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DESCRIPCION

Sintesis de sistemas nitrogenados polioxigenados mediante reacciones de enaminas de 1,3-dioxan-5-onas con ni-
troolefinas.

Campo de invencion

La presente invencion se incluye en el drea general de desarrollo de nuevos procedimientos de sintesis estereocon-
trolada de sistemas nitrogenados polioxigenados y en particular en el drea de desarrollo de nuevas estrategias sintéticas
para la preparacién de aquellos compuestos que poseen sistemas ciclohexanicos nitrogenados polioxigenados como
una subunidad estructural, tal y como es el caso de: a) algunos antibidticos tales como la estreptomicina, las kana-
micinas, las fortimicinas o la higromicina A, b) algunos compuestos que bloquean los canales de sodio dependientes
del voltaje tales como la tetrodotoxina y sus andlogos, y ¢) algunos compuestos de demostrada eficacia antitumoral y
antivirica como la pancratistatina y sus andlogos.

Estado del arte

Los sistemas ciclohexdnicos nitrogenados polioxigenados constituyen una parte fundamental de las estructuras de
un elevado nimero de compuestos de gran interés biologico-farmacolégico. Entre estos compuestos destacan:

1°. Algunos antibi6ticos tales como la estreptomicina, las kanamicinas, las fortimicinas o la higromicina A:

NH OH
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10N blHOZ=E
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Higromicina A OH

2°. Algunos compuestos que bloquean los canales de sodio dependientes del voltaje (y por lo tanto bloquean el

impulso nervioso y la sensacién de dolor) tales como la tetrodotoxina y sus andlogos

R R
Tetrodotoxina (TTX) OH CH,OH
11-desoxi-TTX OH CH;
6-epi-TTX CH,OH OH
11-0x0-TTX OH CHO
11-nor-TTX-6-(R)-ol H OH
11-nor-TTX-6(S)-ol OH H
Chiriquitoxina OH CH(OH)CH(NH,)CO,H
(R) (S)
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5 NH 5 4 —~NH
R OH 6 R
OH R R' R R
1-hidroxi-5,11-didesoxi-TTX H OH 5,6,11-tridesoxi-TTX H OH
5-desoxi-TTX OH H 4-epi-5,6,11-tridesoxi-TTX OH H

y 3°. Algunos compuestos de demostrada eficacia antitumoral y antivirica como la pancratistatina y sus anilogos.

R = OH (+)-pancratistatina R = OH (+)-narciclasina
R=H (+)-7-desoxipancratistatina R=H (+)licoricidina

A pesar de la importancia de los citados sistemas nitrogenados polioxigenados derivada de su presencia como
subunidades estructurales en compuestos de enorme interés, como queda ilustrado mds arriba, el acceso eficiente a
dichos sistemas no estd resuelto en la actualidad. Baste a modo de ejemplo el hecho de que:

1°. La sintesis del aminociclohexano polihidroxilado del antibiético higromicina A descrita recientemente por Trost
(Trost, B. M.; Dudash, J., Jr.; Hembre, E. J. Chem. Eur. J. 2001, 7, 1619-1629), a pesar de que supone una mejora
importante en comparacion con la tinica sintesis previamente descrita (Chida, N.; Ohtsuka, M.; Nakazawa, K.; Ogawa,
S. J. Org. Chem. 1991, 56, 2976-2983), requiere todavia de un total de 13 etapas.

2°. La sintesis total de la tetrodotoxina en forma enantioméricamente pura acaba de ser conseguida por dos grupos
(Hinman, A.; Du Bois, J. J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 11510-11511, Ohyabu, N.; Nishikawa, T.; Isobe, M. J. Am.
Chem. Soc. 2003, 125, 8798-8805) y requiere en ambos casos un niimero sensiblemente elevado de etapas, mas de 30
en el primero y mas de 70 en el segundo.

3°. Aunque en la actualidad se han descrito hasta ocho sintesis totales de la pancratistatina ninguna de ellas ha
resuelto el problema de suministro de este compuesto, un problema que ha determinado la paralizacién de los estudios
preclinicos que se estaban realizando en el Instituto Nacional del Céncer (NCI) estadounidense (véanse la ultima
sintesis total descrita por S. Kim y colab.: Ko, H.; Kim, E.; Park, J. E.; Kim, D.; Kim, S. J. Org. Chem. 2004, 69, 112-
121, asi como también los estudios sintéticos de Kornienko y colab.: Nadein, O. N.; Kornienko, A. Org. Lett. 2004, 6,
831-834 y las referencias all{ citadas).

De lo anteriormente expuesto resulta obvia la necesidad de inventar nuevas estrategias generales de sintesis que
permitan el acceso a sistemas nitrogenados polioxigenados, en particular los ciclohexdnicos, en un nimero de etapas
pequeio.

En esta patente se presenta una solucién que permite el acceso expeditivo a sistemas nitrogenados polioxigenados
partiendo de compuestos sencillos y facilmente asequibles, de modo convergente y en un nimero de etapas muy
reducido.

Descripcion de la invencion

En la presente invencion se describe la formacion de sistemas nitrogenados polioxigenados mediante la reaccién
de las enaminas de férmula II con nitroolefinas de férmula III.

Las enaminas II se pueden preparar por reaccion de las cetonas I, que como es obvio admiten una sustitucién
extraordinariamente variada para los sustituyentes indicados R'-R*, con compuestos nitrogenados de férmula R°R°NH,
en los que R y R® pueden asimismo tomar valores extraordinariamente diversos (esquema 1, ejemplo 1). La reaccién
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de las enaminas II con las nitroolefinas III, en las que la dnica posible limitacién estructural podria ser aquella en la
que alguno de los sustituyentes R” o R® introduzca un doble enlace conjugado con el propio de la nitroolefina, conduce
por adicidn tipo Michael a los compuestos nitrogenados polioxigenados de férmula IV (Esquema 1, ejemplo 2).

Esquema 1
RY
1 R’
2 —~ "NO
R' R2 R)<R - 2 R' R2
oXo RORENH o o R X 0
3 4 R3 I o O s R
R R = R? \ R
H H H R® NO,
o) RS- N-gs N 6R7 R®
R R
1 I v

Cuando las nitroolefinas III presentan:

i) bien un grupo R’ electréfilo capaz de ser atacado por una enamina, tales como III en los que R® = C(O)X donde
X puede ser un dtomo de hidrégeno o de halégeno o dtomos de O, S, Se o Te unidos a un grupo alquilo, arilo o acilo,
o tales como III en los que R = C[=M(CO)s]X donde M puede ser Cr, Mo o W, y X puede ser un dtomo de O o de N
unidos a uno o mas dtomos de hidrégeno o a grupos alquilo, arilo o acilo, o

ii) bien un grupo R® precursor de un centro electréfilo tales como III en los que R’ = CXYZ, donde X e Y pueden
ser atomos de hidrégeno o halégeno o grupos alquilo o arilo que a su vez pueden estar sustituidos por uno o varios
sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno, grupos alquilo, arilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi,
amino, alquilamino o arilamino, y X es cualquier grupo saliente tal como: a) un dtomo de halégeno, o b) un grupo
-OC(O)R®, o ¢) un grupo -OS(0),R® donde n puede tomar los valores 1 0 2, y R® puede ser un grupo alquilo lineal,
ramificado o ciclico o un grupo arilo, grupos que a su vez pueden estar sustituidos por uno o varios sustituyentes,
iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno, grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, amino o alquilamino,
entonces la reaccion de estas nitroolefinas III con las enaminas II no se detiene en el compuesto IV, sino que el
grupo enamino presente en IV reacciona con el grupo aceptor en R® para formar los intermedios A que por hidrélisis
conducen a los compuestos nitrogenados polioxigenados biciclicos de férmula V (esquema 2, ejemplos 3,4 y 5).

Esquema 2
R® ; R'. R
7 R' R?
1 R
R' Rr? ~ "NO, OXO R9 O RE%RG 0
, 000 R® 1 I R — R R
R A R K NO; 10 R’
H R* R? = centro electréfilo N RTR® R“ R
s N_ Oprecursor de centro R 'R® R \o
R R electrofilo durante la 2
I reaccion It + Il v A
R\ _R?
o)o&o
R3l R'
R0 R’
R R8
NO
2 v
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Alternativamente, los biciclos V se pueden obtener a partir de los compuestos de férmula IV mediante una se-
cuencia que incluye: a) una adicién de los compuestos IV a compuestos tales como R'R!''C=0, lo que conduce a los
compuestos de férmula VI, b) la conversion de los compuestos de férmula VI a los compuestos de férmula VII por i)
conversién del grupo hidroxilo de VI en un buen grupo saliente tal como un dtomo de halégeno o un éster derivado
de un 4cido carboxilico o de un 4cido sulfénico por reaccién con agentes acilantes o sulfonilantes, seguida de ii) eli-
minacién del grupo saliente, y c) la ciclacién de VII mediante una adicién tipo Michael intramolecular (esquema 3,
ejemplo 6 + 7).

La conversion de los compuestos de formula IV en los compuestos de férmula V puede llevarse a cabo en la
practica tanto procediendo al aislamiento de alguno o algunos de los intermedios obtenidos en cada etapa (ejemplos 6
+ 7), como realizando todas las etapas de modo sucesivo, una tras otra, en el mismo reactor sin proceder al aislamiento
de los productos intermedios (ejemplo 8).

Esquema 3

R' R? 10 R' R2 R' r2
R X Ho R 12_ R
OXO RQ O:< () 0 ) R11 OXO R R11
<R R AU<R — T R
R® NO, R NO, RO NO,
R'R® N R’ R® N R’ R®
5/ 6 57 “pb 57 6
RS R RS 'R RS 'R
v /! R'2 = buen grupo saliente, Br-,
PhS-, AcO-, F5CS(0),0-, efc

1 52 R'_ _R?

o 0 , | 0 o ©
3 R 3 4
R NO, R R
R7 RB R10 R7
5 R R R®

NO

vii 2y

Debemos resaltar también el hecho la preparacién novedosa y muy conveniente de las nitroolefinas III que poseen
un grupo R’ = CHO mediante la oxidacion de sus correspondientes alcoholes precursores de férmula VIII (Esquema
4, ejemplo 9).

Esquema 4
OH R
— "NO, > R8
RS 9_
Vil IIR"=CHO

Resulta evidente de su examen estructural que tanto los compuestos de tipo IV como los de tipo V son precursores
extraordinariamente versdtiles de otros sistemas nitrogenados polioxigenados muy diversos en los que se pueden
transformar mediante la combinacién adecuada de reacciones sencillas. De hecho nosotros hemos explorado algunas
de estas transformaciones de los sistemas IV y V, guiados por su utilizacién sintética como precursores de los sistemas
nitrogenados polioxigenados a los que nos referiamos en la introduccidn: algunos antibiéticos, la tetrodotoxina y sus
analogos, y la pancratistatina y sus andlogos, con éxito. Ello confiere en la practica un extraordinario valor afiadido a la
metodologia sintética aqui reivindicada como via de acceso a dichos sistemas IV y V y por extension a sus derivados.
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Ejemplos

Los siguientes ejemplos se incluyen a continuacién Unicamente para contribuir a la mejor comprensién de la
invencion. Los ejemplos no limitan en modo alguno el campo de aplicacién de la invencién descrita.

Ejemplo 1

Preparacion de la enamina Ila a partir de la cetona la

O~ ;
0 O; morfolina / p-TsOH a 0
tolueno, reflujo =
81% (\N
O \)
lla

la O

Una disolucién de la cetona Ia (4.12 g, 31.64 mmol), morfolina (3.3 mL, 37.97 mmol) y 4cido p-toluensulfénico
(307 mg) en tolueno (250 mL, 1.9 M) se refluyé durante 5 h con eliminacién azeotrépica de agua por medio de un
Dean-Stark. El disolvente se eliminé a presion reducida y el crudo se redisolvié en Et,0, se lavé con una disolucién
saturada de NaHCO;, se secé sobre Na,SO, anhidro y se concentré en el rotavapor. Tras una filtracion rdpida a través
de alimina neutra (actividad I) (AcOEt-hexano 20:80) se obtuvo la enamina Ila (5.08 g, 81%) como un aceite incoloro.

"H-RMN (CDCl;, 250 MHz, TMS) 6: 5.99 (t, J= 1.3 Hz, 1H, CH), 4.20 (d, J= 1.3 Hz, 2H, CH,), 3.74-3.70 (m,
4H, 2xCH,), 2.70-2.66 (m, 4H, 2xCH,), 1.45 (s, 6H, 2xCH,).

3C-RMN y DEPT (63 MHz) §: 125.8 (C), 125.5 (CH), 97.9 (C), 66.7 (2xCH,), 59.3 (CH,), 50.0 (2xCH,), 24.0
(2xCH3).

EM (IE baja resolucién) m/z (%): 239 (M*, 0.03), 141 (2), 58 (100).

EM (IQ* baja resolucién) m/z (%): 201 (M*+2, 16), 200 (M*+1, 80), 199 (M*, 55), 170 (59), 143 (37), 142 (100),
141 (enal generado por reaccién de retro-hetero-Diels-Alder del anillo de dioxenona, 91), 112 (42), 59 (73).

Ejemplo 2

Preparacion de IVa a partir de la enamina Ila y de la nitroolefina llla

INa o
. ;ﬁ/\NOZ
(\N CH,4CN N Ph
\) -20°C —» t.a. Q
IVa

0 lla 79% O

Sobre una disolucion de la enamina Ila (583 mg, 2.90 mmol) en acetonitrilo seco (1.5 mL) bajo argon a -20°C se
afiadio6 la nitroolefina Illa (441 mg, 2.90 mmol) disuelta en acetronitrilo. La reaccién se siguié mediante cromatografia
en capa fina (AcOEt-hexano 20:80) y después de 12 h a temperatura ambiente (t.a.) se observo la desaparicién de la
sustancia de partida. La mezcla de reaccion se diluyé con Et,O y se lavé con agua. La fase orgdnica se secé sobre
Na,SO, anhidro y la purificacién del residuo obtenido mediante cromatografia en columna (AcOEt-hexano, 10:90)
condujo al sistema nitrogenado polioxigenado I'Va (796 mg, 79%).

Datos espectroscopicos de IVa en CDCl,

"H-RMN (CDCl;, 250 MHz, TMS) §: 7.39-7.35 (m, 2H, ArH), 7.25-7.22 (m, 3H, ArH), 5.76 (s, 1H, CH), 4.94
(dd, J=13.5,J= 8.5, 1H, CH,NO,), 4.67 (dd, /= 13.5, J= 6.9, 1H, CH,NO,), 4.66 (d, J= 2.2, 1H, CH), 3.99 (ddd, J=
8.5,J=6.9,J= 2.8, 1H, CHAr), 3.72-3.68 (m, 4H, 2xCH,), 2.75-2.67 (m, 2H, CH,), 2.23-2.15 (m, 2H, CH,), 1.47 (s,
3H, CH;), : 1.44 (s, 3H, CH,).

BC-RMN y DEPT (63 MHz) 6: 135.8 (Ar), 129.6 (CH + ArH), 127.7 (ArH), 127.5 (ArH), 126.6 (C), 98.1 (C), 76.8

6
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(CH,NO,), 67.7 (CH), 66.8 (2xCH,), 50.5 (2xCH,), 45.1 (CHAr), 27.7 (CH,), 20.3 (CH).

EM (IE baja resolucién) m/z (%): 348 (M*, 1), 290 (cetona a,S-insaturada generada por reaccién de retro-hetero-
Diels-Alder del anillo de dioxenona, 4), 244 (16), 230 (18), 156 (100), 126 (60), 115 (28), 91 (27), 77 (15).

Datos espectroscopicos de IVa en CO(CD;),

'"H-RMN (CO(CD3),, 250 MHz, TMS) 6: 7.37-7.33 (m, 2H, ArH), 7.16-7.07 (m, 3H, ArH), 5.68 (s, 1H, CH), 4.92
(dd, J=13.5, J= 6.6, 1H, CH,NO,), 4.81 (dd, J=13.2, J= 4.1, 1H, CH,NO,), 4.73 (d, J= 2.8, 1H, CH), 3.95 (ddd, J=
9.1, J= 6.6, J= 2.8, 1H, CHAr), 3.58-3.55 (m, 4H, CH,), 2.74-2.64 (m, 2H, CH,), 2.10-2.02 (m, 2H, CH,), 1.33 (s,
3H, CH;), 1.30 (s, 3H, CH;).

13C.RMN y DEPT (63 MHz) §: 138.2 (C), 131.8 (CH), 130.9 (CH), 129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (C), 99.5 (C),
79.3 (CH,NO,), 70.2 (CH), 68.2 (2xCH,), 52.4 (2xCH,), 47.1 (CHAr), 29.0 (CH,), 21.6 (CH,).

Ejemplo 3

Preparacion del compuesto nitrogenado polioxigenado biciclico Va por reaccion de la enamina IIb y la nitroolefina
b

> NH
Q Q g OM”
(6] _ Hib
tamices moleculares,i = -
o PPTS, CH4CN, ta. N
. ()
lib

Una disolucién de la cetona Ia (50 mg, 0.38 mmol), pirrolidina (39 ul, 0.46 mmol), tamices moleculares (100 mg)
y PPTS (catalitico) en acetonitrilo seco (4 mL, 0.11 M) bajo argon se agité durante 40 min a t.a. Sobre la mezcla de
reaccion a 0°C conteniendo la enamina asi preparada IIb se afiadi6 la nitroolefina IIIb (71 mg, 0.42 mmol) y después de
40 min a 0°C se afiadié una mezcla de HCI 0.1 M/acetona (5:20). Tras 1 h a 0°C, 1la mezcla de reaccion se lavé con una
disolucién de NH,Cl, se extrajo con Et,0. La fase orgdnica se secé sobre Na,SO, anhidro, se concentré en el rotavapor
y el crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (AcOEt-hexano 10:90) obteniéndose Va (51 mg, 45%).

Ejemplo 4

Preparacion de los compuestos nitrogenados polioxigenados biciclicos Va'y Vb y de los sistemas nitrogenados IVb y
IVc por reaccion de la enamina Ila y la nitroolefina I1Ib

> O OH
Oo
i S
N
Q i) CH4CN, Va, 18%
Ha

pd
N\_0O
N

Vb, 11%

o} 0°C—> ta.
. i) SiOy, t.a. 09_
H NO Q
2
§ NG, * = NO,
3 7 (\ N
m O ) _
IVb, 19% Ve, 4%
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Sobre una disolucién de la enamina Ila (520 mg, 2.61 mmol) en acetonitrilo (13 mL, 0.2 M) y bajo argon a 0°C
se afiadi6 la nitroolefina IIIb (423 mg, 2.61 mmol). Después de agitar durante media hora a 0°C y 4 h a t.a. se afadi6
Si0, y se dejé agitando durante 2 dias a t.a. Tras la evaporacién del disolvente la cromatografia en columna (AcOEt-
hexano 10:90) condujo a los biciclos Va (139 mg, 18%) y Vb (102 mg, 11%), a la enamina trisustituida IVb (172 mg,
19%) y a su enamina tetrasustituida isomérica IVc (39 mg, 4%).

Datos espectroscopicos del biciclo Va

"H-RMN (CDCl;, 300 MHz, TMS) 6: 7.38 (d, J= 1.9, 1H, CH), 6.39 (d, J= 3.4, 1H, CH), 6.35 (dd, J=3.4,J= 1.9,
1H, CH), 5.33 (dd, J=11.6, J= 9.4, 1H, CHNO,), 4.55 (m, 1H, CH), 4.51 (m, 1H, CH), 4.20 (dd, /=94, J= 1.3, 1H,
CHOH), 3.51 (dd, J=11.6, J= 1.3, 1H, CH), 3.01 (d, J= 10.7, 1H, OH), 1.57 (s, 3H, CH;), 1.51 (s, 3H, CH};).

3C-RMN y DEPT (63 MHz) &: 205.0 (CO), 147.1 (C), 143.0 (CH), 110.7 (CH), 108.9 (CH), 99.9 (C), 89.0
(CHNO,), 79.1 (CH), 77.0 (CH), 76.2 (CH), 44.4 (CH), 28.3 (CH,), 25.5 (CH,).

EM (IE baja resolucién) m/z (%): 282 (17), 250 (24), 193 (57), 163 (50), 123 (100), 81 (80), 59 (69).

IR (KBr): 1739 (media, estrecha, CO), 1555 (intensa, estrecha, NO,) cm™'.
Datos espectroscopicos del biciclo Vb

'"H-RMN (CDCl;, 250 MHz, TMS) 6: 7.33 (s, 1H, CH), 6.36 (s, 1H, CH), 6.30 (s, 1H, CH), 5.60 (t, J= 11.0, 1H,
CHNO,), 4.77 (s, 1H, CH), 4.44 (s, 1H, CH), 3.67-3.49 (m, SH, CH+ 2xCH,), 3.13 (d, J= 11.0, 1H, CH), 3.00-2.94
(m, 2H, CH,), 2.60-2.53 (m, 2H, CH,), 1.48 (s, 3H, CH;), 1.42 (s, 3H, CH;).

13C.RMN y DEPT (100 MHz) 6: 206.2 (CO), 147.8 (C), 142.8 (CH), 110.6 (CH), 108.7 : (CH), 99.0 (C), 83.6
(CHNO,), 77.3 (CH), 76.3 (CH), 72.5 (CH), 67.2 (2xCH,), 50.2 (2xCH,), 45.6 (CH), 28.2 (CH;), 24.7 (CH;).

EM (IE baja resolucién) m/z (%): 366 (M*, 2), 262 (12), 237 (4), 192 (100), 158 (42), 121 (84), 83 (41).
Datos espectroscopicos de la enamina trisustituida IVb

"H-RMN (CDCl;, 250 MHz, TMS) é: 7.28 (m, 1H, CH), 6.27 (m, 1H, CH), 6.21 (d, J= 3.6 , 1H, CH), 5.90 (s,
1H, CH), 4.84-4.66 (m, 2H, CH,NO,), 4.64 (m, 1H, CH), 4.19 (J= 11.0, J= 7.3, J= 3.6, 1H, CH), 3.62-3.58 (m, 4H,
2xCH,), 2.67-2.59 (m, 2H, CH,), 2.35-2.26 (m, (1. 2H, CH,), 1.42 (s, 6H, 2xCH5).

BC-RMN y DEPT (63 MHz) 6: 149.9 (C), 141.4 (CH), 129.7 (CH), 126.5 (C), 110.4 (CH), 107.7 (CH), 98.3 (C),
74.3 (CH,NO,), 67.0 (CH), 66.7 (2xCH,), 50.6 (2xCH,), 39.8 (CH), 27.7 (CH3;), 20.3 (CHs).

EM (IE baja resolucién) m/z (%): 338 (M*, 7), 280 (6), 234 (54), 220 (21), 156 (100), 128 (70), 94 (76), 65 (38).
Datos espectroscopicos de la enamina tetrasustituida IVc

"H-RMN (CDCl;, 250 MHz, TMS) 6: 7.31 (s, 1H, CH), 6.29 (d, J= 3.6, 1H, CH), 6.14 (d, J= 3.6, 1H, CH), 5.49
(dd, J= 9.1, J= 5.5, 1H,CH),4.81 (dd, J= 12.8,J= 9.1, 1H, CH,NO,), 4.67 (dd, J= 12.8, J= 5.5, 1H, CH,NQO,), 4.24
(s, 2H, CH,), 3.73-3.70 (m, 4H, 2xCH,), 2.75-2.62 (m, 4H, 2xCH,), 1.40 (s, 6H, 2xCH;).

3C-RMN y DEPT (75 MHz) &: 150.5 (C), 141.7 (CH), 129.7 (C), 121.6 (C), 110.4 (CH), 106.7 (CH), 99.0 (C),
74.5 (CH,NO,), 67.4 (2xCH,), 56.0 (CH,), 51.4 (2xCH,), 36.1 (CH), 24.7 (CH,), 23.1 (CH,).

Ejemplo 5

Preparacion del compuesto nitrogenado polioxigenado biciclico Vc por reaccion de la enamina IIb y la nitroolefina
1llc

tamices

N
0] moleculares,
la PPTS, CH;CN () Hb
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Sobre una disolucién de la cetona Ia (27 mg, 0.21 mmol) en acetonitrilo (2 mL, 0.10 M), se afiadi6 pirrolidina
(21 pL, 0,25 mmol), tamices moleculares (30 mg) y PPTS (catalitico) y la mezcla de reaccién se agité durante 3.5 h
at.a. A continuacidn se afiadid la nitroolefina Illc (53 mg, 0.21 mmol) a 0°C, se dejé agitando durante una hora a esa
temperatura y toda la noche a t.a. La mezcla de reaccién se lavé con una disolucién saturada de NH,Cl y se extrajo
con CH,Cl,. La fase orgdnica se secd sobre Na,SO, anhidro y se concentré en el rotavapor. El residuo obtenido
se purificé mediante cromatografia en columna (CH,Cl,-hexano 40:60) obteniéndose el producto Ve (19 mg, 31%).
Datos de Vc:

'H-RMN (CDCl,, 500 MHz, TMS) 6: 7.36 (s ancho, 1H, CH), 6.36 (d, J= 3.4, 1H, CH), 6.43 (dd, J= 3.4, J= 1.8,
1H, CH), 5.56 (ddd, J= 11.7, J= 11.4, J= 4.9, 1H, CHNO,), 449 (t, J= 2.1, 1H, CH), 4.47-4.45 (m, 1H, CH), 3.81
(dd, J="11.4, J= 1.5, 1H, CH), 3.01 (dt, J= 13.2, J= 4.9, 1H, CH,), 2.29 (ddd, J= 13.2, J= 11.7, J= 1.8, 1H, CH,),
1.53 (s, 3H, CH,), 1.45 (s, 3H, CH,).

3C-RMN y DEPT (63 MHz) &: 208.9 (CO), 149.0 (C), 142.7 (CH), 110.7 (CH), 108.3 (CH), 99.3 (C), 81.2
(CHNO,), 77.3 (CH), 74.6 (CH), 49.9 (CH), 40.0 (CH,), 28.4 (CH5), 25.0 (CH;).

Ejemplo 6

Preparacion de la nitroolefina VIla a partir de IVa a través de Vla

0 0 09_ NO
ﬁ e 2 R d ?
NOz H Ph
N _ . ; N
TBAF 3H,0, Q 0O N
0 IVa THF, -78°C 0 = Q Z

ViaR = OH o)
Ac,0, ‘ Vila
| DMAP R =OAc

—J

Sobre una disolucién del nitrocompuesto IVa (646 mg, 1.90 mmol) en THF seco (3.5 mL, 0.5 M) bajo argon se
afiadi6 furfural (171 uL, 2.10 mmol) y TBAF.3H,0 (734 mg, 2.26 mmol) a -78°C. Tras 6 h de agitacién se anadio
Ac,0 (218 uL, 2.26 mmol) y DMAP (69 mg, 0.56 mmol). La mezcla se agité durante 1.5 ha -78°C y 12 h a t.a.
La mezcla de reaccién resultante se diluyé con Et,O y se lavé con una disoluciéon saturada de NaHCOs;. La fase
orgdnica se secé sobre Na,SO, anhidro, se evapor6 el disolvente en el rotavapor y el crudo resultante se purificd
mediante columna cromatogréfica (AcOEt-hexano 10:90) para obtener la nitroolefina VIIa como un sélido amarillo
(88%).

Datos espectroscopicos de Vila

'H-RMN (CDCl,, 400 MHz, TMS) &: 7.77 (s, 1H, CH), 7.65 (d, J= 1.9, 1H, CH), 7.40-7.37 (m, 2H, ArH), 7.29-
7.18 (m, 3H, ArH), 6.90 (d, J= 3.4, IH, CH), 6.59 (dd, J= 3.4, J= 1.9, 1H, CH), 6.24 (s, IH, CH), 5.52 (d, J= 8.7, 1H,
CH), 5.23 (d, J= 8.7, 1H, CHAr), 3.51-3.47 (m, 4H, CH,), 2.85-2.77 (m, 2H, CH,), 2.30-2.22 (m, 2H, CH,), 1.51 (s,
3H, CH,), 1.41 (s, 3H, CH,).

3C-RMN y DEPT (100 MHz) §: 150.0 (C), 147.8 (C), 146.1 (CH), 138.4 (C), 133.9 (CH), 131.0 (C), 128.3 (ArH),
128.0 (ArH), 126.5 (ArH), 119.9 (CH), 119.3 (CH), 112.9 (CH), 99.2 (C), 67.4 (CH), 66.3 (2xCH,), 52.3 (2xCH.),
48.3 (CHAr), 28.0 (CH;), 21.8 (CH.).

EM (IE baja resolucién) m/z (%): 368 (cetona a,B-insaturada generada por reaccién de retro-hetero-Diels-Alder
del anillo de dioxenona, 3), 182 (77), 153 (32), 128 (30), 58 (100).
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Ejemplo 7

Preparacion de los sistemas biciclicos nitrogenados poliooxigenados Vd y Ve

)
PhN 0,
O =
G F
VIIa Vd Ve

Se calent6 una disolucién del alqueno VIIa (33 mg, 0.08 mmol) en acetonitrilo (0.3 mL, 0.2 M) a 80°C durante 30
h. La mezcla de reaccion se concentrd en el rotavapor y se purificé mediante columna cromatogréfica (AcOEt 10:90)
obteniéndose los biciclos Vd (6 mg, 22%) y Ve (3 mg, 10%).

Datos espectroscopicos del biciclo Ve

"H-RMN (CDCl;, 250 MHz, TMS) 6: 7.36 (dd, J= 1.9, J= 0.9, 1H, CH), 7.32-7.27 (m, 3H, ArH), 7.18-7.14 (m,
2H, ArH), 6.28 (dd, J=3.1,J= 1.9, 1H, CH), 6.23-6.21 (d, J= 3.1, 1H, CH), 4.84 (dd, J= 10.7, J= 10.4, 1H, CHNO,),
4.61(dd,J 104, J=2.5,CHAr),4.48 (d,J= 2.5, 1H, CH), 4.47 (dd, J= 10.7, J= 2.2, 1H, CH), 4.42-4.40 (m, 1H, CH),
1.62 (s, 3H, CH;), 1.46 (s, 3H, CHs;).

BC-RMN y DEPT (63 MHz) §: 207.8 (CO), 148.8 (C), 143.3 (CH), 136.8 (Ar), 129.2 (ArH), 128.4 (ArH), 127.5
(ArH), 110.5 (CH) 108.7 (CH), 101.9 (C), 87.5 (CHNO,), 78.6 (CH), 76.3 (CH), 54.6 (CHAr), 48.5 (CH), 29.7 (CH3),
25.9 (CH,).

EM (IQ* baja resolucién) m/z (%): 358 (M*+1, 2), 252 (42), 223 (100).

IR (CsI): 1759 (intensa, estrecha, CO), 1561 (intensa, estrecha, NO,) cm™'.

Ejemplo 8

Preparacion de los biciclos Vd y Ve a partir de IVa

0
i) ° H
9_ {/ o
?d TBAF.3H,0, S
THF, -78°C Ph
= NO L - +
l:\ ? ") Ac,0, DMAP 5 NO;
(\ N -7)8§%—> ta. e
i) SiOy, A
O\) IVa =
Ve

Sobre una disolucién del nitrocompuesto IVa (44 mg, 0.13 mmol) en CH,Cl, seco (0.3 mL, 0.4 M) bajo argon se
afiadié furfural (12 uL, 0.14 mmol) y TBAF.3H,0 (54 mg, 0.16 mmol) a -78°C. Tras 7 h en agitacion se afiadié Ac,O
(15 uL, 0.15 mmol) y DMAP (5 mg, 0.04 mmol). La mezcla se agité durante 2.5 ha-78°Cy 15 hat.a. A continuacién
sobre la mezcla de reaccidn se afiadi6 SiO, (= 44 mg) y después de 6 h a reflujo el disolvente se evaporé a vacio. Tras
purificacion del crudo mediante cromatografia en columna (AcOEt-hexano 10:90) se obtuvieron los biciclos Vd (6
mg, 14%), y Ve (2 mg, 4%). Se recuper6 parcialmente el nitrocompuesto de partida I'Va (13 mg, 30%).

10
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Ejemplo 9

Preparacion de la nitroolefina I11b

N
HO, Oz DM, +-BuOH NO,
\_/ ] cHeN, & 7
O tamices moleculares, b O
Vilia 60°C, 78%

Sobre una disolucién del alcohol VIIIa (672 mg, 3.98 mmol) en acetonitrilo seco (25 mL, 0.16 M) bajo argon a
60°C, se afiadio el reactivo de Dess Martin (1.69 g, 3.98 mmol), #-butanol (562 uL, 5.97 mmol) y tamices moleculares.
Después de media hora, la mezcla de reaccién se diluy6 con Et, O, se filtré y el disolvente se evapor6 a presion reducida.
El crudo se purificé mediante una filtracién rdpida a través de gel de silice (AcOEt-hexano 20:80) obteniéndose la
nitroolefina IIIb como una mezcla E/Z (3:2) (1.58 g, 78%).

Datos espectroscopicos de la mezcla E/Z 111D

"H-RMN (CDCl;, 500 MHz, TMS) é: 10.38 (dd, J= 2.3, 1H, CH-E), 9.81 (s, 1H, CH-Z), 8.45 (d, J= 3.7, 1H,
CH-E), 8.36 (d, J= 2.3, 1H, CH-E), 792 (d, J= 1.6, 1H, CH-E), 7.82 (d, J= 1.6, 1H, CH-Z), 7.70 (d, J= 3.7, 1H,
CH-7),7.52 (s, 1H, CH-Z), 6.77 (dd, J= 3.7, J= 1.6, 1H, CH-E), 6.74 (dd, J= 3.7, J= 1.6, 1H, CH-Z).

BC-RMN y DEPT (63 MHz) §: 183.6 (CHO), 182.1 (CHO), 152.0 (CH), 150.6 (CH), 147.4 (C), 146.6 (C), 130.0
(CH), 128.3 (CH), 126.3 (CH), 125.3 (CH), 115.4 (CH), 114.9 (CH).

EM (IE baja resolucién) m/z (%): 167 (M*, 100), 121 (M*-NO,, 2), 106 (21), 83 (24), 63 (22), 58 (100).

11
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de formula IV

donde R’ es un dtomo de hidrégeno o de halégeno o un grupo alquilo lineal, ramificado o ciclico, alquenilo, arilico,
heterociclico, alquiloxi, aciloxi, ariloxi, tioalquiloxi, amino, alquilamino, arilamino, hidroxicarbonilo, alcoxicarboni-
lo, ariloxicarbonilo, tiocarbonilo, aminocarbonilo o hidroxilo, estando sustituidos eventualmente dichos grupos por
uno o varios sustituyentes, idénticos o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno, grupos alquilo, arilo, hidroxi,
alquiloxi, aciloxi, ariloxi, amino, alquilamino, arilamino, heterociclico, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, ariloxicar-
bonilo 0 aminocarbonilo, donde R” y R® pueden tomar los mismos valores que R’ excepto alquenilo, donde R® y R®
pueden ser alquinilo y los mismos valores que R° excepto aciloxi, hidroxicarbonilo, alcoxicarbonilo, tiocarbonilo y
aminocarbonilo, donde R® y R* pueden ser alquinilo y los mismos valores que R® excepto aciloxi, ariloxi, alquiloxi,
tioalquiloxi, amino, alquilamino, arilamino e hidroxilo, donde R' y R? pueden ser alquinilo y los mismos valores que
R’ excepto amino, alquilamino, arilamino e hidroxilo, donde R' y R? pueden ademds conjuntamente ser un grupo
carbonilo o tiocarbonilo, y donde en general los grupos R pueden estar unidos entre si formando estructuras ciclicas.

2. Compuestos de formula V

R'._ R?
0 o ©O
R® R
R1 0 R7
R R®
NO
2y

donde los grupos R!, R?, R?, R*, R” y R® pueden tomar los mismos valores que los indicados para dichos grupos
en la reivindicacién 1, donde R y R!! pueden ser alquinilo y los mismos valores que los indicados para R9 en la
reivindicacién 1, donde R'® y R'' pueden ademds conjuntamente ser un grupo carbonilo o tiocarbonilo y donde en
general los grupos R pueden estar unidos entre si formando estructuras ciclicas.

3. Un procedimiento para la preparacioén de los compuestos de férmula IV caracterizado por la reaccion de una
enamina II con una nitro olefina III, donde los grupos R!, R?, R*, R*, R*, R®, R7, R® y R’ pueden tomar los mismos
valores que los indicados para dichos grupos en la reivindicacion 1.

1 52
R' R? R'R
X OXO R®
o 0 9 4
R3 R 3 A R

N N, 6
RS/ \RG R8 R5 R

11 1 v

4. Un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula V caracterizado por la reaccién de una
enamina Il con una nitro olefina Il en la que R’ = C(0)X donde X puede ser un dtomo de hidrégeno o de halégeno o
dtomos de O, S, Se o Te unidos a un grupo alquilo, arilo o acilo, o en la que R’ = C[=M(CO);]X donde M puede ser

12
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Cr, Mo o W, y X puede ser un dtomo de O o de N unidos a uno o mds dtomos de hidrégeno o a grupos alquilo, arilo o
acilo y donde los grupos R!, R?, R3, R*, R%, R, R7, R8, R!® y R!! pueden tomar los mismos valores que los indicados
para dichos grupos en las reivindicaciones 1 y 2.

R'_ R?
] e e

0] 0
><O 3 i 4
R® R R
= "NO, R RS

I 11} v

5. Un procedimiento para la preparacion de los compuestos de féormula V, segtin la reivindicacion 2, caracterizado
por la reaccién de una enamina IT con una nitro olefina III en la que R® = CXYZ, donde X e Y pueden ser dtomos de
hidrégeno o halégeno o grupos alquilo o arilo que a su vez pueden estar sustituidos por uno o varios sustituyentes,
idénticos o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno, grupos alquilo, arilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, amino, alqui-
lamino o arilamino, y X es cualquier grupo saliente tal como: a) un dtomo de halégeno, o b) un grupo -OC(O)R®, o
¢) un grupo -OS(0), R® donde n puede tomar los valores 1 0 2, y R puede ser un grupo alquilo lineal, ramificado o
ciclico o un grupo arilo, grupos que a su vez pueden estar sustituidos por uno o varios sustituyentes, iguales o dife-
rentes, elegidos entre dtomos de halégeno, grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, amino o alquilamino y donde los
R! R? R* R* R® R R, R8, R y R pueden tomar los mismos valores que los indicados para dichos grupos en las
reivindicaciones 1y 2.

R5 / R8 NO 2
11 I \'%

6. Un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula VI caracterizado por una reaccién de
adicién de un compuesto de férmula IV a un compuesto carbonilico R R!'' (C=0) donde los grupos R! R?, R*, R*, R?,
R® R7,R% R% Ry R!" pueden tomar los mismos valores que los indicados para dichos grupos en las reivindicaciones
ly?2.

R' R2 R' R2
R1O
o0 . <o HO 1
« J<R* A R*
R® NO, R NO,
R7 RB R? RB
RS/N\Re RS/N\R6
v vi

7. Un procedimiento para la preparacién de los compuestos de férmula VII caracterizado por a) una reaccién
de conversion del grupo hidroxilo de un compuesto de férmula VI en un buen grupo saliente tal como un dtomo de
halégeno, un grupo SR, -OC(O)R o -OS(O),R, donde n puede tomar los valores 1 y 2 y R puede ser un grupo alquilo
lineal, ramificado o ciclico o un grupo arilo, grupos que a su vez pueden estar sustituidos por uno o varios sustituyentes,
iguales o diferentes, elegidos entre dtomos de halégeno, grupos alquilo, hidroxi, alcoxi, ariloxi, amino, alquilamino o
arilamino, seguido de b) la eliminacién de dicho grupo saliente y donde los grupos R!, R?, R, R*, R3, R®, R7, R%, R!®
y R'"!' pueden tomar los mismos valores que los indicados para dichos grupos en la reivindicacion 6.

13
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8. Un procedimiento para la preparacién de los compuestos de féormula V caracterizado por la ciclacién de un
compuesto de férmula VII, segin la reivindicacién 7, mediante una adicién tipo Michael intramolecular, donde los
grupos R, R%, R3, R*, R%, R®, R’, R%, R?, R!? y R pueden tomar los mismos valores que los indicados para dichos

R3

ES 2 245 603 B2

1 2
R)<R Ho. R
O 0 4\Z—R11
R
NN
NO,
R’ R®
RS "R
Vi

grupos en las reivindicaciones 1y 2.

9. Un procedimiento para la preparacién de las nitroolefinas de férmula IIT en las que el grupo R® es un grupo
formilo (CHO) y en los que R7 y R® pueden tomar los mismos valores que los indicados para dichos grupos en la

R3

.
R Rz 1
o/\<o R1% R
« JR* |
NO,
N RR®
RY 'R®
Vil

R! R2

X

reivindicacion 1, caracterizado por la oxidacién de los correspondientes alcoholes precursores VIII.

10. Una composicién farmacéutica caracterizada porque contiene como ingrediente activo un compuesto de for-
mula IV, V, VI o VII, segtn las reivindicaciones anteriores, bien solo o bien formando parte de una mezcla con el

R?

OH

== N0,

R8

vehiculo o transportador adecuado.

11. Uso de los compuestos de férmulas generales IV, V, VI o VII, segin las reivindicaciones anteriores, en la

vill

RQ

7

R8

IR’ = CHO

fabricacién de una composicién farmacéutica antitumoral, antivirica, antimicrobiana, antifiingica o anestésica.

R3

R! R2
NS R4
R’ R®
R RS
IV

R
)
R3

NO, R
R11

R2

o O

NO,

A%

R4
R7
RB

R3

R' R?
oXo HO

nn

R4

R’ R®

R5/ \R6

14
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