SINTESIS DE DIESTERES INSATURADOS QUIRALES CON SIME TRIA C,
MEDIANTE EL PROTOCOLO DE YAMAGUCHI

Jimena Scoccia,” Dario César Gerbino* y Julio César Podesta*

INQUISUR (UNS-CONICET), Departamento de Quimica, Universidad Nacional del
Sur, Avenida Alem 1253, 8000 Bahia Blanca. Argentina. E-mail: dgerbino@uns.edu.ar

Introduccion

En la actualidad, nuestro grupo de investigacion se encuentra realizando estudios
sobre una nueva metodologia sintética conducente a macrélidos con potencial interés
farmacologico, a partir de diésteres insaturados dpticamente activos derivados de
dioles con simetria C,." Inicialmente, dichos precursores fueron obtenidos por reaccion
entre cloruros de acidos a,p-insaturados con TADDOL y n-BuLi a 0 C.? Si bien los
rendimientos globales obtenidos son del orden 70-94%, dado que estas reacciones
conducen a mezclas de mono- y diésteres insaturados de TADDOL, limita su utilidad
sintética. Desde el punto de vista practico, la separacion de las mezclas por
cromatografia en columna resulta dificultosa haciendo poco atractivo el método. Por
otra parte, todos los intentos realizados para lograr la esterificacion de los acidos
insaturados con TADDOL usando los métodos de Fischer y Steglich fueron
infructuosos.

Con el objeto de desarrollar un protocolo de esterificacion mas ventajoso y préctico,
decidimos estudiar la aplicacion del método de Yamaguchi sobre dioles con simetria
C,. Cabe mencionar que en la literatura no figuran antecedentes sobre la esterificacion
de dioles por este método. La esterificacion de Yamaguchi involucra la reaccion de un
acido carboxilico con cloruro de 2,4,6-tricloclorobenzoilo para formar el
correspondiente anhidrido mixto 2,4,6-triclorobenzoilo, segun el ciclo catalitico
ilustrado en el Esquema 1.° Posteriormente, el anhidrido mixto generado in situ
conduce por reaccion con un alcohol en presencia de DMAP al éster correspondiente
de manera regioselectiva.
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Esquema 1. Mecanismo postulado para la esterificacion por el método de Yamaguchi



Recientemente, se determin6 que usando cloruro de benzoilo en lugar del analogo
estéricamente impedido es posible obtener ésteres con rendimientos excelentes.*

En el presente trabajo se describen los resultados obtenidos hasta el presente por
nuestro grupo en estudios relacionados con la sintesis de diésteres a,B-insaturados
con simetria C, haciendo uso del protocolo de Yamaguchi modificado.

Resultados obtenidos y discusion

En primer lugar, estudiamos la esterificacién de los acidos acrilico (4) y metacrilico
(5) con los dioles 1y 2 (mezcla diastereomérica), mediante el método de Yamaguchi
modificado, esto es, usando cloruro de benzoilo en lugar del cloruro de 2,4,6-
triclorobenzoilo, segun el Esquema 2.
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Esquema 2 . Esterificaciones de los dioles quirales 1y 2.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos (ver Tabla 1), los estudios se
extendieron a los &cidos 3-metil-2-butenocico (6), (E)-2,3-dimetilacrilico (7), 3,3-
dimetilacrilico (8) y (E)-2-metil-3-fenilpropenoico (9). Como se puede ver en la Tabla 1,
estas reacciones condujeron a la formacion de los diésteres simétricos Opticamente
activos del tipo | (10-15) y Il (22-25) necesarios para nuestros estudios, y en muchos
casos junto a los diésteres mixtos del tipo Il (16-21) y IV (26-29). En la Tabla 1,
también se puede observar que los sustituyentes unidos al carbono a del doble enlace
influyen sobre las proporciones en que se forman los diésteres simétricos (1 y Ill) y los
diésteres mixtos (Il y V).

Las reacciones de esterificacion por el método de Yamaguchi de los &cidos 4-9 con
diol quiral 3 ° fueron llevadas a cabo segin el Esquema 3.



Tabla 1. Esterificacion de dioles quirales con simetria C,

Diol Acido Diéster Diéster

N°  carboxilico simétrico mixto
N° N° (%) 2 N° (%) ?
4 10 (90) 16 (10)
5 11 (70) 17 (30)

1 6 12(85) 18 (15)
7 13 (58) 19 (42)
8 14 (84) 20 (16)
9 15 (51) 21 (49)
4 22 (100)
5 23 (67) 26 (33)

2 6 24 (55) 27 (45)
7 28 (100)
8 25 (35) 29 (70)
9 — —
4 30 (100)
5 31 (92) 36 (8)

3 6 32 (87) 37 (13)
7 33 (60) 38 (40)
8 34 (71) 39 (29)
9 40 (100)

@ Determinado por CG-EM en funcion de las areas porcentuales.

En la Tabla 1, se puede ver que las reacciones de esterificacion para obtener los
diésteres del diol 3, siguen el mismo patrén observado en el caso de los dioles 1y 2,
esto es, que los rendimientos mayores son obtenidos utilizando los &cidos a,3-
insaturados menos sustituidos, y que los menores rendimientos se obtienen cuando
los dobles enlaces contienen sustituyentes en las posiciones a y 3.

Los resultados obtenidos hasta el presente indican que utilizando el protocolo de
Yamaguchi modificado para la obtencion de diésteres insaturados conduce a
rendimientos similares o mayores a los obtenidos en la esterificacion de TADDOL
usando cloruros de acidos a,B-insaturados y n-BuLi a 0C. ? Sin embargo, teniendo en
cuenta que la metodologia es mas simple y los tiempos del proceso sensiblemente
menores, este método puede competir ventajosamente con el otro.

Procedimiento general para la sintesis de diésteres insaturados quirales

En un tubo Schlenk y bajo atmdsfera de nitr6geno, fueron suspendidos 3 mmol de
acido a,B-insaturado, 3 mmol de cloruro de benzoilo y 1.5 mmol del diol quiral en 15
ml de THF seco. A través de jeringa, fueron agregados lentamente, 12 mmol de
trietilamina, seguido por la adicion de DMAP (25 mmol %). La mezcla de reaccion fue



agitada a temperatura ambiente hasta completa consumicion del diol primario. A partir
del diol bencilico 2 fue necesario el calentamiento a 80 C. La purific acion del crudo de

reaccion fue realizada por cromatografia en columna utilizando alimina neutra como
fase estacionaria.
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Esquema 3. Esterificaciones del diol quiral 3
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