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Abstract

Thanks to organic synthesis it’s posible to obtain in the laboratory numerous
chemical structures of great interest, that by natural source could only be
obtained on a small scale. However, there are chemical compounds that present
great difficulty to be obtained by classical methods, and require the use of new
methods of synthesis.

The formation of classical carbon-carbon links, used as carbon nucleophilic,
organolithium or Grignard reagents, and as carbon electrophilic, deficient
species carbonyl type (nucleophilic addition), or halides or alkyl
trifluoromethansulphonates (nucleophilic substitution). However, the reactions
on aryls, heteroaryls, alkenes and alkynes were not produced or had many
limitations.

The transition metal complexes have greatly expanded the horizon of synthetic
organic chemistry, by successfully achieving carbon-carbon couplings that were
so far reduced, being the "palladium” the most used transition metal.

Within the wide variety of carbon-carbon coupling reactions catalyzed by
palladium, one of the most used is the reaction of Sonogashira, with implies the
alkynes coupling. This reaction has been applied to the synthesis of a large
number of complex molecules, natural products and biologically active
compounds, with excellent yields and selectivity, it"s therefore interesting to
study when it comes to meeting the growing demand for new substances for the

development of drugs.
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Resumen

Gracias a la Sintesis Orgdnica se puede acceder a obtener en el Laboratorio
numerosas estructuras quimicas de gran interés, que de fuente natural sélo
podria obtenerse a pequefia escala. Sin embargo, existen compuestos quimicos
que presentan una enorme dificultad de obtencion por métodos cldsicos, y
requieren el uso de nuevos métodos de sintesis.

La formacion de enlaces carbono-carbono cldsica, utilizaba como nucleéfilos de
carbono, organolitio o reactivos de Grignard, y como electréfilos de carbono,
especies deficientes tipo carbonilos (adiciones nucleofilicas), o bien haluros o
triflurometansulfonato de alquilo (sustituciones nucleofilicas). Sin embargo, las
reacciones sobre arilos, heteroarilos, alquenos y alquinos, no se producian o
tenian muchas limitaciones.

Los complejos con metales de transicién han ampliado enormemente el horizonte
de la Quimica Organica sintética, al lograr con éxito los acoplamientos carbono-
carbono que hasta el momento eran reducidos, siendo el "Paladio” el metal de
transicién mds utilizado.

Dentro de la amplia variedad de reacciones de acoplamiento carbono-carbono
catalizadas por paladio, una de las mds usadas es la reaccion de Sonogashira, la
cual implica el acoplamiento de alquinos sustituidos. Esta reaccion ha sido
aplicada a la sintesis de un gran nidmero de moléculas complejas, productos
naturales y compuestos biolégicamente activos, con excelente rendimiento y
selectividad, por lo que resulta de interés su estudio a la hora de atender la

creciente demanda de nuevas sustancias para el desarrollo de medicamentos.
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1. Introduccion.

Desde el punto de vista prdctico, los momentos determinantes de la historia en el
desarrollo de la sintesis orgdnica, no fueron la sintesis de la urea llevada a cabo
por Wéohler (1828), ni la del dcido acético por Kolbe (1845), ni siquiera la de la
glucosa llevada a cabo por Fischer (1890), sino las que implicaron nuevos
métodos de construccién de enlaces carbono-carbono, aquellos que implicaron
descubrimientos como los reactivos de Grignard (1900)}, la cicloadicién de Diels-
Alder (1928)° o la reaccién de Wittig (1950)°, estos son los que contribuyeron
realmente a definir la sintesis orgdnica tal y como la conocemos en la actualidad,
y que ha llegado a su esplendor con dos nuevos tipos de procesos que son las
reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio® y la reaccién de metdtesis®,
cada una de ellas en todas sus variantes.

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicién suponen
una de las metodologias mds empleadas en la Quimica Orgdnica moderna, hasta el
punto de convertirse en herramienta indispensable en la actualidad. En los
dltimos afios, su aplicacién en la sintesis de fdrmacos o productos con potencial
actividad bioldgica® y nuevos materiales’ ha sido habitual.

Hay que recordar que los nuevos materiales obtenidos por métodos fisicos
pueden no ser idénticos a los que se encuentran en la naturaleza, pero la sintesis
orgdnica si es capaz de producir estructuras idénticas a las naturales.

Para llevar a cabo las reacciones de acoplamiento se ha utilizado un amplio
espectro de metales de transicién, en el que, sin lugar a dudas, el paladio se
muestra como el metal mds usado debido a la elevada actividad catalitica de los
complejos formados, asi como a su selectividad.

Los reactivos y complejos que contienen metales de transiciéon han ampliado
muchisimo el horizonte de la sintesis orgdnica al permitir los acoplamientos
carbono-carbono cuya formacion estaba muy limitada en la Quimica Orgdnica

clésica. De hecho, en la actualidad, muchisimas industrias los utilizan de forma
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rutinaria, siendo sin duda el paladio el mds empleado. Es decir que el paladio
cataliza una gran variedad de reacciones con menos limitaciones que otros
métodos (versatilidad), tolera la presencia de muchos grupos funcionales sin
necesidad de protegerlos y desprotegerlos (folerancia), las reacciones se llevan a
cabo con gran regio- y quimio-selectividad (selectividad), y en presencia incluso
de ligandos quirales, lo cual puede dar lugar a generar uno o mds centros
estereogénicos (enantioselectividad). Dado que su mayor inconveniente es el
precio, ha sido necesario desarrollar catalizadores o precatalizadores que posean
una actividad catalitica elevada, proxima a la de las reacciones enzimadticas.

Lo que estd claro es que el paladio es caro, pero mucho mds barato que el rodio,
platino y osmio, su toxicidad es muy baja en comparacién con los demds. Ademds
es estable al aire, humedad e incluso a los dcidos, y muy bien tolerado por
numerosos grupos funcionales, lo cual lo hace dnico.

En sintesis orgdnica, se usan dos tipos principales de reactivos de paladio, las
sales de Pd(II) y complejos de Pd(0). Los compuestos de Pd(IT) se emplean en
cantidades estequiométricas o en cantidades cataliticas, mientras que los
complejos de Pd(0) se usan siempre en forma catalitica.

Desde el descubrimiento de la reaccién de Heck® se han desarrollado una gran
cantidad de reacciones de homoacoplamiento y acoplamiento cruzado catalizadas
por paladio. Estas reacciones son muy variadas con respecto a los sustratos que
se acoplan, asi como a la tolerancia que muestran hacia muchos grupos
funcionales. La presencia de olefinas, biarilos y alquinos en moléculas de alto
valor afiadido como fdrmacos, productos naturales y nuevos materiales es muy
frecuente.

La gran variedad de reacciones de acoplamiento carbono-carbono y carbono-
heterodtomo catalizadas por paladio ha provocado que haya aparecido unha

cantidad enorme de publicaciones en revistas cientificas a nivel internacional. La
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importancia de estos procesos se ha visto premiada en los dltimos afios con la
concesion de varios Premios Noveles a investigadores en este campo.

En resumen, en los afios ochenta se descubrié un nuevo tipo de reaccion en
Quimica Orgdnica denominada acoplamiento cruzado (cross-coupling), que
consiste en la reaccién de un nucleéfilo orgdnico (generalmente un compuesto
organometdlico) con un electréfilo orgdnico (generalmente un halogenuro)
catalizada por un complejo de un metal de transicion para proporcionar el
producto de acoplamiento. Las caracteristicas mds destacadas de esta reaccion
son su versatilidad, y su capacidad para formar enlaces carbono-carbono entre
especies insaturadas. De este modo, esta nueva metodologia sintética ha
posibilitado desde su descubrimiento, la preparacién de un amplio nimero de
compuestos naturales y no naturales con una amplia diversidad estructural.

Por lo que respecta a la sintesis de alquinos existe un proceso que requiere una
mencion especial por el elevado nimero de estudios llevados a cabo y es la
reaccién de Sonogashira-Hagihara®, que consiste en un acoplamiento cruzado
carnono-carbono entre electréfilos o pseudoelectrofilos aromdticos u olefinicos
y alquinos terminales catalizado por paladio y cocatalizada en sus inicios por una
sal de cobre, y que es el objetivo de este trabajo.

Ademds se han llevado a cabo multitud de estudios dirigidos hacia la mejora de
las diversas variables de las que depende el éxito de este tipo de procesos, entre
ellas podemos destacar la reduccion de los tiempos de reaccion mediante el
empleo de técnicas como la irradiacién por microondas'®, ya que una de las
desventajas de las reacciones de acoplamiento son los largos tiempos que suelen
precisar cudndo se emplea calentamiento convencional. Por otro lado, durante los
Ultimos afios se han disefiado sistemas cataliticos de paladio altamente activos, a
la vez que estables, que han permitido llevar a cabo acoplamientos con sustratos
poco reactivos. Otro avance que cabe destacar, es el empleo de disolventes

menos perjudiciales para el medio ambiente, como el agua', o incluso el llevar a
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cabo las reacciones en ausencia de disolvente!?>. También otros medios de
reaccién como los liquidos inicos®®, asi como el empleo de catalizadores
soportados™ han permitido que las reacciones sean mds limpias y que los

productos y/o catalizadores sean fdcilmente recuperables del medio de reaccién.

2.Objetivos.
e Revision bibliogrdfica actualizada de la reaccion de Sonogashira.
e Conocer el mecanismo y alcance de dicha reaccién.

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

3. Antecedentes historicos.
Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de transicion

suponen una de las metodologias mds utilizadas en Sintesis Orgdnica.

PdL

eliminacion
reductiva Acoplamiento
cruzado

adicion
oxidativa

L = PPhy

Ciclo catalitico propuesto para las reacciones de acoplamiento cruzado
Todas ellas transcurren mediante un ciclo catalitico de tres etapas: adicion
oxidativa (adicién del electréfilo al complejo de paladio, con cambio del estado de
oxidacion del metal), trans-metalacion (el nucleéfilo unido a un metal, se

intercambia a la esfera de coordinacién del paladio) y eliminacion reductiva
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(eliminacién del nucleéfilo enlazado al electréfilo, con regeneracion de la especie

catalitica activa, lo que implica un cambio del estado de oxidacién del metal).’®

o El electrofilo (Ri-X). Participan haluros o pseudo-haluros (Cloro, Bromo, Todo,
OTf) orgdnicos, pueden ser compuestos con carbonos sp® (alquenilos, arilos,
heteroarilos), o bien compuestos con carbonos sp3 (alilo, bencilo, propargilo),
que no tengan dtomos de hidrdogeno en el carbono B (Hp), para evitar la reaccion
competitiva al acoplamiento cruzado, la eliminacién de B-hidruro del
electréfilo.’® En este caso, en la etapa de trans-metalacién se origina un
alqueno a partir del electréfilo que impide que la reaccién de acoplamiento

tenga lugar.

LS
v

B-hidruro L _H
/_‘-!éﬁ —_— L/Pd\x P—
AN

X

Pd~_# H

PdL, + HX

e Los catalizadores mds utilizados son complejos de Pd(0) como Pd(PPh3)s, o de
Pd(IT) como Pd(OAc)., Pd(PPhs).Cl>, Pd(dppf)Clz, Pd(binap)Cl2, que se reducen
fdcilmente a Pd(0). Suelen portar ligandos anidnicos tipo acetato, cloruro o
yoduro; o bien ligandos neutros tipo fosfinas monodentadas (PPhs3) o
bidentadas, bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) o 2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-
binaftilo (binap), de extraordinario interés ya que la geometria cis de los

ligandos favorece la eliminacién reductiva, obligando a los grupos orgadnicos a

I, U,

situarse en cis.

. PPh, PPh,
Fe PPh, PPh,
i___PPh
" (O J (10
dppf (R)-BINAP (S)-BINAP
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e El nucleéfilo. Existe una gran cantidad de compuestos organometdlicos (Rz-M)
a utilizar en las reacciones de acoplamiento como los derivados de magnesio
(Kumada), cobre (Sonogashira), zinc (Negishi), estafio (Stille), boro (Suzuki) y

silicio (Hiyama), entre otros. Segtn el tipo de organometadlico utilizado serd la

variante de la reaccién.

Ar;—MgBr + Ar,—X m» Ar,—Ar,  Reaccién de Kumada
1972
I Pd(0)L, _ L ]
Ri———Cu + Rj; > R, R, Reaccién de Sonogashira
Base 1975
R—ZnR + R, x PdOLn R —R, Reaccion de Negishi
1977
Ri—SnR; + R,—X %, Ri—R; Reaccién de Stille
1977
Ar;—B(OH), + Ar,——Xx %, Ar;—Ar, Reaccién de Suzuki
Base 1979
R(—SiR; + Ry,—X —9OLn_ g R, Reaccion de Hiyama
Base 1988

4. Mecanismo de la Reaccion de Sonogashira.

La reaccion de Sonogashira cldsica, consiste en el acoplamiento de un alquino
terminal con un haluro o pseudo-haluro (Cloro, Bromo, Todo, OTf) de arilo o

alquenilo bajo catdlisis bimetdlica (paladio y cobre) en medio bdsico y condiciones

suaves.”

Pd(ll)
R,——H + R— X ——>» R———R,
CuX, Base
Ry = arilo, alquenilo
X = Cl, Br, |, OTf

Base = EtsN, i'PerH, K2003

Esta reaccion se trata de un proceso de trans-metalacion cobre/paladio en medio
bdsico, en cuyo mecanismo coexisten dos ciclos cataliticos, un ciclo catalizado por

paladio de formacion de enlaces carbono-carbono similar al de cualquier
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acoplamiento cruzado, y otro ciclo catalizado por cobre de formacién de un
lquini 18

alquinilcobre.

La base juega un papel importante en la generacidn del acetiluro de cobre, ya que
cuanto mds fuerte sea ésta, mds rdpidamente se desprotonarad el alquino y se
obtendra el organometdlico de cobre. Asi, la velocidad de reaccién disminuye en

el orden: Et3N > i-ProNH > Et,NH > K2COs.

PPh,

Ph;P=0 + Ac,0

rapr

Pd(0),14 e
eliminaciéon adicion
reductiva oxidativa
TPhs Mecanismo de TPhs
Ph;P—Pd—==—R, Sonogashira Ri—Pd—X Pd(i)16 &
I|Q1 PPh,
Pd(ll),16 e trans-
metalacién
isomerizacion ——R,
trans/cis PPh;
Ri—Pd——R, ® o
R;NH X
PPh, Cux 3
Pd(ll),16 e
[RZ%H + RsNJ

Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Sonogashira clasica
Durante los dltimos afos, se han desarrollado metodologias para llevar a cabo la
reaccion en ausencia del cocatalizador de cobre, con el objetivo de evitar el
homoacoplamiento de Glaser del alquino, que disminuye notablemente el
rendimiento de la reaccidon, para lo cual se han disefiado nuevos catalizadores de
paladio con ligandos fosforados mds activos y paladaciclos.

La reaccidn de Sonogashira catalizada por paladio fambién se puede realizar en

ausencia del cocatalizador de cobre (I), para lo cual se usan como bases aminas
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como: piperidina (azaciclohexano), morfolina (1-oxa-4-azaciclohexano) y di-

isopropilamina, en exceso o como disolvente de la reaccién.”

N

Piperidina Morfolina di-isopropilamina

En este caso, se plantean dos posibles mecanismos mediante desprotonacidn, o

mediante carbopaladacion.

PdL,

“reductva. Pd(0) oxidativa
T L
LRIT=R: R—Pd-X Pd(l)
Ry Mecanismo de ||_

desprotonacion

© .°

BH X H—==R,

——

i L
Base+ L R —pd—Xx
l

L

Ciclo catalitico propuesto para la Sonogashira en ausencia de cobre
(desprotonacion)

Ambos mecanismos comparten las dos primeras etapas: adicion oxidativa del
electrofilo al catalizador de Pd(0) y formacién de un nuevo complejo por
coordinacién del acetileno con desplazamiento de un ligando. A partir de ese
punto, ambos mecanismos difieren hasta obtener el producto de acoplamiento
final.

En el mecanismo de desprofonacién,zo la base actla desprotonando el alquino,
produciéndose una insercion migratoria del alquino en la esfera de coordinacién

del metal (n? - n') con intercambio de ligando, para obtener un complejo plano
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cuadrado, el cual por eliminacion reductiva da lugar al producto final de
acoplamiento con recuperacion del catalizador.

En el otro mecanismo, se produce un proceso inicial de carbopaladacion?
regioselectiva (adicion de carbono y paladio sobre el triple enlace), que tras
adicion de un ligando a la esfera de coordinacion, genera un complejo de paladio
(IT), el cual sufre eliminacién reductiva con participacién de la base generando el

producto final y recuperacion del catalizador.

PdL,
Pd(0)

eliminacion adicion

Base reductiva oxidativa
H R2 L
>— |
Ry Rd—X Ry=Pd=Xpd(Il)
/\ L
L L
Mecanismo de @
carbopaladacion ‘
L L
H R, H(—:‘Rz
R{ /Pd—X Ri—Pd—X

carbopaladacion

Ciclo catalitico propuesto para la Sonogashira en ausencia de cobre

(carbopaladacion)

5. Aplicacion a la Sintesis de Farmacos.

La reaccion de Sonogashira posee una amplia quimioselectividad frente a
numerosos grupos funcionales como hidroxilos, carbonilos, aminas, ésteres y
amidas entre otros, los alquinos mds empleados son aquellos que poseen grupos
dadores de carga. Esta reaccién proporciona una metodologia eficaz para la
obtencidén de sistemas acetilénicos conjugados presentes en muchos productos

naturales y fdrmacos.
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e La Calicheamicina y1.

En 1987, los quimicos de los laboratorios Bristol-Meyers y Lederle aislan de la
Micronospora echinospora ssp. calichensis y determinan las estructuras de las
calicheamicinas.?? Se trata de una nueva clase de antibidticos endiinicos que
presentan unas extraordinarias propiedades quimicas y bioldgicas, elevadisima
potencia frente a tfodo tipo de bacterias, y muy especialmente frente a Gram+,
en cantidades de “picogramos”; extraordinaria potencia frente a un gran
ndmero de tumores en animales, 1000 veces mds activas que la adriamicina
(uno de los fdarmacos antitumorales mds usados), en cantidades de 0,5-15
ug/Kg de peso.

Su modo de accién reside en el componente no protéico, habiéndose
demostrado que provocan la ruptura del ADN por interaccién con el nicleo
biciclico a través del sistema endiino. Su mecanismo de accidn consiste en
unirse especificamente al surco menor del ADN y provocar la escision de las

hebras del mismo.

K\CI
+

—_—
—~1ms
cl
Pd(PPhs),/ Cul

nBuNsz CBHG
0°C, 91%
Sonogashira

Pd(PPhj)4/ Cul
nBuNsz CGHG
0 °C, 91%.
= -
TMS Sonogashira

Me O
| Vs o
S%O\”
(o) OMe OH
OMe
HOS > o
Me N
L MeO OH ~7 MeG Calicheamicina y1
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Debido a esta potente actividad citotoxica es utilizado para el tratamiento de
la leucemia mieloide bajo la presentacion comercial Mylotarg®. Este
medicamento consiste en la conjugacién de un anticuerpo monoclonal y la
calicheamicina, presentando una gran especificidad para el antigeno CD33, que
expresan las células de la leucemia mieloide.

Esta familia de productos naturales presenta un agrupamiento muy
caracteristico, el (Z2)-3-en-1,5-diino, con una enorme dificultad de obtencién,
que el Profesor Nicolaou resolvié brillantemente mediante reacciones de
acoplamiento catalizadas por paladio.?® Este agrupamiento se obtiene por 2
acoplamientos sucesivos de Sonogashira, el primero entre el cis-1,2-
dicloroetileno con trimetilsilil-acetileno, y el segundo acoplamiento entre el
cloruro de vinilo formado con un ciclohexil-alquino densamente funcionalizado.
Ambos procesos sucesivos se realizaron con un elevadisimo rendimiento,

manteniendo la geometria Z del producto inicial.

e La Dinemicina A.
Es una potente citotoxina®* frente al melanoma B16, al carcinoma de colon
humano y células de leucemia P388 normales y resistentes a vincristina. Por
otro lado, fambién presenta una potente capacidad inhibitoria del crecimiento
de bacterias Gram+. El mecanismo de accion de esta sustancia consiste en la
rotura de la doble hélice de ADN, y por tanto, induce la inhibicién de la
replicacién asi como la activacién de proteinas quinasas dependientes del ADN.
Su sintesis fue lograda con excelentes rendimiento por Schreiber vy
colaboradores mediante dos estrategias sintéticas diferentes, en ambos casos

utilizando la reaccién de Sonogashira como paso clave.?’
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Pd(PPhj),/ Cul
Tolueno, 25 °C

Sonogashira
o) intramolecular

OMe Diels Alder
intramolecular

OMe O OMe
metil éster del tri-metoxi-Dinemicina A )

La estrategia 1 para acceder al nicleo de la Dinemicina A implicé una reaccién
de Sonogashira intramolecular. El anillo macrociclico que presenta se genera
mediante el acoplamiento de un alquino terminal y un bromuro de vinilo de la
propia molécula con excelente rendimiento. Tras esta reaccion se origina un
intermedio que tiene la disposicion adecuada para que tenga lugar de forma
espontdnea una reaccién de Diels-Alder.

Como producto final de estas dos reacciones en tdndem, se obtienen tres
anillos de la molécula final y cuatro estereocentros contiguos, con excelente
rendimiento.

La estrategia 2 para acceder al nicleo de la Dinemicina A hace uso de una
reaccion de Sonogashira intermolecular entre el sistema endiino adecuado y 3-

bromopropanoato de metilo, con muy buen rendimiento en condiciones suaves.
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El producto obtenido se sometié a dos reacciones en tdndem, una
macrociclacion de Yamaguchi en la cual se obtiene una lactona con la geometria
adecuada, para dar lugar en el mismo medio de reaccién al ndcleo de este
antibiotico mediante una reaccién de Diels-Alder intramolecular, generando
por esta variante también los tres anillos de la molécula final y cuatro

estereocentros contiguos.

CO,H

~

1.8 ~coMme  MeO,C._

OH Pd(PPh;),/ Cul N
Tolueno, 25 °C
—_——

2. LiOH, THF/H,0

Cl,C¢H,COCI,
DMAP, Tolueno
Macrolactonizacién
de Yamaguchi

OMe OMe

OMe

[o) J Diels Alder
intramolecular

OMe O OMe OMe
metil éster del tri-metoxi-Dinemicina A )

e La Tetrodotoxina.
Es un sustancia natural toxica producida por el pez globo y que ha acarreado
graves problemas de salud publica, sobre todo en Japon, dado que este pais es
el principal consumidor de este animal. Aunque en 1909 se aislé este
compuesto por primera vez de los ovarios de dicho pez, fue muy dificil elucidar

su estructura debido a la complejidad estructural de la misma.*
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Desde el descubrimiento en 1960 de su potente toxicidad, este compuesto se
ha utilizado en miltiples estudios farmacoldgicos y neurofisioldgicos, asi como
estudios adicionales para determinar la proteina del canal de sodio a la cual se
une y la secuencia de aminodcidos de la misma. Esta toxina actda bloqueando
especificamente los canales de sodio del nervio y del mdsculo, hecho que
produce la inhibicidn del potencial de accion en dichos sistemas.

Debido a su carencia de efecto sobre los canales de sodio del mdsculo
cardiaco, y a su gran potencia como analgésico, se presenta como un candidato
a utilizar como fdrmaco en el dolor neuropdtico y alternativo a la morfina, pues
es tres mil veces mas potente y carece de los efectos secundarios nocivos de
la misma.

El mdximo exponente de fdrmaco que utiliza la tetrodotoxina como principio

activo es el Tectin®, que actualmente se encuentra en fase IIT de su ensayo

clinico.
TBSO O WOPr e TBSO 0. (\OPr
— —
w, Pd(OAc), / Cul .
N Mo PP, BN, CoH, N oy

25 °C, 99%
| Sonogashira | |

TMS ® (-)-Tetrodotoxina
\\

/

En este caso, el grupo del Profesor Isobe hace uso de la reaccion de
acoplamiento de Sonogashira para la elongacion de la cadena carbonada y
obtener posteriormente la ciclohexenona, logrando de esta manera el

esqueleto oxigenado que constituye la molécula.?’
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El trimetilsilil acetileno utilizado en esta sintesis sirve como un andlogo de
acetileno que presenta la ventaja de tener un extremo bloqueado del alquino,
dando lugar de esta forma los productos de monoacoplamiento. El acoplamiento
de Sonogashira realizado entre el yoduro de vinilo y el trimetisil acetileno se
llevo a cabo en condiciones suaves, a temperatura ambiente, originando el

enino correspondiente con un rendimiento cuantitativo del 99%.

e El Eniluracilo.
El 5-fluorouracilo es un fdrmaco anticancerigeno muy utilizado en la
actualidad, sobre todo en el tratamiento de tumores sélidos. Este fdrmaco
presenta una biodisponibilidad oral baja y muy variable debido a que es
metabolizado por el enzima dihidropirimidina deshidrogenasa (DPD). Para
paliar este problema, el 5-fluorouracilo se administra conjuntamente con el
Eniluracilo, un inhibidor irreversible del enzima DPD.?® Este dltimo fdrmaco
fue obtenido fdcilmente por el Profesor Cooke haciendo uso del acoplamiento
de Sonogashira, para lo cual se parte del 5-iodouracilo, como haluro de vinilo,

y acetileno. %

(o) (0] TMS 0] H
I =—1ms Z 5 Z
HN e > HN NaOH (93 %) HN
o N Et;N, AcOEt o N o N
H H

25 °C, 93% Eniluracilo
Sonogashira H

Sin embargo, la sintesis de este producto presentaba varios inconvenientes
importantes, la formacidn in situ del catalizador, las grandes cantidades de
catalizador de paladio y de cobre que se necesitaban, asi como la temperatura
de reaccién. Cuando se formaba in situ el catalizador, Pd(PPh3)Cl;, la obtencién
del mismo era deficiente debido a la baja solubilidad del PdCl; en acetato de
etilo, por lo que se decidié utilizar el catalizador ya preformado, teniendo

ademds como ventaja que la cantidad de catalizador utilizada se redujera a la
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tercera parte, al igual que ocurria con la cantidad de la sal de cobre. Como
beneficio, se redujo el coste de los catalizadores, asi como la contaminacion
por metales pesados. En cuanto al problema de la temperatura era la pérdida
de catalizador, lo que provocaba productos de contaminacién. Esto fue obviado
llevando a cabo la reaccién a 25°C, con lo que se obtenia un elevado

rendimiento, 95%, a pesar de ser un proceso mds lento.

 El Disorazol C.

Los Disorazoles son compuestos que inhiben la estabilizacién del citoesqueleto
en una variedad de lineas celulares transformadas, incluyendo las células
resistentes a mdltiples fdrmacos. En 1994 se aislaron unos metabolitos
secundarios de la mixobacteria Sorangium cellulosum, estos compuestos
presentaban diversas funciones, tales como anticancerigenos, antifingicos,
antibacterianos e inmunomuladores.®® El Disorazol € forma parte de estos
macrociclos aislados y actta inhibiendo la estabilizacion del citoesqueleto en
diversas lineas celulares transformadas. La sintesis de este compuesto resulta
un reto desafiante pues su estructura de macroheterociclo presenta diversos
segmentos ldbiles.

Tras realizar la retrosintesis de la molécula de Disorazol C, el Profesor Wipf
observé que estd formada por dos unidades sencillas que tras un doble
acoplamiento de Sonogashira y una esterificacion daban como resultado el
macroheterociclo.? La extensién de la cadena se inicié con el acoplamiento
catalizado por el paladio entre el haluro de vinilo y el alquino adecuado, que
presentaba el grupo hidroxilo secundario desprotegido, este acoplamiento se
realizé rdpidamente y con un elevado rendimiento, 94%. Una vez lograda la
formacién del endiino, el grupo hidroxilo se esterificé con un dcido carboxilico
adecuadamente sustituido, para obtener un sintén que presenta en uno de sus

extremos un agrupamiento de yoduro de vinilo, adecuado para llevar a cabo el
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segundo acoplamiento de Sonogashira, con un rendimiento excelente, posterior
esterificacion, da lugar al esqueleto completo del macrociclo objetivo, la

sintesis se logra de forma estereoespecificay en condiciones suaves.

MeOZCT oM

/ e

OW
PdCI,(PPhj), / Cul
Et;N, MeCN, -20°C

Sonogashira

PdClI,(PPhj), / Cul
Et;N, MeCN, -20°C
Sonogashira

Me

Disorazol C

(.

e El Fingolimod.

Este farmaco es usado desde el 2010 para el tratamiento de la esclerosis
mdltiple. Este presenta una gran similitud con la esfingosina, un metabolito de
la esfingomielina, cuya funcion es reducir la infiltracién de linfocitos T
reactivos en el sistema nervioso central y, por tanto, evitar dafios debido a
procesos inflamatorios en este.

El Fingolimod se obtuvo por la modificacion quimica de la myriocina, un
metabolito fingico del hongo Isaria sinclairiiy que es conocido como “hongo de
la eterna juventud” en la medicina tradicional china. La obtencién de este

fdrmaco permitié eliminar los efectos adversos de la myriocina y evitar la
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inhibicién de la proliferacién y activacién de los linfocitos T y B causada por
este compuesto. El compuesto bioldgicamente activo del Fingolimod es su
metabolito fosforilado, este se une a los receptores de esfingosina-1-fosfato
de tipo 1 en los timocitos y linfocitos, proceso que desencadena la
internalizacion de dichos receptores. Esto hecho origina que las células no
presenten receptores para la esfingosina, que es el ligando endégeno, y por

tanto evita la migracién de los linfocitos.*?

7!;0 (CH;);CH3
g + /O/ Pd(PPh), / Cul
Et;N, DMF
o HOH,C
= 25°C o 2

- ®
Sonogashira HOH,C NH, CI Fingolimod
©

NHBoc

Partiendo de los compuestos tris-hidroximetil-aminometano, que se transforma
en el alquino adecuadamente protegido, y 4-iodobenzaldehido el Profesor Kim
obtuvo los intermedios adecuados para llevar a cabo el acoplamiento de
Sonogashira con excelente rendimiento, obteniendo un compuesto que por

hidrogenacién y desproteccién da lugar al Fingolimod.*?

e La Intomicina A.
Las intomicinas son productos naturales aislados de Streptomyces sp. que
presentan un fragmento oxazolil-trieno. Este grupo de moléculas ha atraido la
atencion de los quimicos sintéticos puesto que presentan estructuras
interesantes y una amplia variedad de actividades bioldgicas. El primer
miembro de esta familia aislado fue la Intomicina A en 1990 por Omura en un
cribado realizado para detectar los inhibidores de biosintesis de celulosa.®

Ademds de producir esta inhibicion, también presenta una actividad

antimitdtica frente a Phytophthora parasitica y Phytophthora capsici, asi

como herbicida. En 1991, Henkel y Zeeck aislaron otras intomicinas isomeras B

y C.35
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N
N
I %
0 X OH o o Me
b .
Intomicina A MeMe Me Intomicina B
ntomicina o NH,
N
</ | OH O
(0] XY NH,

- meMe Me
Intomicina C

Tanto la Intomicina A como la B, presentan in vitro actividad inhibitoria del
crecimiento del cdncer de préstata. Recientemente se ha observado que la
Intomicina C presenta cierta actividad citotoxica frente a lineas celulares,
concretamente, un andlogo de la misma ha demostrado tener una sorprendente
actividad inhibitoria del proteosoma, lo que pone de relevancia su importancia

en el campo de la oncologia.*®

N

. . g
lPr3S|—<o | { 4 z
Pd(PPhz)y/ Cul g
Et.N I-Pr3S|—<
S 0

Sonogashira
intermolecular

2. Zn-Cu-Ag, MeOH

1. HF-Py, CH;CN
¢ 35°C, 80%

MeMe Me

\_ Intomicina A

La Intomicina A, B y C se inftentaron sintetizar mediante un acoplamiento
cruzado de Suzuki. Sin embargo, se obtuvieron los derivados borédnicos
infermedios con un bajo rendimiento, inferior al 40%. La sintesis fue lograda
por el Profesor Burton con gran éxito haciendo uso de la reaccion de
Sonogashira, para lo cual se partié del enino-oxazol protegido, el cual se hizo

reaccionar con el adecuado ioduro de alquenilo de estereoquimica (Z) con buen
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rendimiento en condiciones suaves, dando lugar al producto acoplado, el cual de
sometid a semi-hidrogenacién para obtener el deseado trieno (Z,ZE)
requerido en la estructura de la Intomicina A. Hay que destacar que todas las
condiciones ensayadas en la semi-hidrogenacién daban mezclas, a excepcion de
cuando se utilizaba la aleacion de cinc con cobre-plata en metanol, logrando
exclusivamente la reduccion al alqueno (Z), con rendimiento bastante elevado

del 8070.37

e Gimnopalina A.

De los extractos lipidos de las partes aéreas y de las raices de Chamaemelum
spp. se aislé el 3-Hidroxicorfin,*®y de los cultivos del hongo Gymnopus sp. el
antibiético Gimnopalina A,*° ambos productos naturales presentan un nicleo
de isocromen-1-ona sustituida en 3, de enorme relevancia ya que forman parte
de un grupo de moléculas con actividades muy interesantes como diuréticos,
antihipertensivos, laxantes, fitotéxicos, actividad anti-VIH in vitro,
antimaldricos, antimicrobianos, inmunomoduladores, antifingicos,
antiinflamatorios, fitotéxicos, citotéxicas y mutagénicas, de ahi el interés de
su sintesis.*

Para lo cual el Profesor Yeong, disefia un sistema catalitico de paladio
altamente activo que se genera in situ a partir de acetato de paladio y ruphos
(2-diciclohexilfosfino-2” 6 -diisopropoxibifenilo),  ligando de  fosfina
bidentado, que en presencia de base y un sistema mixto de disolventes a
temperatura ambiente da lugar a una reaccién de Sonogashira libre de cobre
con excelentes rendimientos. La temperatura fue esencial en esta reaccion, se
observé que la dptima oscilaba entre 20-30°C, pues por debajo de esta
temperatura no habia un rendimiento adecuado de la reaccidn, y por encima de
esta temperatura, los sustratos se descomponian y daban lugar a productos ho
deseados de autoacoplamiento.*
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6. Conclusiones

e Se realiza un estudio de los antecedentes histéricos de las reacciones de

acoplamiento cruzado con paladio en general.

e Se explica en detalle el mecanismo de la reaccion de Sonogashira cldsico.

e Se especifican los 2 mecanismos propuestos para la reaccién de Sonogashira

en ausencia de cobre.

e Se presentan algunos ejemplos de la aplicacién de dicha reaccién a la

formacidn de productos naturales de gran interés farmacoldgico.
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