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ac: acuoso

AcOEt: acetato de etilo

Ar: arilo

B-: base

cat: catalitico

cc: concentrado

dba: dibencilidenacetona

DCM: diclorometano
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DMAP: 4-dimetilaminopiridina
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EtsN: trietilamina

GC-MS: cromatografia gaseosa acoplada a un analizador de masas
h: horas

Het: heteroatomo

HRMS: espectrometria de masas de alta resolucion (de su sigla en idioma
inglés)

HTS: ensayos biologicos de alta eficiencia (de su sigla en idioma inglés)
IBX: &cido 2-iodoxibenzoico

IR: infrarrojo
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RMN-MAS: resonancia magnética nuclear con giro al angulo magico (de su

sigla en idioma inglés)

MeCN: acetonitrilo

min: minutos

NMP: N-metilpirrolidona

Nu: Nucledfilo

°C: grados centigrados

PEG: Polietilenglicol

PEGA: Poli(acrilamida -etilenglicol)

PS: Poliestireno

Rend.: rendimiento

RMN de 3C: Resonancia Magnética Nuclear de 13C
RMN de 'H: Resonancia Magnética Nuclear de H
RMN: Resonancia Magnética Nuclear

S: Solvente

SPOS: Sintesis organica en fase sdlida (de su sigla en idioma inglés)
T. amb.: Temperatura ambiente

t: tiempo

TBAF: fluoruro de tetrabutilamonio

TFA: Acido trifluoroacético

THF: Tetrahidrofurano

CCD: Cromatografia en capa delgada

TM: tamices moleculares

TON: turnovers



Las reacciones de acoplamiento cruzado se han establecido en los ultimos
afios como una herramienta fundamental dentro de las estrategias de sintesis
organica, especialmente para la formacién de enlaces carbono-carbono y
carbono-heteroatomo. Por otra parte, un método de gran utilidad para la
sintesis organica de alta eficiencia y para la generacion de diversidad molecular
en general, es la sintesis organica en fase sdlida. En este trabajo de Tesis
Doctoral nos enfocamos en el desarrollo de nuevos procesos de catalisis
mediados por metales de transicion aplicados especialmente a la quimica

sobre soporte sélido para la obtencion de compuestos de interés biologico.

La primera etapa de nuestra investigacion se focaliza en el estudio de la
reaccion de acoplamiento cruzado de Hiyama en fase sélida y la preparacion
de una quimioteca de biarilos obtenidos aplicando condiciones optimizadas de

dicha reaccion.

En la siguiente etapa de nuestro trabajo, se detallan los resultados obtenidos
del andlisis de diferentes factores que afectan la eficiencia de esta reaccion,
haciendo especial énfasis en el efecto de la adicion de Cul y una pequefa
cantidad de agua a las condiciones de reaccion. En esta etapa del trabajo de
Tesis se ha logrado preparar una quimioteca de biarilos, incluso con
heterodtomos en su estructura, y compuestos de mayor complejidad

estructural, como las 4-biaril-B-lactamas.

En la Ultima etapa de este trabajo, se desarrollé una estrategia en fase sélida
para la generacion rapida de una quimioteca de E-estilbenos, basada en una
combinacion en tdndem de acoplamientos cruzados catalizados por paladio,

particularmente las reacciones de Hiyama y Heck.
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La Quimica Medicinal estudia el disefio, sintesis y desarrollo de nuevos
compuestos bioactivos que puedan ser usados para la prevencion, tratamiento
y curacion de las enfermedades humanas o de animales.! Incluye también el
estudio de los farmacos ya existentes, de sus propiedades biolégicas y de sus
relaciones estructura-actividad. Se trata de una ciencia altamente
interdisciplinaria que combina la quimica organica e inorganica con la
bioquimica, la farmacologia, la farmacognosia, la farmacocinética, la biologia

molecular, la genética, la inmunologia y toxicologia, entre otras.

Un farmaco es un compuesto quimico bien definido, puro, natural o sintético,
dotado de una actividad biolégica apropiada para constituir un medicamento;

un farmaco es el principio activo del medicamento.

Un medicamento es una preparacion farmacéutica que, en general, contiene
uno o mas farmacos cuya administracion pretende provocar un efecto
terapéutico. Los medicamentos habitualmente contienen otras sustancias
(excipientes, estabilizantes, disolventes, etc.) ademéas del compuesto activo, lo
que los hace mas adecuados para su uso.?

La necesidad de nuevos medicamentos es continua. Son necesarios para
mejorar el tratamiento de las enfermedades existentes, para aquellas recién
identificadas o para combatir la resistencia a otros medicamentos. También es
necesaria la produccion de medicamentos mas seguros que reduzcan o

eliminen los efectos secundarios adversos.

Para que un determinado principio activo llegue a comercializarse como
medicamento bajo una especialidad farmacéutica determinada, ha de superar
una serie de controles muy rigurosos de tipo analitico (composicion quimica,
pureza, etc.) y farmaco-toxicologicos (actividad, efectos laterales y secundarios,

ausencia de actividad carcinogénica y teratogénica, etc.).

En el proceso de descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamentos se

suelen distinguir tres etapas (Esquema 1):3

1) Descubrimiento. Consiste en la identificacién, aislamiento vy

caracterizacion de una nueva sustancia con actividad bioldgica, que se

1



2)

3)
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suele denominar compuesto lider. Esta denominacion hace alusion a la
primera sustancia hallada que presenta el efecto farmacoldgico buscado.
El compuesto lider puede obtenerse mediante sintesis orgénica (por
azar o por disefio), a partir de fuentes naturales o mediante
biotecnologia. Por 1o general, estos compuestos presentan
inconvenientes tales como inestabilidad, toxicidad, insolubilidad o
efectos bioldgicos secundarios perjudiciales, entre otros.

Optimizacion. En esta etapa se realizan modificaciones sintéticas del
prototipo con objeto de mejorar su potencia y selectividad, y disminuir su
toxicidad y efectos adversos. Esta fase se caracteriza por el estudio de
las relaciones estructura-actividad. La aplicacibn exitosa del
procedimiento de optimizacion conduce al llamado compuesto
candidato. Este es el elegido para realizar las pruebas necesarias para
su aprobacion por parte de las autoridades de control de la salud

publica.*

Desarrollo. En esta fase se realiza la optimizacion de la ruta sintética
mas favorable para la obtencion del compuesto disefiado en la etapa
anterior, asi como el escalado para su produccion en grandes
cantidades. La droga debe ser testeada para asegurarse de que no solo
sea segura y efectiva, sino que también pueda ser administrada de una
manera adecuada. Esto involucra las pruebas preclinicas y clinicas
abarcando toxicidad, metabolismo, estabilidad, formulacién y test
farmacolégicos. Durante este proceso se preparan nuevas formulaciones
tendentes a mejorar la absorcién, la solubilidad en agua o alargar el
tiempo de duracién del efecto. Por otra parte, se busca la eliminacion de
propiedades que dificulten su administracion, como mal sabor, mal olor,
irritacion o dolor en el sitio de inyeccion. En el caso de compuestos de
origen natural o biotecnoldgico, esta etapa sera la de optimizacién del

proceso de aislamiento o produccién biotecnoldgica.
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Descubrimiento Optimizacién Desarrollo

+ldentificacién del
Patente.

blanco. . L,
. +ldentificacién del *Ensayos
+Disefio de un . o
. grupo farmacoéforo- preclinicos.
bicensayo. .
L *Mejoras *Desarrollo del
+ldentificacién del o .
i farmacocinéticas. proceso productivo.
compuestolider. . .
. . *Mejoras +*Ensayos clinicos.
+Aislamiento y L .
farmacodinamicas. *Registroy

estudio de la o
comercializacion.
estructura.

Esquema 1. Proceso de investigacion y desarrollo de un medicamento.

El proceso de descubrimiento, desarrollo y comercializacibn de nuevos
medicamentos representa un desafio continuo para la industria farmacéutica.
Con el paso del tiempo, la innovacion en este campo ha llegado a ser mas
compleja, larga y costosa. Se considera que el tiempo promedio para completar
el proceso de desarrollar un medicamento apto para uso humano es de
alrededor de doce afios, con un costo medio de unos 1000 millones de ddlares.
Se estima que para cada nuevo farmaco efectivamente comercializado se
evalGian unos cien mil compuestos.®

Historicamente, las colecciones de compuestos o bibliotecas quimicas
disponibles para ensayos biol6gicos se obtenian a partir de colecciones de las
companfias farmacéuticas, consistentes en un gran namero de compuestos
sintetizados durante muchos afios, productos naturales aislados de distintas
fuentes, caldos de fermentacion, etc. En los ultimos afios, los avances que se
han producido en biologia molecular en cuanto a la automatizaciéon y
miniaturizacion de ensayos biolégicos, técnica conocida como ensayos
bioldgicos de alta eficiencia (HTS, high throughput screening) han posibilitado
el desarrollo de procedimientos de ensayos biologicos eficaces y rapidos que
han afectado significativamente a la industria farmacéutica y al proceso de
descubrimiento de farmacos. Asi, puede estimarse que, mientras los métodos
tradicionales empleados hasta hace pocos afos, basados en ensayos
biolégicos clasicos realizados en su mayoria in vivo, examinaban alrededor de
cuatro a ocho compuestos quimicos al mes, los nuevos métodos de HTS,

realizados in vitro y basados en la automatizacion y miniaturizacién de las
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muestras, son capaces de estudiar alrededor de cuatrocientos mil nuevos
compuestos al mes. Dado que la sintesis tradicional esta lejos de producir ese
namero de compuestos, resulta obvio que la provision de moléculas se ha
convertido en el paso limitante en el proceso de busqueda y optimizacion de

prototipos para el desarrollo de nuevos farmacos.?

Esta necesidad de grandes bibliotecas quimicas ha incentivado a que durante
la década de 1990 se disefiaran métodos innovadores para acelerar ese largo
proceso. En la actualidad se dispone de una variedad de estrategias que, en
principio, fueron disefiadas para colecciones de péptidos y de otras moléculas
secuenciables y luego se extendieron a moléculas pequefias. La quimica
combinatoria y el conjunto de metodologias englobadas en la generacién de
diversidad molecular, han adquirido una gran importancia en el area del

descubrimiento y desarrollo de nuevos farmacos.

El desarrollo de nuevos procesos para la generacion de colecciones de
compuestos estructuralmente relacionados, con la introduccion de enfoques
combinatorios, ha revitalizado el screening al azar como una herramienta para
el descubrimiento de medicamentos, y se ha planteado un enorme entusiasmo
ante la posibilidad de encontrar nuevos y valiosos farmacos en tiempos mas

cortos y con costos menores.

1.1.1 Quimica Combinatoria en el Descubrimiento de Farmacos

La quimica combinatoria puede definirse como un conjunto de
procedimientos o0 estrategias que permiten obtener una gran cantidad de
compuestos organicos de una manera rapida, eficiente y simultanea.® La
premisa de la quimica combinatoria es sintetizar una cantidad muy grande de
moléculas nuevas al mismo tiempo, evaluar su bioactividad, afinidad con el
receptor y otras propiedades, independientemente del aislamiento e
identificacion de las moléculas obtenidas. La aplicacion de estas estrategias a
la preparacion de compuestos con potenciales efectos bioldgicos, derribo
algunos preconceptos arraigados entre los quimicos dedicados a la sintesis
organica, especialmente el que indica que se debe obtener primero un

compuesto puro y caracterizarlo bien, para luego determinar su utilidad.®
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La caracteristica de la sintesis combinatoria es que los diferentes compuestos
se generan simultdneamente bajo idénticas condiciones de reaccién de una
manera sisteméatica y eficiente. La coleccion de estos compuestos sintetizados
se conoce como biblioteca combinatoria 6 quimioteca. Generalmente, los
miembros de una biblioteca exhiben una estructura central comun con
diferentes sustituyentes unidos a ella. El tamafio de la biblioteca combinatoria
oscila entre unas pocas decenas a muchos cientos de miles de compuestos.

La quimica combinatoria se basa en un principio revolucionario y simple
(Esquema 2): en lugar de unir los compuestos de partida A y B para generar el

producto A-B, como lo hace el método tradicional, toma un grupo de

compuestos diferentes pero (. B )
Quimica tradicional:

relacionados entre si (A1-An) y los
) A+ B —> AB
hace reaccionar con otro grupo de

compuestos relacionados (B1-Bn) | Quimica combinatoria

para generar productos surgidos de | Ay ; B ABy ABy v AiBy
tod | bi . inl A B, ABy  ABy -+ AjB,
odas las combinaciones posibles. | 5 \ g, AB,  ABy -~ A,
Por ejemplo, Ai-An pueden ser | A By ABr AdBy - AB,
diversos tipos de cloruros de acido | A By ABi AiBay w Adby

(. J

y Bi-Bn diversas aminas, la Esquema 2. A diferencia de la sintesis
tradicional, en la que se obtiene un producto por

combinacion generara una vez, los métodos de quimica combinatoria
- . posibilitan la sintesis de gran cantidad de
bibliotecas de amidas (An-Bn). productos al mismo tiempo.

Como hemos mencionado previamente, las bibliotecas de compuestos se
sintetizan generalmente con la intencién de realizar luego pruebas biolégicas.
La posibilidad de encontrar compuestos activos en una biblioteca, cuando se
dispone de diferentes targets, aumenta con la diversidad y la disimilitud de los
compuestos en la misma.” Cuando no se tiene un blanco particular es
conveniente la construccion de bibliotecas orientadas a la diversidad (DOS,
diversity-oriented synthesis), las cuales estan compuestas por elementos
variados y complejos.® Esta diversidad puede estar provista por la
disponibilidad de mayor cantidad de estructuras diferentes, mas que por el
incremento del niumero de componentes de la biblioteca. Cuando el blanco
terapéutico es conocido se pueden generar bibliotecas focalizadas, es decir,

sintesis mas centradas y enfocadas sobre ciertas variaciones estructurales

5
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concretas, como modificaciones configuracionales y electronicas dentro de una
determinada estructura patron activa. Estas suelen ser utilizadas durante la

optimizacion del compuesto lider.

Las técnicas combinatorias son muy diversas, y sus productos, componentes
de las bibliotecas, pueden ser preparados individualmente en paralelo o bien en
mezclas controladas, aplicando metodologias de sintesis en solucion o de fase
so6lida (Figura 1). En la sintesis en paralelo,® los productos son obtenidos
simultdneamente, generandose un solo componente por recipiente de reaccion,
mientras que en la sintesis de mezclas, se obtienen mezclas de mas de un
componente por recipiente de reaccion. La sintesis en paralelo ofrece la
ventaja de que la etapa de identificacion de las moléculas activas puede
hacerse de manera inmediata. Sin embargo, presenta la desventaja de que
generalmente el nUumero de componentes de la coleccién se ve reducido con
respecto a la sintesis de mezclas. Como ejemplos de estrategias de sintesis de
compuestos en forma individual se pueden mencionar la sintesis sobre varillas
de polietileno (multipin), el procedimiento de los saquitos de té (tea-bags) y la

sintesis quimica en paralelo ordenada espacialmente y dirigida por luz. 1°

As+By AgtB4 Aq+By A3tB)

Ay*+B; A4+B; AytB, A4*B,

Sintesis en mezclas Sintesis en paralelo

Figura 1. En la sintesis de mezclas, los productos se
obtienen en conjunto y se produce mas de una reaccion
por recipiente. En la sintesis realizada en paralelo, los
productos se obtienen simultaneamente, con solo una
reaccién por recipiente.

Cuando se planea la sintesis de una coleccidon combinatoria de mezclas se
debe considerar que las reacciones tendran que realizarse de manera tal, que
el paso de identificacion del compuesto activo no sea demasiado complicado, o

utilizar estrategias que faciliten dicha identificacion. Algunas de las

6
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metodologias que se desarrollan con este fin son el procedimiento de “mezclar

y separar”,'! el procedimiento “un grano-un péptido™?y el barrido posicional.’?

1.1.2. Sintesis en Fase Sdélida

Un método de preferencia para la sintesis organica de alta eficiencia y para la
generacion de diversidad molecular en general, es la sintesis organica en
fase solida (SPOS, solid-phase organic synthesis).!* De alli su utilidad en el

desarrollo de la quimica combinatoria.

La quimica combinatoria en fase solida se basa, esencialmente, en el clasico
procedimiento de formacién de enlaces peptidicos introducido por Merrifield. Es
interesante destacar que por esta importante contribucion Merrifield recibi6 el
Premio Nobel de Quimica en 1984.°

Desde el punto de vista de los objetivos de la quimica combinatoria (rapidez y
eficiencia), la quimica en fase sélida simplifica las etapas mas trabajosas y
largas del proceso de sintesis como son el tratamiento de la reaccion y la
purificacion de los productos, facilitando ademas el proceso de automatizacion.
Esto se debe a que, en la quimica en fase soélida, el compuesto a transformar
se encuentra inmovilizado mediante una union covalente a polimeros insolubles
en solventes organicos 0 acuosos (resinas). Al estar en una fase diferente al
resto de los componentes, la purificacion del producto final puede realizarse por

una simple filtracion (Esquema 3).

Reaccion ificacio
B 550 Purificacién

BA-Q , BA
(Qrre—— Q)

Esquema 3. Esquema general de la sintesis en fase soélida.
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En contraste con la sintesis tradicional en solucion, la sintesis en fase sdlida
evita la necesidad de aislamiento y purificacion de los intermedios de sintesis.
La purificacion se lleva a cabo por lavados exhaustivos del soporte sélido para
eliminar restos de reactivos y subproductos. Esto posibilita el uso durante todo
el proceso sintético de reactivos, catalizadores o solventes dificiles de separar.
Ademas, puede favorecerse que la reaccion sea completa usando exceso de
reactivos que, ademas, pueden ser facilmente reciclados.?

Las técnicas para lograr el objetivo de la quimica verde intentan desarrollar
procesos que minimicen el uso de solventes, reducir la formacién de
subproductos y la reutilizacién de los catalizadores y/o reactivos. En linea con
el principio N°1 de la quimica verde (evitar desperdicio), el uso de un soporte
polimérico ofrece la ventaja de llevar a cabo reacciones en un minimo de
solventes.'®> También permite el aislamiento de productos por separacion de
fases que evita la purificacion por métodos cromatogréaficos que requieren una
gran cantidad de solventes organicos. La Figura 2 ilustra el analisis estadistico
del consumo total de solvente en un proceso de sintesis en fase solida

respecto a una reaccion convencional.®

=)
= .
" Reactivos soportados e hinchados/disueltosen el solvente
E ) |
Reaccién
= Todos los reactivos en general disueltos en el solvente
» |
2 _ Precipitacion-filtracion/Extraccion en fase solida
2 vvork-up 9 Extraccién de sistemas binarios de solventes
[-¢]
2 8 o requerido
e . I"\
o Purificacion :o umna
Cromatogréfica
0 50 100 150 200

Cantidad de Solvente Requerido (mL)
O Sintesis en Fase Solida  OReaccion Convenciona
Figura 2. Comparacion del consumo total de solvente en un proceso de sintesis.

Fuente: Yellol, G. S.; Sun, C.-M., “Solid-Supported Synthesis” en “Green Techniques for Organic
Synthesis and Medicinal Chemistry” Zhang, Wei y Cue, Berkeley W. (Jr.) editores, John Wiley & Sons, Ltd,
2012, pag. 394.
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1.1.2.1 Soportes Solidos

El término soporte sé6lido o resina se refiere a una macromolécula inerte e

insoluble a la cual se le puede

. Grupo
unir un linker o ligando que | @ Espaciador <

permite su funcionalizacion |FOmer Sustrato
Organico

(Figura 3). El linker sirve rigyra 3. Estructura general de un soporte polimérico
como un puente molecular utilizado en sintesis en fase solida.

entre el soporte solido y el material de partida de la sintesis, que se conoce

como sustrato organico.

En muchas resinas los ligandos estan unidos al soporte por medio de un
espaciador flexible que disminuye en cierta medida la influencia de factores
propios de la resina, como efectos estéricos o0 electronicos. Para la
caracterizacion de compuestos unidos al soporte solido por técnicas
espectroscopicas, la utilizacién de espaciadores largos es una ventaja, ya que
aumentan la movilidad del sustrato y reducen el ensanchamiento de los picos

en resonancia magnética nuclear (RMN).

Los requisitos generales para un soporte solido son la estabilidad mecanica y
quimica bajo las condiciones de reaccién que van a ser utilizadas. Se requiere
estabilidad mecanica para evitar la ruptura del polimero en particulas mas
pequefias, lo que podria conducir a la obstruccion de los filtros y labilidad a las

condiciones de ruptura sin producir degradacion del producto esperado.

Varios materiales poliméricos resultaron ser Utiles para la sintesis organica en
fase solida, pero no todos los materiales son compatibles con todos los tipos de
solventes y reactivos. Cada polimero es estable sélo dentro de un cierto rango
de condiciones de reaccion.'’ Por lo tanto, se debe elegir el tipo adecuado de

soporte para cada aplicacion.

En cuanto a sus caracteristicas estructurales, los polimeros pueden clasificarse
en: lineales o entrecruzados. El polimero lineal se puede disolver en solventes
apropiados, en tanto que el polimero entrecruzado es completamente insoluble.
Ambos tipos presentan ventajas y desventajas y se debe realizar un estudio
detallado de todas las variables de reaccién para elegir una resina apropiada.’

El principal atractivo de los polimeros lineales es su solubilidad. Soluciones
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diluidas de estos polimeros, proporcionan un medio homogéneo, lo que permite
el acceso de los reactivos a todos los grupos funcionales del soporte
polimérico. Una vez que la reaccion finaliza, se induce la precipitacion del
polimero cambiando el solvente, y la resina se recolecta por micro o
ultrafiltracién. En principio, los polimeros lineales condensan las ventajas de la
quimica en solucién y las del soporte soélido, sin embargo presentan distintas
desventajas. Una de ellas es que la etapa de filtracion suele ser complicada,
por lo que se requiere el empleo de micro o ultrafiltracion. Este hecho, limita su
uso en gquimica combinatoria. Otra desventaja que presenta el empleo de este
tipo de soportes es que las reacciones sélo se pueden llevar a cabo en
solventes que disuelvan el polimero, por lo que restringe enormemente la

qguimica a utilizar.

Los polimeros entrecruzados son el segundo tipo de soporte polimérico. Sus
propiedades dependen del grado de entrecruzamiento y del método por el cual

son preparados.

Existen dos tipos de polimeros entrecruzados: la resina microporosa tipo gel
y la resina macroporosa. Los polimeros tipo gel son preparados generalmente
por polimerizacion en suspension utilizando un mondémero de vinilo suspendido
en agua en presencia de bajas cantidades de un agente de entrecruzamiento
(por lo general 0,5-2%). Utilizando esta técnica el producto es obtenido en
forma de granos esféricos que son facilmente manipulables y en los cuales los

sitios de entrecruzamiento estan distribuidos al azar.1®

Cuando estas resinas se encuentran en estado seco, su red amorfa de
cadenas poliméricas se encuentra colapsada y como consecuencia, las
cadenas poliméricas estan en contacto molecular unas con otras resultando un
area superficial muy pequefia.l’® En este estado, la difusién de cualquier
molécula dentro del polimero es muy lenta. Cuando el polimero entra en
contacto con un solvente que tiene polaridad similar, comienza a embeberse
del solvente y se hincha. Como consecuencia, las cadenas poliméricas
individuales se separan, hasta el limite permitido por el grado de
entrecruzamiento, mientras que el solvente va llenando la resina desde el

exterior hacia el interior (Figura 4).

10
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Material de partida,
reactivos y solvente,

Grano de resina

/ .
L Grupos ligandos)

Figura 4. Hinchado del grano de resina permitiendo el acceso del solvente y los reactivos al
sitio de reaccion.

La expansion del volumen de los granos de resina por solvatacién de su red
polimérica se denomina hinchado, y es una caracteristica muy importante a
evaluar en las reacciones en fase soélida.*® El grado de hinchado es importante
porque las reacciones implicadas en la sintesis en fase sdlida se llevan a cabo
en el interior de los granos de resina en lugar de la superficie y sin ese
hinchamiento los reactivos no llegarian a los sitios de reaccién en el interior del

polimero.20 Las reacciones en fase solida son verdaderas sintesis en fase gel,

dado que el medio de reaccién es una resina altamente solvatada.

El grado de entrecruzamiento de la resina, es una de las variables que
determina el grado de hinchado. Bajos niveles de entrecruzamiento (menos del
1%) producen redes mecanicamente débiles, muy hinchables y mas
susceptibles al dafio causado por una manipulacién excesiva. Los polimeros
altamente reticulados, aunque mecanicamente mas fuertes, no se hinchan

mucho incluso en buenos solventes disminuyendo asi la reactividad.

Las resinas formadas por polimeros entrecruzados pueden clasificarse, en

base a su polaridad, en: hidrofébicas o hidrofilicas.?°
Resinas Hidrofébicas:

El soporte sdlido hidrofébico mas comuin esta constituido por granos de
poliestireno entrecruzado con 1-2% de divinilbenceno (DVB). A ciertos

intervalos, los nucleos aromaticos de poliestireno poseen un grupo “X” que es

11
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la funcionalidad de union al sustrato de la reaccién (Figura 5). Este es el tipo

de soporte utilizado a lo largo de la presente Tesis.

A
A

NS 7]
| X ‘

\
N

D 0| ©
« « ‘ X = Cl, OH, NH,

— —49 — —49 CH,X

Figura 5. Resina de poliestireno entrecruzada con
divinilbenceno.

Los granos de resinas que se usan comunmente son particulas de entre 90 y
200 pm, lo que los hace suficientemente grandes para que un gran namero de
sitios de reaccion se encuentren en un solo grano (en un rango de cientos de
picomoles). Su carga, definida como el nimero de sitios de reaccion por gramo
de resina, se encuentra normalmente en un rango de 0,5 a 1 mmol/g. Son
econémicas en comparacion con otros soportes y estan disponibles
comercialmente con una gran variedad de grupos funcionales. Por ejemplo, es
posible encontrar la resina clorometil (resina de Merrifield), carboxi, formil,
aminometil, hidroximetil, y bromometil (Figura 6). Todos estos soportes
funcionalizados pueden ser preparados a partir de resinas no derivatizadas

mediante transformaciones quimicas sencillas.?°

O/\Cl O/COOH O/CHO O/\NH2 O/\OH O/\Br

Figura 6. Seleccibn de algunos grupos funcionales disponibles
comercialmente unidos a resinas de fase sélida.

Mientras que las resinas hidrofébicas se hinchan correctamente en solventes
apolares (de 3 a 8 veces el volumen inicial), su grado de hinchamiento es pobre
en los solventes polares proticos como el agua y el alcohol. Esto dificulta
reacciones con reactivos disueltos en estos solventes ya que solo entre 1-2%

de los sitios de accién de la resina estan localizados en su superficie.?°

12
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Si bien las resinas de poliestireno —— ——
entrecruzado con DVB han sido

usadas por afios, Ultimamente han /I O ‘
surgido nuevos polimeros que N
0

o

tratan de paliar algunas de las
deficiencias de los soportes de

poliestreno comunes. En la

(@)

actualidad existen algunos que

A
A

tienen la capacidad de duplicar el | |

/
/

hinchado que se logra con el
correspondiente poliestireno
= =
entrecruzado con 1% de DVB. | | O ‘
9

A X

Este es el caso de las resinas L Jao | __ |4

denominadas Jandadel (Figura 7), Figura 7. Resina JandaJel.
las cuales han sido usadas en diversas transformaciones sintéticas.
Estructuralmente, estan formadas por poliestireno entrecruzado con 1,4-bis(4-

vinilfenoxi)-butano, lo que les confiere mayor flexibilidad.
Resinas de poliestireno hidrofilicas:

Las resinas hidrofébicas tienen el inconveniente de su pobre hinchamiento en
solventes préticos polares. Una solucion intermedia son los soportes de
polietilenglicol-poliestireno (PEG-PS). Estos consisten en un esqueleto de PS
entrecruzado con DVB al cual estdn unidos cadenas de PEG derivatizadas
(Figura 8).2t

(OCH,CHp)y-OCH,CH,Cl

e/ n=40-68

Figura 8. Resina PEG-PS.

Estas resinas se caracterizan por un mejor hinchado en solventes polares:
metanol, acetonitrilo (MeCN), dimetilformamida (DMF), agua, lo que permite,
por ejemplo, trabajar en fase soélida en soluciones acuosas. Ademas el
“‘ambiente” que rodea las reacciones en estas resinas se asemeja a aquel que

producen el éter etilico o el tetrahidrofurano (THF) en reacciones en solucién

13
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(PEG es similar en su estructura al THF). Facilitan, ademas, el monitoreo y
determinacion de la estructura en el grano por técnicas espectroscopicas. Sin
embargo, las resinas PEG-PS tienen algunas desventajas importantes. Por
ejemplo, la presencia de largas cadenas hidrofilicas hace necesario una baja
carga para evitar la interaccion entre los sitios de reaccion. Ademas, son muy
dificiles de manejar (son pegajosas y su secado problematico). A pesar de que
son comerciales con diferentes grupos funcionales, estas resinas son
significativamente mas caras que las hidrofébicas. Las resinas PEG-PS suelen
ser usadas para estudios detallados donde es necesario el monitoreo de la
reaccion por técnicas espectroscépicas, 0 cuando se requieren solventes

proéticos polares en la reaccion.

También hay otros soportes mas hidrofilicos, como la acrilamida sustituida con
cadenas PEG, llamados soportes PEGA, los cuales son ideales para solventes
acuosos. Su aplicabilidad esta limitada por la reactividad de sus numerosos

enlaces amida.
1.1.2.2 Linkers

Como mencionamos anteriormente, es necesario que el sustrato se una a la
resina a través de un grupo ligando. Este grupo permite separar el producto del
soporte solido mediante la ruptura selectiva de la unién producto-ligando, sin
afectar la estructura de aquel. El tipo de ligando elegido determina tanto el
procedimiento a utilizar para liberar el producto de la resina como el grupo

funcional terminal de este ultimo luego de su separacion.

Los linkers deben ser faciles de preparar y lo suficientemente estables para no
producir pérdidas prematuras de compuesto durante la secuencia sintética y, a
la vez, poder separar el producto al final de la sintesis en condiciones que no
afecten grupos funcionales.?® La seleccion apropiada del ligando a utilizar
determinara el éxito de la estrategia sintética en fase solida. Considerando al
soporte sélido como una matriz inerte y pasiva quimicamente, los ligandos
hacen las veces de un grupo protector inmovilizado, que une un grupo

funcional del sustrato con el polimero.??

Generalmente los tipos de linkers se clasifican segun las condiciones

empleadas para la liberacion del producto final. Los grupos mas comunes son

14
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los labiles a &cidos, los labiles a bases, los fotolabiles, los del tipo safety-catch,

los traceless, etc 20 Algunos ligandos se muestran en la Figura 9.

00 0P O o@{*

a) Resina de Merrifield b) Resina de Wang ©) Resina Sasin

(HF, AICl5) (10 -30% TFA) 0 1% TFA
\
’ -
O0—
® OH
OH / e) Resina Rink Amida
(50% TFA)

d) Resina Rink Acida

(10% AcOH) \ oH
0
O_Q_\ \/—< >_\ 0
N 0 Or dNH*<_g/)7Ligando fotosensible

0
7) Resina PAM (Luz UV)
(HF)
Figura 9. Ejemplos de ligandos. Entre paréntesis figuran las condiciones de

escision.

1.1.2.3 Monitoreo de Reacciones en Fase Soélida

Un componente importante para una sintesis organica exitosa es el monitoreo
de la reaccion, ya que permite mejorar el rendimiento de la molécula objetivo y
minimizar la presencia de productos de reacciones secundarias. El uso de
exceso de reactivos en SPOS (por lo general entre 3 a 5 equiv.) imposibilita el
control de la reaccion por seguimiento de la desaparicion de los reactivos en
solucion.?® Podrian utilizarse las herramientas tradicionales, pero sélo después
de que el compuesto se haya escindido de la resina, por lo que la dificultad

radica en el analisis de compuestos todavia unidos a la resina.

Para el andlisis del avance de la reaccion en SPOS se recurre a dos
estrategias posibles. Por un lado, como mencionamos anteriormente, las
técnicas analiticas convencionales en solucion, después de la escision del
compuesto del soporte solido. Por otro lado, el empleo de técnicas para las
muestras todavia unidas a la fase solida, donde directamente se analiza uno o

mas granos de resina.??
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En el caso de la utilizacion de las técnicas convencionales en solucidn, existen

ciertas limitaciones:

o la necesidad de realizar la ruptura de la unién producto-resina puede

llevar horas y es un proceso irreversible,

o los reactivos empleados para la ruptura pueden contaminar la solucion y
de esta manera requerir una purificacibn antes de realizar la

determinacion analitica,

o algunos intermedios sintéticos pueden no ser lo suficientemente estables
en las condiciones de escision, impidiendo la interpretacion de los

resultados.
Métodos en el grano:

En los dltimos afios, se han ido desarrollando métodos alternativos
especificamente disefiados para la quimica en fase sdlida, que permiten
estudiar estas reacciones de manera de lograr identificar las diferentes

estructuras inmovilizadas al soporte sélido.

Los métodos usualmente empleados para determinar aparicion o desaparicion
de un grupo funcional en SPOS son los ensayos colorimétricos. Estos ensayos
en el grano son técnicas destructivas pero ampliamente usadas debido a su
rapidez y simplicidad. Los mas utilizados son el test cualitativo de ninhidrina?*
(test de Kaiser) y azul de bromofenol,?® para determinar presencia de aminas

primarias, y el reactivo de Ellman para tioles.?®

La espectroscopia infrarroja (IR)?’ y Raman son técnicas rapidas y simples para
la deteccion y caracterizacion cualitativa de diferentes grupos funcionales
directamente en los granos de resina. El principio del seguimiento de las
reacciones por IR se basa en la aparicion o desaparicion de los grupos
funcionales durante la reaccion. La espectroscopia IR no es una técnica
analitica muy sensible y por lo tanto no es util para la deteccion de bajas
concentraciones de material. Sin embargo, si los intermediarios de reaccién
presentan bandas de absorcién intensas y bien resueltas, es posible seguir el

progreso de una transformacion quimica en fase soélida con esta técnica.
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El uso de espectrometria de masas para monitorear reacciones en fase soélida
se hace a través del empleo de técnicas como MALDI-TOF?® después de la
ruptura in situ de unos pocos granos de resina. Si bien el compuesto es
separado del soporte solido, la ruptura se realiza directamente en el equipo, por
eso el método se considera como en el grano. Las limitaciones de esta técnica
son el alto costo del equipo y la utilidad restringida de compuestos cuya masa
es mayor a 600. Sin embargo, la alta sensibilidad (un solo grano de resina es

suficiente) ha aumentado la popularidad de este método.

El uso de RMN en SPOS es complicado debido al ensanchamiento de las
sefales provocado por dos factores. El primero es el movimiento restringido al
tratarse de muestras soélidas y el segundo, la heterogeneidad de la muestra que
produce microambientes, provocando que la susceptibilidad magnética de la
muestra no sea uniforme. Sin embargo, es posible realizar un espectro de RMN
si se suspende la resina en un solvente adecuado que permita su
hinchamiento. Para tal fin se utiliza un solvente estandar de RMN, tal como el

cloroformo deuterado. Esta técnica se denomina RMN en fase gel.

Se ha encontrado que la utilidad del RMN en fase gel se logra en nucleos como
13C, 9F, 31p, que presentan rangos amplios de desplazamientos quimicos v,
por lo tanto, el espectro es menos afectado por la amplitud de las sefales,
generando espectros suficientemente resueltos. En el caso de los RMN de °C
en fase gel, las sefales suelen estar lo suficientemente aisladas como para
ofrecer la informacién necesaria para ayudar a la elucidacién estructural.?® La
resolucién del espectro mejora al aumentar la movilidad de las moléculas
unidas al soporte. Es asi como los compuestos unidos a resinas tipo PEG-PS
generan mejores espectros que aguellos unidos a resinas de poliestireno
comunes. Los espectros en fase gel de protones, aun en el caso de usar
soportes bien solvatados y flexibles, presentan muy baja resolucion, por lo
tanto no sirven para caracterizar intermediarios unidos a soportes sélidos. Una
técnica especialmente util para compuestos en fase sdlida es la RMN-magic-
angle spinning (MAS).30 Esta técnica requiere un accesorio especial, con el
cual se mantiene la muestra precesionando en un angulo especifico con

respecto al campo magnético.
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1.1.2.4 Sintesis Orgénica de Moléculas Pequefias en Fase Solida

Si bien la sintesis combinatoria de péptidos y otros polimeros naturales ha
permitido crear numerosas colecciones de compuestos con una gran diversidad
de estructuras y de actividades biologicas, la aplicacion de estos productos
esta restringida debido, principalmente, a la imposibilidad de administrarse
oralmente. Es por ello que surge la necesidad de crear bibliotecas

combinatorias de moléculas organicas de bajo peso molecular.®

En el afio 1992 Jonathan Ellman, produjo un punto de inflexion en el desarrollo
de la quimica combinatoria creando una biblioteca en fase soélida de 1,4-
benzodiazepinas, un tipo de compuesto clasico en la industria farmacéutica,
demostrando que la sintesis de bibliotecas combinatorias de moléculas
pequefias podia ser adaptada a la fase sélida. A partir de alli, surgié esta nueva

disciplina, la Sintesis Organica de Moléculas Pequefias en Fase Sélida.

El proceso de planeamiento de sintesis en fase sélida de una biblioteca de
compuestos organicos no poliméricos involucra diferentes pasos a seguir, que

se detallan en el Esquema 4.%°

Seleccién de Validacién de Disefio de la
un Objetivo Retrosintesis la Sintesis en Sintesis en
Sintético Solucién Fase Sélida
Exploracién de una Ruta de Optimizacion de las Validacion de
SPOS para la Construccion Condiciones de Reaccion la Sintesis en
de Bibliotecas en Fase Sdélida Fase Sélida

Esquema 4. Proceso de planeamiento de sintesis en fase soélida de una biblioteca de
compuestos organicos no poliméricos.

Seleccidn de un objetivo sintético y retrosintesis

La seleccion de la molécula organica a sintetizar dependera de su aplicacion
potencial en algun campo especifico y se basard en el proyecto quimico

individual. Una vez elegido el objetivo sintético, a través de un analisis
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retrosintético se planteara una ruta sintética a partir de precursores

comercialmente disponibles o faciles de obtener.
Validacion de la sintesis en solucién

Normalmente es conveniente realizar primero la sintesis en solucion de todos
los intermediarios y de la molécula objetivo con rendimientos entre buenos y
muy buenos antes de realizar la secuencia en fase sélida. Se debe conocer la
sensibilidad a la variacibn de los diferentes parametros (temperatura,
concentracion, solvente) y es preferible contar con varias opciones
experimentales para cada paso de sintesis. También esto permite conocer si se
producen reacciones secundarias y subproductos en cada etapa y sus
dependencias con la variacion de los distintos parametros.

Disefio de la sintesis en fase so6lida

Para que el disefio de una SPOS sea exitoso, se requiere la seleccion
apropiada de algunas variables relacionadas a la misma, que no estan

presentes en la correspondiente planificaciébn en quimica en solucion.

1. Eleccion del soporte sélido: la matriz polimérica se elige generalmente
siguiendo las preferencias personales del cientifico. Si bien las matrices
de PS-DVB son las mas comunes, las del tipo PEG-PS pueden ser

adecuadas bajo determinadas circunstancias.

2. Eleccion del linker: si la molécula no contiene una funcionalidad
adecuada para unirse al polimero, un enlace CH de la molécula objetivo
puede ser reemplazada por un ligando traceless (ligandos que no dejan
huellas). Si la molécula puede unirse directamente al grupo activo del

soporte sélido, no se necesita ligando.3!

3. Eleccién de los grupos protectores: la eleccion de los grupos
protectores esta influenciada tanto por la disponibilidad comercial como
por el tipo de union entre la molécula objetivo y el soporte solido. Es
preferible que éstos se eliminen simultdneamente con el soporte sélido

al finalizar la sintesis.
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4. Condiciones de reaccion: generalmente se adaptan las condiciones
usadas mediante quimica en solucion. Los tiempos de reaccion y

cantidades de reactivos son usualmente incrementados.

Validacion de la sintesis en fase soélida y optimizacién de las condiciones

de reaccion

Una vez que la estrategia de sintesis ha sido disefiada, el paso siguiente para
validar las condiciones de reaccién ya probadas en solucion, es seleccionar el
soporte sélido, el linker, los ciclos de lavado y procedimientos de secado
después de cada paso de reaccion. La presencia de los diferentes
intermediarios unidos a la resina se corrobora mediante los métodos analiticos
ya sea fuera del grano como en el grano, y en el caso de que el compuesto
esperado esté ausente se modifican las condiciones en forma apropiada. Los
pardmetros a variar son principalmente temperatura, tiempo, concentracion y
solvente. Si una reaccién de la secuencia no puede ser transferida a la fase
sélida después de haber modificado todas las variables posibles, se debe
disefiar una ruta sintética alternativa, utilizando nuevos reactivos con distintos
grupos protectores, otro soporte sélido u otro linker. Si después de todos estos
cambios el producto de reaccion esta ausente, la estrategia de SPOS debe ser
cambiada radicalmente, con una nueva ruta sintética ya validada mediante

guimica en solucién o desecharla completamente.
Generacion de la biblioteca

Para la generacion de una biblioteca de compuestos, una vez optimizada la
secuencia sintética, se deben variar los bloques de construccién. La seleccién
de los diferentes bloques de construccion se realiza de acuerdo a la
disponibilidad comercial y por disefio racional de la biblioteca sintética

planificada.
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Las reacciones de acoplamiento cruzado se han convertido en un elemento
basico de la sintesis organica moderna. Aunque muchos tipos de reacciones de
acoplamiento cruzado se conocen desde hace varias décadas, los avances en
los ultimos tiempos han aumentado considerablemente su alcance y sentido

practico.

La importancia de estas reacciones se refleja en la gran variedad y cantidad de
publicaciones surgidas durante los ultimos afios,3? asi como también, en su
amplia aplicacion para la sintesis de productos naturales y en la industria

guimica para la sintesis de farmacos, agroquimicos, y polimeros.33

Las reacciones de acoplamiento cruzado consisten en la combinacion de un
nucleofilo organico (Nu) (generalmente un compuesto organometélico) con un
electréfilo organico (E) (generalmente un halogenuro o un pseudohalogenuro)
originando un compuesto en el cual se produce la formacién de un nuevo
enlace. Estas reacciones son catalizadas por metales de transicion, siendo los
mas utilizados los complejos de cobre (Cu), niquel (Ni), paladio (Pd) y hierro
(Fe) (Esquema 5).

M] = Cu, Ni, Pd, F
Nu + E [M] = Cu, Ni, Pd, Fe

u—E

Esquema 5. Esquema general de las
reacciones de acoplamiento cruzado.

Esta metodologia se convirtié en las ultimas cuatro décadas en uno de los
métodos mas ampliamente utilizados para la formaciéon de enlace C-C y C-Het
(heteroatomo) gracias a su sencillez y eficacia. Esta gran capacidad
transformadora ha convertido a este tipo de reacciones en un instrumento
habitual en los procesos sintéticos. No obstante, no se trata solo de una
metodologia ampliamente establecida, sino que es también una herramienta en
continua evolucion. El desarrollo de nuevos procesos mas eficientes y eficaces,
con mayor estereo- y regiocontrol, el empleo de catalizadores menos costosos

y menos toxicos y el descubrimiento de nuevos aspectos mecanisticos de los
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procesos, hacen que las investigaciones en esta linea continien siendo muy

interesantes desde el punto de vista de la quimica basica o aplicada.

Una muestra de la relevancia que han tenido las reacciones de formacion de
enlaces C-C para la construccion de estructuras moleculares de distinta
complejidad, ha sido el reconocimiento mediante la concesion por la Fundacion
Nobel y la Real Academia Sueca de las Ciencias, del premio Nobel en Quimica
2010 a los profesores Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki por sus

aportes a esta area.

1.2.1 Breve Repaso Histérico de las Reacciones de Acoplamiento Cruzado

El objetivo de esta seccidn de la introduccion es exponer, lo mas brevemente
posible, los trabajos mas relevantes en el establecimiento de los fundamentos

de las reacciones de acoplamiento cruzado.

Si bien en el afilo 1905 Ullman demostré que cantidades cataliticas de Cu
podian promover el acoplamiento de fenoles con halogenuros de arilo, el uso
de catélisis metélica para la formacion de enlaces C-C, durante la primera parte
del siglo XX permanecié, de alguna manera, como un concepto dificil de

alcanzar.’*

La primera investigacion sistematica sobre el acoplamiento C(sp?)-C(sp?)
catalizado por metales de transicibn aparece en los afios cuarenta y estan
basada en los trabajos de Kharasch. En 1941 Kharasch describe la
combinacion de reactivos de Grignard (Nu) y halogenuros de arilo (E)
empleando cantidades cataliticas de CoClz, MnClz, FeCls y NiClz para dar como
resultado una reaccién de homoacoplamiento®® (Esquema 6a). En el afio 1943,
este trabajo se extendid al uso de bromuro de vinilo en lugar de bromobenceno,
bajo las mismas condiciones.®® En este caso no se obtuvo el producto de
homoacoplamiento, sino que resultd en el primer reporte de una reaccion de

acoplamiento cruzado catalizada por metales de transicion (Esquema 6b).
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a)
MgB
) @ & 2,5 mol% CoCly ‘
PhBY, E,0, 35 °C O

Kharasch 1941 86%
b)
(:(Mgﬂr+ P 5 mol% CoCl, ©/\
/[ —4————————»
7 Et,0, 35 °C
Kharasch 1943 56%

Esquema 6. a) Homoacoplamiento de un reactivo de
Grignard catalizado por Co. b) Acoplamiento cruzado
de bromuro de vinilo con un reactivo de Grignard
catalizado por Co.

Durante la década del 50 las reacciones de acoplamiento cruzado mostraron
importantes limitaciones derivadas del escaso control que se podia ejercer
sobre diversos procesos secundarios,?®’ tales como el homoacoplamiento del
electréfilo o del nucledfilo, la deshalogenacion del electrdfilo, la B-eliminacidon
de hidrégeno®® y los equilibrios de intercambio metal-halégeno.*®* Ademas,
estas reacciones resultaban todavia ineficaces debido a su baja capacidad de

superar los problemas relacionados con la regioquimica y selectividad.

Mas de 20 afios después de las publicaciones de Kharasch llego el siguiente
gran avance en el area del acoplamiento cruzado. En 1968 Richard F. Heck
reporté que se podria lograr la arilaciéon de alquenos mediante el uso de un
reactivo de organomercurio con un catalizador de Pd.*° Moritani y Fujiwara
publicaron una modificacion de esta reaccion, también catalizada por Pd,
dando a conocer el acoplamiento directo entre arenos y alquenos, primero en
presencia de cantidades estequiométricas de compuestos de Pd*! y mas tarde

usando cantidades cataliticas.2

Aunque, como ya mencionamos, la interaccién de los reactivos de Grignard con
halogenuros organicos fue publicada en 1941 por Karasch y colab., la
motivacion para el inicio de una intensa investigacion en esta area se dio en

1971 luego de una serie de trabajos publicados por Kochi y colaboradores.

Basandose en la reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por Co
publicada por Kharasch, Kochi llevdo a cabo una reaccion catalizada por Fe
entre electréfilos C(sp?)-Br y reactivos de Grignard.** Demostré que los
catalizadores solubles que contienen Ag, Fe, o Cu eran extremadamente

eficaces para este acoplamiento.

23



Capitulo | — Introduccion
Lic. Carla I. Traficante

Ese mismo afio, Mizoroki y su grupo de trabajo publicaron una reaccion
relacionada a la reportada en 1968 por Heck que no requeria el uso de
reactivos toxicos de arilmercurio, estafio o plomo. Hallaron que era posible la
formacion de enlaces C-C entre etileno o alquenos monosustituidos y
iodobencenos usando cantidades cataliticas de PdCl2 o catalisis heterogénea
con Pd.* Simultinea e independientemente, Heck publicé la reaccion
catalizada por Pd de halogenuros de arilo con alquenos en la presencia de una
amina impedida como base.* El trabajo de Heck y Mizoroki dio origen a lo que
se conoce como reaccion de Mizoroki-Heck.%® Esta reaccién es una de las
reacciones catalizadas por Pd mas importantes para la sintesis de estirenos y
estilbenos, a través del acoplamiento de olefinas con diversos electréfilos
(halogenuros de arilo, alquenilo y derivados de hidroxiarenos) y sera descripta

con mayor profundidad en la seccion 1.4 del presente trabajo.

En 1972, de manera independiente, los grupos de Corriu y Masse,*’ y de
Tamao y Kumada“*® describieron la reaccién de acoplamiento, catalizada por Ni,
de reactivos de Grignard con halogenuros de arilo y alquenilo. Tamao y
Kumada fueron los primeros en demostrar los efectos de la adicién de ligandos
de fosfina a los catalizadores en las reacciones de acoplamiento cruzado
(Esquema 7).4°

En 1975 el acoplamiento catalizado por Pd de acetilenos con halogenuros de
arilo o vinilo fue descripto simultaneamente por tres grupos independientes:
Sonogashira,®® Cassar®® y Heck.*® Las condiciones reportadas por
Sonogashira, utilizando Cu como co-catalizador resultd en condiciones
extremadamente suaves en comparacion con las condiciones no co-catalizadas

de Cassar y Heck.

Hasta 1976, el desarrollo de las reacciones de acoplamiento cruzado estaba
focalizado en el uso de reactivos de Grignard como nucledfilos, con la
excepcion de los descubrimientos de Mizoroki, Heck y Sonogashira. Sin
embargo, en 1976, Negishi demostré que otros reactivos organometalicos
podian ser utilizados como nucledfilos. Primero dio a conocer sus resultados en
el uso de reactivos de organoaluminio y luego de arilzinc, en reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por Ni y Pd,>? esta Ultima reaccién es

conocida como la reacciéon de Negishi.53
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Continuando con la investigacion sobre el uso de nucledfilos alternativos,
Kosugi y Migita,> seguidos por Stille,® reportaron el acoplamiento cruzado
involucrando reactivos de organoestafio. Por otro lado, y siguiendo la
investigacion de Murahashi sobre

una estrategia de transmetalacion eUllman 2 ArX, Cu

utilizando trialcoxiboranos,*® Suzuki 1905

dio a conocer su descubrimiento de
eKharasch ArMgBr, CH,=CHBr, Co

los efectos beneficiosos de adicionar | 1943

bases a las reacciones de eHeck ArHgCl, CH,=CH-CO,Me Pd y Cu

acoplamiento cruzado de 1968 eMoritani-Fujiwara Ar-X, H,C=CH,, Pd
alquenilboranos con halogenuros de :

*Kochi RMgBr, C-Br, Ag, Cu, Fe
arilo catalizadas por Pd (Reaccion de | 1971 | *Mizoroki Ar-X, H,C=CH, Pd

o 57
Suzuki-Miyaura). sHeck Ar-X, H,C=CH-Ar, Pd

. L eCorriu-Masse RMgX, C-X, Ni
Luego de la introduccion de los | 1972 | sramao-kumada RMgX, C-X, Ni

reactivos de organoboro, Hiyama

. . . . . eSonogashira C-X, HC=CH, Pd y Cu
reporto la eficiencia de las reacciones | 1975
de acoplamiento cruzado de
arilsilanos y halogenuros de arilo | ;g7 | NegSh CX 2R, Pd

utilizando aditivos fluorados.>® Esta

reaccion sera descripta con mayor e sStille, C-X, Sn-R, Pd

profundidad en la seccion 1.3 de la

presente Tesis. eSuzuki-Miyaura, C-X, B-R, Pd
1979

Para 1989 ya era posible obtener

enlaces C-C a través de reacciones e *Hiyama, C-X, Si-R, Pd

de acoplamiento cruzado utilizando
eBuchwald-Hartwig, C-X, X;,.:-R — C-

una dgran variedad de reactivos
9 1995 | XherR, Pd

organometalicos.

El siguiente avance se produjo con Esquema 7. Linea del tempo del

los descubrimientos independientes descubrimiento y desarrollo de las reacciones
de acoplamiento cruzado catalizadas por

de Buchwald y Hartwig quienes metales.

demostraron que también era posible la formacion de enlaces C-N a través de

reacciones de acoplamiento cruzado de aminas libres con halogenuros de arilo

25



Capitulo | — Introduccion
Lic. Carla I. Traficante

(aminacion de Buchwald—Hartwig).>® Esta metodologia también fue ampliada

para la formacion de enlaces C-O y C-S.

A raiz de la publicacion de estos trabajos, el desarrollo de las reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicion sufrio un
crecimiento espectacular. En apenas 10-20 afios las posibilidades de aplicacion
de estas reacciones se multiplicaron en cuanto a tipos de enlaces formados y
naturaleza del nucledfilo o del electréfilo empleado (Esquema 7).

1.2.2 Consideraciones Generales Acerca del Pd Como Catalizador

Los primeros trabajos que conciernen al empleo de cantidades cataliticas de
Pd se remontan a finales del siglo XIX-principios del siglo XX, principalmente
en lo que respecta a procesos de oxidacion y de reduccion, no obstante no era
uno de los metales de transicion méas difundidos. No fue sino hacia 1959, con el
descubrimiento de la oxidaciéon de Wacker, que el Pd comenzé a tener una
mayor participacion en la quimica orgénica. Si bien este proceso comenzé
utilizando Pd en cantidades estequiométricas, pocos afios después se llevo a

cabo su version catalitica.

Estos descubrimientos abrieron las puertas para el desarrollo de reacciones de
formacién de enlaces C-C catalizada por Pd, y desde entonces el niumero de
transformaciones quimicas llevadas a cabo con este metal como catalizador ha
crecido enormemente. Actualmente, las reacciones catalizadas por Pd, forman
parte de los métodos estandar para la formacién de enlaces carbono-carbono y
carbono-heteroatomo®! a nivel académico e industrial. Esto se debe a que la
utilizacion de Pd como catalizador en las reacciones de acoplamiento cruzado
brinda varias ventajas sintéticas. Por un lado, por lo general requieren
condiciones de reaccidon suaves lo que permite minimizar la formacion de
productos secundarios no deseados y, en consecuencia, se obtienen altas
selectividades de reaccion. Ademas, la catalisis de Pd permite la utilizacion de
una gama mas amplia de sustratos que las reacciones catalizadas por Cu u
otros metales. Gracias a esto es posible construir moléculas organicas
complejas de manera eficiente y en menos pasos que cuando se desarrollan

mediante las reacciones estequiométricas tradicionales.

26



Capitulo | — Introduccion
Lic. Carla I. Traficante

El Pd es un metal de transicion que pertenece a

iron cobalt nickel copper zinc

la segunda fila del grupo 10 de la tabla szé CHO Ni | Cu zs;]

55.845 58933 58,693 63.546 6538

peribdica (Figura 10), presentando UNA |ww oo Pormmt e i
44 45 46 47 48

configuracion  electrénica  [Kr] 4d*®. Su [ Ru | Rh | Pd | Ag | Cd
. L. . X 101.07 10291 10642 107.87 1nza
versatilidad, selectividad y utilidad en sintesis | oggm | #gum [om | o |

76
organica pueden ser comprendidas en funcion | OS | Ir | Pt [ Au | Hg

190.23 192.22 195.08 196.97 20059

de sus propiedades fundamentales. Figura 10. Elementos del grupo 10
de la tabla periédica.

Los estados de oxidacion mas frecuentes del Pd son 0 y +2, aunque también

son posibles los estados +1, +3 y +4.

1.2.3 Reacciones de Acoplamiento Cruzado Catalizadas por Pd

Si bien existe un variado espectro de reacciones donde el Pd actia como
catalizador, las reacciones de acoplamiento cruzado son consideradas uno de
los conjuntos de transformaciones sintéticas mas importantes de la quimica

organica moderna.

Estas reacciones se pueden representar de manera general mediante la
ecuacion del Esquema 8, en la que un reactivo organometalico R-M
constituye la especie nucleofilica y un compuesto organico R?X es el

componente electrofilico del proceso.

(PdO)), L

aditivos

R'-M+ R*-X R™-R? + M-X

R, R? = Grupos Organicos, X = Grupo saliente, M = Metal
L = Ligando

Esquema 8. Esquema general de las
reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por paladio.

Los grupos salientes habituales son los haluros (orden de reactividad: ioduro >
bromuro > cloruro), pero también pueden utilizarse pseudohalogenuros de tipo

sulfonato (mesilato, tosilato, triflato o nonaflato), sales de diazonio, etc.

Es importante que el grupo organico no tenga hidrégenos en  ya que una
reaccion competitiva con el acoplamiento cruzado es la [-eliminacion de
hidruro (Esquema 9).% Sin embargo en la actualidad ya se ha descripto el uso

de halogenuros de alquilo como electréfilo para estas reacciones.3
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eliminacion de hidruro § R

7t
L-Pd ™ H P AN
U X l

N’

PdLy+ HX
Esquema 9. Eliminacién de hidruro B.

La mayor parte de las reacciones de formacion de enlaces C-C catalizadas por
Pd se pueden clasificar en funcion de la naturaleza del componente
nucleofilico.

I. Reacciones de tipo Heck, en las que el nucledfilo es un enlace multiple C-C.

Pd
Rl + R—x —0 Ri~pe

II. Transformaciones en la que el nucledfilo es una especie organometalica.
R-M + RZ—x [Pd] RI-R2 + M-X

Existe una importante diversidad de compuestos organometalicos que pueden
ser utilizados en la reaccién de acoplamiento cruzado: derivados de magnesio,
zinc, cobre, estafio, silicio, zirconio, aluminio y boro. Ademas, recientemente se
ha descubierto que también se pueden emplear alcoholes y aminas como
nucledfilos. El Esquema 10 da una vision general de las reacciones aplicadas

con mayor frecuencia.®?

Negishi

Mizoroki-Heck

Heck-Matsuda

Hiyama

Buchwald -
Hartwig
amination

Kumada

Stille

Tsuji-Trost
R = alilo

Sonogashira

Liebeskind-Srogl
X=(CO)SR?  Fukuyama
X = (CO)SR?

Esquema 10. Vista general de las reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por Pd més empleadas.

Fuente: Koéhler, K.; Wussow, K.; Wirth, A. S., "Palladium-Catalyzed
Cross-Coupling Reactions — A General Introduction” en “Palladium-
Catalyzed Coupling Reactions”, Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA:
2013;p 5.
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Una reaccion interesante de acoplamiento cruzado catalizada por Pd para la
formacion de enlaces C-C es el acoplamiento de Hiyama.®* Esta reaccion
implica el acoplamiento entre halogenuros de arilo, alquenilo o alquilo con
distintos compuestos de organosilicio (Esquema 11). En general, ademas de la
catdlisis de Pd, el acoplamiento de Hiyama requiere la activacion del enlace C-

Si por una fuente de fluoruros o una base.

/ /
R'-x *R*-si— [PdQ] R'-R? + X-Si—
. \

Base/F

Esquema 11. Esquema general de la
reaccién de acoplamiento cruzado de
Hiyama.

La utilizacion de organosilanos ha surgido como una alternativa viable a los
meétodos de acoplamiento cruzado mas convencionales, y han sido empleados

en una serie de sintesis de productos naturales.%®

Los compuestos organicos derivados del silicio ofrecen una serie de ventajas

en comparacion con otros tipos de reactivos organometalicos:%°

En primer lugar son compuestos que poseen baja toxicidad en comparacion
con los reactivos organoestannicos. Esto es asi ya que en el tratamiento de
residuos, los compuestos sililados se oxidan en ultima instancia a gel de silice

biolégicamente inactivo y amigable con el medio ambiente.®’

Por otro lado, los compuestos de organosilicio son, por lo general, altamente
estables debido a la baja polaridad del enlace carbono-silicio, lo que hace que
este tipo de compuestos resulten de facil manejo. Esta alta estabilidad justifica
también el hecho de que los reactivos de silicio resulten menos reactivos que
otros organometalicos y consecuentemente, es de esperar una alta

guimioselectividad en las reacciones.

Otro aspecto importante es que existe una amplia gama de compuestos
organicos de silicio disponibles comercialmente y éstos son generalmente mas

econdémicos debido a la gran abundancia natural de silicio.
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1.3.1 Mecanismo Propuesto para la Reaccion de Hiyvama

El ciclo catalitico simplificado que se postula para explicar esta reaccion

comparte las tres etapas fundamentales del ciclo catalitico de las reacciones de

acoplamiento cruzado catalizadas por paladio (Esquema 12).

La especie cataliticamente activa es un complejo de Pd(0) que puede haber

sido afiadido al medio de reacciéon [LnPd°] o puede haberse obtenido in situ por

reduccion a partir de un complejo de Pd(ll). Esto se conoce como la activacion

del precatalizador.

1)

2)

3)

El primer paso del ciclo es la adicion oxidativa del halogenuro organico
(R'-X) al complejo LnPd® obteniéndose asi una especie de Pd(ll)
[R'PdXLn]. Como tendencia general, esta etapa requiere de especies de

Pd ricas en electrones que reaccionen con grupos electrofilos.

A continuacion tiene lugar la etapa de transmetalacion del grupo
orgéanico unido al silicio (R?-Si) hacia el Pd, sustituyendo al halégeno. En
este punto, los dos fragmentos que posteriormente daran lugar al
producto de acoplamiento, quedan unidos al centro metalico [R*PdR?Ln].
La transmetalacion ocurre formalmente con grupos organicos
nucleofilicos, por lo que suele verse favorecida con complejos de Pd
voluminosos y deficientes de electrones, al igual que la proxima etapa de

eliminacién reductiva.%8

Por dltimo, a través de una eliminacion reductiva, se da
simultdneamente la formaciéon del producto de acoplamiento (R*-R?) y la
regeneracion de la especie cataliticamente activa, el complejo de Pd(0).
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Pd"

LnPd°
R1_R2

Eliminacién Adicion
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Esquema 12. Mecanismo general del acoplamiento cruzado de
halogenuros organicos con organosilanos, promovido por Ia
presencia de TBAF.

A pesar de que el silicio es un elemento ampliamente utilizado en quimica
organica, y de las ventajas que ofrecen los organosilanos frente a otros
reactivos organometalicos usados tradicionalmente en reacciones de
acoplamiento cruzado, los derivados de silicio no fueron considerados de
interés en un primer momento para este tipo de acoplamientos. Esto se debi6 a
que, aunque al igual que el estafio, el silicio esta localizado en el Grupo 14 de
la Tabla Periédica y ambos elementos tienen una electronegatividad similar
(Sn=1.96; Si=1.90), los organosilanos tetracoordinados, contrariamente a los

organoestannanos, no son capaces de transferir sus grupos al Pd.®°

La situacion cambio definitivamente a finales de los afios 80 cuando Hiyama
demostré6 que los organosilanos podian participar en reacciones de
acoplamiento cruzado si se usaba un activador nucleofilico cuya funcion seria
la de generar in situ una especie de silicio pentacoordinada que si
transmetalaba con el Pd (Esquema 13).7° De esta manera la baja nucleofilia de
los compuestos de silicio tetracoordinados se ve aumentada mediante el

tratamiento con un anién activante (Nu). Este intermedio de reaccion
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pentacoordinado es caracteristico y distintivo en los acoplamientos a través de

organosilanos y es clave en el ciclo catalitico de dicho proceso.’*

C)
Nu
RO R N , LR R'PAXL, -
_Si _— R—SI\R —— > R'-Pd-R
R "R |'Q transmetalacién) L
o
i R
X_S:\R
R

Esquema 13. Formacién de la especie pentacoordinada de
silicio y posterior transmetalacion de la misma con el Pd.

En las reacciones de acoplamiento de organosilanos catalizadas por Pd, la
etapa determinante del ciclo catalitico es la transmetalacion. La eficacia de la
transmetalacion en el mecanismo de la reaccién depende en gran medida de la
hibridacion que presente el atomo de silicio, asi como de los sustituyentes que

se encuentren unidos a dicho centro metalico.

1.3.2 Limitaciones de la Reaccidon de Hiyvama

Una limitante de este tipo de reacciones es la necesidad de utilizar fluoruros
con el fin de activar los reactivos organicos de silicio. Los fluoruros resultan
muy eficaces para activar los organosilanos, pero pueden resultar
incompatibles con ciertas funcionalidades presentes en los fragmentos a
acoplar. El ion fluoruro es una base fuerte, por lo tanto los grupos protectores
sensibles a las bases, protones acidicos presentes y algunos grupos
funcionales pueden verse afectados por la adicibn de este activador. Por
ejemplo los fluoruros pueden escindir cualquier grupo protector de silicio (por
ejemplo los éteres de sililo),’? los cuales son utilizados con mucha frecuencia

en sintesis organica.

Para superar este problema, muchos grupos de investigacion han recurrido a la
utilizacién de otros aditivos basicos para la activacion, o el uso de un reactivo
de organosilano diferente, lo que llevé a las multiples variaciones de la reaccién

de Hiyama original.

32



Capitulo | — Introduccion
Lic. Carla I. Traficante

1.3.3 Modificaciones de la Reaccidon de Hiyama

A lo largo de los afios han surgido algunas variaciones de las condiciones
tradicionales de reaccion. Por ejemplo, en 1997 Hiyama reporto el
acoplamiento de alquenilclorosilanos con halogenuros organicos, utilizando
NaOH como activante basico.”® Entre 1999 y 2000, describié los primeros
acoplamientos de aril mono-,’* di- y trisilanoles”™ con ioduros arilicos usando
Ag20 como activante. La reaccion transcurri6 con buenos rendimientos,

aunqgue requeria tiempos de reaccién largos y temperaturas elevadas.

Otra clase de acoplamiento de Hiyama libre de fluoruros incluye el uso de co-
catalizadores y bases tales como KsPO4’® generando condiciones de reaccion

suaves.

La reaccion de Hiyama-Denmark es una modificacion de la reaccion de
Hiyama en la cual se produce el acoplamiento de silanoles desprotonados con
halogenuros de vinilo o arilo mediante catdlisis de Pd (Esquema 14).”” Al igual
que los ejemplos anteriores, al no requerir una fuente de fluoruro como
activante, la reaccidbn es compatible con sustratos que posean grupos
protectores sililados. Denmark demostr6 que bases como NaH, Cs2COs o

KOSiMes son alternativas viables al fluoruro.

o [PdO)]
R-X + S'i/RZ Ligando R-R!
R!” OH Base

Esquema 14. Esquema general
de la reaccién Hiyama-Denmark.

El mecanismo de esta reaccion’® sugiere que todo lo que se necesita para
activar el organosilano es la formacion de un silanolato, no siendo necesaria la
presencia de una especie de silicio pentavalente (Esquema 15). La
desprotonacién del silanol posibilita una nueva via de activacion. La base
conjugada del alcohol cumple dos funciones. En primer lugar, el silanolato |
podria desplazar el haluro de la especie organopaladio-X para generar un
complejo de paladio-silanolato (Il). Luego, otra molécula de silanolato podria
activar el complejo Il a través de la formacion de una especie siliconato

pentacoordinado lll, que debe ser capaz de someterse a la transmetalacion.
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Esquema 15. Mecanismo de activacion de la reacciébn de Hiyama-
Denmark por bases.

1.3.4 Variables Experimentales de la Reaccion de Hivama

Como sucede con todas las reacciones de acoplamiento cruzado, existen

muchas variables que son criticas para el éxito del proceso.

Silanos: Existe una amplia variedad de precursores organicos de silicio que
pueden ser utilizados para la reaccion de Hiyama.”® Varios tipos de
organosilanos tales como fluor- y cloro-alquilsilanos han sido utilizados para la
reaccion de acoplamiento. Los avances recientes logrados en esta reaccion a
partir de la utilizacion de especies de silicio conteniendo heteroatomos
(especialmente siloxanos, polisiloxanos y silanoles), han ampliado su uso
(Figura 11).89 Los trialcoxisilanos, se encuentran dentro de la familia de
organosilanos mas utilizados para estas reacciones ya que son compuestos
muy estables, de bajo peso molecular, no toxicos, econdmicos Yy
comercialmente asequibles. Durante este trabajo de tesis utilizaremos, en la

mayoria de los casos, ariltrietoxisilanos.
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Figura 11. Compuestos derivados de silicio empleados en reacciones
de Hiyama.

Fuentes de Pd: Para el acoplamiento cruzado a base de silicio se pueden
utilizar todas las fuentes de Pd empleadas para otras reacciones de
acoplamiento cruzado como Stille y Suzuki.

Catalizador de Pd(0). Estos catalizadores evitan la necesidad de la reduccion in
situ para formar una especie catalitica activa. Poseen diferentes grados de
sensibilidad al aire y van desde los catalizadores mas robustos [Pd(dba),
Pdz(dba)s*CHCIs y sus congéneres], hasta los méas sensibles al aire [Pd(P-
tBus)2] y entre medio de estos, siendo uno de los mas comunes y utilizado,

encontramos el Pd(PPhz3)a.

También se han utilizado nanoparticulas de Pd generadas in situ. Estos
catalizadores de Pd sin ligandos tienen alta actividad, pero suelen tener un bajo
namero de turnovers (TON) debido a la precipitacion de Pd negro.

Catalizadores de Pd(ll). Tienen la ventaja de ser estables al aire y
generalmente son mas econémicos que los de Pd(0). Estan disponibles en dos
variedades: sales inorganicas [PdClz, Pd(OAc)2, Pd(NH3)2Clz] y complejos con
ligandos [Pd(PPhs)2Cl2, Pd(PhCN)2Cl2, Pd(dppf)Clz, [PdCl(alil)]2, PdCla(t-
Bu2POH)2]. Los compuestos de Pd(ll) mas utilizados son Pd(OAc)2,
Pd(PPhs3)2Cl2, Pd(MeCN)2Cl2 y Pd(dppf)Cl2 los cuales se reducen facilmente a
Pd(0).

Ligandos: En muchos casos, en las reacciones de acoplamiento cruzado
también es necesaria la presencia de ligandos para estabilizar el complejo del
catalizador. La naturaleza de los mismos juega un papel primordial, tanto en la

estabilidad como en la reactividad del catalizador.
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A lo largo de las ultimas dos décadas se han desarrollado ligandos con nuevas
estructuras para las transformaciones catalizadas por Pd que han permitido
ampliar el alcance de los sustratos y condiciones de reaccibn mas suaves

(reduccidén de la carga del catalizador y de la temperatura).

En su mayor parte, la eleccion del ligando estd determinada por la
caracteristica del electréfilo y en menor medida por el grupo organico unido al
silicio. En el caso de utilizar ioduros en el electrdfilo, al ser los sustratos mas
reactivos, no se requiere en general la adicion de ligandos, aunque a menudo
es necesaria la utilizacion de algun tipo de estabilizante de las especies de
Pd(0) para prevenir la descomposicién del catalizador. En el caso de bromuros,
cloruros y sulfonatos, para facilitar la adicion oxidativa del halogenuro organico
hacia la especie de Pd(0), es necesaria la utilizacion de ligandos de fosfina con
diferentes propiedades tanto electrénicas como estéricas. Los ligandos con
mayor capacidad donora o suele favorecer la etapa de adicién oxidativa
mientras que los ligandos donores o débiles tienden a facilitar la etapa de
transmetalacion. En el caso de emplear fosfinas poco dadoras, influye en la
velocidad de reaccion favoreciendo la etapa de eliminacion reductiva puesto
que disminuye la densidad electrénica en torno al metal. Entre los ligandos mas
débiles se encuentran las triarilfosfinas como trifenilfosfina, tri(o-tolil)fosfina,
tri(2-furil)fosfina, bis(1,4’-difenilfosfino)butano (dppb), bis(1,1’-
difenilfosfino)propano (dppp), y bis(1,1’-difenilfosfino)ferroceno (dppf). Entre las
fosfinas mas voluminosas y mas ricas en electrones se encuentran la
triciclohexilfosfina (PCys) y tri-terc-butilfosfina (P-tBus), y los ligandos de fosfina

biarilicas (JohnPhos, SPhos, XPhos, RuPhos) (Figura 12).

S Ph
: PPh, Ph.g~_~5-Ph : O\ /O
e _pen gh b Phap > Popy P
<=FPh Ph @
dppf dppp dppb CysP
I-Pr
O PCy, I-Pr\o O O/I-Pr ' O '
MeO OMe pcy, P i-Pr
9 J ("
JohnPhos SPhos RuPhos XPhos

Figura 12. Ligandos utilizados para la reaccion de Hiyama de haluros

menos reactivos.
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Solventes: Para la reaccion de Hiyama se ha utilizado una gran variedad de
solventes que van desde hidrocarburos aromaticos (benceno, tolueno) hasta
éteres (THF, dioxano, DME), disolventes aproticos dipolares (DMF, DMSO) y
agua. El THF y la DMF son los solventes por eleccion. El agua se utiliza por lo

general en presencia de activantes alcalinos.

Aditivos: Se han utilizado aditivos para resolver problemas especificos. Por
ejemplo, se emplearon sales de cobre para suprimir la protodesililacién o para
facilitar la etapa de transmetalacion.®! Otro ejemplo es el empleo de sales de
tetrabutilamonio® u éxido de trifenilfosfina®®, para estabilizar nanoparticulas de

Pd(0) y asi extender su vida util.

Activantes de los reactivos de silicio: Como comentamos anteriormente, una
gran mayoria de las reacciones de acoplamiento cruzado a base de silicio
conocidas requieren una fuente de fluoruro para activar el silicio para que
ocurra la transmetalacion. Las fuentes mas comunmente utilizadas son los
fluoruros de tetraalquilamonio solubles, como por ejemplo, TBAF+3H20
(fluoruro de tetrabutilamonio), TMAF<4H20 (fluoruro de tetrametilamonio) y
TEAF+<2H20 (fluoruro de tetraetilamonio). La actividad de la fuente de fluoruro
depende tanto del tamafio del catibn amonio, asi como también del nivel de
hidratacion.

Como ya se menciond, el advenimiento de la utilizacion de organosilanoles
para este tipo de reacciones, junto con el descubrimiento de una nueva via
mecanistica que implica la base conjugada de las sales de silanolato, introdujo

una nueva clase de activantes: las bases fuertes.

La reaccion de olefinacion de Heck constituye uno de los métodos mas
versatiles para la formacién de enlaces Csp?-Csp?,8* resultando muy atractivo
para la produccion industrial de productos de quimica fina tales como,
herbicidas, protectores solares, absorbentes UV, entre otros.®> Ademas, se han
desarrollado aplicaciones muy elegantes en el campo de la sintesis asimétrica

0 en la sintesis total de productos naturales complejos. El potencial de esta
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reaccion sigue bajo estudio como se demuestra por un total de mas de 7.000

publicaciones entre 1971y 2011.86

La reaccion de Heck es una reaccion quimica entre un halogenuro insaturado
(o un triflato) con un algueno en presencia de una base y un catalizador de Pd,

para formar un nuevo compuesto olefinico (Esquema 16).%°

[Pd(0)]
Rl + RB—=X ——— R1\/\Rz
Base, L

Esquema 16. Esquema general de la
reaccion de Heck.

Como mencionamos anteriormente, a diferencia de las demas reacciones de
acoplamiento, la reaccibn de Heck no necesita de un compuesto
organometalico, por lo que formalmente puede ser considerada una reaccion

de activacion de enlace C-H.

1.4.1 Mecanismo Propuesto para la Reaccién de Heck

El ciclo catalitico mas ampliamente aceptado para la reaccion de Heck se
muestra de manera simplificada en el Esquema 17. Generalmente, el Pd
utilizado para la reaccion se encuentra en su estado de oxidaciéon Pd(ll), por lo
gue la especie activa de Pd(0) (A1) se genera in situ a partir de la reduccion de
este precursor. En el acoplamiento de Heck clasico existen al menos, 4
agentes reductores posibles: los ligandos de fosfinas,®’ la base,?® la olefina,*> 8°
y en algunos casos, el solvente.®® No existen datos muy claros sobre qué
agente reductor predomina sobre los otros, pero hay evidencias que los
ligandos son los mas activos para reducir el Pd(ll).%!

El siguiente paso es la adicion oxidativa del halogenuro organico al
catalizador de Pd(0) formando el complejo A3. La ruptura del enlace R'-X esta
sincronizada con la formacién de los nuevos enlaces Pd-R! y Pd-X, por lo
tanto, esta etapa no es tan sensible a los sustituyentes del sistema insaturado
como a la naturaleza de X, siendo el orden de reactividad 1>OTf>Br>Cl.%2 Al
mismo tiempo, se ha observado que los halogenuros arilicos con sustituyentes
atractores de electrones reaccionan mas rapidamente que los haluros con

sustituyentes donores de electrones, por lo que se suele decir que los primeros
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estan activados frente al proceso de adicion oxidativa, mientras que a los

segundos se les considera sustratos desactivados.

Seguidamente tiene lugar la coordinacién del alqueno A4 al metal, y
posteriormente, la insercion migratoria sin que conduce a la especie de Pd
A6, en la que se ha formado un nuevo enlace carbono-carbono. Finalmente, y
tras rotacion interna del enlace C-C procedente del doble enlace para orientar
uno de los hidrogenos en B en una conformacion sinperiplanar con respecto al
paladio, tiene lugar la etapa de B-eliminacion sin de hidruro. De esta manera,
se obtiene el producto final A8, y se forma el complejo de Pd(ll) A9, que
experimenta una eliminacion reductiva regenerando la especie metélica

activa A1 y completando asi el ciclo catalitico.

Eliminacion Precatalizador
reductiva Base-HX
2 H
RISAR LnPd<y LnP® Adicion
A8 A1 Oxidativa
A9 R
A2
R
Complejor1  —~
-
LnPd
<X _R?
A7 LnPd(X
A3
Eliminacion ~
H en posicion R2
A4
LnPd"-X Coordinacién del
alqueno
e R
1 R2
R" a6 S
Intermediario o L \ d
\/ ”E Complejo IT
X

. A5
Insercion

migratoria
Esquema 17. Mecanismo general de la reaccién de Heck.

Un aspecto muy importante corresponde a la selectividad del sistema. La
arilacién puede llevarse a cabo tanto en la posicion a de la olefina para dar el
alqueno gem o en la posicion B para dar los alquenos cis y trans (Esquema
18).
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o
: . /l\ , [PdL =<R2 \ (/—RZ +R1_ -
R=X \ R Base R! R ‘Rz
8 Aditivos

Esquema 18. Regioselectividad de la reaccién de Heck.

Los mecanismos que conducen a estos productos son diferentes y tienen
requerimientos particulares. A modo general, con sustituyentes aceptores de
electrones en la olefina (acrilatos) y ligandos monodentados prevalece la
arilacion en 3, siendo el producto trans el principal en la mayoria de los

casos.%

1.4.2 Variables Experimentales de la Reaccidn de Heck

Muchas de las variables experimentales que se han aplicado para mejorar la
reaccion de Heck son comunes a otras reacciones de acoplamiento cruzado,
como la reaccién de Hiyama. Aqui remarcaremos especialmente aquellas mas

caracteristicas de esta reaccion.

Catalizadores: La reaccion de Heck es generalmente catalizada por complejos
de Pd(0), tales como Pd(PPhs)s y Pd2(dba)s o sales de Pd(ll), tales como PdClIz
y Pd(OAc)2. En general se utilizan sales de Pd y complejos en presencia de
varios ligandos disponibles comercialmente. La primera eleccion es a menudo
el Pd(OAc): ya que es relativamente barato, estable al aire y posee alta

solubilidad en compuestos organicos.%

Ligandos: En general, las consideraciones realizadas para la reaccion de
Hiyama son también aplicables a la reaccion de Heck.

Solventes: Las reacciones pueden llevarse a cabo tanto en presencia como en
ausencia de solventes.®® Inicialmente sélo se utilizaron solventes apréticos
dipolares como DMF, N-metilpirrolidona (NMP), dimetilsulféxido (DMSO),
MeCN vy anisol. Sin embargo se encontré que algunas reacciones de Heck se
ven aceleradas en presencia de agua. Recientemente se han empleado

liquidos i6nicos y CO2 supercritico.

Halogenuros: La mayor limitante de los halogenuros organicos es que no

pueden tener hidrogenos en posicion B al haluro ya que en presencia de Pd,
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ocurre mas rapidamente la B-eliminacién que la adicion a la olefina y solo se
obtiene el producto de eliminacion. La naturaleza del grupo saliente afecta
directamente la velocidad de reaccidon. Los ioduros reaccionan mas
rapidamente que los bromuros y los cloruros son los menos reactivos. Sin
embargo, en los ultimos afios se han ido desarrollando catalizadores y ligandos
mas avanzados que hacen posible el acoplamiento de cloruros. Se considera
que la adicién oxidativa del halogenuro al catalizador de Pd(0) es el paso
determinante de la velocidad en el ciclo catalitico. El orden de reactividad fue
determinado por mediciones electroquimicas: Ph-I>(PhCO).0>PhOT{>Ph-
Br>PhCl. La reaccion de acomplamiento cruzado de Heck también fue
realizada con sales de arildiazonio, frecuentemente llamada reaccién de Heck-

Matsuda.

Alquenos: El primer factor determinante de la reactividad de la olefina es el
tamafio y el nimero de sustituyentes en el doble enlace. Por lo general, la tasa
de conversion y el rendimiento del producto decrece con el aumento del
tamafo y del nimero de sustituyentes sobre el doble enlace, por ello la olefina
mas reactiva es el etileno. Para la reaccion de Heck se utilizan generalmente
alquenos monosustituidos o 1,1-disustituidos debido a su mejor reactividad

relativa.

Efecto de las Bases: Es fundamental la adicion de bases débiles organicas o
inorganicas (tales como aminas terciarias, carbonatos de metales alcalinos,
fosfatos o acetatos alcalinos), para neutralizar el 4cido HX, formado durante el
ciclo catalitico.

Aditivos: Los sistemas cataliticos a menudo contienen componentes
adicionales, que mejoran el rendimiento de la reaccion. Un logro importante fue
el descubrimiento de que las reacciones de Heck se aceleran en gran medida
en presencia de sales de amonio cuaternario, como agentes de transferencia
de fase y bases sdlidas (por ejemplo, las condiciones de Jeffery: Pd(OAC)2,
MHCOs (M=K, Na), nBusNX (X=Br, Cl), DMSO o DMF.% Otra clase importante
de aditivos son los captadores de halogenuros aniénicos, como por ejemplo
sales de Ag(l) o TI(I).
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El objetivo general de nuestro trabajo esta dirigido a desarrollar nuevos

procesos de catalisis mediados por metales de transicion aplicados
especialmente a la quimica sobre soporte sélido. Nos enfocamos en el
estudio de reacciones catalizadas por paladio para la sintesis de
compuestos de interés bioldgico. Las reacciones de acoplamiento cruzado
se han establecido en los ultimos afilos como una herramienta fundamental
dentro de las estrategias de sintesis organica, especialmente para la
formacién de enlaces carbono-carbono y carbono-heterodtomo. Ademas
han demostrado su importancia como una herramienta moderna para la

implementacion de estrategias generadoras de diversidad molecular.

Por otra parte, un método de gran utilidad para la sintesis organica de alta
eficiencia y para la generacion de diversidad molecular en general, es la
sintesis organica en fase sodlida. Esta disciplina ha adquirido gran
relevancia con el surgimiento de la quimica combinatoria como
metodologia para incrementar la produccién de compuestos en areas como

quimica medicinal, agroquimica y ciencia de los materiales.

Un desafio que presenta la quimica organica moderna es el de la
adaptacion de muchas de dichas reacciones a la quimica sobre soporte
sélido. En este contexto, y a pesar del incuestionable desarrollo logrado, la
aplicacion de reacciones catalizadas por metales a la sintesis en fase

sélida es una tarea todavia inconclusa.

En base a estos objetivos generales y para mayor claridad en la lectura de
este trabajo, el mismo se dividira en tres partes organizado de la siguiente

manera:

2.2.1 Aplicacion de la Reaccion de Acruzado de Hiyama para la

Obtencion de Biarilos en Fase Sélida.

Durante la primer parte de la Tesis doctoral nos propusimos desarrollar y

optimizar las condiciones de reaccion del acoplamiento cruzado, catalizado
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por paladio, de organosilanos con halogenuros de arilo sobre un soporte
polimérico (Esquema 19). Como desarrollamos en la introduccién del
presente trabajo, esta reaccion conocida como acoplamiento de Hiyama se
ha convertido en un método interesante para la sintesis de biarilos,
estructuras presentes en una amplia gama de compuestos de interés
biolégico. Este estudio, no s6lo nos permitiria evaluar la factibilidad de la
implementacion de este acoplamiento a la fase sélida, sino que ademas

podriamos aplicarla a la sintesis de compuestos de interés bioldgico.

Si bien solo se han reportado dos publicaciones muy relacionadas entre si
sobre la aplicacién de esta reaccion en fase sélida,®” existen antecedentes

que permiten afirmar que es compatible con tal quimica.

(R30)Si R2
® —
Q 2 \ X TFA
[Pd] —
1 X F/Base 4 /\R1
[L]=-CH,0-  X=Br,l,0Ts,
-CH,CO,-  OTf,OMs
etc.

Esquema 19. Planificaciéon de la sintesis de biarilos empleando la
reaccion de Hiyama en fase solida.

El objetivo consiste en ensayar distintos halégenos y pseudohal6égenos
unidos al soporte solido. En cuanto a los derivados de organosilicio, los
compuestos conteniendo oxigeno, tal como el trialcoxiarilsilano (2) son
aguellos con las mejores perspectivas (Esquema 19). Para desarrollar la
sintesis se tienen en cuenta los antecedentes de este tipo de sintesis tanto
en solucién como en fase sélida.®’-%® Una vez finalizada la reaccién, el
biarilo inmovilizado (3) puede liberarse del soporte sélido con una solucién

de &cido trifluoracético en diclorometano.

En funcidn de los resultados obtenidos en la optimizacion del acoplamiento
de Hiyama en fase sélida, se plante6 ademas la posibilidad de aplicar la
metodologia a la generacion de estructuras de interés biolégico.
Particularmente, en funcion de la experiencia previa en el grupo de
investigacion,®® se consider6 la sintesis de diversos compuestos 4-biaril-B-

lactdmicos (6) (Esquema 20).
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N;\

0
5 070 : 6 l
/\® F'/Base 0o
R=PhO, MeO, PhtN
X=Br,1,0Ts,0Tf,0Ms

Esquema 20. Planificacién de la sintesis de 4-biaril-B-
lactamas.

2.2.2 Exploracion del Acoplamiento Cruzado de Hiyama: Analisis de

Diferentes Factores que Afectan la Eficiencia de la Reaccion.

La segunda parte del presente trabajo de Tesis estd enfocado en
profundizar la evaluaciéon de la reaccion de Hiyama en sintesis organica en
solucion. Dado que la mayoria de los ejemplos de la literatura que
involucran la sintesis de biarilos con trialcoxiarilsilanos hacen referencia a
la preparacion de derivados 1,1’-bifenilicos 4-sustituidos, mientras las
estructuras biarilicas con sustitucion no lineal se encuentran menos
descriptas, se decidio estudiar la influencia de distintos factores, tal como el

empleo aditivos, en el acoplamiento de Hiyama (Esquema 21).

X = R% \ o [Pd], F'/Base,
QR1 + @’S'(OR3) Aditivos, solventes
7 2

Esquema 21. Esquema general de la reaccién de Hiyama.

Siguiendo con nuestro objetivo de sintetizar compuestos de interés
biolégico una vez determinadas las condiciones Optimas, se considero la
aplicacion de la metodologia para la introduccion de variaciones

estructurales en derivados B-lactamicos (Esquema 22).
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0

®/0 Re= [Pd], F'/Base, Aditivos,
N @78'(0&) Solventes
2

8

Esquema 22. Aplicacion de las condiciones de Hiyama sobre derivados [-
lactdmicos.

2.2.3 Aplicacion de una Secuencia Hiyama-Heck en Fase Soélida para
la Obtencién de E-estilbenos.

En la ultima parte de este trabajo, nos planteamos como objetivo la
preparacion de estilbenos aplicando una secuencia en tandem de
reacciones de Hiyama-Heck, sobre sustratos unidos a un soporte
polimérico. Este tipo de derivados se encuentran presentes en un gran
namero de compuestos de interés bioldgico, y tienen amplia aplicacidén en

la industria farmacéutica, en agricultura y en ciencias de los materiales.

El viniltrietoxisilano presenta dos posiciones reactivas frente a catalizadores
de paladio (Figura 13). Siendo cada una de ellas quimicamente
diferenciables, pueden reaccionar selectivamente eligiendo condiciones de

reaccion adecuadas, para generar un Unico producto.

Acoplamiento
, |_de Hiyama
Acoplamiento| _ 3@ ,
de Heck 1 Si(OEt)3

Figura 13. Posiciones reactivas del
viniltrietoxisilano frente a catalizadores
de paladio.

En este contexto, se podrian evaluar dos estrategias alternativas
(Esquema 23). Una opcion posible (Estrategia A), es someter en una
primera etapa al sustrato inmovilizado 10 a condiciones de Hiyama,
acoplandolo al viniltrietoxisilano (11), generando asi el correspondiente
estireno soportado 12, sobre el que luego de una filtracion, y posterior
aplicacién de las condiciones de acoplamiento de Heck, nos permitira

obtener el trans-estilbeno 13. Alternativamente, y basandonos en la
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posibilidad de utilizar condiciones de acoplamientos cruzados selectivos
sobre 11, la secuencia invertida (Estrategia B), utilizando primero
condiciones de acoplamiento de Heck y luego de Hiyama, sera evaluada,

determinandose luego cual es la opcion mas eficiente.

i) Filtracion /R1
R ii) [Pd], Base x_~ R /N
. < _
Zsiory, [Pl FiBase RGP
" 12 \= i) TFA 13
72\
_\R2
R1
i) Filtracion y R2 / /\
ii) [Pd], F/Base @ _
A sioky, [Pd], Base X=Br |, N2 7 =
11 ii) TFA 7\
Si(OEt); —*R?

Esquema 23. Planificacion de la sintesis de estilbenos aplicando una secuencia en
tandem de reacciones Hiyama-Heck en fase sdélida.

En este punto la experiencia adquirida nos permitira avanzar en el
desarrollo de la quimica en fase sdlida evaluando su aplicacion para la
sintesis de moléculas que son consideradas, en el campo de la quimica

medicinal, como “estructuras privilegiadas”.
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3.1.1 Importancia de las Estructuras Biarilicas

La estructura biarilica es una unidad caracteristica y predominante en

muchos compuestos biolégicamente activos y de interés farmacolégico.1%

Ademas, estan presentes en productos naturales'®® y de interés como

polimeros,19? sensores!®® o ligandos para la catdlisis de metales de

transicion'% (Figura 14).

Antimalarico

Sensor

HOOC l

R=N(fenil),, N(ciclohexil),
Inhibidores de esteroide-5a-
reductasa del Tipo 1y 2

HN-N,

5\ OH
O ! S/<C'
O N\/(N
n-butil

Losartan
Antihipertensivo

L,
C"

BINAP, R=R'=PPh,
BINOL, R=R'=0OH
Ligandos Quirales

0
i

Figura 14. Algunos ejemplos de compuestos ampliamente utilizados que

presentan biarilos en su estructura.

En consecuencia, los quimicos organicos han buscado durante afios

desarrollar métodos nuevos y mas eficientes para la formacién de enlaces

arilo-arilo. Aunque existen una variedad de rutas sintéticas, podria decirse

gue el método mas comun es mediante el uso de reacciones mediadas por

metales de transicion (Esquema 24).
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R2
| M X Catalizador: preferentemente = /|
L2 + \(}RZ metal de transicion N

R |//

M=B,Sn,Mg, X=1I,BrCl, R!

Zn, Si OTf

Esquema 24. Metodologias cominmente empleadas para la sintesis
de biarilos.

Como detallamos en los objetivos del presente trabajo de Tesis, en base a
nuestro interés por el estudio y la adaptacion de las reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por paladio a la quimica sobre soporte
sélido, sumado a la gran cantidad de aplicaciones que presentan los
compuestos biarilicos, consideramos interesante investigar la reaccion de
Hiyama para la obtencidn de este tipo de estructuras, mediante estrategias
sintéticas basadas en sustratos inmovilizados. En este trabajo de Tesis
sintetizamos, entre otros, una serie de derivados biarilicos carboxi-
sustituidos los cuales resultan de interés por presentar propiedades

antimicoticas como moduladores de la dinAmica de la tubulina.1%°

3.1.2 Antecedentes de la Reaccion de Hiyvama en Fase Sélida para la

Obtencion de Biarilos Asimétricos

A pesar de las ventajas que presenta la sintesis en fase soélida, hasta el
desarrollo de esta Tesis, s6lo se han dado a conocer dos publicaciones
muy relacionadas entre si que abordan la reaccion de Hiyama en fase
solida.®” En estos articulos, Hiyama y colaboradores describen el uso de
alquil(aril)difluorosilanos para el acoplamiento con ioduro de arilo
inmovilizado en presencia de Pd(PPhs)s y TBAF para dar, después de

separar el compuesto de la resina, los biarilos deseados 16 (Esquema 25).

i) 5 mol % Pd(PPhs) =
'_RZ
. TBAF (5 equiv.) )
d R THF, 80°C, 30h_
HO
‘ (5equiv.) i) 30% TFAIDCM
15a X= CI R'=alquil 0 16
O=resina de Wang 15b X=F, R'=alquil

Esquema 25. Secuencia sintética desarrollada por Hiyama y colaboradores.
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La razén del desarrollo limitado del acoplamiento de Hiyama en quimica
sobre un soporte polimérico, especialmente en comparacion con la
reaccion de Stille y Suzuki, es probablemente la resistencia intrinseca de
los compuestos de organosilano para experimentar reacciones de
acoplamiento cruzado en ausencia de una polaridad significativa del enlace
C-Si. Sin embargo, los avances recientes en la reaccion de Hiyama, han
expandido su uso a un amplio rango de sustratos® lo que promovié nuestro
interés en desarrollar una aplicacion general de la quimica soportada a este

tipo de acoplamiento cruzado.

3.1.3 Resultados y Discusion

3.1.3.1 Estudio de la Reaccién de Hivama en Soluciéon: Etapa de Validacion

Con vistas al desarrollo de la sintesis de biarilos aplicando condiciones de
Hiyama sobre soporte solido, se realizdé en primer término, un estudio de
esta reaccién en solucion, para tomar conocimiento de las variables que
determinan su eficiencia. La utilizacién de especies de silicio conteniendo
heterodtomos (especialmente siloxanos, polisiloxanos y silanoles), ha sido
la principal razén de la extension del uso de la reaccion de Hiyama en los
ultimos afios. Entre estas nuevas especies de silicio los compuestos
conteniendo oxigeno son los mas prometedores, particularmente los

trialcoxiarilsilanos.106

Para este estudio utilizamos trietoxifenilsilano (17a) y iodobenceno (18a)
como sustratos modelo (Esquema 26). Las condiciones de reaccion
utilizadas fueron las descriptas en la literatura por el grupo de Hatanaka.®®
De esta manera, el iodobenceno disuelto en THF y a 80 °C, reaccioné
durante 18 horas con 1,5 equiv. de trietoxifenilsilano en presencia de 2,5
mol% de Pd(PPhs)s y 1,5 equiv. de TBAF. Transcurrido este tiempo
lavamos el crudo de reaccion con cloroformo y evaporamos a presion
reducida. El producto de acoplamiento se identificé al realizar un analisis de
cromatografia gaseosa acoplada a un analizador de masas (GC-MS) al
crudo de reaccion pudiendo observar el ibn molecular de 154 perteneciente
al compuesto 4aa. Luego de purificacion por columna cromatografica,

corroboramos la formacion del compuesto 4aa al comparar los espectros
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de RMN de 'H y de RMN de 3C con los datos espectroscopicos obtenidos

de la literatura, con un rendimiento del 80%.

2,5 mol% Pd(PPhj), TBAF
1,5 equiv.), THF,

(
QSi(OEt)3 . |@ 80 °C. 18 h
17a 18a 4aa

(1,5 equiv.)

Esquema 26. Reaccion de Hiyama en solucion.

Intentos de utilizar otras bases para activar el organosilano, tales como
fluoruro de potasio (KF), fluoruro de cesio (CsF) o carbonato de cesio
(Cs2C03) no condujeron a mejoras sustanciales en la reaccion. Por el
contrario, sbélo en el caso en que se utilizé Cs2COsz observamos el

compuesto 4aa en el crudo de reaccion mediante un analisis de GC-MS.

La validaciéon de esta metodologia para la formacion del biarilo 4aa en
solucion nos posibilitd iniciar nuestros estudios sobre el desarrollo de este
proceso en fase sélida.

3.1.3.2 Desarrollo de la Secuencia Sintética para la Sintesis de Biarilos

Mediante Condiciones de Hiyvama en Fase Sdlida

Con estos resultados promisorios seguimos nuestra planificacion para la
sintesis de biarilos en fase sélida. Comenzamos nuestro estudio evaluando
el linker mas apropiado para esta estrategia. Teniendo en cuenta los
antecedentes de este tipo de sintesis en fase soélida, para realizar nuestra
investigacion utilizamos la resina de Wang (20), funcionalizada con un
grupo p-alcoxibencilo. Esta resina es comunmente empleada ya que es
compatible con una gran variedad de reacciones, resulta relativamente
econdémica y es significativamente mas robusta que otras resinas que son,
por ejemplo, mas labiles frente a condiciones acidicas como es el caso de

la resina de Rink.107

Nuestra estrategia consistié en la union del acido 4-iodobenzoico (19a) a la

resina de Wang (20) través de un enlace éster (Esquema 27).
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0 DIC (5 equiv.), 0
'Q_’{ ¥ OAOH DMAP (0,1 equiv.), ,@_/(
OH DMF, T amb., 18 h 0
19a 20 1 Q
(5 equiv.)

Esquema 27. Reaccién de acoplamiento del acido 4-iodobenzoico a
la resina de Wang.

La reaccién se realizé utilizando el acido 19a como sustrato de partida, en
presencia de N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC) como reactivo acoplante y
4-dimetilaminopiridina (DMAP) en cantidad catalitica. ElI grado de avance
de la reaccion se comprob6é mediante espectroscopia IR, observando la
aparicion de la banda correspondiente a la frecuencia de estiramiento del
enlace C-O del grupo carbonilo del éster (1718 cm™) y observando la

ausencia de la sefial a 3500 cm™, caracteristica de un grupo —OH.

La incorporacién del compuesto 19a a la resina resulté cuantitativa, lo cual
fue determinado tomando una alicuota de 14a y separando el compuesto
de la matriz polimérica por tratamiento con acido trifluoroacético (TFA) al
10% en DCM (Esquema 28) y posterior purificacion.

0
J\©\ TFA10%,DCM_ HO
50 min, T amb. |

19a

Esquema 28. Condiciones de separacion del
compuesto de la resina.

Una vez demostrada la eficiencia del acoplamiento de 19a a la resina de
Wang, se evalu6é la sintesis del biarilo en fase soélida. Con el fin de
optimizar las condiciones de reaccién se llevaron a cabo una serie de
experimentos variando el nimero de equiv. del silano, del catalizador y de
la fuente de fluoruros. Los resultados mas significativos de las pruebas
realizadas se detallan en la Tabla 1. En primer lugar y basandonos en los
datos preliminares obtenidos en solucion, probamos la reaccién del 4-
iodobenzoato inmovilizado 14a, en suspension de THF anhidro, con 5
mol% de Pd(PPhs)s, 3 equiv. de TBAF y la misma cantidad de
trietoxifenilsilano (17a). La reaccion se agitd durante 18 horas a 80 °C.
Transcurrido ese tiempo, la resina obtenida (21aa) fue filtrada, lavada y

secada bajo presién reducida. Posteriormente fue tratada con TFA al 10%
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a temperatura ambiente durante 50 minutos y metilada con diazometano
(CH2Nz2), para dar el compuesto 22aa con un 45% de rendimiento del crudo
de reaccion (Entrada 1). Por espectrometria GC-MS y espectroscopia de
RMN de 'H no se detectaron cantidades significativas de otros productos
secundarios habituales en este tipo de transformaciones, tales como los
derivados del homoacoplamiento. Al aumentar a 4 equiv. la cantidad de
17a y de TBAF, observamos un leve incremento en el rendimiento

(Entrada 2), que mejor6 al utilizar 6 mol% del catalizador (Entrada 3).

Tabla 1 Optimizacion de las condiciones de reaccion en fase solida del

acoplamiento de Hiyama utilizando feniltrietoxisilano (17a).

Pd(PPhs)s,

0
O_O 17a S, 80°C OR
X= | (14a) 21aa, R= O/\f ] i TFA

X= Br (14a') 22aa, R=Me ii)) CHaN,
Entrada Halu_ro Fuente_de F- Equiv. de  Mol%de s Tiempo  Rendimiento
de arilo (equiv.) siloxano Pd(PPhs)s h) %0
1 14a TBAF (3) 3 5 THF 18 45
2 14a TBAF (4) 4 5 THF 18 48
3 14a TBAF (4) 4 6 THF 18 51
4 142’  TBAF (6) 6 6 THF 18 35
5 l4a  TBAF (6) 6 6 THF 48 39
6 14a TBAF (6) 6 6 THF 7 84
7 14a TBAF (5) 5 6 DMF 7 ndb.c
8 14a CsF (5) 5 6 THF 7 424
9 14a TBAF (5) 5 5 THF 7 91
10 l4a  TBAF (5) 5 10 THF 7 Cuant. (77)¢
11 14a’ TBAF (5) 5 10 THF 7 55d

2Rendimiento después de separacion del compuesto de la resina con TFA y posterior esterificacion con CH3Np,
calculado en base a la carga de la resina de partida. °No determinado. °El componente mayoritario del crudo de
reaccion fue el material de partida 4-iodobenzoato de metilo.? Rendimiento después de separacion del compuesto
de la resina con TFA, posterior esterificacion con CH;N, y purificacién por columna cromatografica, calculado en
base a la carga de la resina de partida.

Un aumento en el tiempo de reaccion a 48 horas provocOd un efecto

negativo en el rendimiento (Entrada 5), por lo que se intentd lo opuesto, y
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vimos que bajando el tiempo a 7 horas, se obtenia una mejor eficiencia
(Entrada 6). Al realizar un cambio de solvente de THF a DMF (Entrada 7)
también disminuyo la eficiencia de reaccion. Al analizar el espectro de RMN
de 'H observamos que el compuesto mayoritario en el crudo de reaccién
era el material de partida 4-iodobenzoato de metilo. Por otro lado, al utilizar
CsF en lugar de TBAF, también resultd en una reaccion incompleta
(Entrada 8). Sin embargo, en este caso, en el espectro de RMN de H del
crudo de reaccion observamos sefiales del compuesto de interés en una
cantidad mayor al 75%, siendo el porcentaje restante correspondiente al
material de partida. Luego comprobamos que bajando a 5 los equiv. del
silano y del TBAF, habia una pequefia mejora (Entrada 9), y un ultimo
cambio aumentando al doble la cantidad del catalizador, nos condujo a una
conversion total, con un rendimiento cuantitativo del crudo (Entrada 10). La
purificacion por columna cromatogréfica resulta en la obtencion del
producto aislado con un 77% de rendimiento global, en funcion de la carga
de la resina de partida. Una comparacion directa entre el ioduro de arilo
inmovilizado 14a y el correspondiente bromuro de arilo 14a’ demostré que
con el grupo ioduro se obtienen mejores rendimientos (comparar Entradas
10-11). Este resultado es coherente con el ciclo catalitico de la reaccién,
debido a que los ioduros son mejores grupos salientes y presentan mayor
facilidad de adicionarse oxidativamente al metal de transicion empleado

como catalizador.

Como conclusién de este proceso de optimizacion, las mejores condiciones
de reaccion se logran utilizando 5 equiv. de 17a y de TBAF y 10 mol% de
Pd(PPhs)4 (Tabla 1, Entrada 10).

También estudiamos el resultado de la adicion de Cul en el acoplamiento
de Hiyama en fase solida. Las sales de cobre son utilizadas para aumentar
la reactividad de las reacciones de acoplamiento catalizadas por especies
de [PdLs].1%¢ Este hecho, conocido como "efecto del cobre", ha sido
estudiado por los grupos de Farina y Liebeskind'®® para la reacciéon de
Stille. Su accionar en este tipo de reacciones ha sido explicado en base a
razonamientos mecanisticos: el Cu actuaria capturando parte del ligando

neutro L liberado durante la etapa de adicion oxidativa y mitigando asi la
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autoretardacion de la etapa de transmetalacion producida por la presencia
de este ligando.*'? El efecto del Cu es mucho mayor con ligandos fuertes
(como PPhs) que con ligandos de baja capacidad donora (como AsPhs).
Farina propuso ademas un segundo papel para el Cu que implicaria una
transmetalacion preliminar Sn/Cu para facilitar la transmetalacion con el

paladio.

En la Tabla 2 se muestran los resultados obtenidos cuando llevamos a
cabo la sintesis del biarilo 22aa agregando Cul al medio de reaccion.
Cuando se utilizé 0,5 mol% de Cul se obtuvo el compuesto 22aa con un
21% de rendimiento luego de purificacion por columna cromatogréafica
(Entrada 1). Al agregar 1 equiv. a las condiciones anteriores, obtuvimos el
compuesto 22aa con un 35% de rendimiento (Entrada 2). El empleo de
CsF, en lugar del TBAF, no mejoro la eficiencia de la reaccidén, sino que por
lo contrario, el producto mayoritario observado en el espectro de RMN de
'H del crudo de reaccion fue el 4-iodobenzoato de metilo derivado del

material de partida inmovilizado (Entrada 3).

Tabla 2 Adicién de Cul en el acoplamiento de Hiyama en fase sélida.

5 mol% Pd(PPhg),,

0
0 + Si(OEt), FuentedeF’, Cul
| 0 o OR
2 ) THF, 80°C,7h
14a 7a 2aa k=@ ¥ ] i))TFA

(5 eqUiV') ZZaay R= Me i CH2N2
Fuente de F- . Rendimiento
Entrada (equiv.) Equiv. Cul (%)
1 TBAF (5) 0,5 212
2 TBAF (5) 1 352
3 CsF (5) 1 ndb:c

2Rendimiento después de separacion del compuesto de la resina con TFA, posterior
esterificacion con CH,N, y purificacion por columna cromatogréafica, calculado en
base a la carga de la resina de partida. "No determinado. °El componente mayoritario
del crudo de reaccion fue 4-iodobenzoato de metilo derivado del material de partida
inmovilizado.

Como podemos ver en la Tabla 2, la adicion de Cul dio en el mejor de los
casos solo un 35% de rendimiento del producto aislado (Entrada 2). En
estas reacciones tuvimos mucha dificultad para eliminar el Cul durante la

purificacion. Pensamos que especies de Cu insolubles podrian quedar
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adheridas a la matriz polimérica. Este hecho nos indujo a realizar lavados
de la resina, previo a la separacion compuesto-resina, con una solucion de
piperidina al 10% en DMF para intentar disolver la impureza presente.
Desafortunadamente, luego de estos lavados no observamos mejoras en

los rendimientos.

A continuacion, con las condiciones optimizadas de la Tabla 1-Entrada 10,
realizamos un estudio del comportamiento del ioduro de arilo inmovilizado

para-, meta- y orto-sustituido (14a-c) con una variedad de ariltrietoxisilanos.

Los resultados de la reaccion de Hiyama en fase sélida utilizando el ioduro
soportado para-sustituido (14a) con distintos trietoxifenilsilanos se

muestran en la Tabla 3.

Tabla 3 Reacciéon de Hiyama en fase sdlida entre el ioduro de arilo

inmovilizados para-sustituido (14a) y ariltrietoxisilanos (17a-g).

i) 10 mol% Pd(PPhs),

0 TBAF (5 equiv.), o
|@J< + {é;ysuoa)3 Reflujo THF W
T RS 0—

0 "
14a b § (;L(:l]fa) ::l))EFI-'?;:lZ% e el 22(aa-ag)
Entrada Siloxano Tiempo (h) Producto Rendimiento (%)?

1 R=H (17a) 7 22aa 77
2 R = 4-OMe (17b) 55 22ab 62
3 R = 4-CF3(17c) 6 22ac 71
4 R =4-CI (17d) 5 22ad Cuant.
5 R = 4-Me (17¢) 7,5 22ae 52
6 R = 3-OMe (17f) 55 22af 25P
7 R = 3-0i-Pr (17g) 7 22ag 200

2Rendimiento después de separacién del compuesto de la resina con TFA, posterior esterificacion con
CH:2N, y purificacion por columna cromatogréfica, calculado en base a la carga de la resina de partida.
bSe observd la presencia del producto de homoacoplamiento en el crudo de reaccion.

La reaccion tuvo un buen desempefio cuando el 4-iodobenzoato
inmovilizado 14a se tratd con trietoxisilanos 4-fenilsustituidos 17(a-Q).
Después de la separacion con TFA y posterior esterificacion con CH2Nz,

proporcion6 los ésteres metilicos correspondientes (22aa-22ag) con alto
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rendimiento para toda la secuencia sintética (Entradas 1-5). Podemos
observar que los arilsilanos que poseen un grupo atractor de electrones
son més eficaces para la reaccién (Entradas 3 y 4). Probablemente este
hecho sea debido al aumento de la electrofilicidad del atomo de silicio,
facilitando la formacion de la especie de silicio activa para una rapida
transmetalacion con la especie de Pd. Al evaluar la eficiencia de la reaccion
con el trietoxi(3-metoxifenil)silano 17f, un arilsilano sustituido con un grupo
donor de electrones en la posicion meta (Entrada 6), obtuvimos un
rendimiento del 25% del compuesto 22af luego de purificacion por columna
cromatografica. En el espectro de RMN de H del crudo de reaccién se
detectdé la presencia del producto de homoacoplamiento dimetil [1,1'-
bifenil]-4,4'-dicarboxilato lo que indica que la velocidad del acoplamiento
cruzado mucho mas lenta podria hacer posible la reaccion de

homoacoplamiento.!!!

Al someter el trietoxi(3-isopropoxifenil)silano (17g) a las condiciones de
acoplamiento (Entrada 8), el biarilo 22ag fue obtenido con un rendimiento
del 20% luego de purificacion. La combinacion de silanos con grupos
dadores de electrones en el anillo aromatico y el efecto estérico producido
por los sustituyentes en posicion meta, serian las causas de estos bajos

rendimientos.

Luego estudiamos la reaccion con halogenuros de arilo inmovilizados
sustituidos en posicion meta (Tabla 4). La reaccion del ioduro 14b con el
trietoxifenilsilano (17a) se llevé a cabo con un rendimiento aceptable luego
de purificacibn por columna cromatografica (Entrada 1). Sin embargo,
cuando se utilizd un trietoxisilano 4-fenilsustituido, como 17b, el
rendimiento se redujo a 34% (Entrada 2). Los rendimientos, incluso fueron
mas bajos cuando se usaron trietoxisilanos 3-fenilsustituidos (Entradas 3-
4).
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Tabla 4 Reaccion de Hiyama en fase sélida entre ariltrietoxisilanos y

halogenuros de arilo inmovilizados sustituidos en posicidon meta.

|
0 i) 10 mol% Pd(PPha),, RZ | 9 P
+ QSKOE% TBAF (5 equiv.), Reflujo THE 0
0
R ii) TFA 10% en DCM
w O g .
(5 equiv) iii) CHoNo 22(ba-bg)
Entrada Siloxano Tiempo (h) Producto Rendimiento (%)?
1 R=H (17a) 7/80 22ba 54
2 R = 4-OMe (17b) 5,5 22bb 34
3 R = 3-OMe (17f) 5,5 22bf gv
4 R = 3-Oi-Pr (179) 7 22bg 5b

2Rendimiento después de separacion del compuesto de la resina con TFA, posterior esterificaciéon con
CH:N, y purificacién por columna cromatogréafica, calculado en base a la carga de la resina de partida.
bSe observo presencia del producto de homoacoplamiento en el crudo de reaccion.

La reaccion del ioduro inmovilizado orto-sustituido (14c) con el trietoxi(4-
metoxifenil)silano (17b) (Esquema 29) dio un rendimiento del crudo de
reaccion del 29%. En este caso se detectd la liberacion prematura del
ioduro de su union con la resina durante la reaccion. Esto fue corroborado
por la aparicién del acido 2-iodobenzoico en el filtrado de reaccion después
de la reaccion de acoplamiento de Hiyama. Al parecer, debido a la muy
baja velocidad de reaccion de 14c, emerge un proceso de escision

competitivo, probablemente catalizado por una especie de Pd.1'?

| i) 10 mol% Pd(PPhs),,

0 TBAF (5 equiv.),
+ \){;ysuoa)3 5.5, 80 °C, THF
ii) TFA 10% en DCM
14c b 17b iily CH,N,
(5 equiv.)

29% de crudo de reaccién

Esquema 29. Reaccion de Hiyama en fase solida del ioduro inmovilizado orto-
sustituido 14c con el trietoxi(4-metoxifenil)silano (17b).

Continuando con el objetivo planteado de aumentar el numero y la
diversidad de la biblioteca de biarilos por quimica en fase solida se probo la
eficiencia del trietoxi(2-tienil)silano (23) en el acoplamiento de Hiyama en
fase solida. La reaccion se llevdo a cabo utilizando las condiciones

optimizadas anteriormente (Esquema 30), donde al ioduro de arilo
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inmovilizado (14a) suspendido en THF, se le agregé 10 mol% del
catalizador de Pd, 5 equiv. de TBAF, la misma cantidad de trietoxisilano
(23) y luego se agité a reflujo durante 7 horas. Una vez transcurrido el
tiempo de reaccion se realizo la ruptura de la union del compuesto a la
resina, y se metilé con diazometano. El espectro de GC-MS del crudo de
reaccion no evidencio la presencia del compuesto 24. Buscando las causas
de este resultado negativo, realizamos un espectro de RMN de 'H del
filtrado de reaccion a fin de determinar si en el mismo encontrdbamos
alguna evidencia del producto esperado. Al analizar el espectro de RMN no
se distinguieron sefales caracteristicas de 24. Una razon plausible para
justificar este resultado negativo es la desactivacion del sistema catalitico
en presencia del anillo de tiofeno, por coordinacién del &tomo de azufre con

el a&tomo de Pd.113

) 10 mol% Pd(PPhs)s,
0 TBAF (5 equiv.), 80 °C, 0
S - . .
14a0—\ i) TFA:DCM (1:3), 1 h, T amb.

O 5 ezqiiv ) iif) CHaNy, 30 min, 0 °C

Esquema 30. Reaccién de acoplamiento de Hiyama en fase sélida utilizando trietoxi(2-
tienil)silano (23).

Después de una busqueda bibliografica, encontramos una publicacién de
Fernandez-Lazaro, en la que comentaban una mejora en la eficiencia de
este tipo de acoplamientos con trietoxisilanos en presencia de tricloruro de
indio (InClz).1** Segln este trabajo, agregando esta sal junto con TBAF en
una solucion de THF, se obtiene una especie de organoindio, la cual
subsecuentemente reacciona con el silano en presencia del catalizador de
Pd. Desafortunadamente, luego de llevar a cabo la reacciéon adicionando
esta sal a las condiciones previamente ensayadas, no logramos obtener el

compuesto esperado 24.
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3.1.3.3 Empleo de la Metodologia Sobre Otros Compuestos de Interés

Bioldgico

3.1.3.3.1. Sintesis de 4-biaril B-lactamas

Como se detallara en el punto 3.2.3.2 (pag. 77), los compuestos [3-
lactamicos son de interés en el area de los derivados antibacterianos, asi
como también estdn presentes en estructuras asociadas con una gran

variedad de efectos biolégicos.

Siguiendo con el objetivo de aplicar la reaccion de Hiyama a compuestos
de interés bioldgico, estudiamos la formacion de 4-biaril-B-lactamas, dado
que este fragmento es un conocido farmaco6foro. Para esto, desarrollamos
un proceso de sintesis de B-lactamas monociclicas por quimica en fase
s6lida mediante adaptacion de metodologias ya reportadas en el grupo,®®
con la funcionalidad adecuada para aplicar sobre éstos la reaccion de

acoplamiento cruzado de Hiyama (Esquema 31).

R
//\
| ~
e S e
FmocNH/\g/ \o - 5 N 4’\ SI(OEY), 5 N
25 O/L 6 o O/Lo 27

o o

Esquema 31. Planeamiento de la sintesis de 4-biaril B-lactamas.

Para la preparacion de la B-lactama 26 partimos de Fmoc-glicina unida a la
resina de Wang 25 (Esquema 32). El primer paso de la sintesis fue la
eliminacion del grupo protector de 25 para obtener la amina libre 28 quien
seguidamente reaccion6 con el 4-iodobenzaldehido (18b) para dar la imina
29. A continuacién se hizo reaccionar la imina soportada 29 con cloruro de
fenoxiacetilo (30) utilizando condiciones de la reaccion de Staudinger. La
formacion de la pB-lactama 26 se comprobé mediante la presencia de los
picos a 82,5 y 62,5 ppm, correspondientes a las sefales de C3 y Ca
respectivamente en el espectro de RMN de 'C en fase gel.
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C H
|
0,
FmocNH/\n/o\O Pperidina 30% _ HZN/\[( Q 18b 75e uiv.
0 DMF, 50 min DCM, TM 4 A

\
N

25 28 O{ 29
J b

Et3N (20 equiv.),
DCM, 18 h, T amb.
3 4 PhO

(15 equw
(+) 26

Esquema 32. Secuencia sintética para la obtencion de la B-lactama 26.

Una vez corroborada la obtencion de 26, hicimos reaccionar el
trietoxifenilsilano 17a con la B-lactama 26 en presencia del catalizador de
Pd y TBAF durante 7,5 horas en reflujo de THF. Desafortunadamente,
luego de separar el compuesto de la resina y metilar no tuvimos evidencia

de la presencia del compuesto esperado 27a (Esquema 33).

. )
Q i) 10 mol% Pd(PPhy)s;
d TBAF (5 equiv.), THF, Q

+ )sioen; aoec 75 0

N
0 /z wm ;:Siv) i) TFADCM (1:3), 1h, Tamb. o7 NN () 27a
o i) CHNy, 30 min, 0°C l

d 0] MeO 0

Esquema 33. Intento de sintesis de 4-biaril-B-lactamas empleando la
reaccion de acoplamiento de Hiyama en fase solida.

Para hacer un seguimiento de la reaccion, decimos realizar nuevamente el
experimento pero utilizando el silano 17b en lugar del trietoxifenilsilano 17a.
Esta decision la tomamos en base a que este organosilano presenta un
grupo metoxilo, que nos permitia su rapida deteccion en la resina una vez
llevada a cabo la reaccion de acoplamiento, realizando un espectro de
RMN de 3C en fase gel y observando la sefial caracteristica a 55.7 ppm
correspondiente al C de dicho metoxilo.

Al comparar los espectros de fase gel de 13C de la resina de partida con el
de la resina luego de la reaccién, comprobamos la ausencia del compuesto

esperado (27b) (Figura 15). En el mismo no solo no se observa la sefal
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del C del metoxilo, sino que tampoco se observan las sefales de los C3 y
Csa 82,46 y 62,46 ppm, respectivamente, sefiales caracteristicas de la (3-

lactama.

Ademas analizamos el espectro de IR de la resina luego de la reaccion y lo
comparamos con el espectro de la resina de partida 26 notandose la
ausencia de la sefal caracteristica del C=0 B-lactdmico a 1772 cm™ en la
resina luego de la reaccion de acoplamiento.
La realizacién de estos analisis espectroscopicos en el grano nos permitié
determinar que durante la reaccién se producia la descomposicion del
material de partida, lo cual nos impedia llevar a cabo la sintesis planteada.
Consideramos que la presencia de exceso de TBAF en el medio de
reaccion podria ser la causa de la apertura del anillo B-lactamico.
M Espectro de RMN de 3C en fase gel de la resina luego de la reaccién de
acoplamiento.

B Espectro de RMN de 3C en fase gel de la resina previo a la reaccién de
acoplamiento.

o
=t
=)
=
[}
i

227962

T T T T T T T T T T T T T T T
200 150 100 &0

Figura 15. Comparacién de los espectros de RMN de 13C en fase gel de la resina previa y
posteriormente de realizada la reaccién de acoplamiento.

3.1.3.4 Sintesis de Ariltrietoxisilanos

Si bien algunos ariltrietoxisilanos fueron adquiridos comercialmente, otros
fueron sintetizados en nuestro laboratorio, tal es el caso del trietoxi-(4-

trifluorometilfenil)silano (17c), trietoxi-(4-metilfenil)silano (17e), trietoxi(3-
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metoxifenil)silano (17f), trietoxi(isopropilfenil)silano (17g) y trietoxi(tiofen-2-
il)silano (23) (Figura 16).

Si(OEt);  R=4-CF3(17¢) Si(OEt);
_ R=4-Me (17€) g
« \I R= 3-OMe (17) —
R R=3-0i-Pr (17g) 23

Figura 16. Silanos sintetizados en el laboratorio.

La sintesis de trietoxisilanos recae en una de tres posibilidades existentes.
Dos posibilidades involucran la sililacion de ioduros de arilo utilizando
trietoxisilano en presencia de catalizadores de Pd o rodio (Rh).}'> Una
tercera posibilidad abarca el tratamiento de un reactivo de Grignard o un

reactivo organolitico con un silicio electrofilico.

En primer término se optd por la metodologia desarrollada por Masuda?®*>
gue consiste en la sililacién de halogenuros de arilo empleando catalisis de
Rh. Como procedimiento general, a una solucion de 3 mol% del catalizador
de Wilkinson (RhCI(PPh3);) en DMF se le adiciona el haluro de arilo, 3
equiv. de EtsN y 2 equiv. de trietoxisilano (31). Luego de 2 horas de
agitaciéon a 80 °C, y posterior extraccion con éter etilico, la mezcla se

purifica por destilacion (Esquema 34).

3 mol% RhCI(PPh);
HSI(OEY . R—= | EtsN (1,5 equiv.) R @S'(OEt)
l 3 | 3
\_7/ DMF, 80 °C, 2 h \_/
3 18¢ R=4-Me, 17e R=Me,
(2 equiv.) 18d R=3-OMe, 17f R=3-OMe,
18e R=3-0i-Pr 179 R=3-0i-Pr

Esquema 34. Reaccion de sililaciéon de ioduros de arilo con hidrosilanos.

Si bien obtuvimos una buena eficiencia de reacciébn al emplear el
catalizador de Wilkinson para la sintesis de los distintos trietoxiarilsilanos,
cuando probamos las mismas condiciones sobre el ioduro de arilo 32,
desactivado por la presencia del grupo éster (Esquema 35), se obtuvo un
resultado negativo evidenciandose por analisis GC-MS la presencia

exclusiva del material de partida, el 4-iodobenzoato de metilo (32).
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3 mol% RhCI(PPh)s,
EtsN (1,5 equiv.) 0

. 0 ; :
HSI(OEt); >_©7| X >\—©*Si(05t)3
—0 DMF, 80 °C,2h —0

31
(2 equiv.) 32 33

Esquema 35. Intento de sintesis del silano 33.

A pesar de gue logramos obtener los compuestos 17e, 17f y 17g con la

técnica anteriormente mencionada, debimos buscar una nueva
metodologia, a causa de inconvenientes de disponibilidad del trietoxisilano
(31), el cual no fue posible reponer. Asi, recurrimos al procedimiento
desarrollado por Manoso!!® (Esquema 36) que consiste en el tratamiento
de un bromuro de arilmagnesio (34) con un electréfilo de silicio, el
tetraetoxisilano (35). La sintesis del reactivo de Grignard se llevé a cabo
mediante el agregado de una solucion del bromuro de arilo en THF sobre el
magnesio metalico en THF. Luego se hace reaccionar el bromuro de
arilmagnesio obtenido con tetraetoxisilano (35) a -30 °C durante una hora y
después a temperatura ambiente durante 12 horas. Luego de una
extraccion y posterior destilacion del crudo de reaccidon obtuvimos los

trietoxisilanos 17b, 17c y 17f.

Si( OEt) 3 equiv.)
{ gr Mg° (1.1 equiv. Mg® (1,1 equiv.) [ QMgBr 3 QS| OEt),
R™ Reflujo de THF
18h' R=4-OMe 17b R=4-OMe
18 R= 4-CF 17¢ R= 4-CF5
18d' R=3-OMe 17f R= 3-OMe

Esquema 36. Reaccion de sintesis de ariltrietoxisilanos a partir de
bromuros de arilmagnesio.

Empleando esta técnica intentamos sintetizar el compuesto 1-(4-
(trietoxisilil)fenil)etan-1-ona (36), arilsilano sustituido con un grupo atractor
de electrones, pero nuevamente en lugar del compuesto esperado por
andlisis de GC-MS se observé la presencia del material de partida 18f

(Esquema 37).
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0 0 Si(OEt)4 (3 equiv.)
HsC Reflujo de THF THF 0
18f' 34f 36

Esquema 37. Intento de sintesis del silano 36.

El compuesto trietoxi(tiofen-2-il)silano (23) fue sintetizado siguiendo la
metodologia desarrollada por Murata (Esquema 38) utilizando catélisis de
Pd.15¢ La técnica consistid en la adicion del ioduro de arilo 37, 3 equiv. de
isopropilamina y 1,5 equiv. de trietoxisilano (31) sobre una solucién de 3
mol% de Pdz(dba)s y 6 mol% de P(o-tolil) en DMF a temperatura ambiente.
Luego de 48 horas de agitacion se realizé extraccién con hexano y el crudo
de reaccion fue posteriormente destilado para obtener el compuesto 23.

3 mol % Pdy(dba);

s 6 mol % P(o-tol)s __Si(OEt);
HSI(OEt); + |, S
E/)_ -Pr,NEt (3 equiv.), 5
31 37 Tamb., 48 h 23

(1,5 equiv.)

Esquema 38. Sintesis del trietoxi(tiofen-2-il)silano (23).

3.1.3.5 Consideraciones Finales de la Aplicaciéon del Acoplamiento de

Hivama a la Sintesis de Biarilos Inmovilizados

Este trabajo constituye el primer estudio de la versién en fase sélida del
acoplamiento cruzado de Hiyama utilizando especies organicas de silicio
que contienen oxigeno. Encontramos que las condiciones de reaccidén son
aplicables a la preparacion de compuestos de biarilo disimétricos,
particularmente 1,1'-bifenilos 4'-sustituidos. En el caso de los siloxanos con
anillos aromaticos sustituidos en la posicién meta, el acoplamiento cruzado
en fase soélida era menos eficiente. Si bien la aplicacion a estructuras [3-
lactAmicas no resultd exitosa, creemos que este estudio es de utilidad para
lograr una aplicacién mas general de la reaccién de Hiyama en fase soélida

a la sintesis de estructuras de interés biologico.
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3.2.1 Importancia de las Estructuras Biarilicas con Sustitucion No

Lineal

Como se ha comentado anteriormente, el acoplamiento cruzado de Hiyama
se ha convertido en los Ultimos afios en una alternativa viable, e incluso

ventajosa, frente a los acoplamientos catalizados por paladio mas clasicos.

A lo largo de los afios, la baja reactividad de los organosilanos hacia este
tipo de reacciones, debida a la ausencia de un dipolo significativo en el
enlace carbono-silicio, ha sido ampliamente superada mediante el empleo
de activantes (i6bn fluoruro o base) que aumentan la nucleofilia del
organosilano formando especies pentavalentes que pueden sufrir la
transmetalacion. Ademas, se han descrito condiciones que permiten llevar
a cabo con éxito el acoplamiento de un amplio rango de organosilanos
activados por la presencia de heteroatomos (fluorosilanos, silanoles,
siloxanos). Por otro lado, se extendieron los protocolos previamente
desarrollados para yoduros y bromuros, a cloruros,®* tosilatos, triflatos

mesilatos y sales de diazonio.t’

A pesar de todos estos avances producidos en el ambito del acoplamiento
de Hiyama, un analisis de los antecedentes de la literatura muestra que la
mayoria de los ejemplos que involucran la sintesis de biarilos con
trialcoxiarilsilanos hacen referencia a la preparacion de derivados 1,1’-
bifenilicos 4-sustituidos. La reaccion de ioduros de arilo orto y meta-
sustituidos con trietoxisilanos (3-fenil-sustituidos) se encuentra menos
descripta y, en muchos casos, se lleva a cabo con rendimientos de bajos a

moderados.118

Esta caracteristica también la habiamos apreciado en nuestro trabajo
previamente realizado en fase sdlida. Durante el desarrollo del mismo,

obtuvimos rendimientos bajos en la sintesis de biarilos en los casos donde
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utilizamos materiales de partida con sustituyentes en posicion meta u

orto.119

A raiz de esto, decidimos estudiar con detenimiento el acoplamiento de
Hiyama en la busqueda de las condiciones mas eficientes de esta reaccion
en solucion, especialmente para la preparacion de biarilos de sustitucion no
lineal. La inclinacion hacia este tipo de estructuras, se debe a que los
biarilos de sustitucién no lineal estdn presentes en compuestos de interés
biolégico que tienen diversos usos como anticancerigenos,'?® para el
tratamiento de infecciones del tracto urinario,'?! de diabetes, obesidad'?? y

anticonvulsivo'?® entre otras (Figura 17).

- PP
S\ O NHMe

MeHN™ ~0O

OCF,

O B
HD"NH

Anticancerigeno

- +
Cl HaN O

Tratamiento de infecciones
del tracto unirinario

OH K ‘ CO,H
Me H

o 0
Cl

Anticonvulsivo Tratamiento de diabetes tipo 2 y obecidad

Figura 17. Compuestos de interés biolégico que presentan en su
estructura biarilos de sustitucion no lineal.

3.2.2 Resultados y Discusion

En primer término estudiamos la sintesis en fase homogénea del 3'-
metoxibifenil-4-carboxilato de metilo (22af), utilizado como compuesto
modelo. Los resultados obtenidos en este estudio se muestran en la Tabla
5.
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Tabla 5 Optimizacion de la reaccién de acoplamiento cruzado utilizando 4-

iodobenzoato de metilo (32a) y el aril(trietoxi)silano 17f.

o MeO TBAF [1F: g]equw o
32a (1 ,51e7qfuiv.) e gtzsal;fEtMe 39
Entrada C(itqatljiii?)d o Co(—ecc?aai\\lliﬁador S Producto (%)?
1 F(’g,(opzzr)“)“ i THE (anhidro)  22af (19) / 38 (33)
2 '?g,(opz';“)“ : THE (no anhidro) 22af (44)
3 '?g,(ozzr)“)“ cul (2) THE (no anhidro) 22af (85)
4 F(>g,(OP2F;r)13)4 cul (2) THF (5% H:0) 22af (93)
5 i cul (2) THF (5% H:0) NR
6 F(>g,(OP2F;r)13)4 cul (2) THF (5% H.0) NR®
7 F(’g,(o'zzg‘s)“ cul 2) THF (5% H:0) 22af (88)°
8 F(’g,(o'zzg‘s)“ cul 2) THE (50% H:0)  32a/22af /39¢
9 ?00,'5)2’5*)")2 cul 2) THF (5% H:0) 22af /39¢

2Rendimiento calculado después de purificacion por columna cromatografica. NR= No reacciond. "No se adiciono
TBAF. °Se agreg6 CsF en lugar de TBAF. “Determinado a partir del espectro de RMN de H del crudo de
reaccion.

La sintesis se realiz6 a partir de 4-iodobenzoato de metilo (32a) y trietoxi(3-
metoxifenil)silano (17f) usando condiciones previamente utilizadas para la
validacion de la reaccion de Hiyama en solucion; es decir 1,5 equiv. de 17f
y TBAF, 0,025 equiv. de Pd(PPhs)s, a 80 °C en THF seco, durante 18
horas. El biarilo esperado 22af se obtuvo con un rendimiento aislado de
sélo el 19% (Entrada 1). Curiosamente, el derivado éster etilico 38 fue el
producto principal (33%). La formacién de 38 podria explicarse mediante la
presencia en el medio de un grupo etoxilo proveniente de una escision

nucleofilica de un enlace Si-O causado por un fluoruro del TBAF. Una vez
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generado el compuesto 22af sufriria una transesterificacion catalizada por

Pd promovida por este grupo etoxilo (Esquema 39).1%4

\ /

S"OEt i _
MeO\Q |\/|eo©SI F* Ot

0 O 0
¢ |Pd] {QMe
(OMe —_ Kt _— OEt
MeO o MeO MeO
O 22af OFt O O 38

Esquema 39. a) Generacion del anion etoxilo a partir del ataque del fluoruro. b)
Transesterificacion propuesta para la generacion de 38.

El rendimiento de 22af aument6 de 19 a 45% sin evidencia de la formacion
del éster etilico 38, bajo las mismas condiciones pero utilizando THF no
anhidro (Entrada 2). Dado que el THF es un solvente que contiene
naturalmente un porcentaje de agua, este resultado indicaba alguna
influencia del agua en la reaccién. En otro experimento, se adicionaron 2
equiv. de Cul, con lo cual el rendimiento de 22af aislado se mejor6é a 85%
(Entrada 3). Segun reportes previos, la adicion estequiométrica de sales de
cobre (I) mejora la eficiencia en las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por Pd,'?® incluyendo el acoplamiento de Hiyama.'?® Como
mencionamos anteriormente las sales de Cu(l) suelen emplearse como co-
catalizadores en las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por

paladio debido a que:

o Pueden facilitar la etapa de transmetalacion formando in situ una
especie de organocuprato la cual en una segunda etapa vuelve a

transmetalar con el Pd; o hien,

o EI Cu puede coordinarse con los ligandos presentes en el medio de
reaccion, favoreciendo asi la disociacion de ligandos de Pd y
aumentando la reactividad de los complejos organometalicos en la

transmetalacion.2?

El Cul también ha demostrado tener un efecto beneficioso en la prevencion

del homoacoplamiento del haluro de arilo.1%®
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El resultado obtenido en la Entrada 2 nos impuls6 a investigar en
profundidad el papel del agua en la reaccion de Hiyama. Este efecto se ha
comenzado a considerar recientemente a partir de los trabajos de Denmark
y colaboradores. Ellos observaron que el nivel de hidrataciéon del TBAF era
crucial para el éxito de la reaccion durante la sintesis del producto natural
acido isodomoico H.%® Por otro lado, en publicaciones del grupo de Sajiki
comentan que la adicion de una cantidad medida de agua aumenta el
rendimiento del acoplamiento cruzado de Hiyama entre halogenuros de
arilo y ariltrietoxisilanos.*?® En funcién de esto decidimos afiadir un 5% de
agua a las condiciones de la Entrada 3, que representaba el mejor
rendimiento obtenido hasta ese momento. En este nuevo experimento, el
compuesto 3'-metoxibifenil-4-carboxilato de metilo (22af) fue aislado con un
93% de rendimiento luego de purificacion cromatografica (Entrada 4). En
base a los resultados de la Entrada 5, se podria asumir que el Cul no
actla como catalizador de la reaccion, ya que en ausencia de Pd no se
observod reaccion. Ademas, se puede concluir que la presencia de TBAF es
absolutamente necesaria ya que en su ausencia tampoco se obtuvo el
biarilo deseado (Entrada 6). De todos modos, el TBAF no es la Unica
fuente de fluoruros que se puede utilizar, ya que al utilizar CsF se obtuvo
un rendimiento similar del producto de acoplamiento 22af (Entrada 7). En
otro experimento analizamos el efecto del agregado de 50% de agua al
solvente de reaccién (Entrada 8), produciéndose una mezcla de 22af,
material de partida (32a) y producto de homoacoplamiento (39). Este
resultado esta de acuerdo con el trabajo del grupo de Sajiki, donde postulan
gue la adicion de un gran exceso de agua puede acelerar la formacion de
un polimero de silanol inactivo que disminuye la reactividad de la especie
de silicio. En cuanto a la fuente de paladio, Pd(OAc)2 no fue tan eficiente
como Pd(PPhs)s dando una mezcla de 22af y el producto de

homoacoplamiento 39 (Entrada 9).

Tomando en cuenta las condiciones optimizadas de la Entrada 4 y para
evaluar el alcance y la eficiencia de la metodologia, se han sintetizado una
serie de derivados de biarilo. Los iodobenzoatos de metilo para o meta-

sustituidos (32b-c) reaccionaron con diferentes ariltrietoxisilanos para y
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meta-sustituidos con grupo dadores o aceptores de electrones (Tabla 6 y
Tabla 7 respectivamente). En todos los casos se obtuvo una conversion

completa con muy altos rendimientos de los productos aislados.
Tabla 6 Reaccion de acoplamiento cruzado utilizando 4-iodobenzoato de
metilo (32a) y aril(trietoxi)silanos 17(a-f).

Pd(PPhs), (0,025 equiv.),
TBAF (1,5 equiv.),

o Rk \ - ;
I©J< . 0 Si(OEt); Cul (2 equiv.), THF (5% H;0),
oMe = 80°C, 18h

32 R
? 17(a-) 22(aa-af) (e

Entrada Silano Producto Rendimiento (%)?

1 R=H (17a) 22aa 84

2 R=4-OMe (17b) 22ab 86

3 R=4-CF3 (17c) 22ac 77

4 R1=4-Cl (17d) 22ad 93

5 R1=4-Me (17¢€) 22ae 98

6 R=3-OMe (17f) 22af 93

2Rendimiento calculado después de purificacion por columna cromatogréfica.
Tabla 7 Reaccion de acoplamiento cruzado utilizando 3-iodobenzoato de
metilo (32b) y aril(trietoxi)silano 17(a-f).

Pd(PPh3), (0,025 equiv.), Rt
TBAF (1,5 equiv.),

o Rk ,
A N _si(ort), Cul (2 equiv.), THF (5% H;0),
OMe — 80°C, 18 h OMe
I 32b .
e 22(ba-bf)
Entrada Silano Producto  Rendimiento (%)?2

1 R!=H (17a) 22ba 78
2 R1=4-OMe (17b)  22bd 92
3 R!=4-Cl (17d) 22bd 85
4 R1=4-Me (17€) 22be 76
5 R1=3-OMe (17f) 22bf 93

2Rendimiento calculado después de purificacion por columna cromatografica.
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En los casos en los cuales el reactivo posee sustituyentes en posicion orto,
también se obtuvieron los biarilos esperados con un alto rendimiento de los
productos aislados (82 y 88%) si bien en estos casos se requirieron

mayores tiempos de reaccion (Tabla 8).

Tabla 8 Reaccion de acoplamiento cruzado utilizando 2-iodobenzoato de

metilo (32c) y aril(trietoxi)silanos 17(a-f).

o Pd(PPhy) (0,025 equiv), g1
R. TBAF (1,5 equiv.), OMe
@f%wm A " )si(OBY; Cul (2 equiv), THF (5% Hy0),
| 80°C, 40 h
32¢ -
17(a-) 22(ca-cf)
Entrada Silano Producto  Rendimiento (%)?
1 R1=H (17a) 22ca 90
2 R1=4-Me (17e) 22ce 88
3 R1=3-OMe (17f) 22cf 82

aRendimiento calculado después de purificaciéon por columna cromatogréfica.

Ademas de la sintesis de los derivados biarilicos carboxi-sustituidos a partir
de los correspondientes ioduros, se analizd el efecto de las condiciones
optimizadas para la obtencion de una gran variedad de compuestos
biarilicos (Tabla 9). Los ioduros utilizados demostraron ser sustratos muy
eficientes para esta metodologia, incluyendo aquellos que llevan grupos
dadores de electrones (Entradas 11-14). En la reaccion del iodotolueno
(18c) con el trietoxi(4-clorofenil)silano (17d) (Entrada 7), ademas de

obtenerse el producto principal 4cd, se obtuvo el compuesto 4,4’-dicloro-

1,1’-bifenilo  (41), proveniente de la H3C
reaccion de homoacoplamiento del silano \‘\‘\
17d empleado para la sintesis (Figura 4°d Cl # Cl

H

18). Dada la similitud estructural entre los SI(OEY)s
biarilos 4cd y 41, no logramos separarlos ocH
3

por cromatografia en columna. Es por Cl OCHs

Figura 18. Compuestos involucrados

esto ue el compuesto 4cd fue T "
9 P en la cuantificacion del biarilo 4cd.

cuantificado por RMN de 'H. El patrén
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interno utilizado para esta cuantificacion fue el 3,4-dimetoxibenzaldehido

(42). Las sefiales empleadas para realizar la cuantificacion fueron:

o la sefial a 3,97 ppm de uno de los grupos metoxilo pertenecientes al
patrén interno 42y,

o la sefal a 2,42 ppm, del grupo metilo, perteneciente al compuesto
4cd.

Tabla 9 Reaccion de acoplamiento cruzado de Hiyama.

Pd(PPh3), (0,025 equiv.), Rt
TBAF (1,5 equiv.),

1 R2
R®| + @Si(OEt)S Cul (2 equiv.), THF (5% H,0),
\_/ — 80°C,18h

7R2
18(f-h) 17(a-¢) Afache)
Entrada loduro de arilo Silano Producto Remzloi/:;iento
1 4-1, Rl=COMe (18f) R2=H (17a) 4fa 88
2 4-1, R'=COMe (18f) R2=4-OMe (17b) 4fb 85
3 4-1, R'=COMe (18f) R2=4-C| (17d) 4fd 91
4 4-1, Rl=COMe (18f) R2=4-Me (17€) afe 93
5 4-1, R1=COMe (18f) R2=3-OMe (17f) 4ff 91
6 4-1, R'=Me (18c) R2=4-OMe (17b) 4cb 93
7 4-1, R'=Me (18c) R2=4-Cl (17d) 4cd 620
8 4-1, R'=Me (18c) R2=3-OMe (17f) 4cf 76
9 I, R1=H (18a) R2=4-OMe (17b) 4ab 93
10 |, R1=H (18a) R2=3-OMe (17f) 4af 88
11 4-1, R'=NEt, (18g) R2=H (17a) 4ga 65
12 4-1, R1=NEt, (189) R2=4-OMe (17b) 4gb 71
13 4-1, R'==OMe (18h) R2=H (17a) 4ha 95
14 4-1, R'==OMe (18h) R2=4-Me (17e) 4he 92

aRendimiento calculado después de purificacién por columna cromatogréafica. "Rendimiento calculado por RMN
de 'H a partir de una mezcla inseparable del producto de acoplamiento 4cd y el producto de homoacoplamiento
del silano 17d.
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3.2.3 Empleo de la Metodologia Desarrollada Sobre Otros Compuestos

de Interés Bioldqgico

3.2.3.1 Sintesis de Sistemas Biarilicos Sustituidos con Heteroatomos

Los compuestos heterociclicos constituyen, sin duda, una de las familias
mas importantes y variadas de la quimica organica. Muchos heterociclos
son utilizados a menudo como building blocks en sintesis organica.
Aproximadamente, un 70% de todos los farmacos y compuestos
agroquimicos presentan al menos un fragmento heterociclico en su
esqueleto. A nivel industrial, se emplean en una amplia variedad de
sectores, incluyendo cosmeética, reprografia, almacenamiento de la
informacion, plasticos y antioxidantes, entre otros.'?® Los heterociclos han
sido considerados en quimica medicinal como estructuras privilegiadas,
fragmentos moleculares que se encuentran con mayor frecuencia en
moléculas bioactivas y, por ello, son un posible punto de partida para el
desarrollo de nuevos farmacos. No sélo los hetero-monociclicos son
aplicados como productos farmacéuticos y agentes de proteccion de
cultivos, sino que también los derivados biarilicos sustituidos con

heteroatomos estan presentes en estructuras biolégicamente activas.3°

Ejemplos de derivados biarilicos sustituidos con heteroatomos y altamente
activos son los derivados de bipiridina: amrinona, el cual es usado en el
tratamiento de insuficiencia cardiaca, y paraquat, que es aplicado como
herbicida (Figura 19).13! En la Figura 19 se presentan también otros
ejemplos de derivados biarilicos con heteroatomos mas complejos y con

actividad biolégica de interés.13?
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. SO,Me
= N/ - Z\
i Cl HoN ) Cl
XX N | | D
_ | P
o N~ 07 N N" N
Paraquat ¥ 7
Herbi?::ida Amrinona Etoricoxib
Cardiotonico Droga anti-inflamatoria
Z | no esteroidica
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)OL H OH
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=N
QN/ Atazanavir \(
Drogra antirretroviral
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/\/\NJK/OH Raloxifeno
HO H Modulador selectivo del
Receptor agonista S,PR, receptor de estrogeno

Figura 19. Compuestos que poseen en su estructura biarilos sustituidos con
heteroatomos y que presentan actividad biolégica.

Dadas las propiedades interesantes que presentan estas estructuras se

aplicaron las condiciones de la reaccion de Hiyama previamente optimizada

utilizando tanto

ioduros de heteroarilo como heteroarilsilanos. La 3-

iodopiridina (42) y el 2-iodotiofeno (37) se sometieron a la reaccion con el

trietoxi(3-metoxifenil)silano 17f bajo las condiciones de reaccién, para dar,

luego de purificacion cromatografica,

los productos deseados con

excelentes rendimientos (Esquema 40 y 41). La obtencion de los

compuestos 43 y 44 fue corroborada mediante RMN de 'H y de RMN de

13c_

N=

\_ 7

42

+

MeO 10 mol% Pd(PPhs),,
TBAF (1.5 equiv.), MeO
Cul (2 equiv.), THF (5% H,0) N\
Si(OE); _
17f a3 N
(1,5 equiv.) (87%)

Esquema 40. Acoplamiento de Hiyama utilizando 3-iodopiridina
como reactivo.
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MeO 10 mol% Pd(PPhs),, g /
@ TBAF (1,5 equiv.),
|+ Cul (2 equiv.), THF (5% H,0
S Si(OEY), (2 equiv.) (5% Hy0)
17f
37 (1,5 equiv)

MeO 44
(75%)

Esquema 41. Acoplamiento de Hiyama utilizando 2-iodotiofeno

como reactivo.

Cuando la reaccion es llevada a cabo utilizando el trietoxi(tiofen-2-il)silano

(23), un organosilano heteroaromatico, el producto de la reaccion fue

obtenido también con un excelente rendimiento después de purificacion por

columna cromatografica (Esquema 42).

MGOZC 74 I
10 mol% PA(PPhs)s, 'S
* A/Zysuogt)3 TBAF (1,5 equiv.),
| Cul (2 equiv.), THF (5% H,0) o
(2 equiv.), THF (5% Ve
23 45
322 (1,5 equiv.) (88%)

Esquema 42. Acoplamiento de Hiyama utilizando trietoxi(tiofen-

2-il)silano (23) como reactivo.

3.2.3.2 Sintesis de 4-biaril-B-lactamas

El esqueleto B-lactdmico (2-azetidinona) es el elemento estructural clave de

una amplia gama de antibiéticos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenems

y monobactamas) (Figura 20).

Carbapenems

Monobactamas

N,
SOH

Figura 20. Antibioticos B-lactamicos.

En los ultimos afios se han descubierto nuevas actividades bioldgicas

asociadas a estructuras que poseen un anillo

B-lactamico tales como:
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inhibicion de la absorcion del colesterol, de la proteasa viral y precursores
de la cadena lateral del taxol, compuesto que tiene una conocida accién
como anticancerigeno,3® entre otras utilidades. Sumado a este hecho, el
surgimiento de bacterias resistentes a este tipo de estructura ha estimulado
en los ultimos afios la investigacion con el fin de encontrar nuevos y mas

potentes derivados B-lactamicos.'3*

Con el objetivo de aumentar el nimero y la diversidad de las bibliotecas de
compuestos, y aplicar la reaccién de acoplamiento cruzado de Hiyama para
la obtencion de compuestos de mayor complejidad e interés farmacoldgico,
aplicamos esta metodologia sobre 4-aril-B-lactamas. Para ello se sintetizd
la B-lactama 8 (Esquema 44) funcionalizada de manera tal que nos sirva
de material de partida para obtener compuestos 4-biaril-B-lactamicos

aplicando las condiciones de reaccién de Hiyama.

La secuencia comenzd con la sintesis del 4-iodobenzaldehido (18b) por
reduccion del &cido 4-iodobenzoico (19a) con el complejo borano-
dimetilsulfuro y posterior reoxidacion al aldehido con acido 2-
iodoxibenzoico (IBX) (46) (Esquema 43).

O 46

o (IBX)
0 BH3.SM92 ’/l\OH 0
>\—< >—| 5 /—©>I o -, >\—< >—|
HO HO H
19a 47 18b

Esquema 43. Sintesis del 4-iodobenzaldehido (18b).

El paso siguiente consistié en la formacion de la imina 48 (Esquema 44).
Para ello se hizo reaccionar el aldehido 18b, en una suspencion de DCM y
tamices moleculares de 4 A, con bencilamina durante una hora de agitacion
a 0 °C bajo atmosfera de nitrégeno. La B-lactama 8 se prepardé mediante
una reaccion de Staudinger, haciendo reaccionar la imina 48 con cloruro de
fenoxiacetilo (30). Dicha reaccion se realizé en presencia de EtsN y a baja
temperatura durante el agregado del cloruro de acido. La mezcla se agitd
durante 18 horas. Transcurrido este tiempo y luego del tratamiento de la
reaccion y purificacion por columna cromatografica, se obtuvo la B-lactama
deseada 8 con un 50% de rendimiento global. La formacién del producto 8

se comprobé mediante RMN de 'H y de 3C. Ademas por medio de
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espectroscopia infrarroja, se pudo observar la presencia del pico a 1170

cm?, caracteristico del carbonilo B-lactamico.

H DCM, TM 4 A, .
|4©—§ + @_/NHz Th 0 Et;N (3,5 equw.)®/o
0 —_— J —

N N

PhO
0
18b 49 48
oj\m30 ()8
50%

(1,5 equiv.)

Esquema 44. Sintesis de la B-lactama 8.

La B-lactama 8 fue el material de partida utilizado para la reaccién de
acoplamiento de Hiyama. Para efectuar la sintesis, se suspendio la B-
lactama 8 en THF anhidro y se le adicioné consecutivamente 10 mol% de
Pd(PPhs)s4, 1,5 equiv. de trietoxi(4-metoxi)fenilsilano (17b), 2 equiv. de Cul,
1,5 equiv. de TBAF y por ultimo un 5% de agua. La reaccién se agitd a 80
°C durante 18 horas (Esquema 45). La B-lactama 4-biarilsustituida 9b fue
obtenida con un 68% de rendimiento luego de purificacién por columna
cromatografica. La estructura fue confirmada por espectrometria de masas
de alta resolucion (HRMS), y por RMN de 'H y de 3C. El empleo del
arilsilano 17d, utilizando las mismas condiciones descriptas anteriormente,
dio como resultado la obtencién de 9d con un 90% de rendimiento luego de
purificacion por columna cromatografica. En este caso también la

estructura fue corroborada por HRMS, y por RMN de 'H y de 3C.

R

o 10 mol% Pd(PPhs),, TBAF o; O
®/ ) ROSi(OEt)s (1,5 equiv.), Cul (2 equiv.) 4N

G N THF (5% H,0) o
()8 17b R=-OMe (+) 9b R=-OMe (68%)
17d R= Cl (+) 9d R=-CI (90%)

(1,5 equiv.)

Esquema 45. Sintesis de 4-biaril-B-lactamas mediante una reaccion de acoplamiento
de Hiyama.

79



Capitulo Il — Discusion y Resultados
Lic. Carla I. Traficante

3.2.2.3 Mecanismo Propuesto para el Acoplamiento de Hiyama Utilizando

Culy H20

Finalmente, dado que no hay antecedentes sobre este tipo de reacciones
utilizando la combinacién de agregado de agua'® e ioduro de cobre 18

propusimos un probable mecanismo de reaccién (Esquema 46).

Denmark y colaboradores reportaron que los derivados del arilsilanol B son
mas reactivos que los trialcoxiarilsilanos A en la reaccion de acoplamiento
de Hiyama.'®> A podria ser parcialmente hidrolizado en presencia de una
pequefia cantidad de agua para dar la mezcla de los derivados mono-, di- y
trinidroxilados arilsilanoles B. El caracter electrofilico de los atomos de
silicio se ve reforzado por la hidrdlisis del trialcoxiarilsilano, posiblemente
debido a la disminucién de la densidad de electrones y el impedimento
estérico alrededor del atomo de silicio, conduciendo a una generacion mas
rapida del complejo pentacoordinado aniénico C, por el ataque del fluoruro
derivado del TBAF. Por el contrario, Sajiki comprob6 que la adicién de una
cantidad excesiva de agua aceleraria la formacion de un polimero con
estructura de jaula E inactivo, responsable de la baja eficiencia de la
reaccion de acoplamiento de Hiyama en esas condiciones (Tabla 5,
Entrada 8).

Luego proponemos que, una vez formado el complejo C, se produce una
primera transmetalacion formando el organocuprato D,% el cual sufre una
nueva transmetalacion con el paladio formando un complejo que sufre

eliminacién reductiva para dar el biarilo esperado y regenerar el paladio(0).
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Ar2 /Arz
O\—SiE)O\Si\O
Arz,s'é’ \ZSiI—ArZ/
N pqo o/ A QSi/ArZ
A Ar-X \0” 070
Sj— S
.. .z . ar N O \
Eliminacion Adicion A AR E
reductiva oxidativa
/exceso de H,0
Ar'-Si(OEt)3
A
Ar-[Pd]-Ar ArfPARX pequefia cantidad de
H,0
A A AL
| Si(OH); + Si(OH),*  Si(OEt),; B
Transmetalacion EtO HO '
lTBAF
Arv-Cu <L l(RO)g $i-Ar‘ R=H o Et
D F
c

Esquema 46. Mecanismo general propuesto para la reaccién de acoplamiento de Hiyama
en presencia de Cul y H20.

3.2.4.4 Consideraciones Finales del Estudio de los Diferentes Factores que

Afectan el Acoplamiento de Hiyvama en Fase Homogénea

El estudio realizado sobre las condiciones ideales para el acoplamiento
cruzado de Hiyama nos ha permitido desarrollar una version nueva de esta
reaccion en la que el papel de Cu(l) y una pequefia cantidad de agua
demostré ser crucial para lograr muy altos rendimientos aislados.
Encontramos que estas condiciones son aplicables a la generacién de
compuestos biarilicos disimétricos, particularmente sistemas no lineales
como bifenilos 3,3', 3,4' y 4,3'-disustituidos, cuya sintesis es en general
poco reportada o reportada con rendimientos entre modelaros y bajos.
Ademas, esta estrategia ha sido aplicada con éxito a la preparacion de
derivados con estructuras de interés bioldgico como heterobiarilos y

compuestos [3-lactamicos.
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3.3.1 Importancia de los Estilbenos

Los estilbenos son compuestos que se caracterizan quimicamente por

contener dos anillos aromaticos unidos por una unidad de etileno, siendo la

configuracion trans (E) la mas comun (Figura ‘ N
21).1%6 A partir de esta estructura quimica,

relativamente sencilla, la naturaleza ha sido

E-estilbeno Z-estilbeno

capaz de modelar una gran variedad de Figura 21. Estructura de los

derivados en los cuales varia tanto el numero dos isomeros de estilbeno.

como la posicién de distintos grupos funcionales. Los estilbenos, presentan
aplicacion en agricultura,'®’ terapéutica’® y en ciencias de los
materiales.'®? Entre los compuestos mas conocidos de esta familia estan: el
resveratrol (3,5,4’-trihidroxiestilbeno), el piceatanol (3,4°,3,5-
tetrahidroxiestilbeno) y el pteroestibeno que se destacan por tener
actividad antiinflamatoria, propiedades anticancerigenas, antioxidantes y
aplicacion en la prevencion de enfermedades cardiovasculares (Figura 22-
A). Otros compuestos de interés pertenecientes a esta familia son las
Scheweinfurthins (Figura 22-B),'° que han demostrado ser inhibidores
potentes y selectivos en diferentes lineas celulares de cancer. Ademas, se
cree que actlan sobre un target de esta enfermedad que no ha sido
explorado aun, por lo que presentan una alta probabilidad de utilizacion en

canceres que no tienen tratamiento como los gliastomas multiformes.4
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OR; Schweinfurthin A: n=2, R=0H, R'=H
Schweinfurthin B: n=2, R=0H, R'=Me
Resveratrol=R', R=H Schweinfurthin E: n=1, R=0OH, R'=Me
Piceatanol=R'=H, R?=OH Schweinfurthin F: n=1, R=H, R'=Me

; —-Rp1= 2
Pteroestilbeno=R =Me, R"=H | schweinfurthin G: n=1, R, R'=H

Figura 22. Familia de compuestos derivados de estilbeno que presentan
actividad biolégica de interés.

Los estilbenos, ademas, son sustratos interesantes en la aplicacion de

técnicas de DOS,*? permitiendo una rapida y facil diversificacion,

aumentando la complejidad molecular (Esquema 47).143

Esquema 47. Obtencién de moléculas complejas y diversas a partir de
estilbenos como intermedios sintéticos.

3.3.2 Antecedentes sintéticos para la obtencidén de trans-estilbenos.

La mayoria de las estrategias que encontramos en la literatura para
preparar (E)-1,2-diariletenos sustituidos, involucran modificaciones que
presentan problemas de baja tolerancia a grupos funcionales o limitada
diasteroselectividad.'** Ejemplos de técnicas para la sintesis de estas
estructuras son la reaccion de Wittig, la reaccion de metatesis cruzada de
vinilarenos, el acoplamiento de Mc Murry (Esquema 48)#° y la
hidrometalacion de alquinos seguido por un acoplamiento cruzado. Estos
compuestos también han sido preparados mediante acoplamientos
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cataliticos, como las reacciones de Heck, Suzuki-Miyaura, Stille, y
Hiyama.'#¢ En estos Ultimos casos, se ha reportado la presencia de
impurezas, correspondientes fundamentalmente a productos de

homoacoplamiento.111b: 147

CHO

,. i) Zn, THF, 0 °C —
@ i) TiCly, CH,Cly refujo @f@(om
RO)F (RO); </ '

n

R= Me, i-Pr, t-butildimetilsilil

Esquema 48. Reaccién de Mc Murry — Acoplamiento de
aldehidos para la obtencion de trans-estilbenos.

Una alternativa de sintesis, que brinda productos con alta regio y
estereoselectividad, usando reactivos estables y de baja toxicidad, es la
aplicacion de un tdndem de reacciones de Hiyama y Heck (Esquema
49).1%8 Sin embargo, segun lo publicado, cuando se aplica esta estrategia
en quimica en solucién, se ha observado la formacion de productos

indeseados de homoacoplamiento (51 y 52, Esquema 49).

0,1-0,5 mol% Pd(OAC),,
0,1-0,5 mol% Pd(OA
NaOH(ac.), PEG, A m;j: Pd(OAc)
140-150 °C, 2-3 h i
. Ar? Al Ar'
Br_Ar1 +=/S|(0Et)3 1/=/ + — + =< 1
A B Ar Ar' Ar
18' 1 Hiyama Heck 50 51 52

Esquema 49. Reacciones en tandem Hiyama-Heck en solucién.

Una posible solucién a este problema seria la utilizacién de una alternativa
secuencial de reacciones Hiyama-filtracion-Heck llevada a cabo con el
sustrato soportado sobre matriz polimérica.*® De esta manera, ademas de
disminuir la presencia de subproductos, la técnica es de facil
automatizacion permitiendo la rapida construccion de quimiotecas. La
simplicidad de esta sintesis permitiria el abordaje rapido a estructuras no
exploradas, siendo una buena aproximacion para la aplicacién de técnicas
de DOS.

En concordancia con nuestro objetivo de desarrollar metodologias en fase
solida, sumado a la multitud de aplicaciones de los estilbenos, el objetivo
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de esta parte de la Tesis esta enfocado a ampliar el area inexplorada de
reacciones sobre soporte solido abordando el estudio de una secuencia

sintética Hiyama-Heck, para la obtencion de E-estilbenos.

3.3.3 Resultados y Discusion

Para lograr nuestro objetivo tuvimos en cuenta las caracteristicas del vinil
siloxano (Figura 23) como un compuesto clave de la secuencia sintética. El
vinil siloxano posee dos posiciones capaces de sufrir acoplamientos

cruzados en presencia de catalizadores de Pd.

Condiciones de Hiyama:
F- presentes aumentan la polaridad
f del enlace C-Si favoreciendo la
Q\ arilacion en esta posicion.
Condiciones de Heck: 7N Si(OEt);
enlace C-Si poco polarizado, se
favorece la arilacion en esta posicion.

Figura 23. Acoplamiento selectivo sobre el vinilsiloxano en funcion de
las condiciones de reaccion.

En el caso particular de los acoplamientos que nos interesan, dependiendo
de las condiciones utilizadas, el vinil siloxano puede participar en la etapa
de transmetalaciéon (Via a — Esquema 50) conduciendo al producto de una
reaccion de Hiyama o puede participar en la etapa de carbometalacion (Via
b — Esquema 50) conduciendo al producto de una reaccién de Heck.
Utilizando condiciones de Hiyama en presencia de nucléofilos, por ejemplo
fluoruros, estos se unen al atomo de Si, produciendo un estado de
transicion pentacoordinado, en el que se aumenta la polaridad del enlace
C-Si, haciéndolo méas susceptible al acoplamiento cruzado y permitiendo
gue transcurra el paso clave de la reaccibn que es la etapa de
transmetalacion. Alternativamente, al usar condiciones de Heck, la baja
electropositividad del C unido al Si en este caso, fomentaria la formacion
del enlace C-C en la otra posicién.1482

Por lo antes mencionado, estos dos sitios de reaccion quimicamente
diferenciables que presenta el vinil siloxano permiten tener un alto regio y
estereocontrol del producto generado, ajustando las condiciones y los

aditivos de reaccion (Figura 23).
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\

A X

-Pd"-X (OEt);SiX + Nu_

[clii(oa)g \j /”F;d -Pd(0)
Nu

= Si(OEt);
+
Ar-Pd-X
Pd—X
Via b -H-Pd-X A .
\ Al Si(OEt) d [ r\/\Sl(OEt@

Esquema 50. Via a: Reaccién de acoplamiento de Hiyama. Via b: Reaccién de
acoplamiento de Heck.

3.3.3.1 Desarrollo de la Secuencia Sintética para la Sintesis de E-

Estilbenos Mediante Condiciones de Hiyama-Heck en Fase Sdélida

El desarrollo de nuestra estrategia sintética se inicié con la unién del acido
4-iodobenzoico (19a) a la resina de Wang utilizando condiciones clasicas
de acoplamiento (Esquema 51). Seguidamente se llevd a cabo la reaccion
de acoplamiento de Hiyama sobre el ioduro de arilo soportado 14a. Para
esta sintesis, la resina 14a es tratada con 5 equiv. de trietoxivinilsilano (11),
10 mol% de Pd(PPhs)s y 5 equiv. de TBAF durante 5 h a reflujo de THF, de
acuerdo a las condiciones ya optimizadas para otras reacciones de Hiyama
en fase sodlida desarrollada en el apartado 3.1.3. La separacion del
compuesto de la resina en esta etapa, por tratamiento acidico, nos permitio
comprobar la ausencia del producto proveniente del acoplamiento de Heck
53, y la formacién exclusiva de 54a.

ZSi(OEY) %
0 OH 0 | t 3
HO OA Qo 11(5 equiv.) Qo P
D|C, DMAP’ 10 mol% Pd(PPh3)4, 54a
19a | DMF 14a | TBAF (5 equiv. ), Producto de Hiyama
THF; 80 °C

AN &N
Z Si(0EY),

+

0

53
Producto de Heck

Esquema 51. Aplicacion de las condiciones de Hiyama para la reaccion del
vinilsiloxano con halogenuros soportados.
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Siguiendo con la estrategia, se aplicaron sobre el producto de Hiyama 54a
condiciones de acoplamiento de Heck. Como condiciones de partida se
utilizaron las descriptas en la bibliografia para este tipo de acoplamientos,
para sustratos en fase sélida.’® En primer término se evalu6 la
metodologia desarrollada por Yu, Deshpanck y Vyas.1®% Asi, el estireno
inmovilizado 55a se traté con 3 equiv. de iodobenceno (18a), 10 mol% de
Pdz(dba)s, 10 mol% de P(o-tolil)s, 5 equiv. de EtsN, en DMF y se calento a
110 °C durante 24 horas (Esquema 52). El compuesto 55aa fue separado

de la resina y metilado, obteniendo de esta manera 56aa.

10 mol% Pd,(dba)s,
10 mol% P(o-Tolil)3,

0
0
TEA (5 equiv.), 0 O
O/\OJ\QV ! <:> DMF, 110 °C Q _
P~ +
18a
(3 equiv.)

54a

55aa O
0]
MeO O
%

//1)TFA 10% en DCM
2) CHoN,
56aa O

Esquema 52. Sintesis del estilbeno 56aa por acoplamiento de Heck.

Por analisis del espectro de 0 0
RMN de 'H del crudo de esta /@*o/\g M@Q”O
reaccion, verificamos la | (EtO)sSI™ ™S

presencia exclusiva de dicho
compuesto, no evidenciando

los ésteres metilicos

provenientes de 14a y 53 cis-estilbeno

gem-estilbeno ‘

(Figura  24). Luego de
. ., Figura 24.
purificacion por columna

cromatografica 56aa fue obtenido con un 51%. Unicamente se obtuvo el
alqueno trans, presentando la reaccion una excelente selectividad ya que

no se observo la presencia de los productos ni gem ni cis (Figura 24).

Modificaciones realizadas, aumentando el tiempo de reaccion en el
acoplamiento de Hiyama a 7 horas, condujeron a una disminucion en el

rendimiento global de la secuencia. Lo mismo fue observado al realizar la
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reaccion de Heck en ausencia de EtsN, evidenciando en este caso ademas,
presencia del estireno sin reaccionar lo cual concuerda con el mecanismo
de la reaccién de Heck sobre la necesidad de la presencia de la base para

que la reaccion transcurra.

3.3.3.2 Evaluacién de la Secuencia Sintética de Hiyvama-Heck en Fase

Sdlida

En vista de los resultados obtenidos nos propusimos estudiar el alcance de
la secuencia sintética de Hiyama-Heck anteriormente descripta (Tabla 10).
En primer término evaluamos la posibilidad de utilizar bromuros de arilo en
la reaccion de Heck. Al probar la secuencia con bromobenceno (18a’), se
obtuvo el compuesto 56aa con un 38% de rendimiento luego de purificacion

mediante columna cromatografica (Entrada 2).

Tabla 10 Evaluacion de la secuencia sintética Hiyama-Heck.

0
X
i)10 mol% Pda(dba)s, H3CO

O\\ 0 O\\o 0 10 mol% P(o-Tolil)s, @ O

0 2 Si(OEt), TEA (5 equiv.), DMF, ¢ R .
11 (5 equiv.) 110°C (3 equiv.)
e\ ORI o (TR soran )
THF; 80 °C
Entrada Haluro de arilo td(;aelia_'r:;c(cri]c)jn Metodologia® Producto Rent(joi/r;;ti)ento

1 X=1, R1=H (18a) 24 A 56aa 51
2 X=Br, R1=H (18a)) 24 A 56aa 38
3 X=Br, R1=H (18a)) 24 A 56aa 51d
4 X=l, R'=4-COMe (18f) 24 A 56af 63¢
5 X=l, Rl= 4-Me (18c) 24 A 56ac 10
6 X=l, Rl= 4-Me (18c) 18 B 56ac 40

Metodogias: A=10 mol% de Pd,(dba);, 10 mol% de P(o-tol)s, EtsN (5 equiv.), DMF, 110 °C; B=50 mol%
Pd(AcO),, BusNCI (0,5 equiv.), EtszN (10 equiv.), DMF, 110 °C. °Rendimiento después de purificacion
mediante columna cromatogréafica y de 5 pasos de reaccion calculado en base a la carga original de la resina.
°Se adicion6 0,1 equiv. de BusNCI. “Rendimiento del crudo de reaccién después de 5 pasos de reaccion
calculado en base a la carga original de la resina. En el espectro de RMN de 'H se evidenciaba presencia de
impurezas y del material de partida.

Si bien la eficiencia de la sintesis global empleando el bromobenceno
(18a’) (Entrada 2) es inferior a la determinada cuando se usa el ioduro

correspondiente (Entrada 1), el rendimiento es aceptable. Este resultado,
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nos permitiria usar tanto bromuros como ioduros de arilo en la sintesis, lo

gue aumenta la disponibilidad de sustratos.

Por otro lado, dado que esta descripto que la presencia de cloruro de
tetrabutilamonio en cantidades cataliticas mejora la eficiencia del
acoplamiento cruzado de Heck cuando se usan bromuros de arilo,1°0a 151
se agregd esta sal utilizando las mismas condiciones de reaccion de la
Entrada 2, observando una disminucion en el rendimiento y en la velocidad
de reaccion, evidenciado una gran cantidad de material de partida en el
espectro de RMN de 'H del crudo de reaccién (Entrada 3), para el mismo
tiempo de reaccion. Cuando ensayamos la metodologia descripta con los
ioduros de arilo 18f (R'=4-COMe) y 18c (R!=4-Me) los rendimientos
obtenidos fueron inferiores a lo que esperabamos (Entrada 4 y 5, Tabla

10), por lo que evaluamos otras alternativas para la reaccién de Heck.

Encontramos una mejora sustancial en el caso del ioduro 18c utilizando la
metodologia reportada por Jeffery para la reaccion de Heck en fase sélida
que consiste en utilizar 50 mol% de Pd(OAc)z, 10 equiv. de EtsN, 0,5 equiv.
de BusNCI, en DMF durante 18 horas a 110 °C (Entrada 6).150a 151-152

De esta manera, con estas dos técnicas alternativas, construimos una
quimioteca de estilbenos (Tabla 11). Los compuestos sintetizados
presentan cierta diversidad, utilizando para ello sustratos de diferentes
caracteristicas estructurales y electronicas. Los rendimientos obtenidos
fueron entre aceptables y muy buenos después de 5 pasos de reaccion
(unién del &cido a la resina, acoplamiento de Hiyama, acoplamiento de
Heck, separacion del compuesto unido a la resina, metilacion del acido
obtenido). Los productos se lograron con muy buena pureza, lo que facilitd
su purificacidon, y con excelente regioselectividad, en ningun caso

detectamos la formacién del isémero Z.

Las mejores eficiencias se lograron al utilizar halogenuros de arilo
activados para la reaccion de Heck. Estos son aquellos sustituidos con

grupos atractores de electrones (Entradas 3-9).153
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Tabla 11 Quimioteca sintetizada de E-estilbenos.

Q. 90 i) Metodologia A 6 B 9 .
0 L R MeO
xS
R1 =7 18 = ‘ X7
ii) TFA 10% b
54 iiiy CH,N, 56 R

Metodologia A: 10 mol% Pd,(dba)s, 10 mol% P(o-Tolil);, TEA (5 equiv.), DMF, 110 °C, 3 equiv. 18
Metodologia B: 50 mol% Pd(AcO),, BusNCI (0,5 equiv.), TEA (10 equiv.), DMF, 110 °C, 18 h, 5 equiv. 18

Entrada Haluro de arilo Rt Metodologia®  Producto Renc(ioi/rgti)ento
1 X=1, R=H, Z=CH (18a) H (54a) A 56aa 51
2 X=Br, R=H, Z=CH (18a’) H (54a) A 56aa 36
3 X=I, R=H, Z=CH (18a) NO:(54b) B 56ba 36
4 X=Br, R=4-NO, Z=CH (18k’) H (54a) B 56ak 65
5 X=Br, R=4-NO2,Z=CH (18K’)  NO2(54b) B 56bk 30
6 X=Br, R=4-CHO, Z=CH (18b")  NO2(54b) A 56bb 38
7 X=Br, R=4-Cl, Z=CH (18I) H (54a) A 56al 44
8 X=I, R=4-COMe, Z=CH (18f) H (54a) B 56af 47
9 X=l, R=4-COMe, Z=CH (18f)  NO2(54b) B 56bf 79
10 X=I, R=H, Z=N (18m) H (54a) A 56am 24
11 X=I, R=4-Me, Z=CH (18c) H (55a) A 56ac 10
12 X=I, R=4-Me, Z=CH (18c) H (55a) B 56ac 38
13 X=1, R=4-Me, Z=CH (18c) NO2(55b) B 56bc 21
14 X=l, R=4-CO2Me, Z=CH (18n) H (55a) B 56an 46
15 X=l, R=4-OH, Z=CH (18i) H (55a) A 56ai 21
16 X=1, R=4-OH, Z=CH (18i) H (55a) B 56ai 15
17 X=1, R=4-NEt,, Z=CH (18g) H (55a) B 56ag 19
18 X=Br, R=3-OMe, Z=CH (18d")  H (55a) B 56ad 10

aMetodogias: A= 10 mol% de Pd,(dba)s, 10 mol% de P(o-tolil)s, EtsN (5 equiv.), DMF, 110 °C; B= 50 mol% de
Pd(AcO),, Bu,NCI (0,5 equiv.), EtsN (10 equiv.), DMF, 110 °C. "Rendimiento calculado después de 5 pasos de
reaccioén y posterior purificacion por columna cromatografica, en base a la carga original de la resina de partida.

Los arilos con grupos atractores, producen un aumento de la polarizacion

del enlace C-X, facilitando la adicidn oxidativa sobre el Pd en el ciclo
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catalitico, lo que podria explicar la mejor eficiencia obtenida. Este efecto es
bastante evidente, al comparar las Entradas 9 y 13, en las que usando el
vinil areno 54a y variando las caracteristicas electronicas del haluro de arilo
en la reaccion de Heck, el rendimiento disminuye del 79 al 21, al cambiar
un sustituyente atractor (p-COMe) por un donor (p-Me). En el caso de la
Entrada 18 se puede ver el efecto de utilizar halogenuros de arilo poco
reactivos, dado que 18d’ presenta la combinacion de un grupo dador de
electrones en el anillo aromatico y el bromo, peor grupo saliente que el
iodo. La baja reactividad podria explicarse considerando el rol de la olefina
en el ciclo catalitico de la reaccién (Esquema 53). Estudios mecanisticos
llevados a cabo con diferentes halogenuros de arilo y alquenos sugieren
gue la olefina no sdlo participa en la etapa de insercion migratoria, sino que
también acompleja al catalizador de Pd(0) (B, Esquema 53). De esta
manera, se desactiva la especie de Pd encargada de iniciar el ciclo
catalitico en la adicién oxidativa (A, Esquema 53).9%a 154

®

PdoL
P, 7 R "
n \/\R

no reactivo
Adicion |
oxidativa

Ar-PdL,-X

Esquema 53. Efecto de la olefina en el
ciclo catalitico de la reacciéon de Heck.

Este efecto es mas pronunciado para aquellos alquenos con sustituyentes
aceptores de electrones, los cuales son mas afines a coordinarse al Pd(0).
Para aquellos sustratos desactivados hacia la adicion oxidativa, como es el
caso de bromoarenos con sustituyentes donores de electrones, la
formacion del complejo con la olefina (B, Esquema 53) disminuye aun mas

la velocidad de reaccion de este paso.%%2

3.3.3.3 Desarrollo de la Secuencia Sintética para la Sintesis de E-

Estilbenos Mediante Condiciones de Heck-Hiyama en Fase Sdélida

Como mencionamos anteriormente, las caracteristicas quimicas del vinil

silano hacen que partiendo del mismo se pueda, mediante control de las
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condiciones de reaccion, promover el acoplamiento selectivo a una u otra
posicion. De esta manera, podriamos desarrollar una secuencia sintética
de Heck-Hiyama, obteniendo el mismo producto final, pero pasando por un
intermediario diferente. Para comprobar la factibilidad y eficiencia de esta
alternativa sintética, el compuesto soportado 14a se hizo reaccionar con el

vinil silano 11 en condiciones de Heck (Esquema 54).

0 A ai 0
9 > Si(OE), Q%

0 11 (5 equiv.)
14a 10 mol% Pdy(dba)s, 53
10 mol% P(o-Tolil);, =
TEA (5 equiv.), Si(OEt)s
DMF, 110 °C

10 mol% Pd(PPhs)g,
5 equiv. TBAF, THF,
| 80°C
18a

0
~0 i) TFA 10% en DCM 0 (3 equiv.)
- i) CH,N, Qo O
i ~
55aa

Esquema 54. Secuencia sintética de reacciones Heck-Hiyama para la obtencion
de estilbenos.

56aa

La formacién del compuesto intermedio 53 fue confirmada por su espectro
de RMN de 3C en fase gel, en el cual fue posible visualizar claramente las
sefales los carbonos correspondientes a los etoxilos unidos al Sia 18,5y
59,9 ppm (Figura 25).

58.95
18.50

0

_[y°0O
(Et0);Si” X 53

B R R RN
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

Figura 25. Espectro de RMN de 3C en fase gel del compuesto intermedio 53.
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Finalmente 53, se transformdé en el estilbeno correspondiente 55aa
aplicando las condiciones de Hiyama anteriormente descriptas en el
apartado 3.1.3. Luego de separar el compuesto de la resina y metilarlo, el
producto esperado 56aa se obtuvo con un 30% de rendimiento global

después de purificacion por columna cromatografica.

Este experimento, nos permitié confirmar que un cambio en las condiciones
de reaccion posibilita controlar la obtencion selectiva del producto de Heck
o de Hiyama, partiendo de los mismos sustratos. Si bien es cierto que la
Gltima estrategia (Heck-Hiyama) generd el producto esperado con un
rendimiento algo menor, este resultado demuestra la versatilidad de la
metodologia: en funcion de la disponibilidad de los materiales de partida,

una u otra estrategia podran ser utilizadas.

3.3.3.4 Consideraciones Finales de la Aplicacibn de una Secuencia

Hivama-Heck a la Sintesis de E-Estilbenos Inmovilizados

El trabajo realizado nos ha permitido desarrollar una estrategia eficiente en
fase sélida para la generacion rapida de E-estilbenos, basada en una
combinacion en tAndem de acoplamientos cruzados catalizados por paladio
(reacciones de Hiyama y Heck). A partir de sustratos con diferentes
propiedades estéricas y electrénicas se generd una biblioteca de olefinas
multifuncionalizadas con diversidad estructural, usando tanto yoduros y
bromuros de arilo para el acoplamiento cruzado de Heck. Tanto la
secuencia  Hiyama-filtracion-Heck como la  Heck-filtracion-Hiyama
resultaron adecuadas. Creemos que esta estrategia puede aplicarse para
la sintesis de compuestos con mayor complejidad estructural y potencial

actividad bioldgica.

3.3.4 Sintesis de Halogenuros de Arilo

De los halogenuros de arilo utilizados para la elaboracién de la Tabla 11 el
4-iodofenol (18i), la N,N-dietil-4-iodoanilina (18g) y el acido 4-iodo-3-
nitrobenzoico (57) fueron sintetizados en el laboratorio. Para obtener el 4-
iodofenol seguimos la metodologia descripta en el Esquema 55.1%° Esta

técnica consistio en la diazotacion del p-aminofenol 58 y la posterior
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sustitucion en medio acuoso utilizando Kl en presencia de virutas de Cu. El
iodofenol 18i se obtuvo con un 65% de rendimiento luego de purificacion por

columna cromatografica.

—
NH, N2SOH ) cusBronze cat,
NaNO; (ac), H2SO4 H,0, 80 °C.

H,0,0°C, 2h

OH
58 18i

Esquema 55. Sintesis de 4-iodofenol (18i)
Para la sintesis de la N,N-dietil-4-iodoanilina (18g, Esquema 56)¢
partimos de N,N-dietilanilina (59) la cual fue disuelta en dioxano y piridina a
0 °C, seguido de la adicion de iodo en exceso. Luego de purificar por

columna cromatografica, se obtiene 18g con un rendimiento del 80%.

NEt,
NEt, Iy
Piridina/dioxano
0°C
|
59 189

Esquema 56. Sintesis de N,N-dietil-
4-jodoanilina (189).

Respecto a la sintesis del acido 4-iodo-3-nitrobenzoico, se realizé6 mediante
condiciones tipicas de nitraciébn a partir del acido 4-iodobenzoico (19a)
utiizando mezcla sulfonitrica, para generar el acido 4-bromo-3-

nitrobenzoico (57) con un 70% de rendimiento (Esquema 57).1%7

COOH
/©/COOH H,SO, cc, HNO; /@
|
|
19a

NO,
57

Esquema 57. Sintesis del acido 4-bromo-3-
nitrobenzoico (58).
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Las reacciones en atmaosfera inerte se llevaron a cabo bajo nitrégeno seco
0 argon de alta pureza. Los solventes y reactivos se transfirieron con

jeringa con presién de nitrdgeno seco o argon de alta pureza.

Las soluciones se evaporaron a presion reducida en evaporador rotatorio y
los restos de solventes fueron eliminados mediante una bomba de vacio (5

mm de Hg).
Los criterios para determinar pureza en productos fueron:

I- la aparicion de una Unica mancha en CCD al desarrollarlas en diversos

sistemas de solventes.

lI- presencia de los picos correspondientes a la estructura del compuesto
en resonancia magnética nuclear de protones y de carbono (RMN de Hy
RMN de 13C).

El gas argon empleado fue secado por pasaje a traveés de acido sulfurico

concentrado.

Los solventes utilizados como eluyentes en CCD o cromatografia en
columna fueron purificados por destilacion. Los solventes empleados en
procesos de extraccion se han utilizado con el grado de pureza adecuado y
sin previa purificacion. Las fracciones organicas procedentes de

extracciones acuosas se han secado con sulfato sédico anhidro.

Los solventes empleados en las reacciones en atmdosfera inerte fueron de
calidad “Pro analisis” y se han secado y destilado antes de su uso segun
las técnicas habituales,'®® tal como se describe a continuaciéon para los
solventes mas relevantes, o bien a través de columnas rellenas de alumina
activada Innovative Technology, pure Solv. Modelo PS-400-7 (sistema

adaptado para metanol, tetrahidrofurano, diclorometano y éter etilico).
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Diclorometano anhidro: secado sobre CaClz2 y luego destilado sobre el
mismo bajo atmdsfera de nitrégeno y almacenado en botellas herméticas
sobre tamices moleculares de 3 A.

N,N-Dimetilformamida anhidra: secada sobre BaO, destilada a presion
reducida.y almacenada en botellas herméticas sobre tamices moleculares
de 3 A

Trietilamina anhidra: destilada sobre CaH: bajo atmdsfera inerte.

Tetrahidrofurano: destilado sobre Na°® con benzofenona como indicador y

y almacenada en botellas herméticas sobre tamices moleculares de 3 A.

Todos los reactivos quimicos empleados fueron obtenidos de fuentes
comerciales y se han empleado sin purificacion previa, salvo que se indique

lo contrario.

Las resinas utilizadas se adquirieron a Novabiochem (San Diego, CA,
U.S.A)) y Aldrich (Saint Louis, MO, USA).

Espectrometria IR. Los espectros de infrarrojo fueron registrados en un
espectrometro Shimadzu Prestige 21. Los valores de los espectros de IR
se informan en cm? para las bandas mas significativas (vmax) y para
aguellas bandas de menor intensidad relevantes para el compuesto

caracterizado.

Resonancia Magnética Nuclear. Los espectros de RMN fueron
registrados en un espectrometro marca Bruker modelo Avance 1l de 300
MHz, (para 'H, usando la sefial del tetrametilsilano a 0 ppm, como patrén
de referencia interno) y a 75 MHz (para 3C, usando la sefial central del

solvente CDCl3 a 76,9 ppm como patron de referencia interno).

Las mediciones se realizaron con la muestra disuelta en CDCls y en el caso
de muestras insolubles en CDCIs, se utilizd (CD3)2CO. Los espectros de

RMN 'H se informaron indicando los desplazamientos quimicos de las
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sefales (8) y, a continuacion entre paréntesis y en este orden, se detalld la
multiplicidad de la sefial, las constantes de acoplamiento (J), la integracion
de la sefial y su asignaciéon. Los espectros de RMN 3C se informaron
indicando los desplazamientos quimicos de las sefiales (8). Los
desplazamientos quimicos se informaron en unidades de partes por millén

(ppm), relativas al patrén de referencia correspondiente. Las abreviaturas

utilizadas para indicar las multiplicidades de las sefiales fueron: (s)

singlete, (sa) = singlete ancho, (d) = doblete, (da) = doblete ancho, (dd)
doble doblete, (ddd) = doble doble doblete, (t) = triplete, (dt) = doble triplete,

(q) = cuarteto, (m) = multiplete.

Espectrometria de Masas. Los espectros de HRMS fueron realizados en
el Laboratorio de Espectrometria de Masas del centro Cientifico y
Tecnologico Rosario, utilizando un espectrometro de masas Bruker
micrOTOF-Q Il equipado con fuente de ionizacién por electrospray (ESI) y
ionizacion quimica a presion atmosférica (APCI).

El seguimiento de las reacciones se ha realizado utlizando un
cromatografia de gases acoplado a detector de masas (GC-MS) Shimadzu
QP2010 Plus. Usando una columna SPB™-1 (30 m x 0,25 mm ID; 0,25 ym

film thickness).

Cromatografia. Las CCD se realizaron sobre placas comerciales de
aluminio cubiertas con silicagel Merck (60 F254) y se desarrollaron con
sistemas de solventes adecuados a cada muestra. Las placas
cromatograficas fueron analizadas mediante radiacion UV (254 nm) y/o por
rociado con solucibn de p-anisaldehido en EtOH/AcOH/H2SO4
(9,2:338:3,75:12,5) con posterior calentamiento para mejorar la sensibilidad

de la deteccion.

Las separaciones preparativas fueron llevadas a cabo mediante
cromatografia liquida en columna utilizando silica-gel Merck 60 H (malla
230-400). La siembra fue sdlida y las eluciones se realizaron, en la mayoria
de los casos, con cantidades crecientes de ACOEt en hexano con ayuda de

presion por aire comprimido.
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Las reacciones en fase solida realizadas a temperatura ambiente, se
llevaron a cabo en cartuchos de polipropileno (Marca Supelco, Bellefonte,
PA, U.S.A)) equipados con una placa filtrante de polietileno y un buzo para
agitacion magnética (Figura 26). Las reacciones que requieren reflujo se
llevaron a cabo con material de vidrio convencional: bal6n acoplado a
refrigerante. Todas las reacciones en fase sdlida se realizaron con una
agitacion lo mas lenta posible para disminuir las posibilidades de ruptura
del grano de resina. Aunque es una practica comun en quimica en fase
sélida realizar un “pre-hinchado” de la resina agregandole el solvente 30
minutos antes de agregar otros reactivos, en nuestra experiencia
generalmente esto no ha afectado la eficiencia o rendimiento de la
reaccion. La filtracion de la resina se realiz6 colocando el cartucho de
polipropileno en un distribuidor de vacio (manifold, marca Watman) o
utilizando un kitasato del tamafio adecuado, lavando con los solventes

indicados en cada caso.

(— )

~«— tubo de polipropileno
buzo

y placa filtrante de

<o | — polietileno
U

Figura 26. Cartuchos de
polipropileno equipados con una
placa filtrante de polietileno y un
buzo para agitacion magnética

. J/

En las pastillas de IR de muestras en las que el compuesto se encuentra
unido al soporte polimérico se us6 una concentracion de 3 mg de resina y
100 mg de KBr. En la preparacion de las muestras para RMN de 3C en
fase gel, se colocan 50-80 mg de resina en un tubo de RMN convencional y
se agregan unos 0,5 mL de CDCIs para obtener un gel, el cual se
homogeniza por sonicacion. Los espectros fueron realizados de acuerdo a

la literatura.?®
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La carga tedrica de la resina se determiné6 asumiendo la completa
conversion del sustrato unido a la resina, y calculado de acuerdo a la

siguiente ecuacion:1%°

Vs

Carga teorica carga de la resina de partida(mmol/g)
delaresina = - - i )
(mmolig) (carga de la resina de partida (mmol/g) x incremento en g/mol de la resina (g/mol))

1+

1000

-

Para el seguimiento de las reacciones en fase solida se utilizan una serie
de test que permiten evaluar la progresion de la reaccion de manera

cualitativa.160

4.6.1 Procedimiento Representativo para la Obtencién de la Resina 14:

Acoplamiento del Acido 19 a la Resina de Wang (20)

DIC (4 equiv.),
l@_«O N DMAP (0,1 equiv), k= 0
OH
DMF, T amb, 18 h
\ 7" on o Wan
19 20 _b

(4 equiv.)

La resina de Wang (20) (100 mg, 0,11 mmoles, sustitucion de partida = 1,1
mmoles/g) se coloca en un cartucho de polipropileno, seguida del acido 4-
iodobenzoico (19a) (109,2 mg, 0,44 mmol, 4 equiv.) y una punta de
espatula de DMAP, se purga con N2 y posteriormente se agrega con
agitaciéon, DIC (0,068 mL, 0,44 mmoles, 4 equiv.). La mezcla se agita toda
la noche a temperatura ambiente bajo atmdsfera inerte. Luego se filtra, se
lava sucesivas veces con THF (3 x 5 mL), AcOEt (3 x 5 mL) DCM (3 x 5
mL) y MeOH (3 x 5 mL) y un ultimo lavado con DCM (5 mL). Se seca en
desecador y el acido 4-iodobenzoico unido a la resina de Wang (14a) se

usa directamente en la proxima reaccion.

La obtencion de la resina 9a fue cuantitativa, con un 100 % de
incorporacion de 19a al soporte solido cuantificado mediante el
procedimiento tipico con TFA de liberacién de compuestos inmovilizados a
resina de Wang (4.6.3).
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4.6.2 Procedimiento Representativo de la Reaccién de Acoplamiento

Cruzado de Hivama en Fase Sélida

Pd(PPhs), (10 mol%),

TBAF (5 equiv.), THF, /7 0
b 17(a-g) b

(5 equiv.) 21(aa-ag)

A la resina 14a (100 mg, sustitucion 0,878 mmoles/g, 0,0878 mmoles)
contenida en un balén bajo atmésfera inerte se le agregan 5 mL de THF
anhidro. A continuacién, se adicionan con agitacion continua, Pd(PPhs)s
(0,010 g, 10 mol%), 5 equivalentes del silano 17(a-g) correspondiente y 5
equivalentes de TBAF (0,439 mL, 1 M en THF). La suspensién resultante
se agita a 80 °C bajo atmdsfera inerte durante 7 horas. Al cabo de dicho
tiempo la resina se filtra, se lava repetidas veces con DMF (3 x 3 mL), THF
(2 x 3 mL), MeOH (2 x 3 mL), DCM (3 x 3 mL) y finalmente se seca bajo

presion reducida.

4.6.3 Procedimiento General para la Separacion de Compuestos

Unidos a Resina de Wang

O TFA10%, DCM 0

M L
O\O R 50 min., t.a. HO™ "R

El compuesto unido a la resina de Wang seca, se coloca en un balén y se
le adiciona una solucién de TFA al 10% v/v en DCM (5 mL). Se agita
magnéticamente a temperatura ambiente durante 50 minutos. Luego se
filtra a presion reducida y se realizan lavados con DCM (5 x 3 mL). El
filtrado se concentra en rotavapor y se seca completamente a presion

reducida.
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4.6.4 Procedimiento General para la Esterificacion de Acidos con

Diazometano: Metilacién

o Diazometano 6 o
TMS-diazometano
R~ HyCO—<
OH DCMoEt,0,0°C OH
20 min

En una campana de extraccion, el acido se disuelve en DCM (3 mL) o Et20
(3mL) y se lleva a 0 °C con bafio de hielo. Si se empleard TMS-
diazometano se deben agregar también unas gotas de MeOH a la solucién.
Seguidamente se adiciona bajo agitacion magnética, una solucién de
diazometano en éter o una solucién de TMS-diazometano en hexano, gota
a gota hasta leve coloracion amarilla. El avance de la reaccion se sigue por
CCD (aproximadamente 20 minutos). El exceso de diazometano se
destruye con AcOH o pasando una corriente de gas nitrdgeno bajo
campana de extraccion y luego se elimina el solvente en evaporador

rotatorio a presion reducida.

4.6.5 Procedimiento General para la Sintesis de Trietoxiarilsilanos

Método 1:

3 mol % RhCI(PPhs)s

R— % R
HSI(OEY); + ®—| EGN (1,5 equiv,) @smoah

31 18(c,d,e) DVIF.80°C, 2. 17(e.f,9)

A una solucion de RhCI(PPhs)s (3 mol%) en DMF se le adiciona bajo
condiciones anhidras ioduro de harilo (0,25 mmol), EtsN (0,75 mmol) y
trietoxisilano (31) (0,5 mmol). La mezcla se agita a 80 °C durante 2 horas.
Pasado este tiempo la reaccion se concentra bajo presion reducida y el
crudo de reaccion obtenido es purificado mediante destilacion para obtener

el trietoxiarilsilano deseado.
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Método 2:

3 mol % Pdy(dba);

s 6 mol % P(o-tol)s __Si(OEt);
HSI(OEt); + |, S
E/)_ -Pr,NEt (3 equiv.), 5
31 37 Tamb., 48 h 23

(1,5 equiv.)

A una solucién de Pdz(dba)s (0,015 mmol) y de P(o-tolil)s (0,06 mmol) en
DMF bajo condiciones anhidras se adiciona el ioduro de arilo 37 (1 mmol),
i-PraNEt (3 mmol) y trietoxisilano (31) (1,5 mmol). La mezcla se agita a
temperatura ambiente durante 4 horas. Pasado este tiempo la reaccion se
concentra bajo presion reducida y el crudo de reaccion obtenido es

purificado mediante destilacion para obtener el trietoxiarilsilano deseado.

Método 3:

Si(OEH),
pr— M —_— p—
(B — | & mgar| 35 )—Si(OEt)s
RY Reflujo de THE  |R'S THE RX
18" 34 17

En un balon de dos bocas se adosa un refrigerante y una ampolla de
adicién. Dentro del balén, en condiciones anhidras se agrega magnesio
(5,5 mmol) y 1 mL de THF. Dentro de la ampolla de adicion se agrega el
bromuro de arilo (5 mmoles) en 2 mL de THF. La reaccién se inicia por la
adicion de 5-10 gotas de la solucién del bromuro de arilo sobre el magnesio
con agitacion constante seguida de un calentamiento suave. El resto de la
solucion se va adicionando de manera tal que el THF continue con el
reflujo. Una vez que se adiciona la totalidad de la solucion, la mezcla se
agita durante una hora mas a temperatura ambiente. Transcurrido este
tiempo, la solucion de haluro de aril magnesio se transfiere con canula,
gota a gota, a un balén que contiene tetraetoxisilano (35) (15 mmol) en 10
mL de THF y enfriado a -30 °C. La solucion se agita a esta temperatura
durante una hora y luego a temperatura ambiente por 12 horas. Pasado
este tiempo, se coloca en una ampolla de decantacién y se adicionan 50

mL de hexano. La solucién se lava con 3x25 mL de H20. La fase organica
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se seca con NazSO0y, se filtra y se concentra al vacio. Luego de purificacion

por destilacion se obtiene el trietoxiarilsilano deseado.

4.6.6 Secuencia Sintética para la Preparacién de Biarilos Aplicando la

Reaccion de Hiyvama en Fase Sélida

La resina 21(aa-ag) proveniente del acoplamiento indicado en el
procedimiento 4.6.2, se coloca en un balon y se lleva a cabo la separacion
del compuesto unido a la resina siguiendo el procedimiento general 4.6.3,
para la separacion del producto unido a la resina de Wang. Luego de esto,
se realiza la metilacion de los acidos libres segun el procedimiento general
4.6.4, para la esterificacion de acidos con diazomentano obteniéndose el
ester 22(aa-ag).

El crudo de reaccion fue analizado por CCD, RMN de 'H y por GC-MS. Por

altimo se realizé una purificacion por columna cromatografica con silica-gel.

4.6.6.1 Caracterizacion de la Biblioteca de Biarilos Obtenidos Aplicando la

Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Hivama. Compuestos Metilados.

[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22aa).®! De acuerdo a la secuencia

0 indicada se obtiene el producto deseado 22aa con un
‘ OCHs  779% de rendimiento (4 pasos de reaccién). RMN de 1H
O 2933 (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 3,96 (s, 3H), 7,38-7,51 (m,

3H), 7,63-7,69 (M, 4H), 8,12 (d, J = 8,3 Hz, 2H). RMN de
13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,0, 126,9, 127,1, 128,0, 128,8, 130,0,
139,8, 145,5, 166,9. GC-MS: m/z (%): 212 (59), 181 (100), 152 (60), 76
(27), 90 (10).

4’-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22ab).1%? De acuerdo a la

0 secuencia indicada se obtiene el producto deseado

‘ OCH;  22ab con un 62% de rendimiento (4 pasos de

- 7 1 -

HCO O 223b reaccion). RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm):

3,87 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,0 (d, J = 8,6 Hz, 2H),
[7,58 (d, J = 8,6 Hz), 7,63 (d, J = 8,3 Hz), 4H], 8,08 (d, J = 8,3 Hz, 2H).
RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 51,9, 55,2, 114,2, 126,3, 128,1,
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128,2, 130,0, 132,3, 145,1, 159,7, 166,9. GC-MS: m/z (%): 243 (16), 242
(100), 212 (12), 211 (84), 168 (23), 140 (25), 139 (42).

4’-trifluorometil-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22ac).'®® De
acuerdo a la secuencia indicada se obtiene el

OCH;  producto deseado 22ac con un 71% de rendimiento

FSC 292 (4 pasos de reaccion). RMN de H (300 MHz, CDCls)
o (ppm): 3,96 (s, 3H), 7,67 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,73

(s, 4H), 8,14 (d, J = 8,6 Hz, 2H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm):

52,2, 125,8 (q, J = 3,8 Hz), 127,2, 127,6, 1298, 130,3, 143,5, 144,0, 166,7.
GC-MS: m/z (%): 280 (45), 250 (15) 249 (100), 200 (32), 152 (38), 151 (9).

4’-cloro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22ad).1%* De acuerdo a la
0 secuencia indicada se obtiene el producto

‘ OCH; deseado 22ad con un rendimiento cuantitativo (4

O pasos de reaccién). RMN de 'H (300 MHz,

¢ e CDCls) 5 (ppm): 3,95 (s, 3H), 7,43 (d, J = 8,7 Hz,

2H), 7,55 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 7,62 (d, J = 8,7 Hz, 2 H), 8,11 (d, J = 8,7 Hz,
2 H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,0, 126,8, 128,4, 129,0,

129,1, 130,1, 134,2, 138,3, 144,2, 166,7. GC-MS: m/z (%): 248 (20), 246
(60), 217 (31), 216 (13), 215 (100), 153 (12), 152 (96), 151 (21), 150 (12).

4’-metil-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22ae).®* De acuerdo a la

0 secuencia indicada se obtiene el producto deseado

O OCH; 22ae con un 52% de rendimiento (4 pasos de

O reaccion). RMN de 'H (300 MHz, CDCI3z) & (ppm):
H4C 22ae

2,41 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,27 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,53 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,09 (d, J = 8,4 Hz, 2H).
RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 21,0, 52,0, 126,7, 127,0, 1285,
129,5, 129,9, 137,0, 138,0, 145,4, 166,9. GC-MS: m/z (%): 227 (16), 226
(96), 196 (15), 195 (100), 167 (13), 165 (25), 152 (33).

3’-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22af).1%? De acuerdo a la
OCHs secuencia indicada se obtiene el producto deseado
0 O oo, 22af con un 25% de rendimiento (4 pasos de
O reaccion). RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & (ppm):

22af
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3,89 (s, 3H), 3,95 (s, 3H), 6,95 (dd, J = 8,1 Hz, J = 1,9 Hz, 1H), 7,16 (t, J =
1,9 Hz, 1H), 7,21 (da, J = 8,1 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,1 Hz, 1H), 7,66 (d, J =
8,5 Hz, 2H), 8,11 (d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) &
(ppm): 52,1, 55,3, 113,0, 113,5, 119,8, 127,1, 129,0, 129,9, 130,1, 141,5,
145,5, 160,0, 167,0. GC-MS: m/z (%): 243 (16), 242 (98), 212 (15), 211
(100), 183 (10), 168 (18), 153 (13), 152 (16), 140 (23).

[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (22ba).®! De acuerdo a la secuencia

‘ o) indicada se obtiene el producto deseado 22ba con un
OCH; 54% de rendimiento (4 pasos de reaccion). RMN de 'H
22ba (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 3,96 (s, 3H), 7,36-7,55 (m,

4H), 7,63 (d, J = 7,1 Hz, 2H), 7,80 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 8,03 (d, J = 7,6 Hz,
1H), 8,29 (s, 1H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,1, 127,1,
127,6, 128,2, 128,3, 128,7, 128,8, 130,6, 131,4, 140,0, 141,4, 167,0. GC-
MS: m/z (%): 213 (13), 212 (89), 182 (14), 181 (100), 153 (47), 152 (44),
151 (11), 90 (10).

4’-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (22bb).1%2 De acuerdo a la

H3CO O o secuencia indicada se obtiene el producto deseado
O OCH; 22bb con un 34% de rendimiento (4 pasos de
22bb reaccion). RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm):

3,87 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 7,00 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,49 (t, J = 7,8 Hz, 1H),
7,57 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,75 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,98 (d, J = 7,8 Hz, 1H),
8,25 (s, 1H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,2, 55,4, 114,3,
127.,8, 128,2, 128,9, 130,6, 131,1, 132,6, 141,0, 159,5 167,1. GC-MS: m/z
(%): 243 (16), 242 (100), 227 (20), 199 (12), 183 (15), 139 (11), 105 (10).

3’-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (22bf).153 De acuerdo a la

O 0 secuencia indicada se obtiene el producto deseado
HsCO O OCH; 22bf con un 8% de rendimiento (4 pasos de
22bf reaccion). RMN de H (300 MHz, CDCls) & (ppm):

3,89 (s, 3H), 3,96 (s, 3H), 6,94 (ddd, J = 8,0 Hz, J = 2,6 Hz, 1H), 7,16 (t, J =
2,0 Hz, 1H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 7,7 Hz, 1H), 7,52 (t, J =7,7
Hz, 1H), 7,79 (ddd, J = 7,7 Hz, J = 1,6 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 8,03 (dt, J = 7,7
Hz, J = 1,6 Hz, 1H), 8,29 (t, J =1,6 Hz, 1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) &
(ppm): 52,2, 55,3, 112,9, 113,1, 119,6, 128,3, 128,5, 128,8, 130,0, 130,6,
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131,5, 141,3, 141,6, 160,0, 167,0. GC-MS: m/z (%): 243 (17), 242 (100),
212 (10), 211 (68), 183 (24), 168 (18), 153 (17), 152 (15).

4.6.7 Procedimiento General para la Reaccion de Acoplamiento

Cruzado de Hiyama en Solucién

1
Pd(PPhy), (0,025 equiv.), TBAF 3¢

2
1 / . 5 equiv.), Cul (2 equiv.), THF [
\ /R ¥ SIOEs ™ (534 1,0), 80°C, 18 ©i

=
4(aa-hg)
Si R'=CO,Me 22(aa-cf)

18(a-h) 17(a-g)
(1,5 equiv.)

A una mezcla del ioduro de arilo 18(a-h), 2 equivalentes de Cul y 0,025
equivalentes de Pd(PPhs)s contenida en un baldén bajo atmosfera inerte se
le agregan 5 mL de THF anhidro. A continuacién, se adicionan con
agitacion continua, 1,5 equivalentes del silano 17(a-g) y TBAF (0.439 mL, 1
M en THF). Por ultimo se agregan 0,2 mL de H20. La suspension resultante
se agita a 80 °C bajo atmésfera inerte durante 18 horas. Posteriormente, la
mezcla se concentra a presion reducida y se realiza purificacion por

columna cromatogréfica con silica-gel.

4.6.7.1 Caracterizacion de la Biblioteca de Biarilos Obtenidos por la

Reaccidn de Acoplamiento Cruzado de Hiyama en Soluciéon

La caracterizacion de los compuestos 3’-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato
de metilo (22af), [1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22aa), 4’-metil-[1,1'-
bifenil]-4-carboxilato de metilo (22ae), 4’-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato
de metilo (22ab), 4’-cloro-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22ad), 4'-
trifluorometil-[1,1'-bifenil]-4-carboxilato de metilo (22ac), 4’-metoxi-[1,1'-
bifenil]-3-carboxilato de metilo (22bb), 3’-metoxi-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato
de metilo (22bf), [1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (22ba) han sido

reportadas en la seccién 4.6.6.1.

4’-cloro-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (22bd).1%> El compuesto
Cl o 22bd se aislo por columna cromatografica empleando
O O ocH, hexano/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo con un
22bd 85% de rendimiento. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &
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(ppm): 3,96 (s, 3H), 7,43 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 7,48-7,56 (m, 3H), 7,74 (dd, J
= 7,6 Hz, J = 1,5 Hz, 1H), 8,04 (dt, J = 7,6 Hz, J =1,3 Hz, 1H), 8,25 (t, J =
1,5 Hz, 1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,2, 128,0, 128,4,
128,6, 129,0, 129,0, 130,8, 131,3, 133,9, 138,5, 140,2, 166,8. GC-MS: m/z
(%): 248 (33), 247 (16), 246 (100), 217 (32), 216 (14), 215 (99), 187 (21),
153 (12), 152 (87), 151 (16), 108 (12), 76 (29), 75 (10).

4’-metil-[1,1'-bifenil]-3-carboxilato de metilo (22be).1®® EI compuesto
HyC o 22be se aisl6 por columna cromatografica
O O 0CH; empleando hexano/acetato de etilo 90:10 y se
obtuvo con un 76% de rendimiento. RMN de *H (300
MHz, CDClIs) & (ppm): 2,41 (s, 3 H), 3,95 (s, 3H),
7,27 (d, J = 8,3 Hz, 2 H), 7,47-7,55 (m, 3H), 7,77 (dt, J = 7,5 Hz, J = 1,3 Hz,
1H), 8,0 (dt, J = 7,5 Hz, J = 1,3 Hz, 1H), 8,28 (t, J = 1,3 Hz, 1H). RMN de
13C (75 MHz, CDCIs) & (ppm): 21,1, 52,1, 126,9, 128,0, 128,8, 129,6, 130,6,
131,3, 137,2, 137,6, 141,4, 167,1. GC-MS: m/z (%): 227 (17), 226 (100.00),
196 (13), 195 (80), 167 (39), 166 (10), 165 (26), 152 (35), 97 (15), 82(12).

22be

[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo (22ca).'®” El compuesto 22ca se

0 aislé por columna cromatografica empleando hexano/acetato

O ocH, de etilo 90:10 y se obtuvo con un 90% de rendimiento. RMN

de H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3,65 (s, 3H), 7,31-7,45 (m,

22¢a 7H), 7,54 (td, J = 7,5 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,84 (dd, J = 7,8 Hz,

J = 0,9 Hz, 1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 51,9, 127,1, 127,2,

128,0, 128,3, 129,7, 130,7, 130,8, 131,2, 141,3, 142,5, 169,1. GC-MS: m/z
(%):212 (55), 182 (14), 181 (100), 153 (36), 152 (47), 151 (13), 76 (26).

4’-metil-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo (22ce).’®® El compuesto

0 22ce se aislo por columna cromatografica empleando
O OCH; hexano/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo con un 88% de
O rendimiento. RMN de 'H (300 MHz, CDClIs) & (ppm): 2,41 (s,

CHs 3H), 3,68 (s, 3H), 7,23 (s, 4H), 7,37-7,43 (m, 2H), 7,50-7,56
(m, 1H), 7,82 (d, J = 7,8 Hz, 1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm):
21,2, 51,9, 126,9, 128,2, 128,8, 129,7, 130,7, 130,8, 131,2, 136,9, 138,3,
142,4, 169,2. GC-MS: m/z (%): 227 (13), 226 (76), 225 (13), 196 (16),
195(100), 167 (24), 166 (13), 165 (37), 152 (37), 82 (16).

22ce
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3’-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-carboxilato de metilo (22cf).162 ElI compuesto

0 22cf se aisl6 por columna cromatografica empleando

O OCHBOCH3 hexano/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo con un 82% de

O rendimiento. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) d (ppm): 3,67

22t (s, 3H), 3,84 (s, 3H), 6,89-6,93 (m, 3H), 7,32 (t, J = 7,7 Hz,

1H), 7,39-7,45 (m, 2H), 7,54 (dt, J = 7,5 Hz, J = 1,4 Hz, 1H), 7,80-7,83 (m,

1H). RMN de 13C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 52,0, 55,2, 112,8, 113,8, 120,9,

127,2, 129,0, 129,6, 130,5, 131,0, 131,1, 142,2, 142,7, 159,3, 169,1. GC-

MS: m/z (%): 243 (16), 242 (100), 212 (17), 211 (93), 196 (17), 184 (12),
168 (28), 152 (13), 140 (14), 139 (21).

1-([1,1'-bifenil]-2-il)etanona (4fa).’®' ElI compuesto 4fa se aisl6 por

‘ columna cromatografica empleando hexano/acetato de
O etilo 90:10 y se obtuvo con un 88% de rendimiento. RMN

CH
sfa I * de 1H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 2,65 (s, 3H), 7.41-7.51

(m, 3H), 7.63 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,70 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,0
Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 26,6, 127,2, 128,2, 128,9,
135,8, 139,8, 145,7, 197,7. GC-MS: m/z (%): 76 (27), 90 (9), 151 (14), 152
(53), 153 (44), 181 (100), 182 (14), 196 (55), 197, (8).

1-(4'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)etanona (4fb).1%* El compuesto 4fb se aisld

HsCO ‘ por columna cromatografica empleando
O hexano/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo con un

CH .
4t I ® 85% de rendimiento. RMN de *H (300 MHz, CDCls)

& (ppm): 2,63 (s, 3H), 3,87 (s, 3H), 7,00 (d, J = 8,8
Hz, 2H), 7,58 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,65 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,00 (d, J = 8,4
Hz, 2H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 26,6, 55,3, 114,4, 126,6,
128,3, 128,9, 132,2, 135,3, 145,3, 159,9, 197,7. GC-MS: m/z (%): 227 (12),
226 (70), 212 (16), 211 (100), 183 (18), 168 (21), 152 (12), 140 (16), 139
(21.54), 105 (12).

1-(4'-cloro-[1,1'-bifenil]-2-il)etanona (4fd).1%® El compuesto 4fd se aisl6

Cl O por columna cromatografica empleando
O hexano/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo con un 91%

H .
» OC3 de rendimiento. RMN de H (300 MHz, CDCls) &
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(ppm): 2,65 (s, 3H), 7,45 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 7,66
(d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3)
& (ppm): 26,6, 127,0, 128,5, 129,0, 129,1, 134,4, 136,1, 138,3, 1444,
197,6. GC-MS: m/z (%): 232 (19), 230 (54), 217 (33), 216 (14), 215
(100.00), 153 (11), 152 (87), 151 (16), 107 (10), 76 (34), 75.05 (13).

1-(4'-metil-[1,1'-bifenil]-2-il)etanona (4fe).2®® El compuesto 4fe se aisld

HsC por columna cromatografica empleando

‘ O hexano/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo con un

sfe I s 93% de rendimiento. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &

(ppm): 2,41 (s, 3H), 2,63 (s, 3H), 7,28 (d, J = 8,0 Hz,

2H), 7,53 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 8,02 (d, J = 8,0 Hz,

2H). RMN de *3C (75 MHz, CDCIs) & (ppm): 21,1, 26,6, 126,9, 127,1, 128,9,

129,6, 135,6, 136,9, 138,2, 145,7, 197,7. GC-MS: m/z (%): 211 (9), 210

(58), 196 (15), 195 (100), 167 (19), 166 (10), 165 (28), 152 (44), 97 (9), 82
(10).

1-(3'-metoxi-[1,1'-bifenil]-2-il)etanona (4ff).1’0 El compuesto 4ff se aisl6
O por columna cromatografica empleando
HsCO hexano/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo con un

CH;
4ff 91% de rendimiento. RMN de 'H (300 MHz, CDClIs)

0]
S (ppm): 2,65 (s, 3H), 3,89 (s, 3H), 6,96 (ddd, J = 7,9 Hz, J = 2.5 Hz, J = 1,2
Hz, 1H), 7,16 (t, J = 1,2 Hz, 1H), 7,22 (dt, J = 7,9 Hz, J = 1,2 Hz, 1H), 7,40
(t, J = 7,9 Hz, 1H), 7,68 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN
de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 26,6, 55,3, 113,0, 113,5, 119,7, 127,2,
128,8, 129,9, 135,9, 141,3, 145,6, 160,0, 197,7. GC-MS: m/z (%): 226 (55),
212 (15), 211 (100), 183 (15), 168 (27), 153 (24), 152 (23), 140 (32), 139

(44), 106 (23), 76 (10).
4-metoxi-4'-metil-1,1'-bifenilo (4cb).1®* El compuesto 4cb se aisld por
HaC columna cromatografica empleando hexano/acetato de
etilo 90:10 y se obtuvo con un 93% de rendimiento.
4cb OCH; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2,40 (s, 3H),
3,86 (s, 3H), 6,99 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,47 (d, J =

8,2 Hz, 2H), 7,53 (d, J = 8,8 Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) &
(ppm): 21,0, 55,3, 114,1, 126,6, 126,7, 127,9, 128,1, 128,7, 129,4, 133,7,
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136,3, 137,9, 158,9. GC-MS: m/z (%): 199 (15), 198 (100), 183 (60), 155
(41), 153 (11), 152 (11), 128 (10), 115 (10).

3-metoxi-4'-metil-1,1'-bifenilo (4cf).’* El compuesto 4cf se aisl6 por
columna cromatografica empleando hexano/acetato de

HyC O etilo 90:10 y se obtuvo con un 76% de rendimiento.
OCH3 RMN de H (300 MHz, CDCls) 8 (ppm): 2,42 (s, 3H),
dcf 3,88 (s, 3H), 6,90 (d, J = 7,9 Hz, J = 1,9 Hz, 1H), 7,14

(t, J=1,9 Hz, 1H), 7,19 (d, J = 7,6 Hz, 1H), 7,27 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,36
(dd, J=7,9 Hz, J = 7,6 Hz, 1H), 7,52 (d, J = 8,0, 2H). RMN de %3C (75 MHz,
CDCl3) & (ppm): 21,1, 55,3, 112,4, 112,7, 119,5, 127,0, 129,4, 129,7, 137,2,

138,2, 142,7, 159,9. GC-MS: m/z (%): 199 (15), 198 (100), 197 (12), 167
(22), 165 (9), 155 (17), 154 (9), 153 (14), 152 (12).

4-metoxi-1,1'-bifenilo (4ab).1%4 El compuesto 4ab se aislé6 por columna
‘ cromatografica empleando hexano/acetato de etilo 90:10 y
se obtuvo con un 93% de rendimiento. RMN de *H (300
4ab OCHs  MHz, CDCls) & (ppm): 3,88 (s, 3H), 7,02 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,32-7,37 (m, 1H), 7,43-7,48 (m, 2H), 7,55-7,61 (m, 4H). RMN de 13C
(75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,3, 114,2, 126,6, 126,7, 128,1, 128,7, 133,7,

140,8, 159,1. GC-MS: m/z (%): 185 (14), 184 (100), 169 (57), 141 (42), 115
(51), 92 (12), 89 (9), 76 (14), 63 (11).

3-metoxi-1,1'-bifenilo (4af).}’?> El compuesto 4af se aisl6 por columna
cromatografica empleando hexano/acetato de etilo 90:10 y

OCH3 se obtuvo con un 88% de rendimiento. RMN de *H (300
O MHz, CDClI3s) & (ppm): 3,88 (s, 3H), 6,92 (dd, J = 5,7 Hz, J

daf = 2,3 Hz, 1H), 7,15-7,22 (m, 2H), 7,34-7,48 (m, 4H), 7,60-
7,63 (m, 2H). RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,3, 112,7, 112,9,
119,7, 127,2, 127,4, 128,7, 129,7, 141,1, 142,8, 160,0. GC-MS: m/z (%):

185 (14), 184 (100), 155 (20), 154 (34), 153 (23), 152 (11), 141 (27), 139
(10), 115 (52), 76 (10).

N,N-dietil-[1,1'-bifenil]-4-amina (4ga).1”® El compuesto 4ga se aisldé por
‘ columna cromatografica empleando hexano/acetato
de etilo 99:1 y se obtuvo con un 65% de rendimiento.
4ga N(CH,CHg),
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RMN de 'H (300 MHz, CDCIs) & (ppm): 1,21 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 3,41 (g, J =
7,1 Hz, 4H), 6,76 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,22-7,25 (m, 1H), 7,39 (t, J = 7,6 Hz,
2H), 7,49 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 7,1 Hz, 2H). RMN de 3C (75
MHz, CDCls) & (ppm): 12,6, 44,4, 111,9, 125,7, 126,1, 127,9, 128,1, 128,6,
141,3, 147,1. GC-MS: m/z (%): 226 (9), 225 (47), 211 (17), 210 (100), 182
(25), 181 (12), 180 (119), 154 (12), 153 (16), 152 (24).

N,N-dietil-4’-metoxi-[1,1'-bifenil]-4-amina (4gb). El compuesto 4gb se
HsCO aislé por columna cromatografica empleando
hexano/acetato de etilo 99:1 y se obtuvo con un

agb N(CHLCH),  71% de rendimiento. RMN de 'H (300 MHz,
CDCI3) & (ppm): 1,20 (t, J = 7,1 Hz, 6H), 3,40 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 3,84 (s,
3H), 6,75 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 6,95 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,43 (d, J = 8,8 Hz,
2H), 7,48 (d, J = 8,8 Hz, 2H). ). RMN de *3C (75 MHz, CD3COCD3) d (ppm):

12,8, 45,0, 55,6, 113,1, 115,1, 127,7, 128,1, 134,6, 159,4. HRMS (ESI):
calculado para Ci7H22NO 256.16959, encontrado [M+H]" 256.16933.

3-(3-metoxifenil)piridina (43).1%2 EI compuesto 43 se aisl6 por columna

OCH; cromatografica empleando hexano/acetato de etilo 95:5 y se

obtuvo con un 87% de rendimiento. RMN de 'H (300 MHz,

| N\/ " CDCI3) & (ppm): 3,88 (s, 3H), 6,96 (ddd, J = 8,3 Hz, J = 2,4 Hz,

0,9 Hz, 1H), 7,11 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 7,16-7,19 (m, 1H), 7,35-

7,43 (m, 2H), 7,87 (dt, J = 7,9 Hz, J = 1.6 Hz, 1H), 8,60 (dd, J = 4,8 Hz, J =

1,6 Hz, 1H), 8,86 (d, J = 1,6 Hz, 1H). RMN de *3C (75 MHz, CDCls) &

(ppm): 55,3, 112,9, 113,4, 119,6, 123,5, 130,1, 134,4, 136,5, 139,3, 148,3,

148,6, 160,1. GC-MS: m/z (%): 186 (14), 185 (100), 156 (15), 155 (25), 154
(26), 142 (18), 141 (9), 116 (11), 115 (28), 89 (16), 63 (16).

2-(3-metoxifenil)tiofeno (44).1"4 El compuesto 44 se aisl6 por columna
OCH; cromatografica empleando hexano/acetato de etilo 99:1 y

se obtuvo con un 75% de rendimiento. RMN de 'H (300

W ) MHz, CDCl3) & (ppm): 3,88 (s, 3H), 6,86 (ddd, J = 8,0 Hz,
J=24Hz, J=0,9 Hz, 1H), 7,10 (dd, J = 5,0 Hz, J = 3,6

Hz, 1H), 7,18 (ta, J = 2,1 Hz, 1H), 7,22-7,26 (m, 1H), 7,29-7,34 (m, 3H).
RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 55,3, 111,6, 112,9, 119,7, 123,3,
124,8, 127,9, 129,9, 135,7, 144,2, 159,9. GC-MS: m/z (%): 63 (12), 69 (13),
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77 (13), 102 (12), 103 (14), 115 (25), 116 (9), 128 (15), 147 (27), 160 (17),
161 (20), 190 (100), 191 (13).

4-(tiofen-2-il)benzoato de metilo (45).17> El compuesto 45 se aislé por

ocH, columna cromatografica empleando hexano/acetato de

0 etilo 99:1 y se obtuvo con un 75% de rendimiento. RMN

\S | de *H (300 MHz, CDCIl3) & (ppm): 3,93 (s, 3 H), 7,11 (dd,

. J=53Hz, J = 3,8 Hz, 1H), 7,35-7,37 (m, 1H), 7,41-7,43

(m, 1H), 7,67 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN de 3C (75

MHz, CDClIs) & (ppm): 52,1, 124,5, 1255, 126,3, 128,3, 128,8, 130,3,

138,6, 143,1, 166,7. GC-MS: m/z (%):77 (10), 78 (14), 91 (9), 165 (22), 179
(11), 196 (15), 197 (21), 289 (100), 290 (22), 303 (15), 304 (40).

4.6.8 Secuencia Sintética para la Preparacion de 4-biaril-B-lactamas

La sintesis de las 4-biaril-B-lactamas fue realizada en etapas:

Etapa 1: Sintesis del precursor 18b

IBX
03 equw

>—< >—| BH3.(CHs)»S /_@ ’/ OH i :
H

AcOEt, 80 °C

En un balén equipado con un agitador magnético y en condiciones
anhidras, se pesan 0,2 mmol de acido 4-iodobenzoico (19a) (0,05 g) y se
disuelven en 2 mL de THF anhidro. Posteriormente, se adiciona gota a
gota, y a temperatura ambiente, 1,5 equivalentes del complejo
borano/sulfuro de metilo (solucion 10,1 M en THF) bajo fuerte agitacion. La
mezcla debe permanecer con agitacion a temperatura ambiente durante 40
horas. Pasado este tiempo se agrega gota a gota 0,07 mL de agua
destilada, se evapora el solvente y se purifica mediante columna
cromatografica (hexano :AcOEt, 95:5). El producto 47 es utilizado en el

siguiente paso.

A continuacion, en un balén equipado con un agitador magnético, el alcohol
47 se disuelve en AcOEt y se agregan 3 equivalentes de IBX preparado
segun el procedimiento descripto a continuacion. Se calienta a mezcla a 80
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°C durante 1 hora. El crudo de reaccion es analizado por CCD observando
la completa desaparicion del alcohol. A continuacion, el crudo de reaccion
se filtra con filtro de vidrio sinterizado y se evapora el solvente a presion

reducida para obtener el aldehido 18b.

Sintesis del Acido 4-iodoxibenzoico (46) (IBX)

0
Oxone (1,5 equiv.) +|-OH
@E H,0, 70 °C, 3 h 0
COZH —

4 O

En una solucién de Oxone (9,6 g, 0,0157 moles) en agua destilada (35 mL,
0,45 M) se le adiciona &cido 2-iodobenzoico (19c) (3g, 0,012 moles). Se
agita durante 3 horas a 70 °C. Pasado este tiempo se enfria la reaccion a 5
°C y se continua con la agitaciéon durante 15 minutos mas. Posteriormente

se filtra en filtro de vidrio sinterizado y se deja secando en desecador.

Etapa 2: Sintesis de la B-lactama 8

Et;N (3,5 equiv.)

PhO ™ O 0
H NH, DM, TM 4 A%, N 309 ®/
0 0
48

18b 49 8

En un balén provisto con agitacion magnética y bajo atmosfera de
nitrogeno, se agregan DCM (100 mL) anhidro y bencilamina (49) (20
mmoles) y se agita durante 5 minutos. Luego se adiciona 1,5 equivalentes
de 4-iodobenzaldehido (18b) (25 mmoles). Se agita a 0 °C bajo atmosfera
inerte durante 1 hora. Luego la mezcla de reaccion se filtra y se evapora el
solvente. El crudo obtenido es empleado sin purificacién previa en la

siguiente etapa.

A continuacion la imina 48 se disuelve en DCM anhidro y se enfria a 0 °C.
Luego, se adicionan 3,5 equivalentes de EtsN (70 mmoles) y gota a gota,

1,5 equivalentes de cloruro de fenoxiacetilo (30) (30 mmoles). La mezcla se
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agita durante 18 horas a temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo,
al crudo de reaccion se realizan lavados sucesivos con H20 (3 x 50 mL),
HCI 0,1 N (3x 50 mL) y una solucion saturada de NaHCO3 (50 mL). La capa
organica se seca con Na2SOu, se filtra y se evapora el solvente a presion
reducida. Por ultimo se realizé una purificacién por columna cromatogréafica

con silica-gel. EI compuesto 8 es utilizado en el siguiente paso.

Etapa 3: Sintesis de la 4-biaril-B-lactama 9 aplicando condiciones de

Hiyama en solucion.

oy
[ >/o 10 mol% Pd(PPhy),, TBAF 9 O
+ ROSKOE% (1,5 equiv.), Cul (2 equiv.) -

N THF (5% H,0) N
0 8 17 0 9
(1,5 equiv.)

De acuerdo al procedimiento 4.6.7, la B-lactama 8, disuelta en 5 mL de

THF, reacciona con 1,5 equivalentes del silano 17, para dar la 4-biaril-3-
lactama 9. La reaccion se lleva a cabo en presencia de 2 equivalentes de
Cul, 0,025 equivalentes de Pd(PPhs)s y 1,5 equivalentes de TBAF, a 80 °C
con agitacion continua durante 18 horas. El crudo de reaccion fue
analizado por CCD, RMN de H. Por ultimo se realizé una purificaciéon por

columna cromatografica con silica-gel.

4.6.8.1 Caracterizacion de las 4-biaril-B-lactamas Obtenidas por la

Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Hiyama en Solucién

(3RS, 4SR)-1-Bencil-4-(4’metoxi-[1,1’-bifenil]-4-il)-3-fenoxi azetidin-2-
OCH; ona (9b). Considerando el procedimiento general
4.6.8, el compuesto 9b se obtuvo con un 68% de

®/o Q rendimiento luego de purificacion por columna

N cromatografica empleando hexano/acetato de
© Z (+) 9 etilo 80:20. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) &
(ppm): 3,86 (s, 3H), 3,92 (d, J = 14,7 Hz, 1H),

4,80 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 4,93 (d, J = 14,7 Hz, 1H), 5,44 (d, J = 4,2 Hz, 1H),
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6.77 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 6,88 (t, J = 7,6 Hz, 1H), 6,97 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
7,13 (t, J = 7,6 Hz, 2H), 7,19-7,22 (m, 2H), 7,32-7,35 (m, 5H), 7,48-7,53 (m,
4H). RMN de 13C (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 44,1, 55,3, 61,2, 82,2, 114,2,
115,6, 122,0, 127,9, 126,4, 127,9 128,0, 128,6, 128,8, 129,1, 129.2, 131,0,
132,9, 134,8, 141,0, 157,0, 159,3, 165,6. HRMS (ESI): calculado para
C29H2503Na 458,17266, encontrado [M+Na]* 458,1705.

(3RS, 4SR)-1-Bencil-4-(4’cloro-[1,1’-bifenil]-4-il)-3-fenoxi azetidin-2-ona

cl (9d). Considerando el procedimiento general 4.6.8,

el compuesto 9d se obtuvo con un 90% de

®/o Q rendimiento luego de purificacion por columna

\ cromatografica empleando hexano/acetato de etilo

° é (+) 9d 80:20. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 3,93

(d, J = 14,7 Hz, 1H), 4,81 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 4,93

(d, J =14,7 Hz, 1H), 5,45 (d, J = 4,5 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,88

(t, J = 7,38 Hz, 1H), 7,10-7,15 ( m, 2H), 7,19-7,21 (m, 2H), 7,33-7,42 (m,

7H), 7,47-7,51 (m, 4H). RMN de *3C (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 44,2, 61,1,

82,2, 115,6, 122,0, 126,8, 128,0, 128,2, 128,6, 128,9, 128,9, 129,2, 132,1,

133,6, 134,7, 138,8, 140,2, 156,9, 165,5. HRMS (ESI): calculado para
C2sH2CINaO2 462,12313, encontrado [M+Na*] 462,12404.

4.6.9 Secuencia Hivama-Heck para la Obtencién de E-estilbenos (57)

en Fase Sdélida

Esta reaccion se lleva a cabo combinando las metodologias de la reaccién
de Hiyama y de Heck en fase sdlida.

En una primera etapa se une el acido 4-iodobenzoico (19) a la resina de
Wang y se realiza la sintesis del derivado de estireno 54 de acuerdo a las
condiciones descriptas en los puntos 4.6.1 y 4.6.2 para el acoplamiento de

acidos a resinas y la reaccion de Hiyama en fase sélida respectivamente.

0 Q" or 0 2 Si(0E)s o
HO Rl O/\O /R1 11 (5 equiv.) o /R1
= N - > (6] DA
) Toic,omee, [ "] 10mol% Pa(PPhy),, Uy
| DMF | 5equiv. TBAF,
19 14 THF; 80°C 4
Producto de Hiyama
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Una vez finalizada la reaccion, la resina se filtra, se lava con DMF, AcOEt,
MeOH y DCM repitiendo 3 veces este procedimiento, y se seca a presion
reducida. Seguidamente la resina 54 reacciona con distintos halogenuros

de arilo como electrdfilos, de acuerdo a uno de los siguientes métodos:

Método A:

o 10 mol% Pd,(dba)s, 0
( )—\ 10 mol% P(o-Tolil)3,
0 TEA (5 equiv.), O/\O
Rl DMF, 110 °C F

R | )
/A X
— X 55
54 _<:z> R
18
(3 equiv.)

La resina 54 se coloca en un balén de reaccion junto con el Pd(dba)s (10
mol%, 20,1 mg, 0,022 mmol), P(o-tolil)s (10 mol%, 6,7 mg, 0,022 mmol), y
el bromuro de arilo (18’) correspondiente (3 equiv.), bajo atmosfera de
nitrégeno. Luego se le agrega, DMF anhidra (4mL) y TEA (155 pL,
1,1mmol). Esta mezcla se agita durante 24 horas a 110 °C. Luego de este
tiempo, la resina se filtra y se realizan lavados con DMF, AcOEt, MeOH y
DCM repitiendo 3 veces este procedimiento. Por ultimo la resina se seca a

presion reducida.

Método B:
50 mol% Pd(AcO),,
Q. 0 BuNCI (0,5 equiv.), Q 1
0 TEA(10equiv), (@0 R
0
ai _ DMF, 110 Fi:,18h — |\JZ
74\ P
_ X
54 —z>18 55 R
(5 equiv.)

La resina 54 se coloca en un baldn de reaccion junto con el Pd(OAc)2 (50
mol%, 25,0 mg, 0,11 mmol), BusNCI (31,0 mg, 0,11 mmol), y el halogenuro
de arilo correspondiente (5 equiv.), en atmosfera de Ar. Luego se le agrega
DMF anhidro (4 mL) y TEA (310 pL, 2,2 mmol). Esta mezcla se coloca a
reaccionar durante 18 horas a 110 °C. Luego de este tiempo la mezcla se
filtra y se lava la resina con DMF, AcOEt, MeOH y DCM repitiendo 3 veces
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este procedimiento. Luego se realiza un lavado con una solucion de
etilendiamina (30 pL) en DCM (3 mL), dejando con agitacion durante 2
horas. Se filtra la resina, se lava nuevamente con MeOH y DCM y se seca

a presion reducida.

La resina 55 proveniente del paso anterior, ya sea por el método A o el
método B, se coloca en un balén y se lleva a cabo la separacion del
compuesto unido a la resina siguiendo el procedimiento general 4.6.3. Por
altimo, se realiza la metilacion de los acidos libres segun el procedimiento

general 4.6.4 para obtener 56.

El producto obtenido fue analizado por CCD, RMN de *H y por GC-MS y

purificado por columna cromatogréfica con silica-gel.

0 Rl i) TFA10%,0CM ]l
Qo i) CHoN, 0

NN =
| \J
R

VA4
| \J
55 56 R

4.6.9.1 Caracterizacion de la Biblioteca de E-Estilbenos Obtenidos

Aplicando una secuencia de reacciones de Hiyvama-Heck. Compuestos

Metilados.

(E)-4-estirilbenzoato de metilo (56aa).1’® El compuesto 56aa fue obtenido

0 con un 51% de rendimiento luego de 5 pasos de

Q OCHs  reaccién. RMN de H (300 MHz, CDCls) d (ppm): 3,94

_ (s, 3H), 7,13 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,18 (d, J = 16,4 Hz,

O 1H), 7,32 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,39 (t, J = 8,4 Hz, 2H),

7,57 (t, J = 8,4 Hz, 4H), 8,04 (d, J = 8,4 Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz,

CDCl3) & (ppm): 52,0, 126,3, 126,8, 127,6, 128,2, 128,8, 128,9, 130,0,

131,2, 136,7, 141,8, 166,9. GC-MS: m/z (%): 239 (17), 238 (100), 207 (47),

180 (13), 179 (91), 178 (78), 177 (11), 176 (11), 152 (14), 103 (12), 89 (31),
88 (11), 76 (18).
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(E)-4-(4-acetilestiril)benzoato de metilo (56af). EI compuesto 56af fue

0 obtenido con un 47% de rendimiento luego de 5

Q OCHs pasos de reaccion. RMN de *H (300 MHz, CDCl5s)

= o (ppm): 2,63 (s, 3H), 3,94 (s, 3H), 7,25 (s, 2H),

o O 7,60 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7,62 (d, J = 8,3 Hz, 2H),
CH, 7,98 (d, J = 8,6 Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,6 Hz, 2H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 26,6, 52,1, 126,6, 126,8, 128,9,
129,5, 129,9, 130,1, 130,2, 136,4, 141,1, 141,3, 166,7, 197,4. GC-MS: m/z
(%): 281 (13), 280 (64), 266 (19), 265 (100), 178 (25), 117 (19), 89 (16), 76
(14).

(E)-4-(4-metilestiril)benzoato de metilo (56ac).'’” El compuesto 56ac fue

obtenido con un 10% de rendimiento luego de 5

Q ocH, pasos de reaccién. RMN de H (300 MHz, CDClz)

Q (ppm): 2,38 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 7,06-7,24 (m, 4H),

= 7,44 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,3 Hz, 2H),

H3C 8,03 (d, J = 8,3 Hz, 2H). RMN de *3C (75 MHz,

CDCl3) & (ppm): 21,3, 52,1, 126,2, 126,6, 126,7, 128,7, 129,5, 130,0, 131,2,

133,9, 138,3, 142,1, 166,9. GC-MS: m/z (%): 253 (19), 252 (100), 221 (32),
193 (48), 192 (13), 191 (10), 179 (11), 178 (73), 110 (13).

(E)-3-nitro-4-estirilbenzoato de metilo (56ba). EI compuesto 56ba fue

0 obtenido con un 36% de rendimiento luego de 5 pasos

Q O de reaccion. RMN de H (300 MHz, CDCls) & (ppm):

=~ o, 3,99 (s, 3H), 7,22 (d, J = 16,7 Hz, 1H), 7,36-7,45 (m,
O 3H), 7,56-7,65 (m, 3H), 7.87 (d, J = 8,1 Hz, 1H), 8,24

(dd, J = 8,1 Hz, J = 1,7 Hz, 1H), 8,61 (d, J = 1,7 Hz, 1H). RMN de 3C (75
MHz, CDCls3) & (ppm): 52,7, 122,4, 126,1, 127,4, 128,1, 128,9, 129,2,
129,8, 133,4, 136,0, 136,9, 147,9, 164,9. HRMS (ESI): calculado para
C16H13NNaO4 306,07368, encontrado [M+Na]* 306,07353.
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(E)- 4-(4-nitroestiril)benzoato de metilo (56ak).1’® El compuesto 56ak fue

0 obtenido con un 65% de rendimiento luego de 5

Q OCHy pasos de reaccion. RMN de *H (300 MHz, CDCls) &

— (ppm): 3,95 (s, 3H), 7,28 (s, 2H), 7,62 (d, J = 8,5

O Hz, 2H), 7,67 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 8,07 (d, J = 8,5

oN Hz, 2H), 8,25 (d, J = 8,5 Hz, 2H). RMN de 13C (75

MHz, CDCls) & (ppm): 52,2, 124,2, 126,9, 127,2, 128,7, 130,0, 130,2,

132,1, 140,5, 143,2, 147,2, 166,6. GC-MS: m/z (%): 284 (18), 283 (100),

253 (32), 252 (80), 224 (11), 207 (13), 206 (19), 194 (11), 179 (10), 178

(64), 177 (26), 176 (25), 166 (10), 165 (18), 152 (16), 151 (10), 89 (13), 88
(9), 76 (24).

(E)-4-(4-formilestiril)benzoato de metilo (56ab). EI compuesto 56ab fue

0 obtenido con un 38% de rendimiento luego de 5

O OCHs pasos de reaccion. RMN de H (300 MHz, CDCls)

— o (ppm): 3,94 (s, 3H), 7,26 (s, 2H), 7,60 (d, J = 8,4

o O Hz, 2H), 7,68 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,89 (d, J = 8,4

H Hz, 2H), 8,05 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 10,01 (s, 1H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,2, 126,7, 127,2, 129,7, 129,8,

130,1, 130,3, 130,9, 135,7, 140,9, 142,7, 166,7, 191,5. HRMS (ESI):

calculado para Ci7H14aNaOs 289,08352, encontrado para [M+Na]*
289,08316.

(E)-4-(4-cloroestiril)benzoato de metilo (56al).1”® EI compuesto 56al fue

0 obtenido con un 44% de rendimiento luego de 5

Q OCHs pasos de reaccion. RMN de 'H (300 MHz, CDCIl3) &

~ (ppm): 3.93 (s, 3H), 7,08 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,16
O (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,35 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,47

Cl
(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,03 (d,

J = 8,4 Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 52,1, 126,4, 127,9,
128,2, 128,9, 129,1, 129,9, 130,1, 133,9, 135,3, 141,4, 166,8. GC-MS: m/z
(%): 274 (34), 273 (17), 272 (100), 243 (19), 241 (56), 213 (23), 179 (13),
178 (86), 177 (17), 176 (16), 120 (16), 89 (22), 88 (31), 76 (12).
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(E)-4-(4-acetilestiril)-3-nitrobenzoato de metilo (56bf). EI compuesto

0 56bf fue obtenido con un 79% de rendimiento

Q OCH;  Juego de 5 pasos de reaccion. RMN de 1H (300

— MHz, CDCls) & (ppm): 2,63 (s, 3H), 3,99 (s, 3H),

O N2 7,21 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,63 (d, J = 8,3 Hz, 2H),

° 7,71 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H),

7,99 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 8,26 (dd, J = 8,3 Hz, J = 1,7 Hz, 1H), 8,62 (d, J =

1,7 Hz, 1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 26,7, 52,8, 125,2,

126,2, 126,8, 127,4, 128,4, 128,9, 130,4, 133,6, 134,5, 136,3, 137,1, 140,4,

147,9, 164,8, 197,4. HRMS (ESI): calculado para CisHisNNaOs 348,08424,
encontrado [M+Na]* 348,08331.

(E)-4-(2-(piridin-3-il)vinil)benzoato de metilo (56am).1®° El compuesto
56am fue obtenido con un 24% de rendimiento luego
de 5 pasos de reaccion. RMN de 'H (300 MHz,
CDCI3) © (ppm): 3,94 (s, 3H), 7,19 (s, 2H), 7,32 (dd, J
= 7,8 Hz, J = 4,6 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
7,87 (dt, J =7,8 Hz, J = 1,9 Hz, 1H), 8,05 (d, J = 8,4
Hz, 2H), 8,53 (da, J = 4,6 Hz, 1H), 8,76 (sa, 1H). RMN de *3C (75 MHz,
CDCls) & (ppm): 52,1, 123,7, 126,5, 127,4, 129,5, 129,7, 130,1, 132,9,
141,0, 148,7, 149,0, 166,7. GC-MS: m/z (%): 240 (13), 239 (84), 238 (100),
208 (32), 194 (16), 180 (40), 179 (13), 178 (11), 152 (31), 104 (15), 90 (13),
77 (17), 76 (24), 63 (11).

(E)-4-(4-metilestiril)-3-nitrobenzoato de metilo (56bc). El compuesto

56bc fue obtenido con un 21% de rendimiento

3 ocH,; luego de 5 pasos de reaccion. RMN de 'H (300

Q MHz, CDCls) & (ppm): 2,40 (s, 3H), 3,98 (s, 3H),

O o 7,19 (d, J = 15,8 Hz, 1H), 7,21 (d, J = 8,2 Hz, 2H),
HyC 7,47 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,56 (d, J = 15,8 Hz, 1H),

7,87 (d, J = 8,3 Hz, 1H), 8,22 (dd, J = 1,7 Hz, J = 8,3 Hz, 1H), 8,59 (d, J =
1,7 Hz, 1H). RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 21,4, 52,7, 121,3,
126,1, 127,3, 127,9, 129,5, 129,6, 133,3, 136,1, 137,0, 139,5, 147,8, 164,9.
HRMS (ESI): calculado para CizHisNNaOs 320,08933, encontrado
[(M+Na)]* 320,08965
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(E)-4,4'-(eteno-1,2-diil)dibenzoato de metilo (56an). EI compuesto 56an

0 fue obtenido con un 46% de rendimiento luego

O OCH;  de 5 pasos de reacciéon. RMN de *H (300 MHz,

_ CDClz) & (ppm): 3.96 (s, 3H), 7,23 (s, 2H), 7,58

O (d, J = 8,3 Hz, 4H), 8,04 (d, J = 8,3 Hz, 4H).

"sc0 o RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,1,

126,6, 129,5, 130,0, 130,1, 141,2, 166,8. GC-MS: m/z (%): 297 (20), 296

(100), 266 (13), 265 (68), 237 (11), 205 (19), 193 (20), 179 (11), 178 (66),
177 (16), 176 (15), 152 (10), 117 (24), 89 (22), 76 (21).

(E)-acido-4-(4-hidroxiestiril)benzoico(56ai)!. El compuesto 56ai fue
0 obtenido con un 15% de rendimiento luego de 5

Q oH pasos de reaccion. RMN de 'H (300 MHz,

~ CD3COCDs3) 6 (ppm): 6,86 (d, J = 8,7 Hz, 2H), 7,12

O (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,34 (d, J = 16,4 Hz, 1H), 7,5

"0 (d, J =8,7 Hz, 2H), 7,66 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,99 (d,
J = 8,3 Hz, 2H). RMN de 13C (75 MHz, CDsCOCD3) d (ppm): 115,5, 1244,
125,9, 128,3, 128,6, 129,9, 131,2, 142,6, 157,8, 166,5. HRMS (ESI):

calculado para CisH1103239,07137, encontrado [(M-H)] 239,07149.

(E)-4-(4-(dietilamino)estiril)benzoato de metilo (56ag). El compuesto

0 56ag fue obtenido con un 19% de rendimiento

Q OCHs luego de 5 pasos de reaccion. RMN de IH

(300 MHz, CDCl3z) & (ppm):6 1,20 (t, J = 7,0

Hz, 6H), 3,40 (q, J = 7,1 Hz, 4H), 6,67 (d, J =

8,8 Hz, 2H), 6,89 (d, J = 16,2 Hz, 1H), 7,14 (d,

J =16,2 Hz, 1H), 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,51 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,99 (d,

J = 8,4 Hz, 2H). RMN de 3C (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 12,6, 44,4, 51,9,

111,6, 122,4, 123,9, 125,6, 127,7, 128,3, 129,9, 131,5, 143,0, 147,9, 167,1.

HRMS (ESI): calculado para C20H24NO2: 310,18016, encontrado [M+H]*
310,18011.

=

(H3CH,C)oN

'El compuesto 56ai fue identificado como el 4cido carboxilico para evitar la metilacién del grupo —
OH.
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(E)-4-(3-metoxiestiril)benzoato de metilo (56ad).'®! El compuesto 56ad

0 fue obtenido con un 10% de rendimiento luego de 5

Oy pasos de reaccion. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &

~ (ppm): 3,87 (s, 3H), 3,93 (s, 3H), 6,87 (dd, J = 8,0 Hz,

O J=2,38 Hz, 1H), 7,07-7,18 (m, 4H), 7,31 (t, J = 8,0 Hz,
OCH 1H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 8,03 (d, J = 8,4 Hz, 2H).

RMN de 13C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 52,1, 55,3, 112,0, 113,9, 119,5,
126,4, 127,9, 128,9, 129,3, 129,8, 130,0, 131,1, 138,2, 141,7, 159,9, 166,9.
GC-MS: m/z (%): 269 (19), 268 (100), 237 (28), 210 (11), 209 (65), 208
(13), 194 (46), 178 (30), 177 (17), 166 (20), 165 (44), 119 (16), 89 (12).

4.6.10 Obtencion de los loduros Arométicos Empleados Durante este

Trabajo de Tesis

4.6.10.1 Sintesis del Acido 4-bromo-3-nitrobenzoico (57): Reaccion de

Nitracién

COOH

/©/COOH H,S04 cc, HNO; /©/
I
|

NO,

19a 57

Al acido 4-lodobenzoico (19a) (6 g, 24 mmoles) contenido en un vaso de
precipitado de 250 mL se agrego, a 0 °C, con agitacién continua, gota a
gota H2S0O4 concentrado (12 mL) durante 2 minutos aproximadamente. Al
H2SO4 concentrado (9 mL) contenido en un erlenmeyer de 125 mL
sumergido en mezcla frigorifica se agregé cuidadosamente y con agitacion
continua HNOs concentrado (9 mL). La mezcla sulfonitrica resultante se
mantuvo sumergida en la mezcla frigorifica. A continuacion, la mezcla
sufonitrica preparada fue agregada, durante 30 minutos, gota a gota con
pipeta Pasteur y agitacion continua, sobre la disolucion sulfdrica del acido
19a sumergida en bafio de hielo (0 °C). La mezcla de reaccién se retiré del
bafio de hielo, y se continué agitando durante 60 minutos mas a
temperatura ambiente. Dentro del vaso de precipitado de la reaccién se
volco hielo granizado (aproximadamente 100 mL) y se agitd hasta
disolucion total del hielo. Se filtr6 en embudo de placa filtrante y se lavo 4
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veces con abundante agua fria. El sélido blanco obtenido se coloc6 en un
cristalizador y se sec6 a 80 °C bajo vacio, obteniéndose el producto nitrado
cuantitativamente. Una vez seco dicho sélido fue utilizado directamente en

el siguiente paso de sintesis sin purificacion.

4.6.10.2 Sintesis de la N,N-dietil-4-iodoanilina 18q

NEt,
NEt, I
Piridina/dioxano
0°C
|
59 189

A una solucion de dietilanilina en dioxano y piridina a 0 °C, seguida de la
adicidon de iodo en exceso. Se continda con la agitacién durante una hora,
luego se adiciona una solucion saturada de tiosulfato de sodio y se extrae
con diclorometano para purificar finalmente el compuesto por columna

cromatografica, obteniendo 18g con un rendimiento del 80%

4.6.10.3 Sintesis de 4-iodofenol (18i)

+ =
NH, N2SO,H Kl, Cu/Bronze cat, |
NaNO, ac, H,SO, H,0, 80°C.
H,0, 0°C, 2hs
OH OH oH
58 18i

En una mezcla de hielo (500 g), agua (500 mL) y H2SOa4 (1,2 moles), se
disuelve 4-aminofenol (58) (109 g, 1 mol). La mezcla resultante se coloca
en un bafio a 0 °C, y en el transcurso de una hora y con agitacion continua
se le adiciona una solucion de NaNO:2 (1mol/lt de H20) Se continta con la
agitacion durante 20 minutos. Pasado este tiempo se adiciona H2SO4 (0,37
moles). Posteriormente, se adiciona esta mezcla sobre una solucion,
previamente enfriada con bafo de hielo, de IK en H20 (1,3 moles en 200
mL de H20). Luego de unos minutos se adiciona 1 g de cobre y la reaccion
se calienta lentamente hasta llegar a 75-80 °C hasta que finalice la

evolucion de nitrogeno. Pasado este tiempo enfriar la reaccion y realizar
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extraccion con cloroformo. Realizar lavados con soluciones diluidas de
tiosulfato de sodio. Luego de purificacibn por columna cromatografica
(Hexano:AcOEt 95:5) se obtiene el fenol deseado con un 65% de

rendimiento.
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Como se mencioné a lo largo de este trabajo, las reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por paladio surgieron en los dltimos afios
como una metodologia fundamental para la formacion de enlaces carbono-
carbono y carbono-heterodtomo, siendo hoy una técnica empleada
habitualmente para la sintesis de una gran variedad de compuestos con
diversas aplicaciones.

Por otra parte, la quimica combinatoria, en conjunto con la quimica en fase
sélida, han tenido un impacto sustancial sobre el progreso de la quimica
medicinal gracias a la posibilidad que ambos métodos brindan para la
generacion de bibliotecas combinatorias de una manera facil y eficiente.

El objetivo de esta tesis fue desarrollar nuevos procesos de catalisis
mediada por metales de transicién aplicados especialmente a la quimica
sobre soporte sélido para la sintesis de compuestos de interés bioldgico.
Basados en esto, en primer lugar nos planteamos desarrollar y optimizar
las condiciones de reaccion del acoplamiento cruzado, catalizado por
paladio, de organosilanos con halogenuros de arilo sobre un soporte
polimérico. Con este objetivo se disefid y optimizd una secuencia sintética

para la sintesis de biarilos, compuestos con potencial interés estructural.

=
10 mol% Pd(PPh)s, R Il — ) o
'@_/f ; @Si(OEt)s TBAF (5 equiv.) hEND
O_O q 5equyv.  THF, 80°C, 7h O_b
14 17 21

Esquema 58. Reaccion de acoplamiento cruzado de Hiyama en fase sélida.

Con esta metodologia se construy6 una biblioteca de compuestos biarilicos
(Esquema 58) empleando ioduros de arilo inmovilizado para-, meta- y orto-
sustituidos (14a-c) y una variedad de ariltrietoxisilanos. Los rendimientos

obtenidos resultaron entre buenos y muy buenos luego de 4 pasos de
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sintesis (union del acido a la resina, reaccion de acoplamiento, separacion
del compuesto de la resina y metilacion con diazometano 6 TMS-
diazometano). Los mejores rendimientos fueron obtenidos al sintetizar 1,1'-
bifenilos 4'-sustituidos. La obtencion de esta biblioteca de biarilos en fase
sélida demuestra la confiabilidad de la secuencia sintética y representa el
primer ejemplo de la sintesis de biarilos obtenidos a partir de una sintesis

en fase soélida empleando silanos que contienen oxigeno.

En la segunda etapa, profundizamos el estudio de la reaccion de Hiyama

en solucion (Esquema 59).

==

A
O
e
!

Esquema 59. Esquema general del estudio de la reaccién de Hiyama realizado en
solucién.

Comenzamos el analisis con la obtencién de compuestos biarilicos que
presentan sustitucion no lineal, cuya sintesis se encuentra menos
descripta. Encontramos que la adicién de Cul y una pequefia cantidad de
agua a las condiciones de reaccion mejoran notablemente la eficiencia de
la misma. Tomando en cuenta las condiciones optimizadas sintetizamos
una quimioteca de estructuras biarilicas con muy buenos rendimientos para
todos los casos. Las reacciones se llevaron a cabo empleando distintos
ioduros con diferentes ariltrietoxisilanos para y meta-sustituidos con grupo
dadores o aceptores de electrones. Asimismo, estas condiciones nos
permitieron obtener estructuras de importancia bioldégica como son las 4-
biaril-B-lactamas o los sistemas biarilicos sustituidos con heteroatomos, con
muy buenos rendimientos. Ademas, propusimos un probable mecanismo
de reaccién para este tipo de acoplamientos utilizando la combinacién de

agregado de agua y ioduro de cobre.
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Por dltimo, llevamos a cabo la sintesis de estilbenos aplicando una
secuencia en tandem de reacciones de Hiyama-Heck, sobre sustratos
unidos a un soporte polimérico (Esquema 60). En una primera etapa
aplicando condiciones de Hiyama, se llevo a cabo la sintesis del estireno
soportado 54a, el cual a continuacion fue sometido a condiciones de Heck.
En este Ultimo paso se realizdé un estudio sistemético de condiciones de
reaccion donde se ensayaron dos métodos posibles. Con estas dos
técnicas alternativas, construimos una quimioteca de estilbenos con cierta
diversidad, utilizando para ello sustratos de diferentes caracteristicas
estructurales y electronicas. La metodologia permitio el empleo tanto
bromuros como ioduros de arilo en la sintesis, lo que aumenta la
disponibilidad de sustratos. Los rendimientos obtenidos fueron entre
aceptables y muy buenos. Los mejores resultados se lograron al utilizar
halogenuros de arilo sustituidos con grupos atractores de electrones.
Asimismo, este experimento nos permitié confirmar que un cambio en las
condiciones de reaccion posibilita controlar la obtencion selectiva del

producto de Heck o de Hiyama, partiendo del mismo sustrato.

14a 1
/Ccmd de Heck
\ ;’

Esquema 60. Esquema general de una secuencia en tdndem de reacciones de Hiyama-
Heck para la sintesis de trans-estilbenos.

Es importante remarcar que estos resultados representan un importante
aporte al area de la quimica en fase solida, al estudio del comportamiento
de sistemas cataliticos con paladio y a la sintesis de estructuras

biol6gicamente relevantes.
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