va concentrar al rotavapor obtenint un liquid groc. El cru es va
destil-la al buit entre 73-76 °Ca 7 mmHg (8.97 g, 73 %).

@) d

H 1H RMN (CDCl3,400 MHz): 5.44 (q, 1H, b), 4.22 (ddd, 1H, c), 3.94
“iiH d' (ddd, 1H, <) 2.78 (ddd, 1H, d), 2.64 (ddd, 1H, d’), 1.51 (d, 3H, a) ;
13C RMN (CDCls, 100.6 MHz): 167.54, 101.13, 63.30, 29.91, 21.09
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5. Conclusions

Tulipalin A has been properly synthesized with a similar yield than the described in the literature.

It has been possible to synthesize 5-methyl-1,3-dioxolan-4-one from lactic acid and
paraformaldehyde using para-toluenesulfonic acid as a catalyst.

The bromination of 5-methyl-1,3-dioxolan-4-one has been carried out conveniently with NBS
using CCl, as a solvent giving the 5-bromo-5-methyl-1,3-dioxolan-4-one. Using cyclohexane and
trichloroethylene as a solvent has not given satisfactory results.

The elimination of 5-bromo-5-methyl-1,3-dioxolan-4-one with DBU has not given satisfactory
results. The monomer seems polymerize as it formed.

The elimination 5-bromo-5-methyl-1,3-dioxolan-4-one with EtsN is proceeds slowly giving a-
methylene-1,3-dioxolan-4-one, although the conditions of the process should be optimized for
good yield.

It has been observed that a-methylene-1,3-dioxolan-4-one is an easily hydrolysable compound
in the air thus giving formaldehyde and pyruvic acid.

2-methyl-1,3-dioxan-4-one has been successfully synthesized by of the Baeyer-Villiger oxidation
with MCPBA from the coffee furanone (2-methyltetrahydrofuran-3-one).
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7. Annexos

RMN *H i 13C de la Tulipalina A en CDCl3
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RMN H i *3C de la 5-metil-1,3-dioxolan-4-ona en CDCls
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RMN H i *3C de la 5-bromo-5-metil-1,3-dioxolan-4-ona en CDCl3
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RMN H i *3C de la 2-metil-1,3-dioxan-4-ona en CDCl;
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