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Introduccién:

En las dltimas décadas se observd un crecimiento explosivo de las
investigaciones en el campo de la sintesis asimétrica.! El objetivo de dicha sintesis es
generar compuestos quirales partiendo de sustratos proquirales o aquirales, haciendo
uso de un auxiliar quiral. El rol de este ultimo es favorecer la diastereoselectividad a
través de estados de transicion diastereoisoméricos.?

El uso de compuestos enantioméricamente puros en farmacologia ofrece grandes
beneficios: reduccion en la dosis manteniendo los efectos terapéuticos; facilidad en la
investigacion de la dosis-respuesta; reduccion de las variaciones farmacocinéticas y
farmacodinamicas y reduccion de la toxicidad del estereoisémero terapéuticamente
inactivo. La demanda constante y creciente de sustancias enantiopuras requiere del
desarrollo de métodos nuevos, altamente eficientes y amigables hacia el medio
ambiente. Existen distintos procedimientos como son la sintesis asimétrica v,
especialmente, la catdlisis asimétrica. Este Ultimo es el mas atractivo tanto para
laboratorios académicos como industriales. La mayor ventaja de la sintesis asimétrica
es que la informaciéon quiral de una pequefia cantidad de catalizador quiral es
transferida a una gran cantidad de producto y optimizando las condiciones se obtiene
so6lo uno de los enantiomeros.

Una aproximacion al control de la estereoselectividad se basa en el uso de
moléculas que poseen solamente elementos de simetria de rotacion pertenecientes a
los grupos C, 6 D,. Estas estructuras permiten la prediccion de la enantioselectividad
debido a la presencia de una sola especie reactiva definida. Bajo esta suposicion,
crecid el interés por la aplicacién de atropoisémeros quirales, especialmente de los
sistemas del binaftaleno.?

A partir de 1990, los atropoisbmeros enantioméricos del 1,1'-binaftil-2,2"-diol
(BINOL) se convirtieron en los ligandos quirales mas ampliamente usados en
reacciones asimétricas, tanto en condiciones de reaccién cataliticas como
estequiométricas.”

Debido a la alta estabilidad configuracional, los 1,1 -binaftilos-2,2"-sustituidos
quirales han sido empleados en forma amplia para controlar muchos procesos
asimétricos.” Se encontré que la estructura rigida y la simetria C, de las moléculas

aBecaria del Consejo Nacional de Investigaciones Cientificas y Técnicas (CONICET).

b Miembro de Carrera del Investigador de CONICET.

1 a) Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A., Yamamoto, H. Comprehensive asymmetric catalysis, Volumen 2, Springer, 2004; b) Ohshima, T.
Chem. Pharm. Bull. 2004, 52, 1031; c) Weiner, B.; Szymanski, W; Janssen, D.; Minnaard, A. J.; Feringa, B. L. Chem. Soc. Rev.,
2010, 39, 1656; d) Clayden, J.; MacLellan, P. Beilsein J. Org. Chem. 2011, 7, 582; e) Huerta, F. F.; Minidis, A. B. E.; Backvall ,
Jan-E. Chem. Soc. Rev., 2001, 30, 321.

2 Morrison, J. D.; Mosher, M.S. Asymmetric Organic Reactions, American Chemical Society, Washington, DC, 1976, pp.35-49.

3 a) Rosini, C.; Franzini, L.; Raffaelli, A.; Salvadori, P. Synthesis 1992, 503; b) Slany, M.; Stang, P. J. Synthesis 1996, 1019.

4 Brunel, J. M. Chem. Rev. 2007, 107, 1.

5 a) Rosini, C.; Franzini, L.; Raffaelli, A.; Salvadori, P. Synthesis 1992, 503; b) Pu, L. Chem. Rev. 1998, 98, 2405; c) Chen, Y.;
Yekta, S.; Yudin, AK. Chem. Rev. 2003, 103, 3155; d) Kocovsky, P.; Viyskocil, S.; Smrcina, M. Chem. Rev. 2003, 103, 3213.


mailto:andrea.costantino@uns.edu.ar
http://books.google.com/books?id=EMAoDbrJ63QC&hl=es&source=gbs_similarbooks

quirales binaftilicas son factores importantes para su rol en la induccion quiral. En los
ultimos afnos los derivados de BINOL se han convertido en moléculas atractivas, con
aplicaciones en: diversos campos de catalisis asimétrica,’ reconocimiento
supramolecular quiral,” ingenieria de cristales,® materiales electrodpticos,” 'y
electrénica molecular.™®

El objetivo del presente trabajo es la sintesis de nuevos diésteres Opticamente
puros derivados del BINOL los cuales tienen gran utilidad en diversos campos, como
la odontologia,'* estudios de la transmision de ondas sonoras 6 de modulacion de
quiralidad en nanoparticulas.”® Para tal fin llevamos a cabo la sintesis de BINOL por
acoplamiento oxidativo de B-naftol,*® y su posterior resolucién con cloroformiato de (-)-
mentilo segtn el procedimiento de Lucchi y colaboradores.™

Se realiz6 un estudio de diferentes procedimientos de esterificacion de BINOL
para determinar los mas apropiados tanto en rendimientos, como en costo y efecto en
el medio ambiente. Si bien para estos estudios preliminares se utilizé6 BINOL racémico,
los procedimientos son aplicables a las formas enantioméricamente puras. En las
tablas de los Esquemas 1 y 2 se indican los resultados obtenidos en las
esterificaciones efectuadas tanto con &cidos carboxilicos como con cloruros de acido.

Resultados y discusion:

En estudios previos de nuestro grupo de trabajo, llevamos a cabo diferentes
procedimientos de esterificacion a partir de acidos y cloruros de acido saturados e
insaturados. En reportes anteriores, informamos los resultados obtenidos en la
reaccion de BINOL con acido acético y benzoico bajo diferentes condiciones de
reaccion: i) en presencia de DCC/DMAP; ii) catalizadores acidos (&cido p-
toluensulfénico) y iii) PPhs/CCl4/EtsN. Utilizando BINOL y cloruros de acetilo y benzoilo
se estudiaron las reacciones llevadas a cabo en presencia de diferentes bases (NaOH,
NaH, n-BuLi, Et;N); en condiciones de catdlisis de transferencia de fase con Bu,N'Br’
6 en presencia de éteres corona (18-corona-6)."

Continuando con éste trabajo se presentan ahora los resultados obtenidos en el
estudio de la sintesis de diésteres de acidos insaturados, con el objeto de determinar
la generalidad de los procedimientos, analizando también la factibilidad de la
esterificacion de BINOL con acidos carboxilicos en presencia del sistema &cido
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trifluoracético / acido fosférico (TFAA/H;PO,),*® en condiciones suaves de reaccion de
acuerdo a la reaccién general que se muestra en el Esquema 1.
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Los resultados obtenidos de acuerdo a las distintas condiciones de reaccién
utilizadas se observan en las tablas de los Esquemas 2y 3:
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MEAT-OIEO E- HNa, 18-corona-6; THF; T.A.; atm. inerte
Esquema 2
Compuesto Método Tiempo Rendimiento
de reaccion de reaccion (%)*

1] A 12 hs. 30
B 15 min. 100
C 12 hs. 95
D 2 hs. 50
E 12 hs. 95

11l A 1 hs. 98
B 15 min. 100
C 12 hs. 78
D 12 hs. 67
E 12 hs. 80

*Rendimiento de producto aislado de cromatografia
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Esquema 3

Z=0OH
B- TFAA, H3PO,. T.A.

Z=Cl
C- NaOH, BuyN*Br7;H,0, CHyCl,. T.A.

E- HNa, 18-corona-6; THF; T.A.; atm. inerte
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Compuesto Método Tiempo Rendimiento
de reaccion de reaccion (%)*
\Y% B 45 min. 69
C 12 hs. 67
E 14 hs. 55
\% B 45 min. 81
C 12 hs. 78
E 12 hs. 73

*Rendimiento de producto aislado de cromatografia

En base a los resultados expuestos, podemos observar que para el caso de los
diésteres Il y lll obtenidos segun los Métodos C y E (NaOH/Bu,N*Br/H,O/CH,Cl, y
NaH/18-corona-6/THF respectivamente), los rendimientos van de buenos a excelentes
en un tiempo de reaccién adecuado. Los mismos métodos aplicados a la sintesis de
los diésteres IV y V, dieron rendimientos algo menores en tiempos de reaccion
similares. Sin lugar a dudas, la metodologia de preferencia para obtener estos nuevos
diésteres es la que utiliza el sistema de acido trifluoracético/acido fosférico (Método
B), que fue la elegida para obtener. derivados de (S)-BINOL ((S)-ll a (S)-IV
Opticamente puros, cuyas estructuras pueden observarse en el Esquema 4. En estos
casos, tanto los tiempos de reacciébn como los rendimientos fueron muy buenos. A
esto se debe agregar que estas condiciones son altamente benévolas hacia el medio
ambiente.

Esquema 4
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