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RELACION DE COMPUESTOS"

Capitulo 1
Na H
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N w 5 o
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N HO OH
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1 En este indice se muestran todos los compuestastedzados en esta Tesis. El nimero entre paigritelica

la pagina donde podemos encontrar la descripcibootepuesto.
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Capitulo 1 (continuacion)
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Capitulo 2
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Capitulo 3
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Capitulo 4
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H
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Capitulo 4 (continuacion)
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RESUMEN/SUMMARY

En esta Tesis Doctoral se ha desarrollado la snt#s nuevos (pirrolidin-2-il-
triazoles con configuracién-fuco mediante reacciones tipo “click” de cicloadiciorB-1
dipolar de Huisgen catalizadas por Cu(l) (CuAAC)rerun alquinil-iminoazlcar y una
coleccion de azidas comerciales/sintéticas. Lowathos obtenidos por sintesis paralela se
han analizado como inhibidores dducosidasas mediante andligissitu de las reacciones
“click”, evitando la preparacion y purificacion acala de laboratorio de cada uno de los
compuestos. Los nuevos derivados resultaron siidiaines selectivos de-fucosidasas en
el rango nanomolar, destacando aquellos que in@mpel anillo de triazol unido
directamente al C-2 del anillo de pirrolidina y cagemas, presentan un resto de furano
contiguo al anillo de triazol.

Adicionalmente, se ha descrito la sintesis de raiedterivados de pirrolizidinas
polihidroxiladas mediante reacciones tipo “click” su evaluacién biolégica como
inhibidores de glicosidasas, poniendo de manifiéstimfluencia de la configuracion y del
tipo de sustitucién en C-6 del iminoazucar en lapiedades como inhibidores enzimaticos.
Esta aproximacion ha permitido identificar un cabde serie con interesantes propiedades
como inhibidor dexr-galactosidasas.

Por otra parte, se ha preparado una libreria édizatores amino-fosfina con estructura
de 1,4-iminociclitol a partir de azlUcares comessalSe ha estudiado su aplicacion en
cicloadiciones [3+2] entre alenoatos de alquilo minas deficientes en electrones,
obteniéndose de forma eficiente 3-pirrolinas-2&ussiiituidas con una enantioselectividad
moderada. La posibilidad de preparar los correspotes organocatalizadores
enantioméricos ha permitido obtener 3-pirrolinagngioméricas de forma eficiente con
resultados semejantes a nivel de rendimiento,atiest y enantioselectividad en cada uno de
los sustratos estudiados.

De forma adicional, se ha llevado a cabo un estpdiiminar de la aplicacion de las
fosfinas sintetizadas y de sus fosfitos analogesoctigandos hemilabiles de tipo P,N en

reacciones de sustitucién alilica catalizada poryRie tipo P,O en hidrogenaciones de
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olefinas catalizadas por Ir. Los resultados obtenidon prometedores, alcanzandose
excelentes enantioselectividades para la mayorsasteatos estudiados.

Asimismo, se ha llevado a cabo la sintesis enaMiosva ded-lactonas biciclicas
mediante una reaccion en cascada Michael-Michagbb#&acion (MML) entre enonas-
malonatos y cloruros de acido catalizada por unioigrea quiral. La apertutia situ de las
lactonas obtenidas ha originado ciclopentanos 4;2¢Brasustituidos estables manteniendo
la integridad de los nuevos centros estereogéficomdos.

Finalmente, se ha llevado a cabo la sintesis devosuanalogos del compuesto
antitumoral FK866. Estos derivados incorporan undos atomos de fldor o cloro en el
anillo de piridina con el objetivo de minimizar Noxidaciénin vivo del compuesto de
referencia (FK866), mejorando su biodisponibilidadicionalmente, incorporan distintos
grupos acilo funcionalizados unidos al &tomo debgéno del anillo de piperidina con el
objetivo de aumentar la diversidad y estableceacrehes estructura-actividad. Se ha
evaluado la actividad anticancer de los derivadmpgrados frente a diversas lineas
celulares de cancer de péancreas, observandosegenoslde los derivados fluorados
obtenidos una mayor capacidad antiproliferativa gnan citotoxicidad que las del

compuesto modelo FK866.
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In this PhD Thesis, noval-fuco-configurated (pyrrolidin-2-ylX2-triazoles have been
synthesized using the Cu(l)-catalyzed Huisgen ip8tdr cycloaddition (CUAAC) between
an alkynyl-iminocyclitol and a set of commercialdasynthetic azides. The derivatives
obtained through parallel synthesis have besitu assayed for their inhibitory activity
towards a-fucosidases, avoiding the tedious isolation/pcatiion steps of the individual
compounds. The new derivatives were selective it of a-fucosidases in the nanomolar
range, being the compounds containing the triapodéety directly linked to C-2 of the
pyrrolidine skeleton and incorporating an aromati@ety in the triazole ring, the best of the
serie.

In addition, novel polyhydroxylated pyrrolizidineeidvatives have been synthesized
using “click” reactions. Their inhibitory activitseetowards glycosidases have been studied,
showing the effect of the configuration and type sobstitution at C-6 on glycosidase
inhibition. This approach has allowed the identifion of a lead compound with interesting
properties as-galactosidase inhibitor.

A library of 1,4-iminocyclitol derivatives contaimg the amine-phosphine function has
been prepared starting from commercial carbohysrdteese compounds have been used as
catalysts in the [3+2] cycloaddition between al&ilenoates and electron-deficient imines,
affording 2,5-substituted-3-pyrrolines with a maaterenantioselectivity. The possibility of
using the phosphine catalyst in both enantiomedom$ has allowed to obtain the
corresponding enantiomeric  3-pyrrolines  with  similayields, diastereo- and
enantioselectivities.

Furthermore, a preliminary study concerning theliappon of phosphine and phosphite
derived iminosugars as P,N ligands in Pd-allylibsitution reactions and P,O ligands in
asymmetric Ir-hydrogenation of minimally functioiz&ld olefins has been performed. The
results obtained are promising, achieving excellemantioselectivities for most of the
substrates used.

Additionally, the asymmetric synthesis of bicydi¢actones has been achieved through

a chiral isothiourea-catalyzed Michael-Michael-lagsation (MML) cascade reaction,
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using enone-malonates an¢g-unsaturated acid chlorides as substrates. ifitgtu ring-
opening of the lactones thus obtained has afforthed corresponding stable 1,2,3,4-
substituted cyclopentanes with complete stereaiityeg

Finally, novel anticancer FK866 analogues have kmgthesized. These compounds
incorporate one or two fluorine or chlorine atorhgha pyridine moiety in order to minimize
thein vivo Noxidation of the pyridine ring present in FK86&dmprove its bioavailability.
In addition, differently functionalized acyl groupgsve been attached to the piperidine
nitrogen in order to increase the diversity anclggth structure-activity relationships. The
anticancer activity of the new compounds has beerluated towards several pancreas
cancer cell lines. Some fluorinated derivativesenahrowed higher antiproliferative activity

and lower citotoxicity than FK866.
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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Las glicosidasas son enzimas que catalizan la Ilsdrédel enlace glicosidico de
oligosacaridos y glicoconjugados, estando implisada una gran variedad de procesos
biologicos vitaled. El estudio de estos procesos bioquimicos ha cihalua una
comprension mas profunda del papel que juegarlitassiglasas en los organismos vivos,
es la base para el descubrimiento de potenciatggesgterapéuticos.

Los inhibidores de glicosidasas, tanto naturalesnac sintéticos, han captado
considerablemente la atencién de la comunidadifieendebido al papel que ejercen en el
procesado deN-glicoproteinas, es decir, en su maduracion, t@bspy secrecion,
influyendo decisivamente en el reconocimiento eétélula y virus-céluld.En base a este
principio, los inhibidores de glicosidasas son facos potenciales contra enfermedades que
afectan a la proliferacion y diferenciacion celutamo el cancer, las infecciones virales, la
diabetes o trastornos genéticdsa mayoria de los inhibidores de glicosidasasvderide
carbohidratos donde el oxigeno endociclico se kétwido por un grupo metileno o por
diversos heteroatomos, siendo los iminoazudaces, nitrégeno endociclico, el grupo mas
numeroso e importante a nivel biolégico y teraméuti

Dentro de esta tematica, nuestro grupo de invesfigaha desarrollado varias
metodologias sintéticas encaminadas a la obtend@&niminoazlicares de diferente
configuracién, que han mostrado actividad comobiidlores frente a diversas enzimas (

manosidasag-glucosidasasy-galactosidasas, y especialmenticosidasas).

2 Davies, G. J.; Gloster, T. M.; Henrissat,@urr. Opin. Struct. Biol2005 15, 637.

3 Rempel, B. P.; Withers, S. Glycobiology2008 18, 570.

4 a) Asano, NCell. Mol. Life Sci2009 66, 1479. b) Asano, NGlycobiology2003 13, 93R.

®a) Liang, P.-H.; Cheng, W.-C.; Lee, Y.-H.; Yu, H;-Rlu, Y.-T.; Lin, Y.-L.; Wong, C.-HChemBiocher2006

7, 165. b) Compain, P.; Martin, O. R.; Boucheron, @di@, G.; Yu, L.; Ikeda, K. ; Asano, \ChemBioChem.
2006 7, 1356.

6 Revisiones y libros: a) Wardrop, D. J.; Waidyardgh8. L. Nat. Prod. Rep201Q 27, 1431. b) Cardona, F.;
Goti, A.; Brandi, A. Eur. J. Org. Chem2007, 10, 1551. c¢) Compain, P.; Chagnault, V.; Martin, O. R.
Tetrahedron: Asymmet3009 20, 672. d)iminosugars: From Synthesis to Therapeutic Appilices Compain,
P., Martin, O. R., Eds.; Wiley-VCH: Weinheir2007.

" Ejemplos representativos: a) Carmona, A. T.; Fieenle Robina, I.; Rodriguez-Garcia, E.; Demange, R.;
Vogel, P.; Winters, A. LJ. Org. Chem2003 68, 3874. b) Moreno-Vargas, A. J.; Robina, |.; Demarige
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No obstante, dado que la mayoria de las enzimasepian varias zonas de interaccion
con el sustrato y considerando que interaccioniesoadles de tipo alostérico aumentan no
solo la actividad sino también la selectividad @ ihhibidores, en esta Tesis Doctoral nos
hemos planteado el desarrollo de un método rapidficaz para la basqueda de nuevos
inhibidores enzimaticos mediante la combinacion ueke iminoazucar de configuracion
establecida (mimético del catibn oxocarbenio) ciferentes grupos que favorezcan la
interaccion enzima-inhibidor mediante sintesis lptag su evaluaciéim situ.

En esta Tesis Doctoral, la estrategia orientadareergr diversidad estructural (DOS,
Diversity Oriented Synthe3jsla hemos enfocado en primer lugar hacia la bédague
inhibidores dex-fucosidasas, dada la importancia biolégica deadetzima (ver capitulo 1),
partiendo de pirrolidinas convenientemente fundiaadas de configuracion.-fuco
Asimismo, hemos extendido la blsqueda a otras aszimatilizando esqueletos

pirrolizidinicos funcionalizados.

Por otra parte, la experiencia del grupo en la gpairde los hidratos de carbono y, por
tanto, en la preparacibn de compuestos enantioaméeicte puros y altamente
funcionalizados, ha motivado explorar una nuevacagbn de los iminoazucares, que
convenientemente derivatizados, han servido de fi@se generar una nueva familia de
compuestos polifuncionales que pueden utilizarsemocamrganocatalizadores o como

ligandos para la sintesis de complejos organornegli

Adicionalmente, esta Tesis Doctoral incluye lostt@slos obtenidos durante la estancia
predoctoral de la doctoranda en el grupo del FBofith (Universidad de St. Andrews) en
relacion al estudio de reacciones enantioselectetascascada empleando isotioureas

quirales.

Vogel, P.Helv. Chim. Acta2003 86, 1894. c) Moreno-Vargas, A. J.; Carmona, A. T.;r8jd-.; Vogel, P.;
Robina, I.Chem. Commun2005 4949. d) Moreno-Clavijo, E.; Carmona, A. T.; Verge&o, Y.; Moreno-
Vargas, A. J.; Bello, C.; Vogel, P.; Robina, @rg. Biomol. Chem2009 7, 1192. e)Moreno-Clavijo, E.;
Carmona, A. T.; Moreno-Vargas, A. J.; Molina, Wright, D. W.;Davies, G. J.; Robina, Eur. J. Org. Chem.
2013 2013 7328.
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Por ultimo, dada la participacién del grupo en unypcto europeo dentro del 7°
Programa Marco relacionado con el cancer de pasicseancluyen los resultados obtenidos
en relacién a la busqueda de nuevos compuestosatoridad antitumoral, que se han

preparado durante el transcurso de la Tesis Ddctora

Los resultados obtenidos, donde se han abordadibjesvos anteriormente expuestos,

se recogen en los siguientes capitulos:

1. Reacciones de tipo “click” en la busqueda de iminozares como inhibidores de
glicosidasas.

2. Preparacion y aplicaciones de fosfinas y fosfitesivchdos de iminoazucares en
sintesis asimétrica.
Isotioureas quirales en reacciones en cascada.

Sintesis y evaluacion biolégica de nuevos analdgbsantitumoral FK866.

¢ En el primero de estos capitulos se abordard emepiugar la sintesis de nuevos
inhibidores dex-fucosidasas. Se desarrollara una metodologialgpanaluacion bioldgican
situ de un conjunto de (pirrolidin-2-il)-triazoles paepdos por sintesis paralela mediante
reacciones tipo “click” (CuAAC) entre una alquinitiddometil-pirrolidina de configuracion
L-fucoy una bateria de azidas/alquinos comercialestgtgios. Esta metodologia acelera el
proceso de busqueda de nuevos compuestos con gadege inhibidoras significativas,
evitando los procesos tediosos de aislamiento \ifigagion de cada compuesto
individualmente. Asimismo se estudiara la sel@taid de los mismos frente a diferentes

glicosidasas comerciales.

H yo NN

H — N—R'
! \<< CuAAC N CuAAC R

HO  OH R’ H OH HO OH

& "in situ screening” in situ screening
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En la segunda parte de este capitulo se desdahir@paracion de nuevos derivados de
pirrolizidinas hidroxiladas con diferente configcin en C-6 y diferentes tipos de
funcionalidad puente (urea, tiourea, triazol) ergfteanillo de pirrolizidina y el resto
aromatico presente en la molécula. Se llevara a ehlestudio de la influencia de la
configuracion en C-6 asi como del tipo de funcimlza puente en la selectividad y en los
valores de inhibicidon de glicosidasas. Esos estud@é encaminan hacia la eleccién del
mejor cabeza de serie para su posterior diversiiobamediante sintesis paralela y

evaluaciorin situ (objetivo no abarcado en esta Tesis).
HO, H
HO\ztbL
N
Ar

O = funcionalidad puente de tipo urea, tiourea o triazol

¢ En el segundo capitulo se abordard la preparactmurdh libreria quimica de
catalizadores pirrolidin-fosfina diferentemente tiguislos, con distintos espaciadores
P/anillo pirrolidinico y distintas relaciones estgisomeéricas entre ellos, empleando azlcares
como material de partida. La versatilidad de losbahidratos permitira preparar los

correspondientes organocatalizadores enantioméricos

R

Dal)
PPh,

PO OP n=1

n=2
Adicionalmente, se estudiard la aplicacion de egtogvos compuestos como
organocatalizadores nucleéfilos en reacciones deatlicion [3+2] entre alenoatos de

alquilo e iminas deficientes en electrones.
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Asimismo, algunas de las amino-fosfinas prepargdass fosfitos analogos estudiaran
como ligandos hemilabiles en reacciones de susftitualilica catalizada por Pd y de
hidrogenacion enantioselectiva de olefinas catddizpor Ir (colaboracién Dra. Diéguez,

Universitat Rovira i Virgili, Tarragona).

¢ En el tercer capitulo, se estudiard una reaccioncastada Michael-Michael-
Lactonizacion (MML) catalizada por isotioureas glés, utilizando iones acilamonigp-
insaturados como intermedios y enona-malonatos @meptores de Michael. Se evaluara la
influencia de utilizar distintos cloruros de acides el rendimiento, enantio-, regio- y

diastereoselectividad de la reaccion, asi coma esthbilidad de [&lactona formada.

MeO,C.__CO,Me H
o B Ph

MeO,C X

. R/\)J\m HBTM 2.1
MeO,C~ \=-~_O
Ph S R
R "o
o]

Adicién 1,4 (mayor.)

¢ Finalmente, en el cuarto y dltimo capitulo se Itéva cabo la preparacion de una
nueva familia de derivados del compuesto FK866ual presenta importantes propiedades
antiproliferativas en varias lineas celulares carsas, incorporando en el anillo de piridina
grupos atractores de electrones (atomos de fliae gloro) y distintos grupos acilo en el
atomo de nitrégeno piperidinico. Es de esperar lgugresencia de grupos atractores de
electrones en el anillo de piridina minimice la dagionin vivo del anillo piridinico,

mejorando la biodisponibilidad de estos derivadoeetacion al compuesto FK866.

o)
A'XNQ\AA i
N~ SN
H |
N X

X:F, Cl
(FK866: Ar = Ph, X = H)



34 Introduccion y Objetivos

Adicionalmente, se evaluard la capacidad antign@tfva de los nuevos derivados
sintetizados en diversas lineas celulares de categrancreas mediante colaboraciones

establecidas.



CAPITULO 1
REACCIONES DE TIPO “CLICK” EN LA BUSQUEDA
DE IMINOAZUCARES COMO INHIBIDORES DE GLICOSIDASAS
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CAPITULO 1: Reacciones de tipo “click” en la busquéa de iminoazicares como

inhibidores de glicosidasas

1.1. INTRODUCCION

Los carbohidratos son moléculas polifuncionales egtdn presentes en todos los seres
vivos y cuyas funciones bioldgicas presentan uran gmportancia. Pueden adoptar
estructuras complejas, desde monosacaridos, ddasdr oligosacéaridos a polisacaridos, y
diversidad de funciones, desde almacenamiento eegienhasta la funcion estructural de
ciertos polisacaridos. Ademas, forman parte dggle®conjugados, compuestos que estan
formados por un resto de oligosacarido unido a praeina (glicoproteinas) o a un
fragmento lipidico (glicolipidos). Los glicoconjutzs presentes en la superficie celular y los
acidos nucleicos son los principales responsal@éa ttansferencia de informacién entre las
células. Actualmente es bien conocido que oligog#ms complejos en forma de
glicolipidos y glicoproteinas presentes en las mamds de las células, pueden mediar un
gran numero de diversas e importantes funciondédiaas, desempefiando un papel clave
en la inflamacion, respuesta inmunitaria, la matisty la fecundacion, entre otros.

Este conocimiento surgié en la década de los 8Quéodio lugar a la aparicion de una
nueva rama dentro de la ciencia denominada glitmdi. El término glicobiologia se aplica
al estudio de la estructura, sintesis, biosintedimcion de los carbohidratos que forman
parte de los seres vivos, y constituye una de rieasacientificas de mas rapido desarrollo
debido al papel fundamental que juegan estos dkrivan la regulacion de muchas

funciones bioldgicas de gran trascendencia.

1.1.1. Consideraciones generales sobre glicosidasas

Las glicosidasas son enzimas que catalizan la llidrdel enlaceO-glicosidico de

oligosacaridos y glicoconjugados. Por ejemplo, raagi como la amilasa, la maltasa y la
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lactasa son las responsables, durante la digest@na degradacién de polisacaridos y
oligosacaridos a monosacaridos que pueden serbide®mor la sangre. Adicionalmente,
desempefian un papel fundamental en un gran nlregeoodesos anabdlicos y catabdlicos,
como la degradacion de glicolipidos y la biosistegi procesado de las cadenas de
oligosacéridos de las-glicoproteinad.En este contexto, las glicosidasas intervienelogn
procesos de eliminacion (“trimming”) de las unidadie azlUcar. Ademas, junto con las
glicosil transferasas y chaperorigsarticipan en los procesos que controlan la comdoion
correcta de las glicoproteinas (procesos de “cbnocalidad”), de modo que solamente
aquellas glicoproteinas que tengan una conformami@tuada seran secretadas al reticulo
endoplasmatico y pasaran a formar parte de lasigacelulare’’

Estas enzimas, por tantse encuentran involucradas en un gran nimero degwse
biolégicos vitales! regulando los procesos de reconocimiento molecelaire los
glicoconjugados de las superficies celulares enimiendo de manera especifica en la
biosintesis de los mismos y controlari@io.

Dado que las glicosidasas catalizan el procesabiosintesis de las glicoproteinas, la
inhibicion de dichas enzimas puede tener un efiegportante en la conformacion final de
las mismas y, en consecuencia, en su maduracEmspiorte y secrecion, alterando los
procesos de reconocimiento célula-célula y viruskaé® En base a este principio, los
inhibidores de glicosidasas pueden ser farmacosnpiaies frente a enfermedades que
conllevan proliferacion y diferenciacién celularnom el cancer, infecciones virales,

infecciones por hongos, diabetes o desérdenesigesiétEstas propiedades justifican que

8 Wong, C.-H.; Ritter, K. TAngew. Chem. Int. E@001, 40, 3508.

° Las chaperonas son un conjunto de proteinas geacseentran en todas las células, cuya funciénistensn
ayudar al plegamiento correcto de las nuevas magefue se estan biosintetizando. Las chaperonfmman
parte de la proteina funcional, sino que se urataan los procesos de “control de calidad” deitema.

10 a) Roth, JChem. Rev.2002 102, 285. b) Dwek, R. A.; Branza-Nichita, N.; PetresAu,J.; Negroiu, G.;
Petrescu, S. MChem. Rev200Q 100, 4697.

"Davies, G. J.; Gloster, T. M.; Henrissat,@irr. Opin. Struct. Bial2005 15, 637.

12 a) Molnar, E. Prechl, J.; Isaak, A.; Erdei, A.Mol. Recogn2003 16, 318. b) Bertozzi, C. R.; Dube, D. H.
Curr. Op. Chem. BiolR003 7, 616.

13 Asano, N.Cell. Mol. Life Sci2009 66, 1479.

14 3) Asano, NGlycobiology2003 102, 93R. b) Liang, P. H.; Cheng, W. C.; Lee, Y. L.; Yi1,P.; Wu, H. T.;
Lin, Y. L.; Wong, C. H.ChemBioChenm200§ 7, 165. ¢c) Compain, P.; Martin, O. R.; Boucheron, C.di@oG.;
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el desarrollo y descubrimiento de nuevos inhibidate glicosidasas haya experimentado un

gran crecimiento en los Gltimos afios.

Estas enzimas se pueden clasificar en dos grupbasmna su modo de accién. Por un
lado, lasexoglicosidasaatacan al extremo no reductor de un oligo- o poéisido. Por otro
lado, lasendoglicosidasaactian en una zona intermedia de la cadena saearid
La hidrdlisis enzimética del enlace glicosidico grigranscurrir segin dos posibles
mecanismos propuestos por Koshfarh 1953:
1. Hidrdlisis con retencién de la configuracién eca&lbono anomérico, llevada a cabo
por lasenzimas de retencidisquema 1).

2. Hidrolisis del enlace glicosidico con inversidnanele la configuracion, llevada a
cabo por las denominadaszimas de inversidiEsquema 2).

En ambos casos actian en el sitio activo de lamenzios grupos carboxilicos

pertenecientes a determinados aminoécidos (glutéonéspartico) de la secuencia proteica.

En el caso de las enzimas de retencion (Esquesm diserva que un &cido carboxilico
del sitio activo de la enzima (AH) protona al gim. A continuacion, un grupo carboxilato
(B") de dicha enzima ataca por la parte opuesta dkd dal azlcar, a través de un estado de
transicion de tipo oxocarbenio. De este modo sendoun intermedio donde el resto
glicosidico queda unido covalentemente a la enzimdrtiendo la configuracion en el
centro anomérico. Posteriormente, en el paso d®lisid, el atague del agua por la cara
opuesta rompe la unién covalente. La doble invarsignduce a una retencion neta de la

configuracion.

Yu, L.; lkeda, K.; Asano, NChemBioCher2006 7, 1356. d) Greimel, P.; Spreitz, J.; Stitz, A.\Brpdnigg, T.
M. Curr. Top. Med. ChenR003 3, 513. e) Robina, I.; Moreno-Vargas, A. J.; Carmdhal.; Vogel, P.Curr.
Drug Metabol.2004 5, 329. f) Chapel, C.; Garcia, C.; Bartosch, B.; RoingeBrdZitzmann, N.; Cosset, F.—L.;
Dubuisson, J.; Dwek, R. A; Trepo, C.; Zoulim, F.; Buatel, D.J. Gen. Virol.2007, 88, 1133 (HCV). g) Norton,
P. A,; Gu, P.; Block, T. Miminosugars from Synthesis to Terapeutic Applicei€ompain. P.; Martin, O. R.;
Eds.: Wiley-VCH: Weinheim2007 pp 209.

5 Koshland, D. EBiol. Rev.1953 28, 416.
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En el caso de las enzimas de inversion se creelgmecanismo procede mediante un

solo proceso de inversion (Esquema 2) en el que rookécula de agua efectia el

desplazamiento directo en el centro anomérico.
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Esquema 2

En ambas clases de enzimas, la hidrolisis trarseutravés de un estado de transicion

con un marcado caracter de ion oxocarbenio (Figynala maxima actividad enzimatica
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ocurre en una region de pH donde un grupo carlioxéista protonado, mientras que el otro

esta ionizadd®

Figura 1

En el disefio de inhibidores de glicosidasas seiders dos directrices generales:
analogia estructural con el sustrato y/o semejaomael ion oxocarbenio que se desarrolla
en el estado de transicidn correspondiente al n@oande hidrélisis de un enlace
glicosidico:’ Intervienen en este segundo punto de manera dedéisforma y la carga del
inhibidor y la presencia de otros grupos que pudalarecer interacciones adicionales entre
la enzima y el inhibidor. Hay diversas interaccomstabilizantes entre una enzima y su
correspondiente sustrato: interacciones electioatatpuentes de hidrogeno, interacciones
de van der Waals y, dentro de estas Ultimas, lasaicciones entre anillos aromaticos. La
inhibicion de glicosidasas mediante miméticos dgh@o de transicion es una importante
prueba mecanistica de la hidrdlisis enzimatica yutéiza para mejorar la basqueda y

optimizacién de nuevos inhibidores.

La mayor parte de los inhibidores de glicosidagas/an de carbohidratos en los que el
oxigeno pirandsico o furanésico ha sido sustityido un &tomo de azufre (tioaztcar®s),

por un grupo metileno (carbazicats) por un nitrégeno (iminoazucaré®)Este ultimo

18 Withers, S. GPure Appl. Chenil995 67, 1673.

" Heightman, T. D.; Vasella, A. BRngew. Chem. Int. EA999 38, 750 y referencias incluidas.

18 a) Bhat, R. G.; Kumar, N. S.; Pinto, B. Ii@arbohydr. Res2007, 342, 1934. b) Mohan, S.; Pinto, B. M.;
Carbohydr. Res2007, 342, 1551. c) Robina, I.; Witczak, W.; Vogel, Burr. Org. Chem2001 5, 1177. d)
Robina, 1.; Witczak, W.; Vogel, Rurr. Org. Chem2002 6, 471.

19 Arjona, O.; Gémez, A. M.; Lépez, J. C.; PlumetChem. Rev2007, 107, 1919.

2% a) Iminosugars: From Synthesis to Therapeutic Appliceg Compain, P., Martin, O. R., Eds.; Wiley-VCH:
Weinheim,2007. b) Stocker, B. L.; Dangerfield, E. M.; Win-MasoA, L.; Haslett, G. W.; Timmer, M. S. M.
Eur. J. Org. Chen01Q 1615.
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grupo es el mas numeroso e importante y presenggaimpotencial tanto terapéutico como

biolégico.

1.1.2. Iminoazucares como inhibidores de glicosidasas

Los iminoazUcares son analogos de monosacaridésseaue el oxigeno pirandsico o
furanédsico ha sido sustituido por un 4&tomo de génd. Este tipo de compuestos presentan
un gran interés como inhibidores de glicosiddsagbido a que a pH fisiolégico se
encuentraN-protonados y, por tanto, imitan la configuracifomma y distribucion de carga
del catiébn oxocarbenio o del correspondiente estdldransicion correspondiente a la
hidrolisis enzimatica del enlad®-glicosidico (Figura 2§ Este hecho hace que presenten
gran afinidad por las glicosidasas, la cual aumettancrementarse la semejanza del
iminoazucar con el ion oxocarbenio o al estadcaatestcion de la hidrolisis enzimatica. Esta
afinidad se determina en base a los valores denistante de inhibiciork(), cuanto menor

seaK; mejor sera el inhibidor (veéase Anexo |: Conceptsicos de inhibicion enzimética).

® HH
O 2N
HO—" HO~"
ién oxocarbenio iminoazucar N-protonado

Figura 2

Dentro de los iminoazucares, existe un gran narderoompuestos que han presentado
propiedades muy interesantes como inhibidores idesiflasas. A ellos pertenecen, entre
otros, las piperidinas (nojirimicind desoxinojirimicina2, isofagomina3), las pirrolidinas

(DMDP 4, LAB 5), azepinas -D-homonojirimicina6), las indolizidinas (swansoning

2L Arora, |.; Sharma, S. K.; Shaw, A. RSC Adv2016 6, 13014.
22 3) Vasella, A.; Davies, G. J.; Bohm, Kurr. Opin. Chem. Biol2002 6, 619. b) Berti, P. J.; Tanaka, K. S.
Adyv. Phys. Org. Cher2002 37, 239.
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castanospermina), las pirrolizidinas polihidroxiladas (casuarif®a australinal0),

amidinas (1), los imidazolesdlucoimidazol 12) y las guanidinasl@) (Figura 3)**

OH |,
l, N
HO: OH
5
N OH HO
HO" | HO" “1OH
) P OH
HO ™ on HO ™ 6H HO H OH
7 8 9
N. _NM F\N N_NR
HO ez HO N/ HO ¥
} 5 . 5 L__NH
HO\ /OH Ho\ /OH HO\
OH HO OH
10 1 12 13

Figura 3

En 1996 se comercializ6 el primer medicamento lasadun iminoazucar, denominado
Glysef" (Figura 4). Desde entonces, el desarrollo de raiemonéticos en los que el
oxigeno endociclico se ha sustituido por un nitndgea aumentado de forma consideréble.
Muchos iminoazucares han estado implicados en essajnicos para el tratamiento de
diabetes, cancer, infecciones virales o enfermexigeleéticas minoritarias, como pueden ser

desodrdenes de almacenamiento lisosomial (enfermael@@aucher, enfermedad de Fabry,

23 3) Stiitz, A. Elminosugars as Glycosidase inhibitors, NojirimycimdaBeyongdWiley-VCH: Weinheim,1999

b) Lillelund, V. H.; Jensen, H. H.; Liang, X.; Bolgl. Chem. Rev2002 102, 515 y referencias incluidas.

2% Iminosugars: From Synthesis to Therapeutic Appiiceg Compain, P., Martin, O. R., Eds.; Wiley-VCH:
Weinheim, 2007.
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etc...) o fibrosis quistic& Actualmente, existen diferentes medicamentos emeetado que
son inhibidores de diferentes glicosidasas y dlitansferasas. Por ejemplo, el
MIGLITOL (conocido como Glyset® o Diastabol®N\s(2-hidroxietil)desoxinojirimicina)

es un inhibidor de-glucosidasas intestinales que reduce los nivadegzdcar en la sangre
en pacientes que padecen diabetes no insulino diepés (Figura 4). Por otro lado, el
MIGLUSTAT (conocido como Zavesca®, 1,5-butilimino-1,5-didésw-glucitol o N-
butildesoxinojirimicina) es un inhibidor de la emz glucosilceramida sintetasa, siendo ésta
la enzima responsable de las primeras etapas deintasis de la mayoria de los
glicoesfingolipidos. Este farmaco esta indicadaektratamiento oral de la enfermedad de
Gaucher tipo 1 leve o0 moderada.

En 2016, se ha aprobado en Europa la comercidizaalel iminoazuicar
MIGALASTAT (conocido como Galafold® o 1-desoxigalactonojidima) como farmaco
en el tratamiento de la enfermedad de Fabry (Fig)reSe trata de un inhibidor de
galactosidasas y se caracteriza por ser el prid@enaco que actia como chaperona
farmacoldgica de la enzimagalactosidasa A, defectuosa en esta enfermedaaritanie.
Paradojicamente, un inhibidor competitivo revessité esta enzima, a concentraciones sub-
inhibitorias, mejora la actividad de la misma, acio como moldes para su plegamiento y
logrando que la enzima adopte la estructura téaciatecuada para una correcta funcion, es
decir, reparando la enzima. En estos casos, se giieeel inhibidor actué como una
chaperona farmacoldgicalras su reparacion, el complejo enzima-inhibidaja hasta el
lisosoma, donde se produce el intercambio en iel &itivo del inhibidor por el sustrato a
hidrolizar, el glicoesfingolipido, llevando a cabdicha hidrélisis y evitando su

almacenamiento.

% Lysek, R.; Schiitz, C.; Favre, S.; O’Sullivan, A. Billonel, C.; Kriille, T.; Jung, P. M. J.; Clotet-Codijn.;
Esté, J. A.; Vogel, Bioorg. Med. Chen006 14, 6255 y referencias contenidas.
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OH on OH oH OH oy
PO ¢ SR e
SN SN A _NH
HO M Non HO N Me HO

MIGLITOL (Glyset®, Diastabol® ) MIGLUSTAT (Zavesca®) MIGALASTAT(Galafold®)
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Existen una gran cantidad de glicosidasas que puddsificarse atendiendo al tipo de
enlace que hidrolizaru(o ) y del sustrato por el cual muestran afinidad.ebt&e todas las
glicosidasas, se prestara una atencion especied gruposu-fucosidasasg-galactosidasas

y a-manosidasas.

Las o-fucosidasasson exo-glicosidasas que catalizan la hidroliss las unidades
terminales dei-fucosa presentes en los oligosacaridos de la fitiperelular, participando
en una gran variedad de procesos biologicos. Adligue otras glicosidasas, son capaces de
catalizar las reacciones de glicosidacion, por ue gueden emplearse en la sintesis de
glicanas fucosiladds. La actividad anormal de estas enzimas esta relad# con el
desarrollo de diversas enfermedades como la infleimael cancer, la fibrosis quistica y la
fucosidosis.

a-Fucosidasas y canceta actividad de las-fucosidasas puede ser un indicador de

varios carcinomasse conoce que en ciertos tipos de cancer, come elaina, se produce
una distribucion aberrante de glicoprotein@sfucosiladas, y que las mismas son
responsables del crecimiento tumoral asi como deetastasié’ Por tanto, se puede afirmar
que laso-fucosidasas y las fucosiltransferasas son enzguastienen una relacion directa
con el cancer. No obstante, la comprension de gstmsesos de crecimiento tumoral y
metastasis mediados por estas enzimas aun reguiestudio en mayor profundidad.
Estudios recientes también muestran una estred¢aeior entre la actividad de esta

enzima con la adhesion, crecimiento y patogenicitiath bacteri&lelicobacter pylori Esta

%6 Osanjo, G.; Dion, M.; Drone, J.; Solleux, C.; Tr&ft; Rabiller, C.; Tellier, CBiochemistry2007, 46, 1022.
27 3) Listinsky, J. J.; Siegal, G. P.; Listinsky, C. Mn. J. Transl. Re€011, 3, 292. b) Listinsky, J. J, Siegal, G.
P.; Listinsky, C. MAm. J. Clin. Pathol998 110, 425.
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bacteria utiliza el producto obtenido de la higilide los fucopirandsidos como fuente de
energia y carbon@,por lo que inhibidores defucosidasas pueden ser farmacos potenciales
en la prevencion y tratamiento terapéutico de emdeades relacionadas conkel pylori,
como el cancer gastrico, la gastritis o Ulcerasidnale$®

a-Fucosidasas y reproducciorSe ha demostrado que lasfucosidasas se encuentran

presentes en las membranas de las células delnespky los mamiferos, facilitando el
transporte del esperma y las interacciones espévuia; jugando un papel muy importante
en los procesos de fecundacion y reproductideste hecho sugiere que sus inhibidores
pueden presentar propiedades anticonceptiyasostrarse como herramientas importantes
para el estudio del complejo proceso de fecundacdh como en el estudio de los
mecanismos de esterilidad.

o-Fucosidasas y enfermedades de almacenamientomtisak(EAL) La fucosidosis es una

enfermedad de almacenamiento lisosomial debido falta de actividad de la enzima
a-fucosidasa. En esta enfermeddal, acumulacion anormal de glicoesfingolipidos que
contienenO-fucosidos en diferentes érganos vy tejidos prowataleterioro progresivo del
sistema psicomotor acompafiado de angioqueratomastraso en el crecimientbDebido

a su escasa incidencia se encuentra dentro deb gieipenfermedades raras”. A pesar del
interés que ha despertado el uso de inhibidoreso comaperonas farmacoldgicas, esta

estrategia aun no ha sido abordada para el trattorde la fucosidosis.

Las o-galactosidasasson exo-glicosidasas que se biosintetizan en élculte

endoplasmatico (ER) y que catalizan la hidréligdas unidades terminales de galactosa en

28 Nandakumar, M.; Hsu, Y.-L.; Lin, J. C.-Y.; Lo, @9, L.-C.; Lin, C.-H.ChemBioCher2015 16, 1555.

2 3) Kato, A.; Okaki, T.; lfuku, S.; Kasumi, S.; dikami, Y.; Iwaki, R.; Kamori, A.; Nakagawa, S.; Adecl.;
Kiria, P. G.; Onomura, O.; Minato, D.; Sugimoto,, Klatsuya, Y.; Toyooka, NBioorg. Med. Chen2013 21,
6565. b) Liu, T. W.; Ho, C. W.; Huang, H. H.; Chai®y,M.; Popat, S. D.; Wang, Y. T.; Wu, M. S.; ChenJY,
Lin, C. H.;Proc. Natl. Acad. Sci. US2009 106, 14581.

%0 Phopin, K.; Ninlamool, W.; Lowe-Krentz, L. J.; Dglass, E. W.; Taroni, J. N.; Bean, B.N#ol. Reprod. Dev.
2013 80, 273.

31 a) Khunnsook, S.; Bean, B.; McGowan, S. R.; AlhadeffA. Biol. Reprod.2003 68, 709. b) Khunnsook, S.;
Alhadeff, J. A.; Bean, BMol. Hum. Reprod2002 8, 221.

%2Tu, Z.; Lin, Y. N.; Lin, C. H.Chem. Soc. Re2013 42, 4459,
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los polisacéridos, glicolipidos y glicoproteifias.a falta de actividad de ka-galactosidasa
lisosomal provoca la acumulacion de globotriaosdlogda, glicoesfingolipido que contiene
un a-galactopiranésido terminal, en diferentes 6rgantsjidos® fundamentalmente en las
neuronas de los ganglios raquideos. La acumulaciérmal de este glicoesfingolipido en el
lisosoma celular provoca la enfermedad de Fabrie Eastorno se encuentra dentro del
grupo de las llamadas “enfermedades raras” y poedsonar insuficiencia renal, problemas
cardiacos y cerebrovasculares y alteraciones sisteina nerviosd.

El uso de inhibidores de-galactosidasas como chaperonas farmacolégicas gbara
tratamiento de la enfermedad de Fabry se desquiniprimera vez en 1999 utilizando 1-
desoxigalactonojirimicina (DGJ§.Como se ha comentado anteriormente, recientensente
ha aprobado la comercializacion de este compu&satafold®), siendo el primer farmaco

para el tratamiento de la enfermedad de Fabry cfii@ @omo chaperona farmacologica.

Laso-manosidasason enzimas que catalizan la hidrélisis de ladades terminales de
manosa en los glicoconjugados. Se pueden clas#icatos gruposs-manosidasas |, son
aquellas que se encuentran en el reticulo endogtecsmy son las responsables del
“trimming” inicial de lasN-glicanas. Lasi-manosidasas Il son aquellas que se encuentran en
el aparato de Golgi y estan involucradas en la itiesis de lasO-glicoproteinas
membranaled’ Dado que las-manosidasas Il son enzimas claves en los primesisiios

de la biosintesis anémala de @glicoproteinas membranales en células tumoralés,

% Guce, A. I; Clark, N. E.; Salgado, E. N.; lvanén,R.; Kulmisnkaya, A. A.; Brumer, H.; Garman, S.XI.
Biol. Chem201Q 285, 3625.

34 Motabar, O.; Sidransky, E.; Goldin, E.; Zheng, ®rr. Chem. Genon201Q 4, 50.

% Cigna, D.; D'Anna, C.; Zizzo, C.; Francofonte, D.;r@atino, I.; Colomba, P.; Albeggiani, G.; Armini,;A
Bianchi, L.; Bini, L.; Duro, GMol. BioSystem2013 9, 1162.

% Fan, J.-Q.; Ishii, S.; Asano, N.; Suzuki,Nat. Med.1999 5, 112.

s7 a) Polakova, M.; Stanton, R.; Wilson, I.B.H.; Holp\.; Sesték, S.; Machova, E.; Jandova, Z.; Kdna,
Carbohydr. Res2015 406, 34. b) Zhong, W.; Kuntz, D. A.; Ember, B.; Singth; Moremen, K. W.; Rose, D. R;
Boons, G.-JJ. Am. Chem. So2008 130, 8975.

% a) Goss, P. E.; Baker, M. A.; Carver, J. P.; Denhi®V.Clin. Cancer Res1995 1, 935. b) Michael, J. ANat.
Prod. Rep2007 24, 191.
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inhibicion especifica de las mismas constituye est@ategia interesante para combatir los

procesos cancerosvs.

3% a) Polakova, M.; Stanton, R.; Wilson, I.B.H.; Holléo\.; Sestak, S.; Machova, E.; Jandova, Z.; Kdha,
Carbohydr. Res2015 406, 34. b) Zhong, W.; Kuntz, D. A.; Ember, B.; Singh; Moremen, K. W.; Rose, D. R;
Boons, G.-JJ. Am. Chem. So2008 130, 8975.
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1.2. ANTECEDENTES SOBRE INHIBIDORES DE GLICOSIDASAS

Muchos iminoazucares son potentes inhibidores idesitlasas y, por lo tanto, podrian
usarse para combatir un gran numero de enfermed&mtesembargo, a menudo carecen de
especificidad, ya que son activos frente a mas de enzima y poseen limitada
permeabilidad celular, dos propiedades esencialks teora de postular a uno de estos
inhibidores como un posible farmaco. Esto conllqua el desarrollo de nuevos farmacos
basados en iminoazucares sea una tarea ardua.

En los ultimos afios se han realizado numerosogdiestiencaminados a obtener

inhibidores enzimaticos no sélo eficaces sino témbelectivos.

1.2.1. Iminoazlcares con estructura pirrolidinica como inhbidores de

a-fucosidasas

Dentro de la familia de los iminoazlcares, loswdetds de pirrolidinas polihidroxiladas
han mostrado importantes propiedades inhibidoeaddran-fucosidasas.

Las pirrolidinas14-16 descritas por Defoin y cofS.que contienen un grupo metilo en
C-5 con configuracio’s han presentado capacidad de inhibicion frentducosidasas en el
rango nanomolar. En relacion a estos derivadopéSlg col$! han publicado la evaluacion
biologica como inhibidores enzimaticos de las finlimas 17 y 18, que presentan una

estructura similar a las anteriores, presentantivesadeK; en el mismo rango (Figura 5).

40 (a) Chevrier, C.; Le Nouén, D.; Neuburger, M.; DefdA.; Tarnus, CTetrahedron Lett2004 45, 5363. (b)
Defoin, A.; Tarnus, C.; Streith, Synlet200Q 1366.

4! Calveras, J.; Egido-Gabas, M.; Gémez, L.; CasaPalella, T.; Joglar, J.; Bujons, J.; ClapésChem Eur. J.
2009 15, 7310.
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Se ha observado que modificaciones en la naturalepafiguracion del sustituyente en
C-5 (compuestosl19-24 Figura 6) originan una disminucién en la inhibicidle o-
fucosidasas, con valores de Ki en el rango micraniol

H H H H
N

Meo N Mea N o . o N
O & R
HO OH HO OH HO  OH HO  OH
K= 83 puM K =9 uM Ki=0.3 uM K= 0.35 uM

19 20 21 22
o oH o OH
Me"'Q{K/OH %OH
O ', /H N “, H
HO  OH HO  OH
K =02uM Ki=1.6 uM
23 24
Figura 6

42 (a) Wang, Y. F.; Dumas, D. P.; Wong, C.-Fetrahedron Lett1993 34, 403. (b) Palmer, A. M.; Jager, V.
Eur. J. Org. Chem2001, 2547. (c) Sifferlen, T.; Defoin, A.; Streith, lLLeNouen, D.; Tarnus, C.; Dosbaa, |.;
Foglietti, M.-J. Tetrahedron200Q 56, 971. d) Behr, J.-B.; Pearson, M. S. M.; Bello, C.g¥l P.; Plantier-
Royo, R.Tetrahedron: Asymmet2008 19, 1829.
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Defoin y cols®® han descrito la preparacién de una serie de joimas @6-29 que

poseen un resto fosfonato en C-2 del anillo coffigaracionS. Estos nuevos derivados se

prepararon a partir de la pirroliga, la cual es un potente inhibidor @ducosidasas (Figura

7).
(?H (") H O
Me:,. N Me:.. N\ aR-oH Me... N P—OEt
I, N . I, \—
J \J on o
HO  ©OH HO  ©OH HO  ©OH
K;=0.01 uM Ki=0.20 pM K;=0.10 uM
25 26 27

HoO O Ho, @
H  7—P-o0Et H P—OEt

\ \

Meu.@I OFt Me:,. N OFt
HO  OH HO OH
K; = 0.20 uM K; = 0.04 M
28 29
Figura 7

Estudios estructura-actividad han mostrado quensarcion de restos aroméaticos y
alifaticos en el iminoazucar mejoran sus propiedademo inhibidores de glicosidasas
debido a interacciones alostéricas/secundariadec@mzima. Los resultados obtenidos en
nuestro grupo de investigacién en relacion conulsgbeda de inhibidores selectivos de
o-fucosidasas P-galactosidasas apoyan esta observatiési, se ha observalfé que la

incorporacién de un anillo de furano en C-2 denksepirrolidina 30 (inhibidor débil y no

43 (a) Cheuvrier, C.; Le Nouén, D.; Neuburger, M.; DefdA.; Tarnus, CTetrahedron Lett2004 45, 5363. (b)
Defoin, A.; Tarnus, C.; Streith, $ynlett200Q 1366. c) Chevrier, C.; Le Nouén, D.; Defoin, A.rias, C.Eur.
J. Org. Chem2006 2384.

44 a) Moreno-Vargas, A. J.; Robina, I.; Demange, R.g&lpP.Helv. Chim. Act22003 86, 1894. b) Robina, |.;
Moreno-Vargas, A. J.; Fernandez-Bolafios, J. G.; tased.; Demange, R.; Vogel, Bioorg. Med. Chem. Lett.
2001, 11, 2555. ¢) Moreno-Vargas, A. J.; Demange, R.; Fegni.; Robina, I.; Vogel, Bioorg. Med. Chem.
Lett.2002 12, 2335.
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selectivo) mejora notablemente las propiedadesithitiias de este compuesto, dependiendo
la selectividad de la configuracion del centro peeanomérico C-2. Asi, una configuracion
R en C-2 proporciona una inhibicién especifica feeati-fucosidasas de placenta humana
(compuestos81 y 32) mientras que los epimeros en C-2 presentarobiagibin especifica
frente a diferenteB-galactosidasas3g) (Figura 8).

O (¢}
R NHBn
H H H
N N (R) /A N(S).\\/ \
) 0 ) o
HO ©OH HO  OH HO  ©OH
30 31 R=OEt, K; = 9 yM 33
Ki>1mM 32 R=NHBn, K;=2.2 uM K = 7 uM (B-galactosidasa)

(o-fucosidasas)

Figura 8

En nuestro grugd se ha descrito también la sintesis de derivadesirgorporan una
cadena lateral amino(alquil)aril8%y 36) y que resultaron ser inhibidores selectivoside
fucosidasas en el rango submicromolar y nanomakspectivamente, mejorando los
resultados obtenidos por la amina de part8fa Por otro lado, se observé que la
incorporacion de un resto bencimidazol contiguarallo pirrolidinico aumentaba también
los valores de inhibicién hasta el rango nanom@#@y (Figura 9).

48 a) Moreno-Vargas, A. J.; Carmona, A. T.; Mora, Wogel, P.; Robina, IChem. Commur2005 4949. b)
Moreno-Clavijo, E.; Carmona, A. T.; Vera-Ayoso, Y.,okno-Vargas, A. J.; Bello, C.; Vogel, P.; Robina, I.
Org. Biomol. Chen2009 7, 1192.
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E;Z )
4
T
N
E;Z T

., N O b, NI
NHPh QAN N
W S

HO  ©OH HO  OH HO OH HO OH "
Ki=1.8uM Ki=0.24 uM Ki =40 nM K; =80 nM
34 35 36 37
Figura 9

De manera similar, Behr y cdfs.han publicado la sintesis de varias pirrolidinas
polihidroxiladas que incorporan un grupo fenilodmdirectamente38 y 39) o a través de
un espaciador4Q y 41) al iminoazlcar. Estos nuevos derivados presemtama buena

actividad inhibidora frente a-fucosidasas con valores Heen el rango nanomolar (Figura

10).

Ph
OMe H H =
/,,,_W /,,,_&/@/ II"'VPh ., M
HO  OH HO  OH HO  OH T

HO  ©OH
Ki=10 nM Ki= 95 nM Ki=14 nM Ki=11nM
38 39 40 41

Figura 10

Los resultados obtenidos indican que la introduta@é grupos aromaticos unidos al
iminoazucar potencia la afinidad del inhibidor p@renzima gracias al establecimiento de
interacciones hidrofobicas en el sitio activo denigsma y corroboran los resultados
publicados hasta el momento. Ademas, el caragbefillco aportado por estos restos
aromaticos podria facilitar la permeabilidad d@gs#bhibidores a través de las membranas,

propiedad necesaria para llegar a ser un farmélco ut

46 3) Kotland, A.; Accadbeld, F.; Robeyns, K.; BetwBJJ. Org. Chem2011, 76, 4049. b) Hottin, A.; Wright,
D. W.; Davies, G. J.; Behr, J.-BhemBioCher2015 16, 277.
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Recientemente, estos autdfdsan descrito la sintesis de nuevos iminoaztcares q
incorporan en su estructura una molécula de femmcEstos nuevos derivados presentan
una capacidad de inhibicion frenteogfucosidasas en el rango submicromolé2-44),
mejorando considerablemente con la introducciomirdenillo de triazol 45) (Figura 11).
Algunos de estos compuestos también han sido adslicomo potenciales agentes

anticancer.

o) OH

H
4, N H
Q’\/N H/@
HO  OH " Fe H
=

42an=1, K;= 0.21 uM
43an=2, K, = 0.22 uM
44an=3, K;= 0.19 uM

42b n=1, K; = 0.29 yM
43b n=2, K, = 0.39 uM
44b n=3, K, = 0.29 uM

45 K, = 23 nM

Figura 11

En relacion a la capacidad de algunos inhibidoresi-€licosidasa de actuar como
agentes anticancer, Clapés y ¢8lkan publicado la sintesis de la pirrolidi#® inhibidor
de a-fucosidasa (Ige= 9 nM), que incorpora un grupo dodecilo en el &ahe nitrdgeno
pirrolidinico. A su vez, presenta propiedades aolifgerativas en varias lineas celulares de

cancer de estdmago, colon, pancreas y mama (Figyra

47 a) Hottin, A.; Dubar, F.; Steenackers, A.; Delann®.; Biot, C.; Behr, J.-BOrg. Biomol. Chem2012 10,
5592. b) Hottin, A.; Wright, D. W.; Steenackers; Belannoy, P.; Dubar, F.; Biot, C.; Davies, G. J.hBd.-B.
Chem. Eur. J2013 19, 9526. c) Hottin, A.; Scandolera, A.; Duca, L.;ight, D. W.; Davies, G. J.; Behr, J.-B.
Bioorg. Med. Chem. Let2016 26, 1546.

“®padré, M.; Castillo, J. A.; Gémez, L.; Joglar,Qapés, P.; Bolds, Glycocon;j. J.201Q 27, 277.
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Figura 12

1.2.2. Iminoazlcares con estructura pirrolizidinica como nhibidores de glicosidasas

Las pirrolizidinas polihidroxiladas son iminoaziesbiciclicos que han presentado un
gran interés biolégico como inhibidores de glicasi@s. Existe una gran variedad de
pirrolizidinas de origen natural, entre las quetatemos la casuarirtg la australindlQ, la
uniflorina 47 y las hiacintacinagy y A, (48 y 49, respectivamente), que han sido objeto de

estudio debido a las propiedades biologicas queeptan (Figura 13).

(+)-Casuarina (+)-Australina (+)-Uniflorina

48 49
(+)-Hiacintacina A (+)-Hiacintacina A,

Figura 13
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La casuaring® es un potente inhibidor de la enzima amiloglucasiddeAspergillus
niger (ICso= 0.7 uM*) pero no especifico, presentando ademas, activndiénidora frente a
- y B-glucosidasa?’ La australinalO se caracteriza por ser un potente inhibidor de- la
glucosidasaAspergillus nigerICso = 6 pM) y de la amiloglucosidasa £G 37 pM)>* Por
otro lado, la uniflorinad7 ha resultado ser inhibidor de maltasa de intestmoata (1G, =
120 pM) y sucrasa (K = 3.1 pM)*? La hiacintacinaA, 48 ha presentado propiedades
inhibidoras frente a-fucosidasa de epididimo de ratong€46 uM), amiloglucosidasa de
A. niger(ICs= 25 uM) yB-galactosidasa de intestino de rata&4Ct.4 uM). La inversion de
la configuracién de C-1 aumenta la selectividadadkiacintacina?, 49 con respecto a su
anélogo48, mejorando sus propiedades como inhibidor de zamenamiloglucosidasa de
niger (ICs= 8.6 pM)>®

Aungque muchas de estas pirrolizidinas son potentebidores de glicosidasas y algunas
incluso han alcanzado la fase clinica, actualmeatBay ningun farmaco aprobado basado
en ellas. Este hecho se debe entre otros factdeetatia de selectividad que presentan este
tipo de iminoazicare$. Por esta razén, muchos grupos de investigatiéan descrito

numerosas estrategias sintéticas para la preparai®o pirrolizidinas polihidroxiladas

491C4 es la concentracion de un compuesto necesariaguuair al 50% la actividad de una enzima.

0 Carmona, A. T.; Whigtman, R. H.; Robina, |.; VogelHelv. Chim. Act22003 86, 3066.

L L, Y.-X.; Shimada, Y.; Sato, K.; Kato, A.; Zhanyy.; Jia, Y.-M-; Fleet, G. W. J.; Xiao, M.; Yu, C.;Y
Org.Lett.2015 17, 716.

52 palanivel, A.; Dharuman, S.; Vankar, Y. Detrahedron:Asymmeti3016 27, 1088.

53 Asano, N.; Kuroi, H.; lkeda, K.; Kizu, H.: KamedY.: Kato, A.; Adachi, I.; Watson, A. A.: NasR, J.;
Fleet, G. W. JTetrahedron: Asymmet200Q 11, 1.

54 Lahiri, R.; Ansari, A. A.; Vankar, Y. DChem. Soc. Re2013 42, 5102.

%5a) Collin, W. F.; Fleet, G. W. J.; Haraldsoon, ®arbohydr. Res199Q 202, 105. b) Fairbanks, A. J.; Fleet, G.
W. J.; Jones, A. H.; Bruce, I.; Al Daher, S.; CenicBdllo, I.; Winchester, BTetrahedron1991, 47, 131. c¢)
Ayad, T.; Génisson, Y.; Baltas, M.; Gorrichon,&Ghem. CommurR2003 582. d) Carmona, A. T.; Whigtman, R.
H.; Robina, I.; Vogel, PHelv. Chim. Act&2003 86, 3066. €) Carmona, A. T.; Fuentes, J.; Vogel, Phifg I.
Tetrahedron:Asymmetr2004 15, 323. e) Cicchi, S.; Marradi, M.; Vogel, P.; Go, J. Org. Chem2005 71,
1614. f) Calveras, J.; Casas, J.; Parella, T.; Jogta€lapés, PAdv. Synth. CataR007, 349, 1661. g) Asano, N.;
Kuroi, H.; Ikeda, K.; Kizu, H.; Kameda, Y.; Kato,.,AAdachi, |.; Watson, A. A.; Nash, R. J.; Fleet,\@. J.
Tetrahedron: Asymmet800Q 11, 1. h) Lahiri, R.; Reddy, Y. S.; Kulkarni, S. A.; Mear, Y. D.RSC Adv2013

3, 23242. i) Zhang, W.; Sato, K.; Kato, A.; Jia, M.; Hu, X.-G.; Wilson, F. X.; Van Well, R.; Horne,.(Fleet,
G. W. J,; Nash, R. J.; Yu, C.-XOrg. Lett. 2011, 13, 4414. j) Palanivel, A.; Dharuman, S.; Vankar, [Y.
Tetrahedron:Asymmet3016 27, 1088.
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relacionadas estructuralmente con las aisladas udatds naturales, modificando la
configuracién y numero de los centros estereogérpecesentes en el anillo de pirrolizidina.
A pesar del elevado numero de trabajos publicad@st sentido, los estudios dirigidos a la
incorporacién de sustituyentes de distinta natmsaken el anillo pirrolizidinico son mas

eScasos.

Recientemente, Toyooka y cdfshan descrito la preparacién de varias pirrolizgin
derivatizadas con cadenas alifaticas de distintgiflod en C-3 del anillo de pirrolizidina
(50-:53). El derivado50 resulté ser un inhibidor selectivo frentenducosidasa (Ig= 34
HM), mientras que el resto de derivados so6lo ptasam una débil inhibicion frente f&
galactosidasa (49% - 50%) (Figura 14).

OH ' I '
HO 2 ; ; HO 7z

( HO { HO
50 51 52 53

Figura 14

Simultdneamente, Fleet y cdlshan publicado la sintesis de las pirrolizidinamfhdas
54y 55 derivadas de la australina. El derivado monofldo&d resultd ser un inhibidor mas
potente de la enzim&glucosidasa dé. nigerque la australina, mostrando un valor dg)IC
de 0.63 uM. También present6 una inhibicion modefeehte a la enzima trehalasas€

31 uM). El derivado difluoradd5 resultdé ser no sélo un potente inhibidor deala

%8 Minehira, D.; Okada, T.; Iwaki, R.; Kato, A.; Adadch; Toyooka, N.Tetrahedron Lett2015 56, 331.
" Li, Y.-X.; Shimada, Y.; Sato, K.; Kato, A.; Zhangy.; Jia, Y.-M; Fleet, G. W. J.; Xiao, M.; Yu, C.-Y.
Org.Lett.2015 17, 716
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glucosidasa deA. niger (ICso= 1.1 pM), sino también un buen inhibidor de la

amiloglucosidasa da&. niger(ICso= 5.9 uM) (Figura 15).

HQ y F HO QR

-2 = b F

OH OH

54 55
a-glucosidasa (Aspergillus niger): a—glucosidasa (Aspergillus niger):
ICs0= 0.63 uM _ 1Cs0=1.1uM _
Trehalasa (rifion de porcino): Amiloglucosidasa (Aspergillus niger):
|C50= 31 ],lM ICSO= 59 HM
Figura 15

Por otro lado, los compuesteat54 y ent-55 no mostraron inhibicion frente a ninguna

de las enzimas ensayadas.

1.2.3. Evaluacién bioldgicain situ en la basqueda de inhibidores de glicosidasas

La importancia bioldgica y farmacoldgica que préaserios inhibidores de glicosidasas
como posibles farmacos en el tratamiento de un iampimero de enfermedades ha
impulsado la sintesis de un gran niamero de compmi@® interés en las Ultimas décadas.
Sin embargo, la baja selectividad observada eniares hace necesario identificar y
sintetizar nuevos derivados ain mas potentes yespexificos.

La sintesis de un gran nimero de compuestos necgsan encontrar un “cabeza de
serie” valioso es un proceso largo, costoso y seditebido al gran nimero de purificaciones
gue es necesario realizar. Es por ello, que ectlekldad, se tiende a desarrollar métodos de
“screening” rapidos y altamente efectivos. Los procedimiemtesvaluacion bioldgican

situ se basan en la preparacion de una libreria quidecauevos derivados en una escala
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pequefa que son directamente evaluados sin praxificgcion. Generalmente, los nuevos
derivados se preparan utilizando reacciones orgamificaces que puedan llevarse a cabo en

agua o en disolventes organicos miscibles conuel &g

Actualmente, el uso de esta metodologia en el Bestento de nuevos inhibidores de
glicosidasas es relativamente reducido. Nuestr@pagrde investigacidn ha descrito la
formacion de iminas derivadas de pirrolidinas hidemlas y su posterior evaluacion
biolégicain situ como inhibidores de-manosidasa$. Se postuld que estas iminas podrian
ser modelos de las correspondientes aminoalquiligiinas, identificadas previamente como
inhibidores selectivos de-manosidasa¥®. Asi, el derivado56 resulté ser un potente
inhibidor dea-manosidasa de guisantes de Jack y de almendnzatwes d&; de 7.4 uM y
71 uM, respectivamente (Figura 16).

N
\\\\
NHBn  _manosidasa ("Jack beans"): K; = 7.4 uM
HO OH o—manosidasa (almendra): K;= 71 uM
56

Figura 16

Basandose en los resultados obtenidos, se propyseparacion de una libreria quimica
de iminas (analogas a la ami®@ formadas por reaccion de la diambBiacon un banco de
aldehidos comerciales y lposterior evaluacion bioldgicain situ (Esquema 3). Este
procedimiento permitio identificar de forma rapigaencilla los mejores inhibidores de
manosidasas con estructura de imina, comprobargiesdéa capacidad inhibidora de éstas

se correspondia con la de las correspondientesrdias8.

%8 Brik, A.; Wu, C. Y.; Wong, C. HOrg. Bimol. Chem2006 4, 1446.

% Gerber-Lemaire, S.; Popowycz, F.; Rodriguez-Garkia,Carmona Asenjo, A. T.; Robina, I.; Vogel, P.
ChemBioCher2002 3, 466.

0 popowycz, F.; Gerber-Lemaire, S.; Demange, R.; Rodd-Garcia, E.; Asenjo, A. T.; Robina, I.; Vogel, P
Bioorg. Med. Chem. Let2001, 11, 2489.
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YN ¢ AN AL
NH, + RCHO =————— N/\R = N/\R
HO OH HO OH HO OH
imina diamina
57 58
41 ejemplos
Esquema 3

La mayoria de iminas preparadas resultaron serresejahibidores de-manosidasas
qgue la diamina de partida/. Los mejores resultados se obtuvieron para aguetiienas
preparadas a partir de aldehidos arométicos desvadel benzaldehido. La imid® resultd
ser el inhibidor més potente frentexananosidasas de guisantes de Jack, presentando un
valor de 1G, de 130 uM y urK; de 29.1 uM. Una vez identificado el resto aroncatjoe
originaba los mejores valores de inhibicion, searé la correspondiente diamis@ que

resulté ser un inhibidor mas potentg £ 3.0 uM) que la imina precursdsf (Figura 17).

N N
I o
N \N
H
HO OH HO OH
Ki=29.1 uM Ki=3.0 yM
59 60
Figura 17

Wong y cols’ han descrito la preparacion de una libreria quirdie amidas derivadas
de la fuconojimiricina (FNJ) seguido de evaluacidrsitu frente aa-fucosidasas. En este
caso, el derivadd®l se hizo reaccionar con una bateria de 60 Aacidd®oxdiicos en
presenciade HBTU y DIPEA seguido de dilucion y “screeningdldgico sin purificacion

previa (Esquema 4).

®1\Wu, C.-Y.; Chang, C.-F.; Chen, J. S.-Y.; Wong, C.1H;, C.-H.Angew. Chem. Int. EQ003 42, 4661.
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H 5 H H
; NH ; N__R
N 2 x N
Me OH + RCOOH ——————— MeM T
HoOH HBTU, DIPEA HooH o
DMF
61 60 ejemplos
Ki =25 nM
Esquema 4

Analizando los resultados obtenidos en la evalmadiiblogicain situ, los autores
concluyenque la enzima presenta una mayor afinidad por kxgudérivados que contienen
un aglicon de tipo hidrofébico. Ademas, la intefdoces mayor con aquellos derivados que
presentan un aglicén aromatico en vez de uno deatiguilico o parcialmente alquilico. De
este modo, los compuest®é? y 63 fueron los mas potentes y selectivos de la serie,

presentando valores de inhibicion en el rango natemiFigura 18).

HN
H H y F
. : AN
Me N Me N OH
o}
HoCH HoPH
Ki=0.5nM 62 Ki=0.6nM 63
Figura 18

De manera similar, estos autdfesublicaron la preparacién de una libreria quindea
iminociclitoles con estructura de pirrolidirseguida de evaluacién biologiga situ como

inhibidores de la enzimid-acetilf3-hexosaminidasa, la cual juega un papel importantel

62 Liu, J.; Numa, M. M. D.; Liu, H.; Huang, S.-J.;@s, P.; Shikhman, A. R.; Wong, C.-H.0rg. Chem2004
69, 6273.
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desarrollo de la osteoartritis. Con el objetivoedéudiar el efecto de distintos sustituyentes
en C-1 del anillo de pirrolidina, los autores diseron la preparacion de dos librerias
quimicas de derivados tipo amida y triazol. Pofadlo, la aming4 se hizo reaccionar con
una bateria de 24 acidos carboxilicos en condisianeplantes, mediante el uso de HBTU y
DIPEA, seguido de dilucion y “screening” biolégisin purificacion. EI compuest65
resulté ser el mejor inhibidor frente Nacetilf3-hexosaminidasa humana, presentando un
porcentaje de inhibicién del 92% a 25uM. Por ool se hizo reaccionar la azigicon
una bateria de 97 alquinos calentando a 80 °C,niébiose mezclas de triazoles
regioisbmeros 1,4-y 1,5-, no obteniéndose ning8ualtado que mejorara el obtenido para el

compuest®5 (Esquema 5).

HO H 7‘1H2 5 HO 8 0 HO § o
o ¢ AN AN
K(_Z + RCOOH ——— ”/[(R k(_z NJK
HBTU, DIPEA
HO OH DMF HO OH HO OH
64 24 ejemplos 65 (92% a 25uM)
HO H Ns ( \
+ R—=R, k<—z NJ\>\
80 °C : Jo. /R
HO  OH Ho onNW 7
66 97 ejemplos
Esquema 5

Mas recientemente, Diaz y c6fan utilizado el procedimiento de evaluadidsitu de
una libreria de nuevos aminociclitoles que incagpoun grupo triazol para identificar de
forma rapida y sencilla potentes inhibidores denaimap-glucocerebrosidasa. En este caso,

el N-(2-propinil)aminociclitol67 se hizo reaccionar con una bateria de 25 aziddgante

8 Diaz, L.; Casas, J.; Bujons, J.; Llebaria, A.; Belg, A.J. Med. Chen2011, 54, 2069.
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reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar de Huisgetalzadas por Cu(l) (CUAAC) en una
mezcla HO-THF como disolvente (Esquema 6).

H o H N—
o, X\ _N_Z ; Ho, I NI NR
+ R-N3
HO” ™ “OH CuSO, HO” " “OH
OH Ascorbato sédico (:DH
H,O-THF
67 25 ejemplos
Esquema 6

Aquellos derivados que presentaron ug, i8enor a 3.5 uM fueron preparados a mayor
escala y evaluados biologicamente de forma indalidal derivado que resulté ser mejor
inhibidor de laB-glucocerebrosidasa fue el compuesdaK; de 0.05 uM, Figura 19). Estos
resultados muestran que el compué€@s un inhibidor mas potente de dicha enzima que

los compuestos usados de referen6 §9), postulandose como chaperona farmacologica
en la enfermedad de Gauchér.

BnO

OH HO OH |, N:N\N o8n
HO:@NMQ/ HO.,, N HO:@N\/K/
HO” ™" ~OH HO™ ™ HO” ™" ~OH

OH OH OH

68 69 (NNDNJ) 70
K= 0.30 uM Ki=0.30 uM K; = 0.05 uM
Figura 19

%4 a enfermedad de Gaucher es un transtorno de afrmatento lisosomial debido a la falta de actividada
enzima glucocerebrosidasa, lo que provoca la a@gidii anormal del esfingolipido glucosilceramidalen

lisosomas, afectando al correcto funcionamientoddeerminados érganos (por ejemplo, bazo e higado),
acompafiado de lesiones éseas.
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Recientemente, Cheng y c8tshan publicado la preparacién y posterior evaluacio
bioldgicain situ frente ac-galactosidasa de una libreria quimica de pirnolathidascon el
objetivo de encontrar potentes inhibidores que anedictuar como chaperonas
farmacologicas para la enfermedad de Fabry. Eneasto, la aminometil pirrolidinal se
hizo reaccionar con una bateria de 60 &cidos céidmx en condiciones acoplantes

(Esquema 7).

H ( H 0

HO " “NH HO " A

/\S—Z 2 4+ RCOOH /\S—Z H R
HBTU, DIPEA

HO OH HO OH

7 60 ejemplos

Esquema 7

Los resultados obtenidos en la evaluacion biol6gmeestran la existencia de cinco
derivados cuyo porcentaje de inhibicion frente-galactosidasa supera el 60% a 20 pM.
Estos cinco derivados fueron preparados a mayalaescevaluados biol6gicamente de
forma individual a diferentes pH (4.6 y 7.0). Losridados que resultaron ser mejores
inhibidores dex-galactosidasa fueron los compuestdy 75 (Figura 20).

Aunque los resultados obtenidos en términos dg [@ra estos compuestos no
mejoraron los obtenidos para los compuestos deerefia72*® (desoxigalactonojirimicina,
DGJ) y73’ (1,4-didesoxi-1,4-imina-alitol, DIA), se estudio la actividad como chapes
farmacologicas en linfocitos de pacientes con emdelad de Fabry. El compuestéresultd

ser un buen candidato a chaperona farmacologictefie linfocitos N215S, siendo cuatro

65 Cheng, W.-C.; Wang, J.-H.; Yun, W.-Y; Li, H.-Y.; HL-M.Eur. J. Med. Chen2017, 126, 1.

66 a) Yu, Y.; Mena-Barragan, T.; Higaki, K.; Johnsdn,L.; Drury, J. E.; Lieberman, R. L.; Nakasone, N.;
Ninomiya, H.; Tsukimura, T.; Sakuraba, H.; Suzuki, Nanba, E.; Mellet, C. O.; Garcia Fernandez, J.®hno,

K. ACS Chem. BioR014 9, 1460. b) Asano, N.; Ishii, S.; Kizu, H.; Ikeda,; Kasuda, K.; Kato, A.; Martin, O.
R.; Fan, J.-QEur. J. Biochem200Q 267, 4179.

7 Kato, A.; Yamashita, Y.; Nakagawa, S.; Koike, Xdachi, I.; Hollinshead, J.; Nash, R. J.; Ikeda, Ksano,

N. Bioorg. Med. Chen01Q 18, 3790.
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veces mas potente que el compuesto de refer@2ciatrece veces mas potente que el

compuesta’3.

AN
HO ©OH HO OH
OH

72 (DGJ) 73 (DIA)

ICso (pH=4.6)=0.042 M ICsq (pH=4.6) = 1.0 uM
ICso (PH=7.0)=0.013uM  ICsq (pH=7.0) = 0.75 uM

CF3
H H
N s /Z(ZH/O Newo f
N HO N —
HO/\S—Z o /\S—Z H
HO OH HO OH
74 75

ICs0 (PH=4.6) = 10.4 uM ICsp (PH= 4.6) = 5 uM
ICs0 (pH=7.0)=2.1 uM ICs0 (pH=7.0) = 1.1 uM

Figura 20
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1.3. OBJETIVOS

El trabajo desarrollado en este capitulo ha teodisino objetivos principales:

. Sintesis de una libreria quimica de nuevos (piiolR-il)-triazoles mediante
reaccion CuAAC, entre una fuco-alquinil o azidometilpirrolidina y una bateria de
azidas/alquinos seguido de evaluacion biol6gicsitu como inhibidores de-fucosidasas.
El objetivo de esta aproximacion es identificarndanera rapida los mejores inhibidores
entre los preparados, sin aislar ni purificar camtapuesto individualmente.

. Sintesis de una familia de nuevos derivados delgidinas hidroxiladas que
incorporan un resto aromatico unido al anillo deinibaztcar mediante un enlace de tipo
urea, tiourea o triazol y evaluacion biologica des propiedades como inhibidores de
glicosidasas. Este estudio preliminar tiene comietiMo identificar cabezas de serie

adecuados para la busqueda de nuevos inhibidorésctiges de glicosidasas.
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1.4. RESULTADOS Y DISCUSION

1.4.1. Quimica “click” y evaluacion in situ como método eficaz para el descubrimiento
de nuevos inhibidores de glicosidas¥s

En este apartado se expone la sintesis de nuenadidfn-2-il)triazoles y la evaluacion
biolégicain situ de sus propiedades como inhibidoresidecosidasas. Estos compuestos se
prepararan usando la CuAAC como reaccidon “clickéase Anexo Il: Consideraciones
generales sobre quimica “click”), la cual resulta sna herramienta eficiente en la rapida
generacion de librerias quimicas de conjugadosgue es de gran interés para el
establecimiento de relaciones estructura-activi@#R).

Para la sintesis de estos compuestos se han plardea estrategias (Esquema 8): (1)
CuAAC entre unazidometil-iminoazucar y alquinos terminales y @YAAC entre un
alquinil-iminoazucar y azidas comerciales o sio#i Ambas estrategias conducen a dos
(pirrolidin-2-il)triazoles distintos, que presentana distancia diferente entre el anillo de
pirrolidina y el anillo de triazol. La posterior @auacion biolégica permitira estudiar la

influencia de esta modificacién estructural sobsevalores de inhibicion enzimatica.

Estrategia (1):

Q’R Q’
HO  OH

CUAAC S +) screening in situ

Estrateqgia (2):

H H N=N,
= \ —R' . . .
m, N = R'—Nj3 ", @NN R s | screening in situ
_—
S CuAAC N
HO  OH HO  OH
Esquema 8

® Elfas-Rodriguez, P.; Moreno-Clavijo, E.; Carmona,T4A. Moreno-Vargas, A. J.; Robina, Org. Biomol.
Chem.2014 12, 5898.



68 Capitulo 1

Con el objetivo de elegir la estrategia sintétidsradecuada se ha realizado un analisis
preliminar de las propiedades inhibidoras frentefacosidasa de rifion de bovino de dos

compuestos modelos preparados de manera convein@éryear7) (Figura 21).

/~Ph

H H N
! N 11y N / \

N - AN N N ~
HO OH HO OH
Ph
76 77
Figura 21

La sintesis de los nuevos derivados de pirrolidimdna llevado a cabo partiendome
lixosa como material de partida y fuente de gueali De manera genérica, el andlisis

retrosintético correspondiente se ilustra en eLEsw 9.

/—Ph Boc H

H Boc B . H O
_/ N — — — Q’ p— / ——— D-lixosa
HO OH Oxb d_ G
78

Z—Z

1y

' <O
|

77 80

sz N3 CI:bZ OH

i s
p
82

T =
(@)
E;z::

o
I

=

\
.z

76 81

Esquema 9

Por un lado, el imin@-triazol 77 se ha preparado a partir del alquit® mientras que

el derivado76 se ha sintetizado a partir de la azidometil-pidinh 81. Ambos compuestos
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tienen como precursor el alcoh®8D cuya sintesis se llevo a cabo a partir cdiixosa
siguiendo un procedimiento descrito por Behr y .£blssi, la acetonacion de-lixosa con
2,2-dimetoxipropano y una cantidad catalitica d&®Tseguido de tratamiento con cloruro
de terc-butildifenilsililo origind el lactol protegido83.”° La posterior reaccién con
hidrocloruro de hidroxilamina en medio basico arigla mezcla de oxima#, las cuales se
someten a un proceso de deshidratacion/mesilaci@a poriginar el 49-

metanosulfonilnitrila85 con un rendimiento del 75% en dos etapas (Esqd@mna

TBDPSO TBDPSO TBDPSO
1) DMP, DMF O .0H OH OMs
PTSA NH,OH.HCI =N~OH Mscl, py CN
D-lixosa ————> W o
2) TBDPSCI, DMAP o. 0 3 dy b )
CH,Cl, , EtsN X EtOH/H,0 >< (2 etapas) ><
74%
83 84 85
Esquema 10

La adicion nucledfila del reactivo organometaliceMyBr sobre el compuest®s
seguida de ciclacién por desplazamiento nucleofititramolecular & del grupo mesilato,
con la correspondiente inversion de la configuraai@ C-5, origina la pirrolin®6. La
estructura d&6 quedé confirmada mediantd RMN (5 2.15, CH), *C RMN @ 174.9, C-2
y 6 17.0, CH), IR (v 1650, C=N) y HRMS. EI tratamiento de la pirrolid&con TBAF/THF
origind el derivado 5-hidroximetilic87, que tras hidrogenacién (200 psi) en presencia de
Pd-C (10%) origin6 el alcohd0 como unico producto con un rendimiento del 77%. La
hidrogenacion a alta presion mejora el rendimigntbsminuye el tiempo de reaccion con

respecto a una hidrogenacion convencional a presimasférica (Esquema 11).

% Behr, J. B.; Kalla, A.; Harakat, D.; Plantier-Roy&h,J. Org. Chem2008§ 73, 3612.
0 Cheng, X.; Khan, N.; Mooto, D. RJ; Org. Chem200Q 65, 2544.
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TBDPSO on TBDPSO % .. OTBDPS
s N
CN MeMgBr, Tolueno Ms@' ‘J 25

= B —— \3 4/
) 57% o><o GXE)
85 86
TBAF, THF
93%
4 OH .. OH
@) H,, Pd/C, MeOH \QJ
-
I 77% -
< P
80 87
Esquema 11

Con el objetivo de introducir el grupo azido

en’'Qie la pirrolidina80, se realizaron

varios ensayos. En primer lugar, se llevé a cabd\4aroteccion de80 con BogO

obteniéndose38. La tosilacion y mesilacion del derivad8 origind mezclas complejas,

mientras que el tratamiento con anhidrido triflaagind el carbamato ciclic®9. La

estructura deé89 se confirmé en el espectro dd- y *C-RMN por la desaparicion de las

sefiales correspondientes al griw y en su espectro HRMS. Finalmenteltaroteccion

del compuestdB0 con cloruro de benciloxicarbonilo, seguida de la@gdn y posterior

desplazamiento con azida sédica originé la cormdipate azidometil-pirrolidin&@1 con un

rendimiento excelente (Esquema 12).
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Boc oy >\—O

i
Boc,0 m, N Tf,0, py, DCM m, N
MeOH -35°C
92% 6 E') 65% -

o hat o

H
@) 88 89

80
Cbz-Cl (IJbz OH CIIbz OTs Cllbz Na
EtOH:H,0 (1:1) . N i, N NaNs DMF 1, N
NaHCO; ’ TsCl, py 70°C
—_— —_— \ /
85% 6 b 73% O~><b 92% 6><b
82 920 81
Esquema 12

La obtencion del carbamato cicli8d puede explicarse teniendo en cuenta que en medio
ligeramente basico se produce la abstraccion dé;won respecto al atomo de oxigeno del
grupo protector y posterior desplazamiento del grsgliente en C-1'segln se propone en

la bibliografid" (Esquema 13).

N Y

BY W7

I:,,_@) Iy,
—_—

(0]

(@)
sy 'S
.

Esquema 13

La N-proteccion del alcoh@0 con BogO seguida de oxidacion de Dess-Martin origind

el carbaldehido79 con buen rendimiento (78%). La 2-etinil-pirrolidirprotegida78 se

1 Agami, C.; Couty, FTetrahedron2002 58, 2701.
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obtuvo mediante reaccién del aldehit®con el reactivo de Bestmann-Ohira (1-(diazo-2-
oxopropil)fosfonato de dimetilo) y &£0O; en MeOH, con un rendimiento del 72%. La
estructura del compuesi® quedd confirmada mediante-RMN por la desaparicién de la
sefal a 9.58 ppm correspondiente al gruptDGy por la aparicién de la sefial a 2.28 ppm
correspondiente al protén acetilénico. De iguainren el espectro d&-RMN se observa
la desaparicion de la sefial a 198.0 ppm correspotadal grupdCHO vy la aparicion de las
sefales a 80.6 (C-1") y 72.5 (C-2") ppm (Esquenia 14

BOC OH “/OMe |
1
Boc20 ” Reactivo /.., CHO “OMe < 2
MeOH Dess Martin \¢_3/

92% ~‘ CH20|2 o @ cho3 MeOH @ @
BN S <
80 88 79 78
Esquema 14

La reaccion de la pirrolidin-azid#l con fenilacetileno y del alquint8 con bencilazida
en tolueno,utilizando Cul y DIPEA como base, origind los toés isomérico®9l y 92
respectivamente. La desproteccion 4cida del grsgurépilideno d®1 con HCI (1M): THF
seguida deN-desproteccion del grupo amino de la pirrolidina imetd hidrogenaciéon a
presién atmosférica en presencia de Pd/C (10%)ujoradla obtencion del imino-triaz@b

(Esquema 15).

Cbz Cbz
Gl y i
Ph—xs N-N 1. HCI(IM)-THF, 85% N-N
O »=_"O, L
6. O Cul,DIPEA  § 5 2. H,, PdIC, HO OH
Pat Tolueno )Q Ph MeOH-HCI (1M) Ph
74% 55%

Esquema 15
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La desproteccion acida de los grup@sc-butoxicarbonilo e isopropilideno en el

derivado92 origind el iminoC-triazol 77 con buen rendimiento (Esquema 16).

Boc Boc pn=N =N
i POC N=IN Ph H N=W Ph
", N ; PN 1, N ~ N—" . N ™~ N—"
Ph™ "N HCI (1M):THF
sz Cul, DIPEA e 95% Sz
X Tolueno OXO HO  OH
70%
78 92 77
Esquema 16

Evaluacion biologica

Se ha realizado un estudio de la capacidad inhibide los (pirrolidin-2-il)triazoles
isoméricos76 y 77 frente a once glicosidasas comerciales. Las medifta inhibicion
enzimatica fueron realizadas con las siguientesmasz comerciales (Sigma-Aldrichy:-
fucosidasa de rifion de bovino (EC 3.2.1.5i-palactosidasa (EC 3.2.1.22) de granos de
café,B-galactosidasa (EC 3.2.2.23) Hecherichia coliy Aspergillus oryzaga-glucosidasa
(maltasas) de levadura de pan y de aroceamiloglucosidasa (EC 3.2.1.3) depergillus
niger, B-glucosidasa (EC 3.2.1.21) de almendmsnanosidasa (EC 3.2.1.24) de guisantes
de Jackp-manosidasa (EC 3.2.1.25) de carac@-M-acetilglucosaminidasa (EC 3.2.1.23)

de guisantes de Jack.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tablekentdndose el porcentaje de
inhibicion a una concentracion 1 mM de inhibidorosL compuestos inhibieron

selectivamente a-fucosidasas, si que ninguna de las otras enzienaieon afectadas.
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Tabla 1. % Inhibicién a concentracion 1mM, &y K; para los derivadog6y 77
(C = inhibicién competitiva)

H
Enzima g(“N \_
HO OH

6 77
99% 99%
a-fucosidasa ICso= 2.1 uM ICs0= 0.3 uM
(rifion de bovino) Ki= 500 "M (C) Ki= 24 M (C)

En base a los resultados obtenidos en las prueblsiipares de inhibicion, se puede
destacar que, aunque ambos compuestos han ressdtaitiibidores selectivos, el imi@-
triazol 77 es veinte veces mejor inhibidor dducosidasa que su isbmeré. La presencia
de un grupo metileno entre el anillo de pirrolidiypeel triazol provoca una pérdida de
actividad inhibidora. Cabe destacar que ambos cestps muestran una inhibicién de tipo
competitiva. En las Figuras 22a y 22b se muestnepaesentacion de Lineweaver-Burk

frente ao-fucosidasa de ambos derivados.

5.0 =0 pm
a0 =|=1.05 uM
. al=21puM
w 3.0 A
<O
=
= 2,0
1.0
/
1 0,5 ' 0,5 1 15 2 25
1.0 -
1/[S]

Figura 22a: Efecto de la concentracion genitrofenil a-fucopiranésido [S] (en mM en
la velocidad de reaccion enzimatica (V, relaciondidectamente con la absorbancia,

Abs) dea-fucosidasa de rifidon de bovino a distintas coneertnes d&'6.
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801

+1=0uM
6.0 1 =|=0.15uM

41=03 M

1IV(Abs)

-1 /(5 05 1 15 2 25 3 £t 4

18]

Figura 22h: Efecto de la concentracién genitrofenil a-fucopiranésido [S] (en mM) en la velocidad
de reaccion enzimatica (V, relacionada directamenitela absorbancia, Abs) de

a-fucosidasa de rifién de bovino a distintas coneeitines d&7.

Estos resultados nos indican que la mejor esteatgigiética para la generacion de la
libreria de (pirrolidin-2-il)triazoles, seria laaaxion de CuAAC entre un alquinil-1,4-
iminociclitol y una bateria de azidas (EstrategiaE2quema 8, pag. 67). Dicha libreria

guimica se sometera a evaluacion biologicsitu.

Metodologia “click” sequido de evaluacion biolégigasitu

La Estrategia 2 elegida para la generacion debterfa quimica implica el uso de la
alquinil-pirrolidina 93, la cual se obtiene tras desproteccion acida degfoposterc-

butoxicarbonilo e isopropilideno del compueg8&(Esquema 17).
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Boc H
, N_ = 1TFAHO@&) N =
(_7// 2. Dowex 50WX8 (_7’/
5. ¢ 96% HG  OH
78 93
Esquema 17

El compuest®3 resulto ser un inhibidor selectivo defucosidasa a una concentracion
de 1mM de inhibidor (I6= 0.5 uM,K; = 44 nM), mostrando inhibicién de tipo competitivo

tal y como se muestra en la representacion de leaesv-Burk (Figura 23).

100 7

90 A

20 *«|[=0uM

7.0 4 =[=0.125 uM

412025 uM

1V (Abs)

18]

Figura 23: Efecto de la concentracion denitrofenil a-fucopirandsido [S]
(en mM) en la velocidad de reaccion enzimaticar@lgcionada
directamente con la absorbancia, Absydacosidasa de rifién de bovino a

distintas concentraciones €8.
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La preparacion de la libreria de (pirrolidin-2figzoles se llevé a cabo mediante
reacciones paralelas CuAAC entre el alqug®y un conjunto de azidas comerciales o
sintéticas, utilizando CuSQy ascorbato sédico, asi como una mezBlEOH:H,O (2:1)
como disolvente (Figura 24). Los crudos de reaccégsultantes fueron evaluadis situ
frente ao-fucosidasa de rifion de bovino en una placa mulilips sin ningun tipo de
purificacién previa. Los resultados obtenidos sestnan en la Grafica 1, presentandose el

porcentaje de inhibicién a una concentracién 0.5deNhhibidor en pocillo.

CUSO4 N="N
N H N—R
u,, N // Ascorbato sédico  “.,, N ~
HO  OH R—N; 6 on B
% 93a-u screening in situ
R—N3
t NH3CI (% E
= e, X =CH,
TR Me fx=s COOR
NS/\ N3 _COOR ﬁycooa @\
i NHBoc j, R=Me mR=N; o Bt
k, R =Bu n. R = CHaNa p -Bn
COOBn oH COOBn o COOR
HO (¢} 4. N3 - o 3 . -
N ' o s A t,R=Et
3 r, (R) OH OH OH U R<H

Figura 24
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Gréfica 1. % Inhibicién frente a-fucosidasa a concentracion 0.5 uM @ga-u
(pH 6, 37 °C)

100

90

80

de bovino)

70

,rinon

60 -

% Inhibicion

50 -

(a-fucosidasa

40 -

30 -

En base a los resultados obtenidos, se puede degtaztodos los derivad®8a-u han
mostrado una mayor actividad inhibidora frente-facosidasa que el alquino precur88
Por otro lado, se observa que la presencia desrestonaticos unidos al anillo de triazol
conduce a compuesto®3p, d, e o-t) con actividades inhibidoras considerablemente
mejores (% inhibicion > 85) que aquellos derivadog presentan restos no aromaticos
(93h-l, % inhibicién < 68). Estas observaciones estanaierdo con resultados de nuestro
grupo de investigacion y de otros autores dondpose de manifiesto que interacciones
estabilizantes entre anillos arométicos del inlubigl de las enzimas favorecen la actividad

inhibidora (ver apartado de antecedentes).

7 a) Poveda, A.; Jiménez-BarberoChem. Soc. Re¥998 27, 133. b) Chung, S. J.; Takayama, S.; Wong, C.-H.
Bioorg. Med. Chem. Letll998 8, 3359. d) Wu, C.-Y.; Chang, C.-F.; Chen, J. S.-Y.; Wo@.-H.; Lin, C.-H.
Angew. Chem. Int. ER003 42,4661. e) Moreno-Clavijo, E.; Carmona, A. T.; Verae8y, Y.; Moreno-Vargas,
A. J.; Bello, C.; Vogel, P.; Robina,@Qrg. Biomol. Chen2009 7, 1192.
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Finalmente, los derivados que incorporan un amiéofurano en su estructurg3p-u
son aquellos que muestran un mayor porcentaje hibidion, siendo el triazoP3p el
derivado que presenta mayor actividad inhibidoB&%4% 0.5 uM de inhibidor).

Los resultados obtenidos de esta evaluacion biddgi situ preliminar han servido
como criterio para identificar de una manera factépida el derivado (pirrolidin-2-il)triazol
con mayor capacidad de inhibicién frenteaducosidasas, evitando la preparacion y
purificacién a escala de laboratorio de cada undogdecompuestos, lo cual supondria un
proceso demasiado tedioso y costoso.

Con el objetivo de completar el estudio de inhilmicenzimatica realizado y profundizar
en el mismo, el compuesto que resulté mas actemtdran-fucosidasg93p) fue preparado

a mayor escala incluyendo una etapa de purificamidmatografica final (Esquema 18).

Q/ ~

CuSO0y, Ascorbato sédico HO OH
93 BUOH-H,0 (2:1) 93p
54%

COOBn
A ol

Esquema 18

La capacidad inhibidora del triaz®Bp también fue evaluada frente a las once enzimas
comerciales mencionadas con anterioridad a unaeotracion 1 mM. El compues@3p
s6lo ha mostrado actividad frente-ficosidasa (I6= 17 nM,K; = 4 nM) de entre todas las
enzimas ensayadas, por lo que podemos concluisgueata de un inhibidor selectivo de
esta enzima. Por otro lado, se observa que pregehialO veces inferior que el alquino de
partida93 (K; = 44 nM) lo que indica que la presencia de url@adg triazol acompafiado de
un resto arématico en la molécula mejora la capdaitk inhibicién. El valor obtenido #g
pone de manifiesto la alta actividad inhibidora dempuesto sintetizado, situandolo entre
los inhibidores dex-fucosidasas con estructura de 1,4-iminociclitols npétente descrito

hasta el momento en la bibliografia.
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En la Figura 25 se muestra la representacion dewsdaver-Burk frente a-fucosidasa
del compuest®3p, siendo la inhibicién presentada de tipo comppetiti
10,0 1

9.0 A

8.0 A *|=0pM
704 ®[=0.125 uM

41=0.25 uM

6.0 A

5.0

1V (AbS)

20

3.0 A

2.0

Figura 25: Efecto de la concentracion genitrofenil a-fucopirandsido [S] (en mM)
en la velocidad de reaccién enzimatica (V, relamiandirectamente con la absorbancia,

Abs) de a-fucosidasa de rifion de bovino a distintas conaeitnes d®3p.
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1.4.2. Sintesis y evaluacion biolégica de nuevos inhibides de glicosidasas con

estructura pirrolizidinica

En este apartado se expone la sintesis de nuekeadtes de pirrolizidinas hidroxiladas
(94-96) y la evaluacion de sus propiedades como inhibglade glicosidasas. Se ha
efectuado un estudio de la influencia de diversadificaciones estructurales en el derivado
pirrolizidinico (configuracién de C-6 y tipo de ftionalidad puente entre el anillo de
pirrolizidina y el resto aroméatico presente en laléoula) sobre los valores de inhibicion

enzimatica (Figura 26).

FsC FsC
CF, CF;
HO, H X HO, H X>_NH
HO St HO 9+ NH
N N
94a,X =S 94b, X =S
95a,X=0 95b, X =0
HO, H HO, H N
HO A N'N=N HO SN N
N = N —
CF3 CFg
FsC FsC
96a 96b
Figura 26

Los compuesto94-96, que presentan una unidn urea, tiourea o trianbleeel
iminoazlcar y un resto aromatico, se han preparagaeacciones “click” sobre las amino-
pirrolizidinas 97, obtenidas a partir de D-arabinosa segun se nauestel correspondiente

esquema retrosintético (Esquema 19)
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~<—OH _

HO, H A/O H Np ﬁl)
B0 =B i

N " N \/ \/

r < - < =

o_ 0 o_ 0O
et s
94-96 97 98 99

Q = funcionalidad puente

tipo urea, tiourea o triazol

Esquema 19

La ruta sintética se inicia con la preparacionaeitrona99 siguiendo la metodologia
descrita previamente por Goti y cllsa partir de la 2,®-isopropilidénp-eritrosa’®
Posteriormente, se llevd a cabo una reaccion diadicion 1,3-dipolar d@9 con el alcohol
alilico protegido 100° en tolueno a reflujo siguiendo el procedimientcsariéo por
Wightman y colg? que originé el derivadd02 como Gnico diastereoisémero con un 75% de
rendimiento. La configuracion de cada uno de l@s/os centros estereogénicos formados se
ha asignado de acuerdo con los datos descritoa @ibliografia’® El tratamiento de la
isoxazolidinal01 con TBAF/THF origin6 el derivado 2-hidroximetili@8 con un excelente
rendimiento (94%). La posterior tosilacion del gyumdroxilo libre origind el compuesto
102 que fue sometido a hidrogenacion en presencia ti€ P10%), obteniéndose la
pirrolizidina 103 con un rendimiento del 78%, tras rotura del enl&kc® y posterior
ciclacion. Adicionalmente, se llevé a cabo la desmcion en medio acido del grupo

isopropilideno del03 obteniéndos&04 con un excelente rendimiento (Esquema 20).

3 Cicchi, S.; Marradi, M.; Vogel, P.; Goti, A. Org. Chem200§ 71, 1614.

" Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, R. Fétrahedronl993 49, 3827.

s Waser, J.; Gaspar, B.; Nambu, H.; Carreira, EJM\m. Chem. So2006 128 11693.
"8 McCaig, A. E.; Meldrum, K. P.; Wightman, R. Retrahedrorl998 54, 9429.
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_ ~—OR ~—OTs
® _~_o0TBDPS O\ 0—
'_"_l\ 100 N TSC', Eth N H21 Pd/C 0, H
i —— ', _— “,
<—7 Tolueno N CH,Cl, \ /H MeOH O\@D---OH
o) 75% o__0O ta. o. 0O ta.
<X <
79% 78%
99 102 TFAH,0
TBAF, THF ( 101, R =TBDPS (1:1), t.a.
94% 98, R=H 96%
HO, H
HO - IOH
en
104
Esquema 20

La sintesis de las aminas precurs@ase llevo a cabo en dos pasos (Esquema 21). En
primer lugar, la oxidacién de Swern del alcoh@B origind la cetond.05 con un excelente
rendimiento (95%). Cabe resaltar en el espectrdRlda banda intensa a 1739 ¢m
correspondiente a la vibracion de tension del enlzeO, ademas de la sefal en el espectro
de *®*C-RMN a 217.7 ppm correspondiente a C-6. Postegnte) la reaccién de aminacién
reductiva sobre la cetoni05 siguiendo un procedimiento similar al desarrollgatar

Miriyala y cols!’ originé la mezcla de amino-pirrolizidin8s.

1. (COCI),, DMSO
A/O H CH,Cl, 1. NHa, EtOH abs. A/
-78°C—= -65°C i
O\@D"'OH m _ TiOPn, ta m
2. EtN 2. NaBHi,ta
103 -65°C—>ta. 83%

95%

Esquema 21

La reaccion consiste en una aminacion del compuweastmnilico, por tratamiento de la

cetona con Nklen presencia de Ti(Pr), seguida de una reducciémsitu hasta la amina

7 Miriyala, B.; Bhattacharyya, S.; Williamson, J.®trahedror2004 60, 1463.
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primaria usando como reductor NaBHa reaccion podria proceder a través del complejo
Ti (IV) I, el cual se reduce directamente o a través démina transitoria en equilibrio con

dicho complejo (Esquema 2%).

Omo NH3, EtOH abs. \zjb( O\@b:NH
N Ti(O'PPr)4, t.a., 6h OTi(OPr), N
105
NaBH,
ta., 4h
A/O H
o}
97

Esquema 22

El procedimiento conduce exclusivamente a los amderovados97 en un proceso que
transcurre con baja diastereoselectividad, ya @@ninad7 se obtiene como una mezcla de
diastereoisdémeros en una proporcién aproximadaldeu no se pudieron separar mediante
columna cromatogréfica.

El tratamiento de las amino-pirrolizidin@3 con el bis(trifluorometil)fenilisotiocianato
originé las correspondientes amino-tioured36a y 106b que se pudieron separar por
columna cromatografica con un rendimiento del 22%ley 58%, respectivamente. La
desproteccion en medio acido del grupo isopropitiden ambos compuestos originé los

derivados desprotegid@day 94b (Esquema 23).

8 3) Battacharyya, STetrahedron Lett1994 35, 2401. b) Battacharyya, 8. Org. Chem1995 60, 4928.
¢) Neidigh, K. A.; Avery, M. A.; Williamson, J. SBattacharyya, Sl. Chem. Soc. Perkin Trans1298 2527.
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CFs
SCN~ i “CFy A/O H >>:
97 1
CH,Cl, 2, N7""56
ta. 4 106a (minor.)
22%
THF:HCI (4M) 0
(1:1) 7%
ta
CFs
HO, H S
NH
HO N>|\-|_
N
94a
Esquema 23

F3C,

<§ >—CF3
3

106b (mayor.)
58%

THF:HCI (4M)
A:1) cuant.
ta
FaC
CF3
"oy Y S>\-—NH
N
94b

La configuracion de C-6 de cada uno de los diasisimeros obtenidos fue dificil de

establecer en base a los datos espectroscopicthtRBIN, NOESY y HSQC-NOESY de

los compuesto84a,by 106a,h Afortunadamente, la asignacion de la configura&i® en la

tiourea minoritaria protegidh06ase pudo llevar a cabo mediante analisis por diibacde

Rayos-X del producto cristalift(Figura 27).

¥ Realizado por el Dr. Eleuterio Alvarez en el Ingttde Investigaciones Quimicas-CSIC (Isla de la @artu

Sevilla).
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Cl1 c7

Figura 27

La baja diastereoselectividad observada en este pasde explicarse en base al
intermedio formado durante la reaccion de aminamdinictiva (Figura 28). Debido a que el
fragmento de imina intermedia formada presenta esteuctura plana, el reductor ataca
preferentemente por la cara menos impedida estéit®, que en este caso, es la cara
obteniéndose mayoritariamente el diastereoisom&y®.(Parte del ataque del reductor
también se produce por la caiaobteniéndose minoritariamente el diastereoisor(ier6.

La baja diastereoselectividad se debe posiblememgae la estructura de la pirrolizidina

presenta cierta flexibilidad conformacional.

o H
TN

l H_] cara si

H—l cara re

Figura 28
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Por otro lado, de manera analoga, el tratamientla deezcla de diastereoisome@®s
con el bis(trifluorometil)fenilisocianato origin@d correspondientes amino-urel®7a y
107b que se separaron por columna cromatografica carenadimiento del 24% y del 63%
respectivamente. La posterior desproteccién aciela gdupo isopropilideno en ambos
compuestos origind las correspondientes amino-uteaprotegida95ay 95b con buenos

rendimientos (Esquema 24).

CF3 F3C FSC
(0]
OCN CF, A/O H Q A/O H
NH + NH
7 o N>|\-|_ o -"N%I_
CH2C|2 N N
0°C 107a (minor.) 107b (mayor.)
24% 63%
THF:HCI (4M) o THF:HCI (4M) | 50,
(1:1) 85% (1:1) °
ta ta
F4sC F3C

QCF;}, CF3
HO_ H Q HO, H Q
HO~ /T 727 NH HO~Y, T (727 DN
J2i9—=NH 2 9 NH
4 4

95a 95b

w

Esquema 24

En este caso, la configuraci®de C-6 en el diastereoisémero minorite#fa se pudo
establecer en base a sus datos espectroscopicesp&ttro NOESY mostro un NOE
concluyente entre las sefiales de protén d464(32 ppm)/H1 &= 3.86 ppm) indicando una
relacion cis entre ambos protones. Esta relacion diastereorstan€oncuerda con la

obtenida en los tio-analogos descritos anteriorenent
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Por dltimo, la sintesis de los derivad®6a y 96b se llevdo a cabo siguiendo un
procedimientoone-potdescrito recientemente por Chiara y é8lasi, la reaccién de las 6-
aminopirrolizidinas diastereoisoméric@g con el reactivo de transferencia de grupo diazo
NfN3, seguido de una reaccion CuAA©®n 1-etinil-3,5-bis(trifluorometil)benceno origind
los correspondientes pirrolizidil-triazolé®8ay 108b que se pudieron separar por columna
cromatografica con un rendimiento del 18% y del 50%spectivamente. La posterior
desproteccién acida del grupo isopropilideno en aamltompuestos origind los
correspondientes pirrolizidil-triazoles desprotegi®6a y 96b con buenos rendimientos

(Esquema 25).

1. NfN3, CuSO,-5H,0
NaHCO, O H

A/ A/O H
Et;,0/MeOH/H;0; ta. ~ | N,N:N o ---N’N:N
97 N — N =
CF; + CF

2. Ascorbato sédico

3

FsC cFs 108a (minor,) 108b (mayor)
a (minor. ‘mayor.
18% FsC 50% FsC
|| t.a.
THF:HCI (4M) THF:HCI (4M
(1:1) 63% (1:1)( ) 86%
ta. ta.
HO, H HO, H
Nan N=
HO~(S' 17273 —N HO~y' a7y N
3 [‘\1] 5 — CF3 3 [‘\‘] 5 — CF3
96a FoC 96b FoC
Esquema 25

Al igual que en el caso anterior, la configuraci@nde C-6 en el diastereocisomero

minoritario96ase pudo establecer en base a sus datos espegicoscél espectro NOESY

8 suarez, J. R.; Trastoy, B.; Pérez-Ojeda, M. E.; MBdrrios, R.; Chiara, J. |Adv. Synth. Catak01Q 352,
2515.
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del compuest®6a mostré un NOE concluyente entre las sefiales démpids ¢= 5.40

ppm)/H1 $= 3.96 ppm) indicando una relaciois entre ambos protones.

Evaluacion biologica

Se ha realizado un estudio de la capacidad inhibide los derivados de pirrolizidina
sintetizados frente a once glicosidasas comerdiefgecificadas en la pagina 73).
Los resultados obtenidos se muestran en la Tablaredentdndose el porcentaje de

inhibicién a una concentracién 0.1 mM de inhibidor.
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Tabla 2. % Inhibicion a 0.1 mM de inhibidor e igpara los derivadd®4a-b, 95a-b 96ab y
104 (n.i. = no inhibe)

E Compuesto a-Fuc-asa o-Gal-asa o-Man-asa
F3C
Ho n S o n.i. n.i. n.i.
S—nH
1 HO NH
N
94a
FaC
U Y o n.i. 88% 71%
NH
2 O D (IC5=8.3 uM)  (IC5=38 puM)
94b
FiC
o W o GCFS 23% 24% 18%
S—NH
3 HO NH
N
95a
FiC
o GC% n.i. 82% 26%
NH
4wy (ICs=9.2 uM)
95b
HO, H
Nx
HO Naal
5 m@\gca 65% 56% 86%
(ICs=46 UM)  (ICs=53 UM)  (ICs=9.1 M)
HO, H
6 N \)\Q/CF:% 19% 58% 25%
%6b (ICs=57 uM)
FsC
HO, H
7 N 17% 27% 48%

Ninguno de los derivados mostré actividad frenlsaotras ocho enzimas ensayadas.
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Los mejores inhibidores fueron las pirroliziding4b, 95b y 96a EIl derivado tiourea
94b presentd buenos valores de inhibicion frentegalactosidasa (88%, 4= 8.3 uM) y
a-manosidasa (71%, &= 38 uM) (Tabla 2, entrada 2). El cambio del grtipurea por el
grupo urea mejora notablemente la selectividace Bstho se observa en el derivado urea
95b que ha mostrado una alta actividad inhibidora geeslicidad hacian-galactosidasa
(82%, IGo= 9.2 uM), presentando solamente una actividad ddéyl haciaa-manosidasa
(26%) (Tabla 2, entrada 4). El derivado triafla ha resultado ser poco selectivo,
presentado una actividad moderada frenter-faicosidasa (65%, =46 pM) y a-
galactosidasa (56%, #=53 uM), yalta actividad inhibidora frente @manosidasa (86%,
IC50=9.6 uM) (Tabla 2, entrada 5).

Se puede destacar que los diastereoisdbmeros ramusittipo tiourea y ure®4ay 95a
respectivamente) presentan una débil actividadbidbia frente aa-fucosidasa,a-
galactosidasa y-manosidasa, no mostrando actividad frente al réstenzimas utilizadas
en el estudio (Tabla 2, entradas 1 y 3, respecéwde). En cambio, el triazol minoritario
96a presentd mayor actividad inhibidora que el triadialstereoisomérico mayoritarisb
(Tabla 2, entrada 5 y 6). Este hecho indica quectwidad enzimética de estos compuestos
parece no solo estar influenciada por la configdraaebsoluta de C-6, sino por el tipo de
espaciador entre el anillo de pirrolizidina y edtcearomético presente en la molécula.

Si se comparan los resultados obtenidos por ehalgecursol04 con los alcanzados
por los compuesto94b y 96b con la misma configuracion en C-6, se observa que |
incorporaciébn de un resto aromatico a través deenlace urea o tiourea mejora
considerablemente la potencia de inhibicién.

De los resultados preliminares obtenidos, se puaedeluir que el compues®@bb, que
presenta un grupo urea en su estructura y la eoafighn S en C6, es el compuesto
preparado de mayor interés, presentando una a#tetigilad y actividad como inhibidor

enziméatico frente a-galactosidasas.
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CAPITULO 2: Preparacion y aplicaciones de fosfinasy fosfitos derivados de

iminoazucares en sintesis asimétrica

La quiralidad es una propiedad que presenta un westp cuando no es superponible
con su imagen especular. En un entorno aquiral,efntiomeros poseen las mismas
propiedades tanto fisicas como quimicas, variamittatnente la direccion en la que desvian
el plano de la luz polarizada. Sin embargo, susidatles bioldgicas pueden ser diferentes.

El hecho de que muchos principios activos de faosagproductos agroquimicos,
fungicidas, feromonas, piensos, esencias, aditivadorantes, etc. sean quirales, ha
incrementado la demanda de compuestos enantiopasbs. hecho hace que la quimica
organica en general se tenga que enfrentar aldedtalesarrollo de nuevas metodologias
eficaces, econémicas y sostenibles para la obtende compuestos quirales con la

configuracion deseada.

Los compuestos enantioméricamente puros puedeneybée mediante tres estrategias
sintéticas diferentes:
1. Resolucibn de racémicos mediante cristalizacion ecthr cristalizacion
diastereoisomérica, resolucion cinética o resoluci@matografica.
A partir de sustratos naturales quirat&hfral pool” ).

3. Sintesis asimétrica mediante el uso de reactivialgauxiliar quiral, biocatalizador
o catalizador quiral.

Entre las distintas estrategias sintéticas empigadigunos meétodos clasicos estan
siendo sustituidos por procesos cataliticos poresendmicamente mas ventajosos. Estos
procedimientos se basan en la utilizacion de ualizatior quiral que induce la formacion de
uno de los dos enantiomeros preferentemente. EBsto gue se conoce como catalisis
asimétrica. Este tipo de estrategia atiende atlaahpreocupacién mundial con respecto a
los procesos medioambientales y sostenibles, deo moé el descubrimiento de nuevas

reacciones que se engloben dentro de la llamadariiQu verde” es un objetivo cada vez
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mAas necesario. Dentro de esta quimica estan ewgieblms procesos cataliticos que

minimizan los residuos toxicos y subproductos,  ademas, implican economia atémica.

Dentro de la sintesis asimétrica utilizando unlizador quiral podemos diferenciar dos

grandes grupos: la catalisis mediante complejoarmngetalicos y la organocatalisis.

+ Catalisis mediante complejos organometalicos

Un catalizador organometalico es aquel que incargor su estructura un metal de
transicion unido mediante un enlace covalente &tomo de carbono de un compuesto
organico quiral.

El uso de metales presenta ciertas ventajas essiratsimétrica con respecto al uso de
sustancias puramente organicas, por ejemplo, lmcidn en la reactividad que puede
presentar dependiendo del tipo de ligando al qt& exordinado. A pesar de todos los
beneficios que aporta el uso de derivados metdlitanmbién presentan una serie de
inconvenientes debido al coste que presentanxleidad de alguno de ellos, asi como el
tratamiento de los residuos generados tras susiusaplvidar la baja estabilidad de los

mismos* lo que obliga a trabajar en condiciones inertes.

e Organocatalisis

Un organocatalizador se puede definir como una gféumolécula organica que no
incorpora ningun metal en su estructura y comoquuett catalizador, acelera una reaccion
organica cuando se wusa en cantidades sub-estequéamné La mayoria de
organocatalizadores no son toxicos e incluso smmtes al oxigeno y al agua, por lo que no

presentan las limitaciones de la catalisis metificAdemas, presentan una eficiencia

8 Dalko, P. I.; Moisan, LAngew.Chem. Int. E@001, 40, 3726.
82 Mishra, A.; Mishra, N.; Tiwari, V. KCurr. Org. Synth2016 13, 176.
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catalitica similar a la de las enzimas como bidizai@dores, siendo mas estables que éstas o
que otros catalizadores bioorgani€b€Estas caracteristicas hacen que la organocatalisis
presente una indudable utilidad en sintesis adioaégrque su uso se haya extendido en los
Gltimos afio$?

8 Dalko, P. I.; Moisan, LAngew.Chem. Int. E@001, 40, 3726.
84 a) Moyano, A.; Rios, RChem. Rev2011, 111, 4703. b) Sun, Y.-L.; Wei, Y.; Shi, MCchemCatCher2017, 9,
718.
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PARTE I: FOSFINAS QUIRALES DERIVADAS DE IMINOAZUCAR ES COMO
CATALIZADORES NUCLEOFILICOS

2.1.1. Introduccién

Las fosfinas trisustituidas y sus derivados se hiiizado ampliamente en sintesis
organica® Ademas de su uso como reactivos estequiométricagacciones tales como
Wittig, Staudinger y Mitsunobu, ha destacado slidati como ligandos quirales en procesos
catalizados por metales de transicidn.

Durante las ultimas dos décadas, se ha desarr@ladgm de las fosfinas terciarias como
catalizadores nucleofilicos versétiles en un anmaligo de reacciones. El uso de las fosfinas
como bases de Lewis en organocatélisis represemtaomplemento perfecto a las
aplicaciones convencionales de los compuestos sferfd en procesos promovidos por
metales. Asi, entre las reacciones catalizadas fpefinas podemos destacar (a)
isomerizacion de alquinos a alenos, (b) reaccioiRdehut—Currier, (c) reaccion Morita-
Baylis-Hillman y relacionadas, (d) reacciones ddoedicion de alenoatos y (e) reacciones

de adicién nucleofilica (Esquema 26).

8 Wang, Z.; Xu, X.; Kwon, OChem. Soc. Ref2014 43, 2927.
8 Guide to Organophosphorus Chemistry, ed. L. DnQwiley, New York, 2000.
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OH O HN/PGO
o
et ey
(aza)-MBH

R! R200C
z
COOR?
z R Ar

o Cicloadiciones [3+2] Cicloadiciones [4+2] z z
[0}
R200C 2
) T

;
ROy
|
PG
Adicién PG
nucleofilica

Nuw/\/R‘1 Z\/\/NU
[o]

z R’

Z = grupo atractor de electrones
PG = grupo protector
Nu = nucledsfilo

Esquema 26

La capacidad catalitica de las fosfinas trisustésise debe a la disponibilidad del par de
electrones no enlazante sobre el atomo de fogfom|es confiere mayor nucleofilia que las
correspondientes aminas analogas. En el modo dateractivacion, la fosfina reacciona
con un electrdéfilo activado (dobles o triples ealdeficientes en electrones) originando un
intermedio zwitteriGnico que puede posteriormermaccionar con una gran variedad de
electréfilos (iminas, olefinas, aldehidos...) para ldgar a entidades moleculares presentes

en una gran variedad de compuestos de interéghiof§ Es de destacar, que la naturaleza

87 Marinetti, A.; Voituriez, A.Synlet201Q 2, 174.
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1,3-dipolar del intermedio zwitteridnico derivade dlenos y alquinos en combinacion con
1,3-dipolardéfilos ha permitido el desarrollo de agianes de cicloadicion [2+2], [3+2] o

[4+2] entre otras, de gran interés sintético (EBug?).

e
- o ﬂ X
z 4 [ ]/Z - p* e RJ
W o || o | - = ——— > carbo-y
| p i . heterociclos
' ’ =
0 Y\Z S ﬁk/\z Cicloadiciones [2+2],
P P [3+2] 0 [4+2]
Intermedios zwitterionicos

R = arilo, alquilo, heteroarilo, EtCO,...
X'=0, NP(O)Ph,, NSOLAr, NAr...

Z =COR, CHO, CN, CO5R...

P" = fosfina quiral

Esquema 27

En particular, la reaccion de cicloadicion [3+2}reralenoatos e iminas deficientes en
electrones catalizada por fosfinas fue introdugidiaLu y cols’® en 1998 y se ha convertido
en una de las metodologias mas eficaces y vessgidea la sintesis de heterociclos
nitrogenados de cinco eslabones a partir de suatade partida sencillas (Esquema 28),

siendo posteriormente estudiada por varios grupaswstigacion (ver apartado 2.1.3).

P
|
COOR, NT  Rp ReUN_R
R R R
R R' Disolvente
COOR,
Esquema 28

A pesar del papel relevante que desempeian lasdssfomo catalizadores, no ha sido
hasta la ultima década cuando el desarrollo denfssfquirales para su uso en catalisis

asimétrica ha aumentado considerablemente, camdlidse en una poderosa herramienta

8 Xu, Z.; Lu, X.J. Org. Chem1998 63, 5031.
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para la formacion enantioselectiva de enlaces C-N, C-O y C-S asi como para la sintesis
enantioselectiva de carbo- y heterociclos funciaadbs de gran importancia biol6gfta.

Las fosfinas quirales mas comunmente utilizadasegmtan quiralidad central, axial o
planar (Figura 29) habiéndose llevado a cabo uran grariedad de modificaciones
estructurales en los ultimos afos. Dentro de estakficaciones, son destacables las amino-
fosfinas por su capacidad dual de actuar como orgaalizadores o como ligandos P,N, lo
que ha motivado un gran desarrollo recientem&nt8in embargo, el nimero de
transformaciones sintéticas llevadas a cabo cos &hlores de enantioselectividad es aun
limitado, lo que ha impulsado el disefio y sintelsnuevas amino-fosfinas quirales por

parte de un gran numero de grupos de investigacion.

HO
Ph

R.. MeQ P
PP, \
N.

H R'

C-estereogénico P-estereogénico

Central

Ar2P
PPh2

Axial Planar

Figura 29

89 a) Xiao, Y.; Sun, Z.; Guo, H.; Kwon, Beilstein J. Org. Chen2014 10, 2089. b) Marinetti, A.; Voituriez, A.
Synlett201Q 174. ¢) Wang, S.-H.; Han, X.; Zhong, F.; Wang, Mu, Y. Synlett2011, 2766. ¢) Zhao, Q.-Y.;
Lian, Z.; Wei, Y.; Shi, MChem. Commur2012 48, 1724.

Li, W., Zhang, JChem. Soc. Re2016 45, 1657
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2.1.2. Antecedentes de cicloadiciones [3+2] entrdeaoatos e iminas deficientes en

electrones catalizadas por fosfinas

Como se ha comentado en el apartado de introdyctién cicloadiciones [3+2]

catalizadas por fosfinas entre alenoatos e imiredicientes en electrones suponen una

importante herramienta para la sintesis de pimsliinncionalizadas, a partir de las cuales se

pueden obtener compuestos bioacti¥ds.

A finales de los 90, Lu y cof.describieron por primera vez la reaccién de cititbén
[3+2] entre el 2,3-butadienoato de metll68 y N-tosiliminas 109 en presencia de una
cantidad catalitica de B (10 mol%) (Esquema 29). En el caso de utilizamas

aromaticas se alcanz6 un rendimiento casi cuantitah la mayoria de los casos, mientras

gue con las iminas alifaticas so6lo se obtuvienazas del producto finall0.

Ts TS
- PhsP (1 19
—— LN PhRdomo) N,
COOMe Ar Benceno, t.a. _
COOMe
108 109 110
12 ejemplos

Rendimientos hasta 98%

Esquema 29

El mecanismo propuesto por estos autores implicdieion de la fosfina al carbono

central del alenoato con formacion de un aductattexionico” A, que por reaccion con la

imina seguido de adicidon conjugada intramoleculdgima el intermedioC. La pirrolina

final se obtiene tras transferencia protonica skgude eliminacion de la fosfina. La

formacion del regioisbmero mayoritario se debetatjae del “zwitteriébn”’A a la imina a

través del carbanion en posiciéiEsquema 30).

91 Xu, Z.; Lu, X.J. Org. Chem1998 63, 5031.
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104
P
N Ar
I &
COOR4
PR;" COOR;
Ar
P<n COOR4
o 4( :f( -~
¥ ®PR3"
@PR," @PR," D
A Transferencia H/
& Ar Ar
©
A"\7N\P P\N COOR1 P\N COOR1
S
®PR;" @PRg"
B c
Esquema 30

La reaccion de cicloadicion de los alenoatos deuilalqlO8 y 111 con iminas
diferentemente sustituidas en el &tomo de nitr6dd2¢DPP, Ns y SES) origind igualmente

los correspondientes productbt3 con excelentes rendimientos en la mayoria dedessc

(Esquema 31).

P P
g PhsP (1 19
::.\ + Nl 3 ( 0 mo A)) N Ar
COOR Ar Benceno, t.a. _
COOR
108 R=Me 112 113
111 R=Et )
P=DPP, Ns, SES 7 ejemplos
Rendimientos hasta 98%

Esquema 31

Adicionalmente, estos autores describieron la apiin de esta reaccién partiendo de

2,3-butanodienoato de metild8 y N-tosil-2-metoxibenzaldimind14 en la sintesis de la
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pentabromopseudilinhl7, un potente antibiético de origen marino. El tratmd de la 3-
pirrolina 115 obtenida con TBAF provoca una reaccion tandem dsultbnilacion-
deshidrogenacién, obteniéndose el derivado piodit6 (80%). Posteriormente, tras una
secuencia de cuatro reacciones se obtiene la pemtapseudilinagl17 con un rendimiento
del 26% (Esquema 32).

OMe N8 Ts
| Ph3P (10 mol%) N
=:\ + —_—
COOMe Benceno, t.a. — OMe
96% CO,Me 115
108 114
TBAF, THF
t.a. 80%
Br
H H
Br—_N 4 etapas N
\ s ——
HO 26% OMe
Br Br CO,Me

Pentabromopseudilina 117 116

Esquema 32

Posteriormente, Kwon y col$.describieron la versién racémica de la reaccion de
cicloadicion [3+2] con alenoatos sustituidos engos y. Asi, la reaccion de Id-tosilimina
118 con los aleno&19a-forigind las correspondientes 3-pirrolinas-2,5-giguidas {20a-f
y 121a-). Los resultados mas satisfactorios en términos rdadimiento vy
diastereoselectividad se consiguieron al utilizandeno como disolvente a temperatura
ambiente y tributilfosfina como catalizador (Esqaer@3). La configuraciorcis del

diastereoisémero mayoritari@0a-fse asigndé mediante difraccion de rayos X.

92Zhu, X.—F.; Henry, C. E.; Kwon, Qetrahedror2005 61, 6276.
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Ts Ts
~Ts RO BusP (20 mol%) RN~ _Ph . R N ..Ph
)l + _\COOEt Benceno, t.a. — —
Ph COOEt COOEt
118 119a-f 120a-f 121a-f
119aR=Me 119d R=Pr 120a/121a 91:9, 89%  120d/121d 100:0, 99%
- _t 120b/121b 95:5, 99%  120e/121e 100:0, 99%
119b R=Et 119¢ R=Bu 120c/121c 96:4, 98%  120f/121f 100:0, 99%

119¢ R=Pr 119f R=Ph
Esquema 33

Adicionalmente, la reaccion de cicloadicion eningnas diferentemente sustituidas en el

atomo de nitrdgenoN-Ns y N-SES) y los alenoato$19d-f origind exclusivamente las

correspondientedis-pirrolinas con excelentes rendimientos.

Posteriormente, estos autores han publicado lassntle compuestos con importantes
propiedades bioldgicas utilizando como etapa claeladiciones [3+2] entre alenoatos e
iminas deficiente en electrones, entre las queadastla sintesis de inhibidores de la enzima

geranilgeraniltransferasa tipo | (GGTasa |) corpdades anticancer (Figura 39).

0=$=0 Cl
N

COOH

Inhibidor de GGTasa-I:
|050= 0.5 MM

Figura 30

En 2008, He y col® publicaron la versién racémica de la cicloadidi®n2] utilizando

N-(tio)fosforiliminas aromaticas y alenoatos suddits y sin sustituir en posiciép, en

% Castellano, S.; Fiji, H. D. G.; Kinderman, S. Safahabe, M.; Leén, P.; Tamanoi, F.; Kwon,JOAm. Chem

S0c.2007, 129, 5843.
% Zhang, B.; He, Z.; Xu, S.; Wu, G.; He, Petrahedror2008 64, 9471.
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presencia de PTA o trifenilfosfina, respectivamertbteniéndose como productos de

cicloadicion las correspondientis(tio)fosforil-3-pirrolinas.

Marinetti y cols® publicaron la primera versién enantioselectivdedeicloadicion [3+2]
entre alenoatos de alquilo y arild\ytosiliminas catalizada por fosfinas y fosfolanograles
comerciales. Los mejores resultados obtenidos emirtés de enantioselectividad se
alcanzaron en la reaccion entre el alenda2®y la N-tosilimina123 al utilizar una cantidad
catalitica de la fosfina comerci®){PHANEPHOS (64% ee, 32% rto.) (Esquema 34).

O Ph,P
Ts (S)-PHANEPHOS TS @
—= . O N (10 mol%) N O Ph,P
COOEt CH,Cly, t.a. —
O COOEt
122 123 124 (S)-PHANEPHOS

32%, 64% ee

Esquema 34

En 2007, estos mismos autdfeampliaron el estudio de la version enantioseladie la
cicloadicion [3+2]. Los mejores resultados se aguisiron en la reaccion entre el alenoato
122y la N-tosilimina 125 en acetona, catalizada por la fosfit2¥, alcanzando un exceso
enantiomérico del 86% y un rendimiento del 60% (iEsaa 35).

% Jean, L.; Marinetti, ATetrahedron Lett2006 47, 2141.
% Fleury-Brégeot, N.; Jean, L.; Retailleau, P.; Matin&. Tetrahedror2007, 63, 11920.
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108
Ts
Ts | OMe
- 127 (10 mol% _t
== . NI ( 6) N ©/ © P-'Bu
COOEt Acetona, t.a. _ OO
COOEt
MeO
122 125 126 (S)-Az (127)
86% ee
Esquema 35

Simultaneamente, Gladysz y cdisdlevaron a cabo la reaccién de cicloadicion [3+2]

entre el alenoatd22 y un amplio rango deN-tosiliminas aromaticad28 utilizando la

fosfina129 como catalizador. Los mejores resultados se aftowiutilizando clorobenceno

a -20°C, originandose las correspondientes 3-pia®lcon excelentes rendimientos (>90%)

pero con moderados excesos enantioméricos (51-6D¢squema 36).

Ts TS
I N~ 129 (20 mol%) N
==\ + )| _ > Ar
COOEt Ar clorobenceno, -20 °C —
COOEt
122 128 9 ejemplos

90%-93%
51%-60% ee

Esquema 36

=

|
Re.,
ON' k PPhy
PPh,
129

En 2008, Jacobsen y cdfspublicaron la primera version enantioselectiva lde
cicloadicion [3+2] entre alenoatos WN-difenilfosfinoiliminas (DPP) catalizada por

fosfinotioureas derivadas deins-2-amino-1-(difenilfosfina)ciclohexano. Las reaces se

llevaron a cabo utilizando tolueno como disolveate80 °C y EN (5 mol%) y HO (20

mol%) como aditivos (Esquema 37). El catalizati®, derivado del aminoacido D-Alanina,

9 Scherer, A.; Gladysz, J. Fetrahedron Lett2006 47, 6335.
%8 Fang, Y.-Q.; Jacobsen, E. l.Am. Chem. So2008 130, 5660.
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origind las correspondientes 3-pirrolinas con bgenendimientos y excelentes

enantioselectividades (ee 94-98%).

130 (10-20 mol%) ~ Osp-Ph

| ~Ph Bn S
om wmmn Imo [ py g )
Ny ENEm B N

== N .
—/\ + Ph . N i
COOEt A Pl Tolueno, -30 °C COOE o) 0 PPh,
13 ejemplos
122 68%-90%
DPP 94%-98% ee
Esquema 37

Hasta la fecha, no se habian publicado resultadasdbles al usar iminas alifaticas en
cicloadiciones [3+2] con alenoatos, debido a laabegtabilidad de estas iminas y la
tendencia que tienen a isomerizar de forma nat&l2012, Lu y col&’ publicaron la
primera version enantioselectiva de cicloadicién2]3entre iminasN-DPP alifaticas y
alenoatos catalizada por fosfinas bifuncionalesvddas de dipéptidos. Los resultados més
satisfactorios se consiguieron utilizando la fasfitB2 en E}O a 0 °C, obteniéndose

excelentes excesos enantioméricos en todos los (Asquema 38).

0 O‘\P/ Ph OTBDPS
1l > ~
N,P:E: == N " PPh,
132 (5 mol¥ N
)| + COOBuU M, o (@) NH
E 0
R 131 20,0%C COOBu NHB

R= arilo 0 alquilo oc

R= arilo: 8 ejemplos 132
74-94%, 93-98% ee

R= alquilo: 11 ejemplos
75-91%, 95-99% ee

Esquema 38

% Han, X.; Zhong, F.; Wang, Y.; Lu, YAngew. Chem. Int, E@012 51, 767.
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En 2014, Kwon y col® han publicado la versién enantioselectiva de éaidn de
cicloadicion [3+2] entre iminas aromaticas y alénesade alquiloy-sustituidos, catalizada
por fosfinas biciclicas diastereoisomérich33y 134), obteniéndose las correspondientes 3-
pirrolinas-2,5-disustituidas enantioméricas con eéxates rendimientos y excesos

enantioméricos en la mayoria de los casos (Esq@8na

Ns
1 |
R NN 133(tomol%) RN LAr Tsﬂlﬁﬁ o
__\ + )l — P~
COOEt Benceno, t.a. —
Ar 133
COOEt
12 j
R' = Me, Et, 'Pr, Cy, c-pent 16 ejemplos
59-93%
134 (10 mol%) 37-99% ee
Tsﬂliw Benceno, t.a.
P
134 Ph
Ns
Ria N Ar
COOEt
29 ejemplos
76-99%
56-99% ee
Esquema 39

Los catalizadores diastereoisomerich33 y 134 actian como pseudoenantiomeros,
originando las correspondientes 3-pirrolinas eoaméricas en todos los casos, a excepcion
de la reaccion con el 2,3-butanodienoato de &filddonde ambos catalizadores originan la
pirrolina 2.

Adicionalmente, estos autores han utilizado ealizador 134 en la preparacion del
alcaloide (+)-ibofilidina en una sintesis de 15patacon un rendimiento global del 13%,

cuya etapa clave es una cicloadicion [3+2] eh@®y 119b (Esquema 40)”*

100 Henry, C. E.; Xu, Q.; Fan, Y. C.; Martin, T. J.; Belg, L.; Dudding, T.; Kwon, OJ. Am. Chem. So2014

136, 11890.
101 Andrews, 1. P.; Kwon, OChem. Sci2012 3, 2510.



Parte | 111

Bt Et
’TS Ts—N | 2
Et $  CO,Et
\ . \:_:\ 1B34 (10 mct)l%) @
N COOEt enceno, t.a. N >
: \ CO,Me
Boc 93% Boc H 2
135 1196 99% ee (+)-ibofilidina
136
Esquema 40

Recientemente, Vo-Thang y cdfé.han descrito la reaccion de cicloadicion entre el
alenoato122 e iminas aromaticas utilizando fosfino-tioured42-145 derivadas del-
prolinol como catalizadores. La reaccion transcurre con daigendimientos pero con

pobres excesos enantioméricos (Esquema 41).

T Ts R
o N~'S  Cat (20 mol%) N
N | h
COOEt CHQC'Q, ta. J—
COOEt
122 118 R=H 139: R =H, 75-85%, 3-20% ee
137 R = 2-NO, 140: R = 2-NO,, 61-100%, 0-15% ee
141: R = 4-NO,, 70-100%, 9-15% ee

138 R = 4-NO,

CFs

L O QU UL Om Oum

Ph. 2 O\/ 2 O\/ 2
N"ONH N N Wg FsC N7 NH N N

° ©\) ° H
H
PPh,

144 145

143

Esquema 41

192 Nguyen, T.-H.; Toffano, M.; Bournaud, C.; Vo-Tha@y, Tetrahedron LetP014 55, 6377.
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Los antecedentes presentados en relacion a laiGgeade cicloadicién [3+2] entre
alenoatos de alquilo/arilo e iminas deficientese@attrones indican que se han obtenido
excelentes resultados en términos de eficienciapt@selectividad en la mayor parte de los
casos. No obstante, ain no se han descrito ordalipadores privilegiados que sean
capaces de tolerar un amplio rango de modificasi@séructurales en los sustratos. Por ello,
la busqueda de nuevos catalizadores enantiomémtameuros obtenidos de fuentes
naturales, como son los carbohidratos, puede anmgdlelcance de este tipo de reacciones y
de otras relacionadas, permitiendo ademas obtéoéménte los correspondientes productos
de reaccidon en ambas formas enantioméricas. Ex@stexto, en esta Tesis se ha acometido
el disefio y sintesis de nuevas amino-fosfinas lggita partir de aztcares, como se detalla a

continuacion.
2.1.3. Objetivos

El objetivo de este apartado ha sido la sintesis uda nueva familia de
organocatalizadores pirrolidin-fosfina, contenienglta unidad de 1,4-iminociclitol y el
estudio de su aplicacidn como organocatalizadoresacciones de cicloadicion [3+2] entre

alenoatos de etilo e iminas deficientes en eleegdRigura 31).
Ts Ry

s ! N
COCEt N PPh R Rin AN A PPh,R* = \,}pph2
+

R{ Ar Disolvente, T2

\=

PO OP n=1

COOEt =2

Figura 31
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2.1.4. Resultados y Discusion

2.1.4.1. Sintesis de organocatalizadores pirrolidifosfina

A partir de pirrolidinas hidroxiladas enantiopusgshan obtenido de manera sencilla una
libreria de catalizadores amino-fosfina diferentet@e sustituidos y con distintos
espaciadores P/anillo pirrolidinico (n=1,2) y défietes relaciones diastereoisoméricas entre
ellos (compuesto$46-159 (Figura 32).

Os__R S<_NH

R R

| Y Y | |

N N N N

RPPh, PPh, g_zAPth S_Z/\Pth N
o><o oxo >< BnO  OBn d><b

146,R=H,n=2 152, R = OMe 155 156 157, R = Boc
147, R=Me, n =2 153, R = Ph 158. R = Me
148, R=H,n =1 154, R = Bu
149, R = Me, n = 1
150, R=Bu,n=1
151, R=Bn,n=1

Figura 32

La sintesis de los nuevos organocatalizadores sdetado a cabo partiendo de
diferentes azucares-@rabinosap-ribosa yp-manosa) como material de partida y fuente de
quiralidad. De manera genérica, el andlisis rattésto de cada uno de ellos se ilustra en el
Esquema 42. Asi, los derivadb46-156 se han preparado a partir de los carbamatosagclic
159y 160, los cuales se ha obtenido a partiLeirabinosa y-ribosa, respectivamente. Por
otra parte, los derivadds57 y 158 se han sintetizado a partir del alcoéi3 que se ha

obtenido a partir dB-manosa.
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R / S—ZJ) \ Elsoc
| PO OP N .
N L-arabinosa (n = 2)
;_z*%wh2 159 (n = 2) WOH — D-ribosa (n = 1)
O><O

160 (n = 1)
PO OP
. [146-147 (n=2 =
2,3-cis, 3v“'°’31148-1 56 En = 13 2,3-cis, 3,4-cis “g; EE = ‘33
0
0 OMs_ois
2,3-trans, 3,4-cis{157,158 (n=1—— 23-trans, 3'4-01'3[163 (h=1H)=—> —— D-manosa
oxo
164
Esquema 42

Las distintas sintesis llevadas a cabo se ilugraios siguientes esquemas. Asi, en el
Esquema 43 se detalla la preparacion de las iimelosfinas146 y 147 a partir de la
pirrolidina 170 como intermedio clave. La sintesis de la pirroldi70 se ha llevado a cabo
partiendo deL-arabinosa siguiendo un procedimiento descrito @rbibliografiai® La
reaccion del65 con etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano en F, a reflujo dio lugar a la
mezcla de alqueno466 y 167 que pudieron separarse cromatograficamesde un
rendimiento del 63%. La posterior mesilacion deupgr hidroxilo libre seguido de
tratamiento con Nklen etanol originé las pirrolidinags7Oy 171 tras adicidn conjugada al
doble enlace y desplazamiento n2S intramolecular, que pudieron separarse
cromatogréaficamente. Posteriormente, Neproteccion del70 con BogO seguido de
reduccion con LiBH y posterior tratamiento con TsCl no originé el ideido tosilado
esperado, sino el carbamato ciclitd3 (ver pag. 71 para mecanismo de formacion) cuya

estructura quedod confirmada mediante espectrosclepRIMN (desaparicion de las sefiales

103 3) Robina, I.; Gearing, R. P.; Buchanan, J. G.; Wiigim, R. H.J. Chem. Soc. Perkin Trans129Q 2622. b)
Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, R. Fetrahedronl993 49, 3827. ¢) Buchanan, J. G.; Edgar, A. R;
Hewit, B. D.J. Chem. Soc. Perkin Trans1987, 2371.
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correspondientes al grufBu y presencia de un grupo C=0) asi como por espeetria de
masas. Finalmente, la apertura nucleofilicald@ utilizando KPPh en THF a reflujo dio
lugar a la correspondiente amino-fosfibd6 con buen rendimiento. En el espectro de
¥IP_.RMN se observa la sefial correspondiente al atenfdsforo a -15.8 ppm, lo que nos
indica que no se encuentra oxidado al presentadagplazamiento quimico negativo,
caracteristico de los atomos de fésforo sin oxirtratamiento de la fosfind46 con
cloroformiato de metilo en Ci&l, seguido de reduccién con LiAlHen THF a reflujo
origind el derivadoN-metilado 147 con un rendimiento del 74% en dos etapas, cuya
estructura quedé confirmada mediafteRMN (8 2.15 ppm, N-CH) y *P-RMN § -15.0

ppm, PPh).
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HO
1.2,2-DMP, PTSA MsC| MsO
2. NalOg4, H,0 OHph,P=CHCOOE N COOEt ~_.COOEt
L-arabinosa——— > - >
3. NaOH dY CHCl refiio ﬁ»o (87-93%) 93%) o
4. HCI ;>< 63%
166 (6) 27 - 1.1 168 (E)
165 167 (2) : 169 (2)
H H
N NG e
NH COOEt COOEt
_INTI3
188 —ion S—zA * S Z 169 —NHa o 170 (72%)
< < -
170 (77%) 171 (7%)
O 0
X
Boc,O LiBH
Py THF t Pgo oc
0 o__ 0O 84% o. O a.a o. 0O
O © X
172 161 173

H I
N 1. CICOOMe, Et;N N
17a __ KPPh, S—Z/\/Pphz CH,Cl, S_z’\/Pth
THF, reflujo 2. LiAIH,, THF
o_ O o_ O
69% i
o x r(;i;zo x

146 147

Esquema 43

Por otro lado, los compuestdd8-156se han obtenido a partir de la pirrolidih@8
como intermedio claveuya sintesis se ha llevado a cabo partiendw-rileosa siguiendo un
procedimiento descrito en la bibliogratfi.La proteccion del grupo hidroxilo primario de
174 seguido de reduccion con NaBétigind el diol176 con un rendimiento del 86%. La
mesilacion del76 origind el derivado dimesiladb77 que tras tratamiento con bencilamina,

dio lugar a la pirrolidinal78 con un rendimiento del 60% en 2 etapas. El pasteri

104 Dae-Kee, K.; Ganghyeok, K.; Young-Woo, X.Chem. Soc. Perkin Trans1996 8, 803.
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tratamiento del78 con TBAF/THF origind el derivado 2-hidroximetilidd9 cuya reaccién
de hidrogenacion en presencia de Bbworigina la pirrolidinaN-Boc protegidal62 La
tosilacién del alcohdl62 no origind el derivado tosilado esperado, sincagbamato ciclico
180 (ver pag. 71 para mecanismo de formacion). Finaiepda apertura nucleofilica d80
utilizando KPPh en THF a reflujo dio lugar a la correspondientdnanfiosfina 148 con
buen rendimiento. Su estructura se ha confirmaddiange espectroscopia de RMN asi
como por espectrometria de masas. En el espectrdPd@MN se observa la sefial

correspondiente al atomo de fosforo a -20.9 pprgué&na 44).

HO o TBDPSO TBDPSO
o OH
D-Ribosa Acetona \\QwOH TBDPSCI \\QWOH NaBH,4 \\UOH_’
PTSA cat. A / CHzclz, Et3N \ / EtOH
68% 5. € DMAP sz 86% S
0 o_ 0O o_ 0O
A X X
174 175 176
TBDPSO E” N'uan Boc,0
s
MsCl, Et;N \\(_TOMS BnNH, oTBDPS _TBAF op Mz PdC
CH.Cl, " 65 °C THF MeOH
O. 0O 60% O 82% O. 0O 86%
x (2 etapas) x
177 178 179
Boc H
N
S_z)\OH TsCl _ KPPh, PPh,
—_—
Piridina THF reflujo 3 b
92% 88% x
162 180 148
Esquema 44

La preparacién de los derivadb49-155se ha llevado a cabo a partir de la fosfid&
mediante la introduccion de distintos sustituyemesel atomo de nitrégeno del anillo de

pirrolidina (Esquema 45). El derivadN-metilado 149 se ha preparado mediante el
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tratamiento dd.48 con cloroformiato de metilo en GEl, seguido de reduccién con LiAJH
en THF a reflujo (82% rto., 2 etapas). El derivaddutilado 150 y el compuestd\-
bencilado151 se obtuvieron por reaccion de aminacion reduatiedl48 con butanal y
benzaldehido, respectivamente. La reaccidod4fcon cloroformiato de metilo en GEl,

en presencia de & originé el carbamat®52 con un rendimiento del 70%. La acilacién de
la fosfinal48 con cloruro de benzoilo y cloruro de pivaloilogamd los derivado453y 154,
respectivamente, con excelentes rendimientos. Rionoy el tratamiento del48 con el

bis(trifluorometil)fenilisotiocianato en Ci&l, origind la tioured 55 con buen rendimiento.

I o

N

N

O o}

e \a> e

S NH
Y
N

Ph

pPh, < 9 X_ZAPth G S_ZAPth
o__O
>< el

148

V l ) (d)

o K N

N O@ T
Y PaS
Pas

X

162

Condiciones de reaccién: (a) (i) CICOOMe, Et;N, CH,Cl, (ii) LiAIH,, THF, reflujo, 82% (2 etapas); (b) BuCHO,
NaBH,, TFE, 35 °C, 66%: (c) PhCHO, NaBH(OAc),, 1,2-dicloroetano, 57%: (d) CICOOMe, Et;N, CH,Cly, 70%;
(€) PhCOCI, Et;N, CH,Cly, 98%: (f) BBUCOCI, EtsN, CHoCly, 94%: (g) Ar-NCS, CH,Cly, 66 %.

Esquema 45
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Finalmente, el derivadt56 se ha sintetizado a partir del carbamato ciclié@ cuya
desproteccidén en medio 4cido del grupo isopropilidseguido de tratamiento con BnBr en
DMF en presencia de NaH originé el carbamato badcil82 La apertura nucleofilica de
182 utilizando KPPh en THF a reflujo, seguida dd-metilacion por tratamiento con
cloroformiato de metilo y reduccién con LiAlHoriginé el derivadd 56 con un rendimiento
del 64% en dos etapas. La estructurd 5@ quedd confirmada mediantel-RMN (5 2.21
ppm, N-CH) y **P-RMN @ -20.4 ppm, PP} (Esquema 46).

o) o) o}
Y-q -0 Q |
N N N 1. KPPhy, THF N
THF:HCI 4M (1:1) BnBr, NaH reflujo, 60% PPh,
—_—
0,
J b 90% HO OH DMF  Bno 0OBn 2 CICOOMe EtN BnO  OBn
X 90% CH,Cl
3. LiAIH,, THF 156
180 181 182 reflujo
64% (2 etapas)
Esquema 46

Por ultimo, la sintesis de los derivadts7 y 158 se ha llevado a cabo a partir de la
pirrolidina 185 la cual ha sido preparada a partirddmanosa siguiendo un procedimiento
descrito por Fleet y col§® Asi, la acetonacién de-manosa seguido de reduccién con
NaBH, en EtOH origind el diol83 con un rendimiento del 92% en 2 etapas. La mé&iiac
del diol 183 seguido de tratamiento con bencilamina dio lugda girrolidina 184 A
continuacion, la hidrdlisis acida selectiva deltacentre las posiciones 5y 6 por tratamiento
con AcOH a 60 °C origind la dihidroxipirrolidind85 con buen rendimiento (79%). La
posterior hidrogenacion di85en presencia de Bgie utilizando Pd/C como catalizador dio
lugar a la pirrolidinaN-Boc protegidél86. La oxidacion del glicol86 con NalQ origin6 el
aldehidol87 que tras reduccion con NaBM posterior tratamiento con cloruro de tosilo en

piridina origind el producto tosiladd88 Se ha comprobado que la configuracién de la

05 Fleet, G. W. J.; Son, J. C.; Green, D. St. C.; CénBello, I.; Winchester, BTetrahedrorl988 44, 2649.
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hidroxialquil-pirrolidina juega un papel fundamdnten la reaccion de tosilacion. La
reaccion sobrd63 de configuracién relativa 2jBans, origina el correspondiente derivado
tosilado188 mientras que la tosilacion dé1y 162 (configuracion relativa 2,8is), en las
mismas condiciones, origina los carbamatos cicligt®y 180, respectivamente (Esquemas
43y 44, pag. 119 y 120). Es probable que estecheelileba a la distinta conformacion que
adopten este tipo de compuestos segun la configureslativa que presenten, de modo que
la formacién de un carbamato ciclico esté mas &ida en el caso de que presenten una
configuracién relativa 2,8is.

La sintesis de la fosfinkb7 se ha llevado a cabo mediante reaccion del deriigsilado
188 con KPPhen THF a -35 °C. La estructura 87 ha quedado confirmada mediafite
RMN por la desaparicion de las sefales correspotedieal grupo tosilo y la aparicion de un
multiplete ¢ = 7.55-7.33 ppm) para 10H correspondiente al grpBR. Asimismo, en el
espectro dé'P-RMN se observa la sefial correspondiente al attenisforo a -23.2 ppm.
Por ultimo, la reduccion del compuedts’ con LiAIH, en THF a reflujo origind el derivado
N-metilado158con buen rendimiento (84%) cuya estructura quedéirotada mediantéH-
RMN (8 2.24 ppm, N-CH) y *P-RMN (© -24.3 ppm, PP (Esquema 47).
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o) Bn Bn
1.2,2-DMP, PTSA OH 1. MsCl, Et;N N 2 N o
. , - , O OH . N 3 N N
Acetona CH,Cly, 0°C mo ACOH mOH
D-manosa —————————» \ _ACOR L\ —

2. NaBH,, EtOH O, b 2BnNH,60°C &5 5 60C 5. o
92% (2 etapas) x 70% (2 etapas) X 79% x
183 184 185
Boc I|30c o Boc I|30c
iy pac o, (_7)4 | NeBH, QAOH TsCL, Py QA .
R 3 EtOH N 79% A
Boc,0 o THF, H,O 0. 0 o_ 0
94%
MeOH X 0°C X X X
75% 186 cuant. 187 163 188
Boc |
N N
KPPh, LiAIH,
— T, PPh, —————» PPh
THF, -35°C QA 2 THF,roequjo QA 2
57% oxo 84% 6. 0
157 158
Esquema 47

2.1.4.2. Aplicacion de los nuevos organocatalizades en reacciones de cicloadicion

[3+2] entre alenoatos e iminas deficientes en elemes

Se ha realizado un estudio de aplicacién de loanorgatalizadores amino-fosfidd6-
158 sintetizados en reacciones de cicloadicion [3+2jeealenoatos e iminas deficientes en
electrones. Como reaccion modelo se ha elegidlizadicion [3+2] entre el alenoal®0a
y la N-tosilimina 189a obteniéndose las 3-pirrolina-2,5-disustituid®day ent191acon

configuracién 2,%is como productos mayoritarios. En los ensayos il@sjase ha utilizado
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benceno como disolvente a temperatmbiente y un 20 mol% de catalizador, de acuerdo

con Kwon y cols?® (Esquema 48).

T Ts Ts
Nl/ s \=:\ cat (20 mol%) N .ph . N.__ph
Ph) CO5Et Benceno, t.a. (:Z \q
CO,Et CO,Et
189a 190a 191a ent-191a

Esquema 48

La sintesis de la tosilmind89a y del alenoatol90a se llevd a cabo mediante

procedimientos descritos en la bibliografia (vateaxperimental)®’
2.1.4.2.1. Estudio inicial de catalizadores

El estudio inicial se ha llevado a cabo sobre skema modelo descrito anteriormente
utilizando los catalizadore$46-149 El objetivo de este estudio ha sido determinar el
espaciador 6ptimo entre el grupo —pPRtel anillo de pirrolidina (1 6 2 grupos metilehgs

la necesidad o no de disponer del atomo de nit@gérolidinico libre (Esquema 49, Tabla

3).

108 Henry, C. E.; Xu, Q.; Fan, Y. C.; Martin, T. J.; Belg, L.; Dudding, T.; Kwon, OJ. Am. Chem. So2014
136, 11890.

107 3) Makoto, H.; Rie, S.; Satoru, O.; Akira, Ehem. Commur2001, 4, 357. b) Sivakumar, A. V.; Babu, G. S.;
Bath, S. V.Tetrahedron: Asymmetrg001, 12, 1095. ¢) Wang, K.; Xing, Z.; Ma, Y.; Wang, Qatal. Lett.2008
123 129. d) Li, J.; Wang, N.; Chunju, L.; Jia, 8hem. Eur. J2012 18, 9645. e) Castellano, S.; Fiji, H. D. G.;
Kiderman, S. S.; Watanabe, M.; Ledn, P.; TamangiK®on, O.J. Am. Chem. So@007, 129, 5843. f) Lang,

R.W.; Hansen, H. Helv. Chim. Actdl98Q 63, 438.
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Catalizadores:
R R
. Ts N N
Nl/ s . \=:\ cat (20 mol%) ,, N ph S_z/\/Pth PPh,
Ph) COEt Benceno, t.a. <=Z 3 b
o__ 0O
CO,Et X X
189a 190a 191a (mayor.)
146, R=H 148, R=H
147, R= Me 149, R = Me
Esquema 49

Tabla 3: Resultados obtenidos empleando los catalizadatés1 49.

Entrada cat Rto(%) ee(%)y Cis/trans

1 146 77 rac. 92:8
2 147 84 27 95:5
3 148 62 rac. 92:8

2 Determinado por HPLC usando una fase estacionariealqu

P Determinado por analisis del crudo de reaccién amedtH-RMN.

En base a los resultados obtenidos, se puede absgr® la ausencia de sustituyentes en
el &tomo de nitrégeno del anillo de pirrolidina dooe a una mezcla racémica del producto
de reaccion (Tabla 3, entradas 1 y 3). En cambi@résencia de un sustituyente, en este
caso un grupo metilo, provoca un aumento consitierab la enantioselectividad de la
misma (Tabla 3, entradas 2 y 4). Una mayor distaecire el resto quiral del catalizador y el
grupo —PP¥) implica una menor induccion asimétrica duranteebccion, lo que se traduce
en un menor exceso enantiomérico (Tabla 3, entiagad).

El catalizador mas interesante resulté 3¢9 (50% ee), aunque la diastereoselectividad
cis/trans fue alta en todos los casos, independientementecatalizador usado. El
rendimiento de la reaccion fue moderado-alto erl@dro ensayos. Los ensayos catalizados

con 147 y 149 originaron la pirrolinal9la (configuraciéon R5S) como producto
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mayoritario, asignandose la configuracion absopga comparacion con lo descrito en la
108

bibliografia:

2.1.4.2.2. Optimizacién de las condiciones de reaén

Dado que los resultados obtenidos no fueron setisfas, posteriormente se procedio a
la optimizacion de las condiciones de reacciondéshao el efecto que provoca en el
rendimiento y en la enantioselectividad, un camtbéo disolvente, de la proporcion de
catalizador, asi como el uso o no de aditivostemaperatura. Se estudié la misma reaccion
modelo entre |&-tosiliminal89ay el alenoatd 90autilizando el catalizadat49 (Esquema
50, Tabla 4).

Ts |
i
NS \=.:\ 149 (xmol%) ,,, _N_ .pp N
| . N
Ph) CO2Et  Disolvente, T — PPhy
CO,Et o. o
189a 190a 191a (mayor.) 149
Esquema 50

108 Henry, C. E.; Xu, Q.; Fan, Y. C.; Martin, T. J.;|@eg, L.; Dudding, T.; Kwon, OJ. Am. Chem. So2014
136, 11890.
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Tabla 4: Resultados obtenidos en la optimizacién de lasicars de reaccion

Entrada X mol% Disolvente Ta t(h) Rto (%) ee(®%)y" Cis/trang

1 20 Benceno t.a. 7 80 50 94:6
2 20 Tolueno t.a. 7 88 55 94:6
3 20 Tolueno t.a. 7 67 53 93:7
4 20 CH.CI, t.a. 7 47 45 81:19
5 20 MeCN t.a. 7 46 27 77:23
6 20 1,2-DCB t.a. 7 51 46 87:13
7 20 THF t.a. 7 80 50 93:7
8 20 THF:EtOH t.a. 7 85 53 89:11
10:1
9 20 THF:EtOH t.a. 7 72 53 87:13
51
10 20 Et,O t.a. 7 84 59 93:7
11 10 Et,O t.a. 24 63 59 95:5
14 20 Et,O -30°C 160 63 67 91:9

@ Determinado por HPLC usando una fase estacionaialquEl producto mayoritario e$91a (2R59). La

configuracién absoluta se ha asignado por comgaramn lo descrito en la bibliografi¥.¢ Determinado por
andlisis del crudo de reaccién mediatteRMN.Y Uso de 20 mol% de @ y 5 mol% de BN como aditivos.
1,2-DCB = 1,2-diclorobenceno.

Los resultados obtenidos muestran que los disasgeetitreos (KD y THF) junto con
tolueno y benceno son los mas adecuados. En caathisp de disolventes como &y,
MeCN y 1,2-DCB provocan una disminucién tanto dgldimiento como de la diastereo- y
enantioselectividad (Tabla 4, entradas 4, 5y 6)

Por otro lado, el uso de,@ y E&EN como aditivos (Tabla 4, entrada 3) implica una
disminucion en el rendimiento asi como una pequdfaninucién en el exceso
enantiomérico. Los mejores resultados obtenido® @éatlos los ensayos llevados a cabo a
t.a. se han alcanzado al utilizar un 20 mol% dalizador en BEO (rto. 84%, 59% ee y 93:7

rd) (Tabla 4, entrada 10). Un descenso de la pcofporde catalizador en el medio (10

19 Henry, C. E.; Xu, Q.; Fan, Y. C.; Martin, T. J.;|@eg, L.; Dudding, T.; Kwon, OJ. Am. Chem. So2014
136, 11890.
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mol%) hace que la velocidad de reaccion disminugbrgndimiento obtenido sea menor, no
implicando una mejora en el exceso enantiomériabl@r4, entrada 11). Por el contrario, un
aumento de la cantidad de catalizador (40 mol%yqua un ligero aumento de la velocidad
y rendimiento de la reaccion pero no implica ningigcremento en la enantioselectividad
(Tabla 4, entrada 12). Teniendo en cuenta estadtades, los siguientes ensayos de
optimizacion se llevaron a cabo en@utilizando un 20 mol% de catalizador.

En el proceso de optimizacion se abord6 adicionatienel estudio de la influencia de la
temperatura. Una disminucién de temperatura supunsmnsiderable aumento del tiempo de
reaccion, pasando de 6 h (t.a) a 160 h (-30 °@¥ereandose adicionalmente una
disminucion del rendimiento cuando la reacciénleseala cabo a -30 °C (Tabla 4, entrada
14). En este caso se observa ademas un ligerariante del exceso enantiomérico pero una
disminucion de la diastereoselectividad. Los meaesultados globales en términos de
rendimiento, diastereo- y enantioselectividad géenbn llevando a cabo la reaccién a 0 °C
(Tabla 4, entrada 13), no siendo significativa lderdncia con respecto al exceso
enantiomérico obtenido a -30 °C (64% y 67%, resgauente).

Estudio de la influencia del catalizador

A pesar de que los mejores resultados se hanidbtan0 °C, los ensayos con otros
catalizadores se han realizado a t.a. para estadiamnfluencia en procesos mas rapidos,
efectuando a esta temperatura el estudio compauadiv el catalizador modelo.

Los resultados preliminares obtenidos pusieron deifiasto la importancia de tener un
sustituyente en el &tomo de nitrogeno pirrolidirded catalizador, por lo que se procedié a
estudiar la influencia de sustituyentes de distiatauraleza sobre dicho &tomo de nitrégeno.
De forma adicional, se ha estudiado el efecto gqasemta un cambio en la configuracion
relativa del catalizador en el exceso enantiomét&da reaccion (Esquema 51). Las rd han
sido determinadas por andlisis del crudo de reacsiédiante'H-RMN mientras que los

ee(%) han sido determinado por HPLC usando umeagstsicionaria quiral.
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PPh,

xZRZ_

149

Rto= 84%
93:7 rd
ee(%)= 59
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N

g_ZAPPhQ
X
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Rto= 58%
90:10 rd
ee(%)= 33
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Ph
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=

CO,Et
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X
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Rto= 74%
95:5 rd
ee(%)= rac.
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N

o_ 0O

X
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Rto= 88%
94:6 rd
ee(%)= 55

PPh,
BnO OBn
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Rto= cuant.
97:3rd
ee(%)=-30

Esquema 51

OYOMe

162

Rto= 90%
93:7 rd
ee(%)= 52

I?oc
N

o}

X

157
Rto= 96%
94:6 rd
ee(%)=12

Os_Ph
Y
N
g_zAPth
0__0
X

163

Rto= 82%
95:5 rd
ee(%)= 31

158
Rto= 80%
97:3rd
ee(%)=-11
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La presencia de diferentesistituyentes de tipo alquilico en el atomo dedgéno
pirrolidinico (catalizadored449-15) influye de manera similar en la enantioselectdid
diastereoselectividad y rendimiento de la reacaétudiada, alcanzandose los mejores
resultados para R=Md49 (rto. 84%, 93:7 rd y 59% ee).

Asimismo, la presencia de un sustituyente de tifwox&carbonilo en el nitrégeno
pirrolidinico del catalizadof52 no influye de manera significativa en el transoudg la
reaccion, observandose un rendimiento y diastelesisédad excelentes (90% y 93:7,
respectivamente) y un moderado exceso enantiom@&seo).

Por otro lado, la presencia de sustituyentes acilel atomo de nitrégeno (catalizadores
153 y 154) provoca una disminucion drastica del exceso @magtico (31% y 33%,
respectivamente). Comparando la reactividad188 y 154 se deduce que el mayor
impedimento estérico producido por la presenciardgrupo’Bu (catalizadorl54) da lugar
a una disminucién en la reactividad del sistemectahdo significativamente al rendimiento
de la reaccion (58%).

La reaccion en presencia del catalizatfe, con un sustituyente tipo tiourea, originé la
correspondiente 3-pirrolina con un buen rendimignitiastereoselectividad (74% y 95:5,
respectivamente) aunque como mezcla racémica.

Los valores de enantioselectividad obtenidos cenchtalizadores diastereoisbmericos
157 y 158 que difieren en la configuracién de C-3 y C-4 amspecto al resto de
catalizadores ensayados previamente, fueron coabidenente inferiores a los obtenidos
hasta el momento en términos de enantioselecti\it28-11% ee, respectivamente).

Se observa que un cambio en el sustituyente dehcate nitrégeno del anillo de
pirrolidina en estos catalizadores implica la obi@m de uno u otro de los enantidmeros de
la 3-pirrolina final de forma mayoritaria. Este hecno habia sido observado hasta el
momento en la libreria quimica de catalizadoresatdiguracion (R,3R,4S) (149-155), y
puede ser justificado en base a un posible cambidaeconformacion del catalizador

provocado por el tipo de sustituyente en el nitnégeirrolidinico.
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Por dltimo, y con el objetivo de estudiar cobmougé en la enantioselectividad de la
reaccion una modificacién en el grupo protectorlate hidroxilos, se sustituyé el grupo
isopropilideno por grupos bencilos (catalizad®6). La reaccién origind como producto
mayoritario la 3-pirrolineent-191a con excelente rendimiento y diastereoselectivioaa
con bajo exceso enantiomérico (30%). Es de destpmata presencia de grupos bencilo en
lugar del grupo isopropilideno en el catalizadagioa un cambio en la configuracion de la
3-pirrolina obtenida lo que puede ser debido aamigo conformacional del catalizador ya
que se pasa de un compuesto biciclité9( con rigidez conformacional a un derivado
pirrolidinico monociclico conformacionalmente méexible (156

De entre todos los catalizadores empleadd®-15§, los mejores resultados se han

obtenido para el catalizadb49.

2.1.4.2.3. Extension del estudio a nuevos sustratos

Tras esta optimizacién de las condiciones de réacse abordo el estudio de la reaccién
de cicloadicion [3+2] con otros alenoato®lyosiliminas utilizando los catalizador&d9y

ent-149"° (Esquema 52).

Ts
~Ts R__ 149 (20 mol%) N
Nl + —=‘\ R, WAr I
Et _
Ar CO; Et,0, 0°C N
CO,Et PPh,
189a: Ar = Ph 190a: R = Me 191a-f (mayor.) o_ 0O
189b: Ar = p-MeO-CgH4 190b: R=H 149
189c: Ar = p-Cl-CgH4 190c: R = Bu
189d: Ar = p-NO»-CgH,

10ver parte experimental para su preparacion.
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Ts Te Ts
m,. N WPh N .\Ph 9 N .\Ph
CO,Et CO,Et CO,Et
191a 191b 191c¢
Rto= 89% Rto= 79% Rto= 91%
96:4 rd? ee(%) = 32° 100:0 rd?
ee(%) = 640 ee(%) = 59°
Ts OMe Ts cl Ts NO,
iy, N S Y1y, N N i, N o
CO,Et CO,Et CO,Et
191d 191e 191f
Rto= 64% Rto= 88% Rto= 64%
94:6 rd? 95:5 rd? 84:16 rd?
ee(%) = 60° ee(%) = 65° ee(%) = 34°
Esquema 52

3 Determinado por andlisis del crudo de reaccion amdiH-RMN. ? Determinado por HPLC usando una fase

estacionaria quiraf.Este ensayo se ha realizado a t.a.

La reaccion entre los alenog90a-c con la N-tosilimina 189a originé las
correspondientes 3-pirrolinas con buenos rendimgerta baja solubilidad del aled®0c
en EtO a 0 °C, obligd a realizar este ensayo a t.aoBedsultados obtenidos se observa que
la reaccion con el alenoal®0b, que no presenta sustituyente en C-4, transcarrenenor
enantioselectividad (R=H, 32% @&81b) que las reacciones con los alenodt®8ay 190c
(R=Me, 64% e€l91ay R=Bu, 59% eel919. Los mejores resultados se obtuvieron con el
alenoatol90g por lo que el estudio utilizando diferentes imisasha llevado a cabo con
este alenoato.

La presencia de grupos donadores o atractoresediEagles en el resto aromatico de la
N-tosilimina (OMe, 189b y CI, 1899 permite obtener de forma eficiente las
correspondientes  3-pirrolinas-2,5-disustituidag91d y 191e respectivamente), no

observandose diferencias significativas en térmirges reactividad, diastereo- y
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enantioselectividad con respecto a los resultadten@os para la imind89a En cambio, la
presencia de un grupo —-BQ1899 provoca una disminucién considerable de la
enantioselectividad de la reaccion (34% ee).

La configuracién absoluta de las pirrolire&la-cfue asignada por comparacién con lo
descrito en la bibliograff&! Por otro lado, la configuracién absoluta de losvaeios191d-e

fue asignada por semejanza al resto de los angtwgparados.

Los resultados obtenidos utilizando el catalizaglttr149 se asemejan a los obtenidos
para su enantiomerd49 tanto a nivel de rendimiento como a nivel de epany
diastereoselectividad con cada uno de los sustestosliados, originandose las 3-pirrolinas

enantioméricaent{191a-§ de manera mayoritaria en todos los casos (Esq&8jna

T R Is
Ts
NI b == ent-149 20 mol%) N,
Ar CO,Et Et,0,0°C = h',
CO,Et § 7 “PPh,
189a: Ar = Ph 190a: R = Me ent-(191a-f) (mayor.) 6 O
189b: Ar = p-MeO-CgH;  190b: R = H X ent-149
189c¢: Ar = p-CI-CgHy 190c: R =Bu
189d: Ar = p-NO,-CgH,4

1l Henry, C. E.; Xu, Q.; Fan, Y. C.; Martin, T. J.; Belg, L.; Dudding, T.; Kwon, OJ. Am. Chem. So2014
136, 11890.
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Te Ts Ts
N_Ph N Ph N_Ph
CO,Et CO,Et CO,Et
ent-191a ent-191b ent-191c¢
Rto= 90% Rto= 81% Rto= 97%
94:6 rd? ee(%) = 31° 100:0 rd@
ee(%) = 62b ee(%) = 64b
T
ik OMe Ts cl N NO,
N N N
COzEt CO,Et CO,Et
ent-191d ent-191e ent-191f
Rto= 55% Rto= 78% Rto= 63%
94:6 rd? 93:7 rd? 88:12 rd?
ee(%) = 60° ee(%) = 60° ee(%) = 340

Esquema 53
2 Determinado por analisis del crudo de reaccién amdfH-RMN. ° Determinado por HPLC usando una fase

estacionaria quirafEste ensayo se ha realizado a t.a.

La ventaja de utilizar carbohidratos como matedial partida en la sintesis de estos
nuevos catalizadores es que se pueden preparartes formas enantiomericasi@y ent-
149. Esto nos ha permitido obtener las corresponeleftpirrolinas enantioméricas con
semejante rendimiento, diastereoselectividad y tesatectividad, lo que supone una

indudable ventaja, no alcanzada por la mayoriaodesistemas cataliticos descritos en la

bibliografia hasta el momento.
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PARTE Il: APLICACION DE LIGANDOS HEMILABILES P,N Y P,O EN
REACCIONES DE SUSTITUCION ALILICA CATALIZADA POR PA LADIO E
HIDROGENACION ASIMETRICA CATALIZADA POR IRIDIO

En este apartado se exponen los resultados praliesinde la aplicacion de los
compuestos preparados en el apartado anterioriyades como ligandos de metales en
catalisis asimétrica. Estos resultados son frutouda colaboracion con el grupo de
investigacion de la Profesora Montserrat Diéguez l&nUniversitat Rovira i Virgili
(Tarragona). Estos resultados preliminares no forpaate del proyecto realizado durante la
Tesis Doctoral por lo que no se expondran de fodetallada aspectos relevantes y
antecedentes relacionados con los mismos, inclegéndnicamente las caracteristicas
generales de cada una de las reacciones estudladamnera resumida para resaltar el

alcance y potencialidad de los ligandos preparadassta TesiS?

2.11.1. Sustitucion alilica catalizada por PaladioConsideraciones generales

La sustitucion alilica asimétrica catalizada pompednite la formacién de enlaces C-C y
C-heteroatomo y se ha convertido en una herramigihtgara la preparacién de compuestos
enantiopuros dentro del campo de la catalisis matal
Estas reacciones se clasifican en dos grandesggripo

« Reacciones Tipo A: se parte de un sustrato racéfiineal o ciclico) y procedeia

sistemas alilicos simétricos (Esquema 54).

112 ver revisiones: a) Diéguez, M.; Claver, C.; Pam@sEur. J. Org. Chem2007, 4621. b) Woodward, S.;
Diéguez, M.; Pamies, @Coord. Chem. Re201Q 254, 2007. c) Van Leeuwen, P. W. N. M.; Kamer, P. €. J
Claver, C.; Pamies, O.; Diéguez, ®hem. Rev2011 111, 2077. d) Pamies, O.; Magre, M.; Diéguez,Ghem.
Rec.2016 16, 1578. e) Pamies, O.; Diéguez, ®hem. Rec201§ 16, 2460. f) Margarita, C.; Andersson, P.JG.
Am. Soc. Chen2017, 139, 1346.

113van Leeuwen, P. W. N. M.; Kamer, P. C. J.; Claver F@mies, O.; Diéguez, NChem. Rev2011, 111, 2077.
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PdL .
R~ R n R R Nu R~~~ R
X PdL Nu

( @X PdL’, ( @ Nu- ( @N”
“PdL",

Esquema 54

» Reacciones Tipo B: se parte de un sustrato racémjpmquiral que presenta dos
sustituyentes geminales idénticos. La enantioséeqmede ocurrir en la etapa de
ionizacion o de adicion nucledfilica. La reacciome@e originar regioisbmeros,

dependiendo del centro de ataque del nucledfilgu&na 55).

RoAR L PaL,

R X R R Nu R R
e ")
R PdLp R Nu

X XR 7 pdL,

R R
Esquema 55

Los ligandos heterodonadores, entre los que destasaligandos P,N han sido muy
utilizados en reacciones de sustitucion alilicaewiéndose buenas enantioselectividades

para un amplio rango de sustratbs

114 Diéguez, M.; Pamies, @icc.Chem. Re201Q 43, 312.
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2.11.2. Hidrogenacion de olefinas minimamente funcinalizadas catalizada por lIridio.

Consideraciones generales

La hidrogenacion asimétrica de olefinas es unmg®lbjetivos mas atractivos en sintesis
asimétricd?® Los sistemas cataliticos de Rh(l) y Ru(ll) harosignpliamente utilizados en
una gran variedad de hidrogenaciones de olefinasidnalizadas, mostrando una alta
eficiencia y estereocontrol en aquellos casos doabesustrato presentaba grupos
coordinantes cercanos al enlace C=C. En cambigg sédjunas excepciones, presentan una
baja reactividad y enantioselectividad en hidrogemes asimétricas de olefinas
minimamente funcionalizadas, las cuales se pueefgnirdcomo aquellas que no contienen
ningan grupo funcional coordinante unido directateeai doble enlacE? Para este tipo de

sustratos, los complejos de Ir han presentadowgiiad **’

2.11.3. Objetivos

El objetivo de este apartado ha sido el estudidadaplicacién de algunas de las
pirrolidin-fosfinas sintetizadas y de sus fosfimsalogos como ligandos hemildbiles en
reacciones de sustitucion alilica catalizada por yPdle hidrogenacion de olefinas

minimamente funcionalizadas catalizadas por Ir.

15 pamies, O.; Magre, M.; Diéguez, hem. Rec2016 16, 1578.
118 Margarita, C.; Andersson, P. G.Am. Soc. Cherg017, 139, 1346.
17\Woodward, S.; Diéguez, M., Pamies, @oord. Chem. Re201Q 254, 2007.
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2.11.4. Resultados y discusién
2.11.4.1. Sustitucion alilica catalizada por Pd usado ligandos P,N

Se ha realizado un estudio de aplicacion de lagligiin-fosfinas148y 149 sintetizadas
en el apartado anterior y de fosfitos derivadospidelidinas y pirrolizidinas 192a-by
193a-b)como ligandos hemilabiles de tipo P,N en reaccialeesustitucion alilica catalizada
por Pd (Figura 33).

'L IOF> O, é
-P. . a (R

o™y (o] " ,
Q,\ (o) m (e} E b (S)*

o__ 0 P-0
Pat )

192a 193a
192b 193b
Figura 33

2.11.4.1.1. Sintesis de los ligandos 192a-b y 198a-

La sintesis de los fosfitd92a-bse ha realizado a partir del correspondiente alddho
metilado 194 que se ha preparado mediante reduccién con LIAHHTHF a reflujo de la
pirrolidina N-Boc protegidal63 cuya sintesis se ha comentado en el Apartadb2(pag.
121) (Esquema 56).



Parte Il 137

E Me;Si
Boc | [ .
N N N 9F> [e)
R THF, reflujp < - DMAP, Et;N & = ! ‘O
o__0O ' o_ 0O o__ 0O !
x 84% x Tolueno, t.a. X : Me,Si

(%)

163 194 192a :
192b 5

® La sintesis de los fosfitd92a-bse ha realizado en el grupo de la Prof. Diéguez.

Esquema 56

La preparacion de los fosfitd®3a-bse ha llevado a cabo a partir de la correspondiente
pirrolizidina 104, cuya sintesis se ha expuesto en el capitulo ar{aqo 1.4.2, pag. 83)
(Esquema 57).

)r )ro L MesSi OO
_CIPPh, :
L O ol : O
m OH DMAP, Et:N m @ (=0
Tolueno, t.a. O,P 0 o ©
) \) : '

104 193a 1 MegSi
193b ' a (R

' b (S)ax

® La sintesis de los fosfitd93a-bse ha realizado en el grupo de la Prof. Diéguez.

Esquema 57

2.11.4.1.2. Estudio preliminar de catalisis con losigandos 148, 149, 192a-b y 193a-b

Se ha llevado a cabo un estudio preliminar dedeaién de sustitucion alilica catalizada
por Pd sobre los sustrat@l-S3utilizando malonato de dimetilo como nucledfilolos
ligandosl48, 149, 192a-b y 193a-{Esquema 58).
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3_ 0,
OAc [PdCI(n *03H5)]2 (0.5 mol%) MeO OMe
/\)\ L* (1.1 mol%) o
Ph Ph Ph +>Ph

Malonato de dimetilo
CH,Cl,, BSA, KOAc, t.a.

S1
O O
[PACI(3-C3Hs)], (0.5 mol%)
MeO oM
OAc L* (1.1 mol%) © ©
Malonato de dimetilo
s2 CH,Cl,, BSA, KOACc, t.a.

OAc [PACI(n3-C3Hs)], (0.5 mol%)
Z L* (1.1 mol%)
O Malonato de dimetilo

s3 CH,Cl,, BSA, KOAG, t.a.

Esquema 58

El objetivo de este estudio ha sido determinar cémflaye cada uno de los ligandos
ensayados en la enantioselectividad de la reacati@mas de determinar el tipo de sustrato

(S1-S3 mas adecuado para ampliar posteriormente eliesteglizado (Tabla 5).
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Tabla 5. Sustitucién alilica catalizada por Pd de los sts$renodelo$S1-S3usando malonato de
dimetilo como nucledfilo y ligandos P,N18 149 192a-b y 193a-b

OAc

Ph/\)\Ph s1

OAc OAc
of .
S2

U s
Entrada L % Conv (A) %eé I % Conv (hy % eé

%Conv(h) Il %eé
I 148 100(24) 15§ | 55(24) 69

100 (24)  20/80 249
2 149 100(24) 39 | 60 (24) 359 100 (24)  35/65 33R)

|
|
|
|
|
l
|
H
I
|
|
|
4 192 100(6) 71§! 100(12) 729 | 100(6) 8020 299
5 193a 80(6) 20R| 100(12) 70® | 100(6)  65/35 B8R
6  193b 100 (6) 95)! 100(12) 71 | 100(6)  60/40 6R)

20.5 mol% [PdCH{>-C3Hs)],, ligando (0.011 mmol)S1-S3 (1 mmol), CHCl, (2 mL), BSA (3 eq), malonato de
dimetilo (3 eq), KOAc® Conversion determinada por analisis del crudo deciéa mediantéH-RMN (paraS1

y S3 y GC (paraS2). ° Excesos enantioméricos determinados por HPLC (Barg S3 y GC (paraS2).
Configuracion absoluta indicada entre paréntesis.rdmificada/lineal.

Para el sustrat®&l se han alcanzado excelentes conversiones con tosidggandos
ensayados. Los mejores resultados en términos al#tieselectividad se han conseguido
utilizando como ligandos los fosfitds92ay 192b (80% ee y 71% ee, respectivamente,
Tabla 5, entradas 3 y 4). Se observa la influedeita configuracién del resto biarilo en la
configuracion del enantibmero mayoritario, obted@se el enantidme cuando se utiliza
el ligando192a(con configuraciomR en el resto biarilo) y el enantiome8@uando se utiliza
el ligando192b (con configuraciorsen el resto biarilo).

En el caso del sustrat82 se han obtenido los mejores resultados en térmieos
conversién y enantioselectividad utilizando loatigos192a-by 193a-b(Tabla 5, entradas
3-6). No se observa una variacion significativaeémexceso enantiomérico conseguido en
funcién del ligando utilizado (70-75% ee). Al igugle en el caso anterior, se obtiene de
forma mayoritaria el enantiomeR® o S dependiendo de la configuracién que presente el

resto biarilo del fosfito.
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Finalmente, para el sustrat83 se han obtenido excelentes conversiones pero
enantioselectividades bajas en todos los casasyperando el 40% ee (liganil62g Tabla
5, entrada 3). En este caso, la obtencion de uarrdietado enantiomero de forma
mayoritaria utilizando los ligandd=i8y 149 no sigue la misma tendencia que en el caso de
los sustratosS1 y S2 Al utilizar el ligando 148 se obtiene el enantiomer&
mayoritaritamente, mientras que el ligantB, cuya configuracion absoluta coincide con
148 favorece preferentemente la formacion del enamié R. En el caso de los fosfitos
192a-b se obtiene de forma mayoritaria el enantidm&oo S dependiendo de la
configuracidén que presente el resto biarilo defitogTabla 5, entradas 3 y 4). Sin embargo,
con los fosfitos193a-h los excesos enantioméricos obtenidos son muyepofrabla 5,
entradas 5 y 6). Con respecto a la regioselectlyidamejor resultado se alcanz6 con el
ligando 192a (r/l= 85:15, Tabla 5, entrada 3), obteniéndose aritariamente el
regioisomero formado tras el ataque del nucle@&iida posicién pseudobencilica, es decir,

en la posicion “ramificada”.

2.11.4.1.3. Estudio de la sustitucion alilica cat&ada por Pd utilizando el ligando 192a

Tras los resultados preliminares obtenidos, seegiidca la extension del estudio de la
reaccion sobre los sustrat84, S2 y analogos utilizando el ligandbd2a a una amplia

variedad de nucledfilos (Esquemas 59a y 59b).

En la reaccion de sustitucion alilica sobre logratesS1y analogos se han alcanzado
conversiones del 100% en todos los casos tras € featcion, siendo los rendimientos
obtenidos, utilizando distintos nucledfilos, exotés en todos los casos (83%-96%). En
términos de enantioselectividad, se han consegexdesos enantioméricos altos en todos
los casos (79%-84% ee), no observandose diferesigiagicativas segufa naturaleza del

nucledfilo y de la olefin®1 utilizados (Esquema 59a).
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|
(0]
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3
OAc [PACI(n°-C3H5)]o (0.5 mol%) NU QAO,P\D

=

D

W

@ J

192a (1.1 mol%) —
R/\)\R NU- R/\)*\R o__0
s1 CH,Cl,, BSA, KOAG, t.a. et
192a a (R
O O O O O O
CO,Me
MeO)J\E/U\OMe EtOJ\E/U\OEt BnOJ\E/U\OBn S CoMe
Rto = 93% Rto = 91% Rto = 92% Rto = 96%
80% (R) ee 81% (R) ee 80% (R) ee 81% (S) ee
S COMe COEt S~~~ CORE! CO,Me
N coMe /\/\<CozEt *CO,Et /\<002Me
‘/\/\‘ ‘/\/\‘
Rto = 86% Rto = 85% Rto = 90% Rto = 86%
82% (S) ee 83% (S) ee 80% (S) ee 81% (S) ee

®/\ MeOJ?\E/lCJ)\OMe
‘M‘ o OO0 TS

Rto = 88% Rto = 83% Rto = 90% Rto = 87%
79% (R) ee 84% (S) ee 84% (R) ee 83% (R) ee

Esquema 59a

En las reacciones sobre los sustr&@s/ analogos se han alcanzado conversiones del
100% en todos los casos, obteniéndose los corrdigpdes productos de reaccion con

buenos rendimientos y excesos enantioméricosg@d9% y 73%-84% ee) (Esquema 59b).
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[PACI(n3-C3Hs)], (0.5 mol%) 'L ,?)

“wglhls)2 (V. —

( Ohe 192a (1.1 mol%) ( Nu Q,\O "o
Nu- o_ 0O

CH,Cl,, BSA, KOAc, t.a. X
192a

=
D
&)

@

COzMe COzMe OzMe MeOZC COzMe

C
COzMe COzMe //
COzMe N

Rto = 81% Rto = 84% Rto =81% Rto = 79%
75% (R) ee 76% (R) ee 74% (R) ee 75% (R) ee

MeO.__O

© MeO,C COzMe/

0 0 7
OMe

Rto = 69% Rto = 87% Rto = 85%
73% (R) ee 82% (R) ee 84% (R) ee

Esquema 59b

2.11.4.2. Hidrogenacién de olefinas minimamente furionalizadas catalizada por Iridio

usando ligandos P,0/S

Se ha realizado un estudio de aplicacion de lasatkrs pirrolidin-fosfindl55 157 (ver
apartado 2.1.4.1, pag. 118 y 12¢)195 como ligandos hemilabiles de tipo P,O/S en
reacciones de hidrogenacion asimétrica catalizadafr de una amplia variedad de olefinas

minimamente funcionalizadas (Figura 34).
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HN_ _S 0_0 o
\f PPh, Y pph, T
) "“\\_-PPh,

0._0 0_ 0 o
155 157 195
Figura 34

2.11.4.2.1. Sintesis del ligando 195

El ligando 195 se ha preparado a partir de la pirroliderat-170 cuya sintesis se ha
llevado a cabo partiendo de-arabinosa siguiendo el procedimiento descrito para
enantiémerd’® La N-protecciéon deent-170 con CbzCl seguido de reduccion con LiAl&l
-10 °C originé el alcohol protegidt®7 con buen rendimiento. La posterior mesilacion de
197 con MsCI seguido de desplazamiento con KRIPhTHF a -78 °C dio lugar a la fosfina
N-protegidal95con un rendimiento del 52% en dos etapas (Esq66ina

§ CbzCl Ebz 1.MsCl, CH,Cl,  §P?
n\ W H N .
S EtOH:H,0 =+ - THF : 2. KPPhQ THF \/_>

6.0 . o__0 10°C S, O -78°C

(1:1), ta.

o\ AN 0% X 52% (2 etapas) ){

ent-170 196 197 195
Esquema 60

118 3) Robina, I.; Gearing, R. P.; Buchanan, J. G.; Wiigim;, R. H.J. Chem. Soc. Perkin Trans129Q 2622. b)
Thompson, D. K.; Hubert, C. N.; Wightman, R. Fetrahedron1993 49, 3827. c) Buchanan, J. G.; Edgar, A.
R.; Hewit, B. D.J. Chem. Soc. Perkin Trans1987 2371.
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2.11.4.2.2. Estudio preliminar de catdlisis con losigandos 155, 157 y 195

Se ha llevado a cabo un estudio preliminar dedacién de hidrogenacion catalizada por
Ir sobre doce sustratos diferent84{S12 utilizando los ligando455 157y 195 (Tabla 6).
Las reacciones llevadas a cabo con el ligatftono mostraron conversién con ninguno de

los sustratos ensayados.
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Tabla 6. Hidrogenacion catalizada por Ir de los sustr&bsS12usando [Ir(cod)BAr/157/19%

como catalizad8r

[Ir(cod)]BAr/157

[Ir(cod),]BAr /195

Entrada Sustrato % Cohv | % eé % Conv % eé
1 phjs\YCOzE‘ 100 309
2 4-OMe-C6H4)§/ 100 109 100 10R
3 4-0Me-06H4)ﬁ s3 45 7R 90 49

Ph™ OH
4 s4 25 11 S 100 2(S
(0]
5 on /\Hk 20 15 R 100 8 (R
S5

6 Ph)k’< 100 9(9
S6

7 4-OMe-C5H4)Sk/ 91 7R 100 10R®R)

7

g Ph 100 9 (R 100 70

S8
d

9 Ph)LB oin 100 49 100 4(9
S9

1¢° \/\/\&ogpin 100 4(9 100 16 (9

11 Ph)LP(O)PhZ 80 6 (R) 100 4(9

S11
2d S$12
1
Ph OAc

@ Reacciones llevadas a cabo utilizando 0.5 mmol dé&rago, 2 mol% de Ir-catalizador a 50 bay H
durante 12h° Conversién determinada por GCH-RMN. Exceso enantiomérico determinado por GC o
HPLC.“Reacciones llevadas a cabo a 1 bar H
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Las conversiones alcanzadas en la mayoria de kisats al utilizar el ligandd57
fueron excelentes (Tabla 6, entradas 1, 2, 6-1lapeCdestacar las reacciones sobre los
sustratosS1y S6 donde se obtuvieron enantioselectividades de Bugmxcelentes (97% vy
74%, Tabla 6, entradas 1 y 6 respectivamente).sarpée la excelente enantioselectividad
conseguida al utilizar el sustra®i2 la conversion en este caso es muy baja, ho supiera
el 20%.

En el caso de utilizar el ligand®5 se observa que las conversiones alcanzadas gara lo
doce sustratos ensayados son excelentes (90%-108#b).embargo, las reacciones
transcurren con baja enantioselectividad excepta ehsustrat@&s12 donde se observa un

exceso enantiomérico del 77%.
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CAPITULO 3: Isotioureas quirales en reacciones enascada

La investigacion desarrollada en este apartaddesé h cabo durante una estancia
predoctoral realizada en el grupo del Profesor éwdd. Smith de I&chool of Chemistrgte

la Universidad de St Andrews (Escocia), bajo sestigion y la de la Dra. Aileen B. Frost.

3.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las reacciones en cascada se definen como unansecuaensecutiva de reacciones que
generan compuestos intermedios reactivos, cadanas@stable termodindmicamente que el
anterior, hasta la formacién final del produtfoEl uso de reacciones en cascada para la
sintesis de productos naturales se ha convertidenarherramienta Util, de modo que se
pueden preparar productos con una estructura cing@dorma eficiente. Por esta razon, en
los dltimos afos, se ha incrementado el desarmell@acciones en cascada dentro del campo
de la organocatalisi€® Asi, se han descrito en la bibliografia ejemplsresentativos de
reacciones en cascada catalizadas por bases dgJigitermedios enamina, iones iminio
y acilamoniou,f-insaturados?

Uno de los ejemplos mas representativos ha sidticadb por Romo y col§? Estos
autores han preparagblactonas biciclicas con buenos rendimientos ysattastereo- y
enantioselectividades. El proceso transcurre @&srale una reaccion en cascada Michael-

Aldol-Lactonizacion (MAL) entrep-cetomalonatos e iones acilamonigB-insaturados

19 Nicolaou, K. C.; Montagnon, T.; Snyder, S.@hem. Commur2003 551.

120 Nicolaou, K. C.; Chen, J. ©hem. Soc. Re2009 38, 2993.

121 3) Jones, S. B.; Simmons, B.; Mastracchio, A.; Mdleldj D. W.Nature2011, 475, 183. b) Huang, Y.; Walji,
A. M, Larsen, C. H.; MacMillan, D. W. CJ. Am. Chem. So2005 127, 15051. c) McGarraugh, P. G.; Brenner,
S. E.Org. Lett.2009 11, 5654. d) McGarraugh, P. G.; Jones, J. H.; BreMmyer, S. EJ. Org. Chem2011,
76, 6309. e) Enders, D.; Huttl, M. R. M.; Grondal, Rgabe, GNature2006 441, 861. f) Bencivenni, G.; Wu,
L. Y.; Mazzanti, A.; Giannichi, B.; Pesciaioli, FSpng, M. P.; Bartoli, G.; Melchiorre, FAngew. Chem. Int. Ed.
2009 48, 7200. g) Chatterjee, I.; Bastida, D.; Melchiorre,Rlv. Synth. CataR013 355, 3124. h) Biswas, A;
De Sarkar, S.; Frohlich, R.; Studer, @tg. Lett, 2011, 13, 4966.

22| ju, G.; Shirley, M. E.; Van, K. N.; McFarlin, R.; Romo, D.Nature Chem2013 5, 1049.
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quirales como intermedios, los cuales se obtiermnrgaccion de cloruros de acideg-

insaturados con una isotiourea quit®® (Esquema 61).

(i) LIHMDS, THF

-78°C a0°C e
R'0,C.__CO,R! (i) EtN(Pr);, CHZCl, 0°C 1 H o (\N
198 (20 mol%) R'0,C op N/LS
© (iii) 0 R'0,C 0 198
R2
RN g 10 ejemplos
° 54-95%
0*Cata. rd >19:1
90-99% ee

Esquema 61

La formacion de estag-lactonas biciclicas puede explicarse en base ahm&mo
mostrado en el Esquema 62. Asi, la adicibn de Micldel enolato201 al intermedio
acilamonio a,pB-insaturado200 origina el intermedio202, que tras sufrir una reaccion
alddlica intramolecular seguida de lactonizacios, ldgar al producto principal de la

reaccion en cascada4

O
0

RS N@ R2 e
199 g

Ph™ N B-lactonizacion

O) Li,.:
)

[LE ¢
R3/\)kNR3 c® R*WNF& o
Rj | ®
R2

i 200
L Ri 203

NRj = HBTM

R{0,C.& CO,R, | Adicion de .
Michael ,,‘I Alddlica
0 HﬁO) intramolecular
R %
201Ro 1WNR3 c®
. @
R4 Ry
202

Esquema 62
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La utilidad de los iones acilamonigB-insaturados como intermedios en reacciones en
cascada no ha sido muy explorada hasta el mom&atdendo en cuenta el precedente de
Romo y cols. y la experiencia del grupo del Prahit8 en la quimica de isotioureas, este
grupo se propuso llevar a cabo reacciones en cashichael-Michael-Lactonizacidn
(MML) catalizadas por isotioureas para la obtenalérd-lactonas biciclicas enantiopuras.
La importancia de estas lactonas es que puedemesmirsores de iridoides, que son un tipo
de monoterpenos naturales de relevancia desdengb pie vista farmacol6gico por sus

propiedades antiinflamatorias, antibacterianastigamcerigenas (Figura 35Y.

o}
o

o)

Nepetalactona Dihidronepetalactona

Iridoide

Figura 35

La mayoria de los métodos de sintesis descritos hasfecha para la sintesis de
lactonas biciclicas requerian largas rutas simgtiobteniéndose generalmente dichos
productos en forma racémitd.Las reacciones MML asimétricas se postulan pototan
como una estrategia adecuada para la obtenciostoe @mpuestos en forma enantiopura.
Asi, la aproximacion propuesta por Smith y colglioa la reaccion entre un sustrato con un
doble caréacter donador-aceptor de Michael y uramlamonioa,p-insaturado (generado
situ por adicion de una isotiourea, BJRx un cloruro de acido), con formacion de un ion

enolato intermedio que experimenta una segundadadie Michael para formar un anillo

12 Bera, S.; Daniliuc, C. G.; Studer, @rg. Lett.2015 17, 4940.

1243) Lim, S. H.; Curtis, M. D.; Beak, Brg. Lett 2001, 3, 711. b) Srikrishna, A.; Rao, M. $etrahedron Lett
2002 43, 151. c) Richardson, T. I.; Dodge, J. A.; DurstLG.Pfeifer, L. A.; Shah, J.; Wang, Y.; Durbin,0J;
Krishnan, V.; Norman, B. HBioorg. Med. Chem. LetR007, 17, 4824. d) Joo, J. H.; Youn, S. \Adv. Synth.
Catal 2013 355, 559. €) Zhou, B.; Luo, Z.; Li, Y. GCChem. Eur. J2013 19, 4428. f) Fanand, X. W.; Cheng, Y.
Org. Biomol. Chen2014 12, 123.
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de cinco miembros. Finalmente, tras una reacciodad®mnizacion se forma la lactona

biciclica final (Esquema 63).

R -
Adicién de Adicion de H =Y H
NUMO Michael /\/\-\//O ~ Michael = § R!
intermolecular NU o° Ri intramolecular N 0© Lactonizacién Nu )
+ O —
O 2‘%6 N N
R NR3 R2 H NR RZ H o
RZ’\)J\F?JR CH
3

Esquema 63

Simultaneamente al desarrollo experimental de taxiipacion planteada por el grupo
de Smith, aparecieron en la bibliografia ejemplesr@hcciones en cascada MML para la
sintesis dé-lactonas biciclicas.

Studer y col$?® describieron la sintesis enantioselectiva de esiogpuestos mediante
reacciones en cascada MML a partir de enona-masngpt aldehidoso,p-insaturados
utilizando carbenodN-heterociclicos (NHC) como catalizadores. La reatgrocede con
excelente diastereo- (>99:1) y enantioselectiviffeasta 99% ee). Simultaneamente, Ye y
cols®® publicaron la sintesis enantioselectiva &iéactonas biciclicas utilizando un
procedimiento analogo al de Studer y cols, obteltiga los correspondientes compuestos
con buenos excesos enantioméricos y altos valoeesliastereoselectividad (rd> 20:1)

(Esquema 64).

125 Bera, S.; Daniliuc, C. G.; Studer, Brg. Lett.2015 17, 4940.
28| jang, Z.-Q.; Wang, D.-L.; Zhang, H.-M.; Ye, Org. Lett.2015 17, 5140.
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LiCI (20 mol%)  R'0,C ~R° | O CC o]
DABCO ) 5
0O,C § t
205, THF, ta. 2 4 Bu 205  Bu
R'0,C_CO,R! o H O
o 13 ejemplos \>\
52-97% =N o
| + A 78-93% ee N_N® c
R? C (10 mol%) H Mes
Cs3C05 (50 mol%) g1y o R2 B
o LiCI (50 mol%) 2 = OX
205, THF, t R0, ° =N
, , La.
ROH § N\;,{I%BFA
20 ejemplos C ©s
50-95%
80-94% ee
rd > 20:1
Esquema 64

Recientemente, Chi y col§ han descrito reacciones en cascada MML a paréndea-

malonatos y ésteres aromatiagg-insaturados utilizando carbenbsheterociclicos como

catalizadores (Esquema 65).

D (20 mol%)
DABCO (30 mol%) R'0,C
HBOt (20 mol%)

R'0,C.__CO,R!

0
+ ArOJ\/\ R3

1
DBU, Licl  ROLC =
R? THF, ta. RPH &

_ 29 ejemplos

O Ar= 4-N02-CGH4 40-99%
hasta 98% ee

7:1-20:1 rd
Esquema 65

127y, Z.; Wu, X.; Chi, Y. ROrg. Chem. Front2016 3, 145.
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3.2. OBJETIVOS

El trabajo desarrollado en este capitulo ha teocahoo objetivos principales:

. Estudio de una reaccion en cascada Michael-Midhaetbnizacion (MML)
catalizada por isotioureas, utilizando iones adailaim o,3-insaturados como intermedios y
enona-malonatos como aceptores de Michael.

. Evaluacion de la influencia del uso de distinoswros de acidos en el rendimiento,
enantio-, regio- y diastereoselectividad de la ¢ige; asi como en la estabilidad dedta

lactona biciclica formada.
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3.3. RESULTADOS Y DISCUSION??®

El estudio preliminar de la reaccion MML fue reatip por la Dra. Emily Robinson,
perteneciente al grupo del Prof. Smith, durantdeslarrollo de su Tesis Doctoral. Como
sistema modelo, se eligio la reaccion entre la @amalonatd®06, que actia como donador-
aceptor de Michael, y el cloruro de cinamo07, como precursor del intermedio
acilamonio a,p-insaturado. La reaccion llevada a cabo en las iciomgs optimizadas
utilizando la isotiourea HBTM 2.1 como catalizadmigind los derivado208ay 208b

(Esquema 66).

(i) LIHMDS, THF, 0 °C
EtO,C.__CO,Et (ii) NEt('Pr),

H 0
: CHs EtO,C
HBTM 2.1 (20 mol%), 0°C  £102C A > ph
Et0,C
o Et0,C" =0
(i) pn H + |
o)

CH
8 Ph/\)\m 207

CH,

0 THF, 70 °C o)

206 208a (Adicién 1,4) 208b (C-acilacion)
32%, 71% ee 18%

.,
Ph*“‘(N\/jl\ /p

HBTM 2.1

Esquema 66

La formacion de estos dos compuestos puede exgdiesr base al mecanismo mostrado
en el Esquema 67. Asi, la adicién 1,4 del enoRt6 al intermedio acilamoniay,-
insaturado209 origina el intermedid®11, que tras sufrir una segunda adicién de Michael
intramolecular seguida de lactonizacién, da ludgpraducto principal de la reaccion en

cascad®08a Por otra parte, I&-acilacién del enolat@10 tras reaccion con el cloruro de

128 Robinson, E. R. T.; Frost, A. B.; Elias-Rodriguez SPnjth, A. D.Synthesi®017, 49, 409.
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acido207 o con el intermedio acilamonigB-insaturadd09 origina el producto minoritario
208h

Et0,C” \

- H
)/’/,(\N/@ Ph (0]
208a
Ph" N/)\S

N-acilacion NR3; = HBTM 2.1

lactonizacién

Et0,C.©-CO2Et | agicion 1.4 Adicién 1,4
EtO,C yZ o
/\)OL | EtO C)C{@\ni
X M 2 e
Ph LG 210 © o N %Rg
(0] 211
o C-acilacién
EtO,C
7 Ph
EtO,C
Me
O 208b
Esquema 67

El producto principal de la reaccién (compue&@Bg se obtuvo como un Unico
diastereoisdémero y su configuracion relativa pudo determinada en base a sus datos

espectroscépicos (NOEs). La configuracion absdlugaconfirmada por comparacion con
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los datos descritos en la bibliografia y publicadedorma simultanea al desarrollo de este
proyecto™*®
Una vez comprobada experimentalmente la confignaeibsoluta de la8-lactonas
obtenidas, se abordé la elaboraciéon de una prapuestanistica para explicar este hecho
(Esquema 68). En esta propuesta mecanistica,neeaiadicion de Michael intermolecular
del enolata210al intermedio acilamonia,p-insaturada209 tendria lugar por la caike de
este dltimo, minimizando el efecto estérico dedagos estereodirigentes del catalizador.
La segunda adicién intermolecular de Michael tamlgiéurriria por la carRede la enona,
debido a que el impedimento estérico en esta cameaor, con formacion del intermedio
214a En base a los dos posibles estados de trangigiénse pueden formar durante el
transcurso de la reaccion, el estado de transii@a es el mas favorecido debido a que
existe un menor impedimento estérico entre la eryoelcatalizador. En base a que en la
adicion de Michael inicial, la configuracion de 23R, el producto final presentard una

configuracion relativa (48 7R, 7&R) que concuerda con los datos experimentales alani

129 Bera, S.; Daniliuc, C. G.; Studer, Brg. Lett.2015 17, 4940.
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EtO,C O
H
Ph o}
Adicién de Michael 213a: Conformacion sin 208a
intermolecular (favorecida) (4aS,7R,7aR)

(Cara Re)

1&
EtO,CPh ))i

213b: Conformacién anti 208a
(desfavorecida) (4aR,7R,7aR)
Esquema 68

La reaccion con diversas enona-malonatos y clordeosicido origind los productos
MML como un Unico diastereoisémero con enantiosiidades de buenas (en el caso de
utilizar cloruro de crotonoilo) a excelentes (alizar cloruro de cinamoilo) y rendimientos
moderados. Los correspondientes productaS-deilacidn se aislaron con rendimientos del
14-36% (Esquema 69).

o
1
1 ! (i) LIHMDS, THF, 0 °C H R'OC I
RIOCACORT i) NEK(PY,, HgToz\:A 21(20mol%) R'O,C_/~3 Me r1o,c R?
(il o = R'0,C B *
1 52 H
Me R? Me
o THF, 70 °C o)
R'! = Et, Bn; R? = Ph, Me Rto. 41-63% Rto. 14-36%

70-90% ee

Esquema 69
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Con el objetivo de ampliar el estudio de la reat@dotras enona-malonatos y cloruros
de acido, durante la estancia predoctoral realieadal grupo del Prof. Smith se llevo a cabo
la optimizacién de la reaccion entre la enona-rahwfl14 (con un resto 4-oxo-4-fenil en
lugar del resto 4-oxo-4-metil de la eno®@6) y una coleccion de cloruros de acidg@-

insaturadosq15a-, catalizada por la isotiourea HBTM Z3(Esquema 70).

(i) LIHMDS (1 M in THF)

THF, 0°C o
MeO,C.__CO,Me (ii) NEt(Pr), H MeO,C, _ .
HBTM 2.1 (20 mol%), 0 °C MeO,C = ~xPh MeO,C
(iii) MeO,C = |
Ph S Ph
© THF, 70 °C 0
214 Adicién 1,4 (mayor.) C-acilacién (minor.)
Pr. (\)N\
Ph N7 S
HBTM 2.1

Esquema 70

3.3.1. Sintesis de los sustratos: enona-malonato 214 yrcms de &cido 215c¢-f

El tratamiento del alcohol propargilico comerciaho-BuLi en THF seguido de adicion
de benzaldehido a baja temperatura origind el mbglj4-diol 216 con un rendimiento
moderado. La posterior reduccion2is con LiAlH, en THF a 0 °C dio lugar al alqueBd7
con un excelente rendimiento (93%) y con totalrestelectividad, formandose Unicamente

el alquenoE. La acetilacion selectiva del grupo hidroxilo paii@ usando AcCl y 2,6-

130 para la sintesis de la isotiourea HBTM 2.1 verndease, C.; Johnston, C. P.; Concellén, C.; Simal, C.;
Philps, D.; Smith, A. DAngew. Chem. Int. E@009 48, 8914.
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lutidina en CHCI, a -78 °C origind exclusivamente el acetato deo &il8 con un

rendimiento del 83% (Esquema 71).

(i) n-BuLi , THF OH OH AcCl OH
x_oH -78°C LiAlHy, THF L~ _oH 26-utidina _ L _~_0Ac
e o PN ——————Ph ~ncn, - Ph
(ii) PhACHO OH o°C, 93% 2&l
0 -78°C at.a.
-78°C at.a. 216 217 218

56% 83%

Esquema 71
La enona-malonat®14 se preparé por acoplamiento Tsuji-Trost del malonde

dimetilo con el acetato de ali®18 seguido de oxidacion del alcohol alilico con MnO

activado (Esquema 72).

MeO,C.__CO,Me MeO,C.__CO,Me

H (o]
Me0OG_coome () NaH. THF, 0°C MnO,, CH,Cl,
(i) Pd (OAG), (6 mol%) 67 %
0,
dppe (12 mol%) on -
218
50 °C, 43% OH o)
219 214

Esquema 72

En el estudio de catalisis se han utilizado dosupobs de acido comercial@d5a (R =
Me) y 215b (R = Ph). Adicionalmente, se han preparado losuobs de &cidoo,B-
insaturados215c-f a partir de los correspondientes &cidos carbasilicomerciales por

tratamiento con SOgkn CHCI, a reflujo (Esquema 73).
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o) SOCl, (o)
CH,Cl, DMF
R/\)LOH ¢._> R/\)J\CI
reflujo
215¢c-f
o 0] 0] o
Nl X ¢l N X ¢l @M cl
\_4 \_0
FsC MeO
215c: 100% 215d: 96% 215e: 100% 215f: 74%
Esquema 73

3.3.2. Extension de la Michael-Michael-Lactonizacion en cscada a nuevos sustratos

Se ha abordado el estudio de la reaccion en cabtigilaentre la enona-malonail4y
los cloruros de &cid@15a-f (Esquema 74). El uso del cloruro de crotonoilo coiak
origind los compuestd&20ay 221aen una relacion 72:28. lalactona220ase aislo con un
rendimiento del 32%, diastereoselectividad 85:1éxgeso enantiomérico del 88%. El uso
del cloruro de cinamoilo provoca un aumento detliraiento de la reaccién, obteniéndose
exclusivamente l&-lactona220b con un 66% ee y diastereoselectividad 88:12.

La presencia de grupos atractores de electrones amillo aroméatico (C§f del cloruro
de &cido disminuye considerablemente el rendimigletda reaccion, obteniéndose da
lactona220c como Unico producto con un rendimiento del 20%,eendel 67% y rd de
81:19.

La presencia de grupos donadores de electroned mste aromatico provoca una
reduccion considerable del exceso enantioméricnpcge ha comprobado en la preparacion
de220d que se obtiene con un exceso enantiomeérico délyibna rd de 92:8.

La utilizacibn de cloruros de &cido que incorporastos heteroaromaticos en su

estructura origina exclusivamente las correspomeles-lactonas 220e y 220f) que



162 Capitulo 3

resultaron ser inestables a la purificacidbn crogydiica, aislandose Unicamente el
correspondiente producto de apertura del anilldad®na222 (11% rto) en el caso de la
purificacion de220e(Figura 37).

En general lasd-lactonas sintetizadas se obtienen con buenos medps
(determinados potH-RMN de los crudos de reaccién) pero su apertudegradacion
parcial en contacto con la gel de silice hace guaislen con bajos o nulos rendimientos en

la mayor parte de los casos.



Resultados y Discusién

(i) LIHMDS (1 M in THF)
THF, 0°C

M602C C02Me

(ii) NEt(Pr),
HBTM 2.1 (20 mol%), 0 °C

o)
(i)
Ph 215a-f
R/\)J\CI

THF, 70 °C

o]

73:27 rr, 85:15 rd?
220a : 32%" (33% RMN)C,
88% ee?
221b : 12%P (13% RMN)°

MeO

100:0 rr, 92:8 rd?
220d: 37%" (46% RMN)°,
45% ee?

100:0 rr, 88:12 rd®
220b: 64%" (68% RMN)C,
66% ee?

100:0 rr, 91:9 rd®
220e: no aislado
(85% RMN)°

100:0 rr, 81:19 rd?®
220c: 20%® (47% RMN)C,
67% ee?

100:0 rr, 88:12 rd?
220f: no aislado
(70% RMN)®

arry rd han sido determinados mediante analisis del crudo de reaccion por "H-RMN.
b Rendimiento tras purificacion cromatografica.
¢ Determinado mediante analisis del crudo de reaccion por "H-RMN utilizando 1,4-DNB como patrén interno.
9 Determinado por HPLC usando una fase estacionaria quiral.

Esquema 74
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Figura 37

Con el objetivo de solventar este problema, setitiaagdlo una segunda estrategia que
combina la reaccién en cascada MML con la apedetanillo de lactona resultante. Asi, el
tratamiento del crudo de reaccion MML con MeOH y AR originé los derivados de
ciclopentano-1,2,3,4-tetrasustituid@®3-225con rendimientos aceptables tras apertura de

los correspondientes anillos 8dactona (Esquema 75).



Resultados y Discusién 165

(i) LIHMDS (1 M in THF)

THF, 0°C
MeO,C.__CO,Me (i) NEt(Pr), H
HBTM 2.1 3 (20 mol%), 0°C  |MeO2C ;
0o MeO,C
| (iii) 2 :

Ph R/\)J\m 215a,c.e

214 © THF, 70 °C

91:9 rd? 84:16 rd? 73:27 rd?
223: 77%" , 86% ee’ 224: 64%" | 65% ee’ 225: 63%", 46% ee®

a Determinado mediante analisis del crudo de reaccion por "H-RMN.
b Rendimiento tras purificacién cromatografica.
¢ Determinado por HPLC usando una fase estacionaria quiral.

Esquema 75

La reaccion de la enona-malona2i4 con el cloruro de crotonoilo seguido de
metandlisis origina el producto de apert@23 con un rendimiento del 70% y valores
similares de diastereo- y enantioselectividad (9d,;86% ee) a los obtenidos para la lactona
220a De forma similar, el derivadd?24 se ha obtenido con una diastereo- y
enantioselectividad semejantes a las de la laqiogursora220c (84:16 rd, 65% ee) pero
con un rendimiento tres veces superior. Finalmeetederivado de tiofen@®25 se ha
obtenido con un rendimiento del 63%, un exceso t@mdérico del 46% y una

diastereoselectividad de 73:27.
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Con respecto a los resultados obtenidos para losades223y 224 se puede confirmar
que en ambos casos se mantiene la integridad deceogos estereogénicos, y por
consiguiente no se produce variacién considerablel &alor del exceso enantiomérico en

comparacion con los obtenidos para las lact@@8ay 220¢ respectivamente.

Por dltimo, los resultados obtenidos indican la edelencia de la regio- y
diastereoselectividad de la reaccion con la encalamato utilizada. Asi, la utilizacion de la
enona-malonat@14 evita la formacion de los correspondientes produdi C-acilacion en
la mayoria de los casos estudiados. Por el comtris correspondiente¥lactonas se
obtienen como mezclas de diastereoisémeros, sedder de lo observado inicialmente con
otras enona-malonatos (Esquema 69) dondeé-lastonas se obtuvieron como un Unico

diastereoisémero
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CAPITULO 4: Sintesis y evaluacion bioldgica de nues analogos del antitumoral
FK866

4.1. INTRODUCCION

4.1.1. Consideraciones generales sobre el cancer
Los tumores son alteraciones de los tejidos conmsemuencia de la acumulacion de
células cuyo crecimiento y caracteristicas morfickig son diferentes al resto de células

normales del organismo. Se pueden clasificar srgmgpos principalmenté!

1. Tumores benignosPueden aparecer en cualquier tejido, crecenitacimente y

causan dafo por presion local o bien por obstracdié principal caracteristica de
este tipo de tumores es que no pueden expanditsesalugares del organismo.

2. Tumoresin situ Suelen desarrollarse en el epitelio. Estan dada mas precoz del
cancer, generalmente son pequefios y no tienenidagggara diseminarse por el
organismo.

3. Cancerosas EI 86% de los tipos de cancer son originados Eneptelio
(carcinomas). Se desarrollan como tumores malignpsesentan una capacidad
especifica para invadir y destruir el tejido adyaee Las células cancerosas
necesitan nutrientes que los obtienen a travésodente sanguineo de los tejidos
normales. Algunas células cancerosas producen seni@ de proteinas que
estimulan el crecimiento de vasos sanguineos ewnebr, 10 que permite un
continuo crecimiento del mismo y su expansion hgataglios linfaticos locales u

otros 6rganos, originAndose tumores secundariam$tasis).

De manera general, el desarrollo de tumores se alehenbios genéticos sucesivos que

dan lugar a una conversion progresiva de célulamales a células cancerosas y una

Bl steward, B. W.; Kleihues, P. (Edajorld Cancer ReporfARC Press. Lyor2003
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migracién de células malignas a otros 6rgdrfoS° Se sabe que en organismos
multicelulares, el nimero total de células es uilibgio entre la generacién de células por
mitosis y la disminucion de las mismas por muegilar. Un trastorno de este delicado
equilibrio como consecuencia de una mutacién degkrses cruciales implicados en la
reparacion del ADN puede conducir a la desestabilin del genoma, con la activacién de
la oncogénesis, interrupcion de la sefial de appyofinalmente conducir al desarrollo del

cancer.
4.1.2. Mecanismos de desarrollo, invasion y metastasis tlenores

La evolucién de lesiones benignas hasta tumoreigmoal es un proceso de varias etapas
gue se produce por una acumulacién de alteracgereicas responsables del control de la
proliferacion celular, muerte celular y manteninbéede la integridad genética. Este proceso
de varias etapas no implica una transicion bruscaid crecimiento normal a maligno sino
gue puede tener lugar durante afios. Los tumoreercrporque las células cancerosas
pierden la capacidad de regular el equilibrio efardivision (mitosis) y muerte celular, y
comienzan a desarrollar su propio sistema vasgatagiogénesis). Las células cancerosas
presentan un crecimiento descontrolado, invadedoteju 6érganos cercanos y a veces se
extienden por la corriente sanguinea o el sisteimfatico hacia otros o6rganos. Esta
expansiéon de las células cancerosas es el origaerratgmiento metastatico y la principal
causa del fracaso del tratamiento y la muerte @ocer del paciente.

Los procesos que llevan a la metastasis cancenciiayén cambios en la adhesion
célula-célula y célula-matriz, alteraciones enftamas celulares, deformacién y motilidad,
invasion de los tejidos normales adyacentes, acgdes canales vasculares y linfaticos y

colonizacion de lugares secundaris.

B2 Eoulds, L.The experimental Study of Tumor Progression Volurigs1954 (London: Academic Press).
133 Nowell, P. C.;Sciencel976 194, 23.
13%\Weinberg, R. ACarcinogenesis?008 29, 1092.
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Los métodos existentes para la deteccidn precogrdebso de metastasis, asi como las
terapias utilizadas aun resultan insuficientesp&sello que, entre una de las terapias que
actualmente existen para la lucha contra el canaeblsqueda de farmacos eficaces y

selectivos frente al desarrollo de los procesamel@stasis es un tema de gran interés.

4.1.3. Nicotinamida fosforiltransferasa (NAMPT) y cancer

La nicotinamida adenina dinucleétido (NAD) es uianiblécula implicada en mdltiples
procesos bioldgicos como el metabolismo celtifareparacion de ADN, modificacién post-
translacional de proteinas y transduccion de seffdladicionalmente, actia como sustrato
para las enzimas deshidrogenasas, sirtuinas, [i{Abosa) polimerasas, ADP-ribosil
ciclasas y mono ADP-ribosiltransferas¥s.

El NAD puede ser sintetizado a partir de variosprgores, como son el &cido nicotinico
(NA), la nicotinamida (NAM), la nicotinamida ribésido (NR) @l triptéfano. En los
mamiferos, el NAD se obtiene principalmente a tsale una ruta que implica dos etapas.
En la primera de ellas, la enzima nicotinamida dokfansferasa (NAMPT) cataliza la
reaccion entre el NAM vy el fosforilpirofosfato (PRP para originar nicotinamida
mononucleétido (NMN), que es transformado en umprsda etapa en NAD gracias a la
accién de la enzima nicotinamida mononucleétidonitlansferasa (NMNAT) (Figura
38).135

135 7ak, M.; Yuen, P.-W.; Liu, X.; Patel, S.; Sampakh; Oeh, J.; Liederer, B. M.; Wang, W.; O'Brien, Xipo,
Y.; Skelton, N.; Hua, R.; Sodhi, J.; Wang, Y.; Zhahg Zhao, G.; Zheng, X.; Ho, Y.-C.; Bair, K. W.; &jovish,
P. S.J. Med. Chenm2016 59, 8345.

138 you, H.; Ypun, H.-S.; Im, I.; Bae, M.-H.; Lee, B.; Ko, H.; Eom, S. H.; Kim, Y.-CEur. J. Med. Chem.
2011,46, 1153.

137 Tan, B.; Young, D. A;; Lu, Z.-H.; Wang, T.; Mei€F, |.; Shepard, R. L.; Roth, K.; Zhai, Y.; Huss, Kuo,
M.-S.; Gillig, J.; Parthasaranthy, S.; Burkholder,Pr; Smith, M. C.; Geeganage, S.; Zhao JGBiol. Chem.
2013 280, 3500.

138 Galli, U.; Travelli, C.; Massarotti, A.; FakhfourG.; Rahimian, R.; Tron G. C.; Genazzani, A.JA.Med.
Chem.2013 56, 6279.
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La enzima clave en este proceso, NAMPT, esta foanpad 491 aminoacidos, presenta

un peso molecular de aproximadamente 55 kDa y meoée al grupo de
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fosforibosiltransferasas de tipo Il. Los datos dg@®s X obtenidos a través de su estructura
cristalizada indican que se encuentra formandooamlimerc-*°

Recientemente, se ha demostrado que la sintesidAdE mediada por la enzima
NAMPT en células juega un papel clave en muchosegsas fisiolégicos, como el
metabolismo celular, la generacion de energia,tapisp reparacion de ADN e inflamacion.
Esta enzima se encuentra sobre-expresada en ctiolagles, y esta sobreexpresion esta
asociada con el desarrollo del tumba. inhibicion de esta enzima permite disminuir el
crecimiento tumoral e induce la apoptosis en cglakncerosas debido a un blogueo de la

sintesis de NAD en las mism48.

4.1.4. Inhibidores de NAMPT como terapia contra el cancer

La inhibicion de la enzima NAMPT ha surgido coma wstrategia prometedora para la
terapia contra el cancét, por lo que el disefio y la preparacion de inhiteddra despertado
un gran interés en la comunidad cientifica.

Los primeros inhibidores de esta enzima fuerontifieedos a principio de los afios
702 y se caracterizaban por ser analogos de la nisoitta. Aunque estos estudios no
proporcionaron informacién relevante sobre el mesran de la reaccion catalizada por
NAMPT, pusieron de manifiesto que esta enzima pedianhibida por andlogos de NAM
aunque a altas concentraciones.

En 1997, se publicé la capacidad del compuestordieraaio FK866 226, (E)-N-(4-(1-
benzoilpiperidin-4-il)butil)-3-(piperidin-3-il)ackamida), también conocido como WK175 o

139 Galli, U.; Travelli, C.;: Massarotti, A.; FakhfourG.; Rahimian, R.; Tron G. C.: Genazzani, A. A.Med.
Chem.2013 56, 6279.

140Tan, B.; Dong, S.; Shepard, R. L.; Kays, L.; Roth[X: Geeganage, S.; Kuo, M.-S.; Zhao JGBiol. Chem.
2015 290, 15812.

141 Bai, J.; Liao, C.; Liu, Y.; Qin, X.; Chen, J.; Qiu,;YQin, D.; Li, Z.; Tu, Z.-C.; Jiang, . Med. Chem2016

59, 5766.

12 Djetrich, L. S.; Muniz, OBiochemistry1972 11, 1691.
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AP0866 (Figura 39)** de inhibir a la enzima NAMPT, provocando una diamion en los
niveles de NAD en las células cancerosas demostractividad antiproliferativa en la linea

celular HepG2 de cancer de higado.

0
@% i
N~ NN
H |
~
N
226 (FK866)

Figura 39

En 2006, Tong y col¥” publicaron los datos de Rayos X obtenidos trastatizar el
complejo formado por la enzima NAMPT humana juntm @l inhibidor FK866 (Figura
40) 145

143 3) Biedermann, E.; Hasmann, M.; Loser, R.; Rattel, Bejter, F.; Schein, B.; Seibel, K.; Vogt, K.
WQ09748397A1, 1997. b) Wosikowski, K.; Mattern, KSchemainda, I.; Hasmann, M.; Rattel, B.; Loser, R.
Cancer Res2002 62, 1057. c) Hasmann, M.; Schemainda&Cancer Res2003 63, 7436.

14Khan, J. A;; Tao, X.; Tong, INat. Struct. Mol. Biol2006 13, 582.

5 Gillig, A.; Majjigapu, S. M.; Sordat, B.; Vogel, Pielv. Chim. Act2012, 95, 2012.
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Figura 40

El compuesto se aloja en el centro de una cavilzadaala y estrecha a modo de tunel
gue forman las dos subunidades de la enzima. Hb @& piridina del FK866 se encuentra
dispuesto entre la cadena de Ph193 de un monéméaocpdena de Tyrl8 del otro
monomero (numeracioén asignada a los aminoacidola dmzima NAMPT humana). El
grupo amida interacciona mediante puentes de redgge manera simultanea con el grupo
hidroxilo de la Ser275 y con una molécula de agtanida en la estructura, formando
puentes de hidrogeno con los residuos de Asp21248ey Val242. El grupo fenilo se
encuentra unido mediante interacciones hidrofébieasuna cavidad formada por los
residuos de 1le309, Pro307, Val350, lle378 y Ala3/Adlicionalmente, se observan
interacciones de Van der Waals entre el grupo bipizeridina y los residuos de Tyrl88,
Lys189, Ala379, lle378, Asn377, Glu376, Val350, 34§ y Pro307. Aunque se observan

ciertas interacciones de Van der Waals entre lar@dlquilica y los restos hidrofébicos de
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los aminoacidos, parece improbable que influyaaeafihidad del compuesto por la enzima,
sirviendo principalmente como espaciador entrendloade piridina de un extremo y el

grupo benzoilpiperidina de otro.

Los datos obtenidos indican que la posicién queaal anillo de piridina del FK866 en
el proceso de inhibicién es la misma que la que@aal anillo de nicotinamida en el proceso
de biosintesis de NAD. Los autores proponen undbitibn de tipo competitiva para el
FK866. A pesar de estas observaciones, existereditcias en el modo de inhibicién de
este compuesto. Schemainda y ¢8lublicaron en base a estudios cinéticos que eBBK8

actuaba mediante un mecanismo de inhibicion no-etitiyo.

El compuesto FK866 ha superado satisfactoriamentase clinica | y actualmente se
encuentra en la fase Il para el tratamiento deosaipos de canceres (melanoma, linfoma
cutaneo de células T y leucemia linfocitica). Simbargo, se han observado una serie de
limitaciones en los ensayos clinicos realizadbs:

- Baja biodisponibilidad debido a la oxidaciém vivo del nitrégeno piridinico
originando el correspondienté-6xido, lo que induce una disminucién de su
vida media en el organismo. Esta baja biodispadédl implica la necesidad de
una dosificacién prolongada en el tiempo.

- Dosis limitadas debido a su toxicidad. Dosis elegagrovocan trombocitopenia

(disminucidén en la cantidad de plaquetas en elnisg#).

146 Hasmann, M.: SchemaindaQancer Res2003 63, 7436.

147 a) Moore, Z.; Chakrabarti, G.; Luo, X.; Ali, A.; HZ.; Fattah, F. J.; Vemireddy, R.; DeBerardinis, R. J
Brekken, R. A.; Boothman, D. ACell Death and Disead2015 6, 1599. b) Galli, U.; Travelli, C.; Massarotti,
A.; Fakhfouri, G.; Rahimian, R.; Tron G. C.; Genazz#niA. J. Med. Chen013 56, 6279.
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4.2. ANTECEDENTES

En los ultimos afios, muchos grupos de investigas@npublicado numerosos trabajos
y patentes en relacidn a la sintesis y evaluadmiddica de nuevos inhibidores de la enzima
NAMPT como agentes anticancer. Una gran parteglauevos inhibidores publicados hasta
la fecha se basan en modificaciones estructuraleBKB66, con el objetivo de mejorar su
actividad y disminuir las limitaciones encontradasante su estudio en fase clinica.

De forma general, las modificaciones que mas iateed suscitado se pueden clasificar
en cuatro grupo¥? A) Modificacién del anillo de piridina mimético H&NAM; B)
Modificacion del grupo amida central; C) Modificaride la cadena alquilica y del anillo de
piperidina y D) Modificaciéon del grupo benzoilo exgsto al exterior de la cavidad alargada

de manera que pueda influir en la solubilidad edioseacuosos (Figura 41).

D (0]

Figura 41

A) Moadificacion del anillo de piridinanimético del NAM.

La baja biodisponibilidad en el organismo que pmesesl FK866, debido a I&l-
oxidacion in vivo del anillo de piridina, ha promovido la sintesis duevos analogos
reemplazando dicho anillo por otros heterociclagufa 42)**°

148 Galli, U.; Travelli, C.;: Massarotti, A.; FakhfourG.; Rahimian, R.; Tron G. C.: Genazzani, A. A.Med.
Chem.2013 56, 6279.

193) You, H.; Ypun, H.-S.; Im, I.; Bae, M.-H.; Lee-8.; Ko, H.; Eom, S. H.; Kim, Y.-CEur. J. Med. Chem.
2011,46, 1153. b) Bair, K. W.; Baumeister, T.; Buckmelter,J& Clodfelter, K. H.; Dragovich, P.; Gosselin;, F.
Han, B.; Lin, J.; Reynolds, D. J.; Roth, B.; Smith, C.\Wang, Z.; Yuen, P.-W.; Zheng, X. WO2012031197A1,
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Figura 42

IZ

La mayoria de los nuevos analogos preparados rarane la actividad mostrada por el
FK866 en ninguna de las lineas celulares ensayadesiso algunos de ellos fueron
completamente inactivos. De entre todos los deovasintetizados se puede destacar el
derivado pirrdlico227 que ha presentado una buena actividad antiprativer frente a las
lineas celulares MCF7 de cancer de mama y HCT1l&adeer de colon, obteniéndose un
valor de 1G, de 1.26 pM y 0.30 puM, respectivamente, cercanss abtenidos para el
FK866 en las mismas lineas celulares;{l€ 0.68 uM y 0.16 uM, respectivamente). Los
autores destacan que aunque el compu28iono mejora la actividad mostrada por el
FK866 en las lineas celulares de cancer de estgmaayoa, pulmon, colon y sarcoma, es
mas activo frente a la linea celular K562 de leuadits, = 1.40 pM, frente a I§g= 20 uM
para el FK866).

2012 c) Bair, K. W.; Baumeister, T.; Buckmelter, A. J.;0@elter, K. H.; Han, B.; Kuntz, J. D.; Lin, J;
Reynolds, D. J.; Smith, C. C.; Wang, Z.; Zheng, X. WO2154194A12012
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El derivado228 que presenta un grupo tienopiridina en su estraidta resultado ser
activo frente a la linea celular A2780 de cancepwio, presentando un valor desd@e
1.2 nM (Figura 43).

\

(0] (0]
©)‘\©\/\/\ i = H ©)\O\/\/\
NJ\/\LN) N
H Y/, H
227

228

ICso (MCF7) = 1.26 uM ICso (A2780) = 1.2 nM
ICso (HCT116) = 0.30 uM
ICso (K562) = 1.40 uM

Figura 43

B) Modificacidn del grupo amida central

Recientemente, varios autor@$an publicado la sintesis de nuevos analogosKi$&
modificando el grupo amida central. En estos cas®ia llevado a cabo la sustitucion del
grupo amida por un anillo de triazol, mediante ceates de tipo “click” entre azidas y
alquinos terminales catalizadas por Cu(l). En algude los antecedentes publicados se
combinan la introduccién de un anillo de triazoh gnodificaciones en el espaciador entre
este anillo y el de piridina. Los ejemplos mas espntativos son los derivaddg9y 230
(Figura 44). El derivad@29 ha resultado ser activo frente a la linea cel8ldfSY5Y de
neuroblastoma (l§ = 3.0 pM). La union directa del anillo de piridiyael de triazol
(derivado230) aumenta casi 30 veces la actividad frente a dlaea celular, alcanzando un
valor de I1G, de 92.9 nM. No obstante, a pesar de ser mas agtie@29, sigue siendo
menos activo que el FK866 @<= 1.1 nM).

150 a) Galli, U.; Ercolano, E.; Carraro, L.; Blasi Rom#&h, R.; Sorba, G.; Canonico, P. L.; Genazzani, A. A,
Tron, G. C.; Billington, R. AChemMedCher2008 3, 771. b) Colombano, G.; Travelli, C.; Galli, U.; Gaitelli,

A.; Chini, M. G.; Canonico, P. L.; Sorba, G.; Bifuld®,; Tron, G. C.; Genazzani, A. A. Med. Chem201Q 53,
613.
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229 230 7\

ICsp (SH-SY5Y) = 3.0 uM ICsp (SH-SY5Y) = 92.9 nM

Figura 44

C) y D) Madificacién de la cadena alquilica y del goubenzoilpiperidina.

La modificacion del grupo benzoilpiperidina y deckdena alquilica del FK866 también
ha sido objeto de varias patentes y publicacioiés. compuest@31incorpora una cadena
alquilica de seis atomos de carbono y sustituygriglo benzoilpiperidina por un grupo de
tipo sulfamoilo. Presenta actividad antiproliferatfrente a la linea celular A2780 de cancer
de ovario, presentando un valor deggl@e 0.16 nM, muy cercano al valor obtenido por el
compuesto modelo FK866 (6= 0.06 nM). La sustitucion del grupo benzoilpipéra por
un grupo carborano mejora la actividad antipradifma del compuest@32 obteniéndose
valores de IG de 0.41 nM (linea celular A549 de cancer de puln@31 nM (linea celular
DLDI de cancer de colon) y 0.32 nM (linea celuld7D de cancer de mama) con respecto
al FK866 (IG, = 1.62, 3.14 y 3.20 nM, respectivamente). Pomdtien el compuesB3se
ha sustituido el grupo benzoilpiperidina por el mrul-bifenil-1,2,3-triazol y se ha
aumentado ligeramente la longitud de la cadenailalgu Este compuesto presenta
propiedades antiproliferativas frente a la lindalae SH-SY5Y de neuroblastoma € 20
nM) pero es siete veces menos activo que el FK&6ésta linea celular (k= 3.2 nM)
(Figura 45).

151 3) Bjoerkling, F.; Christensen, M. K. WO2010066709201Q b) Lee, M. W., Jr.; Sevryugina, Y. V.; Khan,
A.; Ye, S. Q.J. Med. Chem2012 55, 7290. c) Theeramunkong, S.; Galli, U.; Grolla, A; Caldarelli, A.;
Travelli, C.; Massarotti, A.; Troiani, M. P.; AlisM. A.; Orsomando, G.; Genazzani, A. A.; Tron, G.M&xd.
Chem. Med2015 6, 1891.
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Figura 45

Recientemente, Jiang y cdfé.han publicado la sintesis de compuestos anélogos a
FK866 donde el grupo benzoilpiperidina se sustifpge un resto inddlico unido a cadenas
alquilicas de distinta longitud mediante un an#éllomatico. Entre todos los derivados
sintetizados, el compues?84 ha resultado ser mas activo que FK866 en lindakaoes de
cancer de mama (MDA-MB-231 y MCF7), cérvico-uteriftdeLa), pulmén (H1975) y
leucemia (U937) (Figura 46).

FK866
HN

\ ICso (MDA-MB-231) = 0.15 nM 0.78 nM
N 0 ICsp (HeLa) = 0.50 nM 1.34 nM
)\ ICs5o (MCF7) = 0.13 nM 0.29 nM

/\/\/\
” N = | ™ ICs (H1975) = 1.61 nM 3.95nM
N©  |Cs0 (U937) =0.25 nM 0.36 nM

234
Figura 46

%2 Bai, J.; Liao, C.; Liu, Y.; Qin, X.; Chen, J.; Qiu,;XQin, D.; Li, Z.; Tu, Z.-C.; Jiang, S. Med. Chem2016
59, 5766.
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Adicionalmente, existen varios ejemplos en la bidnafia que combinan mas de una
modificacion con respecto a la estructura del casfmumodelo. Genazzani y cd18han
publicado la sintesis del compueg&ben el que han sustituido el grupo amida por uthoani
de triazol unido directamente al anillo de piriditdemas, han introducido un grupo
1,1’-bifenilamida en lugar del grupo benzoilpipémnal original. El nuevo analogo presenta
actividad citotdxica frente a la linea celular SM58 de neuroblastoma (kg = 3.8 nM)
cercana a la del FK866 (&= 1.7 nM) (Figura 47).

ECs, (SH-SY5Y) = 3.8 nM

Figura 47

153 Colombano, G.; Travelli, C.; Galli, U.; Caldarelli,;AChini, M. G.; Canonico, P. L.; Sorba, G.; Bifuld®,;
Tron, G. C.; Genazzani, A. A. Med. Chen01Q 53, 613.
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4.3. OBJETIVOS

El trabajo expuesto en este capitulo se enmardeodds un proyecto europeo del 7° PM
titulado “Integrating Chemical Approaches to treat Pancrea@ancer: making new leads
for a cure. PANACREAS) ha tenido como objetivos principales:

. Preparacion de una nueva familia de derivados alepuoesto FK866 que puedan
minimizar su baja biodisponibilidad y alta toxicita
. Evaluacion biologica de los nuevos derivados cogentes antiproliferativos frente

a cuatro lineas celulares de cancer de pancreas.
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4.4, RESULTADOS Y DISCUSION

Con el objetivo de minimizar la oxidacidn vivo del anillo piridinico y mejorar la
biodisponibilidad con respecto al compuesto modeKS66), los derivados preparados en
este capitulo incorporan en el anillo de piridimapgs atractores de electrones (atomos de
fldor o cloro). Adicionalmente, se han preparaddogaderivados acilados en el nitrégeno
del anillo de piperidina incorporando diferentestoe aromaticos, algunos de ellos
funcionalizados con restos hidroxilicos y éteres@alonadores de puentes de hidrégeno.
Esta parte de la molécula ocupara la porcion dévalio de FK866 expuesta al disolvente.
El objetivo de incluir estos fragmentos aromatifioscionalizados en los correspondientes
derivados es aumentar la solubilidad de los misenasiedios acuosos. La estructura general

de los nuevos anélogos se muestra en la Figura 48.
o}
O]
NT N
H |
NX

X:F, Cl

Figura 48

De manera genérica, la sintesis de los nuevos @stgmi236) se ha llevado a cabo
siguiendo dos estrategias sintéticas similares a@mndica en el Esquema 76.

En la estrategia (A), los derivad@86 se obtuvieron por acoplamiento de las amino-
piperidinas237 y los é&cidos carboxilicos,p-insaturados239. Las aminas237 se han
preparado a partir del hidrocloruro del acido 4€pidin-4-il)butanoico comercia238
mientras que los acid@89se han obtenido a partir de las fluoro- y cloraliras240.

La segunda estrategia (B) se ha utilizado paras® de acilaciones con algunos &cidos
carboxilicos no comerciales en donde el acoplawmiela los mismos con el compuesto
modelo 242 se ha llevado a cabo en la etapa final de la &ntess compuesto242 se

obtienen a su vez mediante acoplamiento 288y 241 (Esquema 1).
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Esquema 76

4.4.1. Sintesis de analogos del FK866: ESTRATEGIA A

4.4.1.1. Preparacion de 4-aminobutilN-acilpiperidinas 237a-e

La reduccién del acid@38 con LiAlH; en THF a reflujo seguido dé-protecciéon con
Boc,O origind el alcohol243 con un rendimiento del 58% en dos etapas. La poste
tosilacién de243 dio lugar al compuestd44 con buen rendimiento (80%). Los derivados
acilados245a-d se obtuvieron con rendimientos de moderados a entesl (45-94%) tras
desproteccion acida @44 seguido déN-acilacion con cloruro de benzoilo, tenoilo, fusojl
2,6-dimetoxibenzoilo (Esquema 77)
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1) LiAIH, THF
HCIHN o HAM Boc-y Boc.
80°C _TsCl
OH Piridina OTs
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2) Boc,O, MeOH
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1. TFA/CH,Cl, (20%)
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245a, Ar=Ph: (94%)

(0]
245b, Ar=Tiofeno: (90%) Ar)J\N
245c, Ar= Furano: (88%)
245d, Ar=2,6-diOMe-Ph: (45%) oT

Esquema 77

S

La sintesis del derivadbl-acilado 245e se ha realizado siguiendo un procedimiento
distinto al descrito anteriormente para sus anél@gda-d En este caso, a la desproteccion
acida de244 le siguid el acoplamiento con el derivado de adistanoico246 en presencia
de EDCI/HOBU/DIPEA como agentes acoplantes, obieltige el derivad@45e con un
rendimiento moderado (47%) debido a problemas guiidicacién (Esquema 78). El acido

carboxilico 246 se obtuvo a partir del 2-metil-B-arabinotetrahidroxibutil)-3-furoato de

154

etilo™" por oxidacion con NalQseguido de reduccion del grupo aldehido con Na8H

hidrolisis del grupo éster.

Boc\N (0] 0
O\/\/\ 1. TFA/CH,Cl, (20%) HO
4 ] N HO OH
OTs 2. 246, EDCI, DIPEA o 7
244 HOBt, DMF OTs o
47% (2 etapas) 245e 246
Esquema 78

154 3) Robina, |.; Moreno-Vargas, A. J.; Fernandez-Bmad. G.; F., Jose; Demange, R.; VogelB®org. &

Med. Chem. Let001, 11,2555. b) Bartoli, G.; Fernandez-Bolanos, J. G.; Diohim, G.; Foglia, G.; Giuli, S.;
Gunnella, R.; Mancinelli, M.; Marcantoni, E.; Padile¥l. J. Org. Chem2007, 72, 6029.
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Finalmente, el desplazamiento del grupo tosil2d&a-econ azida sodica seguido de
reduccion de Staudinger origind las correspondéengninas 237a-e con buenos

rendimientos (75%-96%), constituyendo el primergbl® de sintesis de la estrategia A

(Esquema 79).
o} o 0
Ar)J\N _NaNs Ar)J\N _PhgP, H,0_ Ar)LN
DMF, 70 °C THF, reflujo
OTs N3 , NHz
245a, Ar=Ph 247a, Ar=Ph: (90%) 237a, Ar=Ph: (78%)
245b, Ar=Tiofeno 247b, Ar=Tiofeno: (91%) 237b, Ar=Tiofeno: (96%)
245¢, Ar= Furano 247c, Ar=Furano: (98%) 237c, Ar=Furano: (88%)
245d, Ar=2,6-diOMe-Ph 247d, Ar=2,6-diOMe-Ph: (64%) 237d, Ar=2,6-diOMe-Ph (78%)

245e, Ar=2-Me-5-HOCH,-furano  247e, Ar=2-Me-5-HOCH,-furano: (86%) 237e, Ar=2-Me-5-HOCH,-furano (75%)
Esquema 79

4.4.1.2 Preparacion de acidos halopiridin-3-il acrilicos

* Preparacion de los acidos K)-3-(2-cloro- y 2,6-dicloropiridin-3-il) acrilicos
(250y 251)

Los derivado50y 251 han sido sintetizados a partir de los corresponeealdehidos
comerciales siguiendo un procedimiento similar esadito por Mase y cols. (Esquema
80)1*° Asi, la reaccién de Horner Emmons sobre la 2-elgra,6-dicloro-3-formilpiridina
comerciales origind los correspondientes alquetdBsy 249 con excelentes rendimientos
(91% y 86%, respectivamente). Las estructuras s edmpuestos han sido confirmadas
por 'H-RMN por la desaparicion de la sefial del protétehidico y la aparicion de las

sefiales de los correspondientes protones olefiifit®8 ppm y 6.44 ppm] = 16.2 Hz,

%% Kato, Y.; Nilyama, K.; Jona, H.; Okada, S.; Akah; Hiraga, S.; Tsuchiya, Y.; Tomimoto, K.; Mase. T
Chem. Pharm. BulR002 50, 1066.
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(248), 7.92 ppm y 6.44 ppny = 16.2 Hz, 249). La posterior reaccion de saponificacion

origind los correspondientes acidos carboxil288y 251 con excelentes rendimientos.

(0] (0]
SN X
mCHO NaH, (EtO),P(0)CH,COOMe wom NaOH (iM) 7 OH
- X T MeOH X
NG THF Nci MeOH Nl
50°C
248, 2-cloro: (91%) 250, 2-cloro: (96%)
249, 2 6-dicloro: (86%) 251, 2,6-dicloro: 98%)
Esquema 80

e Preparacion de los acidos K)-3-(2-fluoro- y 2,6-difluoropiridin-3-il) acrilico s
(254 y 255)

El compuesto monofluoradtb4 se ha preparado a partir del reactivo comercfaldo-
3-yodopiridina siguiendo un procedimiento similadascrito por Langer y cols® seguido
de hidrolisis en medio acido (Esquema 81). En @ritngar, la reaccion deleck con
acrilato detercbutilo en DMF a 120 °C, catalizada por Pd(OCAg) PPh, origin
exclusivamente el alquer®52 La estructura de252 ha sido confirmada potH-RMN
mediante la aparicion de las sefiales 7.60 ppmy @b que corresponden a los protones
olefinicos (0 = 16.2 Hz) y la sefial para 9H a 1.53 ppm corredigote al grupdBu. La
posterior hidrdlisis acida dio lugar al acido caditioo 254 con rendimiento cuantitativo.

El compuesto difluorad®55 se ha obtenido a partir del reactivo comercial- 2,6
difluoropiridina siguiendo un procedimiento simikdrdescrito por Yu y colS’ seguido de
hidrolisis en medio acido (Esquema 81). En priragatf, se llevé a cabo una reaccién de C-
H olefinacion selectiva de piridina con acrilatotdec-butilo en DMF a 120 °C, catalizada
por Pd(OAc), obteniéndose el deriva@b3 con un rendimiento moderado. La estructura de
253 ha sido confirmada pdH-RMN mediante la aparicion de las sefiales 7.57 pgmi4

ppm que corresponden a los protones del dobleeeflac 16.2 Hz). La hidrdlisis acida de

158 Ali, A.; Hussain, M.; Malik, 1.; Villinger, A.; Fécher, C.; Langer, Pelv. Chim. Act201Q 93, 1764.
7ye, M.; Gao, G.-L.; Yu, J.-Ql. Am. Chem. So2011, 133 6964.
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253 por tratamiento con TFA en GEl, origind el acido carboxilic@55 con un rendimiento

cuantitativo.
Pd(OAC), o o
I PPh, EtsN A A
X 3 =13 ~ OBu ~ OH
E\/E L ZcooBu ——— || |
— DMF N N F
120°C
tubo sellado 252 TFA/CHQC|2 (20%) 254 (cuant.)
(95%)
Pd(OAC),
A O'Bu
| PN p 110fenantrolma /(\/(\)‘\ /(\/(\)J\
1:2;0 255 (cuant.)
(]
Esquema 81

4.4.1.3 Sintesis de los analogos del FK866 256-259

Los acoplamientos tipo amida entre las amR@i&a-ey los acido50, 251, 254y 255
se han realizado en condiciones estandar empleRy8®P y DIPEA como agentes

acoplantes obteniéndose los deriva@®8-259con buenos rendimientos (Esquema 82).
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1
237a, Ar=Ph NH,

237b, Ar=Tiofeno

237c, Ar=Furano

237d, Ar=2,6-diOMe-Ph

237e, Ar=2-Me-5-HOCH,-Furano

o)
™
| X OH
v ON O x 250, X=Cl, Y=H
251, X=Cl, Y=CI
254, X=F, Y=H
PyBOP, DIPEA 255, X=F, Y=F

DMF

it
: I\O\/\/\O
N Z A
H |
X N Y

256a, Ar=Ph, X=ClI, Y=H (80%)

256b, Ar=Tiofeno, X=Cl, Y=H (71%)

256¢, Ar=Furano, X=ClI, Y=H (85%)

256e, Ar=2-Me-5-HOCH,-Furano, X=ClI, Y=H (61%)
257a, Ar= Ph, X=ClI, Y=CI (62%)

257b, Ar= Tiofeno, X=Cl, Y=CI (84%)

257c, Ar= Furano, X=ClI, Y=CI (84%)

257e, Ar= 2-Me-5-HOCH,-Furano, X=CI, Y=CI (96%)

Esquema 82

258b, Ar= Tiofeno, X=F, Y=H (80%)
258d, Ar=2,6-diOMe-Ph, X=F, Y=H (45%)
259a, Ar= Ph, X=F, Y=F (88%)

259b, Ar= Tiofeno, X=F, Y=F (80%)

259c, Ar= Furano, X=F, Y=F (55%)

259d, Ar= 2,6-diOMe-Ph, X=F, Y=F (74%)

4.4.2. Sintesis de analogos del FK866: ESTRATEGIA B

4.4.2.1Preparacion de E)-3-(2-fluoropiridin-3-il)- N-(4-(piperidin-4-il)butil)acrilamida

(242)

La preparacion de este bloque de sintesis comanz#l desplazamiento del grupo tosilo

del compuest@®?44 con azida sodica seguido de reduccion de Staudieperorigind la

correspondiente amir241 con buen rendimiento. El posterior acoplamientmeela amina

241y el &cido carboxilico monofluoradtb4 utilizando PyBOP como agente acoplante dio

lugar al derivadoN-Boc protegido261 con un excelente rendimiento (90%). Da

desproteccion acida dea6l origind el derivado242 con un rendimiento cuantitativo

(Esquema 83).
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Boc. Boc. Boc\N
O\/\/\ NaN3 O\/\/\ Ph3P N O\/\/\
N3 NH,

OTs pMF, 70°C THF, I’e{|UJO
o cuan
4% 260 241
254
PyBOP, DIPEA
DMF

90%

CFchOH-HI\O\/\/\ 0 Boc.,
N)J\/j\/j TFAICH,Cl, (20%) J\/j\/j
H |
F7ON
242

cuant.

Esquema 83

4.4.2.2 Preparacion de los acidos carboxilicos 4041

El acido hidroximetilbenzoic@62 se ha preparado por reaccion de carboxilacion del
(3,5-dimetoxifenil)metanol comercial siguiendo elrogedimiento descrito en la

158

bibliografia.>® Por otro lado, la reaccion de saponificacion detd&icarbonil-4-formil-2-
metil-1-propilpirrof*® 263 originé el &cido carboxilico de estructura pitél264 (Esquema

84).

OHC
OMe OMe o OHC o
72 .
1. BuLi, CO, COOH ) “OEt EtOH:NaOH (1M) ; T o
ome 2 HC OMe j (2:1) j
OH 64% o 88%
262 263 264

Esquema 84

158 |shii, H.; Sugiura, T.; Akiyama, Y.; Ichikawa, YWatanabe, T.; Murakami, YChem. Pharm. Bull199Q 38,
2118.

%% Garcia Gonzalez, F.; Fernandez-Bolafios, J.; Mditirénez de la Plata, G.; Lépez Partida, N.; Robina
Ramirez, |An. Quim 1978 74, 1281.
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4.4.2.3Sintesis de los analogos del FK866 265
Los compuesto65a-cse han preparado con rendimientos aceptablespplaaniento
de la amina242 con los acidos carboxilicaz46, 262y 264, utilizando PyBOP 246) o

PyAOP @62y 264) como agentes acoplantes (Esquema 85).

o)

CF3COOH- HI\O\/\/\ 0 246, 262 6 264 Ar)L"O\/\/\ 0
N~ NN, PYBOP 0 PyAOP N~ SN
H w DIPEA, DMF H »
N N
242 265a-c
QMe Z’E OHC
Ar = / , / ]
HO o OMe N
OH §
265a: 78% 265b: 58% 265c: 76%

Esquema 85

Posteriormente, con objeto de tener una mayor sled estructural se procedio a la
oxidacion del grupo hidroximetilo en los derivadiiba,bhasta aldehido. Asi, la oxidacion
de Dess-Martin de los compuesBba,borigind los correspondientes carbaldehigéa,b

con excelentes rendimientos (Esquema 86).
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0
Reactivo
7 N 0
HO/\{of\ O\/\/\N %% N Dess Martin \(f\ O\/\/\
H |
F” N

CHQCIQ
91%
265a 266a
OMeO OMeO
N 0 Reactivo N o)
_ Dess-Martin _

oMe H I D CH,Cl, OHC OMe ”J\/jfﬁ
OH F N/ 99% . N/

265b 266b

Esquema 86

4.4.3. Evaluacion biolégica

Dentro del proyecto europeo PANACREAS (PM7), se dvaluado la capacidad
antiproliferativa de los nuevos analogos de FK86&tzados, en diversas lineas celulares
del cancer de pancreas, uno de los tipos de carerngresivo en la actualidad y con menor
porcentaje de curacién. Los ensayos bioldgicosase rhalizado en el Departamento de
Medicina Interna de la Universidad de Génova parebo del Dr. Alessio Nencioni, en el
Centro de Investigacion del Cancer del CSIC densataa por el grupo del Dr. Faustino
Mollinedo y en el Hospital Universitario de Lausar(@HUV) por el grupo del Dr. Aimable
Nahimana.

Las células tumorales humanas fueron tratadasiasveoncentraciones diferentes de
FK866 o de cada uno de los compuestos preparadoslidponibilidad celular se ha
determinado usando el ensayo MTT o sulforodiamirexra confirmar si la citotoxicidad
mostrada por los compuestos esté relacionada condae celular programa (apoptosis), se

han incubado las células tumorales humanas corentraciones variables de FK866 o de
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cada uno de los derivados y a continuacién, se rharcado doblemente con anexina

VITAAD para evaluar la apoptosis 0 la muerte celplar autofagia usando citometria de
flujo.

Los valores obtenidos de §{frente a las lineas celulares de cancer de pan{iaekat,
MIAPACa, PANC-1 y PK9) se recogen en las Tablag87

Tabla 7. ICxopara los derivadod56a-cfrente a dos lineas celulares de cancer de

pancreas (Jurkat y MIAPaCa)

ICso
Compuesto
Jurkat MIAPaCa
K866 0.6 nM 1.25 nM
(e}
OOy
N Z S 2501 nM 1249 nM
256a Cl N
(0}
_ O\/\A i
\§ N 1011 nM 1215 nM
256b " cl lN/
o
o '\O\/\/\ i
N0 NT SN 947 nM 1060 nM
256¢ : cl ‘N/
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Ninguno de los derivados diclorad®s7a-¢ 257eni el derivado monoclorad2b6e han
mostrado actividad antiproliferativa frente a ningude las lineas celulares estudiadas. Por
otro lado, los derivados monoclorad®s6a-c han presentado una actividad practicamente
despreciable frente a las lineas celulares JurkdtypaCa, obteniéndose valores deolfil
veces mayor del obtenido en el caso al compuestizim@-K866. La introduccién de uno o
dos atomos de cloro en el anillo de piridina d@sstompuestos no sélo no mejora la
actividad como agente anticancerigeno con respedto alcanzada por el compuesto de
referencia FK866, sino que provoca una disminucinsiderable de la actividad, llegando a

ser incluso inactivos.

Tabla 8. ICsypara los derivadod58b, 258d, 259a-d, 265ayc266a-bfrente a cuatro lineas celulares
de cancer de pancreas (Jurkat cells, MIAPaCa, PANEK-9) (n.d. = inhibicién no detectada).

ICso
Compuesto
Jurkat | MIAPaCa | PANC-1 PK-9 HPNE
FK866 0.6 nM 1.25 nM 1.76 nM 3.57nM | 852 nM
o
\_¢ BN 36nM | 19.32nM| 1.46nM | 5.01nM| 3.0nM
H |
~
258b F N
OMe O
OMS N = A~ 6.4nM | 21.83nM 5.72 nM 125nM 6.0 nM
258d F N
(0]
o o NN, | 6:4N0M | 1112 nM 9360nM | 20.0nM 30.4nM
H -
265a F N
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OMe O
L—::1\//\\//\ i
HO om N = ‘ N 3.5nM 24.27 nM 25.1 nM 20.4n\M  50.0 nM
265b F7 N7
O o
H
Rac o
N N = X 0.3nM 15.95 nM 7.54 nM 189nM 6.64 nM
265¢ F N/
o)
N o]
W XN 16300
o N Z ‘ N 190.8 nM n.d. M 13.4nM | 119 nM
© 266a TN
OMe O
O\/\/\ i
H oM N~ NP | N 0.8 nM 28.8 nM 15.5 nM 67.8nM 25.4 nM
H
° 266b F7ON
o}
N o}
N NP N 6.7 nM 25.87 nM 14.2 nM 25.3 nM 700 nM
H
259a FONTF
0
= N 0
\-S NN N 5.0 nM 10.28 nM 4.90 nM 12.0 nM 100 nM
H
259b E7ONT
o)
N0 N~ NP N 5.0 nM 21.9 nM 21.9 nM 27.8 nM 160 nM
H
259¢ F” 'N° °F
OMe O
33.1nM 72.7 nM 19.6 nM 29.1 nM 101 nM

NO\/\/\ O
t :OMe N” NN
H |
P
F7ONOF

359d

HPNE: Linea celular inmortalizada no tumorigénkEsta linea puede usarse como modelo de células.sana
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En base a los resultados obtenidos se observaaquayloria de los derivados fluorados
preparados han mostrado actividad antiproliferatimportante frente a todas las lineas
celulares estudiadas.

En lineas generales, se pone de manifiesto quertadiiccion de uno o dos atomos de
fldor en el anillo de piridina no provoca una ine&tion de estos derivados como agentes
antiproliferativos como en el caso de los andlogosados. En base a que la actividad
antiproliferativa puede estar relacionada directgmecon la inhibicion de la enzima
NAMPT, la falta de actividad de los analogos closagpuede deberse a que el anillo de
cloropiridina no es capaz de acoplarse de formetiefeal sitio activo de la enzima. En
cambio, el anillo de fluoropiridina de los derivadtuorados sintetizados puede mimetizar al
anillo de piridina de la nicotinamida, acoplandosk sitio activo de la enzima y
desencadenando la respuesta antiproliferativa. esteo puede deberse a que el tamafio de
los &tomos de Cl sea mayor que el de los atomds, d® que puede provocar un mayor

impedimento a la hora de acoplarse con el sitivade la enzima.

Si se compara la serie de los analogos monoflusr@&&8h, 258d 265a-cy 266a-b
con los anélogos difluorado259a-d, no se observa una diferencia significativa en la
actividad mostrada por cada uno de ellos en lamidis lineas celulares analizadas. Las
modificaciones en el resto aromatico unido al ardi piperidina son aceptables en funcién
de la actividad antiproliferativa mostrada, exceptira los derivad®65ay 266a que
incorporan un resto de 5-hidroximetil- y 5-formia2etil-3-furoilo-, respectivamente, cuya
actividad disminuye drasticamente en todas lasasineelulares, exceptuando las lineas
celulares Jurkat y PK-9.

De entre todos los compuestos fluorados, los qoeptesentado mayor actividad frente
a alguna de las lineas celulares ensayadas hatosidompuesto258b, 265cy 266h. El
derivado monofluorad@58b incorpora un resto de tiofeno en el anillo de piiea y ha
mejorado la actividad del FK866 en la linea cell®&NC-1. El derivado monofluorado

265c incorpora un resto aromatico de tipbalquilpirrol y ha mejorado la actividad del
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FK866 en la linea celular Jurkat. Por ultimo, etivdelo monofluoradd®66b también ha
presentado mayor actividad frente a la linea celllekat que el compuesto FK866. En este
caso, el anillo de piperidina incorpora un restorratico derivado de benzaldehido. La
importancia del resto aromético sobre el anillopiferidina en la actividad mostrada es
evidente.

El resto de compuestos, a pesar de haber presemttididlad antiproliferativa frente a
las cuatro lineas celulares analizadas, no mejoréwe resultados alcanzados por el
compuesto FK866.

Otro requisito importante de los compuestos copipdades anticancer es que no deben
presentar citotoxicidad en células sanas del osgami evitando asi efectos no deseados
durante el tratamiento quimioterapéutico.

Dado que la linea celular nTERT-HPNE se utiliza canodelo de las células sanas, es
conveniente que los compuestos analizados freatenssma presenten valores altos dg,IC
lo que seria un indicio de una menor toxicidad. ste eespecto, los compuestds6ay
259a-d han presentado menor citotoxicidad G 119, 700, 100, 160 y 101 nM,
respectivamente) que el FK866 {4& 85.2 nM).
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CONCLUSIONES/CONCLUSIONS

. Se ha puesto a punto un método basado en el ukordaccion “click” CUAAC
seguido de evaluacion biolégitasitu para la identificacién rapida de inhibidores ptdsn
de o-fucosidasas con estructura hibrida pirrolidinazol, evitando la preparacion y
purificacion a escala de laboratorio de cada unolode compuestos preparados. Los
inhibidores méas potentes resultaron ser aquellesrgporporaban un anillo de triazol unido
directamente al C-2 de la pirrolidina. Con el usoedta estrategia, se ha identificado uno de
los inhibidores con estructura pirrolidinica masepte descrito hasta el momento en la

bibliografia (compuest®3p).

. La sintesis de nuevos derivados de pirrolizidindsokiladas mediante reacciones

“click” y su posterior evaluacion como inhibidors glicosidasas ha puesto de manifiesto la
influencia de la configuracion y el tipo de sustifin en C-6 en las propiedades como
inhibidores enzimaticos. El compues8bb fue el que presentd mejores valores de

inhibicién, resultando ser un inhibidor potenteeslestivo den-galactosidasas.

. Se ha preparado una familia de iminoazucares quéieoen la funcionalidad
pirrolidin-fosfina y se ha estudiado su aplicacd@mo organocatalizadores en reacciones de
cicloadicion [3+2] entre alenoatos de alquilo enas deficientes en electrones.

El transcurso estereoquimico de la reaccidén depeadie naturaleza de los sustituyentes
sobre el atomo de nitrogeno y grupos hidroxilo, ldeconfiguracion de los centros
estereogénicos, asi como de la distancia entreriglogdifenilfosfina y el esqueleto
pirrolidinico del catalizador. Aunque los resultadoobtenidos en términos de
enantioselectividad no han sido totalmente satisfios, la posibilidad de obtener las
correspondientes 3-pirrolinas enantioméricas atilifo catalizadores enantioméricos supone
una indudable ventaja, no alcanzada por la magerias sistemas cataliticos descritos en la

bibliografia hasta el momento.
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. Se han obtenido resultados preliminares prometedaraelacion a la aplicacion de
las fosfinas y fosfitos derivados de iminoazucaremo ligandos de tipo P,O y P,N en
reacciones de hidrogenacion asimétrica de olefiataizada por Ir y de sustitucién alilica

catalizada por Pd.

. La reacciébn en cascada Michael-Michael-Lactonizac(dMML) entre enona-
malonatos y cloruros de acido catalizada por unigoigrea quiral ha permitido la obtencion
de é-lactonas biciclicas con diastereoselectividadezogsos enantioméricos de moderados
a buenos. La posterior apertunasitu de dichas lactonas ha generado los corresponsgliente
derivados de ciclopentano-1,2,3,4-tetrasustituidosinteniéndose la integridad de los

centros estereogénicos.

. Se han llevado a cabo diversas modificaciones atatales sobre el compuesto
antitumoral FK866 orientadas a la mejora de sudtimdad y estabilidad in vivo. Es de
destacar que la introduccion de uno o dos &tomdkudeen el anillo piridinico mantiene o
incluso mejora la actividad antiproliferativa freret las lineas celulares estudiadas del cancer
de pancreas, mientras que la introduccién de uwms@tomos de cloro anula completamente

dicha actividad.
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. The combination of CUAAC click reactions aimdsitu screening has been used for
the rapid discovery of pyrrolidine-triazol derivads as potenti-fucosidase inhibitors,

avoiding the tedious isolation/purification ste@mmpounds containing the triazole moiety
directly linked to C-2 of the pyrrolidine skelet@mowed the best inhibition results. This
strategy has allowed identifying one of the bedticosidase inhibitors reported so far

belonging to the pyrrolidine-iminosugar family (cpound93p).

. Novel polyhydroxylated pyrrolizidine derivativesueabeen synthesized using click
reactions. It has been demonstrated that theibiitndni towards glycosidases depends on the
configuration and type of substitution at C-6. Cannpd 95b has been the best inhibitor,

showing a strong and selective inhibitionoe§alactosidases.

. Iminosugar derivatives containing a pyrrolidine-ppbine moiety have been
prepared and used as catalysts in the [3+2] cydltiad reaction between alkyl allenoates
and electron-deficient imines.

It has been observed that the stereochemical oetaafnthe reaction depends on the
substituent at the nitrogen atom and hydroxyl gspupe configuration of the stereogenic
centers and the distance between the diphenylphesghoup and the pyrrolidine skeleton
of the catalyst. Although moderate enantioseldtwiwere observed, the possibility of
using both enantiomeric forms of the catalyst tordf the corresponding enantiomeric 3-
pyrrolines is an undoubted advantage, not achibyadost of the catalytic systems reported

so far.

. Promising preliminary results have been achieveth@napplication of phosphine-
and phosphite derived iminosugars as P,0 and Bawds in asymmetric Ir hydrogenation

of minimally functionalized olefins and Pd-allyltibstitution reactions.
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. A chiral isothiourea-catalyzed Michael-Michael-Lawmisation (MML) process,
employing enone-malonates amgB-unsaturated acid chlorides, has allowed to obtain
bicyclic 5-lactones in moderate-to-good diastereo- and evsmiéctivities. Thén situ ring-
opening of the lactones thus obtained has affottiedcorresponding 1,2,3,4-substituted

cyclopentanes with complete stereointegrity.

. Several structural modifications of the antitumocaimpound FK866 have been
performed in order to improve its activity and hiagability. It is important to point out that
the derivatives bearing one or two fluorine atormntha pyridine ring retain or even improve
the antiproliferative activity whereas the preseatene or two chlorine atoms makes these

compounds completely inactive towards the panaraaser cell lines used.



PARTE EXPERIMENTAL







Métodos experimentales generales 207

PARTE EXPERIMENTAL

1. Métodos experimentales generales

Las evaporaciones de disolventss han realizado a presion reducida y a tempeagatur

inferiores a 50 °C.

Los puntos de fusiérse han medido en un aparato Stuart SMP11 y Aa estregidos.

Para las reacciones llevadas a cabatemisfera inerte se ha utilizado Ncomercial

calidad “U” y Ar comercial calidad “N-48".

La cromatografia analitica en capa finéc.c.f.) se ha realizado con fines cualitativos
utilizando placas cromatograficas de aluminio fgreéadas de gel de siliceMérck
Kiesekger 60 k4 0 Kieselgel 60 b4 de 0.2 mm de espesor. La deteccion de las sussanc
se realizd por exposicion de las placas cromatogih una fuente de luz U¥ € 254 nm)

y mediante empleo de distintos reveladores (revelade Monstain, revelador de
p-anisaldehido, revelador de ninhidrina, reveladofodfomolibdico, revelador de vainillina,

revelador de KMnQy revelador HSQ, etandlico al 10%).

Las purificaciones de los compuestos obtenidos se han llevado a cedabante las
siguientes técnicas:
o Cromatografia en columnampleando como fase estacionaria gel de silice 60
(E. Merck tamafo de particula 0.043-0.063 y 0.063-0.200 ,netalyendo por
gravedad o por presién de aire comprimido, sienmiexior a 0.5 bar. Como
eluyentes se han empleado los que se indican arcead.

o Cristalizacionesa partir de los disolventes adecuados.
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La rotacién optica([a]p) se ha medido en el espectropolarim@reco P-200¢ Perkin
Elmer Precisely/Model-34lempleandda linea de emision del sodid $89 nm) en celdas
de 1 cm 6 1 dm de longitud, a la temperatura yosndisolventes que se indican en cada

caso.

Los espectros dabsorcion de infrarrojose han realizado en un espectrofotoméasco
FTIR-410y se procesaron mediante el prograd@sco Spectra Manag@t o en un
espectrofotbmetroShimadzu IRAffinity-1 Fourierprocesados mediante el programa
Shimadzu IRsolution v1.58e han registrado tanto en sélido como en aesjieso usando
un ATR MIRaclé", presentandose los datos indicando los nimerosdke correspondientes

a los méaximos de absorcion.

Los espectros d&H-RMN, *C-RMN y *'P-RMN se han registrado en espectrometros
Bruker AMX 300 o AMX 500, o bien en espectrometiygance AV-300, AV-400 o
AV-500 de los Servicios Generales de la Universidedbevilla (CITIUS) y de la School of
Chemistry de la Universidad de St Andrews. Se hapleado como disolventes CRCI
CDsOD, DMSO4s y CsDe a temperatura ambiente excepto en los casos dudicd os
valores de desplazamientos quimicéy ¢e dan en ppm, tomando como referencia el
tetrametilsilano = 0) o calibrando respecto a las sefales delwdistd, y los valores de
constantes de acoplamienf) §ée dan en Hz. La asignacion de las sefialésl-GRMN se ha
facilitado mediante experimentos de correlacion tramslear 2D COSY. La asignacion de
las sefiales dEC-RMN se completd mediante empleo de técnicas delacién 2D HSQC.

También se realizaron experimentos de HMBC, NOEDERY cuando fue necesario.

Los experimentos ddifraccion de Rayos-Xde monocristal se han realizado en el
Servicio de Difraccion de Rayos-X del Instituto bieestigaciones Quimicas Isla de la
Cartuja (Sevilla) por el Dr. Eleuterio Alvarez, nda un difractometro Bruker Nonius X8
APEX — II.
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La determinacion de las relaciones enatioméricas ha llevado a cabo mediante
separacion cromatografica por HPLC (Equipo Wate8852con detector Waters 2996
(Photodiode Array)y Equipo Shimadzu con detector SPDM20Rhétodiode Array),
empleando columnas con fase estacionaria quaicél ChiralpakIA, IB, IC, ID, IF,
AD-H y AS-H) adecuada en cada caso y mezaihsexano y propan-2-ol con calidad HPLC

como fase movil.

Los espectros dmasa(EM) se han realizado en espectromelviicromass AutoSpeQ
QTRAP (Applied Biosystemg)Orbitrap Elite de los Servicios Generales de la Universidad
de Sevilla (CITIUS) yMicromass LCTde la School of Chemistry de la Universidad de St
Andrews. Los diferentes experimentos realizadoxase uno de estos aparatos fueron:
FAB-LSIMS (“FAB-Liquid Secondary lon Mass Spectropg”), lonizacion quimica (Cl,
“Chemical lonization”) y ESI (“Electrospray lonizan”). En los datos de los espectros de
baja resolucion, se indican los valores de la i@amasa/cargan{/2 de los picos mas
representativos, juntos con su intensidad relatefarida al pico mas intenso. En los
espectros de alta resolucion se compara el valon/dencontrado hasta la cuarta o quinta

cifra decimal para el ion molecular, con el caldola partir de los is6topos méas abundantes.

El procedimiento general de leasayos enziméaticass el siguiente:

Las enzimas fueron tratadas siguiendo el métodoritepor Saul y col$®® con el
p-nitrofenilglicosido comercial apropiado (sustrate la reaccion enzimatica suministrado
por Aldrich o Megazyme). Se llevé a cabo la calibida de las enzimas para conocer la
cantidad 6ptima de las mismas a utilizar U/mL (LWiridad de enzima libera dmol de

glicésido por minuto dep-nitrofenilglicésido). El ensayo tipico enzimati¢eolumen final

180 3) Saul, R.; Chambers, J. P.; Molyneaux, R. J.; EJb&i D. Arch. Biochem. Biophy4.983 221, 593. b)
Brandi, A.; Cichi, S; Cordero, F. M.; Frignoli, B; GoA.; Picasso, S.; Vogel, B. Org. Chem1995 60, 6806.
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0.12 mL) contiene entre 0.01 y 0.05 U/mL de la emazy una disolucion acuosa 10 mM del
correspondiente sustrato tamponado al pH 6ptinla dazima correspondiente.

La enzima y el inhibidor fueron preincubados dugadhminutos a temperatura ambiente
en el pocillo de una placa multipocillos y la réancempezdé tras la adicion del sustrato.
Después de 20 minutos de incubacion a 37 °C, kcida se detuvo por adicién de una
disolucién de borato sédico de pH 9.8. La cantidag-nitrofenolato formado se puede
comparar con la de un experimento control similarop sin inhibidor mediante
espectroscopia de absorcion visible a 405 nM. Bajas condiciones, @nitrofenolato
liberado conduce a valores de absorbancia querMimizalmente con el tiempo de reaccion
y la concentracién de la enzima. De la comparad@estos valores en ambos experimentos
se puede obtener el porcentaje de inhibicion. Eskperimentos se realizan siempre por
duplicado, y se expresan como el valor medio deaamiedidas (siempre que la diferencia
entre ambas no supere el 10%).

Para determinar el valor de sfCse mide la actividad de la enzima a distintas
concentraciones de inhibidor. El valor de@oncentracion de inhibidor necesaria para
obtener un 50 % de inhibicion de la actividad eidioa) se determind mediante la
representacion del porcentaje de inhibicion fremt@ concentracion de inhibidor (Figura
49).
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Para determinar el valor de la constante de iniBibidK;), se mide la actividad
enzimatica a diferentes concentraciones de sustestoun tipico experimento se usaron
concentraciones de 0.42 nM, 0.58 nM, 0.83 nM, bi#6 2.5 nM y 4.16 nM) manteniendo
constante la concentracion de inhibidor, lo quaniter hacer una representacién lineal de
1/V vs 1/[S] (representacion de Lineweaver-Burk), siedMida velocidad de la reaccion
enzimatica que esta directamente relacionada cahdarbancia (1/Abgs 1/[S] genera una
gréafica similar). Dicha representacion se realizhos concentraciones distintas de inhibidor
(ICs0 Yy ICs¢/2) y también en ausencia de inhibidgj.(Los puntos de esta grafica se ajustan a
tres rectas, de cuyas pendientes y punto de i lfay) se obtiene el tipo de inhibicién y

la constante de inhibicion (véase Anexo I: Conceptisicos sobre inhibicion enzimatica).
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2. Reacciones de tipo “click” en la busqueda de imina@icares como inhibidores de
glicosidasas

5-O-terc-Butildifenilsilil-2,3- O-isopropilidén-D-lixofuranosa (83)'**

TBDPSO
O ~OH

o__ 0O

X

A una disolucion de-lixosa (5.07 g, 33.4 mmoles) en DMF (120 mL) sgade DMP (8.5
mL, 71 mmoles) y PTSA (152 mg, 0.89 mmol). La maz# deja evolucionar a t.a. durante
22 h y posteriormente se adiciona,®&; (283 mg, 2.67 mmoles), se filtra y se concentra a
sequedad. El residuo obtenido se disuelve epCGHeco (140 mL), se enfria a 0 °C y se
adiciona EiN (5.2 mL, 37 mmoles), TBDPSCI (9.5 mL, 37 mmolgMAP (401 mg, 3.28
mmoles). La mezcla de reaccidon se deja evolucianesta temperatura durante 16 h y a
continuacion, se lava con,d@ y disolucién acuosa saturada de NaCl. La fasénitg se
seca sobre N8O, se filtra y se concentra a sequedad. El resicatenado se purifica
mediante columna cromatogréfica de gel de siliceQt:Ciclohexano, 1:8AcOEt),

obteniéndose el compuedd (10.58 g, 24.78 mmoles, 74%, 2 etapas) en fornacdite.

5-O-terc-Butildifenilsilil-2,3- O-isopropilidén-4-O-metanosulfonil-dD-ribonitrilo (85)

TBDPSO
OMs
CN

o_ 0O

X

A una disolucién de N}OH-HCI (7.8 g, 112 mmoles) en EtOH® 1:1 (175 mL) se
adiciona NaHC® (9.6 g, 112 mmoles) lentamente y se agita a usantde 15 min. A

181 Cheng, X.; Khan, N.; Mooto, D. R. Org. Chem200Q 65, 2544.
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continuacion, se adiciona el compue8®(10.58 g, 24.78 mmoles) disuelto en EtOH (85
mL) y la mezcla se deja evolucionar a t.a. durd@éd. Pasado este tiempo, la mezcla de
reaccion se extrae varias veces con AcOEt. Las fagganicas se lavan con disolucion
acuosa saturada de NaCl, se secan cg8®jase filtran y se concentran a sequedad. La
correspondiente oxima obtenida se disuelve enipérigeca (200 mL) y se enfria a 0 °C. Se
adiciona lentamente y con agitacion MsCI (16.1 r208 mmoles) y la mezcla se deja
evolucionar a t.a. durante 7 h. A continuacionestia a 0 °C, se afiade gota a goi® H
para destruir el exceso de MsCI, y se agita durantes minutos a t.a. Seguidamente, se
concentra a sequedad y el residuo resultantesgedibn ACOEt y se lava con®l La fase
organica se seca sobre 8@, se filtra y se concentra a sequedad. El crudalteege se
purifica mediante columna cromatogréfica de gel silece (AcOEt:Ciclohexano, 1:6),

obteniéndose el compuesi6(8.9 g, 17.8 mmoles, 75%, 2 etapas) como un aaeitillo.

[a]? +1.8 € 1.03, CHCI,).
IR Vmax 2933, 2855, 2387(CN), 1362, 1177, 702'cm
'H-RMN (300 MHz, CDGJ 5 ppm,J Hz) 5 7.68-7.63 (M, 4H, H-arom.), 7.48-7.39 (m,

6H, H-arom.), 4.94 (ddd, 1H,3= 8.7,J45,= 5.0,J45.= 4.0, H-4), 4.73 (d,
1H, J,3= 5.1, H-2), 4.46 (dd, 1H, H-3), 4.01 (dd, 1Blls,s,= 11.7, H-5a),
3.93 (dd, 1H, H-5b), 3.08 (s, 3H, Me de Ms), 1.603H, -C(®,),), 1.42 (s,
3H, -C(H5),), 1.09 (s, 9H, -C(H5),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDd, 6 ppm)6 135.7, 135.6, 132.1, 132.0, 130.4, 130.3, 128.3,
125.2 (C-arom.), 116.XN), 112.7 (€(CHs),), 80.4 (C-4), 77.QC-3), 65.6
(C-2), 63.9 (C-5), 38.6 (Me de Ms), 27.1 (€E{z),), 27.0 (-CCHa)3), 26.1
(-C(CHa)y), 19.3 (€(CHg)s).

LSIMS m/z527 [21%, (M+Na+H)], 526 [60%, (M+Naj].

HRLSIMS m/zobsd. 526.1711, calc. parag8s:sNOsSNaSi: 526.1696.
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(3R,4S 59)-5-[(O-terc-Butildifenilsilil)hidroximetil]-3,4- O-isopropilidén-2-metil-1-
pirrolina-3,4-diol (86)
OTBDPS

A una disolucion del compues85 (5.71 g, 11.4 mmoles) en tolueno seco (100 mLese
afiade lentamente y con agitacion MeMgBr (3.6 mL326moles) y se calienta a 70 °C
durante 8 h. Pasado este tiempo, la mezcla deidéeage enfria a 0 °C, se diluye con éter y
se afiade disolucidon acuosa saturada dgCNHLa fase acuosa se extrae varias veces con
CH.Cl,. Las fases organicas se lavan con disolucion acsetsirada de NaCl, se secan sobre
N&SQ, se filtran y se concentran a sequedad. El credaltante se purifica mediante
columna cromatografica de gel de silice (Toluenetdoa, 30:1), obteniéndose el

compuest®@6 (2.74 g, 6.47 mmoles, 57%) como un aceite amarillo.

[a]Z -46.4 € 1.03, CHCI,).
IR Vimax 2930, 2857, 1107, 1075, 687 &m
'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) 5 7.64-7.58 (m, 4H, H-arom.), 7.44-7.36

(m, 6H, H-arom.), 4.97 (d.a., 1H),5 = 5.1, H-4), 4.63 (d, 1H, H-3), 4.20
(m, 1H, H-5), 3.92 (dd, 1HJ; 410 = 10.2,J145= 2.7, H-1'a), 3.86 (dd, 1H,
Jivs = 3.0, H-1'b), 2.15 (s, 3H, Me), 1.37 (s, 6H, -EG{§), 1.01 (s, 9H,
-C(CHa)a).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm)& 174.9 (C-2), 135.8, 135.6, 133.4, 132.9, 130.0,
129.9, 127.9, 127.9 (C-arom.), 111.6(€H,),), 87.8 (C-4), 81.1 (C-3),7.0
(C-5), 63.9 (C-1"), 27.1 (-QH3),), 26.9 (-CCHa)s), 26.1 (-CCH3),), 19.3
(-C(CHs)3), 17.0 (Me).

LSIMS m/z424 [34%, (M+HYJ], 346 [75%, (M-GHs)"].

HRLSIMS m/zobsd. 424.2309, calc. parag8s:,NOsSi: 424.2308.
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(3R,4S,55)- 5-Hidroximetil -3,4-O- isopropilidén-2-metilpirrolina-3,4-diol (87)

El compuestd6 (556 mg, 1.31 mmoles) se disuelve en THF (9 mk ywfade TBAF (1M
en THF) (1.4 mL, 1.3 mmoles). La mezcla de reacsi® deja evolucionar a t.a. durante 2.5
h. A continuacion, se evapora a sequedad y el aesidtante se purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (&F:MeOH, 15:1), obteniéndose el compue&o

(225.1 mg, 1.22 mmoles, 93%) como un aceite inoolor

[a]7 -78.2 £ 0.96, CHCI,).
IR vmax 3181 (OH), 2983, 2826, 1648, 1207, 1069, 868.cm
'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) § 4.88 (d, 1HJ;, = 5.6, H-3), 4.58 (d, 1H,

H-4), 4.16 (s.a., 1H, H-5), 3.87 (dd, 1811 = 11.6,J145= 3.3, H-1'a),
3.76 (dd, 1HJ15= 3.5, H-1'b), 2.76 (s.a., 1H, OH), 2.09 (d, 3= 1.1,
Me), 1.35 (s, 3H, -C(B3),), 1.34 (s, 3H, -C(8l),).

BC-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm)s 176.1 (C-2), 111.9 G(CHy),), 87.4 (C-3), 80.8
(C-4),78.1 (C-5), 62.6 (C-1’), 27.0 (-CH3),), 25.8 (-CCHa),), 17.1 (Me).

LSIMS m/z186 [33%, (M+H]].

HRLSIMS  m/zobsd. 186.1134, calc. parg-GsNO; [M+H]*: 186.1130.

(25,35,4R,59)- 2- Hidroximetil- 3,4-O-isopropilidén-5-metilpirrolidina-3,4-diol (80)

I,

o

X
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El compuestdB7 (899 mg, 4.86 mmoles) se disuelve en MeOH (40 ynkg afiade Pd/C
(10%). La mezcla se hidrogena a una presion depD9 a t.a. durante 24 h. Pasado este
tiempo, se filtra el catalizador sobre celita yiaga varias veces con MeOH. El filtrado se
evapora a sequedad y el crudo resultante seqaurifediante columna cromatogréafica de
gel de silice (CKCl,:MeOH, 15:1, 1% EN), obteniéndose el compueso (700 mg, 3.75
mmoles, 77%) como un sélido blanco.

[a]? -13.3 € 0.89, CHCL,).

IR Vmax 3239 (OH, NH), 2977, 2874, 1369, 841tm

H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) & 4.48 (dd, 1HJ, 3= 5.4,J,5= 3.9, H-4),
4.40 (d, 1H, H-3), 3.50 (dd, 1 H)ya1p= 15.3,d1a2= 10.2, H-1'a), 3.32-
3.24 (m, 2H, H-1'b, H-2), 3.09 (cd, 1 Bkye= 6.6, H-5), 2.93 (s, 2 H, NH,
OH), 1.47, 1.29 (2s, 3H cada uno, -€{{), 1.21 (d, 3 H, Me).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 5 ppm)$ 111.2 (€(CHs),), 84.1 (C-3), 83.3 (C-4), 66.0
(C-2), 60.1 (C-1"), 56.0 (C-5), 26.3 (-CKls),), 24.1 (-CCH5),), 13.4 (Me).

LSIMS m/z188 [13%, (M+H]J].

HRLSIMS  m/zobsd. 188.1285, calc. pargHGsNO; [M+H] *: 188.1287.

(2S,3S,4R,55)-N-terc-Butoxicarbonil-2-hidroximetil-3,4- O-isopropilidén-5-
metilpirrolidina-3,4-diol (88)

Boc on
N

o_0

s

A una disolucion del compuesB8D (199 mg, 1.06 mmoles) en MeOH (8 mL), se afiade
Boc,O (302 mg, 1.38 mmoles) y se deja evolucionar .adueante 6 h. A continuacion, se

evapora a sequedad y el crudo resultante se punifeddiante columna cromatografica de gel
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de silice (CHCIl»:MeOH, 40:1— 5:1), obteniéndose el compueS8® (281 mg, 0.98 mmol,

92%) como un aceite incoloro.

[a]? +59.1 € 1.01, CHCI,).
IR Vmax 3433 (OH), 2986, 2938, 1665 (C=0), 1367, 116541857, 774 cihy
'H-RMN (500 MHz, CDC}, 363 K,& ppm,J Hz) & 4.64 (dd, 1HJs 4 = 6.2,J5,= 0.75,

H-3), 4.59 (t, 1HJ,5= 6.2, H-4), 3.82-3.77 (m, 2H, H-2, H-5), 3.57-3(54,
2H, H-1'a, H-1'b ), 1.42 (s, 9H, -C(d)3), 1.41 (s, 3H, -C(H3),), 1.30 (s,
3H, -C(MHy),), 1.25 (d, 3H,J5,me = 6.5, Me).

¥C-RMN (125.7 MHz, CDGJ 363 K,d ppm)d 153.4 (C=0), 109.7 G(CHs),), 80.3
(C-3), 79.7 (C-4), 78.1 G(CHsy)3), 63.9 (C-2)*, 59.9 (C-1), 56.4 (C-5)*,
27.7 (-CCHa3)3), 25.4 (-CCHy),), 24.5 (-CCHy),), 14.9 (Me).

CIMS m/z 288 [63%, (M+H)], 256 [56%, (M-CHOH)"], 188 [100%,
(M+H-Boc)'].

HRCIMS m/zobsd. 288.1806, calc. para/8,sNOs: 288.1811.

* Estos carbonos podrian estar intercambiados.

(2S,3S,4R,55)-N- terc-Butoxicarbonil-2-formil-3,4- O-isopropilidén-5-metilpirrolidina-
3,4-diol (79)
?oc

':,..C?,CHO

o><o

El compuesta88 (68 mg, 0.24 mmol) se disuelve en £H (3.5 mL) y se le afade el
reactivo de Dess-Matrtin (151 mg, 0.35 mmol). La cleese deja evolucionar a t.a. durante 2
h, tras lo cual se diluye con @El, (20 mL), se afiade una disolucion acuosa saturada de
NaHCGO; y NaS,05:5H,0 (336 mg, 1.30 mmoles), y se deja agitando duramen. Se

separan ambas fases y la fase organica se lawdismacion acuosa saturada de NaHGO
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disolucién acuosa saturada de NaCl, se seca so®ON se filtra y se concentra a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemittmna cromatografica de gel de silice
(AcOEt:Ciclohexano, 1:1), obteniéndose el compu&8t¢s3 mg, 0.19 mmol, 78%) como

un solido blanco.

[a]? +68.9 ¢ 0.95, CHCl,).
IR Vmax 2986, 1737 (C=0), 1684 (C=0), 1367, 1211, 1025, 886 cni.
'H-RMN (300 MHz, CDC, & ppm,J Hz) & 9.58 (s.a., 1H, CHO), 4.62 (s, 2H, H-4,

H-3), 4.38 (d.a., 1H, H-2), 3.99-3.91 (m, 1H, H-B)52 (s, 3H, -C(65),),
1.47-1.38 (m, 12H, -C(83)s, Me), 1.33 (s, 3H, -C(Bx3),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDG, 6 ppm)d 198.0 (CHO), 159.8 (C=0), 112.T(CH)>),
81.1 (C(CH)s), 80.6, 78.2 (C-3, C-4), 71.6 (C-2), 57.6 (C-58.2
(-C(CHa)3), 26.3 (-CCHs3)2), 25.2 (-CCHa),), 14.6 (Me).

CIMS m/z286 [10%, (M+H]J], 256 [49%, (M- CHO))], 186 [100%, (M+H-Boc)).

HRCIMS m/zobsd. 286.1652, calc. para/8,,NOs: 286.1654.

(2S,3S,4R,559)-N-terc-Butoxicarbonil-2-etinil-3,4-O-isopropilidén-5-metilpirrolidina-3,4-
diol (78)

El compuest@9 (688 mg, 2.41 mmoles) se disuelve en MeOH secan{l¥enfriado a 0 °C
y se le afiade CO; (670 mg, 4.82 mmoles) y el reactivo de Bestmanine0§0.55 mL, 3.7
mmoles). La mezcla se deja evolucionar a t.a. derd@ h. A continuacion, la mezcla se
diluye con éter dietilico (30 mL) y se lava conadli€ion acuosa saturada de NaHCOa
fase acuosa se extrae con,CH. Las fases organicas reunidas se lavan con diéoluc

acuosa saturada de NaCl, se secan sobf@lase filtran y se concentran a sequedad. El
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crudo resultante se purifica mediante columna ctognafica del gel de silice
(AcOEt:Ciclohexano, 1:7), obteniéndose el compuéf8d487 mg, 1.73 mmoles, 72%)

como un soélido blanco.

[a]? +145.6 € 0.41, CHCI,).
IR Vimax 2986, 2933, 1706 (C=0), 1366, 1163, 1024, 859.cm
H-RMN (300 MHz, CDCJ, & ppm, J Hz) & 4.66-4.64 (m, 2H, H-4, H-3), 4.58 (sa,

1H, H-2), 3.79-3.71 (m, 1H, H-5), 2.28 (d, 18};, = 2.4, H-2’), 1.46 (s,
12H, -C(MH3),, -C(CH3)3), 1.42 (d, 3H,Jves = 6.3 Me), 1.31 (s, 3H,
-C(CHz),).

¥*C-RMN (75.4 MHz, CD{, & ppm) & 155.7 (C=0), 111.8 G(CHy),), 82.9 , 81.6
(C-4, C-3), 80.8 (=(CHs)3), 80.6 (C-1"), 72.5 (C-2'), 56.5 (C-2), 55.6 (C:5)
28.5 (-C(CHa3)3), 26.2 (-CCHy3),), 25.2 (-CCHy3)2), 14.8 (Me).

CIMS m/z282 [8%, (M+HY)], 226 [100%, (M-C(CH)s+2H)'].

HRCIMS m/zobsd. 282.1707, calc. parg8,,NO,: 282.1705.

(2S,3S,4R,59)-2-Etinil-5-metilpirrolidina-3,4-diol (93)

Una disolucién d€8 (211 mg, 0.75 mmol) en TFAZD (4:1) (10 mL) se deja evolucionar a
t.a. durante 2.5 h. A continuacion, se concensacquedad y el crudo resultante se purifica
mediante columna de resibwex 50WX8 eluyendo con MeOH (50 mL),® (50 mL) e
NH4OH 25% (70 mL), obteniéndo®8 (102 mg, 0.72 mmol, 96%) como un sdlido amarillo
palido.

[a]? -10.6 € 0.83, MeOH).
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IR Vimax 3306 (OH), 1662 (C=0), 1190, 1134, 844, 799, 4.

'H-RMN (300 MHz, MeODS ppm,J Hz) & 4.17 (dd, 1H,);» = 6.8,J5.4 = 4.4, H-3),
3.91 (t, 1HJ5 = 4.4, H-4), 3.77 (dd, 1H» = 2.3, H-2), 3.37-3.28 (m, 1H,
H-5), 3.73 (d, 1H, H-2’), 1.16 (d, 3Kes= 6.7, Me).

BC-RMN (75.4 MHz, MeOD$ ppm)3 85.3 (C-1'), 81 (C-3), 74.5 (C-4), 73.2 (C-2),
56.6 (C-5), 54.3 (C-2), 14.6 (Me).

CIMS miz143 [52%, (M+2HY], 142 [86%, (M+H]].

HRCIMS m/zobsd. 142.0866, calc. paraHG,NO,: 142.0868.

(2S,3S,4R,55)-N-Benciloxicarbonil-2-hidroximetil-3,4-O-isopropilidén-5-
metilpirrolidina-3,4-diol (82)

bz o

N

0_0

e

A una disolucion del compues8® (266 mg, 1.42 mmoles) en EtOH®! (1:1, 20 mL), se
afiade NaHC@(120 mg, 1.42 mmol) y CbzClI (224, 1.56 mmoles) y se deja evolucionar
a t.a durante 2 h. La mezcla se vierte sobre ws@ution acuosa saturada de NaH@Ge
extrae con AcOEt varias veces. Las fases orgaseaecan sobre b80,, se filtran y se
concentran a sequedad. El crudo resultante segaunifediante columna cromatografica de
gel de silice (AcOEt:Ciclohexano, 1:2), obteniéredad compuestd2 (385 mg, 1.20
mmoles, 85%) como un aceite incoloro.

[a]2D4 +93.1 ¢ 0.53, CHCIl,).
IR Vimax 3447 (OH), 2986, 2938, 1681 (C=0), 1410, 121061697 cn.
'H-RMN (300 MHz, DMSOd;, 363 K, 5 ppm,J Hz) 6 7.37-7.31 (m, 5H, H-arom.),

5.10 (d, 1H2Jy 4 = 12.6, G, de Cbz), 5.05 (d, 1H, 1@ de Cbz), 4.67-4.62
(m, 3H, H-3, H-4, OH), 3.91-3.86 (m, 2H, H-2, H-8.56-3.53 (m, 2H,
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H-1'a, H-1'b), 1.39, 1.29 (2s, 3H cada uno, -6(g), 1.27 (d, 3HJyes =
6.6, Me).

¥C-RMN (75.4 MHz, DMSQdg, 363 K,5 ppm)d 154.1 (C=0 de Cbz), 136.6, 127.9,
127.4, 127.2 (C-arom.), 109.9C(CHs),), 80.5, 79.8 (C-3, C-4), 65.%H,
de Cbz), 64.3, 56.9 (C-2, C-5), 60.0 (C-1"), 25.82(CHs),), 24.6
(-C(CH3)y), 14.9 (Me).

CIMS m/z322 [2%, (M+HY)], 290 [22%, (M-CHOH)"].

HRCIMS m/zobsd. 322.1647, calc. para/8,,NOs [M+H]*: 322.1654.

(2S,3S,4R,55)-N-Benciloxicarbonil-2-tosiloximetil-3,4-O-isopropilidén-5-
metilpirrolidina-3,4- diol (90)

€bz ors

cs"Xb
A una disolucion dé2 (383 mg, 1.19 mmoles) en piridina seca (10 mhfriada a 0 °C se
adiciona TsCI (0.69 g, 3.6 mmoles). La mezcla @eci®n se deja evolucionar at.a durante
4.5 h. A continuacion, se enfria a 0 °C, se afiade leintamente para destruir el exceso de
TsCl, y se agita 10 min a t.a. Seguidamente, spoeaea sequedad. El crudo de la reaccion
se disuelve en AcOEt y se lava con HCI (1M), caoldicion acuosa saturada de NaH®O
con disolucion acuosa saturada de NaCl. La fasinarg se seca sobre JS&, se filtray se
concentra a sequedad. El crudo resultante se qaurifiediante columna cromatogréfica de
gel de silice (AcOEt:Ciclohexano, 1:4), obteniéredescompuest80 (414 mg, 0.87 mmol,

73%) como un aceite incoloro.

[o]? +18.2 ¢0.51, CHCL).
IR Vmax 2986 , 2938, 1698 (C=0), 1356 (S=0), 1175, 814.cm
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'H-RMN (300 MHz, DMSOd;, 363 K,d ppm)d 7.78-7.73 (m, 2H, H-arom. de Ts),
7.47-7.44 (m, 2H, H-arom. de Ts), 7.39-7.28 (m, BiFKgrom.), 5.09 (d, 1H,
2Jun=12.7, M, de Cbz), 5.04 (d, 1HGH, de Cbz), 4.60 (dd, 1H; 4= 5.7,
Jso = 1.5,H-3), 4.38 (dd, 1HJ,5 = 1.4, H-4), 4.19 (dd, 1HJya11 = 9.8,
Jraz = 3.7, H-1'a ), 4.09 (dd, 1H]);p, = 5.9, H-1'b), 4.08-4.03 (m, 1H,
H-2), 3.98 (cd, 1HJs e~ 6.9,H-5), 2.42 (s, 3H, Me de Ts ), 1.33, 1.25 (2s,
3H cada uno, -C(83),), 1.13 (d, 3H, Me).

¥C-RMN (75.4 MHz, DMSQds, 363 K,5 ppm) & 153.3 (C=0 de Cbz), 144.6, 136.2,
132.1, 129.6, 127.8, 127.3, 127.0, 126.7, 125.&r(®A.), 110.8 E(CHs3),),
84.2 (C-4), 80.5 (C-3), 68.4 (C-1), 65.€H, de Cbz), 62.8 (C-2), 59.6
(C-5), 26.6 (-CCHs),), 24.6 (-CCHa),), 20.5 (Me de Ts), 18.2 (Me) .

CIMS m/z476 [1%, (M+H)], 340 [10%, (M+H-CbZ).

HRCIMS m/zobsd. 476.1736, calc. para;8:;0NO;S [M+H]": 476.1743.

(2S,3S,4R,55)-N-Benciloxicarbonil-2-azidometil-3,40-isopropilidén-5-metilpirrolidina-
3,4-diol (81)
bz N,

o‘X’o
A una disolucion d®0 (414 mg, 0.87 mmol) en DMF (7.5 mL), se adiciond\NéL37 mg,
2.18 mmoles) y la mezcla de reaccion se agita teirdnh a 70 °C. Seguidamente, se
concentra a sequedad y el residuo resultante seleisenCH:Cl>y se lava con kO y
disolucién acuosa saturada de NaCl. La fase mgd&e seca sobre PO, se filtra y se
concentra a sequedad. El crudo obtenido se parifiediante columna cromatogréfica de
gel de silice (AcOEt:Ciclohexano, 1:6), obteniérd®% (276 mg, 0.80 mmol, 92%) como

un aceite incoloro.
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[o] +60.4 ¢ 0.55, CHCI,).
IR vmax 2986, 2938, 2103 @) 1693 (C=0), 1403, 1210, 1026, 697 tm
'H-RMN (300 MHz, DMSOds, 363 K,5 ppm)s 7.39-7.28 (m, 5H, H-arom.), 5.14 (d,

1H, 2Jyn = 12.5, G4, de Cbz), 5.08 (d, 1H;H, de Cbz), 4.68 (t, 1H], =
Jis = 6.2, H-4), 4.56 (dd, 1Hl;,= 1.0, H-3), 4.01-3.98 (m, 1H, H-2), 3.90
(q, 1H,Js we= 6.4, H-5), 3.66 (dd, 1HJya 10 = 12.8,J1., = 6.0, H-1'a), 3.53
(dd, 1H,Jyp 2 = 3.5, H-1'b), 1.40, 1.30 (2s, 3H cada uno, -B{G,) 1.29 (d,
3H, Me).

¥C-RMN (75.4 MHz, DMSQds, 363 K, ppm)$ 153.6 (C=0 de Cbz), 136.2, 127.8,
127.4, 127.2 (C-arom.), 110.4(CHs),), 80.7 (C-3), 79.4 (C-4), 65.&€H,
de Cbz), 61.8 (C-2), 56.6 (C-5), 50.5 (C-1), 254(CHs),), 24.4
(-C(CHs),), 14.6 (Me).

CIMS m/z347 [2%, (M+HY)], 290 [26%, (M-CHN3)"].

HRCIMS m/zobsd. 347.1727, calc. para;8,3N,0, [M+H]": 347.1719.

(25,35 4R,59)-2-(1-Bencil-1H-1, 2, 3-triazol-4-il)-5-metilpirrolidina-3,4-diol (76)
/~Ph

ZT
X

A una disolucion d&8 (47 mg, 0.17 mmol) y de la azidd (30 mg, 0.22 mmol) en tolueno
(1.5 mL) se le adiciona DIPEA (115 pL, 0.66 mmolEyl (10 mg, 0.05 mmol). La mezcla
de reaccion se agita a t.a. durante 6 h. A cortibonase afiade disolucion acuosa saturada
de NaHCQy se extrae tres veces con AcOEt. Las fases aggmeunidas se secan sobre
N&SQ, se filtran y se concentran a sequedad. El credaltante se purifica mediante
columna cromatografica de gel de silice (AcOEt@iekano, 1:3), obteniéndose el
correspondiente iminG-triazol protegido (48 mg, 0.12 mmol, 70%) como swlido
blanco. El producto obtenido se disuelve en unactagdCl (4 M):THF 1:1 (3 mL). La
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mezcla de reaccion se deja evolucionar a t.a. ti2dh h. A continuacion, se concentra a
sequedad y el crudo resultante se purifica medi@itenna cromatografica de gel de silice
(CH,Cl»:MeOH:NH,OH, 9:1:0.1), obteniéndose el compuesio(30 mg, 0.11 mmol, 95%)

como un solido amarillo pélido.

[a]Z -34.0 £ 0.85, MeOH).
IR Vimax 3259 (OH, NH), 2919, 2360, 1453, 1051, 727, 61% cm
'H-RMN (500 MHz, DMSO#s, 363K, 3 ppm,J Hz) & 8.00 (s, 1H, H-5"), 7.38-7.32

(m, 5H, H-arom.), 5.57 (s, 2H, FGPh), 4.24-4.20 (m, 2H, H-2, H-3), 3.89
(t, 1H,ds 3= Jy5 = 7.5, H-4), 3.47-3.42 (m, 1H, H-5), 1.13 (d, e 5= 6.5,
Me).

¥C-RMN (125.7 MHz, DMSQds, 363K, & ppm) 147.2 (C-4), 135.5, 128.2, 127.6,
127.5 (C-arom.), 122.1 (C-5"), 77.5 (C-3), 72.34;57.1 (C-2), 55.1 (C-5),
52.5 (CH,Ph), 13.8 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 275.1506, calc. para/8:sN4O,: 275.1508.

(2S,3R,4S,59)-5-Metil-2-[(4-fenil-1H-1,2,3-triazol-1-il)metil]-pirrolidina-3,4-diol (76)

H

s N
HO OHI\(

Ph
A una disolucién dé1 (50 mg, 0.15 mmol) en tolueno (3 mL) se le adiaiéenilacetileno
(19 pL, 0.17 mmol), DIPEA (97 pL, 0.56 mmol) y Qi1 mg, 0.04 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a t.a. durante 18 h. A contidmace diluye con AcOEt y se lava con
disolucién acuosa saturada de NaHO@ fase organica se seca sobrgS@, se filtra 'y se
concentra a sequedad. El crudo resultante se qaurifiediante columna cromatografica de
gel de silice (Tolueno:Acetona, 10:1), obteniéndesecorrespondiente iminG-triazol

protegido (48 mg, 0.11 mmol, 74%). Un disolucioned¢e compuesto (41 mg, 0.09 mmol)
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en una mezcla HCI(AM):THF (1:1, 3 mL) se deja avmnar a t.a. durante 24 h. A
continuacion, se concentra a sequedad y el crugldtaate se purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (AcOEt:Ciclohexatid,)), obteniéndose el correspondiente
diol (32 mg, 0.08 mmol, 85%). El producto ¥4desprotegido obtenido (28 mg, 0.07
mmol) se disuelve en MeOH (1.5 mL), se afade PdCo] y HCI (1M) (1.5 mL), y se
hidrogena a presion atmosférica durante 2 h. Semédte, se filtra el catalizador sobre
celita y el filtrado se concentra a sequedad. E@resultante se purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (&€H:MeOH:NH,OH, 5:1:0.05), obteniéndose el

compuest@6 (11 mg, 0.04 mmol, 55%) como un aceite incoloro.

[a]2 -24.2 €0.72, MeOH).
IR Vmax 3300 (OH), 1452, 1237, 1119, 764, 692cm
'H-RMN (500 MHz, MeOD} ppm, J Hz) 8.37 (s, 1H, H-5"), 7.82-7.80 (m, 2H,

H-arom.), 7.45-7.41 (m, 2H, H-arom.), 7.36—7.32 (i, H-arom.), 4.63
(dd, 1H,*Jpa1p = 13.9, 1, = 4.3, H-1'a), 4.48 (dd, 1HJ)p, = 8.1,
H-1'b), 3.99 (dd, 1HJ,5=8.1,J43= 4.1, H-4), 3.81 (dd. a., 1Kz, = 3.0,
H-3), 3.64 (td, 1H, H-2), 3.18 (cd, 1By 5= 6.7, H-5), 1.16 (d, 1H, Me).

¥*C-RMN (125.7 MHz, MeOD ppm) 6 148.8 (C-4"), 131.8, 130.0, 129.3, 126.7
(C-arom.), 123.0 (C-5"), 77.6 (C-3), 75.1 (C-42.8 (C-2), 56.7 (C-5), 54.6
(C-1), 14.4 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 275.1508, calc. para/8:sN4O,: 275.1508.
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(2S,3S 4AR,59)-2-[1-((4-Benciloxicarbonil-5-metilfuran-2-il)-metil)-1H-(1, 2, 3-triazol-4-
i)]-5-metilpirrolidina-3,4-diol (93p)

A una disolucion del alquin®3 (14 mg, 0.10 mmol) y de la azidd 6 (32 mg, 0.12 mmol)
en una mezclédBuOH/H,0 2:1 (3.3 mL) se adiciona 55 uL de una disolucénosa de
CuSQ (62 mM) seguido de 109 pL de una disolucion acaesascorbato sédico (101 mM).
La mezcla de reaccion se deja evolucionar durahte2t.a. A continuacion, se concentra a
sequedad y el crudo resultante se purifica medizoitenna cromatografica de gel de silice
(CH,CI,;:MeOH, 8:1), obteniéndose el compue88p (22 mg, 0.05 mmol, 54%) como un

sélido amarillo pélido.

[0]? -33.2 € 0.52, MeOH).
IR Vimax 3346 (OH, NH), 2912, 1711, 1218, 1076, 770, 623.cm
'H-RMN (500 MHz, DMSO#k;, 363K, 8 ppm,J Hz) 3 7.90 (s, 1H, H-5"), 7.41-6.76

(m, 5H, H-arom.), 6.75 (s, 1H, H-3""), 5.56 (s, 2H-1"), 5.28 (s, 2H,
-CH,Ph), 4.13-4.12 (m, 2H, H-2, H-3), 3.83 (t, 1#s = J43 = 4.0, H-4),
3.33-3.31 (m, 1H, H-5), 2.52 (s, 3H, Me), 1.073H, Jye s = 6.5, Me).

¥*C-RMN (125.7 MHz, DMSQd, 363K, d ppm) 162.1 (C=0), 158.8, 149.3, 146.8,
135.9, 127.9, 127.5, 127.3, 113.4 (C-arom.), 1ZC%"), 109.8 (C-3™),
78.1 (C-3), 72.8 (C-4), 65.0 QH.Ph), 57.7 (C-2), 54.7 (C-5), 45.0
(C-17), 14.7 (Me), 12.9 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 413.1822, calc. para;8,sN4Os: 413.1825.
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Azidas utilizadas (A1-A21)

N N
Ns 3 NH,Hel  Ne N3 Ny S 3
OEt
X
® @ N
N OEt
OMe N3
Al A2 A3 Ad A5 A6 A7 A8
N3
o) o} 0O o
N
3/\ N3\)J\0Me N3\)J\O‘Bu NS\)J\/U\OEt
NHBoc N
3
A9 A10 All A12 Al3 Al4
COOEt Co0BN COOBn COOBn
N3\/U\ N3\/U\ / \ /\/(\S\
o o HO o) HO™ Y0
N3 N3
Al5 A16 A17 Al8
COOBn COOEt COOH
OH OH
T\ y M " I
N3 M O s e O s Z O
OH OH OH OH
A19 A20 A21

= Las azida®\3, A6, A10y A13 son comerciales (Sigma Aldrich).
= Las azidasAl7, A18, A19, A20 y A21 han sido preparadas con anterioridad en

nuestro grupo de investigaci&fi.

162 a) Para las azidas17 y A18, ver: (i) Molina, L.; Moreno-Vargas, A. J.; Carmora T.; Robina, |.Synlett
2006 1327. (ii) Molina, L.; Moreno-Clavijo, E.; Morendgargas, A. J.; Carmona, A. T.; RobinaEur. J. Org.
Chem.201Q 3110. b) Para las azidad9, A20y A21, ver: Ramos-Soriano, J.: Niss, U.; Angulo, J.; Anogi.;
Moreno-Vargas, A. J.; Carmona, A. T.; Ohlson, S.;iRabl. Chem. Eur. J2013 19, 17989.
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= Las azida®Al, A2, A5, A7-A9, All, A12 y Al4 fueron preparadas a partir de sus
correspondientes haluros comerciales siguiendoptosedimientos descritos en
bibliografial®®

= La azidaA4, a pesar de ser comercial, ha sido preparadaesdpiel mismo
procedimiento que para la preparacion de la a&®&°y caracterizada por primera
vez.

= Las azida®\15y A16 han sido preparadas por primera vez.

Procedimiento general 1 Sintesis de las azidas A4, A7, A8y All

A una disolucion del correspondierieomuro (1 eq) en DMSO se adiciona N¢MN1-3.0
eq.) y se deja evolucionar a t.a. o a 70 °C. Undinalizada la reaccion se adicionalHy

la fase acuosa se extrae 4 veces copOGH éter dietilico. Las fases organicas reunidas se
lavan con disolucién acuosa saturada de NaCl, sanseobre N&O, se filtran y se

concentran a sequedad.

183 3) Para la azidAl, ver: Lamani, M.; Devadig, P.; Prabhu, K.®g. Biomol. Chem2012 10, 2753. b) Para
las azida®A\2, A5 y A7, ver: Suzuki, T.; Ota, Y.; Ri, M.; Bando, M.; Gotdh, Itoh, Y.; Tsumoto, H.; Tatum, P.
R.; Mizukami, T.; Nakagawa, H.; lida, S.; Ueda, &njrahige, K.; Miyata, N.J. Med. Chem2012 55, 9562. c)
Para la azida\8, ver: Bellur, E.;Yawer, M. A.; Hussain, |.; Riahi, A.; Fatunsin, Gischer, C.; Langer, P.
Synthesi®009 227. d) Para la azid¥9, ver: Kee, J.-M.; Oslund, R. C.; Perlman, D. H.; Mdi. W. Nat. Chem.
Biol. 2013 9, 416. e) Para la azidsl1, ver: Stanley, N. J.; Pedersen, D. Sejer; NielBenKvist, T.; Mathiesen,
J. M.; Braeuner-Oshorne, H.; Taylor, D. K.; Abell, B. Bioorg. Med. Chem201Q 20, 7512. f) Para la azida
Al12, ver: Chen, J.; Fu, X-G.; Zhou, L.; Zhang, J-Ti, ®QL.; Cao, X-P.J. Org.Chem2009 74, 4149. g) Para la
azidaAl4, ver: Diaz, L.; Casas, J.; Bujons, J.; Llebaria,Delgado, AJ. Med. Chen2011, 54, 2069.
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Azida Condiciones t T2 Rendimiento
Ad 2.5 eq NaN 8h t.a. 41%
A7EP 1.25 eq Nap 24 h t.a. 40%
A8 3 eq NaN 7h 70 °C 43%
A117% 1.1 eq NaN 24 h t.a. 82%

2Sin purificacion cromatogréafica.

® Con purificacién cromatografic@8: AcOEt:ciclohexano, 1:10).

Datos det-(2-Azidoetil)piridina(A4):

IR
'H-RMN

BC-RMN
HRCIMS

Procedimiento general 2 Sintesis de las azidas Al, A2, A5, A9y Al4

Vmax 2096 (N), 1603, 1413, 1268, 794 ¢m
(300 MHz, CDCJ, & ppm,J Hz) 6 8.63-8.61 (m, 2H, H-arom.), 7.26-7.23
(m, 2H, H-arom.), 4.41 (s, 2H, FGN,).

(75.4 MHz, CDGl 6 ppm)d 150.4, 144.5, 122.5 (C-arom.), 53.C€KNs).
m/zobsd. 134.0592, calc. pargNgHs: 134.0592.

A una disolucion del correspondierieomuro o cloruro (1 eq) en DMF se adiciona haN

(2.0-5.0 eq.). Una vez finalizada la reaccion seiata HO y la fase acuosa se extrae 4

veces con CkCl,, éter dietilico o AcOEt. Las fases organicas rmamise lavan con

disolucién acuosa saturada de NaCl, se secan db&0D,, se filtran y se concentran a

sequedad.
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Azida Condiciones t T2 Rendimiento
A1t 2.2 eq NaN 24 h t.a. 55%
A1 2.0 eq NaN 24 h t.a. 60%
A5 2.5 eq Nal 21h 80 °C 89%
A9 3.0 eq NaN 15 h t.a. 41%
NV 5.0 eq NaN 80 h 85 °C 74%

2Sin purificacion cromatografica.
® Con purificacién cromatograficél: Ciclohexane~Et,0:ciclohexano, 1:4A2: AcOEt:ciclohexano, 1:8).

Sintesis de la azida A1

A una disolucién de 4-cloro-3-oxo-butanoato deodtilO g, 4.8 mmol) en acetona (7 mL) y
H,O (2 mL) se adiciona NaN(0.43 g, 6.6 mmoles). La mezcla de reaccién sa dej
evolucionar a reflujo durante 5 h. A continuaciée,evapora la acetona y la fase acuosa se
extrae con AcOEt varias veces. Las fases orgammasidas se secan sobre,8@, se
filtran y se concentran a sequedad. El crudo rastdt se purifica mediante columna

cromatografica de gel de silice (AcOEt:Ciclohexaha), obteniéndos&l2 (708 mg, 4.14
mmoles, 86%) como un aceite amarillo.

Sintesis de las azidas A15y A16

1. NalOy 1.NCS, Me,S
COOR  MeOH-H,0 COOR  CH,Cly, -20°C to 5 °C COOR
o 2. NaBH, T 2. NaNs, DMF T
HO N3
HO™ % O 0] o)
OH OH
267 R = Et 269 R = Et A15 R = Et

268 R =Bn 270 R=Bn A16 R=Bn
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5-Azidometil-2-metilfuroato de etilo (A15)

A una disolucién de 3-etoxicarbonil-2-metil-8-frabino-tetritol-1-il)furand®* 267 (2.91 g,
10.6 mmoles) en MeOH (40 mL) enfriada a 0 °C seiatia NalQ (5.22 g, 24.4 mmoles) en
H,O (30 mL). La mezcla de reaccion se deja evolucienda. durante 1 h. Pasado este
tiempo, se filtra y se adiciona NaBk804 mg, 21.2 mmoles) al filtrado. Tras 30 minutles
reaccion, la disolucion se neutraliza con 4cidadceoithasta pH 7 y se concentra a sequedad.
El crudo se disuelve en GEl, y se lava con §D. La fase organica se seca sobreS@ se
filtra y se concentra a sequedad obteniéndose@h@il269.

A una disoluciéon deN-clorosuccinimida (345 mg, 2.53 mmoles) en,CH seco (8 mL)
enfriada a 0 °C, se le adiciona /86200 uL, 2.53 mmoles) bajo atmésfera de Ar. Bras
minutos, una disolucién del alcoh®®9 obtenido anteriormente (358 mg, 1.94 mmoles) en
CH.CI, seco (8 mL) enfriado a -20 °C se adiciona bajooafera de Ar. La mezcla de
reaccion se deja alcanzar los 5 °C y tras 1 hpseentra a sequedad. El crudo resultante se
disuelve en DMF (3 mL) y se adiciona Naf253 mg, 3.88 mmoles). La mezcla de reaccion
se deja evolucionar durante 10 min a t.a. y seardne a sequedad. El residuo resultante se
disuelve en CEKCl, y se lava con pD. La fase orgénica se seca sobreS{g se filtra y se
concentra a sequedad. El crudo resultante se qaurifiediante columna cromatografica de
gel de silice (AcOEt:Ciclohexano, 1:8), obteniérdgd5 (342 mg, 1.63 mmoles, 84%)

como un aceite incoloro.

IR Vimax 2981, 2932, 2094 ()| 1711 (C=0), 1222, 1079, 776 ¢m
'H-RMN (300 MHz, CDCJ, & ppm,J Hz) 5 6.60 (s, 1H, H-4), 4.28 (c, 2Bun= 7.2,
-CH,CHy), 4.23 (s, 2H, H-1), 2.57 (s, 3H, Me), 1.34 (§,3CH,CH.).

184 3) Garcia-Gonzélez, Bdv. Carbohydr. Cheml956 11, 97. b) Bartoli, G.; Fernandez-Bolafios, J. G.; Di
Antonio, G.; Foglia, G.; Giuli, S.; Gunnella, R.; Nanelli, M.; Marcantoni, E.; Paoletti, M. Org. Chem2007,
72, 6029.
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¥C-RMN (75.4 MHz, CDQ, 6 ppm) d 163.8 (C=0), 160.1, 146.9, 114.5 (C-1Ar,
C-2Ar, C-3Ar), 1145 (C-4Ar), 60.4 GH.CHg), 46.9 (CH,;Nj3), 14.5
(-CH,CHj3), 14.0 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 210.0874, calc. pargHz:N30s: 210.0879.

5-Azidometil-2-metilfuroato de bencilo (A16)

La azida A16 se ha sintetizado siguiendo el mismo procedimieméscrito para la
preparacion de la azidAl5, utilizando como material de partida 3-bencilorbzmil-2-
metil-5-(0-arabino-etritol-1-il)furano 268'® Se ha obtenido con un 90% de rendimiento

como un aceite coloreado.

IR Vmax 2952, 2095 (), 1713 (C=0), 1214, 1072, 697 ¢m

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 8 7.39-6.63 (m, 5H, H-arom.), 6.63 (s, 1H,
H-4), 5.28 (s, 2H, -8,Ph), 4.23 (s, 2H, H-1"), 2.59 (s, 3H, Me).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDG, 6 ppm)d 163.7 (C=0), 160.5, 147.1 (C-arom. Furano),
136.2, 128.7, 128.4, 128.3 (C-arom. Bn), 114.3 r@va Furano), 110.5
(C-4 Furano), 66.2 GH,Ph), 46.9 (EH.N3), 14.1 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 271.0947, calc. para8:sNs0s: 271.0957.

Ensayos de evaluacién bioldgici situ

A una disolucion del alquin®3 (0.3 mL, 30 mM enBuOH-H,0 (2:1)) en un eppendorf, se
le adiciona una disolucion de la correspondienidaatA1-A21) (0.1 mL, 108 mM en
'‘BuOH) seguido de 25 pL de una disolucion acuosasderbato sodico (40 mM) y 25 pL de

una disolucién acuosa de CusS@2 mM), siendo la concentracion final de alquamocada

185 Coste, G, Horlacher, T.; Molina, L.; Moreno-Vargds,J.; Carmona, A. T.; Robina, |.; Seeberger, P. H.;
Gerber-Lemaire, SSynthesi2011, 11, 1759.
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eppendorf de 20 mM. Cada reaccidén se deja evolaciant.a. durante 24 h. Pasado este
tiempo, se diluyen con & hasta una concentracion final del supuesto fride® UM con

objeto de ser ser utilizadas en los posterioreayas bioldgicos de inhibicién enzimatica.

. + No—R 4+ cuso, * Ascorbato
HO

sédico

03 OH x21)
@ BUOH-H,0 (2:1) en BuOH en H0 en Hﬁ uw N N

N—R
m, N A dilucién con H,0

Y screening in situ

|- / en un 96 well
/ HO OH H microtiter plate
/

93a-u N 2

‘\\ 24h’ rt ' !’
— “g —> — +
(x:g (x21)

x 21 g
¢ ) 0.5 uM de 93a-u Deteccién de

p-nitrofenolato a

20 mM de 93 20 mM de 93a-u 3 uM de 93a-u adicion de tampén 405 nM

1.2 equiv. de RN3 Lo
0.034 equiv. de CuSO, en ‘BuOH-H,0 (2:1) prtrofeniighcésico

0.11 equiv. de Ascorbato sédico fucosidasa

% Inhibicién
1-Oxido de (25,3R)-2,3-0-isopropilidendioxi-1-pirrolina (99) %

O

o_ 0O

el

A una disolucién de-arabinosa (19.91 g, 132.6 mmoles) en DMF (280 emifjiada a 0 °C
se afiaden DMP (68 mL, 531 mmoles) y PTSA (516 m@5 2nmoles). La mezcla de
reaccion se deja evolucionar a t.a. durante 4 dsyepiormente se adiciona XD; hasta pH
neutro, se filtra y se evapora a sequedad. Eluesiibtenido se disuelve en®y se lava
varias veces con ciclohexano. A continuacion, selaiNalQ (34 g, 159 mmoles) a la fase
acuosa y se deja evolucionar a t.a. durante ZSgd¢uidamente, se adiciona NaOH 1M (160
mL) hasta pH béasico y se deja evolucionar durartealt.a. Finalmente, se afiade HCI 1M
hasta pH neutro. La fase acuosa se extrae var@es \an AcOEt y las fases organicas

reunidas se secan sobre,81@,, se filtran y se concentran a sequedad. El cresioltante se

186 Cicchi, S.; Marradi, M.; Vogel, P.; Goti, A. Org. Chem2006 71, 1614.
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purifica mediante columna cromatografica de gel ddice (EtO:Ciclohexano,
1:2-1:1-2:1), obteniéndose el compuedttO (12.19 g, 72.12 mmoles, 58%) como un
sélido blanco. A una disolucién 0.50 M de B)dsopropilidénp-eritrosa (2.18 g, 13.6
mmoles) en piridina seca (27 mL) se adiciona tamstecular de 3A (10 g) y N4DH-HCI
(1.15 g, 16.4 mmoles). La mezcla de reaccion sa& eeplucionar a t.a. durante 17 h bajo
atmosfera inerte. Pasado ese tiempo, se enfrigCayGse adiciona una disolucién 0.6 M de
MsCI (1.27 mL, 16.4 mmoles) en piridina seca (27) mise deja evolucionar durante 27 h a
t.a. bajo atmésfera inerte. A continuacién, seafitobre celita y se lava varias veces con
CH,CI, y AcOEt. El crudo resultante se purifica mediatdkimna cromatografica de gel de
silice (AcOEt:MeOH, 10:1), obteniéndose el compoed (1.18 g, 7.54 mmoles, 55%)

como un solido amarillo palido.

Prop-2-eniloxi-terc-butil-difenilsilano (100)**’

_~_OTBDPS

A una disolucién de alcohol alilico (2.0 g, 35 me®)l e imidazol (2.8 g, 42 mmoles) en
DMF seca (45 mL) enfriada a 0 °C se le adiciona PBDI (10.1 ml, 37.9 mmoles). La
mezcla de reaccién se deja evolucionar durante 8 ta. bajo atmdsfera inerte. A
continuacion, se enfria a 0 °C y se le adicionam®0de HO lentamente. Pasado unos
minutos, se separan ambas fases y la fase acuasdrae con EO. Las fases organicas
reunidas se lavan 3 veces cofOH/ 1 vez con disolucion acuosa saturada de NaGesan

sobre NaSQ,, se filtran y se concentran a sequedad. El cregigltante se purifica mediante
columna cromatografica de gel de silice (AcOEt@ielxano, 1:50), obteniéndod®0

(10.97 g, 34.43 mmoles, rto. cuantitativo) en fodeaaceite incoloro.

187 \Waser, J.; Gaspar, B.; Nambu, H.; Carreira, EJM\m. Chem. So2006 128 11693.
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(2S,3aS,4S,5R)-Hexahidro-2-terc-butildifenilsililoximetil-4,5- O-isopropilidendioxi-
pirrolo[1,2-b] isoxazol (101}%®
~—OTBDPS
o
e
B - lI/H

dxb

Una disolucion dé9 (3.13 g, 19.9 mmoles) 00 (11.8 g, 39.8 mmoles) en tolueno (240
mL) se calienta a reflujo durante 7 h. Pasado &stepo, se deja alcanzar temperatura
ambiente y se concentra a sequedad. El crudo asselse purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (AcOEt:Ciclohexahd), obteniéndosd01 (6.8 g, 15

mmoles, 75%) como un aceite incoloro.

(25,3aS,4S,5R)-Hexahidro-2-hidroximetil-4,5-O-isopropilidendioxi-pirrolo[1,2-b]
isoxazol (98§
\\_OH

o
%
. . .I/H
o0
et
A una disolucion dd.02 (10.82 g, 23.85 mmoles) en THF (200 mL) se ad&idBAF 1M
en THF (27 mL, 27 mmoles). La mezcla de reacciodeja evolucionar 1.5 h a ta. y se
concentra a sequedad. El crudo resultante se qaurifiediante columna cromatografica de
gel de silice (EO—Et,0:MeOH, 9:1), obteniéndoses8 (4.81 g, 22.4 mmoles, 94%) en

forma de un soélido blanco.

188 McCaig, A. E.; Meldrum, K. P.; Wightman, R. Retrahedronl998 54, 9429.
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(25,3aS,4S,5R)-Hexahidro-4,5-O-isopropilidendioxi-2-tosiloximetil-pirrol[1,2-b]

isoxazol (102)

A una disolucién dé8 (4.81 g, 22.4 mmoles) en GEl, seco (180 mL) enfriada a 0 °C se
adiciona EN (16 mL, 112 mmoles) y TsCl (13 g, 67 mmoles) éeménte. La mezcla de
reaccion se deja evolucionar durante 3.5 h a a@. itmdsfera inerte. A continuacion, se
enfria a 0 °C y se adiciona 50 mL dgOHgota a gota, dejando agitar unos minutos a t.a.
Pasado este tiempo, se diluye con,Chly la fase organica se lava cop(Hy disolucién
acuosa saturada de NaCl. La fase organica se sbma NaSO,, se filtra y se concentra a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemitemna cromatogréfica de gel de silice
(AcOEt:Ciclohexano, 1:22:1), obteniéndos#02 (6.48 g, 17.6 mmoles, 79%) en forma de

sélido blanco.

[a]? +41.7 £0.75, CHCL,).
IR Vmax 2987, 2940, 1357 (S=0), 1168, 968, 845, 687%.cm
'H-RMN (300 MHz, CDC4, 6 ppm,J Hz) 8 7.78 (d, 2HJy 1 = 8.4, H-arom. Ts), 7.33

(d, 2H, Jyn = 8.4, H-arom. Ts), 4.89 (dt, 1Hs 4= 6.3,J564 = Js6p = 4.5,
H-5), 4.54 (dd, 1HJ, 3. = 2.4, H-4), 4.41-4.33 (m, 1H, H-2), 4.03 (dd, 1H,
2rarp= 10.2,d1a, = 6.3, H-1'a), 3.90 (dd, 1Hl1, = 5.1, H-1'b), 3.69-3.63
(m, 1H, H-3a), 3.26 (d, 2H, H-6), 2.44 (s, 3H{e Ts), 2.27-2.22 (m, 2H,
H-3), 1.48, 1.29 (2s, 3H cada uno, -E{{5).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 6 ppm) & 145.1, 132.8, 130.0, 128.1 (C-arom.), 113.2
(-C(CHs),), 84.8 (C-4), 80.6 (C-5), 74.6 (C-2), 71.0 (C-3#),1 (C-1"), 60.5
(C-6), 35.4 (C-3), 27.0 (-QH,),), 25.0 (-CCHa),), 21.8 CH; de Ts).
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ESI-HRMS  m/zobsd. 370.1313, calc. para8,,;NOsS [M+H]": 370.1319.

(1S,2R,6S,7aS)-6-Hidroxi-1,2-O-isopropilidendioxi-pirrolizidina (103) **°

o .

El compuestdl02 (1.32 g, 3.57 mmoles) se disuelve en MeOH (60 gnkg afiade Pd/C
(10%). La mezcla se hidrogena a presion atmosféhicante 4 h. Pasado este tiempo, se
filtra el catalizador sobre celita y se lava vanases con MeOH. El filtrado se evapora a
sequedad y el crudo resultante se purifica pornwotu cromatografica de gel de silice
(CH,Cl»:MeOH:NH,OH, 8:1:0.05), obteniéndose el compueBi® (554 mg, 2.78 mmoles,

78%) como un solido blanco.

(1S,2R,6S,7aS)-1,2,6-Trihidroxipirrolizidina (104) **°

HO, H

HO "

Una disolucién dd03(64.3 mg, 0.323 mmol) en TFA;B (1:1) (2 mL) se deja evolucionar

a t.a. durante toda la noche. A continuacion, seeutra a sequedad y el crudo resultante se
purifica mediante columna de resiDawex 50WX8 eluyendo con MeOH (50 mL);®1 (50

mL) e NH,OH 25% (70 mL), obteniéndosE)4 (49.2 mg, 0.309 mmol, 96%) como un

solido blanco.

(1S,2R,7aS)-1,2-O-Isopropilidendioxi-pirrolizidin-6-ona (105)

189 McCaig, A. E.; Meldrum, K. P.; Wightman, R. Retrahedronl998 54, 9429.
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A una disolucién de cloruro de oxalilo (1.1 mL, &r8noles) en CKCl, seco (15 mL)
enfriada a -78 °C se afiade lentamente DMSO segon(l,.26 mmoles). Una vez alcanzado
los -65 °C, se adiciona una disolucion del compu4 (1.28 g, 6.44 mmoles) en GEl,
seco (20 mL). La mezcla de reaccion se deja ewaacidurante 5.5 h a esa temperatura.
Pasado este tiempo, se adiciona gota a geta(Et5 mL, 32 mmoles) y se deja alcanzar t.a.
A continuacion, se concentra a sequedad y el credaltante se purifica por columna
cromatogréafica de gel de silice {BtAcetona, 3:1), obteniéndod4€5 (1.2 g, 6.1 mmoles,

95%) como un solido naranja.

[a]? -215.6 € 0.70, CHCL,).
IR Vinax 2985, 2938, 1739 (C=0), 1151, 864, 621'cm
'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) & 4.86 (dd, 1H),1= 6.0, )55 4.7, H-2),

4.68 (d, 1H, H-1), 3.86 (dd, 1Kz, = 11.1,J;.,= 7.5, H-7a), 3.78-3.31 (m,
2H, H-3a, H-5a), 3.12 (d, 1Hsp 5= 18.9, H-5b), 2.67 (dd, 1Hgp 3= 11.7,
H-3b), 2.39 (dd, 1HJ; = 18.6, H-7), 2.03 (ddd, 1H; 5= 0.9, H-7’), 1.57,
1.34 (2s, 3H cada uno, -Gffg),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 56 ppm) $ 217.7 (C=0), 111.9 G(CHs),), 83.9 (C-1),
80.7 (C-2), 68.0 (C-7a), 61.5 (C-3), 59.2 (C-5),23{C-7), 26.5 (-QTHs),),
24.7 (-CCHa),).

ESI-HRMS  m/zobsd. 198.1120, calc. parag@:NO; [M+H]*: 198.1125.

6-Amino-1,2-O-isopropilidendioxi-pirrolizidina (97)
A/O H

Una disolucion de la cetord®5 (239 mg, 1.21 mmoles) e isopropdxido de titanif) (0.71

mL, 2.4 mmoles) en EtOH absoluto (8 mL) se sat@d\# y se agita durante 6 h a t.a.
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Pasado este tiempo, se afiade NaBF2 mg, 1.8 mmoles) a la disolucion y se deja
evolucionar a t.a. durante 4 h adicionales. Seguéthée, se aflade NBIH (2M) gota a gota
(6 mL). El precipitado blanco formado se filtra splelita y se lava con EtOH y AcOEt. El
fitrado se concentra a sequedad y el crudo regeltade purifica mediante columna
cromatogréafica de gel de silice (gH,:MeOH:NH,0OH, 7:1:0.05-5:1:0.05), obteniéndose
97 como una mezcla de diastereoisomeros (199 mg,rridles, 83%) en forma de aceite

amarillo palido.

N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N'-[(1S,2R,6R,7aS)-1,2-O-isopropilidendioxi-
pirrolizidin-6-ilJtiourea (106a) y N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N’-[(1S,2R,6S,7aS)-
1,2-O-isopropilidendioxi-pirrolizidin-6-il]tiourea (106b )

c FaC
N

F3 3 g 3 g4

z@;ca 2 =CFs
O 21 7a76 NH : O 1 7376 ..,NE_NH

3 N-§ 3 N-5§

4 4

106a 106b

La mezcla de diastereoisémefis(196 mg, 0.99 mmol) se disuelve en LH (10 mL) y se
adiciona 3,5-bis(trifluorometil)fenilisotiocianat.46 mL, 2.5 mmoles). La mezcla de
reaccion se deja evolucionar 2.5 h a t.a. Pasadotiempo, se concentra a sequedad y el
crudo resultante se purifica mediante columna ctognafica de gel de silice
(CH,CI»:MeOH, 40:1-20:1), obteniéndos&06a (102 mg, 0.22 mmol, 22%) $06b (270
mg, 0.58 mmol, 58%) ambos en forma de sdlidos bkanta difusién lenta da-hexano
sobre una disolucion del compuesitf6a en CHCI, permitio obtener cristales para su

estudio mediante difraccion de Rayos X.
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Datos del compuestO6a

p.f.

[o]5

IR
'H-RMN

BC-RMN

ESI-HRMS

148-150 °C.

-36.5 € 0.54, CHCIl,).

Vmax 3273 (NH), 2990, 1275 (C=S), 1128, 677tm

(300 MHz, CDC{, & ppm,J Hz) 6 9.07 (s, 1H, NH), 7.98 (s, 2H, H-2',
H-6), 7.64 (s, 2H, H-4’, NH), 5.17 (s, 1H, H-6),92-4.89 (m, 1H, H-2),
4.58 (d, 1H,J; = 6.0, H-1), 3.79-3.73 (m, 1H, H-7a), 3.32 (d, 1kl 3=
11.7, H-3a), 3.16-3.06 (m, 2H, H-5a, H-5b), 2.88, (tH, J3, .= 4.8, H-3b),
2.13 (dd, 1HJ; 7= 13.5,J;72= 6.9, H-7), 2.01-1.90 (m, 1H, H-7’), 1.53 (s,
3H, -C(MHy),), 1.35 (s, 3H, -C(H53),).

(75.4 MHz, CDGJ, 6 ppm,J Hz) § 181.0 (C=S), 140.6 (C-1"), 132.2 (¢

= 33.5, C-3’, C-5), 123.7-123.3 (m, C-2’, C-6)23.2 (c,'Jcr = 272.4,
CR), 118.5-118.1 (m, C-4"), 112.1G¢CHs),), 83.3 (C-1), 81.1 (C-2), 70.9
(C-7a), 60.0 (C-5), 59.5 (C-3), 55.9 (C-6), 34.97C26.4 (-CCHs),), 24.4
(-C(CHa)).

m/zobsd. 470.1314, calc. parag8,,FsNz0,S [M+H]": 470.1331.

Datos del compuesttl6h

[o]5’
IR
'H-RMN

-25.2 €0.50, CHCL,).

Vmax 3283 (NH), 2985, 2937, 1275 (C=S), 1125, 681'cm

(300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) & 8.75 (s, 1H, NH), 7.88 (s, 2H, H-2',
H-6"), 7.66 (s, 1H, H-4), 6.87 (s, 1H, NH), 4.8688 (m, 2H, H-2, H-6),
458 (d, 1H,J;, = 5.1, H-1), 3.57-3.50 (m, 2H, H-5a, H-7a), 3.31 {&,
Jsasp= 11.7, H-3a), 2.89 (dd, 1Hp, = 4.8, H-3b), 2.69 (dd, 1Hlssa=
12.0,Jep6= 5.7, H-5b), 2.60-2.51 (m, 1H, H-7), 1.51 (s, 36(CHy),), 1.46-
1.36 (m, 1H, H-7"), 1.31 (s, 3H, -CEG),).
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¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 6 ppm,J Hz) § 181.3 (C=S), 140.2 (C-1"), 132.3 (.
= 33.6, C-3', C-5), 123.5-123.1 (m, C-2', C-6)23.1 (¢, Jcf = 272.4,
CF), 118.8-118.4 (m, C-4’), 112.3@(CH;),), 82.7 (C-1), 80.6 (C-2), 71.4
(C-7a), 59.6 (C-3), 58.8 (C-5), 55.6 (C-6), 33.57G26.3 (-CCHa),), 24.2
(-C(CHa)o).

ESI-HRMS  m/zobsd. 470.1316, calc. parad8,,FsN:0,S [M+H]": 470.1331

N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N'-[(1S,2R,6R,7aS)-1,2-O-isopropilidendioxi-
pirrolizidin-6-iljJurea (107a) y N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N'-[(1S,2R,6S,7aS)-1,2-
O-isopropilidendioxi-pirrolizidin-6-iljurea (107b)

Fgc . FaC o,
3
g 2{ D5CFs
A/O H 6 A/O H &
A NH
7a "
T N 56 NH
4 4
107a 107b

La mezcla de diastereoisome®5(49 mg, 0.25 mmol) se disuelven en £H (2.5 mL) y

se adiciona 3,5-bis(trifluorometil)fenilisociangB L, 0.27 mmol). La mezcla de reaccion
se deja evolucionar 1 h a t.a. Pasado este tiesgaoncentra a sequedad y el crudo
resultante se purifica mediante columna cromatagrade gel de silice (GBIl,:MeOH,
30:1-20:1), obteniéndosE07a(28 mg, 0.06 mmol, 24%) 07b (71 mg, 0.16 mmol, 63%)

ambos en forma de sélidos blancos.

Datos del07a:;

[a]Z -37.5 € 1.1, CHCl,).
IR Vmax 3316 (NH), 2927, 2862, 1692 (C=0), 1124, 704'cm
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'H-RMN

BC-RMN

ESI-HRMS

Datos del07b:

[o]5’
IR
'H-RMN

BC-RMN

(300 MHz, CDC{, & ppm,J Hz) 6 8.32 (s, 1H, NH), 7.94 (s, 2H, H-2',
H-6"), 7.43 (s, 1H, H-4'), 6.91 (d, 1Hlywe= 7.8, NH), 4.97 (dd, 1H}, ;=
6.0,J,3p,= 4.5, H-2), 4.79-4.74 (m, 1H, H-6), 4.66 (ap.d, IH.= 6.0, H-1),
3.73-3.66 (m, 1H, H-7a), 3.42 (d, 1B, 3,= 12.3, H-3a), 3.08 (dd, 1Hs, 5,
= 12.9,J5,6= 6.6, H-5a), 2.97 (dd, 1Hsp 6= 2.1, H-5b), 1.87 (dd, 1H; =
13.5,3;72= 6.6, H-7), 1.81-1.70 (m, 1H, H-7"), 1.53, 1.3&(3H cada uno,
-C(CHz),).

(75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm,J Hz) § 154.7 (C=0), 141.5 (C-1"), 132.2 (@

= 33.0, C-3, C-5"), 123.5 (clJcr = 272.3, CFK), 118.2-118.0 (m, C-2,,
C-6"), 115.4-115.3 (m, C-4"), 111.8Q¢CHzy),), 82.5 (C-1), 81.4 (C-2), 71.2
(C-7a), 60.6 (C-5), 60.3 (C-3), 51.4 (C-6), 35.67:26.1 (-CCHa),), 24.2
(-C(CHa)).

m/zobsd. 454.1560, calc. paragd,,FsNsO; [M+H]": 454.1560.

-22.1 € 1.0, CHCL,).

vmax 3313 (NH), 2982, 2932, 1698 (C=0), 1123, 681'cm

(300 MHz, CDCJ, 5 ppm, J Hz) & 8.32 (s, 1H, NH), 7.94 (s, 2H, H-2',
H-6"), 7.43 (s, 1H, H-4), 6.91 (d, 1Hue= 7.8, NH), 4.97 (dd, 1HJ,,=
6.0,J5 3= 4.5, H-2), 4.79-4.74 (m, 1H, H-6), 4.66 (ap.d, Ith.= 6.0, H-1),
3.73-3.66 (M, 1H, H-7a), 3.42 (d, 1B4.3= 12.3, H-3a), 3.08 (dd, 1Hsa s
= 12.9,Js,6= 6.6, H-5a), 2.97 (dd, 1Hg 6= 2.1, H-5b), 1.87 (dd, 1Hj 7=
13.5,J;7.= 6.6, H-7), 1.81-1.70 (m, 1H, H-7"), 1.53, 1.38&(3H cada uno,
-C(CHa)2).

(75.4 MHz, CDGJ, & ppm,J Hz) § 154.7 (C=0), 141.5 (C-1), 132.2 (¢
= 33.0, C-3', C-5), 123.5 (clcr = 272.3, CK), 118.2-118.0 (m, C-2',
C-6'), 115.4-115.3 (m, C-4’), 111.8QCH),), 82.5 (C-1), 81.4 (C-2), 71.2
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(C-7a), 60.6 (C-5), 60.3 (C-3), 51.4 (C-6), 35.67¢26.1 (-CCHa),), 24.2
(-C(CHa)y).
ESI-HRMS  m/zobsd. 454.1560, calc. paradd,,FsN:0s; [M+H]*: 454.1560.

(1S,2R,6R,7aS)-1,2-0O-Isopropilidendioxi-6-[(4-(3,5-bis(trifluorometil)f enil))-1H-1,2,3-
triazol-1-il)]pirrolizidina (108a) y (1 S,2R,6S,7aS)-1,2-O-isopropilidendioxi-6-[(4-(3,5-
bis(trifluorometil)fenil))-1 H-1,2,3-triazol-1-il)]pirrolizidina (108b)

108a 108b

A una disolucion de la mezcla de diastereocisom@7o&l00 mg, 0.50 mmol) en agua (0.7
mL) se adiciona MeOH (1.8 mL), NaHGQ@L89 mg, 2.00 mmoles), una disolucién de NfN
(326 mg, 1.00 mmol) en £ (1.4 mL) y CuS@5H,0 (13 mg, 0.05 mmol). La mezcla de
reaccion se deja evolucionar a t.a. durante 6 $adeaeste tiempo, se adiciona 1-etinil-3,5-
bis(trifluorometil)benceno (120 pL, 0.55 mmol) ycasato sédico (150 mg, 0.75 mmol). La
mezcla de reaccion se deja evolucionar a t.a. turada la noche. A continuacion, se
concentra a sequedad. El residuo obtenido se ddageCHCI, y se lava varias veces con
una disolucién acuosa saturada de NaklC@ fase organica se seca sobrgS@y, se filtra

y se concentra a sequedad. El crudo resultantargee@ mediante columna cromatogréfica
de gel de silice (D:acetona, 153 10:1-6:1), obteniéndos&08a (41 mg, 0.09 mmol,
18%) y108b (115 mg, 0.25 mmol, 50%) ambos en forma de aceitexillentos.

Datos del08a:;

[a]? -14.6 £ 0.87, CHCL,).
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'H-RMN

BC-RMN

ESI-HRMS

Datos del08b:

[o]5°
IR
'H-RMN

BC-RMN

Vmax 2927, 1277, 1126, 682 €m

(300 MHz, CDC},  ppm,J Hz)  8.28 (s, 2H, H-2", H-6"), 8.11 (s, 1H,
H-5), 7.82 (s, 1H, H-4"), 5.47-5.40 (m, 1H, H-63,92 (td, 1HJ, 35 Jo a5
6.0,J,,= 2.1, H-2), 4.60 (dd, 1Hl, 7,= 6.0, H-1), 3.92-3.86 (m, 1H, H-7a),
3.42-3.37 (m, 3H, H-5a, H-5b, H-3a), 2.92 (dd, I z= 12.0, H-3b), 2.46
(ddd, 1H,J;7 = 14.4,3; .= 7.5,3,6= 2.4, H-7), 2.30-2.19 (m, 1H, H-7),
1.56, 1.35 (2s, 3H cada uno, -G{£},).

(75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm,J Hz) & 145.7 (C-4"), 133.0 (C-1"), 132.5 (c,
2Jor = 33.4, C-3", C-5"), 126.0-125.7 (m, C-6", C-2")23.5 (¢, Jc=
272.4, CR), 121.9-121.7 (mC-4"), 119.5 (C-5'), 112.6 G(CH,),), 84.8
(C-1), 81.4 (C-2), 70.5 (C-7a), 61.4 (C-6), 60.55)C59.2 (C-3), 36.2 (C-7),
27.1 (-CCHa),), 25.1 (-CCHa),).

m/zobsd. 463.1559, calc. paral8,; FsN4O, [M+H]": 463.1563.

-37.5 € 0.57, CHCl,).

Vmax 2925, 1277, 1127, 682 €m

(300 MHz, CDC},  ppm,J Hz) § 8.26 (s, 2H, H-2", H-6"), 7.94 (s, 1H,
H-5), 7.83 (s, 1H, H-4"), 5.19-5.09 (m, 1H, H-6),94-4.91 (m, 1H, H-2),
4.71-4.68 (m, 1H, H-1), 3.76-3.69 (m, 2H, H-5a, #)73.40-3.21 (m, 3H,
H-5b, H-3a, H-3b), 2.70-2.61 (m, 1H, H-7), 2.36®(n, 1H, H-7’), 1.56,
1.34 (2s, 3H cada uno, -Gffg),).

(75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm,J Hz) & 145.4 (C-4"), 132.7 (C-1"), 132.5 (c,
?Jor = 33.6, C-3", C-5"), 125.9-125.6 (m, C-6", C-2")23.5 (¢, Jcf =
272.5, Ck), 122.0-121.7 (mC-4"), 120.9-120.7 (C-5), 112.0 G{CHs),),
83.7 (C-1), 81.3 (C-2), 70.4 (C-7a), 62.6 (C-6),25@C-5), 59.1 (C-3), 35.3
(C-7), 26.8 (-CCH3),), 24.9 (-CCHa),).
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ESI-HRMS  m/zobsd. 463.1574, calc. parag8,; FeN,O, [M+H]": 463.1563.

Procedimiento general 3Desproteccion acida

Una disolucion de la pirrolizidina protegida (0.5nwl) en una mezcla HCI (4M): THF (1:1)
(12.5 mL) se deja evolucionar a t.a. durante 3A bontinuacion, se concentra a sequedad.
El residuo obtenido se disuelve en THF (9 mL), esgtmaliza con NEOH (25%) (7 mL) y se
concentra a sequedad. El crudo resultante se qaurifiediante columna cromatogréfica de

gel de silice.

N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N’-[(1S,2R,6R,7aS)-1,2-dihidroxi-pirrolizidin-6-
iltiourea (94a)

FsC s 4
z 5 CF3
HO H S 0y 6'
H—NH
HO 21 7a76 NH
3 N5
4

Siguiendo elprocedimiento general, 3 partir del06a (52 mg, 0.11 mmol) y purificacion
cromatogréfica (CkCl,:MeOH:NH,OH, 5:1:0.01), se obtier&a (33 mg, 0.08 mmol, 71%)

en forma de solido blanco.

[«]? +9.0 € 1.1, MeOH).
IR Vmax3248 (OH, NH), 1275 (C=S), 1120, 680tm
'H-RMN (300 MHz, MeOD,5 ppm, J Hz) § 8.27 (s, 2H, H-2', H-6"), 7.65 (s, 1H,

H-4%), 5.08 (ap.q, 1HJs 7= Js.7= Js.5a= Js b= 5.7, H-6), 4.38 (ap.c, 1H;p 1=
Jo3a= Jzp= 3.3, H-2), 4.25-4.15 (m, 2H, H-1, H-7a), 3.713.6n, 2H,
H-3a, H-5a), 3.53 (dd, 1HJs,5,= 12.0, H-5b), 3.33-3.28 (m, 1H, H-3b
solapada con MeOD), 2.43-2.39 (m, 2H, H-7).
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¥C-RMN (75.4 MHz, MeODJ ppm,J Hz) § 183.4 (C=S), 142.9 (C-1’), 132.7 {Ocr
= 33.2, C-3, C-5), 124.7 (cXJcr = 271.4, CE), 123.8-123.7 (m, C-2,,
C-6), 118.3-118.0 (m, C-4"), 77.4 (C-1), 72.8 (§-20.3 (C-7a), 60.0 (C-3),
59.3 (C-5), 55.5 (C-6), 34.2 (C-7).

ESI-HRMS  m/zobsd. 430.10114, calc. pargd@isFsNsO0,S [M+H]": 430.10184.

N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N'-[(1S,2R,6S,7aS)-1,2-dihidroxi-pirrolizidin-6-
iltiourea (94b)

3 4
HO, H SNV ard
HO~T FraTy P=NH
aN.g/ NH
4

Siguiendo ebrocedimiento general, & partir del06b (52 mg, 0.11 mmol) y purificacién
cromatogréafica (CkCl,:MeOH:NH,OH, 5:1:0.01), se obtien84b (47 mg, 0.11 mmol,

cuant.) en forma de sélido blanco.

[a]? -38.6 € 0.75, MeOH).
IR Vmax3133 (OH, NH), 1275 (C=S), 1121, 681tm
'H-RMN (300 MHz, MeOD,s ppm, J Hz) § 8.29 (s, 2H, H-2", H-6"), 7.65 (s, 1H,

H-4), 5.14-5.04 (m, 1H, H-6), 4.74 (ap.c, 18,= b 3.= L a= 3.6, H-2),
4.36 (dd, 1HJ, 7,= 6.0,H-1), 4.14-4.06 (m, 2H, H-7a, H-5a), 3.67 (dd, 1H,
Jsas= 12.3, H-3a), 3.46 (dd, 1H, H-3b), 3.20 (dd, Tehsa= 11.7,Jsp6=
8.7, H-5b), 2.82-2.73 (m, 1H, H-7), 2.21-2.10 (H, H-7").

¥C-RMN (75.4 MHz, MeOD§ ppm,J Hz) § 183.5 (C=S), 143.0 (C-1'), 132.7 (O
= 33.3, C-3, C-5), 124.7 (clJcr = 273.2, CE), 122.4-122.1 (m, C-2,,
C-6), 118.0-117.8 (m, C-4"), 77.3 (C-1), 73.3 ({-20.4 (C-7a), 60.1 (C-3),
58.0 (C-5), 55.7 (C-6), 33.9 (C-7).
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ESI-HRMS  m/zobsd. 430.10614, calc. pargd@isFsNsO,S [M+H]": 430.10184.

N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N'-[(1S,2R,6R,7aS)-1,2-dihidroxi-pirrolizidin-6-iljJurea
(95a)

F3C )
3 4

2 ——CF3

HO. H (0] =%
S—NH
HO 21 7alg NH
3 N5
4

Siguiendo elprocedimiento general,3a partir del07a (32 mg, 0.07 mmol) y purificacién
cromatografica (CkCl:MeOH:NH,OH, 5:1:0.2), se obtieng5a (25 mg, 0.06 mmol, 85%)

en forma de solido blanco.

[a]Z -15.6 € 0.78, MeOH).
IR Vmax 3303 (OH, NH), 2937, 1675 (HN-CO), 1274, 1119, 681"
'H-RMN (300 MHz, MeOD,s ppm, J Hz) § 8.00 (s, 2H, H-2", H-6"), 7.48 (s, 1H,

H-4’), 4.32 (ap.c, 1HJs 52= Js.50= J6.7 = Js.7= 5.7, H-6), 4.22 (ap.c, 1H;,=
Jo3a= b= 4.2, H-2), 3.86 (dd, 1Hl, ;.= 6.3, H-1), 3.57 (ap.c, 1Hya7=
Jrar= 6.3, H-7a), 3.19 (dd, 1Hg, 3= 11.4, H-3a), 2.91-2.89 (m, 2H, H-5),
2.85 (dd, 1H, H-3b), 2.11-1.99 (m, 2H, H-7).
¥C-RMN (75.4 MHz, MeOD$ ppm,J Hz) § 157.0 (C=0), 143.3 (C-1"), 133.1 @
= 32.9, C-3, C-5), 124.8 (clJcr = 271.5, CE), 119.4-118.9 (m, C-2,,
C-6), 115.7-115.4 (m, C-4’), 78.8-78.6 (m, C-13.7-73.6 (m, C-2), 68.2-
68.0 (m, C-7a), 61.2 (C-5), 60.4 (C-3), 51.9-518 C-6), 36.8 (C-7).
ESI-HRMS  m/zobsd. 414.1242, calc. parag8isFsN:Os [M+H]*: 414.1247.
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N-[(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)]- N’'-[(1S,2R,6S,7aS)-1,2-dihidroxi-pirrolizidin-6-iljJurea

(95b)
F3C, )
4
2 = CF3
HO, H o V=%
H—NH
HO 21 7376_,|NH
3-N
4

Siguiendo ebrocedimiento general, & partir del07b (38 mg, 0.08 mmol) y purificacién
cromatografica (CkCl:MeOH:NH,OH, 4:1:0.2), se obtieng5b (24 mg, 0.06 mmol, 70%)

en forma de solido blanco.

BC-RMN

ESI-HRMS

-15.6 €0.77, MeOH).

Vimax 3290 (OH, NH), 2924, 1674 (HN-CO), 1276, 1121, 681"

(300 MHz, MeOD,5 ppm,J Hz) 5 8.00 (s, 2H, H-2’, H-6"), 7.48 (s, 1H,
H-4"), 4.35-4.26 (m, 2H, H-6, H-2), 3.95 (dd, 1H,;.= 5.7,J;,= 4.5, H-1),
3.57-3.49 (m, 1H, H-7a), 3.38 (dd, 1Btgs,= 9.3,J5.6= 6.3, H-5a), 3.15
(dd, 1H,J353p= 11.4,J34,= 4.2, H-3a), 2.91 (dd, 1Hg, = 4.8, H-3b), 2.53-
2.44 (m, 2H, H-7, H-5b), 1.67-1.61 (m, 1H, H-7").

(75.4 MHz, MeOD$ ppm,J Hz) § 156.9 (C=0), 143.2 (C-1), 133.1 @
=33.0, C-3', C-5), 124.8 (clJcr =271.4, Ck), 119.4-119.1 (m, C-2,,
C-6"), 115.7-115.6 (m, C-4’), 78.9 (C-1), 73.8 ({5-88.5 (C-7a), 60.7 (C-5),
59.9 (C-3), 52.8 (C-6), 36.9 (C-7).

m/zobsd. 414.1241, calc. parag8isFsNzO; [M+H]": 414.1247.
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(1S,2R,6R,7aS)-1,2-Dihidroxi-6-[(4-(3,5-bis(trifluorometil)fenil ))-1H-1,2,3-triazol-1-
i)]pirrolizidina (96a)

Siguiendo eprocedimiento general, & partir deLl08a(28.3 mg, 0.06 mmol) y purificacion
cromatografica (CkCl,:MeOH:NH,0OH, 8:1:0.01), se obtien@6a (16.3 mg, 0.04 mmol,

63%) en forma de sdlido blanco.

BC-RMN

ESI-HRMS

+0.5 € 1.17, MeOH).

Vimax 3324 (OH), 2935,2851, 1277, 1123, 702'cm

(300 MHz, MeOD,5 ppm,J Hz) 6 8.74 (s, 1H, H-5’), 8.44 (s, 2H, H-2",
H-6"), 7.93 (s, 1H, H-4"), 5.42-5.35 (m, 1H, H-8),29 (ap.c, 1HJ,1=J>3a
= Jo3p= 4.2, H-2), 3.96 (dd, 1HJ; 7,= 6.3, H-1), 3.74 (ap.c, 1-747= J7a7=
6.9, H-7a), 3.44 (dd, 1Hs,5p= 11.7,J506= 4.2, H-5a), 3.27-3.19 (m, 2H,
H-3a, H-5b), 2.92 (dd, 1Hkp 3= 11.7, H-3b), 2.69-2.60 (m, 1H, H-7), 2.43-
2.34 (m, 1H, H-7").

(75.4 MHz, MeODd ppm,J Hz) 6 146.0 (C-4"), 134.7 (C-1"), 133.5 (c,
2Jcr = 33.4, C-3”, C-5"), 126.7-126.6 (m, C-2”, C-6"Y124.8 (c,"Jcr =
271.7, Chk), 122.8 (C-5), 122.4-122.3 (m, C-4"), 78.8 (C;1)4.2 (C-2),
68.5 (C-7a), 63.1 (C-6), 61.2 (C-5), 60.3 (C-H,83(C-7).

m/zobsd. 423.1244, calc. para;8,,FsN,O, [M+H]": 423.1250.
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(1S,2R,6S,7aS)-1,2-Dihidroxi-6-[(4-(3,5-bis(trifluorometil)fenil ))-1H-1,2,3-triazol-1-
i)]pirrolizidina (96b)

Siguiendo ebrocedimiento general, & partir del08b (83 mg, 0.18 mmol) y purificacién
cromatografica (CkCl,:MeOH:NH,OH, 5:1:0.02), se obtier#6b (65 mg, 0.16 mmol, 86%)

en forma de solido blanco.

[]?? -25.6 € 0.98, MeOH).
IR Vinax 3319 (OH), 2925, 1277, 1121, 682'tm
'H-RMN (300 MHz, MeOD,5 ppm,J Hz) § 8.77 (s, 1H, H-5"), 8.44 (s, 2H, H-2",

H-6"), 7.94 (s, 1H, H-4"), 5.31-5.21 (m, 1H, H-6),34 (ap.c, 1HJ, 1= Jo34
= Jr3p= 4.2, H-2), 4.05 (dd, 1H}, 7= 5.7, H-1), 3.75-3.67 (m, 2H, H-5a,
H-7a), 3.25-3.20 (m, 2H, H-3b, H-5b), 3.05 (dd, 1k,3,= 11.4, H-3a),
2.88-2.79 (m, 1H, H-7), 2.43-2.32 (m, 1H, H-7").

¥*C-RMN (75.4 MHz, MeOD ppm,J Hz) 6 146.0 (C-4"), 134.5 (C-1"), 133.7 (c,
2Jcr = 33.4, C-3”, C-5"), 126.8-126.6 (m, C-2”, C-6"Y124.7 (c,"Jcr =
271.6, Ch), 123.4 (C-5), 122.6-122.3 (m, C-4"), 78.6 (C:1j4.0 (C-2),
68.7 (C-7a), 62.4 (C-6), 60.3 (C-5), 60.0 (C-H,83(C-7).

ESI-HRMS  m/zobsd. 423.1239, calc. paraB./FsN,O, [M+H]*: 423.1250.
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Datos de Rayos-X para el compuesto 106a

CooH25ClLFgN3O,S, Pm = 554.39, cristal en forma de aguja incolamafo: 0.50 x 0.40 x
0.40 mni, monoclinico, grupo espacial £2 = 9.9180(4) A, b = 9.8167(4) A, c = 12.7446
A,V =1225.49(9) A T = 193(2) K, Z = 2, D = 1.502 Mgfnp = 0.419 mrit, F(000) =
568; 18120 reflexiones medidas, de las cuales f40n Unicas (R = 0.0289). La unidad
asimétrica de la estructura esta formada por wnaei@-pirrolizidinalO6a 342 parametros
refinados, final R= 0.0514 para reflexiones con | (B, wR, = 0.1489 (todos los datos),
GOF = 1.079. La quiralidad en C18sen C2 eR, en C6 eRy en C7a eS. Parametro de
estructura absoluta (Flack parameter) = 0.01(Qoside densidad electrénica residual:
0.759y -0.686 e.A
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3. Preparacién y aplicaciones de fosfinas y fosfitosedvados de iminoazicares en

sintesis asimétrica

Sintesis de fosfinas v de precursores de los fosfit

2,3-O-Isopropilidén-L-eritrosa (165)"
O ~OH

o._ 0

X

A una disolucién de-arabinosa (5.3 g, 35 mmoles) en DMF (75 mL) selandMP (18.0
mL, 142.6 mmoles) y PTSA (140 mg, 0.710 mmol). Lazola de reaccién se deja
evolucionar a t.a. durante 5 h y posteriormentadéieiona NaCQO; hasta pH neutro, se filtra

y se evapora a sequedad. El residuo obtenido geldisen HO y se lava varias veces con
ciclohexano. A continuacion, se afiade Nal®9 g, 42 mmoles) a la fase acuosa y se deja
evolucionar a t.a. durante 1 h. Seguidamente, ®mgoad NaOH 1M hasta pH basico y se
deja evolucionar durante 1 h a t.a. Finalmentegfisele HCI 1M hasta pH neutro. La fase
acuosa se extrae varias veces con AcOEt y las fag@sicas reunidas se secan sobre
N&SQ, se filtran y se concentran a sequedad. El cristlencdo se utiliza sin purificar en la

siguiente reaccion.

(E) y (2)-2,3-Didesoxi-4,50-isopropilidén-L-eritro-hex-2-enoato de etilo (166 y 167§
HO HO

o)
)ro ﬁ—o COOEt
166

167

Una disolucién de 2,8-Isopropilidént-eritrosa 165 (2.55 g, 15.9 mmoles) vy

etoxicarbonilmetilentrifenilfosforano (13.33 g, 38.mmoles) en CKLI, seco (120 mL) se

10 Bychanan, J. G.; Edgar, A. R.; Hewit, B.DChem. Soc. Pekin Trans1287, 2371.
11 Robina, I.; Gearing, R. P.; Buchanan, J. G.; Wightnfa H.J. Chem. Soc. Perkin Trans1990 2622.
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calienta a reflujo durante 7 h. Seguidamente, §& eldriar, se afade £ (125 mL) y se
mantiene a 4 °C durante 2 h. El 6xido de trifesfifta cristalizado se filtra y el filtrado se
concentra a sequedad. El crudo resultante se qaurifiediante columna cromatogréfica de
gel de silice (BD:ciclohexano, 1:3>1:1), obteniéndos&67Z (1.24 g, 5.39 mmoles, 34%) y
166 E (1.22 g, 5.31 mmoles, 33%) ambos en forma de aamiteillo.

(2)-2,3-Didesoxi-4,50-isopropilidén-6-O-metanosulfonil -eritro-hex-2-enoato de etilo
(169)2
MsO

O%
ﬁ—o COOEt

A una disolucién de MsCI (1.2 mL, 15 mmoles) endama seca (5.5 mL) enfriada a 0 °C, se
afiade gota a gota una disoluciénlé& (1.17 g, 5.09 mmoles) en GEl, seco (10 mL) y se
deja evolucionar a t.a. durante 16 h. Seguidameatagiciona agua (3 mL), se agita durante
unos minutos y se concentra a sequedad. El reslotenido se disuelve en @El, y se lava
dos veces con agua y con disolucion acuosa satdeaNacCl. La fase organica se seca sobre
NaSQ,, se filtra y se concentra a sequedad. El cruddtesde se purifica mediante columna
cromatogréfica de gel de silice {Btciclohexano, 1:2:2:1), obteniéndos£69(1.36 g, 4.41

mmoles, 87%) en forma de aceite amarillo.

(E)-2,3-Didesoxi-4,50-isopropilidén-6-O-metanosulfonild -eritro-hex-2-enoato de etilo
(168)"2
MsO

X COOEt
o)

ﬁ»o

12 Robina, I.; Gearing, R. P.; Buchanan, J. G.; WightnR. H.J. Chem. Soc. Perkin Trans1990 2622.
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El compuestdl68 se ha preparado siguiendo el mismo procedimiergorie paral69, a
partir del66(1.1 g, 4.8 mmoles), obteniéndds®8(1.36 g, 4.41 mmoles, 93%) en forma de

aceite amarillento.

(2S,3R,49)-2-Etoxicarbonilmetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (170)*"?

H
N
S_Z/\COOEt

o_0

X

Una disolucion dd69(1.36 g, 4.42 mmoles) en etanol absoluto (30 mligrdda a 0 °C y se
burbujea NH hasta saturacién. Tras 5 dias a t.a., se concantequedad. El residuo
obtenido se disuelve en NBH 25% (40 mL) y se extrae cinco veces con@lH Las fases
organicas reunidas se lavan con una disolucionsacsaturada de NaHG® varias veces
con agua hasta pH neutro. La fase organica sessbta NaSQ,, se filtra y se concentra a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemittmna cromatografica de gel de silice
(Et,O:acetona, 1:6010:1), obteniéndos&70 (0.72 g, 3.1 mmoles, 72%) en forma de aceite

amarillo.

(2S,3R,49)- y (2R,3R,49)-2-Etoxicarbonilmetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol
(170y 171"

H H
N N
S_z/\COOEt E Z COOEt
oxo o><o
170 171

Una disolucién dd68(1.36 g, 4.42 mmoles) en etanol absoluto (30 mldrdda a 0 °C y se
burbujea NH hasta saturacion. Tras 5 dias a t.a., se concansaquedad. El residuo
obtenido se disuelve en NBH 25% (40 mL) y se extrae cinco veces con@lH Las fases

organicas reunidas se lavan con disolucion acuatsaasia de NaHC{y varias veces con
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agua hasta pH neutro. La fase organica se seca B&#80,, se filtra y se concentra a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemitemna cromatografica de gel de silice
(Et,O:acetona, 1:6-10:1), obteniéndos&70(0.78 g, 3.4 mmoles, 77%)71 (68 mg, 0.30

mmoles, 7%) ambos en forma de aceite amarillo.

(2S,3R,49)-N-terc-Butiloxicarbonil-2-etoxicarbonilmetil-3,4- O-isopropilidén-
pirrolidina-3,4-diol (172)*"
?oc
N
COOE

o_ 0O

X

A una disolucion d&r0(903 mg, 3.94 mmoles) en piridina seca (20 mLadieiona BogO
(2.32 g, 10.6 mmoles) y se deja evolucionar adugante 26 h bajo atmdsfera inerte. Pasado
este tiempo, se concentra a sequedad y el reslitaaido se disuelve en AcOEt y se lava
con agua y con disolucién acuosa saturada de NlaGhse organica se seca sobre9@,

se filtra y se concentra a sequedad. El crudo teegel se purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (AcOEt:ciclohexaha), obteniéndosé&72 (1.21g, 3.67

mmoles, 93%) en forma de aceite amarillo.

(2S,3R,49)-N-terc-Butiloxicarbonil-2-hidroxietil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-
diol (161)
Boc

OH

o_ 0O

X

A una disolucién dé.72 (1.74 g, 5.27 mmoles) en THF seco (22 mL) enfriadr°C, se le
adiciona LiBH, (9.3 mL, 2 M en THF, 18.5 mmoles) gota a gotaniercla de reaccion se

178 cardona, F.; Robina, I.; Vogel, P.Carbohydr. Chen200Q 19, 555.
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deja evolucionar a t.a. durante 4 dias bajo atm@éfierte. A continuacion, se enfriaa 0°Cy
se adiciona lentamente 30 mL de disolucion acuataala de NaHCOLa fase acuosa se
extrae tres veces con AcOEt y las fases organgasdas se secan sobre,81@,, se filtran

y se concentran a sequedad. El crudo resultaqterdiea mediante columna cromatografica
de gel de silice (ED:ciclohexano, 1:2>2:1), obteniéndos#61 (1.28 g, 4.44 mmoles, 84%)

en forma de solido blanco.

[a]? +33.9 € 0.80, CHCI,).
IR Vmax 3431 (OH), 2981, 2935, 1662 (C=0), 1403, 124801859 crit.
'H-RMN (300 MHz, DMSOds, 363 K,5 ppm,J Hz) § 4.73-4.66 (m, 2H, H-3, H-4),

3.98 (t, 1H,Jon 2 = 5.4, OH), 3.88-3.81 (m, 1H, H-2), 3.72-3.62 (ni, 1
H-5a), 3.55-3.45 (m, 2H, H-2’), 3.18-3.13 (m, 1H5H), 2.03-1.92 (m, 1H,
H-1'a), 1.87-1.78 (m, 1H, H-1'b), 1.44 (s, 3H, -G{§,), 1.42 (s, 9H,
-C(CHa)3), 1.30 (s, 3H, -C(H53),).

¥C-RMN (300 MHz, DMSOds, 363 K,5 ppm)d 153.4 (C=0), 111.2 ((CHjy)>), 79.3
(C-30C-4), 78.4 (5(CHy)3), 76.6 (C-3 0 C-4), 58.1 (C-2'), 56.4 (C-2), 50.1
(C-5), 32.1 (C-1"), 27.7 (-GFHs)3), 26.0 (-CCHa),), 24.7 (-CCHa),).

ESI-HRMS  m/zobsd. 310.1621, calc. para8,sNOsNa [M+Na]: 310.1625.

(7S,8R,8a9)-7,8-O-Isopropilidén-pentahidropirrolo[1,2- c]-oxazol-4-ona-7,8-diol (173)

Oy 0
Y3 >
NS 1
6 8a
7 8

OXO

A una disolucién déd61 (816 mg, 2.84 mmoles) en piridina seca (15 mLjiada a 0 °C, se
adiciona TsCl (1.4 g, 7.1 mmoles). La mezcla dedgiéa se deja evolucionar a t.a. bajo
atmosfera inerte durante 4 h. A continuacion, &ce#®n se calienta a 50 °C durante 4.5 h.

Pasado este tiempo, se concentra a sequedad yda pesultante se purifica mediante
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columna cromatografica de gel de silice (AcOEt}enigndose 73 (441 mg, 2.07 mmoles,

73%) en forma de sdlido blanco.

[a]2 -48.0 €0.72, CHCLy).
IR Vimax 2982, 2937, 1664 (C=0), 1399, 1160, 1091, 858.cm
H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) 3 4.74-4.70 (m, 1H, H-7), 4.62 (dd, 1Bz

6.0,J = 4.5, H-8), 4.35 (ddd, 1Hla 2= 10.8,J = 4.2,J = 2.7, H-2a), 4.22-
4.15 (m, 1H, H-2b), 4.14 (d, 1Hk.ep= 13.2, H-6a), 3.57-3.51 (m, 1H,
H-8a), 3.21 (dd, 1HJs,7= 4.8, H-6b), 2.31-2.17 (m, 1H, H-1a), 2.03-1.94
(m, 1H, H-1b), 1.42 (s, 3H, -C{),), 1.30 (s, 3H, -C(65),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 56 ppm) § 153.1 (C=0), 112.4 G(CHs),), 80.8 (C-8),
78.6 (C-7), 65.8 (C-2), 58.8 (C-8a), 52.2 (C-6),326-C(CH,),), 24.8
(-C(CHs),)), 22.0 (C-1).

ESI-HRMS  m/zobsd. 236.0894, calc. parai8.sNO4Na [M+Na]: 236.0893.

(2S,3R,49)-2-Difenilfosfinoetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (146)

H
PPh,

O><O

A una disolucién dd.73 (192 mg, 0.90 mmol) en THF seco (9.5 mL) enfriada °C, se
adiciona KPPh(2.2 mL, 0.5 M en THF, 1.1 mmoles) gota a gotamezcla de reaccion se
calienta a reflujo bajo atmésfera de Ar durantehl.Basado este tiempo, se deja alcanzar t.a.
y se adiciona resina IRA-120Hdejando agitar unos minutos. A continuacionilt@ fsobre
celita y se lava varias veces con LCH. El filtrado se concentra a sequedad y el crudo
resultante se purifica mediante columna cromatagrdde gel de silice (Gl :acetona,
5:1, 1% EiN), obteniéndos&46 (221 mg, 0.623 mmol, 69%) en forma de aceite ool
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[o]2 +66.2 € 1.0, CHCL).
IR Vmax 3320 (NH), 2982, 2924, 1662, 1276, 1042, 695.cm
'H-RMN (500 MHz, CDC}, § ppm,J Hz) & 7.49-7.45 (m, 2H, H-arom.), 7.43-7.39

(m, 2H, H-arom.), 7.34-7.29 (m, 6H, H-arom.), 4(68, 1H,J43=5.5,J45,=
4.0, H-4), 4.51 (dd, 1HJ};, = 4.0, H-3), 3.04 (d, 1HJsa5p= 13.5, H-5a),
2.72-2.69 (m, 1H, H-2), 2.57 (dd, 1H, H-5b), 2.292(m, 1H, H-2'a), 2.19-
2.13 (m, 1H, H-2'b), 1.79-1.72 (m, 3H, H-1’, OH).4D (s, 3H, -C(El3),),
1.30 (s, 3H, -C(B5),).

¥C-RMN (125 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) & 139.1 (d,Jcp= 12.6, GonrP), 138.3 (d,
Jep= 12.6, GontP), 133.1 (dJcp= 18.5, C-arom.), 132.7 (dcp= 18.1,
C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.6-128.5 (m, C-arom10.5 (€(CH,),),
82.3 (C-4), 81.6 (C-3), 65.1 (ds p= 13.4, C-2), 53.1 (C-5), 25.9 (-Cl5),),
25.6 (d,Jcp=11.4, C-2), 25.2 (dJcp= 16.8, C-1'), 24.1 (-G%Hz),).

$P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ & ppm)& -15.8 (s).

ESIHRMS  m/zobsd. 356.1762, calc. para;8,/NO,P [M+H]": 356.1774.

(2S,3R,45)-N-Metil-2-difenilfosfinoetil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (147)

|
N
PPh,

OXO

A una disolucion dd.46 (80 mg, 0.23 mmol) en GBI, seco (1.0 mL) enfriada a 0 °C, se
adiciona EiN (34 pL, 0.25 mmol) seguido de CIgCH; (20 pL, 0.25 mmol). La mezcla de
reaccion se deja evolucionar a 0 °C bajo atmoésferar durante 2 h. A continuacion, se
adiciona HCI 0.1 M (5 mL) y la fase acuosa se extras veces con GHl,. Las fases

organicas reunidas se lavan con disolucion acuataasla de NaHC{ se secan sobre
Na,SQy, se filtran y se concentran a sequedad. A contidnael crudo obtenido disuelto en
THF seco (1.5 mL) se adiciona a una suspensionidli¢il. (25 mg, 0.66 mmol) en THF

seco (0.5 mL) enfriada a 0 °C. La mezcla de reacsdcalienta a reflujo bajo atmdsfera de
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Ar durante 2 h. Pasado este tiempo, se enfria@ @€ diluye con ED, se adiciona una

disolucién acuosa saturada de,81a,, se filtra sobre celita y se lava varias veces con

CH.CI,. El filtrado se concentra a sequedad y el crudolteede se purifica mediante

columna cromatografica de gel de silice (AcOEtatielkano, 1:2), obteniéndodd7 (60

mg, 0.16 mmol, 74%, 2 etapas) en forma de aceitdaro.

[a]?)
IR
'H-RMN

BC-RMN

31p_.RMN
ESI-HRMS

+154.5 ¢ 0.56, CHCL,).

Vmax 2935, 2774, 1432, 1150, 1077, 695'cm

(300 MHz, CDC}, 6 ppm,J Hz) 8 7.55-7.50 (m, 2H, H-arom.), 7.43-7.38
(m, 2H, H-arom.), 7.34-7.29 (m, 6H, H-arom.), 44686 (m, 2H, H-4, H-3),
3.15 (d, 1H,Js,5p= 11.1, H-5a), 2.42-2.37 (m, 1H, H-1a’), 2.15 ($],3
N-CHs), 2.04 (dd, 1HJs, 4= 3.9, H-5b), 2.00-1.90 (m, 2H, H-2, H-1'b),
1.87-1.63 (m, 2H, H-2’a, H-2'b), 1.45 (s, 3H, -G{¢,), 1.32 (s, 3H,
-C(CH3),).

(75.4 MHz, CDCJ, 6 ppm,J Hz) 6 139.7 (dJcp= 12.7, GonrP), 137.9 (d,
Jep=12.7, GonrP), 133.3 (dJcp= 18.7, C-arom.), 132.5 (dcp= 17.8,
C-arom.), 128.8 (C-arom.), 128.5-128.4 (m, C-arom10.8 (€(CHa),),
80.6 (C-3 0 C-4), 78.0 (C-3 0 C-4), 71.2 ®|,= 14.3, C-2), 62.2 (C-5),
40.5 (NCHs), 26.1 (-CCHs),), 24.9 (-CCHz),), 24.3(d,Jcp= 10.9, C-1"),
24.0 (d,Jcp=16.0, C-2)).

(121.5 MHz, CDGl 6 ppm)d -15.0 (s).

m/zobsd. 370.1932, calc. para;8,0NO,P [M+H]": 370.1930.
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2,3-O-Isopropilidén-p-ribofuranosa (174) "

A una suspension de-ribosa (7.0 g, 47 mmoles) en acetona seca (200salg afade
PTSA (catalitico). La mezcla de reaccion se dejalusionar a t.a. durante 7 h. A
continuacion, se neutraliza con #&; anhidro, se filtra y se concentra a sequedadrugioc
resultante se purifica mediante columna cromatagrafe gel de silice (AcOEt:ciclohexano,

1:1), obteniéndos&74(6.04 g, 31.8 mmoles, 68%) en forma de aceitel@nco

5-O-terc-Butildifenilsilil-2,3- O-isopropilidén-D-ribofuranosa (175) "

TBDPSO
OH

o0

X

A una disolucién del compuestt/4 (6.04 g, 31.8 mmoles) en GEl, seco (125 mL)
enfriada a 0 °C, se le aflade TBDPSCI (8.3 mL, 32les), EtN (4.5 mL, 32 mmoles) y
DMAP (350 mg, 2.96 mmoles). La reaccion se dejdusionar durante 2.5 horas a t.a. bajo
atmosfera inerte. Una vez transcurrido este tierspdava dos veces con agua y disolucion
acuosa saturada de NaCl. La fase organica se gba NaSQ,, se filtra y se concentra a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemittmna cromatografica de gel de silice
(AcOEt:ciclohexano, 1:10), obteniéndo%&5 (11.8 g, 27.5 mmoles, 86%) en forma de

aceite incoloro.

174 Dae-Kee, K.; Ganghyeok, K.; Young-Woo, X.Chem. Soc. Perkin Trans1996 8, 803.
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5-O-terc-Butildifenilsilil-2,3- O-isopropilidén-D-ribitol (176)*"*

TBDPSO
OH
OH

o0

s
A una suspension de NaBH1.34 g, 34.0 mmoles) en EtOH (50 mL) se le afaoa
disolucién del compuest&75 (13.1 g, 30.5 mmoles) en EtOH (30 mL). La mezota d
reaccion se deja evolucionar durante 1.5 h a t.@ortinuacién, se le afiade disolucién
acuosa saturada de MH para eliminar el exceso de NaBHa fase acuosa se extrae con
AcOEt. La fase organica se seca sobreSHg se filtra y se concentra a sequedad,
obteniéndosel76 (11.4 g) en forma de aceite incoloro que se atiliirectamente sin

purificar en la siguiente etapa de reaccion.

1,4-Bis(O-metanosulfonil)-5-O-terc-butildifenilsilil-2,3- O-isopropilidén-p-ribitol (177)*"

TBDPSO

OMs
OMs

0.0

X

A una disolucién del compuesid6(11.4 g, 26.2 mmoles) en GEl, seco (150 mL), se le
adiciona EN (13 mL, 93 mmoles) y se enfria a 0 °C. A contaidi, se adiciona MsCI (6.1
mL, 79 mmoles) lentamente. La mezcla de reaccidtegeevolucionar a dicha temperatura
durante 3 h bajo atmdsfera inerte. Tras este tiesmtava con agua, HCI (1M), disolucién
acuosa saturada de NaH©£Ydisolucion acuosa saturada de NaCl. La fasenarg&e seca
sobre Na@SQ,, se filtra y se concentra a sequedad, obtenientitgél4.7 g) en forma de

aceite anaranjado que se utiliza directamenteusifigar en la siguiente etapa de reaccion.
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(2S,3R,4S)-N-Bencil-2-terc-butildifenilsililoximetil)-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-
3,4-diol (178"

OTBDPS
o_ 0

PN
El derivado dimesiladdl77 obtenido en la reaccion anterior (14.7 g, 24.9 nasjolse
disuelve en BnNK(18 mL, 165 mmoles) y tolueno seco (30 mL). La cieerle reaccién se
calienta durante 5 dias a 70 °C bajo atmdsfergeingrcontinuacion, se evapora el tolueno y
se coevapora la BnNHcon p-xileno. El crudo resultante se purifica mediantdumna
cromatografica de gel de silice {Btciclohexano, 1:9), obteniéndod4&8 (10.2 g, 20.3

mmoles, 60%, 3 etapas) en forma de aceite amaallen

(2S,3R,4S)-N-Bencil-2-hidroximetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (179)*"*
Bn
N
OH

o_ 0O

e

A una disolucion del compuestt’8 (2.0 g, 4.0 mmoles) en THF (25 mL), se adiciona
TBAF (4.0 mL, 1M en THF, 4.0 mmoles). La mezcla @&ccion se deja evolucionar
durante 3 h a t.a. A continuacion, se concentreqaedlad y el crudo resultante se purifica
mediante columna cromatogréfica de gel de silica,O(Eiclohexano, 2:31:0),

obteniéndosé&79 (864 mg, 3.31 mmoles, 83%) en forma de aceitdanco

(2S,3R,4S)-N-terc-Butoxicarbonil-2-hidroximetil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-
diol (162)

Boc
N
OH

O><O
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A una disolucién del compuesiad9 (2.44 g, 9.28 mmoles) en MeOH (70 mL), se adiciona
BocO (2.02 g, 18.6 mmoles) y Pd/C 10% (0.63 g). Lacteede reaccion se hidrogena a

presion atmosférica durante 3 h. A continuaciorfjlsa sobre celita y se lava varias veces

con MeOH. El filtrado se concentra a sequedad gr@do resultante se purifica mediante

columna cromatografica de gel de silice (AcOEtatielxano, 1:2), obteniéndo$é2 (2.18

g, 7.99 mmoles, 86%) en forma de aceite incoloro.

[a]? +41.8 € 1.00, CHCL,).
IR Vimax 3419 (OH), 2979, 2935, 1675 (C=0), 1366, 1161, @%b
'H-RMN (500 MHz, DMSOd,, 363 K, ppm,J Hz) & 4.80-4.76 (m, 1H, H-3), 4.70

(td, 1H,J450= Js3= 6.5,d450= 3.5, H-4), 4.06-4.04 (m, 1H, OH), 3.79-3.74
(m, 2H, H-2, H-1'a), 3.69-3.64 (m, 1H, H-1'b), 3.60d, 1H,Js.5,= 12.0,
H-5a), 3.23 (dd, 1H, H-5b), 1.43 (s, 3H, -G{),), 1.42 (s, 9H, -C(83)s),
1.30 (s, 3H, -C(B),).

¥C-RMN (125.7 MHz, DMSGds, 363 K, 8 ppm) 8 154.1 (C=0), 110.9 G(CHs,),),
79.3 (C-3), 78.8 G(CHs)s), 76.5 (C-4), 61.1 (C-2), 59.3 (C-1'), 51.2 (C-5),
27.6 (-CCHa)3), 26.0 (-CCHs),), 24.6 (-CCHs),).

ESI-HRMS  m/zobsd. 296.1465, calc. para3,;NOsNa [M+Na]: 296.1468.

(6S,7R,7a9)-6,7-O-Isopropilidén-tetrahidropirrolo [1,2- c]-oxazol-3-ona-6,7-diol (180)

o

NES

N4 J
5 7a
6 7,

o__ 0O

X

A una disolucién del compuesi®?2 (1.06 g, 3.89 mmoles) en piridina seca (15mL)iad&
a 0 °C, se adiciona TsCI (1.89 g, 9.74 mmoles)mkacla de reaccion se deja evolucionar

durante 14 h bajo atmosfera inerte a t.a. A coatiitun, se concentra a sequedad. El crudo
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resultante se purifica mediante columna cromataraf de gel de silice
(AcOEt:Ciclohexano, 1:32:1), obteniéndos&80(713 mg, 3.58 mmoles, 92%) en forma de

solido blanco.

[a]? +25.6 € 0.82, CHCL,).
ESI-HRMS  m/zobsd. 222.0735, calc. paratG;NO;Na [M+Na]': 222.0737.

Los datos de RMN e IR coinciden con los de su éfraeto’’

(2S,3R,49)-2-Difenilfosfinometil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (148)

A una disolucién dd.80 (147 mg, 0.74 mmol) en THF seco (5.7 mL) enfriada °C, se
adiciona KPPh(1.8 mL, 0.89 mmol) gota a gota. La mezcla dedaiéacse calienta a reflujo
bajo atmosfera inerte durante 2 h. Pasado estgdiese deja alcanzar t.a. y se adiciona
resina IRA-120H, dejando agitar unos minutos. A continuacion,ike fsobre celita y se
lava varias veces con GEl,. El filtrado se concentra a sequedad y el crudaltante se
purifica mediante columna cromatogréfica de gebiliee (EtO:Acetona, 10:1, 1% EN),

obteniéndos&48 (226 mg, 0.66 mmol, 89%) en forma de aceite irmoolo

[a]Z +63.2 £ 0.57, CHCL,).
IR Vmax 3296 (NH), 2970, 2927, 1431, 1075, 977, 696'.cm
'H-RMN (300 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.53-7.42 (m, 4H, H-arom.), 7.35-7.29

(m, 6H, H-arom.), 4.64-4.61 (m, 1H, H-4), 4.57 (A8, J; 4= 5.7,J3,= 3.9,
H-3), 3.02 (d, 1HJsasp= 13.5, H-5a), 2.62-2.50 (m, 2H, H-2, H-5b), 2.43

78 Murray, A.J; Parsons, P. J; Hitchcock TRtrahedror2007, 63, 6485.
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(dd, 1H,3141p= 13.2,J14,= 6.3, H-1'a), 2.37 (dd, 1H};, = 8.1, H-1'b), 1.95
(s.a, 1H, NH), 1.46 (s, 3H, -CKg),), 1.31 (s, 3H, -C(H5),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm,J Hz) & 138.9 (d, Jc p= 13.0, GrontP), 138.6 (d,
Je= 13.0, GontP), 133.1 (dJcp= 19.3, C-arom.), 132.8 (dcp= 19.1,
C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.6 (4,,= 6.7, C-arom.), 128.5 (d¢ p= 8.4,
C-arom.), 128.4 (C-arom.), 110.62(€CHy),), 82.2 (C-4), 81.8 (dJcp= 4.5,
C-3), 61.5 (dJcp= 16.3, C-2), 53.2 (C-5), 27.3 (s p= 13.2, C-1'), 26.0
(-C(CHa)y), 24.1 (-CCHa)o).

$P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ & ppm)& -20.9 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 342.1609, calc. paragB,sNO,P [M+H]": 342.1617.

(2S,3R,45)-N-Metil-2-difenilfosfinometil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (149)

|
N

o_ 0O

Pt
A una disolucion dd48 (94 mg, 0.28 mmoles) en GEl, seco (1.3 mL) enfriada a 0 °C, se
adiciona EiN (43 pL, 0.30 mmoles) seguido de CIBI; (24 pL, 0.30 mmoles). La
mezcla de reaccidon se deja evolucionar a 0 °C hajwsfera de Ar durante 3 h. A
continuacion, se adiciona HCI 0.1 M (6 mL) y ladascuosa se extrae tres veces con
CH.Cl,. Las fases orgéanicas reunidas se lavan con didolacuosa saturada de NaHCO
se secan sobre PO, se filtran y se concentran a sequedad. A cortidoael crudo
obtenido disuelto en THF seco (1.9 mL) se adicianama suspension de LiIAJH32 mg,
0.83 mmol) en THF seco (0.7 mL) enfriada a 0 °C. rhezcla de reaccion se deja
evolucionar a reflujo bajo atmésfera de Ar durghte Pasado este tiempo, se enfria a 0 °C,
se diluye con EO, se adiciona una disolucién acuosa saturada gease filtra sobre
celita y se lava varias veces con LCH El filtrado se concentra a sequedad y el crudo
obtenido se purifica mediante columna cromatogaédie gel de silice (AcOEt:Ciclohexano,

1:2), obteniéndos&49(81 mg, 0.23 mmoles, 82%) en forma de aceite arool
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[a]? +167.5 € 0.58, CHCL,).
IR Vmax 2935, 2777, 1432, 1076, 695¢tm
'H-RMN (500 MHz, GDg, 6 ppm,J Hz) 6 7.57-7.54 (m, 2H, H-arom.), 7.52-7.49 (m,

2H, H-arom.), 7.13-7.01 (m, 6H, H-arom.), 4.51 (diH, J; 4,= 6.0,J;,= 4.5,
H-3), 4.18 (dd, 1HJ,5,= 5.0, H-4), 3.03 (d, 1HJs,5,= 10.5, H-5a), 2.77-
2.72 (m, 1H, H-1&), 2.44 (dt, 1”4y 12 = 13.5,d1p2= J1pp= 2.5, H-1b’),
1.76-1.71 (m, 1H, H-2), 1.54 (dd, 1H, H-5b), 2.682 3H, N-CH3), 1.59 (s,
3H, -C(My),), 1.27 (s, 3H, -C(85),).

*C-RMN (125.7 MHz, @Ds, 8 ppm,J Hz) 6 140.4 (d,Jcp= 13.4, GonrP), 139.7 (d,
Jep= 15.0, GonrP), 133.6 (dJcp= 19.8, C-arom.), 132.9 (d.p= 18.1,
C-arom.), 129.0 (C-arom.), 128.8 (4,,= 6.8, C-arom.), 128.6 (dcp= 6.2,
C-arom.), 128.4 (C-arom.), 111.2(€CHjy),), 81.5 (d,Jcp= 3.6, C-3), 78.3
(C-4), 68.1 (dJcp= 20.6, C-2), 62.7 (C-5), 39.6 (NH3), 26.7 (d,Jcp=
13.9, C-1"), 26.6 (-GTHa),), 25.7(-CCHy),).

¥P-RMN (202 MHz, GDg, 3 ppm)& -21.1 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 356.1768, calc. para;8,,NO,P [M+H]": 356.1774.

(2S,3R,49)-N-Butil-2-difenilfosfinometil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (150)

K\/

N

o_ 0O

N

Una disolucion de butanal (35 pL, 0.38 mmol) eftutroetanol (0.8 mL) es calentada a 35
°C durante 5 min. Pasado este tiempo, el compld&{4 mg, 0.19 mmol) se disuelve en
la disolucion anterior y la mezcla de reaccion sdienta a 35 °C durante 1 h. A
continuacion, se adiciona NaBKiL5 mg, 0.38 mmol), se deja agitar durante 1 Hijlsa

sobre celita y se concentra a sequedad. El crugldtaate se purifica mediante columna
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cromatografica de gel de silice {Btciclohexano, 1:5), obteniéndo4&0 (49 mg, 0.12

mmol, 66%) en forma de aceite incoloro.

[a]Z +152.2 € 0.65, CHCI,).
IR Vmax 2952, 2930, 1028, 694 ¢m
'H-RMN (300 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.55-7.49 (m, 2H, H-arom.), 7.47-7.40

(m, 2H, H-arom.), 7.37-7.28 (m, 6H, H-arom.), 4(6@, 1H,J; ,= 6.3,J3,=
4.5, H-3), 4.56 (dd, 1H);5,= 4.5, H-4), 3.19 (d, 1HJsa5,= 11.1, H-5a),
2.86-2.77 (m, 1H, N-8,), 2.51-2.43 (m, 1H, H-1'a), 2.38 (dt, 1Bkp1a=
13.3,d1p2= J1pp= 3.3, H-1'b), 1.98-1.86 (m, 2H, H-5b, H-2), 1.8773 (m,
1H, N-CH,), 1.52 (s, 3H, -C(8j),), 1.44-1.24 (m, 7H, -C(8.).
-CH,CH,CH,CHs), 0.89 (t, 3H3J,, 1= 7.0, -CH5).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm,J Hz) & 139.6 (dJcp= 12.2, GonrP), 138.7 (d,
Jep= 13.6, GontP), 133.4 (dJcp= 19.8, C-arom.), 132.4 (dcp= 17.7,
C-arom.), 129.0 (C-arom.), 128.6 (d,,= 7.1, C-arom.), 128.3 (d¢c p= 8.3,
C-arom.), 128.3 (C-arom.), 111.1C(CH,),), 80.8 (d,Jc»=3.8, C-3), 78.0
(C-4), 66.0 (dJc p= 19.8, C-2), 59.4 (C-5), 52.8 (@), 29.9 -(NCHCH,),
26.4 (-CCHj),), 26.0 (d, Jog=12.4, C-1), 25.6 (-GTHs),), 20.8
(-NCH,CH,CH,), 14.1 (CHa).

¥P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ 8 ppm)$ -21.4 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 398.2243, calc. para/8:sNO,P [M+H]": 398.2243.

(2S,3R,49)-N-Bencil-2-difenilfosfinometil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (151)
Ph

r

PPh,

N
o_ 0O
X
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A una disolucién del48 (66 mg, 0.19 mmol) en 1,2-dicloroetano (2 mL) seadiciona
benzaldehido (40 pL, 0.39 mmol) y NaBH(OAGB7 mg, 0.41 mmol). La mezcla de
reaccion se deja evolucionar a t.a. durante 3 & &aposfera inerte. Pasado este tiempo, se
adiciona una disolucién acuosa saturada de NaHBWOnL) y se extrae varias veces con
CH.CI,. Las fases organicas reunidas se secan sob&Ohae filtran y se concentran a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemitemna cromatogréfica del gel de silice

(Et,O:ciclohexano, 1:5), obteniéndod&l (48 mg, 0.11 mmol, 57%) en forma de aceite

incoloro.
22
[a]3 +115.2 ¢ 1.0, CHCl,).
IR Vimax 2985, 1433, 1028, 695 ¢m
'H-RMN (300 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.45-7.32 (m, 4H, H-arom.), 7.29-7.19

(m, 6H, H-arom.), 7.18-7.10 (m, 5H, H-arom.), 4(8€, 1H,J; 4= 6.3,J3,=
4.8, H-3), 4.43 (dd, 1Hl,5,= 4.5, H-4), 3.96 (d, 1HJ = 13.8, -GH,Ph),
2.96-2.88 (m, 2H, H-5a, #:Ph), 2.48-2.32 (m, 2H, H-1'a, H-1'b), 2,04-
1.96 (m, 1H, H-2), 1.82 (dd, 1Hs,5,= 11.1, H-5b), 1.47 (s, 3H, -CkG),),
1.23 (s, 3H, -C(El),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDCJ, 6 ppm,J Hz) § 139.3 (d,Jcp= 12.0, GonrP), 138.8 (d,
Jep= 13.8, GonrP), 133.6 (dJcp= 20.1, C-arom.), 132.4 (dcp= 17.8,
C-arom.), 129.2 (C-arom.), 128.7-128.3 (m, C-arpmi26.9 (C-arom.),
111.3 (€(CHs)2), 80.9(d,Jcp= 3.7, C-3), 77.9 (C-4), 65.2 (dcp= 22.4,
C-2), 59.3 (C-5), 56.6 GH,Ph),26.6 (-CCHs),), 26.4 (d,Jcp= 12.4, C-1"),
25.8 (-CCHa)2).

$P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ & ppm)& -21.7 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 432.2092, calc. para;B:;;NO,P [M+H]": 432.2087.
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(2S,3R,4S)-N-Metoxicarbonil-2-difenilfosfinometil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-
diol (152)

A una disolucién dd48 (330 mg, 0.970 mmol) en GAI, seco (5.0 mL) enfriada a 0 °C, se
adiciona E4N (0.15 mL, 1.1 mmoles) seguido de CIC®; (84 pL, 1.1 mmoles). La mezcla
de reaccion se deja evolucionar a 0 °C bajo atmasferte durante 2.5 h. A continuacion,
se adiciona HCI (0.1 M) y la fase acuosa se extreg veces con CRl,. Las fases
organicas reunidas se lavan con una disoluciénsacsaturada de NaHGGe secan sobre
N&SQ, se filtran y se concentran a sequedad. El credaltante se purifica mediante
columna cromatografica de gel de silice (AcOEtatielxano, 1:4), obteniéndo4&2 (273

mg, 0.680 mmol, 70%) en forma de aceite incoloro.

[ +77.6 € 0.71, CHCL,).
IR Vimax 2988, 2940, 1699 (C=0), 1446, 1081, 695'cm
'H-RMN (300 MHz, CDC}, 3 ppm,J Hz) & 7.63-7.58 (m, 2H, H-arom), 7.46-7.28 (m,

8H, H-arom.), 4.79 (ap.t, 1Hg4=J;,= 6.0, H-3), 4.72-4.67 (m, 1H, H-4),

4.00-3.91 (m, 1H, H-2), 3.80-3.74 (m, 1H, H-5a%13(s, 3H, OEl,), 3.40
(dd, 1H,Jsp,52= 12.3,J5p4= 4.5, H-5b), 2.99-2.91 (m, 1H, H-1a’), 2.45-2.37
(m, 1H, H-1b"), 1.49 (s, 3H, -C(€),), 1.35 (s, 3H, -C(83),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm, J Hz) § 155.7 (C=0), 139.5 (dJcp= 12.6,
CaronrP), 138.2 (dJcp= 13.3, GronrP), 133.3 (dJcp= 19.7, C-arom.), 132.7
(d, Jcp= 18.6, C-arom.), 128.9 (C-arom.), 128.6 Jd, = 6.8, C-arom.),
128.5 (C-arom.), 128.4 (d¢p= 6.9, C-arom.), 113.0@(CHzy),, 80.1 (d Jcp
= 2.3, C-3), 77.8 (C-4), 58.3 (dgp= 23.4, C-2), 52.4 (-OH3),51.1 (C-5),
28.6 (d,Jcp=11.4, C-1'), 26.9 (-GTHx3),), 25.4(-CCHy3)»).
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$P_.RMN (121.5 MHz, CDG| 8ppm)& -20.7 (s).
ESI-HRMS  m/zobsd. 400.1662, calc. para,8,,NO,P [M+H]": 400.1672.

(2S,3R,4S)-N-Benzoil-2-difenilfosfinometil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol

(153)
e

N
PPh,

o_ 0O

X

A una disolucién del48 (88 mg, 0.26 mmol) en GBI, seco (2 mL) enfriada a 0 °C, se
adiciona E4N (72 pL, 0.52 mmol) seguido de cloruro de benz¢do pL, 0.34 mmol). La
mezcla de reaccion se deja evolucionar a t.a. teiah h bajo atmdsfera inerte. Pasado este
tiempo, se adiciona una disolucion acuosa satundégCl, se separan las fases y la fase
acuosa se extrae con @b Las fases organicas reunidas se lavan con disaolazdosa
saturada de NaCl, se secan sobrgS se filtran y se concentran a sequedad. El crudo
resultante se purifica mediante columna cromatagrafe gel de silice (AcOEt:ciclohexano,
1:4-1:2), obteniéndos&53 (113 mg, 0.250 mmol, 98%) en forma de aceite orcol

[a]?° +75.1 € 0.77, CHCI,).
IR Vmax 2993, 2927, 1631 (C=0), 1078, 695tm
'H-RMN (300 MHz, CDC4, 8 ppm,J Hz) 5 7.67-7.63 (m, 2H, H-arom), 7.52-7.26

(m, 13H, H-arom.), 4.83 (ap.t, 1d;34=J;,= 6.0, H-3), 4.62 (c, 1HJs 5
=J45a= 6.3, H-4), 4.57-4.48 (m, 1H, H-2), 3.70 (dd, 1k} 5,= 11.7, H-5a),
3.57 (dd, 1H, H-5b), 3.03-2.91 (m, 1H, H-1a’), 26M, 1H,J;y 1 = 13.2,
Jip 2= 10.2, H-1b’), 1.55 (s, 3H, -C{83),), 1.35 (s, 3H, -C(853),).
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¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 5 ppm, J Hz) § 170.1 (C=0), 139.5 (dJcp = 12.4,
CarontP), 137.8 (dJcp= 11.6, GonrP), 136.2 (C-arom.), 133.2 (dep =
19.5, C-arom.), 132.8 (d¢ p= 18.9, C-arom.), 130.6 (C-arom.), 128.9-128.4
(m, C-arom.), 128.4 (C-arom.), 127.8 (C-arom.), .313C(CHs),), 79.6 (d,
Jep= 2.8, C-3), 78.0 (C-4), 57.7 (dcp= 22.0, C-2), 54.1 (C-5), 28.1 (d,
Jep=14.3, C-1'), 27.4 (-GLHy),), 25.6 (-CCHy),).

$P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ & ppm)& -20.8 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 446.1867, calc. para;B,0NOsP [M+H]": 446.1880.

(2S,3R,49)-N-Pivaloil-2-difenilfosfinometil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol

(154)
o<

N
PPh,

o_ 0

X

A una disolucion dé48 (104 mg, 0.300 mmol) en GHI, seco (2.5mL) enfriada a 0 °C, se
adiciona E4N (85 pL, 0.61 mmol) seguido de cloruro de pivaldB0 pL, 0.39 mmol). La
mezcla de reaccion se deja evolucionar a t.a. thiah bajo atmdésfera inerte. Pasado este
tiempo, se adiciona una disolucién acuosa satutaddH,Cl. La fase acuosa se extrae con
CH.CI, ylas fases organicas reunidas se lavan con unaididolacuosa saturada de NacCl,
se secan sobre B0, se filtran y se concentran a sequedad. El cradoltante se purifica
mediante columna cromatografica de gel de silicgO@t:ciclohexano, 1:5), obteniéndose
154 (121 mg, 0.290 mmol, 94%) en forma de aceite ool

[]Z +50.1 € 0.79, CHCl,).
IR Vimax 2988, 2929, 1625 (C=0), 1079, 696'tm
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'H-RMN (300 MHz, CDC}, 6 ppm,J Hz)d 7.69-7.63 (m, 2H, H-arom), 7.46-7.27
(m, 8H, H-arom.), 4.72 (ap.t, 183 4,=J;,=6.0, H-3), 4.63 (c, 1H)y50=Jds 54
=6.6, H-4), 4.48-4.39 (m, 1H, H-2), 4.05 (ddd, 1H,s,= 11.1,J = 0.9,
H-5a), 3.45 (dd, 1H, H-5b), 2.89 (dt, 1By 1y = 13.5,J14 2 =Jiap = 4.5,
H-1a’), 2.37 (dd, 1HJy, > = 10.2, H-1b’), 1.49 (s, 3H, -C{d),), 1.34 (s,
3H, -C(MHy),), 1.18 (s, 9H, -C(H5y)3).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, § ppm, J Hz) § 177.0 (C=0), 140.0 (dJcp =12.4,
CarontP), 138.3 (d,Jcp=13.9, GroniP),133.1 (d,Jc p=19.1, C-arom.), 132.9
(d, Jcp=19.0, C-arom.), 128.7 (dlcp = 6.6, C-arom.), 128.6 (C-arom.),
128.4 (C-arom.), 128.3 (d¢ p= 6.9, C-arom.), 113.2@{CHy),, 78.5 (dJcp
=2.3, C-3), 78.3 (C-4), 58.7 (dg p= 21.9, C-2), 52.3 (C-5), 39.2G(CHs)3),
27.8 (C-1', -CCHy)3), 27.4 (-CCHy3)2), 25.7 (-CCHs),).

¥P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ 5 ppm)$ -19.3 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 426.2181, calc. parasB:sNOsP [M+H]": 426.2193.

(2S,3R,49)-N-(3,5-Bis(trifluorometil)fenil)-2-difenilfosfinomet il-3,4-O-isopropilidén-
pirrolidina-1-carbotioamida-3,4-diol (155)

F3C\©/CF3

S NH
Y

N

OXO

A una disolucion del48 (195 mg, 0.570 mmol) en GBI, seco (6 mL) se adiciona 3,5-
bis(trifluorometil)fenilisotiocianato (0.26 mL, 1mmoles). La mezcla de reaccion se deja
evolucionar 3.5 h a t.a. Pasado este tiempo, seentma a sequedad y el crudo resultante se
purifica mediante columna cromatografica de gel silice (AcOEt:ciclohexano, 1:5),

obteniéndos&55(230 mg, 0.370 mmol, 66%) en forma de espuma blanca
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[o]5"

'H-RMN

BC-RMN

31p_.RMN
ESI-HRMS

+42.4 € 0.58, CHCI,).

Vmax 3238 (NH), 2993, 2927, 1371, 1275 (C=S), 11260695 cr.

(500 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 8 7.64-7.63 (m, 3H, H-arom), 7.51-7.46
(m, 4H, H-arom.), 7.36-7.35 (m, 3H, H-arom.), 7297 (m, 3H, H-arom.),
6.93 (d.a., 1HJ = 2.5, NH), 4.94 (t.a., 1Hl;4= J;,= 6.5, H-3), 4.86-4.82
(m, 1H, H-4), 4.55 (dd, 1Hls, 5= 13.0,Js544= 7.5, H-5a), 4.43-4.38 (m, 1H,
H-2), 3.65 (dd, 1HJs, 4= 4.5, H-5b), 2.79 (dd, 1Hj;, 1b= 14.0,J14 = 9.0,
H-1a’), 2.60 (ddd, 1HJ) = 4.5,J= 2.5, H-1b’), 1.55 (s, 3H, -C(€3),), 1.40
(s, 3H, -C(CHa)o).

(125.7 MHz, CDG, 6 ppm,J Hz)d 179.3 (C=S), 140.5 (C-arom.), 137.8
(d, Jcp=12.8, GronrP), 137.2 (dJcp=11.1, GronrP), 133.4 (dJcp=19.7,
C-arom), 132.6 (dJcp=18.4, C-arom.), 131.8 (¢ = 33.7, CaonrCF3),
129.5 (C-arom.), 129.2-129.1 (m, C-arom.), 128.8J(¢ = 6.5, C-arom.),
125.0-124.9 (m, C-arom.), 123.2 (&,r= 272.6, Ck), 118.9 (cJc = 3.8,
C-arom.), 114.0 G(CHz),, 79.9 (d,Jcp= 3.0, C-3), 77.1 (C-4), 60.2 (d,
Jep=23.1, C-2), 54.9 (C-5), 28.8 (3 p= 13.9, C-1"), 26.6 (-GTH3),), 25.3
(-C(CHa)).

(121.5 MHz, CDGl 6 ppm)é -20.6 (S).

m/zobsd. 613.1497, calc. paragB,sFsN,O,PS [M+H]: 613.1508.

(6S,7R,7aS-6,7-Dihidroxi-tetrahidropirrolo [1,2- c]-oxazol-3-ona (181)

o)

-0

N

HO OH

A una disolucion del compuesi®0(170 mg, 0.850 mmol) en THF (8 mL) enfriada a 0 °C

se le adiciona gota a gota una disolucion de HCI(8@IvhL). La mezcla de reaccién se deja
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evolucionar a t.a. durante 3 h. Pasado este tiesgpaoncentra a sequedad y el crudo
resultante se purifica mediante columna cromatagrade gel de silice (GEl,:MeOH,
20:1-10:1), obteniéndosE31(122 mg, 0.770 mmol, 90%) en forma de solido blanco

[ +28.4 € 0.49, MeOH).
ESI-HRMS  m/zobsd. 182.0420, calc. pargiGNO,Na [M+Na]": 182.0424.

Los datos de RMN e IR coinciden con los de su éfraeto’’®

(6S,7R,7a9-6,7-0-Bis(benciloxi)-tetrahidropirrolo[1,2- c]-oxazol-3-ona (182)

(0}

-0

N

BnO OBn

A una disolucién dé81 (36 mg, 0.23 mmol) y NaH (35 mg, 1.4 mmoles) enbdéca (1.8
mL) a 0 °C, se adiciona BnBr (163 pL, 1.37 mmotgstp a gota. La mezcla de reaccion se
deja evolucionar a t.a. bajo atmosfera inerte dar&rb h. Pasado este tiempo, se enfria de
nuevo a 0 °C y se afade;¥t(2 mL) y MeOH (2 mL). A continuacion, la mezcla d
reaccion se concentra a sequedad, el residuo dbteri diluye con CiLI, y se lava con
H,0 y disolucion acuosa saturada de NaCl. La fasénicg se seca sobre JS&, se filtra 'y

se concentra a sequedad. El crudo resultante Beeguonediante columna cromatografica de
gel de silice (AcOEt:ciclohexano, £:#2:1), obteniéndos&82 (70 mg, 0.21 mmol, 90%) en

forma de solido blanco.

[ +36.9 € 0.78, CHCL,).
IR Vmax 2922, 2894, 1749 (C=0), 1244, 766, 697'cm

8 Murray, A. J.; Parsons, P. J.; HitchcockTBtrahedror2007, 63, 6485.
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'H-RMN (300 MHz, CDC}, 6 ppm,J Hz) 6 7.36-7.26 (m, 10H, H-arom.), 4.87 (d,
1H, 2Jqn = 12.0, -G,Ph(a)), 4.65 (d, 1H, 48,Ph(b)), 4.57-4.48 (m, 3H,
-CH,Ph(a), -®,Ph(b), H-1a), 4.31 (ap.t., 1Kp 1a= Jin7a= 8.4, H-1b), 4.14
(td, 1H,Js50= Jo 5= 5.7,J57= 3.3, H-6), 3.99-3.91 (m, 2H, H-7, H-7a), 3.74
(dd, 1H,Js545p=11.4, H-5a), 3.27 (dd, 1H, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, & ppm) & 162.8 (C=0), 137.9 (C-arom.), 137.5
(C-arom.), 128.7 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 12&Q-arom.), 128.0
(C-arom.), 127.9 (C-arom.), 80.2 (C-6), 77.4 (C-73.2 (CH.Ph), 72.2
(-CH,Ph), 63.9 (C-1), 59.2 (C-7a), 49.0 (C-5).

ESI-HRMS  m/zobsd. 362.1353, calc. parai8,:NO,;Na [M+Na]: 362.1363.

(2S,3R,45)-N-Metil-3,4-bis(benciloxi)-2-difenilfosfinometil-pir rolidina-3,4-diol (156)
|
N
PPh,

BnO OBn
A una disolucion del82 (58 mg, 0.17 mmol) en THF seco (1.5 mL) enfriad@ eC, se
adiciona KPPh (0.52 mL, 0.26 mmol) gota a gota. La mezcla deagiéa se calienta a
reflujo bajo atmésfera inerte durante 2 h. Pasale tempo, se deja alcanzar t.a. y se
adiciona resina IRA-120H dejando agitar unos minutos. A continuacion, ikeafsobre
celita y se lava varias veces con LCH. El filtrado se concentra a sequedad y el crudo
obtenido se purifica mediante columna cromatogeéfie gel de silice (G&l,, 1% EtN)
obteniéndose la correspondiente difenilfosfinogtidina (49 mg, 0.10 mmol, 60%). A una
disolucién del producto obtenido (49 mg, 0.10 mnesl)CHCI, seco (0.5mL) enfriada a 0
°C, se adiciona Bfl (16 pL, 0.11 mmol) seguido de CIgCH; (9.0 pL, 0.11 mmol). La
mezcla de reaccion se deja evolucionar a 0 °C d&ajdsfera inerte durante 4.5 h. Pasado
este tiempo, se adiciona HCI (0.1 M) y la fase asause extrae con GEl,. Las fases
organicas reunidas se lavan con disolucion acuasaasia de NaHC{ se secan sobre

NaSQ, se filtran y se concentran a sequedad. A contidnael crudo obtenido disuelto en
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THF seco (1.0 mL) se adiciona a una suspensionidli¢il. (12 mg, 0.29 mmol) en THF

seco (0.5 mL) enfriada a 0 °C. La mezcla de reacs&calienta a reflujo bajo atmésfera

inerte durante 2 h. Pasado este tiempo, se en@i®Ca se diluye con ED, se adiciona una

disolucién acuosa saturada de,8a,, se filtra sobre celita y lava varias veces con@H

El filtrado se concentra a sequedad y el crudolteese se purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (AcOEt:ciclohexah@), obteniéndos&56 (33 mg, 0.070

mmol, 64%, 2 etapas) en forma de aceite incoloro.

[o]5
IR
'H-RMN

BC-RMN

31p.RMN
ESI-HRMS

+86.5 € 0.73, CHCL,).

Vmax 2916, 2851, 1026, 736, 688 ¢m

(500 MHz, GDg, 6 ppm,J Hz) 6 7.59-7.56 (m, 2H, H-arom.), 7.46-7.43 (m,
4H, H-arom.), 7.32-7.31 (m, 2H, H-arom.), 7.18-7@9, 12H, H-arom.),
4.86 (d, 1H 4 = 11.5, -G,Ph(a)), 4.56 (d, 1H, 48,Ph(a)), 4.39 (s, 2H,
-CH,Ph(b)), 3.98 (t.a, 1Hl; 4= J;, = 5.0, H-3), 3.74-3.71 (m, 1H, H-4), 3.26
(dd, 1H,Js545,= 10.0,J544= 4.5, H-5a), 2.85-2.81 (m, 1H, H-1'a), 2.63-2.56
(m, 2H, H-2, H-1'b), 2.23 (dd, 1H)5, 4= 6.5, H-5b), 2.21 (s, 3H, NH).
(125.7 MHz, @D, 6 ppm,J Hz) 6 140.8 (d, Jcp= 14.0, GroniP), 140.2 (d,
Jep=14.8, GonrP), 139.7 (C-arom.), 139.5 (C-arom.), 133.6X%ch= 19.4,
C-arom.), 133.1 (dJc p= 18.0, C-arom.), 128.7-127.6 (m, C-arom.), 80,3 (d
Jep= 5.6, C-3), 78.8 (C-4), 73.6GH.Ph(a)), 71.9 EH,Ph(b)), 65.5(dJcp
=19.3, C-2), 58.4 (C-5), 42.0 (@H5), 28.9 (dJcp=12.9, C-1").

(121.5 MHz, CDGl 6 ppm)é -20.4 (s).

m/zobsd. 496.2384, calc. para;B:;sNO,P [M+H]": 496.2400.
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(2R, 3S, 4R)-N-Metil-2-difenilfosfinometil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol ( ent-
149)

I
N

(_7'”\\Pph2

OXO
Siguiendo el procedimiento descrito para la sistdsil48 a partir deent180""" (223 mg,
1.12 mmoles) y tras purificaciéon cromatogréfica  {CHciclohexano,
5:1-CH,Cl,—CH,Cl,:acetona, 5:1 (0.5% £)), se obtienent-148 A una disolucion del
productoent148 (391 mg, 1.15 mmoles) en GEl, seco (5.5 mL) enfriada a 0 °C, se
adiciona EN (175 pL, 1.26 mmoles) seguido de CKOBI; (100 pL, 1.26 mmoles). La
mezcla de reaccion se deja evolucionar a 0 °C d&ajdsfera inerte durante 4.5 h. Pasado
este tiempo, se adiciona HCI (0.1 M) y la fase aawge extrae varias veces con,CH Las
fases organicas reunidas se lavan con una disolacidosa saturada de NaH{C®e secan
sobre Na@SQ,, se filtran y se concentran a sequedad. El cresioltante se purifica mediante
columna cromatogréfica de gel de silice (AcOEtatielkano, 1:4), obteniéndose la
correspondientdN-metoxicarbonil pirrolidina (326 mg, 0.820 mmol,%4(2 etapas)). El
producto asi obtenido (311 mg, 0.790 mmol) se tlisuen THF seco (5.7 mL) y se adiciona
a una suspension de LIAJHO0 mg, 2.4 mmoles) en THF seco (2.1 mL) enfriada°C. La
mezcla de reaccién se calienta a reflujo bajo d@n@dsinerte durante 1 h. Pasado este
tiempo, se enfria a 0 °C, se diluye copCEtse adiciona una disolucidn acuosa saturada de
Na,SQy, se filtra sobre celita y se lava varias veces €bBCl,, El filtrado se concentra a
sequedad y el crudo resultante se purifica medi@itenna cromatografica de gel de silice
(AcOEt:ciclohexano, 1:21:1), obteniéndosent-10 (257 mg, 0.720 mmol, 92%) en forma

de aceite incoloro.

[a]? -163.3 € 1.23, CHCL,).

77T E] compuest@nt-180 ha sido preparadsiguiendo un procedimiento analogo al de la siste#sl80y forma
parte de la tesis doctoral de Macarena MartineZBdilUniversidad de Sevilla).
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ESI-HRMS  m/zobsd. 356.1759, calc. para;8,,NO,P [M+H]": 356.1774.

Los datos de RMN e IR coinciden con los de su éhaero149 (pag. 265).

2,3:5,6-Di-O-isopropilidén-pD-manitol (183)"

A

(0]
OH

OXO

A una suspension demanosa (8.24 g, 45.7 mmoles) en acetona (140 mlg afiade 2,2-
dimetoxipropano (46 mL). A continuacion, se adieiaicidop-toluensulfénico (cat.) y la
mezcla de reaccion se deja evolucionar a t.a. teiuh. Pasado este tiempo, se neutraliza
con NaCag,;, se filtra y se concentra a sequedad. El resithenado se disuelve en ACOEty
se lava dos veces con una disolucion acuosa satdemllaHCQ@ La fase organica se seca
sobre Na@SQ,, se filtra y se concentra a sequedad. El crudaltegge (12.42 g) se utiliza
directamente en la siguiente etapa de reacciopwsificacion previa. A continuacion, a una
suspension de NaBH1.81 g, 45.7 mmoles) en etanol (25 mL) a 0 °Gafsde lentamente
el crudo obtenido en la reaccién anter{@2.42 g) disuelto en etanol (45 mL). La mezcla de
reaccion se deja evolucionar a t.a. durante 1 tominuacion, se enfria a 0 °C, se adiciona
disolucién acuosa saturada de /&Hy se agita durante unos minutos. La mezcla s@aex
varias veces con AcOEt. Las fases organicas resisiel@decan sobre )}, se filtran y se
concentran a sequedad. El crudo obtenido se prifiediante columna cromatografica de
gel de silice (AcOEt:ciclohexano, £42:1), obteniéndos&83(11.06 g, 42.21 mmol, 92%,

2 etapas) en forma de aceite amarillo palido.

18 Fleet, G. W. J.; Son, J. C.; Green, D. St. C.; CénBello, I.; Winchester, BTetrahedronl988 44, 2649.
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N-Bencil-1,4-didesoxi-1,4-imino-2,3:5,6-dB-isopropilidén-D-talitol (184)'"

o o
o‘X"o

El compuestd83(9.88 g, 37.7 mmoles) se disuelve en,CHseco (150 mL). Se enfria a 0
°C y a continuacion, se adicionas¥t(19.9 mL, 140 mmoles) y MsCl (8.80 mL, 113
mmoles) lentamente. La mezcla de reaccion se dejmaonar a 0 °C durante 2 h bajo
atmosfera inerte. Pasado este tiempo, se adicigna &5 mL) y se agita durante unos
minutos. Posteriormente, se lava con HCl (1M), oo disolucion acuosa saturada de
NaHCGQ; y con una disolucién acuosa saturada de NaCl.aka brganica se seca sobre
N&aSO, se filtra y se concentra a sequedad, obteniéndbsmrrespondiente derivado
dimesilado. El producto dimesilado obtenido se aliien BnNH (33 mL) y la mezcla de
reaccion se deja evolucionar a 70 °C durante 3 diesscurrido este tiempo, se deja
alcanzar t.a. y se concentra a sequedad. El reseldessuelve en CiEl, y se lava con HCI
1M, con agua y con una disolucién acuosa saturadéaCl. La fase organica se seca sobre
Na,SQy, se filtra y se concentra a sequedad. El cruddteede se purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice {@tciclohexano, 1:2), obteniéndod84 (8.61 g, 25.8

mmoles, 69%, 2 etapas) en forma de aceite amdaillen

N-Bencil-1,4-didesoxi-1,4-imino-2,39-isopropilidén-D-talitol (185)""®

B oH
N S

O

6.0

Pt
Una disolucion del84 (8.61 g, 25.8 mmoles) en AcOH (142 mL, disolucg®o viv) se
calienta a 60 °C durante 24 h. Pasado este tiesgpa@oncentra a sequedad y el crudo
resultante se purifica mediante columna cromatagraide gel de silice (AcOEt),

obteniéndos&85(6.34 g, 21.6 mmoles, 84%) en forma de aceite dpran.
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N-terc-Butoxicarbonil-1,4-didesoxi-1,4-imino-2,30-isopropilidén-D-talitol (186)*"°

?oc OH
N =

OH
14 s
2 3 6

0.0

e

A una disolucion dd.85 (789 mg, 2.69 mmoles) en MeOH (20 mL) se adiciBog0O (1.2

g, 5.4 mmoles) y Pd/C (10%, cat.). La mezcla seolgeha a presion atmosférica durante 2.5
h. A continuacion, se filtra sobre celita y se @nta a sequedad. El crudo resultante se
purifica mediante columna cromatogréfica de gel sikce (EtO:ciclohexano, 5:1),

obteniéndos&86(611 mg, 2.02 mmoles, 75%) en forma de solido ldanc

'H-RMN (300 MHz, DMSO¢; a 363 K,5 ppm,J Hz) § 4.73-4.66 (m, 2H, H-2, H-3),
4.52 (d, 1HJons= 4.8, OH-5), 4.11 (t, 1HJom6a= Jorer= 5.9, OH-6), 4.03
(m, 1H, H-4), 3.73-3.63 (M, 2H, H-5, H-6a), 3.428(m, 3H, H-6b, H-1a,
H-1b), 1.42 (s, 9H, -C(8s)s), 1.33 (s, 3H, -C(8),), 1.26 (s, 3H,
-C(CHa)2).

(2R,3S 4R)-N-terc-Butoxicarbonil-2-formil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol
(187)

A una disolucion del86 (7.9 g, 26 mmoles) en THF (100 mL) a 0 °C se ad&iuna

disolucion de Nal®(11.2 g, 52.0 mmoles) en agua (140 mL). La medeleeaccion se deja

17 Trabajo Fin de Master “Sintesis de derivados deirfino-C-triazoles como inhibidores de glicosidasas.
Analisis de estrategias para la evaluacion bioluicsitu’ (Macarena Martinez Bailén, Universidad de Sevilla,
2014).
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evolucionar a t.a. durante 2 h. A continuaciénewapora el THF y la fase acuosa se extrae
dos veces con GiEl,. Las fases organicas reunidas se lavan con uwoéudidn acuosa
saturada de NaHGQ con disolucion acuosa saturada de NaCl, se sadane NaSQ,, se
filtran y se concentran a sequedad, obteniéndi®s¢7.1 g, 26 mmoles, cuant.) en forma de

aceite amarillento que se utiliza directamentgosnificar en la siguiente etapa de reaccion.

(2S 3S AR)-N-terc-Butoxicarbonil-2-hidroximetil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-
diol (163)'%°

A una suspension de NaBH1.1 g, 26 mmoles) en EtOH (15 mL) se adiciona una
disolucién del compuestt87 (7.1 g, 26 mmoles) en EtOH (65 mL). La mezcla deecedn

se deja evolucionar a t.a. durante 1 h. Pasaddiesipo, se afiade una disolucion acuosa
saturada de NI€I y la disolucion resultante se extrae con AcQRtfase organica se seca
sobre NaSQ,, se filtra y se concentra a sequedad, obteniénti365.65 g, 24.3 mmoles,
94%) en forma de aceite incoloro que se utilize@alamente sin purificar en la siguiente

etapa de reaccion.

180\Wang, X. L.; Huang, W. F.; Lei, X. S.; Wei, B. Gin, G. Q.Tetrahedror2011, 67, 4919.
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(2S 3S AR)-N-terc-Butoxicarbonil-3,4-O-isopropilidén-2-tosiloximetil-pirrolidina-3,4-
diol (188"

El compuestd63(3.22 g, 11.8 mmoles) se disuelve en piridina $é8anL) bajo atmosfera
de argon. La disolucion resultante se enfria @ § %e afiade TsCl (11.4 g, 58.9 mmoles).
La mezcla de reaccion se deja evolucionar a tiantiel toda la noche. Pasado este tiempo,
se adiciona agua (40 mL) en frio, se deja agitasuminutos y se concentra a sequedad. El
residuo obtenido se disuelve en £ y se lava sucesivamente con HCI 1M, disolucién
acuosa saturada de NaH{con disolucion acuosa saturada de NaCl. La dagénica se
seca sobre N8Q,, se filtra y se concentra a sequedad. El crudolteede se purifica
mediante columna cromatogréafica de gel de sili¢g(Eiclohexano, 1:1), obteniéndot88

(3.98 g, 9.31 mmoles, 79%) en forma de aceite arool

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 6 ppm,J Hz) 6 7.74 (d, 2HJy = 8.4, H-arom.Ts), 7.34
(ap. d, 2H, H-arom. Ts), 4.75-4.68 (m, 1H, H-4%34.61 (m, 1H, H-3),
4.29 (dd, 1HJ;415= 9.9,J122= 3.0, H-1'a), 4.16-4.04 (m, 2H, H-1'b, H-2),
3.77-3.63 (m, 1H, H-5a), 3.49-3.33 (m, 1H, H-5LU2(s, 3H, Ei; de Ts),
1.40 (s, 12H, -C(853),, -C(CH3)3), 1.28 (s, 3H, -C(H53),).

18! Trabajo Fin de Master “Sintesis de derivados deirfino-C-triazoles como inhibidores de glicosidasas.
Analisis de estrategias para la evaluacion bioluicsitu’ (Macarena Martinez Bailén, Universidad de Sevilla,
2014).
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(2S 3S AR)-N-terc-Butoxicarbonil-2-difenilfosfinometil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-
3,4-diol (157)

I|300

G/\PPhQ

o'X'b
El compuestdl88 (300 mg, 0.700 mmol) se disuelve en THF seco (9 bdjo atmdsfera
inerte y se enfria a -35 °C. A continuacién, seciada lentamente KPRK1.7 mL, 0.9
mmol, 0.5 M en THF). La mezcla de reaccion se defducionar a esa temperatura durante
50 min. Transcurrido ese tiempo, se adiciona re$i®A-120H", dejando agitar unos
minutos. A continuacién, se filtra sobre celitaJae varias veces con AcOEt y se concentra
a sequedad. El crudo obtenido se purifica mediesitemna cromatografica de gel de silice
(Ciclohexane~AcOEt:ciclohexano, 1:5), obteniéndo$g7 (176 mg, 0.400 mmoles, 57%)

en forma de aceite incoloro.

[a]? +48.4 € 0.56, CHCL,).
IR Vmax 2980, 2927, 1691 (C=0), 1162, 1055, 695'cm
'H-RMN (300 MHz, DMSOdg, 343 K,5 ppm,J Hz) 6 7.55-7.33 (m, 10H, H-arom.),

4.76-4.71 (m, 2H, H-3, H-4), 4.00-3.94 (m, 1H, H-3)69-3.63 (m, 1H,
H-5a), 3.34 (dd, 1H)sp 5= 12.9,J5p4 = 4.5, H-5b), 2.28-2.25 (m, 2H, H-1)),
1.29 (s, 12H, -C(83)s, -C(CHs),), 1.22 (s, 3H, -C(83),).

*C-RMN (75.4 MHz, DMSQd,, 343 K,8 ppm,J Hz) § 153.2 (C=0), 139.0-137.0 (m,
C-arom.), 132.3 (dJcp = 19.6, C-arom.), 131.9 (dcp = 18.2, C-arom.),
128.5 (C-arom.), 128.3 (C-arom.), 128.2 Jds = 7.0, C-arom.), 128.1 (d,
Jep= 6.6, C-arom.), 110.3@Q{CHs),), 83.7 (C-3 0 C-4), 78.4CQ{CHs);, C-3
0 C-4), 60.9 (C-2), 50.2 (C-5), 29.1 (C-1"), 27-C(CHs)s), 26.4 (-CCHs),),
24.5 (-CCHa),).

¥P-RMN (121.5 MHz, DMSQ¥; a 343 K,5 ppm)s -23.2 (8).
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ESI-HRMS  m/zobsd. 442.2135, calc. parasBisNO,P [M+H]": 442.2142.

(28,38,4R)-N-Meti|-2-difenilfosfinometil-l3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-dio| (158)
C7/\PPh2
6><6
A una suspensién de LIAIH30 mg, 0.79 mmol) en THF seco (1.6 mL) enfriada®t, se
le adiciona una disolucién del compues&y (70 mg, 0.16 mmol) en THF seco (1.6 mL). La
mezcla de reaccion se calienta reflujo bajo atmnashieerte durante 2.5 h. Pasado este
tiempo, se enfria a 0 °C, se diluye copCEtse adiciona una disolucidon acuosa saturada de
NaSQy, se filtra sobre celita y se lava varias veces €bBCl,, El filtrado se concentra a
sequedad y el crudo obtenido se purifica mediaolignma cromatografica de gel de silice
(AcOEt:Ciclohexano, 1:3), obteniéndo$&8 (47 mg, 0.13 mmol, 84%) en forma de aceite

amarillo palido.

[a]? +56.8 € 1.32, CHCI,).
IR Vimax 2985, 2932, 1206, 1055, 694 ¢m
'H-RMN (300 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.52-7.43 (m, 4H, H-arom.), 7.34-7.30

(m, 6H, H-arom.), 4.64-4.60 (m, 1H, H-4), 4.49 (dd{, J = 6.9,J = 4.2,
H-3), 3.22 (dd, 1HJsa 5= 10.2,J5, 4= 6.3, H-5a), 2.58-2.44 (m, 3H, H-1'a,
H-2, H-5b), 2.24 (s, 3H, N4&;), 2.07-1.99 (m, 1H, H-1'b), 1.44 (s, 3H,
-C(CHs),), 1.28 (s, 3H, -C(H5),).

*C-RMN (75.4 MHz, CDd, 8 ppm,J Hz) 6 139.1-137.7 (m, C-arom.), 133.3 (&,
= 19.4, C-arom.), 132.9 (dcp = 18.9, C-arom.), 129.0 (C-arom.), 128.8
(C-arom.), 128.6 (dJcp = 7.0, C-arom.), 128.5 (dlcp = 6.7, C-arom.),
113.3 (€(CHjy),), 85.4 (d,Jcp = 6.5, C-3), 77.9 (C-4), 68.6-68.4 (m, C-2),
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61.2 (C-5), 40.0 (NEH5), 29.4 (d,Jcp = 14.8, C-1'), 27.2 (-GFH,),), 25.1
(-C(CHa)y).

$P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ & ppm)& -24.3 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 356.1756, calc. para;8,,NO,P [M+H]": 356.1774.

(2S 3S AR)-N-Metil-2-hidroximetil-3,4- O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol (194)

|
N

Q/\OH

o_ 0O

X

A una suspension de LiAIH420 mg, 10.9 mmol) en THF seco (22 mL) enfriada°&, se

le adiciona una disolucion del compue$&8 (600 mg, 2.19 mmol) en THF seco (22 mL).
La mezcla de reaccion se calienta a reflujo bajwbatera inerte durante 2.5 h. Pasado este
tiempo, se enfria a 0 °C, se diluye conCEtse adiciona disolucién acuosa saturada de
Na,SQy, se filtra sobre celita y se lava varias veces €bBCl,, El filtrado se concentra a
sequedad y el crudo obtenido se purifica mediaolignma cromatografica de gel de silice
(AcOEt:Ciclohexano, 1:3), obteniéndo4€4 (345 mg, 1.84 mmoles, 84%) en forma de

aceite amarillento.

[a] -19.9 £ 1.08, CHCL,).
IR Vmax 3417 (OH), 2937, 2843, 1158, 1071, 863'cm
'H-RMN (300 MHz, CDC4, & ppm,J Hz) & 4.63-4.56 (m, 2H, H-3, H-4), 3.72 (dd,

1H, Jyarp = 114,314, = 3.6, H-1'a), 3.63 (dd, 1H, = 2.7, H-1'b), 3.39-
3.33 (m, 1H, H-5a), 2.61 (s.a., 1H, OH), 2.57-2 2H, H-2, H-5b), 2.36
(s, 3H, N-GHs), 1.51 (s, 3H, -C(85),), 1.11 (s, 3H, -C(Ely),).

BC-RMN (75.4 MHz, CDGJ, § ppm,J Hz) § 113.1 (€(CHs),), 82.2 (C-3 0 C-4), 77.8
(C-3 0 C-4), 71.6 (C-2), 62.0 (C-5), 59.3 (C-1)0.@ (N-CHj), 27.3
(-C(CHa)2), 25.0 (-CCHa)2).

ESI-HRMS  m/zobsd. 188.1276, calc. pargHGsNO; [M+H]*: 188.1281.
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(E) y (2)-2,3-Didesoxi-4,50-isopropilidén-D-eritro-hex-2-enoato de etilognt-166 y ent-
167)82
HO HO

l/\/COOEt -
Q 0\\&5/\
ﬁ»o ﬁ»o COOEt

ent-166 ent-167

El procedimiento experimental descrito para la aregién de los alquends$6 y 167 se
utilizé, partiendo de 2,8-Isopropilidenp-eritrosa® (3.91 g, 24.4 mmoles), para la
obtencion de los alquenest-166 (982 mg, 4.27 mmoles, 18%, 2 etapagny167(4.33 g,

18.8 mmoles, 77%, 2 etapas) ambos en forma dezauairillo.

(2)-2,3-Didesoxi-4,50-isopropilidén-6-O-metanosulfonil-D-eritro-hex-2-enoato de etilo
(ent169)*
MsO

o“\'k_-/\
ﬁ—d COOEt

El procedimiento experimental descrito para la gragiéon del69 se utilizé, partiendo de
ent-167 (4.33 g, 18.8 mmoles), para la obtenciéredel69que se utiliza sin purificar en la

siguiente reaccion.

82Bychanan, J. G.; Edgar, A. R.; Hewit, B.DChem. Soc. Pekin Trans1287, 2371.
183 Robina, I.; Gearing, R. P.; Buchanan, J. G.; WighinRa H. J. Chem. Soc. Perkin Trans199Q 2622.
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(E)-2,3-Didesoxi-4,50-isopropilidén-6-O-metanosulfonil-D-eritro-hex-2-enoato de etilo

(ent-168)%
b\vcooa

o

)ro"

El procedimiento experimental descrito para la arapon del68 se utilizd, partiendo de

MsO

ent-166 (0.982 mg, 4.27 mmoles), para la obtencioenel 68 que se utiliza sin purificar en

la siguiente reaccion.

(2R,3S,4R)-2-Etoxicarbonilmetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol ( ent-170)%®

H
N

()" cookt

6><b
El procedimiento experimental descrito para la arapién del70 se utilizo, partiendo de
ent-169 (4.34 g, 14.1 mmoles), para la obtencioredel70(2.63 g, 11.5 mmoles, 81%) en

forma de aceite coloreado.

(2R,3S4R)- y (2S,3S,4R)-2-Etoxicarbonilmetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol
(ent-170) y ent-171)%

H H

N . N
()"™coort () ookt
6.0 0.0

X

ent-170 ent-171

El procedimiento experimental descrito para la gragion del70y 171se utiliz, partiendo
deent-168(1.31 g, 4.26 mmoles), para la obtencioredel70 (659 mg, 2.87 mmoles, 68%)

y ent-171(69 mg, 0.29 mmoles, 7%) ambos en forma de aaritillo.
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(2R,3S,4R)-N-Benciloxicarbonil-2-etoximetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol
(196)3*
Cbz

(b"“\cooa

6><b
A una disolucién dent170 (751 mg, 3.28 mmoles) en una mezcla de EtQ8:kL.:1) se
adiciona NaHC@(276 mg, 3.28 mmoles) y CbzCl (0.55 mL, 3.6 mmplés mezcla de
reaccion se deja evolucionar a t.a. durante 3 Bad®a este tiempo, se adiciona una
disolucién acuosa saturada de NaH@EZb mL) y la fase acuosa se extrae varias veaes co
AcOEt. Las fases organicas reunidas se secan Bb80),, se filtran y se concentran a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemitemna cromatografica en gel de silice
(AcOEt:ciclohexano, 1:3), obteniéndok@6 (1.15 g, 3.16 mmoles, 97%) en forma de aceite

incoloro.

(2R,3S,4R)-N-Benciloxicarbonil-2-hidroxietil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-diol
(297)
Clbz
(b"“\/OH
60

X

A una suspension de LIAIH35 mg, 0.91 mmol) en ED seco (3 mL) enfriada a -10 °C se
adiciona una disolucion di96 (275 mg, 0.756 mmol) en & seco (5 mL) gota a gota. La
mezcla de reaccidn se deja evolucionar a dichagehpa bajo atmosfera inerte durante 10

min. A continuacion, se adiciona una disoluciérnucsa saturada de PO, (30 mL) y se

184 Cardona, F.; Robina, I.; Vogel, P.Carbohydr. Chen200Q 19, 555.
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deja agitar unos minutos. Se diluye coi®H150 mL) y la fase acuosa se extrae varias veces
con AcOEt. Las fases organicas reunidas se setae BaSQO,, se filtran y se concentran a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemittmna cromatografica de gel de silice

(Tolueno:acetona, 5:1), obteniéndd€¥/ (171 mg, 0.532 mmol, 70%) en forma de aceite

incoloro.
23
[o]2 - 25.6 £0.78, CHCL,).
IR Vmax 3472 (OH), 2948, 1677 (C=0), 1422, 1079, 696-cm
'H-RMN (300 MHz, CDCY, 8 ppm,J Hz) 6 7.37-7.31 (m, 5H, H-arom.), 5.12 (s, 2H,

CH,Ph), 4.79-4.70 (m, 2H, H-3, H-4), 4.27-4.20 (m, H42), 3.97 (dd, 1H,
Jsasb= 12.3,J504= 6.9, H-5a), 3.68-3.57 (m, 2H, H-2’), 3.31 (dd,, 1K}, 4=
4.2, H-5b), 2.03-1.92 (m, 1H, H-1'a), 1.84-1.72 (h{, H-1'b), 1.50 (s, 3H,
-C(CHs),), 1.34 (s, 3H, -C(H53),).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, & ppm) & 155.4 (C=0), 136.4 (C-arom.), 128.7
(C-arom.), 128.4 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 113C{CHs),), 79.7 (C-3 0
C-4), 78.3 (C-3 o C-4), 67.8H,Ph), 59.3 (C-2’), 57.0 (C-2), 49.7 (C-5),
32.4 (C-1"), 26.4 (-GCHa3),), 25.2 (-CCHy),).

ESI-HRMS  m/zobsd. 3441466, calc. para £H,3NOsNa [M+Na]: 344.1468.

(2R,3S,4R)-N-Benciloxicarbonil-2-difenilfosfinoetil-3,4-O-isopropilidén-pirrolidina-3,4-
diol (195)
sz
(b""\/Pth

o_0

X

A una disolucion dd97 (257 mg, 0.799 mmol) en GHI, seco (5 mL) enfriada a 0 °C se le
adiciona una disolucién de MsCI (187 pL, 2.39 mraplen piridina seca (2.5 mL). La
mezcla de reaccion se deja evolucionar a t.a. &ajdsfera inerte durante 2 h. Pasado este

tiempo, se enfria a 0 °C y se adicion®H3 mL) gota a gota. La mezcla de reaccion se deja
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evolucionar durante 15 min y se concentra a segudtlaresiduo obtenido se disuelve en
CH.CI, y se lava con pD. La fase organica se seca sobreS®y se filtra y se concentra a
sequedad. A continuacién, el crudo resultante sgetlie en THF seco (5.8 mL), se enfria a
-78 °C y se adiciona KPPR¥.46 mL, 0.5 M en THF, 2.23 mmoles) gota a ghtamezcla
de reaccion se deja evolucionar a esa temperatusnteé 15 min bajo atmaosfera inerte.
Pasado este tiempo, se adiciona una disoluciérsacsaturada de NBI (3 mL) y se deja
que la disolucién alcance t.a. La fase acuosa waeexon CHCI, y las fases organicas
reunidas se secan sobre,81@,, se filtran y se concentran a sequedad. El cresioltante se
purifica mediante columna cromatografica de gel silice (AcOEt:ciclohexano, 1:5),

obteniéndosé&95 (201 mg, 0.415 mmol, 52%, 2 etapas) en forma dieamcoloro.

[a] -57.6 € 0.85, CHCL,).
IR V2985, 2929, 1698 (C=0), 1408, 1209, 695'cm
'H-RMN (300 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.49-7.36 (m, 4H, H-arom.), 7.32-7.29

(m, 11H, H-arom.), 5.11 (d, 1HJyn = 12.3, -G(Ph), 5.06 (d, 1H,
-CH,Ph), 4.76-4.68 (m, 2H, H-3, H-4), 4.10-4.03 (m, H42), 3.90 (dd, 1H,
Jsasp= 12.6,J524= 6.9, H-5a), 3.29 (dd, 1Hg, 4= 4.2, H-5b), 2.29-2.19 (m,
1H, H-2’a), 2.09-1.99 (m, 2H, H-2’b, H-1'a), 1.9378 (m, 1H, H'1b), 1.42
(s, 3H, -C(®3),), 1.33 (s, 3H, -C(85),).

¥*C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, § ppm,J Hz) § 154.8 (C=0), 139.2 (dcp = 13.2,
CarontP), 138.5 (dJcp = 13.3, GonP), 136.7 (C-arom.), 133.0 (dcp =
18.5, C-arom.), 132.6 (dcp = 18.2, C-arom.), 128.6-128.4 (m, C-arom.),
128.2-128.0 (C-arom.), 113.1Q(CHs),), 80.0 (C-3 o C-4), 77.9 (C-3 o
C-4), 67.0 CH,Ph), 60.9 (dJcp = 14.9, C-2), 50.5 (C-5), 26.6 (Ci3),),
26.2 (d,Jcp = 18.0, C-1), 25.3 (-GFHs),), 24.6 (d Jcp= 11.5, C-2)).

$P_.RMN (121.5 MHz, CDGJ & ppm)& -15.0 (s).

ESI-HRMS  m/zobsd. 490.2134, calc. parag3:sNO,P [M+H]": 490.2142.
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Sintesis de sustratos para la reaccion de cicloaid3+2]

N-Tosilfenilimina (189a)'%°
)N/Ts
Ph

Una mezcla de-toluensulfonamida (3.68 g, 21.3 mmoles) y benzdlite dimetilacetal
(4.85 mL, 31.9 mmoles) bajo argdn, se calienta@®X>en un sistema de destilacién. Una
vez terminada la destilacién del metanol genera€ddleva a cabo una destilacién a presion
reducida a la misma temperatura. El residuo sdlidbtenido se recristaliza
(AcOEt/ciclohexano), obteniéndod89a (4.14 g, 15.9 mmoles, 75%) en forma de solido

blanco cristalino.

Sintesis de las iminas 18944

N/TS b, Ar = p-MeO-C¢H,

| ¢, Ar = p-Cl-CgH,4

Ar d, Ar = p-NOz-CeH4

A una disolucién del aldehido correspondiente (1L ye@-toluensulfonamida (1.1 eq) en
tolueno seco (0.25 M) se adiciona resina AmbelRd20H" y tamiz molecular (4 A). La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo durantdr Enpleando un sistema Dean-Stark.
Seguidamente, se deja alcanzar t.a., se filtracpseentra a sequedad. Las correspondientes

iminas asi obtenidas se recristalizan en mezcl@EAciclohexano.

2,3-Butadienoato de etilo (1908

COOEt

A una disolucion de PRh(23.2 g, 88.4 mmoles) en tolueno (90 mL) se admio

bromoacetato de etilo (10 mL, 88 mmoles). La mezidareaccion se deja evolucionar

185 Makoto, H.; Rie, S.; Satoru, O.; Akira, Bhem. Commur2001, 4, 357.

188 3) Sivakumar, A. V.; Babu, G. S.; Bath, S.Rétrahedron: Asymmetr2001, 12, 1095. b) Wang, K.; Xing,
Z.; Ma, Y.; Wang, QCatal. Lett.2008 123 129.

1871, J.; Wang, N.; Chunju, L.; Jia, XChem. Eur. J2012, 18, 9645.
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durante toda lmoche a t.a. Pasado este tiempo, el precipitadedlormado se filtra y se
seca. A continuacion, se disuelve en umezcla de CKCly:n-hexano (2:1) (240 mL), se
enfria a 0 °C y se afiade;&t(13.0 mL, 92.5 mmoles). La mezcla se deja evohani
durante 2.5 h a esa temperatura. Pasado este tismpaelve a adicionar 48t (13 mL, 92
mmoles) y cloruro de acetilo (6.6 mL, 92 mmolesp mezcla de reaccion se deja
evolucionar durante 1.5 h a 0 °C y durante 1 h.&.precipitado formado se filtra y se lava
con una mezcla Ci&l,:n-hexano (3:1) (80 mL). La disolucion resultantecercentra hasta
un volumen de aproximadamente 60 mL, se adicionanbOde n-hexano y se filtra. El
fitrado se concentra a sequedad y el crudo regeltade purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (HexamBt,O:hexano 1:5), obteniéndo%80 (3.97 g, 35.5

mmoles, 40%) en forma de aceite amarillo pélido.

Procedimiento general 1 Sintesis de alenos 190a,c.

A una disolucion de etoxicarbonilmetilentrifenilfosano (1 eq) en C}€l, seco (0.3 M)
enfriada a 0 °C, se adicionalEt(1.1 eq) dejandose agitar durante 10 min a asa@ este
tiempo, se adiciona el cloruro de acido correspantdi (1 eq) y se deja evolucionar a t.a.
durante toda una noche. A continuacion, se cormensequedad y el crudo resultante se

purifica mediante columna cromatografica de geditiee.

2,3-Pentadienoato de etilo (1904

CO,Et

Siguiendo ebprocedimiento general,la partir de etoxicarbonilmetilentrifenilfosforaii@.0
g, 5.7 mmoles) y cloruro de propionilo (0.52 mL,7 5Smmoles), tras purificacién
cromatografica (EO:pentano, 1:20), se obtiene el compud$iba (668 mg, 5.30 mmoles,

92%) en forma de aceite incoloro.

188 3) Castellano, S.; Fiji, H.D.G.; Kiderman, S.S.;tavmbe, M.; Le6n, P.; Tamanoi, F.; Kwon,JOAm. Chem.
S0c.2007, 129, 5843. b) Lang, R.W.; Hansen, Hlkelv. Chim. Actdl98Q 63, 438.
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5,5-Dimetilhexa-2,3-dienoato de etilo (190
Bu
—.—
CO,Et
Siguiendo ebprocedimiento general,la partir de etoxicarbonilmetilentrifenilfosforaiib.5
g, 4.3 mmoles) yerc-butilacetilo (0.6 mL, 4.3 mmoles), tras purificaici cromatografica
(AcOEt:ciclohexano, 1:20), se obtiene el compud&toc (543 mg, 3.23 mmoles, 75%) en

forma de aceite incoloro.

Cicloadiciones [3+2] entre alenos e iminas deficienen electrones catalizadas por

fosfinas

Procedimiento general 2 Cicloadiciones [3+2] entre alenos e iminas deficienen

electrones catalizadas por fosfinas

Ts R 149/ ent-149 Ts
- . — 0, N
NI + === (20 mol%) R Ar
Ar) CO,Et Disolvente, T2 —

CO,Et
189a: Ar = Ph 190a: R=H 191a-f
189b: Ar = p-MeO-CgH;  190b: R = Me
189c: Ar = p-CI-CgH,4 190c: R = Bu

189d: Ar = p-NO,-CgH,

A una disolucion de la imina (0.154 mmol) y la foaf149 o ent149 (0.2 eq, 0.030 mmol,
11 mg) en BO (0.6 mL) enfriada a 0°C (R = H, Me) o en tolm¢d.6 mL) a t.a. (R 3Bu),

se adiciona gota a gota una disoluciéon del corrafipate aleno (0.185 mmol) en@t (R =

H, Me) (0.6 mL) o en tolueno (R'Bu) (0.6 mL). La mezcla de reaccion se deja evolani

a dicha temperatura durante el tiempo que se ingicadcada caso. A continuacién, se

concentra a sequedad y el crudo resultante seégaunifediante columna cromatografica de
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gel de silice. El exceso enantiomérico (ee) sermdta mediante analisis por HPLC
empleando una columna quiral.
Los productos racémicos se sintetizan de manetagaaétilizando PPho PBu (20 mol%)

en tolueno a t.a.

2-Fenil-5-metil-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (191a)

Ts
S NElph

COEt
Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir del89a(40.0 mg, 0.154 mmol}149 (11 mg,
0.030 mmol), alendl90a (24.0 mg, 0.185 mmol) en & (1.2 mL) tras 30 h a 0 °C y
purificacion cromatografica (Tolueno:acetona, 60sg)obtiend91a(53.0 mg, 0.137 mmol,
89%, rd 96:4cis/trans 64% ee (R5S) como un aceite amarillo pélido. Los datos

espectroscopicos de91acoinciden con los descritos en la bibliograffa.

[a]? -110.8 £ 1.0, CHC}, 64% ee (R59). Lit."™ [a]?’ = -18.0 £ 1.0, CHC},
4% ee (R59)].

Diastereoisdmerois (mayoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) § 7.57 (d, 2HJy = 8.4, H-arom. de Ts),
7.36-7.25 (m, 5H, H-arom.), 7.20 (d, 2H, H-arom.T&®, 6.67-6.65 (m, 1H,
H-4), 5.70-5.69 (m, 1H, H-2), 4.85-4.76 (m, 1H, H-B.11-4.00 (m, 2H,
-CH,CHs), 2.40 (s, 3H, Cklde Ts), 1.56 (d, 1H]yes= 6.6, CH), 1.10 (t,
3H,3J4 4= 7.2, -CHCH,).

HPLC Columna Chiralpak 10;PrOH:Hexano 30:70, flujo 1.0 mL/ mifi, = 210
nm, T= 30 °Cx ((2S5R), minoritario) = 15.3 mintg ((2R5S), mayoritario)
= 24.0 min.

189 7hu, X.F.; Henry, C.E.; Kwon, (letrahedror2005 61, 6276.



Capitulo 2 295

DiastereoisOmertrans (minoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 6 ppm,J Hz) § 7.56 (d, 2H )y = 8.4, H-arom. de Ts),
7.11-6.96 (m, 7H, H-arom.), 6.72-6.71 (m, 1H, H-8)82-5.80 (m, 1H,
H-2), 4.86-4.76 (m, 1H, H-5), 4.11-4.00 (m, 2HHCH,), 2.34 (s, 3H, CH
de Ts), 1.69 (d, 1Hlyes= 6.6, CH), 1.05 (t, 3H3Jy 1= 7.2, -CHCH,).

2-Fenil-5-metil-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (ent191a)

Ts
RN SLPR

COEt
Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir del89a(40.0 mg, 0.154 mmolgnt-149 (11
mg, 0.030 mmol), alen®90a (24.0 mg, 0.185 mmol) en £ (1.2 mL) tras 30 ha 0°C y
purificacion cromatogréfica (Tolueno:acetona, 60sB obtieneent-191a (53.3 mg, 0.138
mmol, 90%, rd 94:&is/trans 62% ee (35R)) como un aceite amarillo palido. Los datos

espectroscopicos dent191a coinciden con los de su enantiomégda

[a]Z +94.5 £ 1.0, CHC}, 62% ee, (85R)]. Lit.** [«]? = +159.7 £ 1.0, CHC},
97% ee (35R)].

HPLC Columna Chiralpak ID-PrOH:Hexano 30:70, flujo 1.0 mL/ min, = 210
nm, T= 30 °Cir ((2SpR), mayoritario) = 15.7 minig ((2R5S), minoritario)
=24.7 min.

2-Fenil-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (191b)
Ts
N(Rl.ph
chozEt
Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir del89a(40.0 mg, 0.154 mmol}49 (11 mg,
0.030 mmol), alend90b (21.0 mg, 0.185 mmol) en & (1.2 mL) tras 38 ha 0 °C y
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purificacién cromatografica (AcOEt:ciclohexano, )1:5e obtienel91b (45.1 mg, 0.121
mmol, 79%, 32% ee @) como un aceite incoloro. Los datos espectrosoépdel9lb

coinciden con los descritos en la bibliogrdffa.

[a]? -63.0 [c 1.0, CHG| 32% ee (R)]. Lit."**[0 ]’ = +147.4 1.0, CHC}, 72%
ee (H)].
'H-RMN (300 MHz, CDC, 6 ppm,J Hz) 6 7.43-7.39 (m, 2H, H-arom. de Ts), 7.24-

7.20 (m, 5H, H-arom.), 7.15-7.12 (m, 2H, H-arom.Td®, 6.78 (c, 1HJ)45.=
Jasp=Jap= 1.8, H-4), 5.74 (dt, 1H),5,= 4.8, H-2), 4.51 (dt, 1HJ)5a5p=
17.1, H-5a), 4.37 (ddd, 1H, H-5b), 4.11-3.94 (m, 2BH,CH), 2.37 (s, 3H,
CHs), 1.10 (t, 3H2J 4= 7.2, -CHCHy).

HPLC Columna Chiralpak 1d;PrOH:Hexano 50:50, flujo 1.0 mL/ mif, = 210
nm, T= 30 °Citg (2S, minoritario) = 15.2 min{r (2R, mayoritario) = 22.1
min.

2-Fenil-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (ent-191b)
Ts

I
N.SLph

CO,Et
Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir del89a(40.0 mg, 0.154 mmolgnt-149 (11
mg, 0.030 mmol), alen®90b (21.0 mg, 0.185 mmol) en B (1.2 mL) tras 38 ha 0°Cy
purificacién cromatogréafica (AcOEt:ciclohexano, )1:8e obtienent191b (46.6 mg, 0.125
mmol, 81%, 31% ee &) como un aceite incoloro. Los datos espectrosodpileent191b

coinciden con los descritos de su enantiém&th
[a]? +49.1 F 1.0, CHC}, 31% ee (9)]. Lit."® [a]2’ = +147.4 £ 1.0, CHC}, 72%
ee (H)].
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HPLC Columna Chiralpak 1G;PrOH:Hexano 50:50, flujo 1.0 mL/ mii, = 210
nm, T= 30 °Citr (2S, mayoritario) = 15.2 mintg (2R, minoritario) = 22.3
min.

5-(tercButil)-2-fenil-1-tosil-2,5-dihidro-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo (191c)
Ts
tBUI.(R) N (R.?\Ph

CO,Et

Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir del89a(40.0 mg, 0.154 mmol}49 (11 mg,
0.030 mmol), alend90c (31.0 mg, 0.185 mmol) en tolueno (1.2 mL) trash4@ t.a. y
purificacién cromatogréfica (AcOEt:ciclohexano, )1:8e obtienel91c (66.0 mg, 0.154
mmol, cuant., rd 100:6is/trans 56% ee (R5R)) como un aceite amarillo palido. Los datos

espectroscopicos d®1ccoinciden con los descritos en la bibliograffa.

[a]? -70.8 [ 1.0, CHC}, 56% ee (R5R)]. Lit.**® [0]®= -84.5 £ 1.0, CHC},
73% ee (R5R)].
'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) & 7.71 (d, 2HJy 4 = 8.4, H-arom. de Ts),

7.43 (d, 2H, H-arom. de Ts), 7.32-7.24 (m, 6H, bhaw), 6.74 (m, 1H, H-4),
5.90 (s.a., 1H, H-2), 4.37-4.36 (m, 1H, H-5), 4. 2H, 3}yn = 7.2,
-CH,CHs3), 2.39 (s, 3H, Cklde Ts), 1.13 (t, 3H, -Ci{€H;), 0.80 (s, 9H,
-C(CHz)3).

HPLC Columna Chiralpak IA-PrOH:Hexano 20:80, flujo 1.0 mL/ mii, = 240
nm, T= 30 °C{r ((2S59), minoritario) = 5.0 miniz ((2R5R), mayoritario) =

6.1 min.
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5-(terc-Butil)-2-fenil-1-tosil-2,5-dihidro-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo (ent191c)
Ts
tBu-@(iZ(SLPh
CO,Et

Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir del89a(40.0 mg, 0.154 mmolgnt-149 (11
mg, 0.030 mmol), alen©90c (31.0 mg, 0.185 mmol) en tolueno (1.2 mL) trashd8t.a. y
purificaciéon cromatografica (AcOEt:ciclohexano, )1:8e obtieneent191c (59 mg, 0.14
mmol, 90%, rd 100:@is/trans 56% ee (355)) como un aceite amarillo palido. Los datos

espectroscépicos dent-191ccoinciden con los de su enantiomégic

[a]? +68.2 € 1.0, CHC}, 56% ee (359)]. Lit."® [o]’ = +109.8 f 1.0, CHC},
99% ee (359)].

HPLC Columna Chiralpak 1A;:PrOH:Hexano 20:80, flujo 1.0 mL/ mif, = 240
nm, T= 30 °Cx ((2S59), mayoritario) = 5.0 minig (2R 5R), minoritario) =
6.1 min.

5-Metil-2-(4-metoxifenil)-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (191d)

Ts OMe
,,,,(,S):N:(R.g‘\

CO,Et
Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir deLl89b (45.0 mg, 0.154 mmol}49 (11 mg,
0.030 mmol), alend90a (24.0 mg, 0.185 mmol) en & (1.2 mL) tras 44 h a 0 °C y
purificacion cromatogréafica (Tolueno:acetona, 5049 obtienel91d (39.8 mg, 0.0960
mmol, 62%, rd 94:&is/trans 60% ee (R5S)) como un aceite amarillo palido. Los datos

espectroscopicos de91d coinciden con los descritos en la bibliograffa.

[a]?? -116.1 £ 1.0, CHC}, 60% ee (R59).

190 7hao, G.L.; Shi, MJ. Org. Chem2005 70, 9975.
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Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) § 7.56 (d, 2HJy 4 = 8.4, H-arom. de Ts),
7.26-7.18 (m, 4H, H-arom.), 6.81 (d, 2H, H-arom.T&®, 6.62-6.58 (m, 1H,
H-4), 5.64-5.63 (m, 1H, H-2), 4.79-4.72 (m, 1H, H-8.10-3.93 (m, 2H,
-CH,CHjy), 3.79 (s, 3H, 085), 2.38 (s, 3H, Ckde Ts), 1.53 (d, 1Hlyes=
6.6, CH), 1.10 (t, 3H3J,,y= 7.2, -CHCHy).

HPLC Columna Chiralpak IH-PrOH:Hexano 30:70, flujo 1.0 mL/ mif, = 210
nm, T= 30 °Ct ((2S5R), minoritario) = 16.4 mintg ((2R5S), mayoritario)
=20.8 min.

Diastereoisbmertrans (minoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDCY, & ppm,J Hz) & 7.09-7.06 (m, 2H, H-arom.), 6.98-6.90

(m, 6H, H-arom.), 6.67-6.66 (m, 1H, H-4), 5.77-5@5, 1H, H-2), 4.79-
4.72 (m, 1H, H-5), 4.23-4.20 (m, 2H,HaCH,), 3.76 (s, 3H, OBl), 2.32 (s,
3H, CH; de Ts), 1.66 (d, 1HJyes= 6.6, CH), 1.06 (t, 3H,%J 4 = 6.0,
-CH,CHb).

5-Metil-2-(4-metoxifenil)-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (ent-191d)

Ts

| OMe
R), N (S)

CO,Et
Siguiendo eprocedimiento general,2a partir del89b (45.0 mg, 0.154 mmolgnt-149 (11
mg, 0.030 mmol), alen@90a(24.0 mg, 0.185 mmol) en £ (1.2 mL) tras 46 ha 0 °C y
purificaciéon cromatografica (Tolueno:acetona, 5099 obtieneent-191d (35 mg, 0.084
mmol, 55%, rd 94.&is/trans 60% ee (35R)) como un aceite amarillo palido. Los datos

espectroscépicos dent-191d coinciden con los de su enantiomégid

[a]? +101.1 £ 1.0, CHC}, 60% ee (35R)].

D
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HPLC Columna Chiralpak IH-PrOH:Hexano 30:70, flujo 1.0 mL/ mifi, = 210
nm, T= 30 °Ctx ((2S5R), mayoritario) = 17.0 ming ((2R5S), minoritario)
=21.3 min.

2-(4-Clorofenil)-5-metil-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (191e)

Ts Cl
,,.(s):N:(R)\\

CO,Et
Siguiendo eprocedimiento general,2a partir del89c¢(46.0 mg, 0.154 mmol}149 (11 mg,
0.030 mmol), alendl90a (24.0 mg, 0.185 mmol) en & (1.2 mL) tras 38 h a 0 °C y
purificacién cromatografica (Tolueno:acetona, 50sk)obtiend91e(56.6 mg, 0.135 mmol,
88%, rd 95:Kis/trans 62% ee (R5S)) como un aceite incoloro. Los datos espectrosodpi

de 191ecoinciden con los descritos en la bibliograffa.

[a]Z -124.0 £ 1.0, CHC}, 62% ee (R59).

Diastereoisdmerois (mayoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) § 7.57 (d, 2HJy = 8.1, H-arom. de Ts),
7.25 (s.a., 4H, H-arom.), 7.21 (d, 2H, H-arom. dg, 6.64-6.63 (m, 1H,
H-4), 5.63-5.61 (m, 1H, H-2), 4.81-4.72 (m, 1H, H-8.22-3.93 (m, 2H,
-CH,CHs), 2.39 (s, 3H, CEklde Ts), 1.55 (d, 1H]yes= 6.9, CH), 1.10 (t,
3H,3J4 4= 7.1, -CHCH,).

HPLC Columna Chiralpak 1G;PrOH:Hexano 10:90, flujo 1.0 mL/ mifi, = 230
nm, T= 30 °Ctr ((2S5R), minoritario) = 30.3 mintg ((2R5S), mayoritario)
=41.5 min.

Diastereoisomertrans (minoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 7.12-7.09 (m, 2H, H-arom.), 7.04-6.99

(m, 4H, H-arom.), 6.95-6.92 (m, 4H, H-arom.), 6&/Z0 (m, 1H, H-4),
5.75-5.73 (m, 1H, H-2), 4.89-4.84 (m, 1H, H-5), 2215 (m, 2H,



Capitulo 2 301

-CH,CH), 2.35 (s, 3H, Cklide Ts), 1.55 (d, 1HJves= 6.9, CH), 1.09 (t,
3H,3J4 4= 6.9, -CHCH,).

2-(4-Clorofenil)-5-metil-1-tosil-2,5-dihidro-1H-pirrol-3-carboxilato de etilo (ent-191e)

Ts

| Cl
R). N (S)

CO,Et
Siguiendo ebprocedimiento general, 2 partir del89c(36.0 mg, 0.123 mmolent-149 (9
mg, 0.02 mmol), alen@90a (20.0 mg, 0.148 mmol) en £ (1.0 mL) tras 40 ha 0 °C y
purificacion cromatografica (Tolueno:acetona, 50sB obtieneent-191e(40.1 mg, 0.0100
mmol, 78%, rd 93:7cis/trans 60% ee (35R)) como un aceite incoloro. Los datos

espectroscopicos dent191ecoinciden con los de su enantiomégie

[a]? +113.0 £ 1.0, CHC}, 60% ee (S5R)].

HPLC Columna Chiralpak 1d;PrOH:Hexano 10:90, flujo 1.0 mL/ mifi, = 230
nm, T= 30 °Ctr ((2S5HR), mayoritario) = 30.2 mintg ((2R5S), minoritario)
=41.8 min.

5-Metil-2-(4-nitrofenil)-1-tosil-2,5-dihidro-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo (191f)

Ts NO,
,,,(,S):N:(R),‘\

CO,Et
Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir del89d (47.0 mg, 0.154 mmol}49 (11 mg,
0.030 mmol), alendl90a (24.0 mg, 0.185 mmol) en & (1.2 mL) tras 16 h a 0 °C y
purificaciéon cromatografica (Tolueno:acetona, 50:4¢ obtienel91f (42.4 mg, 0.0980
mmol, 64%, rd 84:1@is/trans 34% ee (R5S) como un aceite amarillo palido. Los datos

espectroscopicos d&91f coinciden con los descritos en la bibliograffa.
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[a]? -82.5 [c 1.0, CHC}, 34% ee (R59)].

Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) § 8.15 (d, 2HJy 4 = 8.7, H-arom. de Ts),
7.71 (d, 2H, H-arom. de Ts), 7.63-7.59 (m, 2H, Hray), 7.26-7.22 (d, 2H,
H-arom.), 6.69-6.67 (m, 1H, H-4), 5.70-5.69 (m, 12), 4.82-4.73 (m,
1H, H-5), 4.10-3.94 (m, 2H, 46,CHs), 2.40 (s, 3H, Ckide Ts), 1.61 (d, 1H,

Jves= 6.9, CH), 1.12 (t, 3H3Jy 1y = 7.2, -CHCHy).

HPLC Columna Chiralpak 1d;PrOH:Hexano 30:70, flujo 1.0 mL/ mifi, = 210
nm, T= 30 °Ct ((2S5R), minoritario) = 25.3 mintg ((2R5S), mayoritario)
=31.5 min.

Diastereoisbmertrans (minoritario):

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) § 7.95 (d, 2HJy = 9.0, H-arom. de Ts),
7.63-7.59 (m, 2H, H-arom. de Ts), 7.55-7.50 (m, BFgrom.), 7.02 (d, 2H,
3Jun= 9.0, H-arom.), 6.77-6.76 (m, 1H, H-4), 5.84-5(82 1H, H-2), 5.02-
4.97 (m, 1H, H-5), 4.10-3.94 (m, 2H, HZCHy), 2.35 (s, 3H, Cklde Ts),
1.65 (d, 1HJyes= 6.3, CH), 1.10 (t, 3H>J,4 1= 7.2, -CHCH>).

5-Metil-2-(4-nitrofenil)-1-tosil-2,5-dihidro-1 H-pirrol-3-carboxilato de etilo (ent-191f)

Ts

I NO,
R).N_(S)

CO,Et
Siguiendo eprocedimiento general,2a partir del89d (47.0 mg, 0.154 mmolgnt-149 (11
mg, 0.030 mmol), alen@90a (24.0 mg, 0.185 mmol) en £ (1.2 mL) tras 20 ha 0 °C y
purificacién cromatografica (Tolueno:acetona, 50sE) obtieneent-191f (41.9 mg, 0.0970
mmol, 63%, rd 88:12is/trans 34% ee (35R)) como un aceite amarillo palido. Los datos

espectroscépicos dent-191f coinciden con los de su enantioméa&gadif.
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[]? +68.6 £ 1.0, CHC}, 34% ee (S5R)].

HPLC Columna Chiralpak 1d;PrOH:Hexano 30:70, flujo 1.0 mL/ mia, = 210
nm, T= 30 °Ctr ((2S5R), mayoritario) = 25.5 minz ((2R5S), minoritario)
= 32.0 min.
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4. Isotioureas quirales en reacciones en cascada

Sintesis de sustratos para la reaccion en cascadehisel-Michael-Lactonizacion (MML)

1-Fenilbut-2-ino-1,4-diol (216}
OH

Ph \\ OH

A una disolucién de alcohol propargilico (5.8 mLL®@mol) en THF seco (100 mL) enfriada
a -78 °C se adiciona una disoluciénrdBuLi (88 mL, 2.5 M en hexano, 0.22 moles). La
mezcla de reaccion se deja alcanzar t.a. durantairi0Ose vuelve a enfriar a -78 °C y se
adiciona benzaldehido (10.2 mL, 0.100 mol). La reetde reaccién se deja evolucionar a
t.a. durante 16 h. Pasado este tiempo, se adigimmdisolucion acuosa saturada de,GlHy

la fase acuosa se extrae varias veces con AcOEffalsas organicas reunidas se lavan con
una disolucién acuosa saturada de NaCl, se sebad BmSQ y se concentran a sequedad.
El crudo resultante solidifica y se purifica medéatrituracién con EO, obteniéndos216

(9.15 g, 56.4 mmoles, 56%) en forma de sélido ldanc

(E)-1-Fenilbut-2-eno-1,4-diol (2172

o A OH

A una disolucién de LiAlIg (43 mL, 2 M en THF, 86 mmoles) en THF seco a 0séC
adiciona una disolucion d&l6 (7.77 g, 48.0 mmoles) en THF seco (50 mL). La nsede
reaccion se deja evolucionar a t.a. durante 1 $ad®aeste tiempo, se adiciongOHa 0 °C y

una disolucion acuosa saturada de Nakl¢®e deja agitar durante 30 min. Se filtra sobre

¥ princival, I. M. R. G., Ferreira, J. G.; Silva,@.; Aguiar, J. S.; Princival, J. Bioorg. Med. Chem. Let2016
26, 2839.
192 azra, C. K.; Irran, E.; Oestreich, Eur. J. Org. Chen2013 4903.
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celita y se lava con AcOEt. Se separan las fadefiltcedo y la fase organica se lava con
disolucién acuosa saturada de NaCl, se seca saip®ONy se concentra a sequedad,
obteniéndos@17(7.28 g, 44.3 mmoles, 92%) en forma de sélidoddan

Acetato de E)-4-fenil-4-hidroxi-but-2-en-1-ilo (218)%®

OH

A una disolucion de17 (1.0 g, 6.1 mmoles) y 2,6-lutidina (1.42 mL, 12r@noles) en
CH,CI, seco (15 mL) a -78 °C se le adiciona una disofudi cloruro de acetilo (0.48 mL,
6.7 mmoles) en Ci€l, seco (15 mL). La mezcla de reaccion se deja eimlac a -78 °C
durante 3 hy a t.a. durante 1 h adicional. Pasatibtiempo, se adiciona HCI (1M) y la fase
acuosa se extrae tres veces con@}Las fases organicas reunidas se lavan con disoluc
acuosa saturada de NaHOQdisolucion acuosa saturada de NaCl, se secae 864SQ,

se filtran y se concentran a sequedad. El crudaltaede se purifica mediante columna
cromatogréafica de gel de silice (&h:acetona, 40:1), obteniéndog48 (1.04 g, 5.05

mmoles, 83%) en forma de aceite incoloro.

(E)-2-(4-Fenil-4-hidroxibut-2-en-1-il)malonato de dinetilo (219)

1 3
MeOZC 2 COzMe

A una suspension de NaH (1.03 g, 60% en aceiteratjni25.8 mmoles) en THF seco y
degasificado (70 mL) a 0 °C se le adiciona malodatdimetilo (3.00 mL, 25.8 mmoles). Se
deja evolucionar durante 15 min y a continuaci@adiciona Pd(OAg)(116 mg, 0.520

mmol), dppe (410 mg, 1.03 mmoles) y una disolucié@18 (1.77 g, 8.58 mmoles) en THF

193 Thiery, E.; Aouf, C.; Belloy, J.; Harkat, D.; Le Brak; Muzart, JJ. Org. Chem201Q 75, 1771.
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seco y degasificado (18 mL). La mezcla de reacsioalienta a 50 °C durante 16 h. Pasado
este tiempo, se deja alcanzar t.a., se adiciona(HN) y la fase acuosa se extrae coyOEt
Las fases organicas reunidas se lavan con disaluatiiosa saturada de NaHCP
disolucién acuosa saturada de NaCl, se secan 8tdpB€),, se filtran y se concentran a
sequedad. El crudo resultante se purifica mediemittmna cromatografica de gel de silice
(AcOEt:hexano, 1:4), obteniéndo249 (1.02 g, 3.68 mmoles, 43%) en forma de aceite

coloreado.

IR Vimax 3503 (O-H), 2955, 2847, 1728 (C=0)tm

'H-RMN (400 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.40-7.33 (m, 4H, H-arom.), 7.32-7.26
(m, 1H, H-arom.), 5.83-5.71 (m, 2H,HSCH), 5.17 (d, 1H,J; 3 =4.7,
H-4"), 3.72 (s, 3H, C@CHy), 3.70 (s, 3H, CeCH3), 3.48 (t, 1H,J, 1 =7.5,
H-2), 2.74-2.61 (m, 2H, H-1"), 2.02 (s, 1H, OH).

¥C-RMN (101 MHz, CDCJ, 8 ppm) & 169.2 (2 €O,CH,), 142.8 (C-arom.), 135.7
(CH=CH), 128.5 (C-arom.), 1272. (C-arom.), 126.8HECH), 126.2
(C-arom.), 74.7 (C-4), 52.6 (CGOH;), 52.5 (CQCHy3), 51.5 (C-2), 31.4
(C-1).

ESI-HRMS  m/zobsd. 301.1040, calc. parag8is0sNa [M+Na]': 301.1046.

(E)-2-(4-Oxo0-4-fenilbut-2-en-1-il)malonato de dimetib (214)°*
MeO,C._CO,Me

0]

A una disolucién de219 (1.02 g, 3.68 mmoles) en GEl, (27 mL) se adiciona MnO
activado (6.4 g, 74 mmoles). La mezcla de reacs&deja evolucionar a t.a. durante 16 h.

Pasado ese tiempo, se filtra sobre celita y seertrec a sequedad. El crudo resultante se

194 | jang, Z.-Q.; Wang, D.-L.; Zhang, H.-M.; Ye, Org. Lett.2015 17, 5140.
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purifica mediante columna cromatogréfica de gekitiee (CHCl,—AcCOEt/CH,CI, 1:50),

obteniéndos@14 (686 mg, 2.48 mmoles, 67%) en forma de aceite ealtw.

Procedimiento general 1 Sintesis de cloruros de acid@@15c-f)

0 socl, 0

CH,Cl, DMF
Reflujo, 3 h

A una disolucién del correspondiente 4cido carlmxi|l eq) en una mezcla de &H, seco
(2.1 M) y DMF seca (cat.) se adiciona cloruro dmito (2 eq). La mezcla de reaccion se
calienta a reflujo durante 3 h. Pasado ese tiempajeja alcanzar t.a. y se concentra a
sequedad, obteniéndose el correspondiente clomirécidlo que se utiliza en la siguiente

reaccion sin purificacion cromatografica.

Cloruro de (E)-3-(4-trifluorometilfenil)acriloilo (215c)

F3;C

3

Siguiendo elprocedimiento general,la partir de acido 4-trifluorometilcinamico (50@m

2.32 mmoles), se obtier2d5¢(552 mg, 2.32 mmoles, cuant.) como un solido ealdo.

Cloruro de (E)-4-metoxiacriloilo (215d)

0]

o~
MeO

Siguiendo elprocedimiento general,la partir de acido 4-metoxicinamico (500 mg, 2.81

mmoles), se obtiernl15d (527 mg, 2.68 mmoles, 96%) como un sélido colavead
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Cloruro de (E)-3-(2-tienil)acriloilo (215e€)
o)

RS Cl
o

Siguiendo elprocedimiento general,la partir de acido 3-(2-tienil)acrilico (500 mgl8

mmoles), se obtien215e(552 mg, 3.18 mmoles, cuant.) como un sélido ealdo.

Cloruro de (E)-3-(2-furil)acricloilo (215f)

(0]
XX Cl
@)/\)J\

Siguiendo elprocedimiento general,la partir de acido 3-(2-furil)acrilico (500 mg63.

mmoles), se obtiern&l5f (416 mg, 2.66 mmoles, 77%) como un sélido colavead

Reaccion en cascada Michael-Michael-LactonizacidviiL)

Procedimiento general 2 Reaccion en cascada Michael-Michael-LactonizaciGviNIL)

0
MeO,C
MeO,C.__CO,Me (i) LIHMDS, THF (0°C) H ez R
(ii) DIPEA, HBTM 2.1 (20 mol%) MeO,C 4 xPh MeOC
a’ 3
(i) o MeO,C~ \—fei20 T |
Ph H Ph
N R
R/\)J\CI 215a-f o
o} o}
THF, 70°C

214 220a-f 221a-f
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A una disolucion d214 (1 eq) en THF seco (0.05 M) a 0 °C se le adicloRMDS (1.1 eq,

1 M en THF). Tras 5 min, se afiade DIPEA (1.4 e§BIM 2.1'%° (20 mol%). La mezcla de
reaccion se calienta a 70 °C y seguidamente s®aadiana disolucion del correspondiente
cloruro de &cido (1.4 eq) en THF seco (1 M). Lactede reaccion se deja evolucionar a 70
°C durante 2 h. Pasado este tiempo, se deja afcamzase diluye con AcOEt y se lava con
HCI (1 M), disolucion acuosa saturada de NaHg@isolucidén acuosa saturada de NaCl. La
fase organica se seca sobre Mg3¥@ filtra y se concentra a sequedad. El cruddtegde se
purifica mediante columna cromatogréfica de gesiiee. El exceso enantiomérico (ee) se
determina mediante andlisis por HPLC empleandacahamna quiral.

Los productos racémicos se sintetizan de manetagaatilizando HBTM 2.1 racémica (20

mol%).

3-Fenil-7-metil-1-ox0-4a,5,7,7a-tetrahidrociclopers[c]pian-6,6(1H)-dicarboxilato  de
dimetilo (220a) y 2-(E)-But-2-enoil)-2-((E)-4-fenil-4-oxobut-2-en-1-il) malonato de
dimetilo (221a)

MeOQC _
MeOzC Me
| Ph
O
220a 221a

Siguiente elprocedimiento general,2a partir de214 (41 mg, 0.15 mmol) y cloruro de
crotonoilo (20 pL, 0.21 mmol), tras purificacioroeratografica (AcOEt:Hexano, 1:4), se
obtienen los compuestd®20a (15.9 mg, 0.05 mmol, 32%, rd 85:15 cis/trans, 886&6
(4aS,7S,7aR)) Y21a (10.2 mg, 0.30 mmol, 20%), ambos en forma de esamarillo
palido.

19 para la sintesis de la isotioureas HBTM 2.1 veandesse, C.; Johnston, C. P.; Concellén, C.; Simal, C.;
Philps, D.; Smith, A. DAngew. Chem. Int. E@009 48, 8914.



310 Parte experimental

Datos de 220a:
[0]2 +11.4 £ 0.6, CHC}, 88% ee (487S7aR)].
R Vimax2953, 1728 (C=0), 1435, 1273, 766'tm

ESI-HRMS  m/zobsd. 367.1152, calc. paragd,;0sNa [M+NaJ: 367.1152.

Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN (500 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 7.62-7.58 (m, 2H, H-arom.), 7.41-7.35
(m, 3H, H-arom.), 5.50 (d, 1H, 4, = 2.1, H-4),3.78 (s, 3H, GGHy), 3.74
(s, 3H, CQCHy), 3.44-3.37 (m, 1H, H-4a), 3.12 (dc, 1H,;,= 11.0,J7me =
6.9, H-7), 2.96-2.89 (m, 2H, H-5, H-7a), 2.22 (d#, Js 5 = 14.1,J5 45= 4.4,
H-5), 1.25 (d, 3H,Ely).

¥*C-RMN (125 MHz, CDCY, 6 ppm)d 171.5 CO,CHg), 171.1 CO,CH;),169.0 (C=0),
147.8 (C-3), 132.2 (C-arom.), 129.1 (C-arom.), 528C-arom.), 124.7
(C-arom.), 103.1 (C-4), 62.2 (C-6), 52.8 (sBi;), 52.6 (CQCH,3), 48.4
(C-7a), 44.2 (C-7), 41.1 (C-5), 35.2 (C-4a), 14Bl§).

HPLC Columna Chiralpak AD-H;PrOH:Hexano 5:95, flujo 1.0 mL/ mif,= 200
nm, T= 30 °C; tg ((4aS7S7aR), mayoritario) = 21.9 min,
tr (48R, 7R, 785), minoritario) = 40.5 min.

Datos de 221a:

IR Vmax 2953, 2922, 1732 (C=0), 1624 (C=C)tm

'H-RMN (400 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 7.94-7.87 (m, 2H, H-arom.), 7.62-7.54
(m, 1H, H-arom.), 7.53-7.45 (m, 2H, H-arom.), 7(@8, 1H,Jy4 = 15.2,
Jume = 7.0, CH=GICHy), 7.02-6.87 (m, 2H, B=CHCOPh), 6.45 (dc, 1H,
Jume = 1.7, H=CHCHg), 3.82 (s, 6H, 2 x C{H,), 3.14 (d, 2HJ, 4 = 6.5,
CH,), 1.94 (dd, 3H, €5).

¥C-RMN (101 MHz, CDCJ, & ppm) & 190.6 (C=0), 188.7 (C=0), 167.5 (2 x
CO,CHg), 145.6 (C-arom.), 142.9CH=CHCOPh), 132.8 (C-arom.), 130.0
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(CH=CHCOPh), 128.7 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 127CH£CHCH),
53.3 (2 x CQCHsy), 35.4 CH,), 18.5 CH>).
ESI-HRMS m/zobsd. 367.1152, calc. paral8,;0sNa [M+Na]: 367.1146.

3,7-Difenil-1-ox0-4a,5,7,7a-tetrahidrociclopenta[gliran-6,6(1H)-dicarboxilato de
dimetilo (220b)

Siguiendo elprocedimiento general,Za partir de214 (70 mg, 0.25 mmol) y cloruro de
cinamoilo (70 mg, 0.35 mmol), tras purificacion redografica (AcOEt:hexano, 1:5), se
obtiene el compuest@20b (64.7 mg, 0.16 mmol, 64%, rd 84:1@s/trans 64% ee
(45,75 7aR)) en forma de aceite amarillo pélido.

[a]? -17.0 [ 1.1, CHC}, 64% ee (487S7a9). Lit.***[a]? = -2.9 [ 1.0, CHC},
86% ee (487S57a9).

IR Vmax 2951, 2849, 1759 (C=0), 1748 (C=0), 1724 (C=0).cm

Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN (500 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) 6 7.66-7.60 (m, 2H, H-arom.), 7.43-7.37

(m, 3H, H-arom.), 7.35-7.30 (m, 4H, H-arom.), 78@5 (m, 1H, H-arom.),
5.60 (d, 1H,J44a = 2.5, H-4), 4.73 (d, 1H);7a = 8.9, H-7), 3.74 (s, 3H,
CO,CH3), 3.65-3.60 (m, 1H, H-4a), 3.60-3.55 (m, 1H, H;7&)18-3.12 (m,
4H, H-5, CQCHjy), 2.30 (dd, 1HJs 5 = 14.0,J5 45 = 4.4, H-5).

¥C-RMN (125.7 MHz, CDQ, & ppm) 6 171.6 CO.CHy), 170.2 CO,CH;), 168.4
(C=0), 149.2 (C-3), 137.3 (C-arom.), 132.1 (C-appmi29.2 (C-arom.),

19| jang, Z.-Q.; Wang, D.-L.; Zhang, H.-M.; Ye, Org. Lett.2015 17, 5140.
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128.7 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.3 (C-arorh2)7.8 (C-arom.), 124.8
(C-arom.), 102.2 (C-4), 65.0 (C-6), 53.6 (C-7), BLICO.LCH3), 52.3
(COCHy), 47.6 (C-7a), 41.2 (C-5), 36.7 (C-4a).

HPLC Columna Chiralpak IAi-PrOH:Hexano 2:98, flujo 1.0 mL/ mii, = 211
nm, T= 30 °Cjtr ((48S7S7aR), mayoritario) = 23.5 mintg ((4aR 7R, 75,

minoritario) = 32.9 min.

3-Fenil-1-oxo-7-(4-(trifluorometil)fenil)-4a,5,7,7atetrahidrociclopenta[c]piran-6,6(1H)-

dicarboxilato de dimetilo (220c)

FsC

Siguiendo eprocedimiento general,2a partir de214 (60 mg, 0.22 mmol) Y15c (72 mg,
0.30 mmol), tras purificacion cromatografica (TaloeCHCI,, 1:5), se obtiene el compuesto
220c (20 mg, 0.04 mmol, 20%, rd 81:t&/trans 65% ee (487S,7aR)) en forma de aceite

amarillo palido.

[]? -16.8 [c 1.0, CHC}, 65% ee (487S7aR).

IR Vmax 2954, 1726 (C=0), 1111 (C-F) €m

ESI-HRMS  m/zobsd. 497.1182, calc. paras8,;0sFNa [M+Na]: 497.1182.

Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN (500 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 7.64-7.55 (m, 4H, H-arom.), 7.52-7.46
(m, 2H, H-arom.), 7.44-7.38 (m, 3H, H-arom.), 5(@11H,J, 4,= 3.2, H-4),
4.74 (d, 1H,J;72 = 9.7, H-7), 3.76 (s, 3H, GOH;), 3.69-3.63 (m, 1H,
H-4a), 3.62-3.56 (m, 1H, H-7a), 3.18 (s, 3H, £H;), 3.16-3.13 (m, 1H,
H-5), 2.31 (dd, 1HJs 5 =14.0,J5 4o = 4.6, H-5).
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¥C-RMN (125.7 MHz, CDGJ, 8 ppm, J Hz) & 171.3 CO,CHs), 170.0 CO,CHs),
168.0 (C=0), 149.2 (C-3), 141.2 (C-arom.), 131.9a(6m.), 130.0 (GJcr
= 32.6, C-arom.), 129.9 (C-arom.), 129.4 (C-arom28.6 (C-arom.), 125.2
(c,%Jce= 3.9, C-arom.), 124.8 (C-arom.), 124.1'(0,r= 272.9,CF>), 102.1
(C-4), 64.9 (C-6), 53.2 (2 x GOHy), 52.4 (C-7), 47.2 (C-7a), 41.3 (C-5),
36.5 (C-4a).

HPLC Columna Chiralpak AS-H;PrOH:Hexano 5:95, flujo 1.0 mL/ mif,= 211
nm, T= 30 °Cjtg ((48S7S7aR), mayoritario) = 12.6 mintg ((4aR 7R, 725),

minoritario) = 43.1 min.

3-Fenil-7-(4-metoxifenil)-1-oxo-4a,5,7,7a-tetrahidsciclopenta[c]piran-6,6(1H)-
dicarboxilato de dimetilo (220d)

MeO

Siguiendo ebrocedimiento general,2a partir de214 (70 mg, 0.25 mmol) Y15d (70 mg,
0.35 mmol), tras purificacion cromatogréafica (TalaeCH,CI,, 1:5-CH,Cl,), se obtiene el
compuest®20d (40 mg, 0.09 mmol, 37%, rd 95cts/trans 44% ee (48,75 7aR)) en forma

de aceite amarillo palido.

[a]2 -21.7 £ 1.0, CHC}, 44% ee (487S7aR)]. Lit.""[a]?® = -24.1 £ 1.0,
CHCl,, 86% ee (487S7aR)].
IR Vmax 2051, 2839, 1724 (C=0), 1748 (C=0), 1610 (C=CHaLEL-O) cnil-

ESI-HRMS  m/zobsd. 459.1401, calc. paras8,,0/Na [M+NaJ: 459.1400.

197 iang, Z.-Q.; Wang, D.-L.; Zhang, H.-M.; Ye, Org. Lett.2015 17, 5140.
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Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN

BC-RMN

HPLC

(500 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) 6 7.64-7.60 (m, 2H, H-arom.), 7.43-7.36
(m, 3H, H-arom.), 7.30-7.25 (m, 2H, H-arom.), 6883 (m, 2H,
H-arom.), 5.57 (d, 1H]; 4o= 3.2, H-4), 4.63 (d, 1Hl; ;5= 9.6, H-7), 3.80 (s,
3H, OMHy), 3.73 (s, 3H, C&CH,), 3.62-3.56 (m, 1H, H-4a), 3.57-3.52 (m,
1H, H-7a), 3.23 (s, 3H, GOH3), 3.16-3.13 (m, 1H, H-5), 2.30 (dd, 185

= 14.0,d5 4o = 3.9, H-5").

(125.7 MHz, CDG, 6 ppm)é 171.7 CO,CHs), 170.4 CO,CHs), 168.4
(C=0), 159.0 (C-arom.), 149.0 (C-3), 132.2 (C-appmi29.9 (C-arom.),
129.2 (C-arom.), 128.9 (C.arom.), 128.5 (C-aroh24.8 (C-arom.), 113.6
(C-arom.), 102.4 (C-4), 64.8 (C-6), 55.248), 53.0, 53.1 (C-7, CLH,),
52.5 (CQCHy), 47.6 (C-7a), 41.1 (C-5), 36.4 (C-4a).

Columna Chiralpak AS-H;PrOH:Hexano 5:95, flujo 1.0 mL/ mif,= 211
nm, T= 30 °Citr ((4aS 7S 7aR), mayoritario) = 32.2 minig ((4aR, 7R, 785,

minoritario) = 48.2 min.

Apertura ded-lactonas

Procedimiento general 3 Apertura ded-lactonas

MeO,C._CO,Me

Ph

(i) LIHMDS, THF (0°C
(ii) DIPEA, HBTM 2.1 (20 mol%)
(iii) 0

R N Cl 215a,c,e

214 THF, 70°C 223-225
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A una disolucion d214 (1 eq) en THF seco (0.05 M) a 0 °C se le adicloRiMDS (1.1 eq,

1 M en THF). Tras 5 min, se afiade DIPEA (1.4 e&dBfM 2.1 (20 mol%). La mezcla de
reaccion se calienta a 70 °C y seguidamente s@adiana disolucion del correspondiente
cloruro de &cido (1.4 eq) en THF seco (1 M). Lactede reaccion se deja evolucionar a 70
°C durante 2 h. Pasado este tiempo, se deja afcamzase diluye con AcCOEt y se lava con
HCI (1 M), disolucion acuosa saturada de NaH@@isolucién acuosa saturada de NaCl. La
fase organica se seca sobre Mg3te filtra y se concentra a sequedad. El residsioltante

se disuelve en MeOH y se adiciona DMAP (20 mol%g. rhezcla de reaccion se deja
evolucionar a t.a. durante 2 h y se concentra aeslagl. El crudo resultante se purifica
mediante columna cromatografica de gel de silitex&eso enantiomérico (ee) se determina

mediante analisis por HPLC empleando una columiralqu

Los productos racémicos se sintetizan de manetagaatilizando HBTM 2.1 racémica (20

mol%).

2-Metil-4-(2-oxo-2-feniletil)ciclopentano-1,1,3-trcarboxilato de trimetilo (223)

Siguiendo elprocedimiento general,3a partir de214 (70 mg, 0.25 mmol), cloruro de
crotonoilo (34 pL, 0.35 mmol) y MeOH (2.3 mL), trgmrificacion cromatogréfica
(AcOEt:hexano, 1:5), se obtiene el compue®g3 (66 mg, 0.17 mmol, 64%, rd 91:1

cis/trans 86% ee (3,3R,49) en forma de aceite amarillo palido.

[a]? +11.8 £ 1.0, CHC}, 86% ee (3R 49)].

IR Vmax 2953, 2849, 1724 (C=0), 1684 (C=0)tm
ESI-HRMS  m/zobsd. 399.1412, calc. para/8,,0/Na [M+NaJ: 399.1412.
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Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN

BC-RMN

HPLC

(400 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.94-7.88 (m, 2H, H-arom.), 7.60-7.53
(m, 1H, H-arom.), 7.50-7.44 (m, 2H, H-arom.), 3(853H, CQCHy), 3.73
(s, 3H, CQCHy), 3.60 (s, 3H, C&CHj3), 3.34-3.22 (m, 1H, H-4), 3.19-3.05
(m, 2H, H-2, GHCOPh), 3.01-2.86 (m, 2H, H-3,HCOPh), 2.79 (dd, 1H,
Js5=13.9,J54= 7.7, H-5), 1.91 (dd, 1H 4= 7.4, H-5), 1.10 (d, 3Hlye > =
6.8, (Hy).

(101 MHz, CDCJ, 6 ppm) 6 198.5 (C=0), 174.1 GO.CHz), 172.0
(CO.CH,), 171.4 (CO.,CHs), 136.8 (C-arom.), 133.1 (C-arom.), 128.6
(C-arom.), 127.9 (C-arom.), 53.0 (C-3), 52.6 ¢CB;), 52.3 (CQCHjy),
51.7 (CQCHjy), 43.0 (C-2), 40.9G@H,COPh), 40.8 (C-5), 34.7 (C-4), 15.1

(CHy).
Columna Chiralpak 1G;PrOH:Hexano 10:90, flujo 1.0 mL/ mi, = 254
nm, T= 30 °C; tr ((2S3R4S, mayoritario) = 28.7 min, tg

((2R,3S4R),minoritario) = 36.2 min.

4-(2-Oxo-2-feniletil)-2-(4-(trifluorometil)fenil)ci clopentano-1,1,3-tricarboxilato  de

trimetilo (224)

F;C

Siguiendo elprocedimiento general,3 partir de214 (60 mg, 0.22 mmol)215c (72 mg,
0.30 mmol) y MeOH (2.0 mL), tras purificacion craimgrafica (AcOEt:hexano, 1:5), se
obtiene el compuest@24 (70 mg, 0.14 mmol, 64%, rd 84:Tfs/trans 65% ee (33R,49)

en forma de aceite amarillo pélido.
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[]? -6.7 [c 1.1, CHC}, 65% ee (33R49).

IR Vmax 2953, 2849, 1726 (C=0), 1686 (C=0), 1114 (C-F)'cm

ESI-HRMS  m/zobsd. 529.1443, calc. parag8,sF:0;Na [M+Na]": 529.1445.

Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN (400 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.98-7.92 (m, 2H, H-arom.), 7.64-7.53
(m, 3H, H-arom.), 7.53-7.44 (m, 4H, H-arom.), 4(67 1H,J,5= 4.7, H-2),
3.65-3.78 (m, 4H, C&rH;, H-3), 3.58-3.48 (m, 4H, CQH;, H-4), 3.22-
3.14 (m, 4H, C@QCH;, CHCOPh), 3.10-2.97 (m, 2H, H-5aHCOPh), 2.07
(dd, 1H,Jsp 52= 14.1,J5, 4= 5.8, H-5b).

¥C-RMN (101 MHz, CDCJ, & ppm,J Hz) 4 198.1 (C=0), 172.9G0.CHy), 172.2
(COCH3), 170.6 CO.CHj), 142.3 (C-arom.), 136.8 (C-arom.), 133.3
(C-arom.), 129.6 (c,’Jc¢ = 32.4, C-arom.), 129.0 (C-arom.), 128.7
(C-arom.), 128.0 (C-arom.), 125.0 {dcr = 3.6, C-arom.), 124.1 (&)cr =
272.0,CF3), 52.9 (CQCH,), 52.1 (CQCH3), 51.9 (CQCH,), 51.8 (C-2),
51.5 (C-3), 40.7 (C-5), 40.LH,COPh), 36.1 (C-4).

HPLC Columna Chiralpak AD-H;PrOH:Hexano 5:95, flujo 1.0 mL/ mi,= 211
nm, T= 30 °C;tr ((2S53R,4S), mayoritario) = 25.8 minfz ((2R,3S4R),

minoritario) = 33.3 min.

4-(2-Oxo-2-feniletil)-2-(tiofen-2-il)ciclopentano-11,3-tricarboxilato de trietilo (225)

Siguiendo elprocedimiento general,3 partir de214 (91 mg, 0.33 mmol)215e (80 mg,
0.46 mmol) y MeOH (3.0 mL), tras purificacion craimgrafica (AcOEt:hexano, 1:5), se
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obtiene el compuest225 (92.3 mg, 0.21 mmol, 63%, rd 91cts/trans 46% ee (33R,49)

en forma de aceite amarillo palido.

[]? -1.1 [c 1.0, CHC}, 46% ee (33R49).

IR Vmax 2951, 2846, 1724 (C=0), 1684 (C=0)tm

ESI-HRMS  m/zobsd. 467.1125, calc. para:8,,0,SNa [M+NaJ: 467.1135.

Diastereoisémerois (mayoritario):

'H-RMN (500 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) & 7.96-7.91 (m, 2H, H-arom.), 7.62-7.56
(m, 1H, H-arom.), 7.52-7.46 (m, 2H, H-arom.), 7.dd, 1H,J;3 = 5.1,
Jys = 1.1, H-4'), 7.00-6.96 (m, 1H, H-5"), 6.92 (ddH1J; 5 = 3.5, H-3'),
4.78 (d, 1HJ,3=11.4, H-2), 3.75 (s, 3H, GOH3), 3.69 (dd, 1HJ; 4= 8.5,
H-3), 3.55 (s, 3H, C&CHy), 3.52-3.46 (m, 1H, H-4), 3.36 (s, 3H, &),
3.18 (dd, 1H2, = 17.5,J44 = 6.6, GHCOPh), 3.06 (dd, 1Hlss5,= 14.2,
Jsasa = 7.6, H-5a), 2.97 (dd, 1Hy4 = 7.9, GHCOPh), 2.00 (dd, 1HJsp 4 =
5.8, H-5b).

¥C-RMN (125.7 MHz, CDG, 8 ppm) 8 198.1 (C=0), 172.8 (COOMe), 172.0
(COOMe), 170.7 (COOMe), 140.6 (C-2’), 136.7 (C-arpr33.3 (C-arom.),
128.7 (C-arom.), 128.0 (C-arom.), 126.5 (C-3’), B26C-4"), 124.6 (C-5),
64.5 (C-1), 52.9 (C-3), 52.8 (GOH3), 52.5 (CQCHy), 52.0 (CQCHy), 47.7
(C-2), 40.6 (C-5), 40.50H,COPh), 35.2 (C-4).

HPLC Columna Chiralpak IB;PrOH:Hexano 2.5:97.5, flujo 1.5 mL/ mih= 211
nm, T= 30 °C;tg ((253R4S), mayoritario) = 11.6 mintr ((2R,3S4R),

minoritario) = 15.4 min.
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5. Sintesis y evaluacién bioldgica de nuevos analogied antitumoral FK866

N-terc-Butiloxicarbonil-4-(4-hidroxibutil)piperidina (243)

Bo ~
c r\O\/\/\
OH

A una suspension de LiAIH{3.65 g, 96.3 mmoles) en THF seco (70 mL) enfriads°C, se
adiciona el hidrocloruro del &cido 4-piperidinbigtir (5.0 g, 24 mmoles) lentamente. La
mezcla de reaccion se deja evolucionar durante ihOant.a. y a continuacion, a reflujo
durante 6 h. Pasado este tiempo, se enfria a Os&agliciona una disolucion de KOH (20
mL, 40%), dejando agitar durante una hora a t.aoAtinuacion, se filtra sobre celita
lavando con THF, CKCl, y MeOH. El crudo resultante se filtra por coluntmamatografica
de gel de silice (MeOH:NJDH, 95:5). El residuo obtenido se disuelve en Md@®imL) y

se adiciona Bg© (6.84 g, 31.3 mmoles). La mezcla de reacciéneje evolucionar a t.a.
durante 10 h. A continuacion, se concentra a sequgdel crudo resultante se purifica
mediante columna cromatografica de gel de silicg@t:ciclohexano, 1:2), obteniéndose el

compuest®43(5.08 g, 19.8 mmoles, 82%) en forma aceite ameatibl.

IR Vmax 3413 (OH), 2928, 2850, 1670 (C=0), 1423, 1159, Gi82

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) & 4.07- 4-02 (m, 2H, H-6a, H-2a), 3.62 (t,
2H, Jy 3 = 6.6, H-4"), 2.65 (td, 2HJeb6a= Job2a= 12.9,J6p5= Jop3= 2.7,
H-6b, H-2b), 1.70-1.50 (m, 5H, OH, H-5a, H-3a, H;31.44 (s, 9H,
-C(CH3)3), 1.39-1.20 (m, 5H, H-4, H-2’, H-1"), 1.12-0.98 (r@H, H-5b,
H-3b).

¥*C-RMN (75.4 MHz, CDd, & ppm) é 155.1 (C=0), 79.3 G(CHa)s), 62.9 (C-4"),
44.2 (C-6, C-2), 36.4, 36.1, 33.0, 32.3, 22.9 (Ca:2’, C-3, C-3, C-4,
C-5), 28.6 (-CCHy)3).

HRCIMS m/zobsd. 258.2076, calc. para8,sNOs: 258.2069.
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N-terc-Butiloxicarbonil-4-(4-tosiloxibutil)-piperidina (2 44)

BOC\I |
S

A una disolucion de43 (2.25 g, 8.73 mmoles) en piridina seca (20 mhfriada a 0 °C se
adiciona TsCI (6.73 g, 34.9 mmoles). La mezcla e&ceion se deja evolucionar a t.a
durante 3 h. A continuacion, se enfria a 0 °C,fsala HO lentamente y se agita 10 min a
t.a. Seguidamente, se evapora a sequedad y algesiddenido se disuelve en AcOEt y se
lava con disolucién acuosa saturada de NapCEbn disolucién acuosa saturada de NacCl.
La fase organica se seca sobre3@, se filtra y se concentra a sequedad. El residuo
resultante se purifica mediante columna cromatagrafe gel de silice (AcOEt:ciclohexano,

1:4), obteniéndose el compuestd4 (2.75 g, 6.69 mmoles, 77%) en forma de aceite

incoloro.
IR Vmax 2928, 2855, 1685 (C=0), 1363, 1173, 922, 729,863
'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 7.80-7.77 (m, 2H, H-arom.), 7.35-7.32

(m, 2H, H-arom.), 4.06-4.04 (m, 2H, H-6a, H-2aQ2(t, 1H,J, 3 = 6.6,
H-4"), 2.63 (td, 2H Jep,6a= Jop 2a= 13.2,Jep,5= Jop3= 3.0, H-6b, H-2b), 2.44
(s, 3H, Me), 1.67-1.56 (m, 4H, H-5a, H-3a, H-3)43 (s, 9H, -C(Els)s),
1.37-1.12 (m, 5H, H-4, H-2’, H-1"), 1.08-0.94 (i 2H-5b, H-3b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 6 ppm) & 155.0 (C=0), 144.8, 133.4, 129.9, 128.0
(C-arom.), 79.3 E(CHs)s), 70.6 (C-4), 44.0 (C-6, C-2), 35.9, 35.8, 32.1,
29.1, 22.6 (C-1’, C-2’, C-3’, C-3, C-4, C-5), 286 (CH)3), 21.8 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 412.2155, calc. parg;83,NOsS: 412.2158.

3-Etoxicarbonil-5-formil-2-metilfurano (271)

COOEt

/N
OHC g
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A una disolucién de 2-metil-Sx¢arabino-tetrahidroxibutil)-3-furoato de efi?6(2.91 g, 10.6
mmoles) en MeOH (40 ml) enfriada a 0 °C se le afiaamente una disolucion de NalO
(5.22 g, 24.4 mmoles) en,8 (30 ml). La mezcla de reaccién se deja evoluci@naa.
durante 40 min. A continuacion, se evapora a sequgdcel crudo obtenido se disuelve en
CH.CI, y se lava con pD y disolucién acuosa saturada de NaCl. La fasénicg se seca
sobre NaSQ,, se filtra y se concentra a sequedad. El cruddtesge se purifica mediante
columna cromatogréfica de gel de silice (AcOEtatiekano, 1:3), obteniéndo2&1 (1.66

g, 9.14 mmoles, 86%) como un sdélido blanco.

IR Vmax 2986, 2904, 1710 (C=Q)684 (C=0), 1590, 1537, 1236, 681tm

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) & 9.54 (s, 1H, CHO), 7.46 (s, 1H, H-4),
4.31 (c, 2H33y = 7.2, -GH,CH;), 2.67 (s, 3H, Me), 1.35 (t, 3H, -GEH5).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, & ppm) & 177.2 (CHO), 164.8 (COOEY), 162.7 (C-2),
150.4 (C-5), 122.6 (C-4), 116.6 (C-3), 61.CHLCH,), 14.4 (Me), 14.4
(-CH,CH).

HRCIMS m/zobsd. 183.0653, calc. pargHz;04: 183.0657.

3-Etoxicarbonil-5-hidroximetil-2-metilfurano (272)

COOEt

o [

O

A una disolucion d271(1.64 g, 9.01 mmoles) en MeOH (20 mL) se adicioa&8N, (682
mg, 18.0 mmoles). La mezcla de reaccion se deju@ooar a t.a. durante 30 min. Pasado

este tiempo, se neutraliza con una disolucion asagirada de &cido citrico y se concentra

198 3) Robina, I.; Moreno-Vargas, A. J.; Fernandez-Bmdafl. G.; F., Jose; Demange, R.; VogelB®org. &
Med. Chem. Let001,11,2555. b) Bartoli, G.; Fernandez-Bolafios, J. G.; Dtoki, G.; Foglia, G.; Giuli, S.;
Gunnella, R.; Mancinelli, M.; Marcantoni, E.; Padile¥l. J. Org. Chem2007, 72, 6029.
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a sequedad. El residuo resultante se disuelve e@lgyse lava con BD. La fase organica
se seca sobre BBO,, se filtra y se concentra a sequedad, obteniér2itd¢l1.39 g, 7.54
mmoles, 84%) como un sélido blanco.

IR Vmax 3423 (OH), 2981, 2928, 1710 (C=@}#08, 1220, 1080, 777 ¢m

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) 5 6.52 (s, 1H, H-4), 4.53 (s, 2H, H-1’), 4.26
(c, 2H,%3, 1 = 6.9, -GH,CH;), 2.55 (s, 3H, Me), 1.33 (t, 3H, -GEH5).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ,  ppm) & 177.2 (CHO), 164.8 (COOEY), 162.7 (C-2),
150.4 (C-5), 122.6 (C-4), 116.6 (C-3), 61.CH,CH,), 14.4 (Me), 14.4
(-CH,CH).

HRCIMS m/zobsd. 184.0732, calc. pargHz,0O4: 184.0736.

Acido 5-hidroximetil-2-metilfuran-3-oico (246)

COOH

wo_[§_

O

El compuestd®72(1.36 g, 7.41 mmoles) se disuelve en una mezclddB@OH (1M) 2:1
(30 mL) y se calienta a 60 °C durante 5.5 h. Pasatl tiempo, la mezcla de reaccion se
enfria a t.a. y se neutraliza con resina acida2®-H). A continuacién, se filtra y se

concentra a sequedad, obteniéndt®(1.09 g, 7.04 mmoles, 95 %) como un sélido blanco.

IR Vmax 3330 (OH), 2928, 2869, 2491, 2229, 1665 (C4@322, 679 cr.
'H-RMN (300 MHz, MeODp ppm,J Hz) 8 6.50 (s, 1H, H-4), 4.45 (s, 2H, H-1'), 2.54
(s, 3H, Me).

¥C-RMN (75.4 MHz, MeOD ppm) & 167.3 (-COOH), 160.4 (C-3), 154.1 (C-2),
115.4 (C-5), 109.4 (C-4), 57.1 (C-1’), 13.7 (Me).
HRCIMS m/zobsd. 157.0501, calc. paraHzO,: 157.0501.
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Acido 2,6-dimetoxi-4-hidroximetilbenzoico (262}°
OMe

COOH

Jou

OH
A una disolucion de (3,5-dimetoxifenil)metanol (50@, 3.00 mmoles) en THF seco (25
mL) enfriada a 0 °C se adicionaBuLi (4.8 mL, 12 mmoles, 2.5 M en hexano). La niazc
de reaccion se deja evolucionar a t.a durante djd dmdésfera inerte. A continuacion, se
adiciona hielo seco (2.5 g) y se deja evolucionaaadurante 5 h. Pasado este tiempo, se
concentra a sequedad y el residuo obtenido selviserr HO y se extrae con ). La fase
acuosa se acidifica con HCI (1M) hasta pH 5 y Idstales obtenidos se filtran y se lavan
con HO fria, obteniéndos®62 (409 mg, 1.93 mmoles, 64%) en forma de cristales

amarillentos.

Acido 4-formil-2-metil-1-propil-1 H-pirrol-3-carboxilico (264)
OHC_  COOH

/ \
N

)

Una disolucién de 4-formil-2-metil-1-propilHkpirrol-3-carboxilato de etil@63°° (256 mg,
1.22 mmoles) en una mezcla EtOH:NaOH (1M) (2:1Jlsi@ evolucionar a t.a. durante 1 h.
Pasado este tiempo, se neutraliza con resina #Ri20(H) hasta pH 5, se filtra y se
concentra a sequedad, obteniénd284 (238 mg, 1.22 mmoles, cuant.) en forma de soélido
blanco.

IR Vmax 3022 (OH), 2662, 1708 (C=Q599 (C=0), 1372, 772 ¢m

199shii, H.; Sugiura, T.; Akiyama, Y.; Ichikawa, YWatanabe, T.; Murakami, YChem. Pharm. Bull199Q 32,
2118.

200 Garcia Gonzélez, F.; Fernandez-Bolanos, J.; Mditirénez de la Plata, G.; Lépez Partida, N.; Robina
Ramirez, 1An. Quim.1978 74, 1281.
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'H-RMN (300 MHz, MeOD ppm,J Hz) & 9.64 (CHO), 7.74 (s, 1H, H-5), 3.99 (t,
2H, *Jun = 7.2, -GH,CH,CHs), 2.58 (s, 3H, Me), 1.86-1.68 (m, 2H,
-CH,CH,CHj), 0.95 (s, 3H, -ChCH,CHy).

BC-RMN (75.4 MHz, MeOD,d ppm) 3 189.8 (CHO), 167.1 (COOH), 144.0
(C-arom.), 136.4 (C-5), 122.2 (C-arom.), 1119 (6Gsa), 50.1
-CH,CH,CHb), 24.6 (-CHCH,CHs), 11.1 (Me), 11.0 (-CKCH,CHy).

HRESIMS m/zobsd. 218.0786, calc. para)8;sNO;Na: 218.0788.

Procedimiento _general 1:A una suspension de NaH (1.5 eq) en THF seco s#ad
(EtO),P(O)CHCOMe (1.5 eq) y se enfria a 0 °C durante 1.5 h. Aicoacion, de adiciona

el correspondiente aldehido (1.5 eq) disuelto e BElco. La mezcla de reaccion se deja

evolucionar a esta temperatura durante 1 h. Passtotiempo, se adiciona disolucién
acuosa saturada de MEH y se extrae con GiEl,. Las fases organicas reunidas se lavan con
disolucién acuosa saturada de NaCl, se secan dEb&0D,, se filtran y se concentran a

sequedad. El crudo resultante se purifica medizoitanna cromatografica de gel de silice.

Procedimiento_general 2:El correspondiente éster de metilo (1 eq) se bisuen una

mezcla MeOH:NaOH (1 M) (2:1). La mezcla de reacdércalienta a 50 °C durante 45 min.
Pasado este tiempo, se enfria en bafio de hieh@useliza con resina acida IR-120se

filtra y se concentra a sequedad.

Procedimiento general 3:A una disolucion del correspondiente éstertele-butilo (1

mmol) en CHCI, seco (7.3 mL) se adiciona acido trifluoroacétit@ (mL). La mezcla de
reaccion se deja evolucionar a t.a. durante 3 & &iapdsfera inerte. Pasado este tiempo, se

concentra a sequedad.
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(E)-3-(2-Cloropiridin-3-il)acrilato de metilo (248)

o

|\ X OMe

N Cl
Siguiendo el procedimiento general ,1a partir de NaH (78 mg, 3.08 mmoles) y
(EtO)LP(O)CHCOMe (600 pL, 3.08 mmoles) en THF seco (3 mL) y 2-cloro-3-
formilpiridina (300 mg, 2.06 mmoles) en THF seco.5(1mL), tras purificacion
cromatografica (AcOEt:ciclohexano, 1:3), se obti2a8 (368 mg, 1.87 mmoles, 91%) como
un solido blanco.
IR Vmax 2948, 1712 (C=0), 1403, 1324, 1176, 802, 743.cm
'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) 8 8.39 (dd, 1HJs 5 = 4.8,J¢.4 = 2.1,H-6"),
7.98 (d, 1H,J;, = 16.2, H-3), 7.91 (ddd, 1H,; s = 7.8,J43 = 0.6, H-4"),
7.29 (ddd, 1HJs 3= 0.6, H-5’), 6.44 (d, 1H, H-2), 3.83 (s, 3H, Me).
¥*C-RMN (75.4 MHz, CDG, 6 ppm)d 166.4 (C=0), 151.5 (C-6"), 150.7 (C-2), 139.2
(C-3), 136.1 (C-4"), 129.7 (C-3’), 123.0 (C-5),47 (C-2), 52.2 (Me).
HRCIMS m/zobsd. 198.0323, calc. pargHgNO,Cl: 198.0322.

(E)-3-(2,6-Dicloropiridin-3-il)acrilato de metilo (249)
o]

NN OMe

cl lN/ cl
Siguiendo el procedimiento general ,1a partir de NaH (42 mg, 1.7 mmoles) y
(EtO)LP(O)CHCOMe (320 pL, 1.65 mmoles) en THF seco (3 mL) y 2,6-dicloro-3
formilpiridina (200 mg, 1.10 mmoles) en THF seco.5(0mL), tras purificacion
cromatografica (AcOEt:ciclohexano, 1:3), se obtigA8 (218 mg, 0.943 mmol, 86%) como

un soélido blanco.

IR Vmax 2948, 1712 (C=0), 1403, 1324, 1176, 802, 743.cm
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'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) & 7.92 (d, 1H,J;, = 16.2, H-3), 7.86 (dd,
1H,Js 4 = 8.1,J55= 0.6, H-5, 7.31 (dd, 1HJ, 3= 0.6, H-4"), 6.44 (d,
1H, H-2), 3.83 (s, 3H, Me).

B3C-RMN (75.4 MHz, CDG, & ppm) & 166.2 (C=0), 151.3 (C-arom.), 150.4
(C-arom.), 138.0 (C-arom.), 137.9 (C-3), 128.4 (Gna), 123.7 (C-arom.),
123.0 (C-2), 52.2 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 231.9940, calc. pargHgNO,Cl,: 231.9932.

“Estos protones pueden estar intercambiados.

Acido (E)-3-(2-cloro-3-piridin-3-il)-( E)-2-propenoico (2503*
0
NN onH

/

Nl
Siguiendo eprocedimiento general, 2 partir de248 (345 mg, 1.75 mmol) en MeOH:NaOH
(IM) (2:1) (7.5 mL), se obtien250 (307 mg, 1.68 mmoles, 96%) como un solido blanco.

Acido 3-(2,4-dicloro-3-piridinil)-( E)-2-propenoico (251"
o}
B " 0H
c” N el
Siguiendo el procedimiento general ,2a partir de249 (199 mg, 0.861 mmol) en
MeOH:NaOH (1M) (2:1) (6 mL), se obtier#s1 (183 mg, 0.843 mmol, 98%) como un

sélido blanco.

201 Kato, Y.; Nilyama, K.; Jona, H.; Okada, S.; Akah; Hiraga, S.; Tsuchiya, Y.; Tomimoto, K.; Mase, T
Chem. Pharm. BulR002 50, 1066.
202 Horn, U.; Mutterer, F.; Weis, C. Blelv. Chim. Actal976 59, 211.
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(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)acrilato de terc-butilo (252)
o}
| NN N0y
N"F
A un tubo sellado de 20 mL se adiciona Pd(QA2D mg, 0.09 mmol), RR (46 mg, 0.17
mmol), EtN (0.62 mL, 4.35 mmoles), acrilato derc-butilo (1.3 mL, 8.7 mmoles) y una
disolucién de 2-fluoro-3-yodo-piridina (200 mg, ©.81mol) en DMF seca (2.2 mL). La
mezcla de reaccion se calienta a 120 °C durante P@&sado este tiempo, se deja alcanzar
t.a., se adiciona # (20 mL) y la fase acuosa se extrae tres vecesAcQEt. Las fases
organicas reunidas se secan sobrgSNg se filtran y se concentran a sequedad. El crudo
resultante se purifica mediante columna cromatagrafe gel de silice (AcOEt:ciclohexano,

1:8), obteniéndos252 (184 mg, 0.83 mmol, 95%) en forma de sdlido blanco

IR Vmax 2988, 1707 (C=0), 1445, 1143, 764tm

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) & 8.19 (d.a., 1HJ}y 4 = 4.8, H-arom.), 7.94-
7.88 (m, 1H, H-arom.), 7.60 (d, 188, = 16.2, GHi=CHCQ,Bu), 7.26-7.20
(m, 1H, H-arom.), 6.51 (d, 1H, CHH¥CO,'Bu), 1.53 (s, 9H, -C(85)3).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGQ, 8 ppm,J Hz) § 165.5 (C=0), 161.2 (dlcr = 244.5,
C-F.), 148.2 (dJcr = 15.2, C-arom.), 139.2 (dcr = 3.9, C-arom.), 134.5
(d, Jor = 2.9,CH=CH), 125.0 (dJcr = 5.9,CH=CH), 121.8 (dJcr = 4.4,
C-arom.), 117.9 (dlc = 26.8, C-arom.), 81.1@{CH,)3), 28.1 (-CCH3)3).

HRESIMS m/zobsd. 224.1077, calc. parg8;sNO,F: 224.1081.

(E)- 3-(2,6-Difluoropiridin-3-il)acrilato de terc-butilo (253)
o}

| N x OtBU
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A un tubo sellado de 20 mL se adiciona Pd(QAE2 mg, 0.05 mmol), 1,10-fenantrolina (12
mg, 0.07 mmol), AgCO; (70 mg, 0.25 mmol), acrilato derc-butilo (75 pL, 0.5 mmol),
2,6-difluoropiridina (0.73 mL, 8 mmoles) y DMF seth mL). La mezcla de reaccion se
calienta a 140 °C durante 12 h. Pasado este tiesgpdeja alcanzar t.a., se diluye con
AcOEt, se filtra a través de celita, lavando co®©Et y se concentra a sequedad. El crudo
resultante se purifica mediante columna cromatagr@fe gel de silice (AcOEt:ciclohexano,
1:10), obteniéndos253 (53 mg, 0.22 mmol, 44%) en forma de sélido anenith.

IR Vmax 2972, 2937, 1698 (C=0), 1470, 1150, 828'cm

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 8 ppm,J Hz) & 8.01-7.98 (m, 1H, H-arom.), 7.57 (d, 1H,
*Jun = 16.2, GI=CHCGQO,'Bu), 6.87 (dd, 1HJ 1= 8.4,J4 = 3.3, H-arom.),
6.44 (d, 1H, CH=EICO,Bu).

3C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, & ppm,J Hz) § 165.5 (C=0), 161.7 (ddc = 250.1,Jc ¢
=14.4, C-F), 159.3 (dd¢r = 252.5,)c = 14.4, C-F), 143.5 (ddc = 8.1,
Jor = 3.9, C-arom.), 133.3 (dcr = 2.5,CH=CH), 124.6 (ddJcr = 5.7,JcF
= 2.3,CH=CH), 114.9 (ddJcr = 24.3,Jc ¢ = 6.1, C-arom.), 107.1 (dd¢r =
34.8,Jc = 5.7, C-arom.), 81.4C(CHs)s), 28.2 (-CCHs)s).

HRCIMS m/zobsd. 242.0988, calc. para@;sNO,F,: 242.0993.

Acido (E)-3-(2-fluoropiridin-3-il)-2-propenoico (254)

0]

|\\ OH

N F
Siguiendo eprocedimiento general, & partir de252 (384 mg, 1.72 mmoles), se obtie2t&}

(287 mg, 1.72 mmoles, cuant.) en forma de sélidadd.

IR Vmax 2925 (OH), 1690 (C=0), 1464, 1294, 805tm
'H-RMN (300 MHz, MeODJ ppm,J Hz) & 8.26-8.20 (m, 2H, H-arom.), 7.67 (d, 1H,
3Jun = 16.2, G4=CH), 7.39-7.35 (m, 1H, H-arom.), 6.65 (d, 1H, CH$C
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¥C-RMN (75.4 MHz, MeODJ ppm, J Hz) & 169.2 (C=0), 162.4 (dlcr = 243.1,
C-F), 149.6 (dJc = 14.9, C-arom.), 141.3 (dgr = 3.7, C-arom.), 136.6 (d,
Jor = 2.3,CH=CH), 124.5 (d,Jcf = 5.4,CH=CH), 123.6 (d,Jcr = 4.4,
C-arom.), 119.0 (dJc = 26.1, C-arom.).

HRESIMS m/zobsd. 168.0453, calc. parghGNO,F: 168.0455.

Acido (E)-3-(2,6-difluoropiridin-3-il)-2-propenoico (255)

(0]

|\\ OH

Siguiendo eprocedimiento general, & partir d&253 (264 mg, 1.09 mmoles), se obtie2isb

(206 mg, 1.09 mmoles, cuant.) en forma de sélidardiento.

IR Vmax 2927 (OH), 1682 (C=0), 1464, 1218, 996, 732'cm

'H-RMN (300 MHz, MeODd ppm,J Hz) 5 8.41-8.33 (m, 1H, H-arom.), 7.67 (d, 1H,
Jun = 15.9, GI=CH), 7.05 (dd, 1HJx = 8.4,J4 = 2.7, H-arom.), 6.60 (d,
1H, CH=CH).

¥*C-RMN (75.4 MHz, MeODp ppm, J Hz) & 164.9 (C=0), 163.1 (ddlcr = 248.5,
Jor=14.6, C-F), 160.4 (ddcr = 250.1Jcr = 14.5, C-F), 145.7 (ddc =
8.4,Jcr = 3.7, C-arom.), 135.5 (dcr = 1.7,CH=CH), 123.8 (ddJcr = 5.1,
Jor = 2.1,CH=CH), 115.9 (ddJc = 24.1,Jcr = 6.0, C-arom.), 108.3 (dd,
Jer=35.2,Jc=5.7, C-arom.).

HRCIMS m/zobsd. 186.0367, calc. pargHgNO,F,: 186.0367.

Procedimiento general 4:El compuesto244 (1 mmol) se disuelve en una mezcla
TFA/DCM (20%) (8 mL), se deja agitar a t.a. duraid h y se concentra a sequedad. El
crudo resultante se disuelve en LH seco (5 mL), se enfria a 0 °C y se adiciors Eb

mmoles) y el correspondiente cloruro de acido {18mmoles). La mezcla de reaccién se
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agita a t.a. durante 3 h. Pasado este tiempo,iceraldisolucion acuosa saturada de,8H
y se extrae varias veces con LOH. Las fases organicas reunidas se lavan con diéoluc
acuosa saturada de NaCl, se secan soby@lase filtran y se concentran a sequedad. El

crudo resultante se purifica mediante columna ctognafica de gel de silice.

N-Benzoil-4-(4-tosiloxibutil)-piperidina (245a)
0

SACUU

Siguiendo eprocedimiento general, 4 partir de244 (877 mg, 2.13 mmoles), y cloruro de
benzoilo (0.33 mL, 2.8 mmoles), tras purificacidonsatografica (AcOEt:ciclohexano, 1:2),

se obtien245a(854 mg, 2.01 mmoles, 94%) en forma de aceitdanco

IR Vmax 2928, 2855, 1625 (C=0), 1355, 1174, 924, 729,c708

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 8 ppm,J Hz) 6 7.79-7.77 (m, 2H, H-arom. Ts), 7.38 (sa,
5H, H-arom. Ph), 7.35-7.32 (m, 2H, H-arom. Ts),64(6.a., 1H, H-2a o
H-6a), 4.02 (t, 2HJs » = 6.6, H-4’), 3.75 (s.a., 1H, H-2a o0 H-6a), 2.8&(s
2H, H-6b, H-2b), 2.45 (s, 3H, Me), 1.74-1.10 (mH1H-3’, H-3, H-5, H-2’,
H-1)).

¥*C-RMN (75.4 MHz, CD{, 8 ppm) é 170.4 (C=0), 144.8, 136.5, 133.3, 130.0,
129.6, 128.5, 128.0, 126.9 (C-arom), 70.5 (C-8)]1442.6 (C-2, C-6), 36.1,
35.8, 32.9, 32.0, 29.1, 22.6 (C-1’, C-2’, C-3, C€34, C-5), 21.8 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 416.1887, calc. paras8s,NO,S: 416.1896.

N-Tiofen-2-carbonil-4-(4-tosiloxibutil)-piperidina (245b)
o}

N N
L
S OTs
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Siguiendo eprocedimiento general,4 partir de244 (554 mg, 1.35 mmoles), y cloruro de
2-tiofenilo (193 pL, 1.75 mmoles), tras purificati@romatografica (AcOEt:ciclohexano,
1:2), se obtien245b (482 mg, 1.14 mmoles, 85%) en forma de aceite ilemdo.

IR Vmax 2924, 2850, 1608 (C=0), 1443, 1186, 921, 7327865

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 8 7.79-7.76 (m, 2H, H-arom. Ts), 7.41 (dd,
1H, Js+ 4o =5.1,J57 3 = 1.2, H-5"), 7.35-7.32 (m, 2H, H-arom. Ts), 7.@H,
1H, J3 4 = 3.6, H-3"), 7.02 (dd, 1H, H-4"), 4.40 (s.a., 2HH-6a, H-2a),
4.02 (t, 2H,Jy 3 = 6.3, H-4), 2.93-2.85 (m, 2H, H-6b, H-2b), 2.42 B8H,
Me), 1.75-1.59 (m, 4H, H-3’, H-3a, H-5a), 1.51-1.@8, 3H, H-4, H-2),
1.24-1.06 (m, 4H, H-1", H-3b, H-5b).

¥*C-RMN (75.4 MHz, CD(, 6 ppm)d 163.6 (C=0), 144.8, 137.6, 133.3 (C-arom.),
129.9 (C-3”), 128.5 (C-5"), 128.3, 128.0, 126.C-&rom), 70.5 (C-4"),
45.8, 36.1, 35.7, 32.5, 29.1, 22.6 (C-1’, C-2', CE3-2, C-3, C-4, C-5, C-6),
21.7 (Me).

HRCIMS m/zobsd. 422.1456, calc. para;8,sNO,S;: 422.1460.

N-Furan-2-carbonil-4-(4-tosiloxibutil)-piperidina (245c)

(o]

A N
@HL Q\/\/\
© OTs

Siguiendo eprocedimiento general,4 partir de244 (591 mg, 1.44 mmoles) y cloruro de
2-furoilo (194 uL, 1.87 mmoles), tras purificacicnomatografica (AcOEt:ciclohexano, 1:2),

se obtien245¢(509 mg, 1.26 mmoles, 88%) en forma de aceite biecigo.

IR Vmax 2924,1616 (C=0), 1336, 1174, 919, 664tm
'H-RMN (300 MHz, CDC}, 8 ppm,J Hz) § 7.78 (d, 2H3Jy 4= 8.1, H-arom. Ts), 7.56
(d, 1H, Js 4 = 0.9, H-57), 7.33 (d, 2H, H-arom. Ts), 6.91 (H,1J3-4 =
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BC-RMN

HRCIMS

3.3, H-3"), 6.45 (dd, 1H, H-4"), 4.48 (s.a., 2H§-6a, H-2a), 4.02 (t, 2H,
Jy 3z = 6.3, H-4"), 2.87 (s.a., 2H, H-6b, H-2b), 2.43 88, Me), 1.73-1.59
(m, 4H, H-3', H-3a, H-5a), 1.51-1.27 (m, 3H, H-4;28, 1.24-1.1 (m, 4H,
H-1', H-3b, H-5b).

(75.4 MHz, CDd, 5 ppm) 8 159.3 (C=0), 148.2, 144.8, 143.5, 133.3,
129.9, 127.9, 115.7, 111.2 (C-arom), 70.5 (C-449.5, 36.1, 35.7, 32.5,
29.1,22.6 (C-1', C-2’, C-3, C-2, C-3, C-4, CG;6), 21.7 (Me).

m/zobsd. 406.1678, calc. para;8,sNOsS: 406.1688.

N-(2,6-Dimetoxibenzoil)-4-(4-tosiloxibutil)-piperidina (245d)

OMe O

Ctu\ @\/\/\
OMe OTs

Siguiendo eprocedimiento general,4& partir de244 (500 mg, 1.22 mmoles) y cloruro de

2,6-dimetoxibenzoilo (440 mg, 2.19 mmoles), trasrifipacion cromatogréfica
(AcOEt:ciclohexano, 1:32:1—1:0), se obtien@45d (248 mg, 0.52 mmol, 43%) en forma

de sélido amarillento.

'H-RMN

BC-RMN

(300 MHz, CDC}, 5 ppm,J Hz) 5 7.83 (d, 2H3Jy 4 = 8.3, H-arom. Ts), 7.39
(d, 2H, H-arom. Ts), 7.29 (i, 1I—?,JH,H = 6.8, H-arom.), 6.61 (d, 1H,
H-arom.), 6.58 (d, 1H, H-arom.), 4.86-4.77 (m, HHpa o H-2a), 4.07 (t,
2H, Jy 3=6.4, H-4"), 3.84 (s, 3H, OK3), 3.83 (s, 3H, 08,), 3.52-3.46 (m,
1H, H-6a o H-2a), 2.94 (td, 1K, = 13.2,J4n = 3.2, H-6b 0 H-2b), 2.76
(td, 1H, = 12.7,dyn = 2.9, H-6b 0 H-2b), 2.49 (s, 3HHg), 1.68-0.90
(m, 11H, H-3, H-4, H-5, H-1’, H-2’, H-3").

(75.4 MHz, CD{, 6 ppm) 6 165.3 (C=0), 156.8, 156.7, 144.9, 133.3,
130.1, 130.0, 128.0, 115.2, 104.1 (C-arom.), 7G8'}, 56.0 (CCHs), 55.9



Capitulo 4 333

(OCH), 47.0, 41.7 (C-2, C-6), 36.2, 35.6, 32.8, 32@1222.7 (C-1’, C-2',
C-3', C-3, C-4, C-5), 21.80H>).

N-(5-Hidroximetil-2-metilfuran-3-carbonil)- 4-(4-tosiloxibutil)-piperidina (245e)

HO Q
74 N
\\gﬁ Q\/\A
OTs

El compuest®44 (453 mg, 1.10 mmoles) se disuelve en una mezclFd¢DCM (20%) (8
mL), se deja agitando a t.a. durante 2 h y se ctrece sequedad. El crudo obtenido se
disuelve en DMF (10 mL), se le afiade DIPEA (1.4 ihlZ, mmoles), el compuestd6 (172
mg, 1.10 mmoles), EDCI (254 mg, 1.32 mmoles) y HQB’9 mg, 1.32 mmoles). La
mezcla se agita durante toda la noche a t.a. Arm@dion, se concentra a sequedad y el
residuo obtenido se disuelve en LH y se lava con HCI 1M, disolucién acuosa saturada d
NaHCG; y H,O. La fase organica se seca sobreS®p se filtra y se concentra a sequedad.
El crudo resultante se purifica mediante columnamatografica de gel de silice
(Et,O:acetona, 10:1), obteniéndose el compu4te(235 mg, 0.522 mmol, 47%) como un

aceite amarillento.

IR Vimax 3330 (OH), 2924, 2850, 1596 (C=0), 1353, 1173, 868 cnf.

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 3 ppm,J Hz) 8 7.78 (d, 2H3J, 1y = 8.4, H-arom. Ts), 7.34
(d, 2H, H-arom. Ts), 6.21 (s, 1H, H-4"), 4.54-8.Qm, 4H, -G,0OH, H-6a,
H-2a), 4.02 (t, 2HJs 3 = 6.3, H-4'), 2.82 (s.a., 2H, H-6b, H-2b), 2.453l,
Me), 2.35 (s, 3H, Me), 1.90 (s.a., 1H, OH), 1.7891(m, 4H, H-3", H-3a,
H-5a), 1.49-1.0 (m, 7H, H-4, H-2", H-1", H-3b, H-Bb

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, & ppm) 8 165.0 (C=0), 153.1, 151.9, 144.9, 133.3,
130.0, 128.0, 120.4, 116.8, 108.4 (C-arom), 70.8'(G 57.4 (-CH,OH),
45.2 (C-2, C-6), 36.1, 35.8, 32.5, 29.1, 22.6 [CE€k2’, C-3', C-3, C-4,
C-5), 21.8 CHs), 13.1 CH).
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HRLSIMS m/zobsd. 472.1765, calc. paras@::NOsSNa: 472.1770.

Procedimiento general 5:A una disolucion del correspondiente derivado aakil(1 mmol)

en DMF (5 mL), se adiciona NaN3 mmoles) y la mezcla de reaccién se calient@ &C7
durante 3.5 h. Pasado este tiempo, se concentiguadad y el residuo obtenido se disuelve
en CHCI, y se lava con ¥ y disolucién acuosa saturada de NaCl. La fasénicg se seca
sobre NaSQ,, se filtra y se concentra a sequedad. El cruddtesge se purifica mediante

columna cromatogréfica de gel de silice.
4-(4-Azidobutil)-N-benzoil-piperidina (247a§%

OO,

Siguiendo elprocedimiento general ,5a partir de245a (836 mg, 2.01 mmoles), tras

3

purificaciéon cromatogréfica (AcOEt:ciclohexano, )1:2e obtiene247a (504 mg, 1.76

mmoles, 87%) en forma de aceite amarillento.
4-(4-Azidobutil)-N-tiofen-2-carbonil-piperidina (247b)

Siguiendo elprocedimiento general ,5a partir de245b (208 mg, 0.493 mmol), tras

3

purificacion cromatografica (AcOEt:ciclohexano, )1:3e obtiene247b (113 mg, 0.385

mmol, 91%) en forma de aceite amarillento.

IR Vinax 2933, 2855, 2090 (), 1610 (C=0), 1436, 1270, 734 ¢m

203 Galli, U.; Ercolano, E.; Carraro, L.; Roman, C. R. 8oyba, G.; Canonino, P. L.; Genazzani, A. A.; Ti@n,
C.; Billington, R. A.ChemMedCher008 3, 771.
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'H-RMN

BC-RMN

HRCIMS

(300 MHz, CDC}, 6 ppm,J Hz) & 7.41 (dd, 1HJs 4 = 4.8,J5:3 = 1.2,
H-5"), 7.26 (dd, 1HJ3-4» = 3.3, H-3"), 7.02 (dd, 1H, H-4"), 4.41 (s.a., 2H
H-2a, H-6a), 3.27 (t, 2H], 3 = 6.6, H-4"), 2.96-2.88 (m, 2H, H-2b, H-6b),
1.76 (d.a., 2H, H-3a, H-5a), 1.64-1.50 (m, 3H, HH443’), 1.46-1.13 (m, 6H,
H-2’, H-1', H-3b, H-5b).

(75.4 MHz, CD{, 3 ppm)é 163.6 (C=0), 137.7 (C-2"), 128.5 (C-5"),
128.3 (C-3"”), 126.7 (C-4"), 51.5 (C-4"), 46.7 (6-C-2), 36.2, 36.0, 32.6,
29.1 23.9 (C-1’, C-2’, C-3', C-3, C-4, C-5).

m/zobsd. 293.1431, calc. para8,:N,0S: 293.1436.

4-(4-Azidobutil)-N-furan-2-carbonil-piperidina (247c)

3

Siguiendo eprocedimiento general,& partir d&245¢(121 mg, 0.3 mmol), tras purificacion

cromatografica (AcOEt:ciclohexano, 1:2), se obti@d@c (53 mg, 0.19 mmol, 98%) en

forma de aceite incoloro.

IR
'H-RMN

BC-RMN

HRCIMS

Vmax 2928, 2855, 2091 () 1618 (C=0), 1433, 1280, 752 ¢m

(300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 7.45 (dd, 1HJs 4+ = 1.5,J5:3 = 0.6,
H-5"), 6.91 (dd, 1HJ3- 4~ = 3.3, H-3"), 6.44 (dd, 1H, H-4"), 4.49 (s.a., 2H
H-2a, H-6a), 3.26 (t, 2Hl, 3 = 6.9, H-4’), 2.89 (s.a., 2H, H-2b, H-6b), 1.79-
1.74 (m, 2H, H-3a, H-5a), 1.63-1.13 (m, 9H, H-152H H-3', H-3b, H-4,
H-5b).

(75.4 MHz, CDC, 8 ppm) d 159.3 (C=0), 148.3 (C-2"), 143.5 (C-5"),
115.7 (C-3”), 111.2 (C-4"), 51.5 (C-4’), 44.9 (6-C-2), 36.2, 36.0, 32.6,
29.1, 23.9 (C-1', C-2', C-3, C-3, C-4, C-5).

m/zobsd. 277.1670, calc. para8,1N4O,: 277.1665.
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4-(4-Azidobutil)-N-(2,6-dimetoxibenzoil)-piperidina (247d)
OMe O

CL
OMe N3

Siguiendo elprocedimiento general ,5a partir de245d (227 mg, 0.48 mmol), tras
purificacién cromatografica (AcOEt:ciclohexano,)1:$e obtien@47d (106 mg, 0.31 mmol,

64%) en forma de aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDC}, 8 ppm,J Hz) & 7.29 (t, 1H2J, = 8.3, H-arom.), 6.60 (d,
1H, H-arom.), 6.59 (d, 1H, H-arom.), 4.88-4.80 (thl, H-6a o0 H-2a), 3.85
(s, 3H, O®15), 3.83 (s, 3H, 08;), 3.55-3.46 (m, 1H, H-6a 0 H-2a), 3.31 (t,
2H, Jy 3 = 6.8, H-4’), 2.96 (td, 1H2J,,,, = 12.8,%3,,1 = 2.6, H-6b 0 H-2b),
2.78 (td, 1H,2Jy = 12.8,%34 4 = 2.9, H-6b or H-2b), 1.84-1.08 (m, 11H,
H-1', H-2’, H-3', H-3, H-4, H-5).

*C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 3 ppm)& 165.2 (C=0), 156.8, 156.7, 130.0, 115.2, 104.1
(C-arom.), 56.0 (GQHs), 55.9 (GCH), 51.5 (C-4’), 47.0, 41.8 (C-2, C-6),
36.3, 36.1, 32.9, 32.1, 29.2, 24.0 (C-1’, C-2’, C33, C-4, C-5).

HRESIMS m/zobsd. 347.2073 calc. parag8,;N4Os: 347.2078.

4-(4-Azidobutil)-N-(5-hidroximetil-2-metilfuran-3-carbonil)-piperidin a (247¢)

Z4 N
O/ O\/\/\N

Siguiendo elprocedimiento general ,5a partir de245e (235 mg, 0.52 mmol), tras

HO

3

purificaciéon cromatogréafica (ED:acetona, 10:1), se obtie@7e (186 mg, 0.58 mmol,

cuant.) en forma de aceite amarillento.

IR Vmax 3369 (OH), 2923, 2855, 2091 {N1600 (C=0), 1441, 1223, 973 ¢m
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'H-RMN (300 MHz, CDC}, 8 ppm,J Hz) & 6.20 (s, 1H, H-4"), 4.74- 3.73 (m, 3H,
-CH,0OH, H-2a o H-6a), 3.93 (s.a., 1H, H-2a o H-6a)241) 2H,J; 3 = 6.9,
H-4’), 2.80 (s.a., 2H, H-2b, H-6b), 2.34 (s, 3H,M#&.74-1.70 (m, 2H, H-3a,
H-5a), 1.63-1.54 (m, 2H, H-3"), 1.54-1.24 (m, 5H;1H H-2', H-4), 1.13-
1.09 (m, 2H, H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm) & 165.1 (C=0), 153.0, 152.0, 116.7 (C-2",
C-3”, C-5"), 108.3 (C-4"), 57.3 (CH,OH), 51.4 (C-4’), 42.7 (C-2, C-6),
36.2,35.9, 32.6, 29.1, 23.9 (C-1’, C-2’, C-3',CE34, C-5), 13.1CH,).

HRCIMS m/zobsd. 321.1931, calc. for,El,sN,Os: 321.1927.

Procedimiento general 6:A una disolucion de la correspondiente azida (1 hew THF o

CH,CI; (3 mL) se adiciona ¥ (6 mmoles) y PJ? (1.5 mmoles). La mezcla de reaccién se
calienta a reflujo durante 6.5 h. A continuaciéa, ncentra a sequedad y el residuo
resultante  se purifica mediante columna cromatagrdf de gel de silice
(CH.CI,:MeOH:NH,OH, 10:1:0.1).

4-(4-Aminobutil)- N-benzoil-piperidina (237af**
0

Sa oUW

Siguiendo elprocedimiento general,@ partir de247a (497 mg, 1.74 mmoles) en THF (5
mL), se obtien@37a(436 mg, 1.68 mmoles, 97%) en forma de aceite Hard0.

2

4-(4-Aminobutil)- N-(tiofen-2-carbonil)-piperidina (237b)
X7ON
T
S NH

204 Galli, U.; Ercolano, E.; Carraro, L.; Roman, C. R.8orba, G.; Canonino, P. L.; Genazzani, A. A.; Ti®n,
C.; Billington, R. A.ChemMedCher2008 3, 771.

2
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Parte experimental

Siguiendo elprocedimiento general,@ partir de247b (113 mg, 0.39 mmol) en THF (1.5

mL), se obtien237b(83 mg, 0.31 mmol, 96%) en forma de aceite amatile

IR
'H-RMN

BC-RMN

HRCIMS

(v cmi*) 3364 (NH), 2925, 2848604 (C=0), 1438, 1270, 734.

(300 MHz, CDCJ, 6 ppm,J Hz) & 7.40 (dd, 1HJs 4 = 4.8,J5:3» = 0.9,
H-5"), 7.25 (dd, 1HJ3- 4~ = 3.6, H-3"), 7.01 (dd, 1H, H-4"), 4.40 (s.a., 2H
H-2a, H-6a), 2.93-2.89 (m, 2H, H-2b, H-6b), 2.692, J; 3 = 5.7, H-4"),
1.77-1.73 (m, 2H, H-3a, H-5a), 1.56-1.10 (m, 11H]1'HH-2’, H-3', H-3b,
H-4, H-5b, NH).

(75.4 MHz, CD{, 8 ppm)é 163.5 (C=0), 137.7 (C-2"), 128.5 (C-3"),
128.2 (C-5"), 126.7 (C-4"), 46.5 (C-6, C-2), 42(€-4’), 36.3, 36.2, 33.9,
32.6, 24.0 (C-1’, C-2', C-3', C-3, C-4, C-5).

m/zobsd. 267.1539, calc. para8,:N,OS: 267.1531.

4-(4-Aminobutil)- N-(furan-2-carbonil)-piperidina (247c)

X N
S OUPA
o NH

2

Siguiendo elprocedimiento general,@ partir de237¢(313 mg, 1.13 mmoles) en THF (3

mL), se obtien@47c(286 mg, 1.13 mmoles, cuant.) en forma de aceitzidento.

IR
'H-RMN

vmax 3359 (NH), 2927, 28501612 (C=0), 1433, 1280, 1010, 751'tm

(300 MHz, CDCJ, 5 ppm,J Hz) § 7.43 (dd, 1HJs 4 = 1.8, 55 = 0.9,
H-5"), 6.88 (dd, 1HJs- 4+ = 3.3, H-3"), 6.42 (dd, 1H, H-4"), 4.45 (s.a., 2H
H-2a, H-6a), 3.01-2.90 (m, 4H, H-2b, H-6b, YH 2.66 (t, 2HJs 3 = 6.6,
H-4%), 1.73-1.09 (m, 11H, H-1’, H-2’, H-3', H-3, H; H-5).
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¥C-RMN (75.4 MHz, CDGQ, & ppm) & 159.2 (C=0), 148.2 (C-2"), 143.5 (C-5"),
115.6 (C-3"), 111.1 (C-4"), 46.5 (C-6, C-2), 41(2-4), 36.3, 36.2, 33.5,
32.6,23.9 (C-1, C-2’, C-3’, C-3, C-4, C-5).

HRCIMS m/zobsd. 251.1764, calc. para8,:N,O,: 251.1760.

4-(4-Aminobutil)- N-(2,6-dimetoxibenzoil)-piperidina (247d)
OMe O

CCO
OMe NH,

Siguiendo elprocedimiento general,6 partir de237d (89 mg, 0.26 mmol) en THF (0.8

mL), se obtien247d(64 mg, 0.20 mmol, 78%) en forma de aceite amatile

'H-RMN (300 MHz, CDC},  ppm,J Hz) § 7.23 (t, 1HJ, = 8.3, H-arom.), 6.54 (d,
1H, H-arom.), 6.53 (d, 1H, H-arom.), 4.80-4.74 (h|, H-6a o H-2a), 3.80
(s, 3H, O®3), 3.79 (s, 3H, 0O8,), 3.46-3.41 (m, 1H, H-6a 0 H-2a), 2.96
(td, 1H,24 4 = 12.9,%3, = 2.6, H-6b 0 H-2b), 2.83-2.72 (m, 3H, H-6b o
H-2b, H-4"), 1.89-1.03 (m, 13H, H-1’, H-2’, H-3', 13, H-4, H-5, NH).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 5 ppm)& 165.2 (C=0), 156.8, 156.7, 130.0, 115.2, 104.0
(C-arom.), 56.0 (QHs), 55.9 (QCH3), 47.1 (C-2 o C-6), 42.2 (C-4"), 41.8
(C-2 o C-6), 36.4, 36.3, 33.8, 32.0, 32.1, 24.01{Cc-2", C-3’, C-3, C-4,
C-5).

HRESIMS m/zobsd. 321.2168 calc. parag8,oN,Os: 321.2173.

4-(4-Aminobutil)- N-(5-hidroximetil-2-metilfuran-3-carbonil)-piperidina (247¢)
HO 9

// U\/\/\
o NH

2
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Siguiendo eprocedimiento general,& partir de237e(153 mg, 0.48 mmol) en THF (2 mL),

se obtien247¢(105 mg, 0.36 mmol, 75%) en forma de aceite ineolor

IR Vimax 3359 (OH, NH), 2922, 2852, 1600 (C=0), 1446, 728 c

'H-RMN (300 MHz, CDCY, & ppm,J Hz) & 6.18 (s, 1H, H-4"), 452 (s, 2H,
-CH,0OH), 3.97 (s.a., 2H, H-2a o0 H-6a), 2.90 (s.a., AF2a o H-6a), 2.67 (t,
2H, Jy 3 = 6.9, H-4"), 2.33 (s, 3H, Me), 2.23 (s.a., 4H, NH-2b, H-6b),
1.72-1.69 (m, 2H, H-3a, H-5a), 1.50-1.24 (m, 7THL'HH-2', H-3’, H-4),
1.11-1.07 (m, 2H, H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CD{, 8 ppm)s 165.1 (C=0), 152.8, 152.4, 116.7 (C-2", C-3",
C-5"), 108.1 (C-4"), 57.0 (€H,OH), 47.7 (C-2, C-6), 42.0 (C-4'86.3,
36.2, 33.5, 32.0, 24.0 (C-1’, C-2’, C-3', C-3, C&5), 13.1 CHy).

HRCIMS m/zobsd. 295.2024, calc. parad8,7;N,Os: 295.2022.

Procedimiento general 7:A una disolucién de la correspondiente am2@7@-9 (1 eq) en
DMF, se le adiciona DIPEA (4 eq), el acido carhiogitorrespondiente260, 251, 254, 255
(1.1-1.5 eq) y PyBOP (1.1-1.5 eq). La mezcla dediéa se deja evolucionar toda la noche a
t.a. A continuacién, se evapora el disolvente retla se disuelve en AcOEt y se lava con
HCI 1M, disolucién acuosa saturada de NaH@CH,O. La fase organica se seca sobre
NaSQy, se filtra y se concentra a sequedad. El residsaltante se purifica por columna

cromatogréfica de gel de sili¢®.

205 5 asignacién espectroscopica de los compueba-¢ 256e 257a-¢ 257 258h 258dy 259a-dse ha
realizado utilizando como fragmento principal ellarde piperidina por analogia con la asignaciéalizada en
los bloques de sintesis.
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(E)-N-(4-(1-Benzoilpiperidin-4-il)butil)-3-(2-cloropirid in-3-il)acrilamida (256a)
o}

CI” N
Siguiendo ebrocedimiento general,7a partir de237a(51 mg, 0.20 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.14 mL, 0.79 mmol)250 (40 mg, 0.22 mmol) y PyBOP (115 mg, 0.220 mmol),
tras purificacion cromatografica getacetona, 3:1), se obtiene compued6a (67 mg,

0.16 mmol, 80%) en forma de sdélido blanco.

IR Vmax 3282 (NH), 2919, 2860, 1608 (C=0), 1398, 971, Gi®8.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, & ppm,J Hz) 6 8.33 (dd, 1HJyx = 4.8,y = 1.8,
H-arom.), 7.83 (d, 1HJyn= 15.6, G=CH), 7.80 (dd, 1HJ, 1= 7.8,dun
2.1, H-arom.), 7.40-7.32 (m, 5H, H-arom.), 7.22, (8, Jyy = 7.8,Iyn =
4.8, H-arom.), 6.45 (d, 1H,K=CH), 6.30 (t.a, 1H,Jwn.4 = 5.4, NH), 4.65
(s.a, 1H, H-2a o H-6a), 3.70 (s.a, 1H, H-2a o0 H-8&35 (ap. ¢, 1HJyn =
6.6, H-4"), 2.94-2.73 (m, 2H, H-2b, H-6b), 1.76-3.6n, 2H, H-3a, H-5a),
1.63-1.46 (m, 3H, H-3’, H-4), 1.39-1.01 (m, 6H, HH-2', H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm) & 170.5 (C=0), 165.0 (C=0), 151.2 (C-arom.),
149.9 (C-arom.), 136.4 (C-arom.), 136.1 (C-arorh35.1 CH=CH), 130.3
(C-arom.), 129.6 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 12@®-arom.), 126.1
(CH=CH), 122.8 (C-arom.), 48.1, 42.7 (C-2, C-6), 3g94’), 36.2, 36.1,
33.0, 32.0, 29.9, 24.1 (C-1’, C-2’, C-3’, C-3, C&kh).

HRCIMS m/zobsd. 426.1951, calc. para8,sN;0,Cl: 426.1948.



342 Parte experimental

(E)-3-(2-Cloropiridin-3-il)- N-(4-(1-(tiofen-2-carbonil)piperidin-4-il)butil)acri lamida
(256b)

CHJ\’\O\/\/\ i
S N = A
H |
CI” N
Siguiendo ebrocedimiento general, & partir de237b (44 mg, 0.17 mmol), DMF (1 mL),

DIPEA (0.12 mL, 0.67 mmol}250 (34 mg, 0.18 mmol) y PyBOP (98 mg, 0.18 mmol)s tra
purificacion cromatogréfica (ED:acetona, 2:1), se obtiene el compu@&6b (56 mg, 0.12

mmol, 71%) en forma de aceite amarillento.

IR Vmax 3277 (NH), 2928, 2850, 1601 (C=0), 1398, 972, Gi22.

'H-RMN (300 MHz, CDCY, 6 ppm,J Hz) 6 8.33 (dd, 1H,Jyn = 4.5, Jun =1.5,
H-arom.), 7.87-7.81 (m, 2H, H-arom.HECH), 7.41 (dd, 1HJyy = 5.1,
Jyn= 1.2, H-arom.), 7.25-7.21 (m, 2H, H-arom.), 7.@d,(1H,Jy 4= 5.1,
Jun = 3.9, H-arom.), 6.48 (d, 1K, = 15.9, G=CH), 6.35 (t.a, 1HJyn 4
= 5.7, NH), 4.39 (s.a, 2H, H-2a, H-6a), 3.36 (aplld, ;4 = 6.6, H-4'),
2.91 (s.a, 2H, H-2b, H-6b), 1.75-1.71 (m, 2H, H-BB5a), 1.58-1.49 (m,
3H, H-3’, H-4), 1.40-1.10 (m, 6H, H-1’, H-2’, H-3bj-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm) & 165.1 (C=0), 163.6 (C=0), 151.1 (C-arom.),
149.8 (C-arom.), 137.4 (C-arom.), 136.1, 1350H£CH, C-arom.), 130.3
(C-arom.), 128.5 (C-arom.), 128.4 (C-arom.), 12@@-arom.), 126.2
(CH=CH), 122.8 (C-arom.), 46.3 (C-2, C-6), 39.9 (§;486.1, 36.0, 32.5,
29.8,24.0 (C-1', C-2’, C-3', C-3, C-4, C-5).

HRCIMS m/zobsd. 432.1518, calc. para8,;N;0,CIS: 432.1513.
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(E)-3-(2-Cloropiridin-3-il)- N-(4-(1-(furan-2-carbonil)piperidin-4-il)butil)acril amida
(256c¢)

CHJ\’\O\/\/\ i
o N = X

H |

—

CI” N
Siguiendo ebprocedimiento general,7a partir de237c (42 mg, 0.17 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.12 mL, 0.67 mmol}250 (36 mg, 0.18 mmol) y PyBOP (98 mg, 0.18 mmol)s tra
purificacion cromatogréfica (ED:acetona, 2:1), se obtiene el compu@&éc (58 mg, 0.14

mmol, 85%) en forma de aceite amarillento.

IR Vmax 3282 (NH), 2928, 2850, 1611 (C=0), 1399, 974, Gi52.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 8.33 (dd, 1H,Jyn = 4.5, Iy = 1.8,
H-arom.), 7.87-7.82 (m, 2H, H-arom.HECH), 7.45 (dd, 1HJyy = 1.8,
Jun =0.9, H-arom.), 7.22 (dd, 1Hdyx=7.5,J44= 4.8, H-arom.), 6.90 (dd,
1H, Jyy= 3.6,I4n= 0.9, H-arom.), 6.49 (d, 1Ky = 15.6, GHH=CH), 6.44
(dd, 1H,3y 4= 3.3,Jy 4= 1.8, H-arom.), 6.36 (t.a, 1Hlyn4 = 5.1, NH), 4.48
(s.a, 2H, H-2a, H-6a), 3.37 (ap. ¢, 1H; = 6.6, H-4"), 2.89 (s.a, 2H, H-2b,
H-6b), 1.76-1.72 (m, 2H, H-3a, H-5a), 1.60-1.48 @hl, H-3’, H-4), 1.39-
1.10 (m, 6H, H-1', H-2', H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm)$ 165.0 (C=0), 159.3 (C=0), 151.2 (C-arom.),
149.9 (C-arom.), 148.1 (C-arom.), 143.6 (C-arorb36.1, 135.0 CH=CH,
C-arom.), 130.3 (C-arom.), 126.2CH=CH), 122.8 (C-arom.), 115.7
(C-arom.), 111.2 (C-arom.), 46.7, 43.3 (C-2, C39,9 (C-4’), 36.2, 36.1,
32.0, 29.9, 24.1 (C-1’, C-2’, C-3’, C-3, C-4, C-5).

HRCIMS m/zobsd. 416.1731, calc. para8,/N;OsCl: 416.1741.



344 Parte experimental

(E)-3-(2-Cloropiridin-3-il)- N-(4-1-(5-(hidroximetil-2-metilfuran-3-carbonil)pipe ridin-4-
ibutil)acrilamida (256e€)

HO
¢ : ’\O\/\/\ i
O N = A
H |
CI” N
Siguiendo ebprocedimiento general,7a partir de237e(50 mg, 0.17 mmol), DMF (1 mL),

DIPEA (0.12 mL, 0.67 mmol)250 (35 mg, 0.19 mmol) y PyBOP (100 mg, 0.190 mmol),
tras purificacion cromatografica get:acetona, 2:1), se obtiene el compu&&6e (47 mg,

0.10 mmol, 61%) en forma de sdélido blanco.

IR Vmax 3302 (NH, OH), 2924, 2850, 1598 (C=0), 1446, &%) cnm.

'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) & 8.34-8.33 (m, 1H, H-arom.), 7.86-7.81
(m, 2H, H-arom., €=CH), 7.26-7.22 (m, 1H, H-arom.), 6.47 @un =
15.6, GH=CH), 6.23-6.19 (m, 2H, H-arom., NH), 4.25 (s, Zl{,0H), 3.95
(s.a, 1H, H-2a o H-6a), 3.36 (ap. ¢, IH,= 6.6, H-4"), 2.86 (s.a, 2H, H-2Db,
H-6b), 2.32 (s, 3H, B3), 2.25 (s.a, 1H, H-2a o0 H-6a), 1.72-1.68 (m, 2H, H
3a, H-5a), 1.62-1.49 (m, 3H, H-3’, H-4), 1.39-1(@4, 4H, H-1’, H-2"), 1.1-
1.06 (m, 2H, H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 56 ppm)$ 165.1 (C=0), 165.0 (C=0), 153.0 (C-arom.),
152.2 (C-arom.), 151.2 (C-arom.), 149.9 (C-aroh36.1, 135.2 (C-arom.,
CH=CH), 130.3 (C-arom.), 126.1CH=CH), 122.9 (C-arom.), 116.7
(C-arom.), 108.2 (C-arom.), 57.3 KgOH), 47.4, 45,5 (C-2, C-6), 39.9
(C-4), 36.2, 36.1, 33.3, 29.9, 24.1 (C-1', C-2;3C C-3, C4, C-5), 13.1
(CHy).

HRCIMS m/zobsd. 458.1838, calc. para8,sN;0,Cl: 458.1847.



Capitulo 4 345

(E)-N-(4-(1-Benzoilpiperidin-4-il)butil)-3-(2,6-dicloropiridin-3-il)acrilamida (257a)
o]

ClI” N7 el

Siguiendo ebrocedimiento general,7a partir de237a(51 mg, 0.19 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.15 mL, 0.78 mmolRg51 (47 mg, 0.21 mmol) y PyBOP (114 mg, 0.21 mmojstr
purificacién cromatogréfica (ED:acetona, 5:1), se obtiene el compu@&da (55 mg, 0.12

mmol, 62%) en forma de sélido blanco.

IR Vmax 3287 (NH), 2919, 2860, 1613 (C=0), 1424, 839, &2i7.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 8 ppm,J Hz) 6 7.80-7.71 (m, 2H, H-arom., H=CH),
7.39-7.34 (m, 5H, H-arom.), 7.23 (d, 18,4 = 8.1, H-arom.), 6.44 (d, 1H,
2Jun=15.9, GH=CH), 6.33 (t.a, 1HJun+ = 4.8, NH), 4.66 (s.a, 1H, H-2a 0
H-6a), 3.70 (s.a, 1H, H-2a o H-6a), 3.33 (ap. ¢, A4 = 6.9, H-4'), 2.95-
2.73 (m, 2H, H-2b, H-6b), 1.88-1.71 (m, 2H, H-3a5&), 1.58-1.46 (m, 3H,
H-3', H-4), 1.39-1.11 (m, 6H, H-1", H-2", H-3b, HB}.

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm) & 170.4 (C=0), 164.7 (C=0), 150.4 (C-arom.),
150.1 (C-arom.), 138.0 (C-arom.), 136.4 (C-arorh33.8 CH=CH), 129.6
(C-arom.), 129.1 (C-arom.), 128.6 (C-arom.), 12@®-arom.), 126.5
(CH=CH), 123.4 (C-arom.), 48.2, 42.6 (C-2, C-6), 3g94’), 36.2, 36.1,
33.0, 32.0, 29.9, 24.1 (C-1’, C-2’, C-3’, C-3, C&p).

HRLSIMS m/zobsd. 482.1378, calc. para/8,;NsO.Cl,Na: 482.1378.



346 Parte experimental

(E)-3-(2,6-Dicloropiridin-3-il)- N-(4-(1-(tiofen-2-carbonil)piperidin-4-il)butil)acri lamida
(257b)

CH\’\O\/\/\ i
S N~ F S
H I

—

ClI” N7 ClI

Siguiendo ebrocedimiento general, & partir de237b (42 mg, 0.16 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.11 mL, 0.63 mmol}251 (38 mg, 0.17 mmol) y PyBOP (92 mg, 0.17 mmol)s tra
purificacion cromatogréfica (ED:acetona, 5:1), se obtiene el compu@&db (61 mg, 0.13

mmol, 84%) en forma de aceite amarillento.

IR Vmax 3282 (NH), 2923, 2855, 1598 (C=0), 1425, 976, Gi38.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 6 7.81-7.75 (m, 2H, H-arom., H=CH),
7.41 (dd, 1HJyx = 5.1,I44 = 0.9, H-arom.), 7.25-7.23 (m, 2H, H-arom.),
7.02 (dd, 1H,Jyn = 5.1, Jun = 3.6, H-arom.), 6.47 (d, 1HJ)yn = 15.6,
CH=CH), 6.33 (t.a, 1HJyu 4 = 5.1, NH), 4.39 (s.a., 2H, H-2a, H-6a), 3.36
(ap. ¢, 1H,dyy = 6.6, H-4"), 2.91 (t.a, 2H, H-2b, H-6b), 1.76-1.(8, 2H,
H-3a, H-5a), 1.60-1.48 (m, 3H, H-3’, H-4), 1.424Q.0m, 6H, H-1', H-2',
H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm) & 164.7 (C=0), 163.6 (C=0), 150.5 (C-arom.),
150.1 (C-arom.), 138.0 (C-arom.), 137.6 (C-arorh3y.0 CH=CH), 129.1
(C-arom.), 128.6 (C-arom.), 128.5 (C-arom.), 12@Q-arom.), 126.5
(CH=CH), 123.5 (C-arom.), 45.7 (C-2, C-6), 39.9 (§;486.2, 36.1, 32.6,
29.9,24.1 (C-1', C-2’, C-3', C-3, C-4, C-5).

HRCIMS m/zobsd. 466.1118, calc. para8,sN:0,Cl,S: 466.1123.



Capitulo 4 347

(E)-3-(2,6-Dicloropiridin-3-il)- N-(4-(1-(furan-2-carbonil)piperidin-4-il)butil)acril amida
(257c¢)

CH\’\O\/\/\ i
o N~ F S
H |
Cl N~ °Cl

Siguiendo ebprocedimiento general,7a partir de237c¢ (50 mg, 0.20 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.14 mL, 0.80 mmolR51 (48 mg, 0.20 mmol) y PyBOP (117 mg, 0.22 mmogstr
purificacion cromatogréfica (ED:acetona, 5:1), se obtiene el compu@&éc (77 mg, 0.13

mmol, 84%) en forma de sdélido blanco.

IR Vmax 3292 (NH), 2928, 2850, 1614 (C=0), 1425, 977, Gi52.

'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) 8 7.77 (d,Jqn = 15.6, Gi=CH), 7.76 (d,
Jyn= 8.1, H-arom.), 7.44 (dd, 1Q, 4= 1.8,J4n = 0.6, H-arom.), 7.23 (d,
Jun= 8.1, H-arom.), 6.88 (dd, 1”4 = 3.3,Jy 4 = 0.6, H-arom.), 6.55 (t.a,
1H, Junae = 5.4, NH), 6.51 (d, 1H, B=CH), 6.44 (dd, 1HJyn =3.6, Jun
=1.8, H-arom.), 4.45 (s.a, 2H, H-2a, H-6a), 3.35 @ 1H,Jy» = 6.6, H-4"),
2.86 (s.a, 2H, H-2b, H-6b), 1.75-1.71 (m, 2H, H-BB5a), 1.58-1.49 (m,
3H, H-3’, H-4), 1.38-1.10 (m, 6H, H-1’, H-2’, H-3bj-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm) & 164.8 (C=0), 159.4 (C=0), 150.5 (C-arom.),
150.0 (C-arom.), 148.2 (C-arom.), 143.6 (C-arorh38.1 (C-arom.), 134.0
(CH=CH), 129.1 (C-arom.), 126.5CH=CH), 123.5 (C-arom.), 115.7
(C-arom.), 111.3 (C-arom.), 47.0, 43.9 (C-2, C3®,9 (C-4’), 36.2, 36.1,
32.7,29.9, 24.0 (C-1’, C-2’, C-3', C-3, C-4, C-5).

HRCIMS m/zobsd. 450.1358, calc. para@,sNzOsCl,: 450.1352.



348 Parte experimental

(E)-3-(2,6-Dicloropiridin-3-il)- N-(4-1-(5-(hidroximetil-2-metilfuran-3-
carbonil)piperidin-4-il)butil)acrilamida (257¢€)

HO

ClI” N
Siguiendo ebprocedimiento general,7a partir de237e(36 mg, 0.12 mmol), DMF (1 mL),

DIPEA (0.090 mL, 0.48 mmol251 (18 mg, 0.082 mmol) y PyBOP (71 mg, 0.13 mmol),
tras purificacion cromatografica get:acetona, 2:1), se obtiene el compu&&de (39 mg,

0.08 mmol, 96%) en forma de sdélido blanco.

IR Vmax 3272 (NH, OH), 2918, 2855, 1598 (C=0), 1424, B2%, cn",

'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) & 7.80 (d, 1H,2J4 = 15.6, GI=CH), 7.79
(d, 1H, Jyn= 8.1, H-arom.), 7.28 (d, 1Hy 4= 8.4, H-arom.), 6.44 (d, 1H,
CH=CH), 6.21 (s, 1H, H-arom.), 6.06 (t.a, 1#u+ = 5.1, NH), 4.69-4.33
(m, 3H, H,OH, H-2a o H-6a), 3.95 (s.a, 1H, H-2a o0 H-6a),73&p. c, 1H,
Jun = 6.6, H-4"), 3.95 (s.a, 2H, H-2b, H-6b), 2.33 84, CH3), 1.74-1.70
(m, 2H, H-3a, H-5a), 1.58-1.48 (m, 3H, H-3', H-4)40-1.25 (m, 4H, H-1’,
H-2), 1.12-1.08 (m, 2H, H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm) & 165.1 (C=0), 164.7 (C=0), 153.1 (C-arom.),
152.1 (C-arom.), 150.6 (C-arom.), 150.1 (C-aroh33.1 (C-arom.), 134.2
(CH=CH), 129.0 (C-arom.), 126.3CH=CH), 123.5 (C-arom.), 116.7
(C-arom.), 108.3 (C-arom.), 57.€K,0H), 47.2 (C-2, C-6), 40.0 (C-4)),
36.2, 36.1, 33.1, 29.9, 24.1 (C-1', C-2’, C-3’, C€34, C-5), 13.2CHs5).

HRLSIMS m/zobsd. 516.1433, calc. para/8,sNz0,ClNa: 516.1433.



Capitulo 4

349

(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)- N-(4-(1-(tiofen-2-carbonil)piperidin-4-il)butil)acri lamida

(258b)

0
S N~ SN
H |

—

F7ON

Siguiendo eprocedimiento general, & partir d&237b (40 mg, 0.15 mmol), DMF (0.8 mL),
DIPEA (0.10 mL, 0.59 mmolR54 (38 mg, 0.22 mmol) y PyBOP (120 mg, 0.22 mmogstr

purificacion cromatogréfica (Gi€l,:acetona, 5:1), se obtiene el compuei@b (49 mg,

0.12 mmol, 79%) en forma de aceite amarillento.

'H-RMN

BC-RMN

HRESIMS

(300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) & 8.16-8.14 (m, 1H, H-arom.), 7.86-7.82
(m, 1H, H-arom.), 7.57 (d, 1HJy = 15.8, GI=CH), 7.41 (dd, 1HJy =
5.0, yn = 1.0, H-arom.), 7.26-7.19 (m, 2H, H-arom.), 7.@8,(1H,Jy 4 =
5.0, yn= 3.7, H-arom.), 6.62 (d, 1H,H=CH), 6.08 (t.a, 1H,Jyy 4+ = 5.5,
NH), 4.40 (s.a, 2H, H-2a, H-6a), 3.38 (ap. c, 3= 6.8, H-4"), 3.01-2.79
(m, 2H, H-2b, H-6b), 1.76-1.73 (m, 2H, H-3a, H-54)61-1.52 (m, 3H,
H-3', H-4), 1.43-1.11 (m, 6H, H-1", H-2", H-3b, HB}.

(75.4 MHz, CDd, 6 ppm,J Hz) 6 165.2 (C=0), 163.5 (C=0), 161.3 (dd,
Jor = 229.0, C-F), 147.5 (ddcr = 15.3, C-arom.), 140.4 (dd¢f = 4.3,
C-arom.), 137.5 (C-arom.), 132.5 @ = 4.5,CH=CH), 128.4 (C-arom.),
128.2 (C-arom.), 126.6 (C-arom.), 126.0 (dig; = 8.4,CH=CH), 121.8 (dd,
Jor = 4.4, C-arom.), 118.2 (dd¢r = 26.5, C-arom.), 45.6 (C-2, C-6), 39.8
(C-4), 36.1, 36.0, 32.5, 30.3, 30.0, 23.9 (C-1-2CC-3’, C-3, C-4, C-5).
m/zobsd. 438.1617, calc. para,@,sN:O,Na: 438.1622.



350 Parte experimental

(E)-N-(4-1-(2,6-Dimetoxibenzoil)piperidin-4-il)butil)-3-(2-fluoropiridin-3-il)acrilamida
(258d)
OMe O

@fu\’\()\/\/\ 1
OMe N)J\/\/(ﬁ
H |
F7ON
Siguiendo eprocedimiento general, & partir d&237d (26 mg, 0.08 mmol), DMF (0.5 mL),
DIPEA (57 pL, 0.33 mmol)254 (21 mg, 0.12 mmol) y PyBOP (65 mg, 0.12 mmol)stra
purificacion cromatogréfica (Gi€l,:acetona, 5:1), se obtiene el compuezidd (17 mg,

0.04 mmol, 45%) en forma de aceite amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) & 8.16-8.14 (m, 1H, H-arom.), 7.89-7.81
(m, 1H, H-arom.), 7.56 (d, 1HJ, 4 = 15.8, G=CH), 7.25-7.18 (m, 2H,
H-arom.), 6.60 (d, 1H, B=CH), 6.54 (d, 1HJy = 8.4, H-arom.), 6.53 (d,
1H, Jy 1= 8.4, H-arom.), 6.02 (t.a, 1HJyn 4 = 5.6, NH), 4.81-4.73 (m, 1H,
H-2a o H-6a), 3.78 (s, 3H, @), 3.77 (s, 3H, OH3), 3.48-3.40 (m, 1H,
H-2a o H-6a), 3.36 (ap. c, 18l 4= 6.9, H-4’), 2.90 (td, 1HJyn=13.1,d4 4
= 2.6, H-6b 0 H-2b), 2.73 (td, 1Ky, 4= 12.8,Jy 4= 2.9, H-6b 0 H-2b), 1.78-
1.57 (m, 2H, H-3a, H-5a), 1.55-1.45 (m, 3H, H-3:4) 1.38-1.03 (m, 6H,
H-1', H-2', H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 3 ppm, J Hz) § 165.2 (C=0), 161.2 (dlcr = 244.3,
C-F), 156.6 (C=0), 156.5 (C-arom.), 147.5 Jgr = 15.4, C-arom.), 140.3
(dd, Jcr = 4.1, C-arom.), 132.3 (dlcr = 4.1,CH=CH), 130.0 (C-arom.),
126.1 (d,Jc = 8.0, C-arom.), 121.8 (dc = 4.4, C-arom.), 118.2 (dcr =
26.4, C-arom.), 115.0 (C-arom.), 103.€H=CH), 55.8 (QCH3), 55.7
(OCHy), 46.9, 41.7 (C-2, C-6), 39.8 (C-4"), 36.2, 3632,8, 31.9, 29.8, 24.0
(C-1, C-2,C-3,C-3,C4,C-5).

HRESIMS m/zobsd. 470.2442, calc. parag@ssNzO4F: 470.2450.



Capitulo 4 351

(E)-N-(4-(1-Benzoilpiperidin-4-il)butil)-3-(2,6-difluoro piridin-3-il)acrilamida (259a)

Ph)J\I\O\/\/\ i
NI NN

H |

—

F7ONTF
Siguiendo ebrocedimiento general,7a partir de237a(49 mg, 0.19 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.13 mL, 0.76 mmol)255 (53 mg, 0.28 mmol) y PyBOP (151 mg, 0.280 mmol),
tras purificacion cromatografica get:acetona, 6:1), se obtiene el compue&sa (71 mg,

0.17 mmol, 88%) en forma de aceite amarillento.

IR Vmax 3276 (NH), 2932, 2859, 1605 (C=0), 1444, 993, Gi08.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, d ppm,J Hz) & 7.98-7.90 (m, 1H, H-arom.), 7.54 (d,
1H, 23y = 15.9, G=CH), 7.37 (s.a, 5H, H-arom.), 6.85 (dd, 1= 8.1,
Jun = 2.7, H-arom.), 6.55 (d, 1H,Hz-CH), 6.11 (s.a, 1H, NH), 4.68 (s.a,
1H, H-2a o0 H-6a), 3.73 (s.a, 1H, H-2a o H-6a), 83 (m, 1H, H-4"),
2.99-2.74 (m, 2H, H-2b, H-6b), 1.96-1.78 (m, 2H3&l- H-5a), 1.63-1.47
(m, 3H, H-3’, H-4), 1.40-1.25 (m, 4H, H-1’, H-2"),.21-1.15 (m, 2H, H-3b,
H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ,  ppm,J Hz) § 170.5 (C=0), 165.2 (C=0), 161.2 (dd,
Jor = 250.2,Jc = 15.0, C-F), 159.2 (ddlcr = 252.4,)cF = 14.6, C-F),
144.6-144.4 (m, C-arom.), 136.4 (C-arom.), 131.1Jg = 3.5, C-arom.),
129.6 CH=CH), 128.6 (C-arom.), 126.9 (C-arom.), 125.6 Jdr = 7.6,
CH=CH), 115.2 (ddJcr = 23.4,JcF = 6.6, C-arom.), 106.7 (dd¢ r = 34.3,
Jor = 6.2, C-arom.), 48.2, 42.8 (C-2, C-6), 39.9 (5-86.2, 36.1, 33.0,
32.0, 29.9, 24.0 (C-1’, C-2', C-3’, C-3, C-4, C-5).

HRLSIMS m/zobsd. 450.1971, calc. para/8,,NsO.F:Na: 450.19609.



352 Parte experimental

(E)-3-(2,6-Difluoropiridin-3-il)- N-(4-(1-(tiofen-2-carbonil)piperidin-4-il)butil)
acrilamida (259b)

S NT SN
H |
F"ON"°F
Siguiendo ebrocedimiento general, & partir de237b (51 mg, 0.19 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.14 mL, 0.77 mmolR55 (54 mg, 0.29 mmol) y PyBOP (153 mg, 0.29 mmojstr
purificacion cromatogréfica (ED:acetona, 6:1), se obtiene el compu@&eb (66 mg, 0.15

mmol, 80%) en forma de aceite amarillento.

IR Vmax 3276 (NH), 2927, 2853, 1602 (C=0), 1410, 993, &133.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, & ppm,J Hz) 4 8.00-7.91 (m, 1H, H-arom.), 7.55 (d, 1H,
2Jun = 15.6, GH=CH), 7.41 (dd, 1HJyy = 5.1, 3y = 1.2, H-arom.), 7.25
(dd, 1H,34p=4.2,34n= 1.8, H-arom.), 7.02 (dd, 1K= 5.0,y = 3.7,
H-arom.), 6.85 (dd, 1HJyx = 8.1, Jyu = 3.0, H-arom.), 6.60 (d, 1H,
CH=CH), 6.22 (t.a, 1HJyn 4 = 5.90, NH), 4.40 (s.a, 2H, H-2a, H-6a), 3.41-
3.34 (m, 1H, H-4’), 2.91 (s.a, 2H, H-2b, H-6b)72-1.73 (m, 2H, H-3a,
H-5a), 1.59-1.52 (m, 3H, H-3’, H-4), 1.38-1.29 (4}, H-1’, H-2), 1.19-
1.11 (m, 2H, H-3b, H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, & ppm,J Hz) & 165.2 (C=0), 163.6 (C=0), 161.2 (dd,
Jor = 251.2,3c = 16.0, C-F), 159.2 (ddlcr = 251.3,JcF = 14.9, C-F),
144.5 (ddJcr = 8.1,Jc = 4.4, C-arom.), 137.6 (C-arom.), 131.3 Jdr =
3.9, CH=CH), 128.5 (C-arom.), 128.3 (C-arom.), 126.7 (Gra), 125.6
(dd, Jcr = 8.0, JcF = 2.2, CH=CH), 115.2 (ddJcr = 24.0,JcF = 6.2,
C-arom.), 107.0 (dd)cr = 34.6,JcF = 5.8, C-arom.), 46.5 (C-2, C-6), 39.9
(C-4), 36.2, 36.1, 32.6, 29.9, 24.1 (C-1’, C-253C C-3, C-4, C-5).

HRLSIMS m/zobsd. 456.1538, calc. para8,sN;0,F;NaS: 456.1533.



Capitulo 4 353

(E)-3-(2,6-Difluoropiridin-3-il)- N-(4-(1-(furan-2-carbonil)piperidin-4-il)butil)

acrilamida (259c)

© NT SN
H |
F"ON"°F
Siguiendo ebprocedimiento general,7a partir de237c (46 mg, 0.18 mmol), DMF (1 mL),
DIPEA (0.13 mL, 0.73 mmolg55 (51 mg, 0.27 mmol) y PyBOP (145 mg, 0.27 mmogstr
purificacion cromatogréfica (ED:acetona, 6:1), se obtiene el compu@&8c (42 mg, 0.10

mmol, 55%) en forma de aceite amarillento.

IR Vmax 3272 (NH), 2932, 2848, 1605 (C=0), 1410, 993, Gi3i7.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, & ppm,J Hz) 8 8.02-7.93 (m, 1H, H-arom.), 7.56 (d, 1H,
2Jun = 15.9, GH=CH), 7.46 (dd, 1HJy 4 = 1.8, J4 = 0.9, H-arom.), 6.92
(dd, 1H,3y 4= 3.3,I4= 0.6, H-arom.), 6.86 (dd, 1Ky = 10.2,Jyn= 2.1,
H-arom.), 6.58 (d, 1H, B=CH), 6.45 (dd, 1HJyn = 3.3, Jun = 1.8,
H-arom.), 6.23 (t.a, 1HJyu 4 = 1.6, NH), 4.48 (s.a, 2H, H-2a, H-6a), 3.42-
3.35 (m, 1H, H-4’), 2.91 (s.a, 2H, H-2b, H-6b)78-1.74 (m, 2H, H-3a,
H-5a), 1.59-1.50 (m, 3H, H-3’, H-4), 1.39-1.12 (6H, H-1', H-2’, H-3b,
H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, & ppm,J Hz) § 165.4 (C=0), 161.2 (ddlcr = 249.9,
Jer = 15.2, C-F), 159.3 (ddlcr = 253.0,Jcr = 15.2, C-F), 159.4 (C=0),
144.6-144.4 (m, C-arom.), 143.7 (C-arom.), 132.8-:13m, C-arom.), 131.4
(s.a,CH=CH), 128.9 (dJcr = 12.4, C-arom.), 125.4-125-3 (r@H=CH),
115.9 (C-arom.), 111.3 (C-arom.), 107.0J¢s = 40.6, C-arom.), 46.6 (C-2,
C-6), 40.0 (C-4), 36.2, 36.1, 32.6, 29.9, 24.1(CC-2', C-3', C-3, C-4,
C-5).

HRLSIMS m/zobsd. 440.1749, calc. para8,sN;0sF;Na: 440.1762.
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(E)-3-(2,6-Difluoropiridin-3-il)- N-(4-1-(2,6-dimetoxibenzoil)piperidin-4-il)butil)
acrilamida (259d)
OMe O

@f‘\h@\/\/\ i
OMe N
H |
F"ON"F
Siguiendo eprocedimiento general, & partir d&237d (24 mg, 0.07 mmol), DMF (0.4 mL),
DIPEA (52 pL, 0.30 mmol)255 (21 mg, 0.12 mmol) y PyBOP (60 mg, 0.11 mmol)stra
purificacion cromatogréfica (Gi€l,:acetona, 5:1), se obtiene el compueidd (27 mg,

0.05 mmol, 74%) en forma de solido amarillento.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz)  7.94 (ap.c, 1HJy 4= 7.8, H-arom.), 7.54
(d, 1H,%34 4= 15.8, GHi=CH), 7.22 (t, 1HJy = 8.4, H-arom.), 6.84 (dd, 1H,
Jun=8.1,3y= 2.9, H-arom.), 6.56-6.51 (m, 3HHSCH, H-arom.), 6.08
(t.a, 1H, Jyna = 5.0, NH), 4.79-4.74 (m, 1H, H-2a o H-6a), 3.78 3Hl,
OCHjy), 3.76 (s, 3H, 0O8,), 3.46-3.41 (m, 1H, H-2a o H-6a), 3.35 (ap. c,
1H, Jyn= 6.8, H-4’), 2.90 (td, 1HJy 4= 13.0,J4 4= 2.5, H-6b 0 H-2b), 2.70
(td, 1H, Jyn = 13.0,I4y = 3.1, H-6b 0 H-2b), 1.78-1.68 (m, 2H, H-3a,
H-5a), 1.56-1.48 (m, 3H, H-3’, H-4), 1.40-1.01 (6H, H-1', H-2’, H-3b,
H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGQ, & ppm,J Hz) § 165.3 (C=0), 165.2 (C=0), 161.2 (dd,
Jor = 245.8,Jc = 13.5, C-F), 159.3 (ddlcr = 249.1,JcF = 13.5, C-F),
156.8 (C-arom.), 156.7 (C-arom.), 144.5-144.3 (rar@m.), 131.1 (dJcr=
3.7, CH=CH), 130.1 (C-arom.), 125.6 (d¢r = 7.5,JcF = 2.3, C-arom.),
115.1 (C-arom.), 107.2 (dJcr = 6.1, C-arom.), 106.7 (dJcr = 6.0,
C-arom.), 104.1 @H=CH), 56.0 (QCHj), 55.9 (CCHs), 47.1, 41.8 (C-2,
C-6), 39.9 (C-4)), 36.3, 36.2, 32.9, 32.1, 29.9,124C-1", C-2’, C-3, C-3,
C-4, C-5).
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(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)- N-(terc-butoxicarbonilpiperidin-4-il)butil)acrilamida (261 )

Boc.
OCO\/\/\ i
N = N

H |

—

F N

A una disolucién del compuesgd4 (500 mg, 1.21 mmoles) en DMF (8.0 mL) se adiciona
NaN; (238 mg, 3.65 mmoles) y la mezcla de reacciérafierta a 70 °C durante 3 h. Pasado
ese tiempo, se concentra a sequedad y el residanidb se disuelve en GEI, y se lava
con HO vy disolucién acuosa saturada de NaCl. La fagénica se seca sobre jS&,, se
filtra y se concentra a sequedad. El crudo redeltase purifica mediante columna
cromatografica de gel de silice (AcOEt:ciclohexah®), obteniéndose 4-(4-AzidobutN)-
terc-butiloxicarbonil-piperiding321 mg, 1.14 mmoles, 94%). El producto asi obteid®5
mg, 1.75 mmoles) se disuelve en{H (8 mL) y se adiciona }¥ (300uL, 15.8 mmoles) y
PhP (690 mg, 2.63 mmoles). La mezcla de reaccionafienta reflujo durante 8.5 h. A
continuacion, se concentra a sequedad y el resehudtante se purifica mediante columna
cromatogréfica de gel de silice (gH,:MeOH:NH,OH, 15:1:0.05), obteniéndose 4-(4-
Aminobutil)-N-terc-butiloxicarbonil-piperidina (446 mg, 1.74 mmolesiant.). Finalmente,

a una disolucién de la correspondiente amina (2¢81n12 mmoles) en DMF (1.5 mL) se le
adiciona DIPEA (0.8 mL, 4.5 mmoles), el compuezid (225 mg, 1.35 mmoles) y PyBOP
(716 mg, 1.35 mmoles). La mezcla de reaccién se eplucionar toda la noche a t.a. A
continuacion, se evapora el disolvente, el cruddisgelve en AcOEt y se lava con HCI 1M,
disolucién acuosa saturada de NaHGCH,O. La fase orgénica se seca sobrgS{y se
filtra y se concentra a sequedad. El crudo redglta@ purifica por columna cromatogréafica
de gel de silice (Ci€l,:acetona, 5:1), obteniéndose el compu@étb(408 mg, 1.00 mmol,

90%) en forma de aceite incoloro.

IR vmax 3336 (NH), 2937, 2857, 1658 (C=0), 1634 (C=0),3,B70, 763 ciir
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'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz)  8.12-8.10 (m, 1H, H-arom.), 7.86-7.80
(m, 1H, H-arom.), 7.54 (d, 1HJy, = 15.8, Gi=CH), 7.20-7.15 (m, 1H,
H-arom.), 6.64 (d, 1H, B=CH), 6.46 (t.a, 1HJu14 = 5.9, NH), 4.10-3.99
(m, 2H, H-2a, H-6a), 3.34 (ap. c, 18,4, = 6.8, H-4"), 2.65 (t.a, 2HJyn=
13.1,J44 = 2.5, H-2b, H-6b), 1.60-1.48 (m, 4H, H-3a, H-5a3% 1.41 (s,
9H, -C(CHs)3), 1.35-1.18 (m, 5H, H-1’, H-2", H-4), 1.07-0.93 (2H, H-3b,
H-5b).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 5 ppm, J Hz) § 165.3 (C=0), 161.3 (djcr = 244.3,
C-F), 155.0 (C=0), 147.6 (dcr = 15.2, C-arom.), 140.3 (ddcr = 4.1,
C-arom.), 132.3 (dJc £ = 4.1,CH=CH), 126.3 (d,Jcr = 8.0,CH=CH), 121.9
(d,Jcr= 4.4, C-arom.), 118.3 (dcr = 26.4, C-arom.), 79.3(CHjy)3), 44.1
(C-2, C-6), 39.8 (C-4), 36.2, 36.0, 32.2, 29.9,@4C-1’, C-2’, C-3’, C-3,
C-4, C-5), 28.5 (QTH3)3).

HRESIMS m/zobsd. 428.2315, calc. para,@s,N;OsFNa: 428.2320.

Procedimiento general 8 El compuest@61(1 eq) se disuelve en una mezcla de TFA/DCM

(20%) a 0 °C y se deja evolucionar a esa temperaturante 1 h. A continuacion, se
concentra a sequedad. El crudo resultante se diseal DMF seca y se le afiade DIPEA (6
eq), dejando agitar la mezcla durante 5 min. Aioaation, se adiciona el correspondiente
acido carboxilico (1.3 eq) y PYAOP o PyBOP (1.7 kg) mezcla de reaccién se deja
evolucionar a t.a. toda la noche bajo atmdsfereen®asado este tiempo, se concentra a
sequedad. El residuo obtenido se disuelve en AgO&#t lava tres veces con HCI (1M),
disolucién acuosa saturada de NaH@NaCl. La fase organica se seca sobrgSNg se
filtra y se concentra a sequedad. El crudo redeltase purifica mediante columna

cromatogréfica de gel de sili¢®.

208 4 asignacion espectroscoépica de los compu@§ss-cse ha realizado utilizando como fragmento priricipa

el anillo de piperidina por analogia con la asigiracealizada en los bloques de sintesis.
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(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)- N-(4-1-(5-(hidroximetil-2-metilfuran-3-carbonil)pipe ridin-
4-il)butil)acrilamida (265a)

HQO

o N~ >N
H |

~

F°~ 'N

Siguiendo eprocedimiento general, & partir d&261 (265 mg, 0.654 mmol), TFA (1.2 mL),
CH,CI, seco (4.8 mL)246 (133 mg, 0.850 mmol), DMF (7 mL), DIPEA (685 pL93
mmoles) y PyBOP (590 mg, 1.11 mmoles), tras padiién cromatogréafica (Ci€l,:MeOH,
30:1-20:1-10:1), se obtiene el compue&65a (226 mg, 0.511 mmol, 78%) en forma de

sélido blanco.

IR Vmax 3280 (NH, OH), 2926, 2856, 1597 (C=0), 1433, &%} cn",

'H-RMN (300 MHz, CDC, & ppm,J Hz) 6 8.16-8.14 (m, 1H, H-arom.), 7.89-7.83
(m, 1H, H-arom.), 7.56 (d, 1HJy, = 15.8, Gi=CH), 7.24-7.19 (m, 1H,
H-arom.), 6.62 (d, 1H, B=CH), 6.20 (s, 1H, H-arom.), 6.11 (t.a, 1Byn 4
= 5.6, NH), 4.66-4.41 (m, 3H, ¥GOH, H-2a o H-6a), 3.92 (s.a, 1H, H-2a o
H-6a), 3.24 (ap.cJun = 6.8, H-4’), 2.84, (s.a, 2H, H-2b, H-6b), 1.834.0
(m, 11H, H-1’, H-2’, H-3’, H-3, H-5, H-4).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ,  ppm,J Hz) 5 165.4 (C=0), 165.1 (C=0), 161.4 (d,
Jcr=243.0, C-F), 153.0 (C-arom.), 152.1 (C-arom47.7 (dJcr = 15.3,
C-arom.), 140.6 (dJcr = 4.3, C-arom.), 132.6 (dlcr = 5.1, CH=CH),
126.2 (d,Jcr = 8.3,CH=CH), 122.0 (dJc = 4.3, C-arom.), 118.3 (dcr =
26.8, C-arom.), 116.8 (C-arom.), 108.3 (C-aroni/)35CH,0OH), 48.0, 42.3
(C-2, C-6), 39.9 (C-4), 36.2, 36.1, 32.9, 29.9,124C-1’, C-2’, C-3', C-3,
C-4, C-5), 13.1CHy).

HRESIMS m/zobsd. 466.2114, calc. para8sN;O,FNa: 466.2113.
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(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)- N-(4-(1-(4-(hidroximetil)-2,6-dimetoxibenzoil))piperdin-4-
ibutil)acrilamida (265b)
OMe O

\/@5‘\@\/\/\ 1
HO OMe H = N

P

F7ON
Siguiendo ebrocedimiento general,& partir de261 (32 mg, 0.08 mmol), TFA (120 uL),
CH,CI, seco (0.5 mL)262 (22 mg, 0.10 mmol), DMF (1.5 mL), DIPEA (83 puL4@.mmol)

y PyAOP (73 mg, 0.13 mmol), tras purificacion creogmafica (CHCI,:MeOH,
30:1-20:1-10:1), se obtiene el compues265b (21 mg, 0.05 mmol, 57%) en forma de

sélido blanco.

IR Vmax 3278 (NH, OH), 2935, 2854, 1603 (C=0), 1417, 112¥8, 765 cm.

'H-RMN (300 MHz, CDC}, & ppm,J Hz) 6 8.14-8.12 (m, 1H, H-arom.), 7.86-7.80
(m, 1H, H-arom.), 7.54 (d, 1HJ, = 15.8, G=CH), 7.21-7.17 (m, 1H,
H-arom.), 6.62 (d, 1H, B=CH), 6.51-6.44 (m, 3H, NH, H-arom.), 4.74-4.70
(m, 1H, H-2a o H-6a), 4.61 (s, 2HHEgOH), 3.74 (s, 3H, OB,), 3.72 (s,
3H, OMH,), 3.43-3.29 (m, 3H, H-4', H-2a 0 H-6a), 2.91-2(83 1H, H-2b o
H-6b), 2.74-2.65 (m, 1H, H-2b o H-6b), 1.75-0.98, (biH, H-1’, H-2’,
H-3', H-3, H-5, H-4).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ,  ppm,J Hz) 5 165.5 (C=0), 165.4 (C=0), 161.3 (d,
Jer = 249.0, C-F), 156.6 (C-arom.), 156.5 (C-arom47.6 (d,Jcr = 15.2,
C-arom.), 144.5 (C-arom.), 140.3 (@ = 4.0, C-arom.), 132.1 (dcr =
4.0,CH=CH), 126.3 (dJcr = 7.4,CH=CH), 122.0 (dJcr = 4.3, C-arom.),
1184 (d,Jcr = 26.4, C-arom.), 113.5 (C-arom.), 102.0 (C-arpr6j.9
(CH,0OH), 55.9 (@H3), 55.8 (CCHy), 47.1, 41.9 (C-2, C-6), 39.9 (C-4)),
36.2, 32.9, 32.0, 29.8, 24.1 (C-1', C-2’, C-3, CE34, C-5).

HRESIMS m/zobsd. 522.2369, calc. para;83,N;OsFNa: 522.2375.
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(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)- N-(4-(1-(4-formil-2-metil-1-propil-1 H-pirrol-3
carbonil)piperidin-4-il)butil)acrilamida (265c)
OHC O
74 ] N723 ]
N 6 54 2 4 _ N
2 F7ON
-
Siguiendo eprocedimiento general,& partir de261 (72 mg, 0.18 mmol), TFA (0.4 mL),
CH,CI, seco (1.6 mL)264 (45 mg, 0.23 mmol), DMF (2.5 mL), DIPEA (186 pL0&
mmoles) y PyAOP (164 mg, 0.302 mmol), tras purdiéa cromatogréfica (Ci€l,:acetona,

1:1), se obtiene el compue&65c(65 mg, 0.14 mmol, 75%) en forma de sélido blanco.

IR Vmax 3283 (NH), 2928, 2853, 1674 (C=0), 1662 (C=0),480=0), 1431,
978, 765 cril.
'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz, mezcla de rotamerp® 9.67, 9.61 (2s, 1H,

CHO), 8.15-8.13 (m, 1H, H-arom.), 7.90-7.84 (m, 1Hateém.), 7.57, 7.56
(d, 1H,%Jy = 15.8, GI=CH), 7.23-7.17 (m, 2H, H-arom.), 6.64, 6.63 (2d,
1H, CGH=CH), 6.35, 6.28 (2 t.a, 1HJ\u4 = 5.6, NH), 4.70 (s.a, 1H, H-2a 0
H-6a), 3.76 (t, 1HJ;-»» = 6.7, H-1"), 3.61 (s.a, 1H, H-2a o H-6a), 3.35
(ap.c.,dun= 6.8, H-4’), 2.98-2.74, (s.a, 2H, H-2b, H-6b),2.2.14 (2s, 3H,
CH,3), 1.85-1.24 (m, 13H, H-1’, H-2’, H-3’, H-2", H-3H-4, H-5), 0.95 (t,
3H, H-3").

*C-RMN (75.4 MHz, CDQ, & ppm,J Hz, mezcla de rotamerdss 184.4, 184.2
(CHO), 165.8 (C=0), 165.3 (C=0), 161.3 M@, = 244.0, C-F), 147.7 (d,
Jcr = 15.5, C-arom.), 140.4-140.2 (m, C-arom.), 1332-2 (m,CH=CH),
130.3 (C-arom.), 128.2 (C-arom.), 128.6 (C-aromlp6.3-126.2 (m,
C-arom.), 122.7 (C-arom.), 122.0 @ = 4.3,CH=CH), 118.2 (C-arom.),
49.2 (C-1"), 47.3, 42.2 (C-2, C-6), 39.8 (C-4%.3, 35.9, 32.2, 29.9, 29.4,



360 Parte experimental

24.1, 24.0, 24.1 (C-1’, C-2’, C-3', C-2", C-3, G-€-5), 11.2 (C-3"), 10.4
(CHy).
HRESIMS m/zobsd. 505.2576, calc. para;dssN,OsFNa: 505.2585.

Procedimiento_general 9:El alcohol de partida (1 eq) se disuelve en,@Hy se le

adiciona el reactivo de Dess-Martin (1.6 eq). Lactede reaccion se deja evolucionar a t.a.
durante 2 h. Pasado este tiempo, se diluye coiClgHse adiciona una disolucion acuosa
saturada de NaHGG NaS;05-5H,0 (5.5 eq) y se deja agitando 5 min. Se separamamb
fases y la fase organica se lava con disoluciomsacsaturada de NaHE® disolucion

acuosa saturada de NaCl, se seca soly@yase filtra y se concentra a sequedad. El crudo

resultante se purifica mediante columna cromatagrat’

(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)- N-(4-(1-(5-formil--2-metilfuran-3-carbonil)piperidin -4-
il)butil)acrilamida (266a)
o}

O N = X

H |

—

F7ON
Siguiendo eprocedimiento general, & partir d&265a(71 mg, 0.16 mmol), tras purificacion
cromatografica (CkCl,:MeOH, 30:1), se obtiene el compueg@ba (64 mg, 0.14 mmoles,

91%) en forma de sdlido blanco.

IR Vimax 3286 (NH), 2927, 2855, 1674 (C=0), 1615 (C=0),3,48%8 cnil.

'H-RMN (300 MHz, CDCJ, & ppm,J Hz) & 9.55 (s, 1H, E0), 8.17-8.15 (m, 1H,
H-arom.), 7.89-7.83 (m, 1H, H-arom.), 7.57 (d, fBiJ,,H = 15.8, H=CH),
7.24-7.20 (m, 1H, H-arom.), 7.15 (s, 1H, H-aror6.51 (d, 1H, E=CH),
5.86 (t.a, 1H,Jyns = 5.6, NH), 4.54 (s.a, 1H, H-2a o H-6a), 3.80 (4H,

27 a asignacion espectroscopica de los compu@§s-bse ha realizado utilizando como fragmento priricipa

el anillo de piperidina por analogia con la asigiracealizada en los bloques de sintesis.
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H-2a o H-6a), 3.49 (ap.dy«= 6.8, H-4"), 2.97 (s.a, 1H, H-2b o H-6b), 2.70,
(s.a, 1H, H-2b o H-6b), 2.48 (s, 3HHE), 1.78-1.11 (m, 11H, H-1’, H-2',
H-3', H-3, H-5, H-4).

¥C-RMN (75.4 MHz, CDGJ, 8 ppm, J Hz) 6 177.3 (CHO), 165.3 (C=0), 163.1
(C=0), 161.3 (cJcF = 253.6, C-F), 159.7 (C-arom.), 150.7 (C-aromd)].Z
(d, Jcr = 15.3, C-arom.), 140.6 (d¢r = 4.2, C-arom.), 132.8 (dcr = 4.6,
CH=CH), 126.0 (dJJc = 8.7,CH=CH), 122.0 (dJc = 4.5, C-arom.), 121.3
(C-arom.), 119.5 (C-arom.), 118.2 (&= 26.3, C-arom.), 47.7, 42.8 (C-2,
C-6), 39.9 (C-4), 36.1, 36.0, 32.0, 30.0, 24.1(CC-2’, C-3', C-3, C-4,
C-5), 13.7 CHy).

HRESIMS m/zobsd. 464.1958, calc. para8,sN;O,FNa: 464.1956.

(E)-3-(2-Fluoropiridin-3-il)- N-(4-(1-(4-formil-2,6-dimetoxibenzoil))piperidin-4-il)butil)
acrilamida (266b)
OMe O

J@%@v\ﬂ I
OHC OMe = N

N
H |
F7ON
Siguiendo eprocedimiento general, & partir de265b (51 mg, 0.10 mmol), tras purificacion
cromatogréafica (CECl,:MeOH, 30:1), se obtiene el compueg®tb (40 mg, 0.08 mmol,

79%) en forma de sdlido blanco.

IR Vimax 3291 (NH), 2928, 2857, 1617 (C=0), 1600 (C=0),9,4178, 765 cih.

'H-RMN (300 MHz, CDC{, 6 ppm,J Hz) 4 9.93 (s, 1H, EO0O), 8.17-8.15 (m, 1H,
H-arom.), 7.89-7.82 (m, 1H, H-arom.), 7.57 (d, fBiJ,,H = 15.8, H=CH),
7.24-7.19 (m, 1H, H-arom.), 7.08 (s, 1H, H-aroni.)7 (s, 1H, H-arom.),
6.60 (d, 1H, €1=CH), 5.89 (t.a, 1HJ\h4 = 5.6, NH), 4.78-4.74 (m, 1H,
H-2a o H-6a), 3.88 (s, 3H, @), 3.86 (s, 3H, OHy), 3.41-3.34 (m, 3H,
H-4', H-2a o0 H-6a), 2.94 (td, 1y = 12.8,Jy 1= 2.7, H-2b 0 H-6b), 2.75
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Parte experimental

BC-RMN

HRESIMS

(td, 1H,Jqn=12.9,J4 1= 3.0, H-2b 0 H-6b), 1.81-1.06 (m, 11H, H-1’, H-2',
H-3', H-3, H-5, H-4).

(75.4 MHz, CDG, & ppm,J Hz) 6 191.5 CHO), 165.3 (C=0), 163.9
(C=0), 161.4 (dJcr = 244.0, C-F), 157.3 (C-arom.), 157.2 (C-aromd)/.8
(d, Jcr = 15.2, C-arom.), 140.6 (dcr = 4.2, C-arom.), 138.0 (C-arom.),
132.7 (dJcg = 4.2,CH=CH), 126.1 (dJcr = 8.2,CH=CH), 122.0 (dJce=
4.4, C-arom.), 121.0 (C-arom.), 118.4 @ = 27.0, C-arom.), 105.4
(C-arom.), 105.3 (C-arom.), 56.3 @B), 56.2 (CGCH,), 47.0, 41.8 (C-2,
C-6), 39.9 (C-4)), 36.3, 36.2, 32.9, 32.0, 30.0,124C-1", C-2’, C-3', C-3,
C-4, C-5).

m/zobsd. 520.2215, calc. para;B3,N;OsFNa: 520.2218.
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ANEXO |: Conceptos basicos sobre la inhibicion enmiatica

La actividad catalitica de una enzima se obtierthemdo la velocidad de la reaccién que
cataliza. La inhibicion enzimatica puede definigmmo la disminucion de la actividad
catalitica de la enzima como resultado de una meadibn de las condiciones de reaccion
(pH, temperatura o concentracién del sustrato) @ geesencia de sustancias quimicas que
interfieren en el proceso (inhibidores).

En una reaccion enzimatica simple en la que umago$ se transforma en un producto
P, la velocidad inicial es directamente proporcicmd cantidad de enzintapresente en el
medio. Para un gran nimero de enzimas existe wmiemo de saturacion, es decir, para
altas concentraciones de sustrato existe un vaiutel de velocidad que se denomina
velocidad maxima/na La concentracion de sustrato que correspondg,£ se denomina
Km constante de Michaelis. Las enzimas que muess@ntipo de comportamiento siguen

una cinética clasica de Michaelis-Menten y se ajupbr lo general al siguiente esquema:

Kk k
E+S — E-S -2 E+p
k—7 k_2
La ecuacion de velocidad de la reaccion es:
[s]

V=V
sl+K,,
siendo [S] la concentracién de sustrato.
Si se reordenan los términos en la ecuacién antziobtiene:
1_K, 1,1
V Vmax E] Vmax

En la representacion deviifente a 1/ [S] se obtiene una recta de pendiepté, ., que

corta al eje de ordenadas eV, y extrapolando, al eje de abcisas erkylEsta es la

representacion denominada de los dobles inverded.ineweaver-Burk.
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Existen dos tipos de fendmenos de inhibicion:
. Inhibicién irreversible el inhibidor se combina de forma covalente congupo

funcional de la enzima modificando la estructurdngjca necesaria para la actividad
enzimatica.
. Inhibicion reversible el inhibidor se une a la enzima de forma no caval

originando un equilibrio quimico y modificando ahgude los parametros cinéticos colgp
o Vmax-

Los distintos tipos de inhibicion reversible implic la union no covalente de un
inhibidor a la enzima, pero difieren en los meagaois por medio de los cuales lo hacen,
dependiendo de si el inhibidor se une a la enzainegmplejo enzima-sustrato o a ambos.

En base a esta idea, se pueden distinguir tres srgetterales de inhibicion reversible:
inhibicion competitiva, no competitiva y acompettj que pueden ser facilmente
identificadas a partir de sus correspondientes esgmtaciones de Lineweaver-Burk.

Ademas, existe un cuarto modo de inhibicion retdrsienominada inhibicion mixta.

1. Inhibicién competitivase caracteriza porque el inhibidor compite cosustrato por
el sitio activo de la enzima, impidiendo la uni@éste y disminuyendo por tanto la

velocidad de la reaccion. Se establecen en el ppdos siguientes equilibrios:
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siendo K, =%l, donde [E], [I] v [EI] son las concentraciones dezima libre, de

inhibidor y de complejo enzima-inhibidor respectente.K; se conoce como constante de
inhibicion y es indicativo de la afinidad de la ina por el inhibidor. Cuanto menor s€a
mejor es el inhibidor. En este tipo de inhibicitas representaciones Lineweaver-Burk para

distintas concentraciones de inhibidor se cortael @e de ordenadas (Figura 50).

aumento erl]
Y

N [1=0

1/[S]
Figura 50

2. Inhibicibn no competitivael inhibidor se une tanto a la enzima como al dejap
enzima-sustrato. El inhibidor se une a la enzimairean zona distinta a la del sitio
activo por lo que no compite con el sustrato pehdilugar de unién, aunque si
modifica la actividad catalitica de la enzima. Em proceso de este tipo, las
diferentes rectas de una representacion Linewdawder-se cortan en la zona

negativa del eje de abcisas (Figura 51).
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Wy '\aumento erl]

Figura 51

1/[S]

A diferencia del inhibidor competitivo, que tiengpecificidad por la enzima por mimetizar
adecuadamente al sustrato o al estado de transieitahidrolisis del glicosido, el inhibidor

no competitivo carece de dicha especificidad, paue puede actuar sobre varias enzimas.

3. Inhibicibn acompetitiva:se caracteriza porque el inhibidor se une al cejopl
enzima-sustrato pero no a la enzima libre. Este de inhibicion se caracteriza
porque en una representacion Lineweaver-Burk, ii@sedites rectas son paralelas

entre si y cortan al eje de abscisas en su zoraive@Figura 52).

v
\aumento enl]

=0

1/[9]

Figura 52

4. Inhibiciébn mixta: consiste en la combinacion de la inhibicion cortipaty la no

competitiva. El inhibidor puede unirse tanto abs#ctivo de la enzima libre como al
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complejo enzima-sustrato, pero la afinidad por aatade estas formas es distinta.

El patron de representacion de Lineweaver-Burk regtéesentado en la Figura 53.

v {\ aumento enl]
/ 0

1/[9]

Figura 53

La importancia de un inhibidor enzimético como facm potencial viene determinada
tanto por su especificidad como por su potenciangamte de inhibicién). Una alta
especificidad y potencia disminuyen el riesgo céctdad y de posibles efectos secundarios.

El estudio de la inhibicion suministra informaciénerca de la estructura y/o grupos
funcionales presentes en el sitio activo de laneazasi como del mecanismo de la reaccién
enzimatica.

A pesar de que se ha descrito una amplia varied@dmipuestos que se caracterizan por
ser potentes inhibidores de glicosidasas, en auasipresentan una baja especificitfadl
porcentaje de inhibicion puede incrementarse sniebético del cation glicosilo presenta
grupos funcionales adicionales favoreciendo nu@wasacciones electrostaticas en el sitio

activo de la enzima, por ejemplo, puentes de hahég interacciones lipofilicas’

208 7eng, Y.; Pan, Y. T.; Asano, N.; Nash, R. J.; Hibai. D. Glycobiology1997, 119, 4856.
29 gegars, P.; Wong, C.-tAngew, Chem. Int. Ed. Engl999 38, 2300.
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ANEXO II: Consideraciones generales sobre quimicaclick”

El concepto de la quimica "click" fue introducidorpel Prof. Sharpless y colaboradores
en el afio 2004° para definir una nueva metodologia sintética dilieaiexclusivamente las
transformaciones quimicas mas practicas y fiables.

Una reaccion se considera estrictamente de tijpek"di redine las siguientes caracteristicas:

a) Es facil de llevar a cabo desde el punto de vigpee@mental y mediante el uso de
reactivos rapidamente disponibles.

b) Es tolerante a una amplia variedad de grupos foat#s y condiciones de reaccion
en varios tipos de interfases.

c) Es altamente selectiva y regioespecifica.

d) Da lugar a la formacion del producto de reacciéfod@a cuantitativa.

e) Es insensible al oxigeno o al agua.

f) La etapa de aislamiento del producto final es #ansin necesidad de una
purificacidbn cromatografica.

Existen una gran cantidad de reacciones que cungplerias caracteristicas necesarias
para ser clasificadas dentro de este grupo y quesdiltimos afios se estan utilizando cada
vez mas en la sintesis de librerias quimiDaseste modo, las reacciones “click” se pueden
clasificar en cuatro categorias principa€s:

1. Cicloadiciones de especies insaturadas, por ejengibdboadiciéon 1,3-dipolar o

cicloadicion de Huisgen y cicloadiciones de tipelBiAlder.

2. Adiciones a enlaces multiples C-C, por ejemplo, xataxrion, aziridinacion,

dihidroxilacion, adicion de Michael, etc.
Sustituciones nucleofilicas, por ejemplo, apertureeofilica de anillos.
Transformaciones del grupo carbonilo de tipo n@latd, por ejemplo, formacion

de oximas, hidrazonas, amidas, isoureas, tiouneass, etc.

20kolb, H. C.; Finn, M. G.; Sharpless, K. Bngew. Chem. Int. E&001, 40, 2004.
2 Tiwari, V. K.; Mishra, B. B.; Mishra, K. B.; Mishra\.; Singh, A. S.; Chen, XChem. Re\2016 116, 3086.
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De entre todas ellas, la cicloadicion 1,3-dipolareazidas y alquinos de HuisgEmue
conduce a 1,2,3-triazoles disustituidos se ha kesiidlb como la reaccion prototipo dentro de
la clasificacion como “click”. Es una de las reacgs quimicas mas usadas en quimica
biolégica y quimica médica® En un principio, la reaccion se llevaba a cabergahdo pero
era muy lenta, durando incluso dias, y se originalmmezcla de los isébmeros 1,4y 1,5-
disustituidos. El gran impacto de las reacciondikKt tuvo lugar en 2002 cuando se
descubrié simultdneamente y de forma independjeatéos grupos del Prof. Sharpl&y
del Prof. Mend&f® que el proceso de cicloadicién 1,3-dipolar entz@las y alquinos
terminales catalizado por Cu (I) aumentaba la ve#utde reaccion hasta’l@eces y daba
lugar a una absoluta regioselectividad con la feiémaexclusiva del isomero 1,4 (Esquema
87)21

mezcla aprox. 1:1
de isémero 1,4y 1,5

R, R3 R, R3
60-120°C >—( + >—<
_— ————————
R——Rs horas-dias N‘\N’N\Rz Rz/N‘N”N
+ |
o c R, H
u(l), t.a.
R2-N-N=N #» =
@ min-horas N. .N-g
R3=H N 2
Isémero 1,4
exclusivamente
Esquema 87

212 3) Huisgen, R.; Szeimies, G.; Moebius, Chem. Ber 1967 100, 2494. b) Huisgen, R. Ef,3-Dipolar
Cycloaddition Chemistryiley, 1984 Vol. 1, pp 1-176.

213 Wang, X.; Huang, B.; Liu, X.; Zhan, Prug Discovery Todag016 21, 118.

214 Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. V.; Spless, K. BAngew. Chem. Int. E@002, 41, 2596.

25 Tornoe, C. W.; Christensen, C.; Meldal, 84.0rg. Chem2002, 67, 3057.

218 Kolb, H. C.; Sharpless, K. Brrug Discovery Todag003 8, 1128.
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Existen tres estrategias generales para asegupaedancia de iones Cu(l) en el medio de
reaccion. La eleccién de una u otra dependeraasledndiciones experimentales de la
reaccion.

a) Reducciéon de sales de Cu(lla reducciénin situ de las sales de Cu(ll) posee la
ventaja de no requerir atmésferas inertes a pesda thestabilidad del estado de
oxidacion +1 del cobre en presencia de oxigeno. d&olucidn se utiliza
tradicionalmente el sulfato de cobre pentahidratadmo fuente de cobre y
ascorbato sddico como agente reductor.

b) Oxidacién de cobre metalick:a oxidacién de cobre metalico en presencia dessal
de Cu(ll) proporciona otro método efectivo paragkneracion de una cantidad
suficiente de iones Cu(l) como para activar lacadicion entre alquinos y azidas.
Sin embargo, este método requiere en general terdporeaccion mayores que
otros métodos, asi como una mayor cantidad de)Cu(ll

c) Adicion de sales de Cu(lka adicion directa de sales solubles de Cu(laethién
un método muy extendido para llevar a cabo la iéacen disolventes organicos
tanto polares como apolares. En la practica, eleamte un exceso molar de ciertas
bases nitrogenadagzomo DIPEA favorecen la reaccién de cicloadicion,

estabilizando el estado de oxidacion +1 del Cu.

El ciclo catalitico que se propone para esta réacse basa en los precedentes sobre la
insercion de Cu(l) en alquinos terminéléy la falta de reactividad de los alquinos internos
en esta reaccidii® De este modo, se ha propuesto la formacion deplejonacetiluro de
cobre 274 como inicio del proceso catalitico. A continuaci@h desplazamiento de un
ligando por parte de la azida genera un complegtilam de cobre-azida2y{6). La

complejacion de la azida activa promueve el ataguodeofilico del nitrdgeno N-3 sobre el

217 3) Rostovtsev, V. V.; Green, L. G.; Fokin, V. Vhapless, K. BAngew. Chem. Int. E@002 41, 2596. b)
Appkkuttan, P.; Dehaen, W.; Fokin, V. V.; van dercken, E.;Org. Lett.2004 6, 4223. ¢) Tornoe, C. W,;
Christensen, C.; Meldal, M. Org. Chem2002 67, 3057.

218 Mykhalichko, B. M.; Temkin, O. N.; Mys’kiv, M. GRuss. Chem. Re200Q 69, 957.
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carbono sustituido del acetiluro generando asi ethlociclo276. De esta forma la azida
gqueda posicionada favorablemente para la contratc@asanular subsiguiente, generando el
intermedio277, el cual evoluciona por un proceso acido-basemsoléculas de disolvente

liberando el product@71y el catalizador para iniciar un nuevo ciclo (Esma 88).

N7 N-Re
Ry H [CuL,] R—=-H
273
H* I "
[CuLy],
N R,
N" N (RCC)Cu,Ln =—= R—==-CuL,
, 274
R1 277CULn
)
N=N-N-R;
®
®
N”N\N/Rz NZN\IN/Rz
R s Gun R—==-CuLn'
' 276 275
Esquema 88

Esta metodologia resulta ser una aproximaciontsiatéficiente para la unién de dos
bloques de sintesis y es muy adecuada para laargpiteracion de librerias quimicas de
conjugados, lo que es de gran interés para el lestaliento de relaciones estructura-
actividad (SARY* Ademas, la importancia medicinal de estos triazske debe a que son
excelentes miméticos del enlace peptifit@l cual ha sido un grupo funcional muy

utilizado en el disefio de farmacos. En contrastelas amidas, el grupo triazol no puede

2%\Wang, X.; Huang, B.; Liu, X.; Zhan, Prug Discovery Todag016 21, 118.
220 3) Bock, V. D.; Speijer, D.; Hiemstra, H.; Van Mseween, J. HOrg. Biomol. Chem2007, 5, 971. b) Kolb,
H. C.; Sharpless, K. Borug Discovery Todag003 8, 1128.
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hidrolizarse, oxidarse o reduciréépor lo que su utilidad en el disefio de nuevos &&oa

se ha visto incrementada en los Ultimos &ffos.

221 5) Dalvie, D. K.; Kalgutkar, A. S.; Khojasteh-BakBt C.; Obach, R. S.; O’'Donnell, J.Ghem. Res. Toxicol
2002 15, 269. b) Horne, W. S.; Yadav, M. K.; Stout, C. Bhadiri, M. R.J. Am. Chem. So2004 126, 15366.
222 \/er revisiones: a) Thirumurugan, P.; Matosiuk, Iazwiak, K.Chem. Rev2013 113, 4905. b) Tiwari, V. K.
Mishra, B. B.; Mishra, K. B.; Mishra, N.; Singh, &.; Chen, XChem. Rev2016 116, 3086.



