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RESUM

Diferents hemiesters de [acid maleic amb grups quirals han estat preparats amb
rendiments que van de bons a excel-lents utilitzant el métode de Wassermann modificat
i un nou métode amb CCl, com & dissolvent. En ambdds casos s’ha evitat la
isomeriizacié tradicional de maleat a fumarat.

Els diesters mixtos s’han preparat per metilacié dets hemiesters, utilitzant com a
catalitzador Ia rcsina Amberlita IR-120 (H'). Agquest métode dona bons rendiments,
facilita l'aillament del producte i abarateix la seva obtencid, ja que la resina és
recuperable. A més, no hi ha hagut en cap cas isomeritzacid dei doble enllag.

RESUMEN

Varios hemiesteres del dcido maleico con grupos guirales se han preparado con
renditnientos que van de buenos a excelentes utilizando el método de Wassermann
modificade y un método nuevo con CCl, como disolvente. En los dos casos se ha
evitado la tradicional isomerizacidn del maleato a fumarato.

Los diesteres mixtos se han preparado por metilacion de los hemiesteres utilizando
como catalizador 1a resina Amberdita IR-120 (H™). Estc método proporciona buencs
rendimicntos, facilita lz purificacién del produclo y abarata su obtencién, ya que la
resina es recuperabie. Ademsds, no se ha producido, en ninguno de los dos casos,
isomerizacion del doble enlace.

ABSTRALT

The preparation of haif-esters of maleic acid with a guiral group has been carned out
whit yields from good to excellent using either the method of Wassermann modified or
a new method with CCl, as a solvent. The usual isomerization of maleate to fumarate
has been avoided in both cases.

The corresponding mixed diesters have been synthesized by methylation with the
Amberiite IR-120 (H*) resin as a catalyst. Besides the good yields obtained, the use of
the resin simphifies the workup procedure and reduces the cost of the product since the
resin is recoverable. No isomerization of the double bond was detected in this case
cither.

Paraules clau: 4cid malcic; hemiesters i diesters mixtos quirais.
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INTRODUCCIO

Dins del camp d’investigacié de la sintesi asimétrica, en ¢l present treball
s’ha estudiat la sintesi i caracteritzacié dels mono- { diesters mixtos de Pacid
maleic amb grups quirals, per tal d'utilitzar-fos posteriorment com a
substrats en les reaccions d’addicid asimétriques.

Els compostos que s’han preparat son:

a) Eis hemiesters, d’estructora general cis-sHO,CCH=CHCO,;R*, on
R* (grup quiral) és:

Compost | {—)-mentil
Compost 11 {£)-bornil
Compost 111 {£)-sec-butil
Compost IV (x)-1-feniletil

b) Els diesters mixios, d'estructura general cis-FH,CO,CCH=CHCO,R*,
essent R* un dels mateixos grups de Papartat antedor:

Compost V {—)-mentil
Compost VI {*)-bornil
Compost VII (£)-sec-butil
Compost VIII (£)-1-feniletil

Els dos primers hemiesters havien estat sintetitzats anferiorment per
Wassermann" 2, pcrd els rendiments eren baixos i es detectaven problemes
d'isomeritzacions del doble enllag. Hem estudiat aquest 1 altres métodes de
preparaci¢ d’hemicsters de I"acid maleic per tal d’obtenir bons rendiments i
eliminar la isomeritzacid del doble enllag.

Dels métodes utilitzats, hem trobat que dos d’ells sén els més eficients,
el dc Wassermann modificat i un noun métode que consisteix en fer la
reacciod en CCly. Aquest dltim, a més d’evitar la isomeritzacid del doble
enllag, permet seguit la reaccié per RMN.

Quant als dicsters alquil metilics, la novetat €s la reaccid de metilacid
dels monoesters, que s’ha fet en condicions molt suaus utilitzant el metanol
1 la resina Amberlita IR-120 (H™), métode que ha permés a més de
I'ebtencid de bons rendiments simplificar notablement la purificacié del
producte.

RESULTATS I DISCUSSIO

a) Preparacié dels hemiesters

La reaccié general de preparacié dels hemiesters de I’acid maleic és la que
parteix de 'anhidric maleic i I'alcohol corresponent:
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0
H \ H COOR?
I 0 + R-OH——— —
H H
COOH (- vy
e}

En el métode utilitzat per Wassermann' Vautor feia aquesta reaccio
fonent 'anhidric maleic amb I'alcohol corresponent {mentel o boraeol),
mantenint la mescla fosa amb agitacié a una temperatura que oscil-lava
entre 140 °C i 210 °C durant unes hores. El problema d’aquest métode ¢és la
isomeritzacio total o parcial del doble enllag. El grau d’isomeritzacid depén
de la temperatura 1 del temps de reaccid, i el resultat és una mescla dels
hemiesters dels acids maleic i fumaric, o fins i tot, de vegades s’obté
Unicament 'hemiester del fumaric.

Seguint el treball de Wasscrmann', hem intentat preparar el majeat de
monomentil (I}. Comparant "hemiester obtingut per aquest métode amb el
mateix hemiester obtingut per altres métodes, trobem diferéncies en els
scus punts de fusid i també en els seus espectres d'IR i de RMN.

En ei cas de tenir '’hemiester en ¢is dnicament, en Pespectre RMN
{espectre A) apareix per als hidrogens vinilics un dnic singlet 2 8 = 6,2,
d’area 2. En el cas de tenir una mescla dels dos hemicsters en l'espectre
RMN {espectre B) apareixen per als hidrogens vinilics dos singlets a 6,2 i
6,8 & corresponents a hemiester en cis t en trans respectivament. La suma
de les arees d’aquests dos singlets és la que déna 2. A partir de les

-

d= 6,2

Espectre A: Espectre RMN del maleat d'hidrogen i (—)-mentl,
obtingut pel métode del CCl,.
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b= 68 6= 6,2

Espectre B: Espectre RMN d'una mescla de maléai d'hidrogen i
{~}mentil i de fumarat d’hidrogen i (—)-mentil, obtinguda pel
métode de Wassermann.

mtegracions relatives d’aquests dos pics es pot calcular el percentatge
d’isomeritzaci6é que ha tingut lloc. Nosaltres, en la preparacié del maleat de
menomentil pel métode de Wassermann hem obtingut un rendiment del
19,2 % 1 un percentatge d’isomeritzacid del 55 % (vegeu taula 1),

Taula 1. Preparacié dels hemiesters de Uacid maleic.

Isome-
Rendr- ritza-
Hemi- ment  cio
ester R* Metode (%) %) H-RMN {C-H vinilics)
I (=)mentl Wassermann 19,2 55 62 (s, A=09 H); 68 (s, A=1, 1H)
I {=)mentil Piridina 32 8 6,2 (s, A=2 H)
I {=)menil Ey;N, DMAP 37 0 62 (s, A=2 H)
I {(—)mentl CClL 87 0 62 (s, A=2 H)
I (—)mentil Wasser.mod, 86 0 62 (s, A=2 H)
II  (*)bornil Piridina 56 926 62 (s, A=015H); 68(s, A=185H)
I {*)-bornil cay, 83 0 6,2 {s, A=2 I}
II  ({*)bornil Wasser. mod. N 0 6,2 (s, A=2 1)
0T {*)-sec-buti Piridina 32,5 15 6,2 (s, A=1,7 H); 6.8 (5, A=0,3 H}
III  {*}sec-butil CCl, 78 0 62 (s, A=2 H}
I (*)-sec-butil Wasser. mad. 80 0 6,2 {s, A=2 H)
IV {*)-1-feniletil Piridina 6,36 70 62 (s, A=06H);68(s, A=1, 4}
IV {*)]1-feniletil CCl, 83 0 62 (s, A=2 H)

IV {*)1-fenilet Wasscr.mod. 70 50

Quan la reaccié d’esterificaci6 de I"anhidrid maleic s'ha fet en preséncia
de piridina o de trietilamina i DMAP**3 ¢ls rendiments han estat baixos i
els percentatges d'isomeritzacié elevats en alguns casos (vegeu taula 1).
L’enfosquiment dc la mescla de reaccid, els baixos rendiments i la
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recuperacié de quantitats elevades de I'alcohol sense reaccionar fa pensar
que 'amina utilitzada pot induir reaccions de polimeritzacié de I'anhidric
maleic.

Per evitar el problema de la isomeritzacié del deble enllag i per millorar
els rendiments escollirem fer la reaccié sense cap catalitzador i en solucid
en CCl; amb un doble objectiu: mantenir la temperatura de la reaccio
baixa (76,7 °C) per evitar la isomeritzaci6 1 seguir la formacié del producte
per RMN.

La conveniéncia d’aquest métode respecte als ja esmentats queda
demostrada pel fet que no hi ha hagut enfosquiment de la mescla de reaccié com
en ¢l cas de la utilitzacié de piridina o de trietilamina i DMAP, ni isomeritzacio
del doble enllag. Els rendiments han anat del 50 % al 82 % mentre que pels
métodes anteriors anaven del 3,6 % al 32 % (vegeu taula 1}

En veure gque a la temperatura de reflux del CCly no hi havia
isomeritzacié del doble enilag, repetirem la reaccié pel metode de
Wassermann, controlant la temperatura per sota dels 100 °C, 1 variant el
procés de purificacié. En aquest cas tampoc va haver-hi isomeritzacié del
doble enllag i els rendiments foren elevats excepte en la preparacid de
I’hemiester amb el {*)-I-feniletanol, on altres reaccions secundarics
competiren amb la formacié del maleat de mono-(*)-1-feniletil. Ei metode
del CCl; continua essent important perque es pot seguir facilment la
reacci¢ per RMN i per tenir una més amplia aplicacié, ja que ddna bons
resultats fins i tot quan el métode de Wassermann modificat falla. Aquest
uitim no permet seguir la reaccid per RMN, pero el que fa €s escurgar ¢l
temps de reaccid i es convertcix en un metode alternatiu per a la preparacié
dels hemiesters de l'acid maleic en la majoria dels casos.

b)Y Preparacio dels diesters mixtos

Els diesters mixtos de P'acid malcic han estat preparats a partir dels
hemiesters de 'apartat anterior per metilacié del grup carboxilic que queda
Hiure, utilitzant com a catalitzador la resina Amberlita IR-120 (H")"%.

0 0
{EE
—OoR® Rt
H\C/ H.\\(_ /C OR
. _ Amberlita_
” + CHOH — pHEE - "
/C\ /(‘
H ¢ — OH HT ™S oo,
I I
0 o
(1-1v) (V-VII}
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Normalment hem fet aquesta reaccié a la temperatura de reflux del
metanol (64,7 °C). En alguns casos, perd, hem detectat un petit percentat-
ge de transesterificacid, que hem eliminat fent la reaccié a temperatura
ambient. La reaccid s’ha seguit per cromatografia en capa fina, els
rendiments dels productes purificats han anat del 30 % al 70 % 1 en cap cas
o hi ha hagut isomeritzacié del doble enllag {vegeu taula 2).

Taula 2. Metilacié dels hemiesters de I'acid maleic amb la resina Amberlita
IR-120 (H*})

Rendi- Transes- Isome-

Temperatura  Temps ment  tertfi-  ritza-
Diester reaccid reaccio {%) cacid cio
Maleat de metil
i (~}menti (V) 64,7 °C 36 hores 98 0 ]
~ Maleat de metil
i (*)-bornil {(VI) 50 °C 4.5 dies 91 0 0
Maicat de metil i
(x)-sec-butil (VII) 64,7 °C 28 hores 93.4 traces 0
Maleat de metil i
(x)-sec-butil (VII) 20 °C 6 dies 62,6 4] Y
Maleat de metil i 20 °C] , [24 hores — — —
{*)-1-feniletil (VIII} 60 °C )’ 48 hores 59.5 traces 0
Maleat de meti i
(%)-1-feniletil (VIII) 20 °C 5 dies 69,46 0 0

Han estat descrits molts altres meétodes d'esterificacié en condicions
suaus, com la metilacid amb diazometa”: la utilitzacié d’agents deshidra-
tants tals com DCC'™''? o {a combinacié del dietilazodicarboxilat i
trifenilfosfina; i métodes que passen per la preparacid del clorur d’acid en
condicions suaus amb CCly 1 trifenilfosfina.

Pel métede de la DCC varem intentar preparar el maleat de mentil i
metil a partir del maleat de monomentil. El rendiment va ésser sols del
6,6 % 1 el producte portava cncara restes de la DCU, molt dificils
d’eliminar. L’espectre RMN dona per als hidrogens vinilics un tnic singlet
a & = 6,2, indicant que nc hi havia hagut isomeritzacio del doble enllag.
Aquest métode, perd, va ésser descartat pels baixos rendiments que donava
i per la dificultat de purificar el producte.

Els avantatges de la utilitzacié de la resina enfront d’aquests altres
métodes son la simplicitat en els reactius, la facilitat de purificacié del
producte i el factor econdmic, ja que la resina és recuperable.

PART EXPERIMENTAL

- Els espectres IR han estat registrats amb un apareli model 710 B de la casa
Perkin-Elmer.
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Els espectres de RMN han estat registrats amb un apareli model R-24 B
de Ja casa Perkin-Elmer, operant a 60 MHz i amb TMS com a referéncia
interna.

Métodes generals

a} Preparacié d’hemiesters de l'acid maleic

a.1) Métode de la piridina

En un matras de fons roddé de 100 mL equipat d’agitacid magnética
i refrigerant per a reflux acabat amb un tub de CaCl, es col-loequen
10,8 mmols d'anhidrid maleic, 10,8 mmols de T'alcohol corresponent
i 10,8 mmols de piridina anhidra. Se submergeix el matras ent un bany d’oli
a 60 °C durant una hora. Es refreda fins a 0 °C, s'afegeixen 10 mL
d’acetona i s’acidifica amb una mescla a parts iguals de HC1 concentrat 1 gel
picat, fins situar el pH entre 11 2.

Seguidament es fan extraccions amb éter (3 X 20 mL} i amb una solucio
saturada de bicarbonat sddic (4 X 58 mL}). La solucid aquosa resuttant es
manté en un bany de ge! i s’acidifica amb la mescla utlitzada antertorment
de HCl i gel picat fins situar de nou el pH entre 11 2, i novament es tornen
a fer extraccions amb éter {4 x 30 mL). Es renta la porci6 etérea amb una
solucié saturada de NaCl, s’asseca amb MgSO, anhidra i s’evapora I'éter al
rotavapor. S’obté un oli marré del qual es fan extraccions amb hexd a
reflux (2 x 50 mL). Evaporant I’hexa al rotavapor s'obté 'hemiester pur.

Els hemiesters han estat identificats pels seus espectres RMN 1 IR. Els
percentatges d’isomeritzacid del doble enllag han estat calculats a partir
dels espectres de RMN.

Resuitats: tauia 1.

a.2) Utdlitzant trietilamina | DMAPZ

En un matras de fons rodé de 100 mL es col-loquen 10,88 mmols d’anhidrid
maleic, 6,4 mmols de I'alcohol corresponent, 9,37 mmels de trietilamina,
1,51 mmols de DMAP 1 30 mL de dioxa. Es deixa a temperatura ambient
durant catorze hores. El métode de purificacid ¢és ¢l mateix que en fer la
reaccié amb piridina.

a.3) Meétode del CCl,

En un matras de fons rodd de 250 mL es col'loquen 20 mmols d’anhidrid
maleic, 20 mmols de I'alcohol corresponent i 80 mL de CCl,s. Es posa la
mescla a reflux en condicions anhidres (tub CaCl,) i es va seguint la reaccio
per RMN.
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La reaccié s’estabilitza al cap d'unes trenta hores, amb un rendiment del
80 % aproximadament.

Seguidament s'evapora el CCl, al rotavapor i ’hemiester es purnifica,
si és un solid com en el cas del maleat de {—}-mentil per recristal-litzacid
{p.f. 84-85°C} i si és un liquid es posa en solucié amb éter, es renta amb
aigua i es fan extraccions amb una solucié saturada de bicarbonat sddic
(4 x 30 mL}. S'acidifica la capa aquosa que ¢s té a 0 °C amb una mescla en
parts iguals de HCI concentrat i gel picat en la proporcié de 1:1 fins pH
entre 1 i 2; scguidament es fan extraccions amb éter (4 X 30 mL), es renta
la fase organica amb una solucié saturada de NaCl, s’asseca amb MgSO,

.anhidre i, evaporant I'éter al rotavapor, s’obté 'hemiester pur.

L’estructura dels hemiesters s'ha confirmat per als seus espectres de
RMN i d’IR.

Resultats obtinguts: taula 1.

a.4) Meétode de Wassermann modificat

Es col-loquen 40 mmols d’anhidnd maleic i 40 mmols de 1'alcohol
corresponent en un matras de fons rodé de 100 mL equipat d’un refrigerant
per a reflux acabat amb un tub de CaCl,, agitacié magnética i submergit ¢n
un bany d’oli.
Es deixa entre 80 °C i 90 °C durant dues hores. Es deixa refredar
lentament i es purifiquen els hemiesters com en el métode del CCl,.
Resultats obtinguts taula 1.

b} Preparacio dels diesters mixtos: Metilacions amb la resina Amberlita
IR-120 (H™)

En un matras de fons rodé de dues boques 1 de 100 mL de capacitat equipat
d'un refrigerant per a reflux acabat amb un tub de CaCl; i agitacio
magnética es col-loquen 10 mmols de {’hemiester, 2,60 g de la resina
Amberlita IR-120 (117} i 75 mL de metanol anhidre.

Es posa la mescla a reflux amb agitacid i es pot anar seguint
la reaccié per CCF: Suport, silica gel; eluent CCl,/CH50OH en la proporcio
1:1; revelador, I;. Es manté a reflux fins que per CCF pricticament no es
veu fa taca corresponent a hemiester {unes vint-i-quatre hores). Seguida-
ment es deixa refredar, es filtra per separar la resina i s’evapora el metanol
al rotavapor,

Per eliminar les traces d'hemiester que no s’ha metilat es posa I'olj
obtingut en solucid amb éter i es renta amb una solucié de carbonat sodic al
10 %. La capa ctérea s’asseca amb MgSO, anhidre 1 s'evapora J'éter al
rotavapor. Aixi s'obté 'hemiester pur.

L’estructura dels diesters ha estat confirmada per als seus espectres de
RMN i d'IR.
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En algun cas, vegeu taula 2, en fer la reaccid a reflux hem detectat un

petit percentatge de transesterificacié. Repetint la reaccio a temperatura
ambient 'hem eliminat, perd el temps de reaccié ha augmentat considera-
blement, ha passat a cinc dies.

Resultats obtinguts: taula 2.
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