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Acronimo

Aclaracion

Pd (1D Paladio con estado de oxidacion +2

Pd (0) Paladio con estado de oxidacion 0

L Ligando unido a la esfera de coordinacion del metal
R-X Haluro de alquilo

Ar-X Haluro de arilo

R2Zn Dialquil-cinc

R-B(OH), Acido Alquil-borénico

-OTf Trifluorometansulfonato (grupo protector)
Bu- Butilo

Ph- Fenilo

PPhs Trifenilfosfina

Pd(PPhs). tetraquis(trifenilfosfina) de paladio
NaOEt Etdxido de sodio

NaOMe Metoxido de sodio

Hex- Hexilo

i-Pr- iso-Propilo

R-BBN alquil-borabiciclo[3,3,1]nonano
PdCl(dppf) Dicloruro bis-(difenilfosfinoferroceno) de paladio
CgHar- Octilo-

THF Tetrahidrofurano

NaBH, Borohidruro de sodio

PdCl; Cloruro de Paladio (1)

Pd(OAC) Acetato de Paladio (1)

Pd(acac): bis(acetilacetonato) de Paladio (I1)
Pdz(dba)s tris(dibencilidenacetona) dipaladio (0)
PhsP=0 Oxido de trifenilfosfina

Ac20 Anhidrido acético

Na B(OH), Tetrahidroxiborato de sodio

EtOH Etanol

B2(OH)4 Tetrahidroxidiborano

KHF; Bifluoruro de potasio

X-Phos 2-Diciclohexilfosfino-2',4",6'-tri-isopropyl-bifenilo
Cy- Ciclohexilo
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KOAc Acetato de potasio

Receptor AT1 Receptor de angiotensina Il tipo 1
Tol. Tolueno

PhsCCl Cloruro de trifenilmetano

DME 1,2-dimetoxietano

THF Tetrahidrofurano

ARAII Antagonista de los receptores de angiotensina Il
Sn2 Sustitucion nucleofilica bimolecular
t-Bu terc-butilo

Bn- Bencilo

Boc- terc-butoxicarbonil (grupo protector)
MeO- Metoxilo (grupo protector)

CBz- Benciloxicarbonil (grupo protector)
B2(NPG). bis(neopentilglicolato) de diboro
DMSO Dimetilsulfoxido

EtOAc Acetato de etilo

IBCF iso-butil cloroformato

NMM n-metil morfolina

[Pd(t-BusP)crotyl]ClI

Cloruro tris(terbutil)fosfino crotil de paladio

CHsCN

Acetonitrilo

p-Tol =SO-CH.- Metil, para(toluil) sulféxido

S-Phos 2-Diciclohexilfosfino-2',6'-dimetoxi-bifenilo
Pd(dba), bis(dibencilidenacetona) de paladio
TBS- terc-butildimetilsililo (grupo protector)
TES- Trietilsililo (grupo protector)

Et:N Trietilamina

DMAP Dimetilaminopiridina

B2Pin, bis(pinacolato) de diboro

TIOEt Etoxido de talio

TBDPS- terc-butildifenilsililo (grupo protector)
MOM- para-metoximetilo (grupo protector)
PMB- para-metoxibencilo (grupo protector)
DMF Dimetilformamida
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Abstract

Transition metal catalyzed cross coupling reactions have proven to be one of the
simplest and most widely used forms in Organic Synthesis for carbon-carbon bond
formation. In particular, the Suzuki reaction whose purpose is the palladium-catalyzed
cross-coupling of boronic acids or derivatives thereof, with alkyl or aryl halides or
pseudohalides, has achieved great relevance in research worldwide, especially in the

pharmaceutical and chemical industries.

The objective of this work is to carry out an updated review of the Suzuki reaction,
as well as to deepen its mechanism and scope, and study its usefulness in drug

synthesis.

The fact that the Suzuki reaction is so efficient and selective is thanks to the
palladium catalysts. In addition, it should be noted as relevant fact that the
sterochemistry present in the coupling alkyl or aryl groups is preserved and that it
admits the presence of various functional groups, which indicates the great versatility of
the reaction.

The application of this reaction has been studied in depth in the synthesis of drugs

such as antihypertensive drugs, anticancer drugs, antibiotics, among others.
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Resumen

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicion han
demostrado ser una de las formas mas simples y a su vez mas empleadas en la Sintesis
Orgénica para la formacion de enlaces carbono- carbono. En concreto, la reaccion de
Suzuki cuyo proposito es el acoplamiento cruzado catalizado por paladio de acidos
boronicos o derivados de estos, con haluros o pseudohaluros de alquilo 6 arilo, ha
logrado una gran relevancia en investigacion a nivel mundial, especialmente en

industrias farmacéuticas y quimicas.

El presente trabajo tiene como objetivo realizar una revision actualizada de la
reaccion de Suzuki, asi como profundizar en el mecanismo y alcance de ésta, a la vez
que estudiar su utilidad en la sintesis de farmacos. El hecho de que la reaccion de
Suzuki sea tan eficaz y selectiva, es gracias a los catalizadores de paladio. Ademas, se
debe destacar como hechos relevantes que la esteroguimica presente en los grupos
alquilo 6 arilo que se acoplan se conserva y que admite la presencia de diversos grupos

funcionales, lo que indica la gran versatilidad de la reaccion.

Se ha profundizado en la aplicacion de esta reaccion en la sintesis de farmacos

como antihipertensivos, anticancerigenos, antibioticos, entre otros.
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1. Introduccion.

Uno de los procesos mas importantes en Quimica Organica y que ha permitido la
evolucion de la Sintesis Organica moderna, son las reacciones de formacién de enlaces
carbono-carbono, con especial interés en los enlaces entre atomos de carbono
insaturados, cuyo obijetivo era dificil de conseguir por métodos clasicos. Sin embargo,
la aparicion de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio ha sido
clave en lograr la formacion de estructuras complejas, productos naturales de elevada

actividad y compuestos de enorme interés farmacoldgico.?

La reaccién de acoplamiento cruzado o cross-coupling, consiste en la reaccion de
un nucledfilo organico (generalmente un compuesto organometalico) con un electrofilo
orgénico (generalmente un halogenuro de alquilo, arilo o vinilo) catalizada por un

complejo de un metal de transicion para proporcionar el producto de acoplamiento.?

Cabe destacar que dentro de los metales de transicion el paladio es el més utilizado,
debido a su selectividad, desarrollo y elevada actividad catalitica. Los complejos de
paladio pueden catalizar numerosas reacciones, con una variedad de propiedades, entre
ellas, su versatilidad y estabilidad (al aire, humedad, asi como también los &acidos),
tolerancia, baja toxicidad, selectividad y su enantioselectividad.* Asi mismo, las
reacciones organicas llevadas a cabo por paladio pueden realizarse en presencia de
numerosos grupos funcionales, tales como carbonilo o hidroxilo, lo que permite
realizarlas sin utilizar grupos protectores.® De hecho, predomina ain mas su empleo
puesto que a pesar de ser un metal noble, su coste es relativamente barato en

comparacion con otros metales de transicion.

Gracias al importante impacto que han tenido estas reacciones en la practica de la
Sintesis Organica, asi como a los numerosos estudios realizados en este campo y a la
gran relevancia de los mismos, ha dado lugar a que en el 2010 se le otorgara el Premio
Nobel de Quimica conjuntamente a los Profesores Richard Heck, Akira Suzuki y Ei-ichi

Negishi,® consiguiendo que cada una de las reacciones llevaran sus nombres.
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H Rs R4 R3
1. — + R—X % Reacciéon de Heck
Base
1972
R1 R2 R1 R2

2. R—2ZnR; + R,_x FdOLn Ri—R, Reaccié:gtii;;Negishi
3. Ar,—B(OH), + Ar)—y T9OLn_ Ar—Ar, Reaccién de Suzuki
Base 1979

R4 = arilo, bencilo o vinilo
Ar4, Ary = arilo
X =CI,Br, |, OTf

Esquema 1. Reacciones originales de Heck, Negishi y Suzuki

Estas reacciones de acoplamiento cruzado se han convertido en una herramienta
imprescindible como soluciéon a numerosos problemas surgidos en la sintesis de
determinados compuestos de gran valor estratégico. Se trata de una metodologia en
constante evolucion, ya que el objetivo de la misma es lograr llevar a cabo los procesos

en condiciones mas sostenibles.

2. Objetivos.
¢ Reuvisidn bibliografica actualizada de la reaccion de Suzuki.
e Conocer el mecanismo y alcance de dicha reaccion.

e Valorar su utilidad en la Sintesis de compuestos de interés farmacoldgico.
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3. Antecedentes historicos.

Una de las reacciones mas utilizadas y de gran importancia en la formacion de
enlaces carbono-carbono es la reaccion de Suzuki-Miyaura. Tiene como objetivo el
acoplamiento cruzado, catalizado por paladio, de &cidos boronicos o derivados como
trifluoroboratos de potasio y esteres bordnicos, con haluros o pseudohaluros organicos.
Esta reaccion permitié inicialmente obtener sistemas biarilicos con elevados

rendimientos, ampliandose posteriormente a sistemas alquinilo, alquenilo y alquilo.’®

Este método predomina frente a otros, dado que posee grandes ventajas: facil
disponibilidad de reactivos, condiciones de reaccion suaves y elevado rendimiento,
posibilidad de realizarla en condiciones acuosas, en fase heterogénea 0 “one-pot”,
tolerancia de distintos grupos funcionales, alta regio- y esteroselectividad, efectos
estéricos insignificantes, se utilizan cantidades cataliticas de paladio, estabilidad al agua
de los organoboranos y seguridad desde el punto de vista medioambiental, facilidad de

separacion de los subproductos sobrantes.

El primer investigador que trabajo con compuestos alquilboros fue el Profesor
Negishi en 1978, observando que un alquinilboro se acoplaba con un haluro organico en
presencia de paladio cero, pero abandond esta linea por el acoplamiento en presencia de

complejos de cinc.’

Un afio mas tarde, el Profesor Suzuki retom¢ esta linea de investigacion y la
desarroll6, demostrando que era acertada para la obtencion de enlaces carbono-carbono,
dado que ciertos organoboranos en medio basico podian acoplarse con haluros de arilo o

vinilo.1

En estos procesos tenia lugar una transmetalacion que facilitaba la transferencia del
grupo organico desde el boro hacia el paladio, gracias a la activacion del organoborado
por la base.

Los primeros ejemplos sintéticos fueron de acoplamientos entre vinil-boranos y
haluros de arilo, los cuales transcurrian con rendimientos cuantitativos en presencia de

base y cantidades cataliticas de Pd(0), obteniéndose vinil-arenos.
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Bu
| Bu
Bu O Pd(PPh =z
\/\B/ . ( 3)4 g +
% base/benceno A

Rendimiento Proporcion
Ninguna 6 hr 0
NaOEt 2 hr 100% 100: 0
NaOMe 2 hr 100% 100: 0
NaOH 2 hr 100% 100: 0

Esquema 2. Primera propuesta de la reaccion de Suzuki

Cuando el acoplamiento se producia entre vinil-boranos y haluros de vinilo en
condiciones similares se obtenian dienos conjugados con excelentes rendimientos, de
manera estéreo y regioselectiva.l!

Rendimiento
Borano Haluro Producto

(pureza)

Ph Ph

N
iPr-0O  0-iPr

1’4 Br N 7 THex 704 (>09%)
Bu\) Hex Bu ~

Z

Condiciones de reaccion: Pd(PPhs)s, NaOEt, Benceno, A 2 hr.

\/\Bi]i) Bras~pn  BUsASNpn  86% (98%)

Tabla 1. Primeros acoplamientos para obtener dienos regioselectivamente

Los primeros acoplamientos de haluros de arilo con cobre y a alta temperatura
llevados a cabo por Ullmann, sélo se utilizaban para obtener compuestos simétricos,
dado que cuando se intentaba acoplar haluros diferentes se obtenian mezclas. Sin
embargo, al utilizar el acoplamiento de Suzuki, la reaccion se producia con excelentes

rendimientos y selectividad bajo condiciones heterogéneas.'?
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4 N\
Z V4
e Y,
B + —_—
\OH N32C03
benceno A

X =1, Br, Cl, OTf

Z = Grupos donores y atractores de electrones
|\ J/

Esquema 3. Primer acoplamiento de Suzuki de biarilos

Poco tiempo después, la reaccion también se aplicé a alquil-boranos, produciéndose
con excelentes rendimientos cuando se utilizaba un catalizador de paladio (II) maés

complejo, siendo necesario un alquil-borano mas impedido estéricamente tipo R-BBN.

)\/B PACI,(dppf)
~._Br B—CgH;; ————— > CsHqy
NaOH / THF, A X

94%

Esquema 4. Reaccion de Suzuki utilizando alquil-boranos

Gracias a la reaccion de Suzuki-Miyaura, la sintesis de una gran diversidad de
compuestos organicos ha sido posible, centrandose no solo en acoplamientos Csp?-Csp?

sino mas alla, Csp-Csp® y Csp3-Csp°.

4. Mecanismo de la Reaccion de Suzuki.

El paladio es un elemento de transicion que posee 10 electrones en su capa de
valencia (5s%4d®), por lo que necesita coordinarse con ligandos que le cedan 8

electrones, para adquirir la configuracion de gas noble (s?p®d*?).

Los complejos de paladio utilizados en sintesis organica como catalizadores son de
dos tipos: sales de paladio (II) y complejos de paladio (0), siendo méas estables los
primeros. Por lo que aquellas reacciones que requieran paladio (0), deben formar el
complejo activo “in situ”, por reduccion de un complejo de paladio (I1I) con NaBH4 o

con las fosfinas.

10
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Los complejos de Pd(11):

PdCl; disuelto Pd(OAC), soluble en Pd(acac). soluble en
en acetonitrilo disolventes organicos disolventes organicos
H,C—C=N cl o} o
>Pd< H3C—C/ \\Pd/ \C—CH3 O
H;C—C=N (] N/ >~/ s Pd
o] o] gy’
Pdy10e Pd D> 10 e Pd > 10e
CH;-C=NLC> 2x2e : N o O
T 2xte CHy-COO" ) 2x3 e’ M A 2x3e
CEN),CL D> 166 Pd(OAc), & 16e” | | e
Pd(CH,-C=N),Cl, > 16 e (OAc), Pa(acac), T 16 e-

Tabla 2. Catalizadores de paladio(ll) mas habituales

Los complejos de Pd(0):

Tetraquis-(trifenilfosfina)-paladio(0), Tris-(dibencilidenacetona) dipaladio(0),
Pd(PhsP)s Pd,(dba)s

PhsP\Pd __PPh;

Ph3P/ \PPh3

3
PdC>10e Pd D> 10¢

_ PhPDaxze dbal> 3x2e
Pd(PhyP), C> 18 ¢ Pdy(dba); > 16

Tabla 3. Catalizadores de paladio(0) mas habituales

El ciclo catalitico consta de 4 reacciones bien diferenciadas: la adicion oxidativa, el
intercambio de ligandos, la transmetalacion y la eliminacion reductiva.'* Partiendo de
un producto comercial, como es el acetato de paladio, precatalizador que genera in situ
el verdadero catalizador mediante una reaccion de oxido-reduccion, es decir, el Paladio
en estado de oxidacion +2 se reduce a Pd(0) gracias a la trifenilfosfina, siendo éste el
que inicia el ciclo mecanistico, ya que el complejo formado tiene 14 electrones de
valencia y es extremadamente reactivo.

La adicidn oxidativa es una de las etapas determinantes de la velocidad de reaccion,
dicho proceso permite la incorporacion de un electréfilo R1-X (R1 = arilo, alquenilo o
alquilo y X = cloro, bromo, yodo o trifluorometansulfonato) para formar un intermedio

de Pd (I1). La reactividad relativa decrece en el orden I > OTf > Br >» CI.

11
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PPh;

Ph;P=0 + Ac,0

R4-R
Pa(PPhy),

Pd(0),14
eliminacion adicion
reductiva oxidativa
Tz X PPh;
R,—Pd—PPh; Mecanismo —Pd—PPh —DPA_
||°Ph de Suzuki Ry—Pd 3 === Ry=Pd=X
3 isomerizacion
Pd(ll),16 e’ PPhs e PPhs
Pd(ll),16 e
. intercambio
e} ® transmetalacion ligandos
B(OH), Na oH NaOH
R1—P|d—PPh3
NaX
_OH  NaOH s ® PPhs
Rp—B{_ == R,~B—OH Na Pd(ll),16 e
OH activacion OH . . .
del boro R4, R, = arilo, alquenilo, alquilo
X =Cl, Br, I, OTf

Base = EtONa, NaOH, K,CO; KF
Esquema 5. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Suzuki

El intermedio de Pd (Il) de 16 electrones formado, permite la isomerizacién
trans/cis. Siendo el estereoisomero cis, el que esta favorecido para dar lugar al
intercambio de ligandos, el i6n halogenuro es desplazado por la base (NaOH, EtONa,
K2COs, KF), generando un alcoxido de organopaladio (R-Pd-OR) o hidroxido de

organopaladio (R-Pd-OH), dependiendo de la base que se emplee.

En la siguiente etapa del ciclo, es importante el uso de un boronato sodico, puesto
que éste activa el complejo de paladio, favoreciendo la reaccion de transmetalacion, el
grupo arilo, alquilo o alquenilo se transfiere del boronato al paladio sustituyendo al
grupo hidroxilo o alcoxido, adicionado en el paso anterior.'® Los organoboros presentan
baja nucleofilia debido al carécter covalente del enlace carbon-boro, por lo que es
imprescindible el uso de una base para la obtencion del boronato, el cual favorece el

proceso de transmetalacion.

12
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e a
R OH OR’ OH
l© ®
R—B/ R—B/ R—B/ R—B—OH Na
AN AN AN . |
R OH OR OH
Borano Acido Borénico Ester Borénico Boronato de sodio
g Y,

Figura 1. Derivados de boro més habituales

Por ultimo, se produce la eliminaciéon reductiva obteniéndose el producto de

acoplamiento deseado y regenerando el catalizador.

Los organoboranos utilizados para esta reaccion son facilmente accesibles por
hidroboracién de alquenos y alquinos, o por borilacion de haluros de arilo con
tetrahidroxidiborano en presencia de Paladio(0), método simple utilizado por el grupo
de Molander.1®

HO_ JOH
B—B OH

HO “OH / KHF, o @
X > B — BF; K
Pd(0), EtOH OH

X =Br, Cl, |, OTf

Esquema 6. Reaccion de formacion de boronatos de Molander

En este proceso, el acido boronico se forma in situ a partir del haluro
correspondiente, que al extraer en presencia de bifluoruro de potasio genera el boronato
potésico, sal muy estable. El Paladio(0) necesario para la borilacion se genera en el
medio de reaccion cuando se adicionan ligandos de fosfina voluminosos, como el
XPhos.

Pd(ll),16 e

Figura 2. Complejo de Pd(Il) con X-Phos

13
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La borilacion sigue un ciclo catalitico analogo a la reaccion de Suzuki (ver figura).
Se debe destacar que en esta reaccion, la estereoquimica de los grupos alquilo 6
alquenilo situados en el organoboro o en el electréfilo de partida se retiene en el
producto final, por lo que se trata de una reaccion muy versatil, de ahi que exista un

interés generalizado en las aplicaciones de este acoplamiento.

O
B\
OR

Pd(OAc), + L*

|

{ Hx

Pd(0)
eliminacion adicion
reductiva oxidativa
L*
I /OR L*
Pd—B_ Ciclo Catalitico P|d—X
OR de Borilacién
Pd(ll),16 e” Pd(ll),16 e
transmetalacion
OR ?Ac
N ©
KX+ AcO-B ,B—B<or K’
OR RO or
ﬂ AcOK

Esquema 7. Ciclo catalitico propuesto para la borilacion

5. Aplicacion a la Sintesis de Farmacos.

El estudio de la reaccion de Suzuki ha supuesto un gran impacto en la industria
farmacéutica y en medicina, siendo una potente herramienta en la busqueda de nuevos
farmacos, estructuras moleculares, productos naturales y compuestos de interés
biolégico y farmacoldgico, con el fin de generar un nuevo enfoque en el tratamiento de

enfermedades que hasta la fecha eran dificiles de combatir.

14
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5.1 Antihipertensivos:

La hipertension arterial es una patologia cronica considerada como una de las
principales causas de enfermedad cardiovascular, en la cual los vasos sanguineos poseen
una tension constantemente elevada, 1o que puede desencadenar un dafio de estos, asi

como también la aparicion de una serie de enfermedades.*’

5.1.1. Valsartan:

A final de 1980, se comercializaron algunos ARA Il, como el Valsartan, el cual
pertenece a una clase terapéutica conocida como los sartanes,’®* muy utilizados y
eficaces puesto que ayudan a tratar la presion arterial alta y la insuficiencia cardiaca
congestiva. Ademas, inhibe de forma selectiva los efectos de la angiotensina Il en el
subtipo de receptor AT1, que es el responsable de la mayoria de las acciones conocidas
de la angiotensina 11.*° Fue comercializado por Novartis bajo la presentacion comercial

Diovan®.

La mayoria de los sartanes tienen una estructura comadn, se trata de una unidad de
bifenilo. La sintesis de este tipo de sustratos habia presentado una gran dificultad debido
al bajo rendimiento, hasta que se utiliz6 el acoplamiento de Suzuki. Este tenia lugar
entre un éster borénico y el p-bromobenzaldehido, en presencia de carbonato de potasio
en una mezcla tolueno/etanol y utilizando cantidades cataliticas de Pd(PPh3)a.

( 0

0 I

CN
s o c
|
o " Pd(PPh °s—OH
+ + EtOH + K,C0, Fa(PPhsls o = + +KHCO;
Br Suzuki ® OEt

K

J

Esquema 8. Sintesis del nucleo del Valsartan

Partiendo de benzonitrilo comercial se prepara facilmente el éster boronico, el
cual se acopla en las condiciones anteriormente citadas con buen rendimiento,?
obteniéndose el compuesto bifenilico, nicleo basico de toda la familia de los sartanes,

modificaciones posteriores nos conducen al Valsartan.

15
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CN )(\O CN o III
[ Pd(PPh,),
_B Tol./EtOH,
o H KyCO3, 100°C_
— — +
3%
Br Suzuki

'd N\ /
O X
MN COOH
I\
HN

Valsartan

&

Esquema 9. Sintesis del Valsartan

5.1.2. Losartan:

Es el primer ARA disponible por via oral.?* Su objetivo es reducir la presion
arterial. En cuanto a su mecanismo de accion, se produce una reduccion de los efectos

de la angiotensina I, puesto que bloquea selectivamente el receptor AT1.

Cabe destacar, que el losartan pertenece a la familia de los imidazoles, dado que en
este caso el grupo benzonitrilo ha sido sustituido por fenil-tetrazol.?? El paso clave en la
sintesis es el acoplamiento arilo-arilo cuya reaccion permite obtener el agrupamiento
bifenilo. Al igual que en el caso anterior, se emplea la reaccién de Suzuki para la

sintesis de este sistema.

El acoplamiento de Suzuki se realiza empleando como pre-catalizador el acetato de
paladio Pd(OAC)z2, el cual se reduce in situ a paladio(0) en presencia de un exceso de
trifenilfosfina, utilizando como disolvente 1,2-dimetoxietano, entre un derivado del

bromobenceno y el acido boroénico del fenil-tetrazol,? con excelente rendimiento.

16
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\ N N—I /
\ i
HO\JEN PhaCN A" ¥

+ (HO),B

Pd(OAc),, PPh; K,CO4/H,0,
THF/DME (95%)

Suzuki

H,S0,/H,0
(93%)

Esquema 10. Sintesis del Losartan
5.1.3. Telmisartan:

Es un antihipertensivo no peptidico de tipo ARA Il. Destaca por su elevada unién a
proteinas plasmaticas, asi como por una vida media larga, rapida absorcién via oral y
dosis diaria baja. En el mercado se comercializa bajo el nombre de Micardis® y ademas
de la hipertension, proporciona beneficios contra el dafio vascular y renal causado por

diabetes y enfermedades cardiovasculares.?*

El Telmisartan, a diferencia de los sartanes anteriores, no contiene en su estructura
la unidad de fenil-tetrazol, sino un nucleo difenil-imidazol. Este se ha obtenido
mediante la reaccion de Suzuki, por una estrategia convergente que implica el
ensamblaje de tres subunidades principales: dos fenil-imidazoles sustituidos

diferencialmente y un acido bifenil-2-carboxilico.
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Suzuki

~—
N\,
g

Telmisartan

KF3B
B
@ +
B(OH),

Figura 3. Retrosintesis del Telmisartan

COOtBu

La primera reaccion de acoplamiento de Suzuki ocurre entre el acido fenil-borénico
adecuadamente sustituido y el 2-bromobenzoato de t-butilo, obteniéndose el sistema

bifenilico con un rendimiento muy elevado.?®

cootB
Pd(PPhj3),

Tol./EtOH, COOtBu
K2C03
95%

B(OH), Suzuki

Esquema 11. Primer acoplamiento de Suzuki

Posterior sustitucion nucleofilica promovida por el derivado del fenil-imidazol da
lugar al boronato-tetraciclico adecuado para llevar a cabo una segunda reaccion de

acoplamiento de Suzuki.

KF3B N
\ COOtBu
HooC
KF;B

Esquema 12. Sintesis del boronato
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El acoplamiento del boronato tetraciclico con el bromo fenil-imidazol utilizando
como catalizador el PdClx(dppf), ocurre con un rendimiento impensable hasta el

momento.

N ! \
KFﬁ—Q\)\/\ \N N)\/\

‘ O HoOC
N
PdCl,dppf
H 2
)—Br + 00¢ EtOH/H,0,
Y KOH, A
N
95%
Suzuki Telmisartan

Esquema 13. Segundo acoplamiento de Suzuki en la sintesis del Telmisartan

5.2 Antibioticos:

Recientemente, ha ido aumentado la necesidad de descubrir nuevos agentes
antimicrobianos con nuevos mecanismos de accion, que sean seguros y eficaces con el
fin de reducir notablemente la mortalidad por infecciones bacterianas. Sin embargo, el
uso excesivo e indebido de estos mismos ha generado la aparicion y la propagacion de

resistencias bacterianas a multiples farmacos.?
5.2.1 Arilomicina:

En 2002, se aisl6 una nueva clase de productos naturales, las arilomicinas, de la
cepa Streptomyces Tii 6075 y se demostrd que inhiben el crecimiento de varias bacterias
Grampositivas. Estudios posteriores demostraron que su actividad antibiotica resulta de
la inhibicion de la peptidasa de sefial de tipo | bacteriana (SPase), una serina proteasa

esencial requerida para procesar las preproteinas unidas a la superficie celular.?®

Se ha demostrado que las arilomicinas pueden ser tan potentes como el antibiotico
contra el Staphylococcus epidermidis, una bacteria grampositiva, anaerobia facultativa,

la cual forma parte de la microbiota normal humana.?’
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Me o Me ]
| . H
o A N
A N/\n/
M (o] H (o]
e
OH

Arilomicina A

Acoplamiento U
de Suzuki \Bno
HO
\\\
N\

OMe

HHN
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Y
Me

Makro-lactamizacion

Figura 4. Retrosintesis del nicleo de la Arilomicina

Hay dos series relacionadas de arilomicinas: Ay B. La estructura central de ambas
series de compuestos consisten en un macrociclo tripéptido con una unidad biarilo, entre
un residuo de hidroxifenilglicina y un residuo de tirosina.?® EI mecanismo de accion que

muestran ha atraido el interés de los quimicos sintéticos en el desarrollo de nuevos

antibiéticos basados en el nicleo de arilomicina.

I O\B/O
OBn OBn
1. PdCly(dppf)
B,(NPG),, KOAc,
0 DMSO 80°C [©)] @ 0
Boc-HN\)J\N OMe borilacién Cl H3N\)J\N OMe
: H 2. HCI/EtOA EH
Me o (86%) © Me (o]
OH
1
IBCF, NMM
THF, Na,CO, c o
(97%) bz\';l H
Me O
BnO
OH HO\B,OH
[Pd(t-BuzP)crotyl]CI 1 OBn

KHCO;, CH;CN/H,0
60°C (89%)
~—

: H
Suzdkl - ohz N OMe
N <N

5 )
Me O Me Me O Me (o]

OMe

Esquema 14. Sintesis del nacleo de la Arilomicina
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A partir del adecuado yoduro de arilo, y mediante la borilacion de Molander se
obtiene con excelente rendimiento el sinton, que transformado en su correspondiente
amida, da lugar al sustrato sobre el que realizar la reaccion de Suzuki intramolecular
con elevado rendimiento, paso esencial para el nicleo de las Arilomicinas, impensable

por otra metodologia, que implica la formacion de una macrolactama.?®
5.2.2 Vancomicina:

Es un antibidtico glucopéptido derivado del microorganismo Nocardia orientalis.
Se emplea para el diagndstico hospitalario y en el tratamiento de infecciones debidas a
estafilococos resistentes a la meticilina, Corynebacterium jeikeium y cepas resistentes a
maultiples Streptococcus pneumoniae. La vancomicina es un tratamiento alternativo a los
beta-lactamicos (antibidticos que inhiben la sintesis de la pared celular como las
penicilinas) en el tratamiento de infecciones graves producidas por microrganismos
grampositivos, como los abscesos cerebrales, endocarditis bacteriana, infecciones 0seas,

meningitis, septicemia, cuando la alergia impide el uso de esos antibi6ticos.*

Si se estudia el nucleo central de la Vancomicina, se puede observar de que se trata
de tres anillos macrolactdmicos pegados: el A-B, el C-O-D y el D-O-E, lo cual dificulta

enormemente su obtencion sintética.

NN N ome
H o H Me
NHz Me

Vancomicina

Figura 5. Vancomicina

La sintesis del nacleo de la vancomicina fue lograda por el grupo del Profesor
Nicolaou. Una vez obtenido el nlcleo macrolactamico central C-O-D mediante métodos

sintéticos convencionales, la Unica forma de construir el anillo macrolactdmico inferior
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A-B, fue obtener el sistema biarilico mediante un acoplamiento de Suzuki, dado que la
estructura de este sistema facilitaba el proceso de formacion de la macrolactama

inferior.

El acoplamiento de Suzuki entre los adecuados yoduro de arilo y arilboronato fue
logrado con éxito utilizando paladio cero y carbonato potasico en un sistema bifasico de
disolventes, para proporcionar una mezcla 2:1 de los dos atropoisdbmeros, con un

rendimiento del 80%.53!

MeO,c.  (NHBoc  [Pd(PPhs),], Na;,CO;4
Toluene /MeOH/

H,0, 90°C
R EE—
Suzuki

Vancomicina

Esquema 15. Sintesis del nlcleo de la Vancomicina

Posteriormente, fue obtenido el sistema biarilico A-B mediante un acoplamiento de
Suzuki atropo-diastereoselectivo, utilizando un auxiliar sobre el haluro de arilo, un B-

hidroxi sulfoxido quiral, soslayando asi el problema de la selectividad.®

MeO,C__ \NHBoc

. 0
B-0 e .\S,
@ PdL,/CsF P-Tol"
* Dioxano, 70°C OR O
MeO ap-Tol ————
z §\ Suzuki | Sy
MeO,C NHBoc I OR O MeO p-Tol
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2019-2020

Borano:lodado Pd/Ligando

Tiempo

Rendimiento

Diastereoseleccion

2:1(R=0Ac) Pd(OAC)./S-Phos 2 hr 65% >>08:2
2:1(R=0Ac) Pd(dba),/S-Phos 2 hr 69% >>08:2
2:1(R=OMe) Pd(OAC)./S-Phos 2hr 68% 85:15
2:1(R=OMe) Pd(dba),/S-Phos 2 hr 71% 85:15

Esquema 16. Acoplamiento de Suzuki atropo-diastereoselectivo

5.2.3 Tiacumicina B:

La Tiacumicina B, conocida como Fidaxomicina y Lipiarmicina A3, constituye un

antibiotico macrolido utilizado para el tratamiento de infecciones por Clostridium

difficile, responsables de un nimero significativo de infecciones hospitalarias y la causa

mas frecuente de infecciones diarreicas nosocomiales en el mundo. La union de la

Tiacumicina B, evita la formacion del complejo abierto de ARN polimerasa y el inicio

de la transcripcion. Se demostré su actividad contra Mycobacterium tuberculosis,

incluidas las cepas resistentes a los medicamentos, lo que implica un mayor interés por

esta clase de antibioticos.®?

OH
10}

,
o;(ﬁ:h/
O Qe
HO—

/
(o} OH
\ MeO OoH cl
$ \ o\h@fi@;’”
/ o) 1

g

HO

OH

Tiacumicina B

Figura 6. Tiacumicina B

La sintesis del nicleo macrolactonico se logra mediante reaccion intramolecular

de Suzuki, paso altamente eficaz, en este caso promovida por etdxido de talio como

base.3*
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. L. TBSO
olefinacjon

metatesis
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| ] esterificacion
3 3
Suzuki OH >§;i 7 OTBS

Figura 7. Retrosintesis del anillo macrolactonico de la Tiacumicina B

Partiendo de un derivado iodado y gracias a una metatesis de Grubbs se obtiene el
correspondiente éster-diénico, el cual se somete a trans-esterificacion con un alcohol
adecuadamente sustituido con un éster boronico, dando lugar al sinton sobre el que
realizar el acoplamiento de Suzuki intramolecular con excelente rendimiento, para

formar el anillo macrolacténico de la Tiacumicina B.

— OTBS

Tolueno

"9
Et;N / DMAPlPinB—<\_/—(O TBS

TBSO

OH  [Pd(PPh,),], EtOTI
THF/ H,0, t.a.
e S

Suzuki | °
1
OH CBMTBS
4

Esquema 17. Sintesis del anillo macrolacténico de la Tiacumicina B

5.3 Anticancerigenos:

El cancer se encuentra entre las enfermedades con mayor tasa de mortalidad en
el mundo y engloba no solo a una enfermedad sino a un conjunto de enfermedades

relacionadas. Se caracteriza por un crecimiento descontrolado de las células por encima
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de las células normales, por tanto, dificulta el correcto funcionamiento del organismo o

los mecanismos de control de los mismos.
5.3.1 Diazonamida A:

Entre los compuestos aislados de animales marinos en las aguas de las Islas
Filipinas, destaca la ascidia Diazona chinensis una nueva clase de agentes
anticancerigenos, llamados diazonamidas, potentes inhibidores del crecimiento de
células cancerosas, consiguiendo este efecto mediante un mecanismo de accién durante
mucho tiempo desconocido. Dentro de este grupo de metabolitos destaca la
Diazonamida A, debido a su citotoxicidad in vitro contra células tumorales humanas.
Presenta también actividad antimitética, bloqueando la division celular durante la
mitosis, al igual que el Taxol o la Vinblastina, lo que indica que podria ser un agente
activo de tubulina.®” Sin embargo, estos dos Gltimos medicamentos compiten por la

unién a la tubulina, mientras que la Diazonamida A no se une a esta proteina.

Me
Me Me Me. O
o Me —OTBDPS Me OTBDPS
\
B 0’\(— [PdCI, (dppf)] BN
. ~/ K;CO;, DME, 85°C
\ (78%)
N Reaccion de Suzuki
N-Bn
Mom - NMOM
- \ ¥
Me Me Me,
Me

HO

Diazonamida A

Esquema 18. Sintesis de la Diazonamida A

La sintesis del nicleo central de este compuesto fue lograda con muy buen
rendimiento mediante un acoplamiento de Suzuki, por el Profesor Nicolaou, entre los

adecuados bromuro de fenilo y éster bordnico, en presencia del catalizador PdCI,(dppf).
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Como se observa la sintesis de esta estructura, es un método efectivo para la
formacion de enlaces arilo-arilo, con sustratos sensibles, funcionalizados y sistemas con

una determinada estereoquimica.®
5.3.2 Sorafenib:

Es un derivado de diarilurea que se ha utilizado ampliamente en ensayos clinicos.
Farmaco inhibidor de quinasas mdultiples aprobado para el tratamiento del carcinoma
avanzado de células renales, carcinoma hepatocelular que no se puede tratar con cirugia,
y carcinoma de tiroides avanzado que no se puede tratar con yodo radioactivo.%
Ademas es un potente agente antiinflamatorio debido a la inhibicion de la enzima

epoxido hidrolasa soluble. Se ha comercializado con el nombre de Nexavar®.

~ Ar
H H H H ]
F5;C N\"/N F;C N\"/N
T L 710
cl o

Sorafenib (Nevaxar) Analogos al Sorafenib

Figura 8. Sorafenib y derivados de urea analogos farmacélogicamente

La sintesis de derivados de urea arilados relacionados con el sorafenib, que
presentan igual o mayor actividad farmacologica, se ha logrado mediante la formacion

de enlaces C-C mediante el acoplamiento de Suzuki-Miyaura.*

NH,
H H
FsC CNO FsC NN
X T
EtsN / CH,Cl,
Cl X
HO_ OH
B
Suzuki
s R
[Pd(PPhy)], A

K,CO3; / Dioxano

H H
FsC N\”/N
U

L Analogos al Sorafenib )

Esquema 19. Sintesis de derivados de urea anéalogos al Sorafenib
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Partiendo de reactivos comerciales se logra sintetizar facilmente el haluro de
diarilurea, el cual se hace reaccionar con el acido borénico en condiciones de reaccion

de Suzuki, logrando el paso clave de esta sintesis con excelente rendimiento.
5.3.3 Gymnocina A:

La Gymnocina A es un éter policiclico aislado del extracto de células cultivadas del
dinoflagelado de marea roja Karenia mikimotoi, aislada por Satake, presentando una

citotoxicidad potente contra las células P388 de leucemia de raton.*!

Un rasgo caracteristico de este compuesto es el conjunto lineal de 14 anillos trans-
fusionados, el tercer sistema de anillos fusionados mas largo entre los éteres policiclicos

conocidos.

Gymnomicina A

Figura 8. Gymnomicina A

La primera sintesis total de la Gimnocina A, fue lograda por Sukano y Sasaki
basada en dos acoplamientos sucesivos de Suzuki.*? La estrategia se baso en elaborar el
enol-éter exociclico G-H-I, el cual se sometié a hidroboracion regio y esteroselectiva
con BBN, y sin purificacion, el alquilborano resultante se hizo reaccionar con el acetal
protegido como fosfato K-L-M-N en condiciones de acoplamiento de Suzuki, seguido
nuevamente de hidroboracion—oxidacion del enol-éter obtenido, para llegar al producto
de acoplamiento con el alcohol adecuadamente dispuesto para la formacion del anillo J.

Posteriormente, una vez formado el anillo F como enol-eter, este se transformo en
su acetal protegido como triflato, el cual se hizo reaccionar en condiciones de
acoplamiento de Suzuki nuevamente, con el alquil-borano obtenido por hidroboracion
regio y esteroselectiva con BBN a partir del enol-éter exociclico A-B-C-D. El poliéter

fue logrado con un excelente rendimiento del 81% a pesar de la complejidad estructural,
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y con la disposicion adecuada para la formacion del anillo E. Por dltimo, transformacién
de la cadena lateral dio lugar a la Gymnomicina A. Tuvieron que pasar mas de 10 afios

para que el Profesor Mori lograra mejorar las condiciones de reaccion de esta compleja
estructura polietérica.*®

Mey H N
H 0 BnO Me
BnO- G OPMB 1) BBN/THF o
HOH™H Pd(PPhs), CsCO; o
DMF/H,0 n
+ Suzuki ~OH
(OPh)p0 N
‘ H 2) BH3/THF
o_o0 H NaOOH
[k L O H
MOH\_( N )-OTBS
H Me -
OH OH
fHoH ¢ BBN/THF

Pd(PPh;), CsCO;
DMF/H,0

Suzuki

Gymnomicina A H

Esquema 20. Sintesis de la Gymnomicina A
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6. Conclusiones

e Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio muestran una gran
importancia en la sintesis organica, debido a su versatilidad y quimioselectividad,
siendo la reaccion de Suzuki una de las més empleadas en la formacion de enlaces
carbono-carbono.

e El ciclo catalitico se desarrolla siguiendo 4 reacciones, la adicion oxidativa, el
intercambio de ligandos, la transmetalacion y la eliminacién reductiva, partiendo en
la mayor parte de los casos de un precatalizador como el acetato de paladio.

e Lareaccion de Suzuki abre la puerta a la obtencion de nuevas sustancias y productos
naturales con especial interés farmacoldgico, lo que resulta de enorme interés para el
desarrollo de medicamentos, como antihipertensivos, antibiéticos y anticancerigenos,

entre otros.
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