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Introduccidn

Los fragmentos biarilo son un patrén estructural comdn de muchos compuestos
bioactivos, tales como la vancomicina,* Losartan e Irbesartan.? Ademas este tipo de
compuestos tiene gran aplicacién en la quimica de materiales y para la sintesis de
ligandos quirales utiles en sintesis asimétrica. Dada la importancia de este tipo de
estructuras, se han desarrollado una gran variedad de métodos para su sintesis siendo
uno de ellos el acoplamiento cruzado de Hiyama. En general, el acoplamiento de
haluros de arilo con organosilanos se lleva a cabo bajo catdlisis de paladio y con la
activacion del enlace C-Si mediada por una fuente de fluoruros o una base,
produciéndose la formacién de especies de silicio pentacoordinadas facilitando la
transmetalacion del Pd(1l) (Esquema 1).
Rsl + R-x P9 Rt + xdM
Esquema 1

Dicha reaccion presenta una serie de ventajas con respecto a los protocolos de
acoplamiento de los organometalicos mas tradicionales. Se destaca la utilizacién de
compuestos de organosilicio los cuales son faciles de preparar, disponibles a bajo
costo, estables, y de baja toxicidad. Ademds, se aplican condiciones suaves de
reaccién, con una amplia tolerancia a grupos funcionales y retencién regio y
estereoquimica durante el acoplamiento. Siendo nuestro objetivo la obtencion de
diversidad molecular mediante reacciones catalizadas por metales de transicion,
decidimos explorar esta reaccion con los sustratos anclados en una matriz polimérica.®

Resultados

Con el objetivo de determinar el alcance de esta reaccidén en fase sdélida utilizando
derivados de feniltrietoxisilano, se uni6é el acido 4-iodobenzoico (2a) a la resina de
Wang, mediante condiciones usuales de acoplamiento (Esquema 2). Una vez obtenido
el compuesto 3a, se llevd a cabo la sintesis del biarilo en fase sdlida.
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Luego de considerable experimentacion vimos que las mejores condiciones para la
obtencién de biarilos fueron haciendo reaccionar el compuesto 3a, suspendido en
tetrahidrofurano, a 80°C, con 5 equivalentes de trietoxifenilsilano en presencia de 10
mol% de tetrakis(trifenilfosfina)-paladio (0) [Pd(PPhs),] y de 5 equivalentes de TBAF
durante 7.5 horas.

Para determinar el alcance del método, nos dispusimos a sintetizar una pequefia
biblioteca de compuestos, utilizando las condiciones optimizadas. Los compuestos
sintetizados hasta el momento se muestran en la Tabla 1.

Tabla 1

0 i) 10 mol% Pd(PPhs),, 5
. iv. TBAF, reflujo de THF Y
4 mD-svom, T A4
3a b iy TFA:DCM (1:3) OMe
4a-e (5 equiv. _
a-e (5 equiv.) iif) CH,N, 6a-e

Entrada Silano Producto Tiempo Rendimiento Rendimiento
-R -R (hs) (%)? (%)°
1 -H (4a) -H (6a) 7 cuantitativo 77
2 -OMe (4b)  -OMe (6b) 7 92° 44
3 -OMe (4b) -OMe (6b) 55 73 62
4 -F (4c) -F (6¢) 6 cuantitativo 71
5 -Cl (4d) -Cl (6d) 5 cuantitativo cuantitativo
6 -Me (4e) -Me (6e) 7.5 61 52

% Rendimiento calculado en base al crudo de reaccién y en la carga original de la resina de partida.

® Rendimiento calculado después de purificacién por columna cromatografica, basandonos en la carga
original de la resina de partida.

° Por RMN *H del crudo se observé la presencia de impurezas.

La metodologia optimizada permitié obtener el biarilo 6a con un rendimiento aislado
del 77% para toda la secuencia sintética (entrada 1). Dichas condiciones, para el caso
del silano 4b, dieron sélo un rendimiento moderado (entrada 2), observandose en el
RMN *H del crudo de reaccién productos de descomposicién. Una mejora considerable
fue lograda disminuyendo el tiempo de reaccion (entrada 3). De esta manera el
rendimiento es aceptable y no se aprecia una descomposicién importante. La misma
reduccién del tiempo lleva a muy buenos rendimientos en el caso de usar el p-flior y el
p-clorotrietoxisilano como organosilanos (entradas 4 y 5). Los ariltrietoxisilanos
utilizados en la tabla 1 son comerciales, exceptuando el silano de la entrada 6 que fue
sintetizado en base a la metodologia desarrollada por Murata.*

Conclusiones

Como podemos ver en la Tabla 1, hemos desarrollado una metodologia sencilla y
eficiente para la preparacion de una serie de biarilos de potencial interés. Estamos
trabajando en aumentar el nimero y la diversidad de dicha biblioteca, y aplicar esta
metodologia a compuestos de mayor complejidad e interés farmacoldégico.
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