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Acronimo Aclaracion

M Metal

Cat. Catalizador

R-X Haluro de alquilo

Ar-X Haluro de arilo

-BR: Dialquil-borano

-ZnR Alquil-cinc

-SnR3 Trialquil-estannano

-SiR3 Trialquil-silano

-InR; Dialquil-indio

-OTf Trifluorometansulfonato (grupo protector)
Pd(OAc): Acetato de Paladio (II)

THF Tetrahidrofurano

TBAF Fluoruro de fetra-butilamonio

TMAF Fluoruro de fetra-metilamonio

TASF Difluorotrimetilsilicato de tris(dimetilamino)sulfonio
L Ligando unido a la esfera de coordinacion del metal
DIBAL di-Isobutil aluminio hidruro

MelLi Metil litio

Et.O Dietil éter

MeO- Metoxilo (grupo protector)

Pd(dba): bis(di-bencilidenacetona) de paladio (0)
t.a. Temperatura ambiente

n-Bu- n-butilo

B Base

Pd (IT) Paladio con estado de oxidacion +2

Pd (0) Paladio con estado de oxidacion 0
PdCl: Cloruro de Paladio (IT)

[(aliD)PdCI]2 bis-Alil dicloro dipaladio (II)
Pd(PPh3)4 tetraquis(Trifenilfosfina) de paladio (0)
Pdz(dba)s tris(di-bencilidenacetona) dipaladio (0)
NaBH4 Borohidruro de sodio

Ph- Fenilo

PPhs Trifenilfosfina

Ph:P=0 Oxido de trifenilfosfina

Ac20 Anbhidrido acético
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BusN* R4FSi- tetra-Alquilfluorosilicato de tetra-butilamonio
R3SiOH tri-Alquilsilanol

R3SiOK tri-Alquilsilanoxido de potasio
R:SiO Dimetilsiloxano

t-BuLi terc-Butil litio

(Me:SiO)3 tris-(Dimetilsiloxano)
(i-Pr):SiHCI Cloruro de di-isopropilsilano
(EtO)sSiH Hidruro de trietoxisilano

Et;N Trietilamina

DMF Dimetilformamida

-OPMB para-Metoxibencilo (grupo protector)
-TES Trietilsilano (grupo protector)
-OBn Bencilo (grupo protector)

-OPiv Pivaloilo (grupo protector)

Tol. Tolueno

(EtO):PO- Dietilfosfato (grupo protector)
-OTHP Tetrahidropirano (grupo protector)
BnMe:SiH Hidruro de bencil,dimetilsilano
(EtO)Me:SiH Hidruro de etoxi,dimetilsilano
t-BuP Terc-butilfosfina

TMSOK Trimetilsilanoato de potasio
AcOH Acido acético

AcONa Acetato sodico

MoP- Fosfuro de Molibdeno (III)

Py Piridina
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Abstract

It’s hard not to overstate the impact that transition metal catalyzed carbon-carbon cross
coupling reactions have had on the field of organic synthesis, not only in research
laboratories but also in the chemical and pharmaceutical industry. This novel
methodology is capable of preparing synthetic compounds as good as natural ones, with
identical structures and in very mild conditions, which has even allowed the development
of news structures that have greater activity, which has even allowed the development of

new structures that have greater activity tan natural ones, allowing a double track.

The present work focuses on the reaction of Hiyama, which consists of cross coupling
reaction of organosilanes with organic alkil or aryl halides. This type of reaction arose as
an alternative to others that implied a high toxicity due to the transition metal used, as
well as the reaction conditions used. Instead, this new reaction involved the use of a metal
with very low toxicity and softer reaction conditions with very high yields, aspects

unthinkable with the classic methodologies og Organic Chemistry.

The development of this new methodology has allowed the preparation of thousands
of organic compounds of diverse structures, useful in very varied areas such as health,
food, agricultura, technology, new materials, etc. In this work wehave focused mainly on

drugs such as antibiotics, antihyperglycemic and antiproliferative, among otthers.
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Resumen

Es dificil no exagerar el impacto que han tenido las reacciones de acoplamiento
cruzadas carbono-carbono catalizadas por metales de transicion en el campo de la sintesis
organica, no sé6lo en los laboratorios de investigacion sino también en la industria quimica
y farmacéutica. Esta novedosa metodologia es capaz de preparar compuestos sintéticos
tan buenos como los naturales, con estructuras idénticas y en condiciones muy suaves, lo
que ha permitido incluso desarrollar nuevas estructuras que presentan mayor actividad

que las naturales, permitiendo una doble via.

El presente trabajo, se centra en la reaccion de Hiyama, la cual consiste en una reaccion
de acoplamiento cruzado de organosilanos con haluros organicos de alquilo o arilo. Este
tipo de reaccion surgié como alternativa a otras que implicaban una alta toxicidad por el
metal de transicion utilizado, asi como las condiciones de reaccion empleadas. En cambio
esta nueva reaccion implicaba el uso de un metal con muy baja toxicidad y condiciones
de reaccidbn mas suaves con altisimos rendimientos, aspectos impensables con las

metodologias clasicas de Quimica Organica.

El desarrollo de esta nueva metodologia ha permitido la preparacion de miles de
compuestos organicos de estructuras diversas, ttiles en areas muy variadas como la salud,
alimentacion, agricultura, tecnologia, nuevos materiales, etc. En este trabajo nos hemos
centrado fundamentalmente en fiarmacos como antibidticos, antihiperglucémicos y

antiproliferativos, entre otros.
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1. Introduccion.

Actualmente, una de las metodologias sintéticas mas empleadas en Quimica Organica
son las reacciones de acoplamiento carbono-carbono y carbono-heteroatomo catalizadas
por metales de transicion. La formacion de estos enlaces carbono-carbono ha surgido
como una reaccion general y poderosa en sintesis orgdnica y como paso esencial en la

obtencion de farmacos.

Las reacciones de acoplamiento cruzado son reacciones basadas en un nucledfilo
organico (organometalico, R-M) con un electrofilo organico (haluro de alquilo, R’-X,
donde X es un buen grupo saliente) catalizado por un complejo de metal de transicion
para proporcionar el producto de acoplamiento. Las caracteristicas mas destacadas de esta
reaccion son su versatilidad, y su capacidad para formar enlaces carbono-carbono entre

especies insaturadas.!

4 Y

M(cat.
R—M + Rp—x Mat) (R—R.) + M—X

M= BR2’ ZnR, SnR3, SiR3, InR,
X=Cl, Br, |, OTf
M (cat.) = Ni, Pd, Fe

(. J

Figura 1. Reaccion general de acoplamiento cruzado

Entre las diversas variantes existentes de esta reaccion, se encuentra la de Hiyama,
reaccion de acoplamiento cruzado de organosilanos con haluros organicos catalizada por
metales de transicion. La cual implica la transmetalacion de organosilanos a
organopaladio, siendo necesaria para su activacion la presencia de iones fluoruro o
hidréxido, generando los productos de acoplamiento deseados, donde la velocidad de la
reaccion de este proceso queda determinada a través de un estado de transicion de cuatro

centros.”

Los organosilanos han surgido como reactivos fundamentales debido a su gran
estabilidad en diversas condiciones, gran tolerancia y bajisima toxicidad, por lo que
suponen una alternativa a otras reacciones similares como la de Stille, por la toxicidad de

los derivados de estafo.
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Se descubrié que estas reacciones de organosilanos en presencia de activadores de
fltior eran un éxito, ya que facilitaban la formacion de sistemas de carbono conjugado,
con una maravillosa quimio y estereoespecificidad.’ Sin embargo, en algunos procesos
en los que se requeria calentamiento en presencia de fliior, se veian afectados algunos
grupos protectores de la molécula, lo cual fue resuelto brillantemente con la utilizacion
de organosilanoles. Estos reactivos de silicio representan una alternativa simple a la
activacion clasica basada en fluoruro, lo que ha implicado un gran avance en la sintesis
de compuestos con muchos grupos protectores presentes, mejorando enormemente el

proceso de transmetalacion en esta reaccion.*

Mas tarde, se descubri6 que el uso de bases era mas efectivo que el de sales de fluoruro
en estas reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio, debido a que cuando los
organosilanos se activan en medio basico aumenta significativamente la reactividad,
transcurriendo en condiciones mas suaves. Este método es util como ruta general ya que
funciona en medio acuoso disminuyendo drasticamente los costos y haciendo menos

contaminante el proceso.’

En la actualidad, la reaccion de Hiyama es empleada en infinidad de aplicaciones
sintéticas, sobre todo en la sintesis de productos naturales y de interés industrial. Entre
ellas se encuentran las reacciones en medio basico que se utilizan para preparar un gran
numero de productos aromadticos de interés, como polimeros, cristales liquidos y
productos naturales que presentan grupos arilos. O también las reacciones sin fluoruro
catalizadas por paladio que se emplean para obtener intermedios en la sintesis de farmacos

y moléculas bioactivas.®

2. Objetivos.

e Revision bibliografica actualizada de la reaccion de Hiyama.
e Conocer el mecanismo y alcance de dicha reaccion.

e Valorar su utilidad en la Sintesis de compuestos de interés farmacologico.
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3. Materiales de Métodos.

Con el fin de responder a los objetivos planteados se realizo una biisqueda en diferentes
bases de datos, incluyendo Dialnet, PubMed y la Plataforma Punto Q de la Universidad
de La Laguna. Se empez6 con la lectura de diferentes articulos tanto en espafiol, como en
inglés, utilizando las siguientes palabras claves: “Hiyama’s reaction”, “Drug synthesis”,
“cross-coupling”.

Todos las tablas, figuras y esquemas han sido realizadas con el Programa Chem Draw

Professional de Perkin Elmer Informatics.

4. Antecedentes historicos.

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio tienen una enorme importancia
dado el elevado éxito en la formacion de enlaces carbono-carbono especialmente en
estructuras insaturadas y compuestos aromaticos. Entre las mas utilizadas estan la de
Stille, que utiliza como nucleo6filo un organoestafio (son compuestos muy toxicos), y la
de Suzuki, donde el nucledfilo es un organoborano (compuestos no disponibles
comercialmente, dificiles de preparar y no muy estables). Por lo que el uso de
organosilanos en este tipo de acoplamientos, faciles de preparar, mas estables y no toxicos

prometia ser una alternativa interesante.

El primero que informd de una reaccion de acoplamiento en presencia de paladio de
organopentafluorosilicatos de potasio (preparados desde los tricloroorganosilanos con
exceso de fluoruro de potasio) con olefinas activadas fue el grupo del Profesor Kumada

en 1982, obteniendo rendimientos moderados.’

Organosilano Producto Rendimiento

C4H9\/\SiF5K2 7 C0,CH; C“Hg\/\/\cozcm 61%

©\ Z>Co,CH;, ©\/\ 69%
SiFsK, 7 “CO,CH;

Condiciones de reaccion: Pd(OAc)., THF, t.a.

Tabla 1. Primeros acoplamientos del Profesor Kumada



Trabajo Fin de Grado en Farmacia 2022-2023

Pero fue el profesor Hiyama en 1988, quien desarroll6 ampliamente el uso de
organometalicos de silicio como un método para formar enlaces carbono-carbono
sintéticamente con quimio y regioselectividad. Esta reaccion de acoplamiento suponia el
uso de un organosilano como nucleéfilo, y un halogenuro de alquilo como electrofilo, en
presencia de un catalizador de paladio y un agente activador, habitualmente sales de
fluoruro (TBAF, TMAF, TASF, KF o CsF), necesarias dada la gran estabilidad de estos

organometalicos.*?

( - A
F /PdL .

Ri—SiR; + R,—m)@/X — 3 Ri—R; + X—SiR;
Hiyama

R4 = alquenilo, alquinilo, arilo

R, = alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo
R = ClI, F 6 alquilo

\X =Cl, Br, 1 6 OTf

Figura 2. Reaccion de acoplamiento de Hiyama

Una limitacion de este acoplamiento, eran las condiciones en las que se realizaba la
reaccion, ya que implicaban altas temperaturas y largos periodos de reaccion, como
consecuencia de la pequefa diferencia de electronegatividad entre el silicio y el carbono
(baja reactividad). Esta limitacion fue superada gracias al uso de fluoruro ya que hace
mas reactivo al organosilano.

No obstante, el uso de fluoruro como activador presentaba algunos problemas en
presencia de ciertos sustratos:
¢ Si en el sustrato habia grupos protectores de silicio, habituales en sintesis orgénica, el

fluoruro favorecia la ruptura de los mismos.

e Si en el sustrato habia grupos protectores sensibles a bases podian verse afectados,
dado que el fluoruro tiene caracter basico.

Otra de las opciones utilizadas fue la desarrollada por el Profesor Denmark que
implicaba el uso de organosilanos mas reactivos, tipo silaciclobutanos en condiciones
mucho mas suaves (t.a. y tiempos cortos de reaccion), dado que su estructura favorecia la
etapa clave de la reaccion de acoplamiento, formando el centro de silicio pentavalente en
la transmetalacion.

Los alquenilsilaciclobutanos E y Z se prepararon facilmente a partir de alquinos

comerciales por quimica convencional como se muestra en la figura 3.
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H 1. DIBAL
& Hexano Si
n-CsHi " “me

Si E
cl” “Me

n-CsHqq

1. MeLi /Et,0
2,

Si

1’ e
1. DIBAL
) Hexano n-CsHyq

Si 2. NaF / H,0
/ \Me \/ \Me
n-CsHy

z
Figura 3. Preparacion de silaciclobutanos

Una vez obtenidos los silaciclobutanos, era posible realizar el acoplamiento en
presencia de paladio con una gran variedad de sustratos con total control de la

estereoquimica del doble enlace y excelentes rendimientos, en condiciones suaves.

Pd(dba), | THF
R TBAF / H,0 R OMe
2 S _ta, 10 min. 2

R1/‘\/ Ry ~

R1 = n-C5H11, Rz =H |:> E, 94%

R1 = H, R2 = n-C5H11 E> Z, 90%

Figura 4. Reaccion de Hiyama utilizando silaciclobutanos

Esta modificacion del acoplamiento de Hiyama utiliza un anillo de silaciclobutano y
una fuente de fluoruro hidratado, que genera un silanol intermedio, verdadero nucleofilo
de la reaccion,® lo que dio lugar a una variante de la Reaccion de Hiyama que no utilizaba

la activacion de fluoruro.

R2<>TBAFIH20 R, %/ — R 2/ \§ Rz

R1)\/s'\ PN R1)\/s'\0/3i\/\R1

R OH

AAF I H,0
Ry

/H\e ® .
Ri 0~ TF N(n-Bu),

Figura 5. Silanol intermedio en la Reaccion de Hiyama con fluoruro-hidratado

El acoplamiento de Hiyama-Denmark implica el uso de un organosilanol y haluros

organicos, sin necesidad de utilizar activadores de fluoruro, obteniéndose excelentes

10
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rendimientos en condiciones suaves y en presencia de grupos protectores labiles en los

sustratos.’

4 )\
'? PdL,/B
- n R_
R/SI\ R 4+ R,—X ] —_— Ri—R; + si=0
1 OH Hiyama-Denmark R

R4 = alquenilo, alquinilo, arilo

R, = alquilo, alquenilo, alquinilo, arilo
R = alquilo

X=Cl,Br, |16 OTf

(. J

Figura 6. Reaccion de acoplamiento de Hiyama-Denmark
5. Mecanismo de la Reaccion de Hiyama.

El paladio es un elemento de transicién 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 Pd(IT):

PdCl, disuelto Pd(OAc), soluble en [(ali)PdCl], soluble en
en acetonitrilo disolventes organicos disolventes organicos
— 0] (0}
H;C—C=N Cl \ cl
>Pd< Hac—c/ Pd\/ >C—CH3 ( >pd”
H,C—C=N cl N <O
2
Pd 0> 10 e Pd > 10¢ Pd [y 10e
CH;-C=NL)> 2x2¢€” CH;-COO" > 2x3 ¢ ~~F D 1x3e
G 2xte PV o 2xte
PA(CHy-C=N),Cl; © 16 € PA(OA), = 18¢ PA@INCT, & 14s

Tabla 2. Catalizadores de paladio (II) mas habituales

Los complejos de paladio utilizados en sintesis organica como catalizadores son de
dos tipos: sales de paladio (II) y complejos de paladio (0), siendo més 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 (I1).

11
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Los complejos de Pd(0):

tetraquis-(trifenilfosfina) bis-(dibencilidenacetona) tris-(dibencilidenacetona)
paladio (0), Pd(PhsP)4 paladio (0), Pd(dba), dipaladio (0), Pd»(dba)s
0
Ph3P\Pd/PPh3 ‘ ) /“‘ O
PhsP” PPhy .
Pd Pd
PdC> 10e PdC> 10 e PdC>10e
PP axze dbaC) 2x4¢ dbaCy 3x2¢
Pd(Ph;P), C> 18 & Pd(dba), ©> 186 TR T

Tabla 3. Catalizadores de paladio (0) mas habituales

El ciclo catalitico consta de varias etapas de reaccion bien diferenciadas: la adicion
oxidativa, la transmetalacion, la isomerizacion cis-trans 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 reacciéon de oxido-reduccion, es
decir, el Paladio en estado de oxidacion +2 se reduce a Pd (0) gracias a la trifenilfosfina,

0 a cualquier agente reductor, siendo éste el que inicia el ciclo mecanistico.

e La adicién oxidativa, en dicho proceso se incorpora el electréfilo Ri-X (R = arilo,
alquenilo, alquinilo o alquilo y X = cloro, bromo, yodo o trifluorometansulfonato) a la
esfera de coordinaciéon del paladio, con el consiguiente cambio en el estado de
oxidacion del metal, formando un intermedio de Pd (II) de 16 electrones, el cual
permite la isomerizacion cis/trans.

® m R, R\@/F ®

NBusF + Sii ——»> SIi—R, NBu,
/ N\ / N\
R R R R

R = metilo, butilo
R, = arilo, alquenilo, alquinilo

\. J

Figura 7. Activacion del organosilano

e La frans-metalacion, en dicho proceso el nucleofilo R> unido al silicio se intercambia
a la esfera de coordinacion del paladio, etapa determinante de la velocidad de esta
reaccion, con salida del haluro. El organosilano utilizado en esta etapa, se activa

con fluoruro (usando algun tipo de sal como TBAF 6 TASF) para formar un centro de

12
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silicio pentavalente, lo suficientemente labil como para permitir la ruptura de un enlace

carbono-silicio.!”

e Por ultimo, se produce una isomerizacion cis/trans, siendo el isdmero cis el que sufre
la eliminacion reductiva final, obteniéndose el producto de acoplamiento deseado y

regenerando el catalizador.!!

PPh,

Ph3P=O + Ac20
Pd(PPh;),

Pd(0),14 e

eliminacion adicion
reductiva oxidativa

) ;
Ry—Pd—PPh I\g:c::;asnr:‘: Ry—Fd-PPhy R{—Pd-X
PPh; PPh, isomerizacién ppp,
Pd(l1),16 e cis/trans
Pd(l1),16 e
isomerizacion L
cisltrans transmetalacion R\@/F ®
||°Ph3 /Si\_Rz NBu,
R1_Pd—_R2 R R
R4, R, = arilo, alquenilo, alquinilo PPh; R oF
X =Cl, Br, I, OTf - N @
Pd(ll),16 e Si—X NBuy4
/ N\
R R

Esquema 1. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Hiyama

El acoplamiento de Hiyama estd limitado por la necesidad de utilizar fluoruro para
activar el reactivo de organosilicio. El problema de utilizar fluoruro en esta reaccion esta
en que por un lado escinde cualquier grupo protector de silicio usado, y por otro lado al
tener caracter basico, también escinde cualquier grupo protector presente sensible al
medio basico. Por esta razon, la mayoria de los grupos de investigacion se han centrado
en buscar modificaciones para superar este problema, como el uso de otros aditivos
basicos para la activacion, o bien utilizando un reactivo de organosilano distinto, lo que
lleva a las multiples variantes del acoplamiento original de Hiyama, una de las mas

conocidas y de amplia aplicacion en sintesis organica es la variante del Prof. Denmark.!?

13
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R
Sli/R Ry Pk o o R ,8.0
R1/ \OH + 2 W 1 2 R,SI—O + BH X

Figura 8. Acoplamiento de Hiyama-Denmark

Esta modificacion del acoplamiento de Hiyama no requiere de un aditivo de fluoruro
para activar el organosilano, en su lugar utiliza en la etapa de trans-metalacion
organosilanoles en medio basico. Por lo cual, tras la adicién oxidativa tiene lugar un
intercambio de ligando, el haluro por el silanoato, formandose un enlace paladio-oxigeno,
el cual permite la transferencia del fragmento de carbono (R») al centro de paladio
mediante un estado de transicion de cuatro centros. La formacion de este enlace seria la

etapa clave de la velocidad de la reaccion.

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

acoplamiento deseado y regenerando el catalizador.

PPh;

Ph;P=0 + Ac,0
Pd{PPhsl

Pd(0),14 e

eliminacion adicion
reductiva oxidativa

Rq
Ph;P. R
Ph;P—Pd—R; Mecanismo ’ \Pd/ !

i - 7
Pd(ll),16 & PPh; Hiyama-Denmark PhsP” X pd(il),16 e

R transmetalacion id"(:e“rgc:::jl:’i:
R PhsP_ /

Pd-R
- ~ 2
Ph;P
: (')\‘—sliig Kx°

R4, Ry = arilo, alquenilo, alquinilo
X = Cl, Br, I, OTf
Esquema 2. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Hiyama-Denmark

14
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Los organosilanos utilizados en estas reacciones se preparan facilmente por tres
métodos distintos'?

e Reaccion de reactivos organometalicos como organolitios, seguido por reaccion

ciclosiloxanos, para obtener alquenilsilanoles con total control en la estereoquimica
del doble enlace.

1. t-BuLi / THF \ / )
n'Cs|'|11/\/Br % n- CsH11/\/ OH
E/Z>991/1
n-CsHyq B Iy (t;\:laeu;gig)raHF "‘CsHi\ i\/
N OH
N E/Z<1199 )

Figura 9. Preparacion de silanoles por reaccion de organolitios y ciclosiloxanos

e Hidrosililacion de alquinos con cloruro de diisopropilsilano en presencia de platino,

seguida por hidrdlisis alcalina.

1. (-Pr),SiHCI | Pt iP"\ /’Pr

2. NaHCO; Si
- n-C5H11/\/ “OH

E/Z>99/1

Figura 10. Preparacion de silanoles por hidrosililacion de alquinos

n-CsHqq

Acoplamiento catalizado por rodio de hidruro de trietoxisilano en presencia de

aminas y haluros de arilo.

Si(OEt);
HSI(OEt); / Rh
_Et;N/DMF /80°

Figura 11. Preparacion de organosilanos por acoplamiento con hidruros de
organosilicio
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6. Aplicacion a la Sintesis de Farmacos.

El estudio de la reaccion de Hiyama y sus variantes 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
biologico y farmacoldgico, permitiendo generar un nuevo enfoque en la sintesis de
nuevos farmacos, lo que ha permitido disponer de éstos para el tratamiento de
enfermedades que hasta la fecha eran dificiles de combatir. De hecho ha proporcionado
una metodologia eficaz para la obtencion de sistemas conjugados complejos presentes en

muchos productos naturales y farmacos.
6.1 Brasilenino.

Fue aislado de las glandulas digestivas de un molusco gasteropodo del género Aplysia
brasiliana que se encuentra en el Atlantico norte, el cual se alimenta mayoritariamente
de algas, acumulando en sus glandulas digestivas metabolitos secundarios que actiian
como mecanismo de defensa, ante los depredadores marinos. Entre estos pueden
encontrarse éteres ciclicos halogenados como el brasilenino y derivados, los cuales actian
como agentes antialimentarios, siendo producidos por las plantas para inhibir el ataque

de diferentes tipos de peces.'*

Hiyama
//

Brasilenino

Figura 12. Retrosintesis del Brasilenino

Este compuesto podria sintetizarse mediante un acoplamiento cruzado intramolecular
de Hiyama, obteniendose facilmente el anillo heterociclico con total control

estereoquimico de los centros y del 1,3-cis, cis-dieno.

La etapa clave en la sintesis del Brasilenino, lograda por el grupo del Profesor
Denmark, era cuando el silil-éter derivado obtenido por quimica convencional, se sometid
a acoplamiento cruzado en presencia de un complejo de paladio (II) y utilizando como

agente activador la sal de fluoruro de tetrabutilamonio, obteniéndose el correspondiente
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anillo de 9 miembros en condiciones suaves con muy buen rendimiento sin verse
afectadas las cadenas laterales presentes. Por ultimo, se requiere la transformacion del

éter en la cadena endiinica e introduccion del cloro.!?

[(alil)PdCI],
TBAF /t.a./ 60h HO
E—

PMBO

Esquema 3. Sintesis del Brasilenino
6.2 Papulacandin D.

Las Papulacandinas son una familia de glicolipidos aisladas de la Papularia
sphaerosperma por Traxler, con actividad antibidtica, asi como una potente actividad
antifingica in vitro contra algunos microorganismos como la Candida albicans y la
Candida tropicalis. Presentan también actividad frente a la neumonia producida por
Pneumocystis carinii, una de las principales enfermedades que causan problemas en la

leucemia infantil, asi como la muerte en pacientes con SIDA.!6

OH HO
0 OH
OH
[o] Papulacandina D
ﬂ Esterificacion
Me BnO
Me . n
Me R:Si~o o ! OBn
NG I~ A~_OH + o ;
Y HO
B OH
OTES o} [
‘\Hiyama
Me " ﬂ ﬂ BnO
e RzSI\
(0]
Me . __siCl \oﬂe\ Me , | 0OBn
as TESO Si
CHO OH PivO

Figura 13. Retrosintesis de la Papulacandina D

Desconexion del enlace éster de este compuesto da lugar al acido correspondiente y al
alcohol glucopiranésido adecuadamente protegido, cuya obtencion a partir de productos
comerciales o sintones adecuados, supone un gran reto sintético y podria obtenerse por
acoplamiento cruzado catalizado por paladio a partir del silanol y del aril-ioduro

correspondiente.
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M Me OBn
0 N7 BnO OBn
~N,
t-Bu c') | OH Pd,(dba);
“Sigw + I +-BuOK / Tol. 50°C S .
tBu” ©O - § u OPiv
OTES PivO

BnO
R,Si~
2 N (o] o
TESO
OH0

Esquema 4. Sintesis del espirociclo de la Papulacandina D

La sintesis del ntcleo central de este compuesto solo fue posible realizarla mediante
un acoplamiento cruzado de Hiyama en presencia de paladio (0) y ~-BuOK como activante
con control de los centros estereogénicos presentes y excelente rendimiento, en lugar de

fluoruro para evitar la desproteccion de los grupos protectores.'”

6.3 RK-397.

El RK-397 es un nuevo antibidtico aislado del microorganismo Streptomyces sp. por
Osada y colaboradores en 1993 y pertenece a la familia de macroélidos poliénicos
altamente conjugados, al igual que otros antibioticos como anfotericinas, nistatinas,
micoticinas y roxaticinas. Presenta una importante actividad antitumoral, siendo
citotoxico contra las células HL-60 y K-562 de la leucemia humana. También es

antibacteriano y antifiingico contra levaduras, hongos filamentosos y bacterias.'®

WOH

XXX
WOH

Esterificacién

OH OH OH OH OH OH
RK-397
«Ph

)

Hiyama Hyma PO(OEt), 0
K\

NIRRT

OEt
4

0 I OTHP

Y\/ | /\)

BnMeZSi/\/\/SIMeon

(o)

Figura 14. Retrosintesis del RK-397
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La desconexion de este compuesto da lugar a dos fragmentos complejos, uno de ellos
un aldehido con varios alcoholes adecuadamente protegidos y un segundo fragmento
poliénico cuya obtencion con control estereoquimico de los dobles enlaces s6lo es posible

con dos acoplamientos cruzados de Hiyama sucesivos.

La sintesis del fragmento poliénico del antibidtico RK-397 fue obtenido mediante dos
acoplamientos cruzados de manera secuencial: en el primero, el dieno silanol fue tratado
en medio bésico con el 3-iodo-2-propenol adecuadamente protegido, en presencia del
complejo tris-(dibencilidenacetona) de dipaladio (0) con buen rendimiento, y en el
segundo acoplamiento, el bencilorganosilano obtenido se tratdé con (E)-3-iodo-
propenoato de etilo en presencia de TBAF como activador y bis-(dibencilidenacetona) de

paladio (0) como catalizador obteniéndolo con un excelente rendimiento.’

OTHP
17X OTHP

bt OO /\/\/\)
CHCI
o >
OY\/| Pd(dba),
OEt iiAF / CHCl3

OTHP
Esquema 5. Sintesis del fragmento poliénico del RK-397

BnMeZSi/\/\/S'MeZOH

o\\\\

OEt

6.4 Exiguolido

El Exiguolido fue aislado de la esponja marina Geodia exigua por el grupo del Profesor
Otha en 2006. Su estructura presenta una inusual macrolactona de 20 miembros unida a
una cadena triénica conjugada (E, Z, E). Exhibe una actividad antiproliferativa en muchas
lineas celulares de cancer humano en concentraciones micromolares. Los estudios
realizados por Fuwa y colaboradores muestran que su modo de accion podria ser distinto
de los conocidos agentes anticancerigenos paclitaxel, vincristina y doxorrubicina, por lo

que su sintesis resulta de enorme interés.?’
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Me

Hiyama

N/

Exiguolido

Figura 15. Retrosintesis del Exiguolido

Desconexion de este producto natural nos conduce a dos fragmentos, una vinilsilano-
lactona y a un iododieno, cuya obtencion con control estereoquimico de los dobles enlaces

solo es posible mediante acoplamiento cruzado de Hiyama.

SiMe,Bn

[alilPdCI],)
TBAF / THF

Pd(PPhj), / Cul
TBAF / NEt; / THF

Exiguolido

MeO,C._~
\\

Esquema 6. Sintesis del Exiguolido

La etapa clave de la sintesis era la introduccion de la cadena triénica conjugada (E, Z,
E), la cual fue llevada a cabo por el grupo del Profesor Song, cuando el vinilsilano de la
lactona de 20 miembros obtenido por quimica convencional, se someti6 a acoplamiento

cruzado de Hiyama. A pesar de que los autores no lograron inicialmente buenos
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resultados cuando la hacian reaccionar directamente con el éster-iododieno, por ser éste
ultimo inestable en presencia de ioduro. Sin embargo, estos mejoraron cuando la reaccion
se llevo a cabo con el acido-iododieno en presencia de un complejo de paladio (II) y
TBAF, el cual posteriormente se sometia a esterificacion. Y los resultados fueron
excelentes, cuando la reaccién se realizaba con el alcohol-iododieno derivado en
presencia de un complejo de paladio (0) en medio bésico y TBAF, seguida de

transformacion al correspondiente éster.?!
6.5 Zeaxantina y B-Criptoxantina

Los carotenoides son una familia de productos aislados de fuentes naturales
responsables de funciones bioldgicas importantes como la fotosintesis de las plantas, la

vision de los animales o ciertas actividades bacterianas como el bombeo de protones.??

Hiyama Hiyama R2

R;=R;=H, B,p-Caroteno
R;=Ry=0H, Zeaxantina
R4 = OH, R, = H, B-Critoxantina

Figura 16. Retrosintesis de Carotenoides

La obtencion de estas estructuras poliénicas de fuentes naturales resulta compleja dado
los inconvenientes que implica, como la isomerizacion de los numerosos dobles enlaces
presentes y la laboriosa purificacion que requiere. Por lo que su sintesis con total control
de los centros estereogénicos presentes resulta del maximo interés. Esta ha sido posible
gracias a las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio, ya que son
procesos tolerantes con la mayoria de grupos funcionales presentes y requieren de
condiciones de reaccion muy suaves. Se han utilizado diversas variantes, pero los mejores
resultados se han obtenido empleando la reaccion de Hiyama, dado que los organosilanos
son faciles de preparar, son mas estables que otros organometélicos y presentan baja

toxicidad.

El grupo del Profesor Rodriguez de Lera logra obtener diversos carotenoides
simétricos y no simétricos con excelente rendimiento y total control utilizando la variante

de Hiyama-Denmark. Asi, partiendo del comercial 3-metil-pent-2-en-4-inol y utilizando
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quimica convencional se obtiene el intermedio sililtetraenino clave para la preparacion de

carotenoides.??

Por un lado, la hidrosililacion regio- y estereoselectiva del alquino derivado catalizada
por platino con hidruro de trialquilsilano da lugar con excelente rendimiento al 1,10-bis-
silildeca-1,3,5,7,9-pentaeno simétrico. El cual cuando se somete a doble acoplamiento
cruzado de Hiyama bidireccional con el adecuado compuesto iodado en presencia de
paladio cero como catalizador y TBAF como activador, da lugar al ,3-caroteno con muy
buen rendimiento. Mientras que cuando se realiza el doble acoplamiento cruzado de
Hiyama modificando el derivado iodado en las mismas condiciones, se obtiene la

Zeaxantina con excelente rendimiento.

S
/\/\OH

'
\

oA SiMe,Bn
/\/\/\(\/ 2
1. HSiMe,(OEt)
HSiMe,Bn Pt/ tBuP | THF
Pt/ t-BuP | THF 2. ACOH / AcONa
. SiMe,Bn
BnMe,Si X SiMe;Bn HOMe,Si NN :

/ \ 7SN l 1 ek G
- - Dioxano

[Pd;(dba)s]

Pd,(dba
[Pda(cbali] TBAFITHF

TBAF/THF
NN SiMe;Bn

B [Pda(dba)s]
@)V' lTBAFITHF Ciyama)
HO'

Ry=Ry=H, p,p-Caroteno
R4 =Ry = OH, Zeaxantina

} Carotenoides simétricos

B-Criptoxantina

Esquema 7. Sintesis de la Zeaxantina y [-Criptoxantina

Por otro lado, la hidrosililacién regio- y estereoselectiva del alquino-derivado
catalizada por platino con hidruro de dialquiletoxisilano, seguida por tratamiento con el
tampon acético-acetato, genera con muy buen rendimiento el 10-trialquilsilildeca-
1,3,5,7,9-pentaen-1-silanol asimétrico. El cual se somete a dos acoplamientos cruzados
de Hiyama de manera secuencial para obtener carotenoides no simétricos. El primer
acoplamiento implica la presencia de paladio (0) y trimetilsilanoato de potasio como

activante segun la variante de Denmark, mientras que el segundo acoplamiento se llevo a
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cabo con paladio (0) y sales de fluoruro como activador obteniendo con excelente

rendimiento y total control la B-Zeaxantina.

6.7 Dapaglifozina

Dapaglifozina (forxiga) pertenece a un grupo de medicamentos antihiperglucémicos
orales que se denominan "inhibidores del cotransportador de sodio glucosa 2 (SGLT2)",
funciona bloqueando la proteina SGLT2 en el rifion. Al bloquear esta proteina, el azcar
en la sangre (glucosa), la sal (sodio) y el agua se eliminan del cuerpo a través de la orina.
Se utiliza para tratar la diabetes mellitus tipo 2, logrando una disminucion de los niveles
de glucosa, ayudando a prevenir enfermedades del corazon debido a la disminucion de la

presion arterial y de los parametros lipidicos en sangre.?*

O OEt
HO
O = Ho&;\"é_ﬁ * O cl
hag HO !
OH Hiyama OH |

Dapaglifozina

Figura 17. Retrosintesis de la Dapaglifozina

Desconexion de este producto natural nos conduce a dos fragmentos, el 1-silil-D-
glucal y el yoduro de arilo adecuado con control estereoquimico del carbono anomérico

solo es posible mediante acoplamiento cruzado de Hiyama.

OEt
1. MOPIPY/CH,Cl,
2. t-BuLilTHF o
HB% 3. i-Pr,SiHCI ch%&’\"{ ,iPr
HO——=" "4 AcOHH,0 HO—~=si ¥ O cl
H
|

[(aliPdCI],
TBAF / DMF | t.a.

N
OEt
O OEt
cl 1. BH;/THF
HO o 2. H,0,/NaOH HO o cl
HO ‘ HO O
HO OH HO
Dapaglifozina

Esquema 8. Sintesis de la Dapaglifozina
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La sintesis fue llevada a cabo por el Profesor Parkan utilizando el D-glucal comercial,
el cual se sometid a total proteccion de los grupos alcohdlicos, seguida por formacion del
intermedio litiado el cual reacciona con cloruro de diiso-propilsilano, seguido de
desproteccion en medio 4cido, para obtener el 1-silil-D-glucal. Este compuesto se sometio
a acoplamiento cruzado de Hiyama con el iodo-aril derivado en presencia de un complejo
de paladio (II) y utilizando como agente activador la sal fluoruro de tetrabutilamonio,
obteniéndose el producto de acoplamiento en condiciones suaves, hidroboracion-
oxidacion del mismo da lugar a la Dapaglifozina con excelente rendimiento y

obteniéndose del B-andmero exclusivamente.?®
7. 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 Hiyama una de las mas empleadas en la formacion de enlaces
carbono-carbono.

¢ Elciclo catalitico se desarrolla siguiendo 4 etapas de reaccion, la adicion oxidativa, el
intercambio de ligandos, la transmetalacion y la eliminacion reductiva, partiendo en la
mayor parte de los casos de un precatalizador como el acetato de paladio.

e Lareaccion de Hiyama abre la puerta a la obtencidon de nuevas sustancias y productos
naturales con especial interés farmacologico, lo que resulta de enorme interés para el

desarrollo de medicamentos.
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