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DESCRIPCION
Amidas aromaticas heterociclicas fungicidas y sus composiciones, métodos de uso y preparacion
Reivindicacion de prioridad

Esta solicitud reivindica una prioridad basada en la solicitud provisional 60/144,676 que fue presentada en la Oficina
de patentes y marcas de EE.UU. (U.S. Patent and Trademark Office) el 20 de julio de 1999.

Antecedentes de la invencion
Campo de la invencion:

La presente invencion se refiere al campo de las composiciones y métodos fungicidas. Mas particularmente, la
presente invencion se refiere a nuevas amidas aromaticas heterociclicas fungicidas y métodos que implican la
aplicacion de cantidades fungicidamente eficaces de tales compuestos al locus de un fitopatégeno.

Descripcion de la técnica anterior:

Son bien conocidos en la técnica diversas composiciones y métodos antifingicos. Se ha identificado la antimicina,
por ejemplo, como una sustancia de origen natural producida por Streptomyces spp. con propiedades antibidticas
(Barrow, C.J.; et al., Journal of Antibiotics, 1997, 50(9), 729). También se ha hallado que estas sustancias son
fungicidas eficaces (The Merck Index, duodécima edicion, compilado por S. Budavari, Merck and Co., Whitehouse
Station, N.J., 1996, pag. 120). El documento WO 97/08135 describe amidas de acido acilaminosalicilico que son
utiles como pesticidas. El documento EP-A-O-661269 describe amidas de acido carboxilico heterociclico sustituidas
utiles como farmacos médicos. El documento JP-A-7-233165 describe dilactonas antifungicas que tienen grupos
3-hidroxipiridincarboxilo con accién antimicética. Los derivados de iso-butirilo, tigloilo, iso-valerilo y 2-metilbutirilo de
estos Ultimos compuestos se describen adicionalmente en las siguientes referencias: Tetrahedron 1998, 54,
12745-12774; J. Antibiot. 1997, 50(7), 551; J. Antibiot 1996, 49(7), 639; J. Antibiot 1996, 49(12), 1226; y Tetrahedron
Lett. 1998, 39, 4363-4366.

El documento WO 00/26191 se refiere a derivados de picolinamida y controladores de plagas que los contienen
como ingrediente activo.

El documento WO 99/40081 se refiere a nuevos compuestos antifungicos y procedimiento para producirlos.

El documento WO 99/11127 se refiere a agente para control del afiublo del arroz y agente para control de la sarna
del trigo.

Sin embargo, contintia existiendo la necesidad de nuevos fungicidas. La presente invencion proporciona fungicidas
que tienen una elevada actividad residual, mayor actividad a tasas de aplicacién mas bajas, actividad curativa y un
espectro de eficacia mas amplio.

Compendio de la invencién

La presente invencion se define por el conjunto de reivindicaciones adjunto. Describiendo brevemente un aspecto de
la presente invencion, se proporcionan compuestos que comprenden amidas aromaticas heterociclicas (HAA) de la
Férmula I

z

Férmula |

en donde Xi-X4, Z y A se definen mas adelante. La invencion también abarca hidratos, sales y complejos de los
mismos.

La presente invencion también proporciona composiciones fungicidas que comprenden la HAA en combinacién con
vehiculos y/o diluyentes fitolégicamente aceptables. También se describen métodos para el uso de los compuestos y
composiciones de amida heterociclica aromatica.

Es un objeto de la presente invencion proporcionar HAA y composiciones de la misma que sean eficaces como
agentes antifungicos.

Otro objeto de la presente invencidon es proporcionar un método in vitro para el control y/o prevencion de
infestaciones fungicas, método que incluye la aplicacion de HAA y composiciones que la contienen.
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Otros objetos y ventajas de la presente invencion se haran evidentes de la descripcidon que sigue.
Alcance general de la invencion

La presente invencion se refiere a diversos compuestos de HAA que son activos como agentes antifungicos.
También se incluyen formulaciones que incluyen los compuestos de HAA y métodos de uso de los compuestos y
formulaciones de HAA. También se describen los métodos para preparar los compuestos de HAA y su método de
preparacion y uso como fungicidas.

Compuestos de HAA

Los nuevos compuestos de HAA antifingicos de la presente invencion se describen por la siguiente Férmula I:

OH H
/x N—A
X3\©

X5X, >

Formula |
en donde:
/X

X3\©:
X% . » -, :
a) representa un anillo aromatico heterociclico de 6 miembros en el cual X; es N, X2 y X3 son CH y Xs

es CH, COMe, CMe, CCI, COEt 6 CSMe,
b) Zes O, S 6 NOR; en el cual Rz es H ¢ alquilo C4-C3; y
c) A representa

(i) cicloalquilo C3-C+4, que contiene 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con haldégeno, hidroxi,
alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C+-Cs, ariltio, heteroariltio,
alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cg, aciloxi C1-Cs, arilo, heteroarilo, acilo C1-Cs, carboalcoxi C4-Cs 0 amido sin
sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Cg, 0 bien

(i) un sistema anular bi- o triciclico Cs-C14 que contiene 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con
halégeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C4-Ce,
ariltio, heteroariltio, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi C1-Ce, aciloxi C4-Cg, arilo, heteroarilo, acilo C4-Cg, carboalcoxi C1-Ce
0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-Ce,

en donde grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, arilo, ariltio, heteroarilo, heteroariloxi, heteroariltio,
acilo C4-Cg, haloalquilo C4-Ce, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Ci4-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C4-Cs, carboariloxi,
carboheteroariloxi, carboalcoxi C1-Cg 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Cs,

en donde grupos arilo son grupos fenilo o naftilo y grupos heteroarilo son anillos aromaticos de 5 6 6 miembros que
contienen uno o mas heteroatomos y en donde anillos heteroaromaticos pueden estar condensados a otros sistemas
aromaticos, en donde grupos arilo y heteroarilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de nitro, alquilo C41-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Ce, alquinilo C-Cg, arilo,
heteroarilo, halégeno, hidroxi, alcoxi C+-Cg, haloalcoxi C1-Ce, alquiltio C1-Ce, alquilsulfonilo C4-Ce, alquilsulfinilo C4.Ce,
OC(O)alquilo C+-Cs, OC(O)arilo, OC(O)cicloalquilo C3-Cs, NHC(O)alquilo C4-Cs, NHC(O)cicloalquilo Cs-Ce,
NHC(O)arilo, NHC(O)heteroarilo, cicloalquiltio C3-Cs, cicloalquilsulfonilo Cs-Cg, cicloalquilsulfinilo C3-Cs, ariloxi,
heteroariloxi, heteroariltio, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, ariltio, arilsulfinilo, arilsulfonilo, C(O)Ry, C(NORXx)Ry
en donde Ry y Rx son, de manera independiente, H, alquilo C-Cs, alquenilo C,-Cg, cicloalquilo Cs-Cg, arilo o
heteroarilo en los cuales cualquier sustituyente que contenga alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con uno o
mas halégenos;

con la salvedad de que estan excluidos los siguientes compuestos:

-3-hidroxi-4-metoxi-N-(1'-bencilpiperidin-4'-il)picolinamida:
-(2'-trans)-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-metilciclohexil)picolinamida;
-(2'-cis)-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-metilciclohexil)picolinamida;
-3-hidroxi-4-metoxi-N-(4'-metilciclohexil)picolinamida;

-3-hidroxi-4-metoxi-N-(4'-hidroxiciclohexil)picolinamida; y
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-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-hidroxiciclohexil)picolinamida.

Los términos alquilo, alquenilo, alquinilo y similares, tal como se emplean en la presente memoria, incluyen dentro de
su alcance grupos tanto lineales como ramificados; se pretende que los términos alquenilo, alquenileno y similares
incluyan grupos que contienen uno o mas dobles enlaces; y se pretende que los términos alquinilo, alquinileno y
similares incluyan grupos que contienen uno o mas triples enlaces. Cicloalquilo, tal como se emplea en la presente
memoria, se refiere a grupos cicloalquilo C3-C44 que contienen 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones. Sistemas
anulares bi- o ftriciclicos se refiere a sistemas anulares alifaticos Ce-C14 que contienen 0-3 heteroatomos y 0-2
insaturaciones. Los términos precedentes contemplan ademas formas ya sean sustituidas o no sustituidas. Salvo
que se defina especificamente de otra manera, una forma sustituida se refiere a la sustitucion con uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, arilo, ariltio, heteroarilo, heteroariloxi, heteroariltio,
acilo C4-Cg, haloalquilo C4+-Ce, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Ci-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C+-Cs, carboariloxi,
carboheteroariloxi, carboalcoxi C4-Cs 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Cs.
Todos los términos y definiciones anteriores suponen que se cumplen las reglas de enlace quimico y energia de
tension.

El término arilo, tal como se emplea en la presente memoria, se refiere a un grupo fenilo o naftilo sustituido. El
término heteroarilo se refiere a cualquier anillo aromatico de 5 6 6 miembros que contiene uno o mas heteroatomos;
estos anillos heteroaromaticos también pueden estar condensados a otros sistemas aromaticos. Los términos
precedentes contemplan ademas formas ya sean sustituidas o no sustituidas. Una forma sustituida se refiere a la
sustitucién con uno o mas grupos seleccionados de nitro, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, cicloalquilo C3-Cs,
alquenilo Cx-Cs, alquinilo C2-Cs, arilo, heteroarilo, halégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cg, haloalcoxi C1-Cs, alquiltio C4-Cs,
alquilsulfonilo C4-Cs, alquilsulfinilo C4-Cs, OC(O)alquilo C4-Cs, OC(O)arilo, OC(O)cicloalquilo C3-Cs, NHC(O)alquilo
C1-Cs, NHC(O)cicloalquilo C3-Cs, NHC(O)arilo, NHC(O)heteroarilo, cicloalquiltio Cs-Cs, cicloalquilsulfonilo Cs-Ce,
cicloalquilsulfinilo Cs-Cs, ariloxi, heteroariloxi, heteroariltio, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, ariltio, arilsulfinilo,
arilsulfonilo, C(O)Ry, C(NORx)Ry donde Ry y Rx son, de manera independiente, H, alquilo C+-Cs, alquenilo Cx-Cs,
cicloalquilo C3-Cs, arilo o heteroarilo en los cuales cualquier sustituyente que contenga alquilo o cicloalquilo puede
estar sustituido con uno o mas halégenos, y siempre que se cumplan las reglas de enlace quimico y energia de
tension.

Los términos halégeno y halo, tal como se emplean en la presente memoria, incluyen cloro, bromo, fltor y yodo. Los
términos haloalquilo y similares se refieren a grupos sustituidos con uno o mas atomos de haldégeno.

El término Me, tal como se emplea en la presente memoria, se refiere a un grupo metilo. El término Et se refiere a un
grupo etilo. El término Pr se refiere a un grupo propilo. El término Bu se refiere a un grupo butilo. El término EtOAc
se refiere a acetato de etilo.

El término alcoxi, tal como se emplea en la presente memoria, se refiere a un grupo alcoxi de cadena lineal o
ramificada. El término haloalcoxi se refiere a un grupo alcoxi sustituido con uno o mas atomos de halégeno.

El término heteroatomo, tal como se emplea en la presente memoria, se refiere a O, Sy N.

Se apreciara que ciertas combinaciones de grupos sustituyentes para compuestos que caen dentro de las
definiciones dadas en la presente memoria seran imposibles de preparar por razones estéricas y/o quimicas. Tales
compuestos no se incluyen dentro del alcance de la invencion.

Se pueden preparar diversos hidratos, sales y complejos de compuestos de Férmula | de las maneras
convencionales. Por ejemplo, se pueden formar sales reemplazando el atomo de hidrégeno hidroxilico con un cation,
por ejemplo NH,", *N(Bu)s, K, Na*, Ca®, Li*, Mg®*, Fe**, Cu®, etc. Estos derivados también son Utiles de acuerdo
con la presente invencion.

A lo largo del presente documento, todas las temperaturas se dan en grados Celsius (°C) y todos los porcentajes
son porcentajes en peso, salvo que se indique otra cosa. El término ppm se refiere a partes por millon. El término psi
se refiere a libras por pulgada cuadrada. El término p.f. se refiere a punto de fusion. El término p.e. se refiere a punto
de ebullicion.

Preparacién de compuestos

Los compuestos de la presente invencion se preparan utilizando procedimientos quimicos bien conocidos. Los
materiales de partida requeridos estan disponibles comercialmente o bien se sintetizan facilmente utilizando
procedimientos tipo.

PREPARACION GENERAL DE PIRIDIN-2-CARBOXAMIDAS.

Las HAA (2) deseadas se preparan haciendo reaccionar el acido carboxilico orfo-hidroxiheteroaromatico (1)
adecuado con una amina en presencia de un reactivo copulante (fosgeno o hidrocloruro de 1-[3-dimetilaminopropil]-
3-etilcarbodiimida [EDCI]), ademas de 1-hidroxibenzotriazol (HOBt) o 1-hidroxi-7-azabenzotriazol (HOAt) y un
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captador de acido, por ejemplo N-metilmorfolina (NMM), trietilamina, 4-(dimetilamino)piridina (DMAP) o
diisopropiletilamina) (Esquema 1). En algunos casos podrian hacerse reaccionar cloruros de acido con grupos
hidroxi protegidos, tales como (3), con la amina apropiada para proporcionar las amidas intermedias (4). La
eliminacién de los grupos protectores mediante hidrogenacion en presencia de un catalizador de paladio (Pd)
proporciona el producto (2X) deseado.

OH OH
X /ICJ)\ i-Pr,NEt  ANH, /X N—A
+
x3< O CoH  CI77Cl ThF ELN X3\©
—_ X5—X (0]
X R
3% + ANH, —EDCI, HOBt -
NMM
1 2
OMe OMe
OMe
OCH,Ph Et,N OCH,Ph PA/CH,  J_OH
z 2 AN, —— [ l - |
l 2 A NHA X NHA|
B SN cl Br® N N
o) (0] O
3 4 2X
Esquema 1

PREPARACION DE LOS ACIDOS CARBOXILICOS ORTO-HIDROXIHETEROAROMATICOS 1.

En el Esquema 2 se muestra preparacion de acidos carboxilicos 1 (X1 = N, X2 = X3 = CH, X4 = de manera
independiente C-Me, C-SMe, C-Cl). La reaccién de 3-hidroxi-2-bromopiridina (5) con cloruro de 2-
(trimetilsilil)etoximetilo (SEM-CI) utilizando terc-butéxido de potasio como base en una mezcla 1:1 de
dimetilformamida (DMF) - tetrahidrofurano (THF) proporcioné el éter 6 deseado. La desprotonacion de 6 con
diisopropilamida de litio (LDA), seguida de condensacion con el electréfilo apropiado (yodometano, disulfuro de
dimetilo o hexacloroetano) proporcioné la piridina 7 sustituida en posicion 4. El intercambio bromo/litio entre 7 y
n-butil-litio (n-BuLi) seguido de carboxilacion con diéxido de carbono (CO.) e hidrdlisis acida proporcioné el acido
3-hidroxipicolinico sustituido en posicién 4, 1X, necesario.
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_~_-OH OCH,OCH,CH,SiMe,
I+ cicH,0CH,CH,SiMe, BUOK a
DMF/THF S
N™ Br N~ "Br
5 6
X
OCH,OCH,CH,SiMe,
6 (1) LDA = |
2 i ~
(2) Electrofilo N Br
7
X
OH
; (1) n-BuLi = |
(2) CO, X
N
(3) h+ CO,H
iX
Esquema 2

Como alternativa, se podria condensar 3-hidroxipiridina (8) con SEM-CI para proporcionar 9 (Esquema 3). La
desprotonacion de 9 con terc-butil-litio (£-BuLi), seguida de condensacién con N-fluorobencensulfonimida
proporcioné el 4-fluoroderivado 10. La condensacion de 10 con etéxido de sodio proporciond el diéter 11. La
desprotonacion de 11 con t-BulLi seguida de carboxilacion e hidrélisis acida proporcioné la 4-etoxipiridina 1X (X =

OEt) deseada.
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_~_OH _~_ OCH,0CH,CH,SiMe,
Il + sem< |
N N
N N

9

CH,OCH,CH
g + tBuli (PPSO,)NF ,\)j/ 25iMes

OCH,OCH,CH,SiMe,
10 + NaOEt
: 11

1
11 + t-Buli _mL_,.

2) H*

1X
Esquema 3

En el Esquema 4 se esboza la preparacion de cloruro de acido 3. Asi, se convirtié acido 3-hidroxipicolinico (12) en el
éster metilico 13 en metanol a reflujo utilizando trifluoruro de boro como catalizador. Después se bromo 13 utilizando
bromo en base acuosa para proporcionar el dibromuro 14. Después se prepard el éter bencilico 15 por
condensaciéon de 14 con cloruro de bencilo en presencia de hidruro de sodio. La metandlisis cuidadosa de 15 en
metanol/carbonato de potasio proporcioné el derivado de acido 4-metoxipicolinico 16. La conversion de 16 en el
cloruro de acido 3 se llevé a cabo con cloruro de oxalilo utilizando benceno como disolvente y una cantidad catalitica

de DMF.

CO,H CO,CH, /<ICO ,CH,

12 13 14

OMe
OCH,Ph - 0CH,Ph

14 — l — = 3
X
N CO CH Br N COZH
15 16
Esquema 4
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PREPARACION DE ACIDO 4-ETOXI-3-HIDROXIPICOLINICO (1, X1 = N, X2 = X3 = H, X4 = COEt) (VEANSE LOS
ESQUEMAS 1Y 3).

OFt
2 OH
N

N7 Co,H

a. PREPARACION DE 3-(2-(TRIMETILSILIL)ETOXIMETOXI)-PIRIDINA (9).

A una mezcla agitada de DMF (100 mL) y THF (100 mL), se afiadié terc-butoxido de potasio solido (17,96 g, 0,16
mol). Cuando se hubo disuelto todo el sdlido, se enfrid la solucion a <5 °C y se afiadi6 de una sola vez
3-hidroxipiridina (14,25 g, 0,15 mol). Después de agitar durante 10 minutos, se enfrié la mezcla a -10 °C y se afadio
gota a gota SEM-CI (25 g, 0,15 mol) a una velocidad tal que se mantuvo la temperatura interna en <-5 °C. Cuando
se hubo completado la adicién, se agité la mezcla a 0 °C durante 1 hora y después a temperatura ambiente durante
2 horas. Se vertié la mezcla en agua (600 mL) y después se extrajo con éter (3 x 150 mL). Se combinaron los
extractos en éter, se lavaron secuencialmente con NaOH 2 N (100 mL), agua (50 mL) y solucién saturada de NaCl
(100 mL), se secaron (MgSOs,) y se concentraron para proporcionar un liquido pardo. La destilacion proporcioné el
éter deseado 9 en forma de un liquido incoloro (20,8 g), p.e. 95-99 °C a 0,03 mm Hg.

b. PREPARACION DE 4-FLUORO-3-(2-(TRIMETILSILIL)ETOXIMETOXI)PIRIDINA (10).

A una solucion agitada de 9 (12,39 g, 0,055 mol) en éter (200 mL) enfriada a <-70 °C bajo una atmosfera de argoén,
se afiadio lentamente -BuLi (40 mL, solucién 1,5 M en pentano). Durante la adicion, se mantuvo la temperatura de
reaccion en <-68 °C. Cuando se hubo completado la adicién, se agitd la mezcla 60 minutos adicionales a =-70 °C y
después se transfirié a través de una canula a una solucion agitada de N-fluorobencensulfonimida (18,92 g) en THF
seco (200 mL), que también estaba enfriada a <-70 °C bajo argon. Cuando se hubo completado la adicion, se retird
el bafo refrigerante y se dejé calentar la mezcla de reaccion hasta la temperatura ambiente. Se afiadié agua (100
mL) y se separd la fase organica, se secod (MgSQO.) y se concentré para proporcionar un aceite de color pardo. La
cromatografia (gel de silice, hexano-acetona 9:1) proporcioné el producto 10 deseado en forma de un aceite de color
naranja (7,5 g) que contenia aproximadamente 15% de material de partida. Esta mezcla bruta se empled
directamente en la siguiente reaccion.

c. PREPARACION DE 4-ETOXI-3-(2-(TRIMETILSILIL)ETOXIMETOXI)PIRIDINA (11).

A una solucion agitada de etdxido de sodio (0,9 g, 13 mmol) en etanol (10 mL) se afiadié de una sola vez 10 (1,07 g,
4.4 mmol). Se agité la mezcla resultante a temperatura ambiente durante 48 horas y después se vertié en agua (100
mL). Se extrajo con éter (3x50 mL) la mezcla resultante. Se combinaron los extractos en éter, se secaron (MgSO,) y
se concentraron. Se cromatografié (gel de silice, hexano-acetona 4:1) el aceite de color ambar resultante para
proporcionar 11 en forma de un aceite amarillo (0,6 g).

d. ACIDO 4-ETOXI-3-HIDROXIPIRIDIN-2-CARBOXILICO (1, X1 = N, Xz = X3 = CH, X4 = COE).

Se enfrio a =70 °C una solucién agitada de 11 (2,9 g) en THF (50 mL) bajo una atmdsfera de argéon. A esto se
afiadié lentamente #-BuLi (8 mL, solucion 1,5 M en pentano) mientras se mantenia la temperatura de reaccion en
<-66 °C. Cuando se hubo completado la adicion, se agitdé la mezcla a <-70 °C durante 45 minutos y después se
vertid en una suspension de hielo seco triturado en éter. Se agitd la mezcla resultante hasta que alcanzo la
temperatura ambiente y después se evaporaron los disolventes. Se afiadieron THF (25 mL) y HClI 4 N (15 mL) al
residuo y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente durante dos horas. Al final de este periodo, se filtré el
material insoluble, se lavé con un pequefio volumen de THF y se secé al aire para proporcionar el compuesto del
titulo en forma de un sélido blanco (1,05 g).

PREPARACION DE ACIDO 6-BROMO-3-BENCILOXI-4-METOXIPIRIDIN-2-CARBOXILICO (16) Y SU CLORURO
DE ACIDO (3) (VEASE EL ESQUEMA 4).

OMe \/@ OMe \/@
z o) ~ o}
N l N l Cl
Br™ 'N° "CO,H Br N
3 O
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a. PREPARACION DE 4,6-DIBROMO-3-HIDROXIPIRIDIN-2-CARBOXILATO DE METILO (14).

A un matraz de 2 L, con 3 bocas, equipado con un embudo de goteo y un agitador mecanico, se afiadié agua (800
mL) y 3-hidroxipiridin-2-carboxilato de metilo (15,3 g). A esta solucién agitada se afiadié lentamente bromo (32 g). A
medida que avanzaba la reaccion, se separd un solido de la solucion y la mezcla de reaccion se volvid dificil de
agitar. Cuando se hubo completado la adicion, se agité la mezcla vigorosamente hasta que desaparecié el color de
bromo. La 'H-NMR (CDCl3) de una pequefia muestra del producto bruto mostré6 que se trataba de una mezcla
aproximadamente 3:1 de productos mono y dibromado. Se afadié con cuidado carbonato de sodio (31,8 g) a la
mezcla de reaccion y después se afiadié gota a gota bromo adicional (12 g). Cuando hubo desaparecido el color de
bromo, se ajusté la mezcla de reaccion a pH aproximadamente 5 con HCI conc. y se extrajo la mezcla resultante con
CHxCI, (3x150 mL). Se combinaron los extractos organicos, se secaron (MgSO.) y se concentraron para
proporcionar un solido de color naranja (14 g). Se pudo recristalizar este material en metilciclohexano (después de
tratamiento con carbdn) para proporcionar 14 en forma de un solido blanco, p.f. 181-183 ° C.

b. PREPARACION DE 4,6-DIBROMO-3-BENCILOXIPIRIDIN-2-CARBOXILATO DE METILO (15).

A una mezcla agitada de hidruro de sodio (0,6 g) en DMF (50 mL) se afiadio lentamente 14 (7,1 g). Cuando se hubo
completado la adicion, se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 15 minutos y después se afiadié de una
sola vez cloruro de bencilo (3,05 g). Después se calento la mezcla a 90 °C durante seis horas, se enfrid, se vertié en
agua (500 mL) y se extrajo con éter (2x200 mL). Se combinaron los extractos en éter, se lavaron con NaOH 2 N (50
mL), se secaron (MgSOQ.) y se evaporé el disolvente para proporcionar 15 en forma de un sélido de color amarillo
claro (8,3 g).

La recristalizaciéon en un pequefio volumen de metanol proporcioné una muestra analitica, p.f. 75-76 °C.
c. ACIDO 6-BROMO-3-BENCILOXI-4-METOXIPIRIDIN-2-CARBOXILICO (16).

Se calento a reflujo durante 30 horas una mezcla vigorosamente agitada de 15 (25,5 g), carbonato de potasio (75 g)
y metanol (300 mL). Se enfrid la mezcla, se vertié en agua (800 mL) y se ajusto el pH a 2 mediante la adicién de HCI
conc. Se extrajo con CHyCl» (3x150 mL) la mezcla resultante. Se combinaron los extractos organicos, se secaron
(MgSO.) y se evaporo6 el disolvente para proporcionar un aceite casi incoloro (20,5 g) que solidificé lentamente al
reposar. Se recristalizd éste en metanol (125 mL)/agua (40 mL) para proporcionar el acido 16 deseado (11,6 g), p.f.
134-135 °C.

d. PREPARACION DE CLORURO DE 6-BROMO-3-BENCILOXI-4-METOXIPIRIDIN-2-CARBONILO (3).

A una mezcla agitada de 16 (2,54 g, 7,5 mmol) en benceno (30 mL) que contenia DMF (3 gotas) se afiadié cloruro
de oxalilo (1,90 g, 15 mmol) en una sola porcion. Cuando hubo cesado el desprendimiento de gas
(aproximadamente 45 minutos) se agitd la solucién, ahora homogénea, durante 15 minutos adicionales y después se
evapor¢ el disolvente. Se afiadié 1,2-dicloroetano (30 mL) y nuevamente se evapord el disolvente para proporcionar
un rendimiento cuantitativo de 3 en forma de un aceite casi incoloro. Se disolvié este material en CH2Cl, (10 mL) 6
THF (10 mL) y se empled directamente en reacciones de copulacion posteriores.

ACIDO 6-BROMO-3-HIDROXIPICOLINICO (17).

17

A una solucién agitada mecanicamente de 3-hidroxipicolinato de metilo (30,6 g) en agua (800 mL) se afiadié
lentamente bromo (32 g) a lo largo de un periodo de 30 minutos. Cuando se hubo completado la adicién, se continudé
agitando durante una hora adicional. Se afiadi6 éter (300 mL) y se continué agitando hasta que se disolvieron todos
los solidos. Se separ6 la capa organica y se extrajo con éter (200 mL) la fase acuosa. Se combinaron las fases
organicas, se secaron (MgSQO,) y se evaporo el disolvente para proporcionar 32,8 g de 6-bromo-3-hidroxipicolinato
de metilo en forma de un sélido casi blanco. La recristalizacion en metanol/agua proporcioné una muestra analitica,
p.f. 115-117 °C.

A una solucién agitada de este éster (2,32 g) en THF (15 mL) se afiadio de una sola vez una solucién de LiOH-H,O
(1 g) en agua (7 mL). Se agité la mezcla resultante durante 2 horas a temperatura ambiente y después se vertié en
agua (100 mL). Se ajusté el pH a aproximadamente 3 con HCI 1 N, y a continuacion se extrajo con CH2Cl; (3 x 100
mL) la mezcla. Se sec6 (MgSOs) el extracto organico, se filtrd y se concentré para proporcionar 2,0 g de un solido de
color blanco, cuyos 'H-NMR y MS eran consistentes con el acido del titulo 17 deseado.
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ACIDO 3-BENCILOXI-6-METOXIPICOLINICO (18).

18

Se agité a temperatura ambiente durante 40 horas una solucién de 3-benciloxipicolinato de metilo (4,86 g) y acido
3-cloroperoxibenzoico (5,75 g, 60% de peracido) en CH2Cl,> (100 mL). Después se extrajo la mezcla de reacciéon con
solucion de bisulfito de sodio al 5% (100 mL) y luego con solucién 0,5 N de NaOH (150 mL). Después de secar
(MgSO.), se evaporo el disolvente para proporcionar 4,9 g de 3-benciloxipicolinato-1-6xido de metilo en forma de un
sélido blanco. La recristalizacién en metilciclohexano/tolueno proporcioné un soélido cristalino, p.f. 104-106 °C.

Se agitd y calentd en un bafio de aceite a 125 °C durante 3 horas una solucion de este compuesto (16,1 g) en
anhidrido acético (80 mL). Se elimind en un evaporador rotatorio el anhidrido acético en exceso y se tomo6 en
metanol (200 mL) el residuo. Se afiadié acido sulfurico conc. (1 mL) y se calentdé a reflujo la mezcla resultante
durante 90 minutos. Se evaporo el disolvente y después se afiadié bicarbonato de sodio saturado al residuo. Se
extrajo con CHzCl;, (3 x 100 mL) la mezcla resultante. Se combinaron las fracciones organicas, se secaron (MgSO.)
y se evaporo¢ el disolvente para proporcionar 15,5 g de 3-benciloxi-6-hidroxipicolinato de metilo en forma de un sélido
amarillo. La recristalizacion en tolueno proporcioné un sélido de color amarillo palido, p.f. 91-92 °C.

A una solucién agitada de este compuesto (10,25 g) en tolueno (125 mL), calentada en un bafio de aceite a 60 °C,
se afadié carbonato de plata (16,6 g) y después yoduro de metilo (8,52 g). Se agitd la mezcla resultante y se calenté
durante 3 horas a 60 °C. Después de enfriar, se filtré la mezcla a través de Celite® y se evapor¢ el disolvente para
proporcionar un aceite amarillo. La cromatografia en gel de silice (hexano/acetona 4:1) proporcioné un aceite casi
incoloro, cuyos datos de 'H-NMR y MS eran consistentes con 3-benciloxi-6-metoxipicolinato de metilo. La hidrdlisis
de este éster para dar el acido del titulo 18 se llevé a cabo con LiOH-H,O como se ha descrito mas arriba para
ésteres relacionados.

ACIDO 4-HIDROXIPIRIMIDIN-5-CARBOXILICO (19) (ejemplo de referencia).

N_ __OH
L
N

X" CcoH

19

Se puede preparar 4-hidroxipirimidin-5-carboxilato de etilo siguiendo el procedimiento de M. Pesson et al., Eur. J.
Med. Chem. - Chim. Ther. 1974, 9, 585. Se trat6 con LiOH-H,O (373 mg, 8,9 mmol) una solucion de este éster (500
mg, 3 mmol) en THF (10 mL) y MeOH (5 mL) y se agit6 durante la noche. Se inactivé con HCI conc. (1 mL) la mezcla
y se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Se secé (MgSO.) el extracto organico combinado y se concentré para
proporcionar 260 mg del compuesto del titulo 19 en forma de un sdlido de color naranja, p.f. 220 °C (desc.).

ACIDO 4-HIDROXI-2-METILPIRIMIDIN-5-CARBOXILICO (20) (ejemplo de referencia).

Y N OH
X
NSNcoH

20

Se prepard 4-hidroxi-2-metilpirimidin-5-carboxilato de etilo siguiendo el procedimiento de Geissman et al., J. Org.
Chem., 1946, 11, 741. Se trat6 con LiOH-H,O (431 mg, 10,3 mmol) una solucién de este éster (750 mg, 4,11 mmol)
en THF (10 mL) y MeOH (5 mL) y se agitdé durante una noche. Se inactivd con HCI conc. (1 mL) la mezcla y se
extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Se secd (MgSOs) el extracto organico combinado y se concentrd para proporcionar
155 mg del compuesto del titulo 20 en forma de un sélido blanco, p.f. 180 °C (desc.).

10
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ACIDO 5,6-DICLORO-3-HIDROXIPIRAZIN-2-CARBOXILICO (21) (ejemplo de referencia).
Cl N OH
=
LI
Cl N COH

21

Se agité 3-amino-5,6-dicloropirazin-2-carboxilato de metilo (5,0 g, 23 mmol) en acido sulfurico conc. (140 mL) y se
enfrio a 0 °C. Se afadié lentamente nitrito de sodio, manteniendo la temperatura cercana a 0 °C. Después de 30
minutos adicionales a 0 °C, se dejo calentar la mezcla a la temperatura ambiente y se agité durante 3 horas. Se
vertio la mezcla en 500 g de hielo, produciendo burbujeo y formacion de espuma. Transcurridos 30 minutos, se
extrajo 3 veces con EtOAc la mezcla. Se secé (MgSO.) el extracto organico combinado, se filtrd y se concentrd. Se
lavé con agua el sélido amarillo que quedo y se seco al aire, para dejar 5,0 g de un sélido amarillo, p.f. 114-116 °C,
cuyo espectro 3C-NMR era consistente con el éster metilico del compuesto del titulo.

Se traté con NaOH 1 N (20 mL) este sdlido (5,0 g) y se calent6 la mezcla a 90 °C durante 1,5 horas. Después de
dejar enfriar, se acidifico la mezcla con HCI conc. y luego se extrajo 3 veces con EtOAc. El secado (MgSOQ.), la
filtracion y la concentracion proporcionaron 0,48 g de un sdlido de color amarillo oscuro, cuyos espectros 'H-NMR y
MS eran consistentes con el acido del titulo 21.

ACIDO 6-CLORO-3-HIDROXI-5-METOXIPIRAZIN-2-CARBOXILICO (22) (ejemplo de referencia).
MeO N OH
’
LI
cl” "N~ TCOH
22

Se calento a reflujo durante 2 horas una mezcla agitada de 3-amino-5,6-dicloropirazin-2-carboxilato de metilo (5,0 g,
23 mmol) y metdéxido de sodio (3,6 g, 67,5 mmol) en MeOH absoluto (50 mL), luego se dejé enfriar y se acidifico con
HCI conc. Se recogié por filtracion el precipitado, se lavé con agua y se sec6 al aire para proporcionar 3,6 g de un
soélido de color pardo. La recristalizacién en hexano-EtOAc (1:1) proporcioné 2,6 g de un sdlido de color amarillo
palido cuyos espectros eran consistentes con 3-amino-6-cloro-5-metoxipirazin-2-carboxilato de metilo.

Se tomé este compuesto (1 g, 4,6 mmol) en acido sulfurico conc., se enfrié a 0 °C, y se traté lentamente con nitrito
de sodio (0,5 g, 6,9 mmol). Después de 30 minutos a 0 °C, se vertid la mezcla en 300 g de hielo/agua, produciendo
formacién de espuma. Se continué agitando durante 30 minutos y después se recogid por filtracién el solido y se
lavé con agua. Se tom6 en EtOAc el solido humedo, se secd (MgS0.), se filtré y se concentrd. Esto proporcioné 0,95
g de un sodlido casi blanco, p.f. 180-182 °C, cuyos espectros de NMR eran consistentes con 6-cloro-3-hidroxi-5-
metoxipirazin-2-carboxilato de metilo.

Se traté con NaOH 1 N (60 mL) este sdlido (0,9 g, 4,1 mmol) y se agité la mezcla durante 1 hora, y después se
acidificd con HCI conc. Se recogio por filtracion el precipitado y se lavé con agua, después se disolvio en EtOAc, se
seco (MgSO.), se filtrd y se concentrd. Esto proporcioné 0,62 g de un sdlido de color amarillo palido, p.f. 170-173 °C,
cuyos espectros eran consistentes con el acido del titulo 22 deseado.
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ACIDO 4-HIDROXIISOTIAZOL-3-CARBOXILICO (23) (ejemplo de referencia).

Este acido se obtuvo siguiendo el procedimiento mostrado en el Esquema 5.

Br COzEt S COZEt -2 o / \N
] .
NHAG KOH, EtOH ) NHAG CHCl, s
1) LIOH
HO c OZH THF-H,0O
2) HCY, H,0
/ \
.N
S
23
Esquema 5

Asi, se afiadio acido tiolacético (8,36 g, 0,11 mol) a una solucién agitada de KOH sélido (del 88%, 6,98 g, 0,11 mol)
en 75 mL de EtOH en un matraz purgado con nitrégeno, y se afiadieron lavando 25 mL de EtOH. Se agit6 la mezcla
bajo nitrégeno durante 5 minutos en el matraz tapado. A esto se afiadieron 0,1 mol del compuesto bromado bruto
(recién preparado segun M. Hatanaka y T. Ishimaru, J. Med. Chem., 1973, 16, 798). Se purg6 abundantemente el
matraz con nitrégeno y se cerrd. Se agité la mezcla en un bafio de agua a temperatura ambiente durante 3 horas y
después se vertié en 300 mL de CH,Cl, y 1.000 mL de agua. Se extrajo la capa acuosa cuatro veces con 200 mL de
CHClI,. Se lavaron los extractos organicos combinados con 100 mL de agua fria y solucion saturada de sal y se
secaron. Se filtré la mezcla bruta y se concentré. Se cromatografié sobre gel de silice el aceite resultante, utilizando
éter dietilico como eluyente, para proporcionar 13 g de un aceite de color amarillo claro que solidificé al reposar para
dar un sélido gomoso. Los datos espectrales eran consistentes con 2-acetilamino-4-acetiltio-3-oxobutanoato de etilo.

A una solucién agitada rapidamente de este compuesto (12,95 g) en 450 mL de cloroformo, enfriada en un bafio de
hielo por debajo de 5 °C, se afiadié gota a gota durante 45 minutos bromo (15,8 g, 2 equivalentes) en 50 mL de
cloroformo. Se continué agitando en el bafio de hielo durante 45 minutos adicionales, y después a temperatura
ambiente durante 30 horas. Después se lavo la mezcla con 200 mL de agua, seguidos de otros 100 mL de agua. Se
volvieron a extraer con 100 mL de cloroformo los lavados acuosos combinados. Se lavaron con solucion salina
saturada las soluciones en cloroformo combinadas y se secaron sobre MgSO.. Se filtr6 la solucién y se concentré
hasta un aceite bruto. Se cromatografio éste sobre gel de silice empleando un gradiente en serie de éter de petréleo-
CHCI; (3:1) a CHCl, para proporcionar primeramente 0,79 g de 5-bromo-4-hidroxiisotiazol-3-carboxilato de etilo y
luego 13,40 g de 4-hidroxiisotiazol-3-carboxilato de etilo en forma de cristales incoloros, p.f. 44-7 °C, consistentes por
MS y 'H-NMR.

A 710 mg de este ultimo éster en 30 mL de THF se afiadieron 370 mg de LiOH-H»O (2,2 equivalentes) en 10 mL de
agua. Se agitd la mezcla durante 3 horas a temperatura ambiente y después se enfrié en el frigorifico. Se recogié
por filtracion el sélido precipitado para proporcionar 710 mg de la sal de dilitio del acido carboxilico. Se tomé esta sal
en 7 mL de agua, se enfri6 en un bafo de hielo y se llevd a pH 1 mediante la adicion de HCI 2 N. Se extrajo tres
veces con 50 mL de EtOAc la solucion resultante. Se lavaron con 5 mL de salmuera los extractos combinados y se
secaron (Na;SO.), se filtraron y se coloco el filtrado en el frigorifico. Se volvié a filtrar la solucion enfriada y se
concentro el filtrado para proporcionar 230 mg de un soélido incoloro, p.f. 185-89 °C, cuyos espectros 'H-NMR y
*C-NMR eran consistentes con el compuesto del titulo 23.

AcCIDO §-BENCILOXI-1-METILPIRAZOL—4-CARBOXiLICO (24) Y ACIDO 5-BENCILOXI-1-METILPIRAZOL-4-
CARBOXILICO (25) (ejemplo de referencia).

N o._-Ph. - \N o _-Ph
—N — N\ l
CO,H CO,H
24 25

Una mezcla de 3-hidroxi-1-metilpirazol-4-carboxilato de etilo y 5-hidroxi-1-metilpirazol-4-carboxilato de etilo (obtenida
por el procedimiento de Y. Wang, et al., Zhejiang Gongxueyuan Xuebao, 1994, 2, 67) fue bencilada segun el
procedimiento de S. Yamamoto, et al., patente japonesa JP 62148482, 1987, y se separ6 la mezcla mediante
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cromatografia en columna, empleando hexanos:EtOAc 3:1 como eluyente, para proporcionar 3-benciloxi-1-
metilpirazol-4-carboxilato de etilo y 5-benciloxi-1-metilpirazol-4-carboxilato de etilo, que eran puros por "H-NMR.

Se traté con LIOH-H>O (91 mg, 2,17 mmol) 3-benciloxi-1-metilpirazol-4-carboxilato de etilo (283 mg, 1,08 mmol) en
THF (10 mL), MeOH (2 mL), y agua (5 mL) y se agit6 durante una noche. Se inactivd con HCI conc. (1 mL) la mezcla
y se extrajo con EtOAc (2 x 20 mL). Se secaron (MgSOQ.) las fases organicas combinadas y se concentraron para
proporcionar un solido blanco (227 mg), p.f. 169-172 °C, cuyos espectros eran consistentes con acido 3-benciloxi-1-
metilpirazol-4-carboxilico (24).

Se hidrolizé de manera analoga 5-benciloxi-1-metilpirazol-4-carboxilato de etilo (755 mg, 2,9 mmol) empleando
LiOH-H20 (243 mg, 5,8 mmol) en THF (20 mL), MeOH (4 mL) y agua (10 mL), para proporcionar 608 mg de acido
5-benciloxi-1-metil-4-carboxilico (25) en forma de un sélido blanco, p.f. 117-122 °C.

PREPARACION DE OTROS ACIDOS CARBOXILICOS HETEROAROMATICOS (ejemplos de referencia).

Se preparo6 acido 4-hidroxinicotinico por el procedimiento de M. Mittelbach et al., Arch. Pharm. (Weinheim, Alemania)
1985, 318, 481-486. Se puede preparar acido 2-hidroxi-6-metilnicotinico siguiendo el método de A. Dornow, Chem.
Ber. 1940, 73, 153. Se puede preparar acido 4,6-dimetil-2-hidroxinicotinico siguiendo el método de R. Mariella y E.
Belcher, J. Am. Chem. Soc., 1951, 73, 2616. Se puede preparar acido 5-cloro-2-hidroxi-6-metilnicotinico por el
procedimiento de A. Cale et al., J. Med. Chem., 1989, 32, 2178. Se puede preparar acido 2,5-dihidroxinicotinico por
el método de P. Nantka-Namirski y A. Rykowski, Chem. Abstr, 1972, 77, 114205. Se prepard acido
3-hidroxiisonicotinico segun el método de J.D. Crum y C.H. Fuchsman, J. Heterocycl. Chem.1966, 3, 252-256. Se
puede preparar 3-hidroxipirazin-2-carboxilico segun el método de A.P. Krapcho et al., J. Heterocycl. Chem. 1997, 34,
27. Se puede preparar acido 5,6-dimetil-3-hidroxipirazin-2-carboxilico por hidrélisis del correspondiente éster etilico,
cuya sintesis ha sido descrita por S.I. Zavyalov y A.G. Zavozin, Izv. Akad. Nauk SSSR, 1980, (5), 1067-1070. Se
prepar6 acido 4-hidroxipiridazin-3-carboxilico por el método de 1. Ichimoto, K. Fujii y C. Tatsumi, Agric. Biol. Chem.
1967, 31, 979. Se prepar6 acido 3,5-dihidroxi-1,2,4-triazin-6-carboxilico por el método de E. Falco, E. Pappas, y G.
Hitchings, J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 1938. Se prepard acido 5-hidroxi-3-metiltio-1,2,4-triazin-6-carboxilico
siguiendo el método de R. Barlow y A. Welch, J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 1258. Se prepararon los acidos
hidroxiisotiazol-, hidroxiisoxazol- e hidroxipirazol-carboxilicos por el método de T.M. Willson et al., Bioorg. Med.
Chem. Lett., 1996, 6, 1043. Se prepar6 acido 3-hidroxi-1,2,5-tiadiazol-4-carboxilico por el método de J.M. Ross et al.,
J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 2861. Se obtuvo acido 3-hidroxiisoxazol-4-carboxilico siguiendo el procedimiento
descrito por K. Bowden et al., J. Chem. Soc. (C), 1968, 172. Se genero 3-hidroxi-1-fenilpirazol-4-carboxilato de etilo
segun el método de A.W. Taylor y R.T. Cook, Tetrahedron, 1987, 43, 607. Se prepard acido 3-benciloxiquinolin-2-
carboxilico siguiendo el procedimiento de D.L. Boger y J.H. Chen, J. Org. Chem. 1995, 60, 7369-7371.

PREPARACION GENERAL DE LAS AMINAS Y ANILINAS INTERMEDIAS.

La sintesis de aminas ciclicas, aciclicas y bencilaminas se llevd a cabo mediante la reduccién de las oximas
correspondientes, ya fuera mediante el uso de hidruros metdlicos o por reacciones de metal en curso de disolucion
tal como ilustran R.O. Hutchins y M.K. Hutchins en Comprehensive Organic Synthesis; compilado por B.M. Trost;
Pergamon Press, Oxford, 1991; vol. 8, pag. 65; o bien J.W. Huffman en Comprehensive Organic Synthesis;
compilado por B.M. Trost; Pergamon Press, Oxford, 1991; vol. 8, pag. 124. Como alternativa, se pueden preparar
directamente estas aminas a partir de las cetonas y aldehidos requeridos a través de una reaccion de Leuckart tal
como ilustran R. Carlson, T. Lejon, T. Linstedt y E. LeClouerec, Acta Chem. Scand. 1993, 47, 1046. Las anilinas en
general se prepararon por reduccion catalitica de los nitroaromaticos correspondientes empleando Pd sobre carbon
o platino sulfurado sobre carbon como catalizadores. Tales procedimientos estan bien documentados, por ejemplo
en R.L. Augustine, Catalytic Hydrogenation, Marcel Dekker, Inc., Nueva York, 1965.

Las aminas 49, que son sistemas anulares de dilactona de 9 miembros, se prepararon como compuestos de
referencia segun los procedimientos de M. Shimano, N. Kamei, T. Shibata, K. Inoguchi, N. Itoh, T. Ikari y H. Senda,
Tetrahedron, 1998, 54, 12745, o mediante modificaciones de estos procedimientos. En el Esquema 6 se muestra
una modificacién de este tipo. Asi, se redujo 26 (de la referencia anterior) con borohidruro de litio y se protegié con
triisopropilsilano (TIPS) el alcohol primario resultante para proporcionar 27. Se hizo reaccionar el grupo hidroxilo libre
de 27 con 1-bromo-2-metil-2-propeno seguido de reduccion catalitica del doble enlace para proporcionar 28. La
eliminacién selectiva del grupo bloqueante para-metoxibencilo (PMB), seguida de condensacion con N-{-BOC-O-
bencil-L-serina, proporcion6 29. La eliminacion del grupo TIPS seguida de oxidaciéon del grupo hidroxi resultante
proporciond 30. Se convirtié posteriormente este material (30) en la amina 31 empleando procedimientos descritos
en la referencia anterior.
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Esquema 6
De manera similar, las sintesis de las aminodilactonas 38 y 48 de referencia, que carecen de la funcionalidad éster
exociclica, estan esbozadas en los Esquemas 7 y 8, respectivamente
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(a) DCC, DMAP, CH,CL,; (b) (CF,CO0,),1Ph, CH,CN/M, 0; (c) CrO,, AcON, Pyr; (d) CF,COH;
(e) Aldrithloi-2, Ph,P, Benceno: (f) 1.0 M AgCIO,, tolueno, CH,CN: (g) Pd (negro), CH,OH

Esquema 7
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(5) Hy, 10% PAIC, CH,OH, HCE (1) pTsCY, ELN, DMAP, CH,Cl: (€] Hy, 10% PAC, EIOAG: (d) DIBALH,
ELO: (8) 1,3-propanotiol  BF;0EL, CH,CL; () EDCI, DMAP, DMF; (g) (CF,CO,),IPh, CHLCN, H0; (h}
CrO,, ACOH, pyr: () Hy, 10% PAIC, EYOAS; () DIAD, PPh,, Benceno; (k) CF,COH

Esquema 8

PREPARACION DE 27 (VEASE EL ESQUEMA 6) (ejemplo de referencia).

A una solucion de borohidruro de litio (2,0 M en THF, 7,5 mL, 15 mmol) en 7,5 mL de THF seco se afadieron 0,1 mL
de borato de trimetilo. Se enfrid esta mezcla, en atmdsfera de nitrogeno, a -30 °C. Se afadié gota a gota a esta
solucion, en el transcurso de 10 minutos, una solucion de Compuesto 26 (4,58 g, 10 mmol) en 10 mL de THF. Se
agito la solucion a -30 °C durante 1 hora y después a 0 °C durante 5 horas. Se afiadié gota a gota solucion saturada
de cloruro amoénico (10 mL), se agit6 la mezcla durante 10 minutos y se separaron las fases. Se extrajo con EtOAc
(2 X 25 mL) la fase acuosa y se lavaron con salmuera saturada las fases organicas combinadas, se secaron sobre
sulfato de sodio, y se evaporaron a sequedad. Se cromatografié el producto bruto para proporcionar 2,1 9 de sélido
blanco. Una muestra recristalizada en hexano-EtOAc proporciond finas agujas blancas, p.f. 91-93 °C. [a]p °=+31,9°
(C = 1,04, CHCIs). Se disolvio este diol (2,04 g, 6,22 mmol) en 4 mL de DMF seca y se afadié imidazol (680 mg, 10
mmol). Se enfrid la soluciébn en un bafio de hielo y después se afiadio, en el transcurso de 2 minutos,
triisopropilclorosilano (1,39 mL, 6,5 mmol). Se agit6é la mezcla a temperatura ambiente durante 4 horas, después se
vertié en agua de hielo, y se extrajo con éter al 20% en hexanos (3 x 15 mL). Se lavaron con salmuera las fases
organicas combinadas, se secaron y se filtraron a través de un corto tapén de gel de silice, que se lavé con 20 mL
del mismo disolvente. Se evapord el disolvente para proporcionar 2,77 g del compuesto 27 en forma de un aceite
viscoso palido, que era muy puro por 'H-NMR.

PREPARACION DE 28 (VEASE EL ESQUEMA 6) (ejemplo de referencia).

Se afiadié hidruro de sodio (dispersiéon en aceite al 60%, 400 mg, 10 mmol) a un matraz de 50 mL y se lavo tres
veces con hexanos. Se afiadi6 DMF (15 mL) y se agitdé la suspension mientras se afiadia gota a gota, en el
transcurso de 15 minutos, compuesto 27 (2,53 g, 5,19 mmol) en 5 mL de DMF seco. Se agit6 la reaccion durante 15
minutos y después se enfrid por debajo de 10 °C y se afadio, en el transcurso de 5 minutos, 1-bromo-2-metil-2-
propeno (1 mL, 10 mmol), seguido de agitacion durante 2 horas a temperatura ambiente. Se repartié la mezcla entre
hexanos/soluciéon de cloruro aménico enfriada con hielo, se elabor6 como en la preparacion de 27, y se
cromatografié el producto bruto para proporcionar 2,20 g de aceite incoloro que era puro por 'H-NMR y analisis
elemental. Se disolvio este material (2,38 g, 4,4 mmol) en 50 mL de EtOAc en un matraz Morton de 100 mL, en
atmosfera de nitrégeno. Se afiadieron 150 mg de Pt al 5% sobre carbono, y se agité la mezcla bajo 1 atmosfera de
hidrogeno durante 20 minutos. Se eliminé por filtracion el catalizador, y se evapord el disolvente para proporcionar
2,35 g de 28 en forma de un aceite incoloro que era puro por 'H-NMR.
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PREPARACION DE 29 (VEASE EL ESQUEMA 6) (ejemplo de referencia).

A un matraz de 50 mL equipado con agitacion magnética se cargd una solucion de éter 28 (2,0 g, 3,68 mmol) en 40
mL de CH2Cl; y 2 mL de agua. Se agité esto en atmoésfera de nitrogeno y se enfrié en un bafio de hielo a <10 °C
mientras se afadia 2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona (DDQ) (920 mg, 4,05 mmol) en una sola porcion. Se
retird el bafio de hielo, y se agitd la mezcla durante 1 hora a temperatura ambiente. Se filtré por succion la
suspension de color dorado, se lavo la torta con 2 x 10 mL de CHxCl,, y se extrajeron con NaOH 0,2 N (2 x 25 mL)
los filtrados. Se secé la fase organica y se concentr6 para proporcionar un aceite palido, que se purifico por
cromatografia para proporcionar 1,53 g de aceite incoloro que era puro por analisis elemental. Se disolvid éste en 25
mL de CH,Cl; y se agit6é en un bafio de hielo bajo nitrégeno mientras se afiadian secuencialmente DMAP (854 mg, 7
mmol), EDCI (1,34 g, 7 mmol) y N-t-BOC-O-bencil-L-serina (2,07 g, 7 mmol). Se retird el bafio refrigerante y se agitd
la mezcla durante 2 horas a temperatura ambiente. Después se vertié en una mezcla agitada rapidamente de 50 mL
de HCI 0,5 N enfriado con hielo y 20 mL de CHxCl, y se agité durante 10 minutos. Se separaron las fases y se
extrajo la fase acuosa con 1 x 10 mL de CHCly; a continuacién se secaron las fases organicas combinadas y se
concentraron para proporcionar un aceite Pélido. Se cromatografié éste para proporcionar 2,30 g de 29 en forma de
un aceite pesado casi incoloro. Por TLC y 'H-NMR parecia bastante puro.

PREPARACION DE 30 (VEASE EL ESQUEMA 6) (ejemplo de referencia).

Se disolvio el éter sililico 29 en 7 mL de piridina seca y se enfrié6 en un bafio de hielo. Se afiadi6 complejo de
HF-piridina (4,5 mL) en el transcurso de 1 minuto y se agitd la solucién a temperatura ambiente durante 17 horas
después se calenté a 50 °C durante 4,5 horas, momento en que la conversion se habia detenido. Se vertié la mezcla
en agua de hielo y se extrajo con 3 x 50 mL de éter. Se lavaron las fases organicas combinadas con agua y con HCI
1 N, después se secaron y se concentraron para proporcionar un aceite. Se cromatografié éste para proporcionar
1,23 g del alcohol deseado en forma de un aceite viscoso, asi como 365 mg de 29 recuperado. Se disolvioé el alcohol
(1,14 g, 2,10 mmol) en 10 mL de DMF y se afiadié dicromato de piridinio (3,76 g, 10 mmol). Al cabo de 21 horas, se
vertio la mezcla en agua de hielo, se afiadié HCI 1 N hasta que el pH fue inferior a tres, y después se afiadio bisulfito
de sodio sélido hasta que se eliminé el color naranja. Se extrajo con éter (3 x 50 mL) la fase acuosa. Se combinaron
las organicas, se lavaron, se secaron (Na;SO4) y se concentraron. Se cromatografié el residuo para proporcionar
811 mg de aceite viscoso que era suficientemente puro para continuar. Se disolvio el acido en 30 mL de EtOAc y se
afadieron 200 mg de catalizador de Pearlman. Se agit6 la suspension bajo 3,45 bares (50 psi) de presion de
hidrégeno durante 4 horas, se afiadieron 300 mg de catalizador fresco, y se continué agitando durante 2 horas.
Después se filtr6 y se evapord el disolvente para proporcionar 30 en forma de una goma viscosa que era
suficientemente pura para el uso ulterior.

TREONINDITIANO 33 (VEASE EL ESQUEMA 7) (ejemplo de referencia).

Se disolvid pentilditiano 32 (Hirai, Heterocycles 1990, 30 (2, numero especial), 1101) (200 mg, 0,97 mmol) en 10 mL
de CH,Cl, a temperatura ambiente. Se afiadié N-(Z)-O-t-butil-(L)-treonina (900 mg, 2,91 mmol) seguida de DMAP
(36 mg, 0,29 mmol). Se afadié a esta mezcla gota a gota una solucién de diciclohexilcarbodiimida (DCC) (1 M en
CHxCl;, 2,9 mL, 2,9 mmol) seguida de agitaciéon a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyd la reaccion
con 50 mL de éter (Et.0), se filtro y se concentrd. Se aplico el residuo resultante a una pequeia (102 cm) columna
de gravedad de gel de silice y se eluyd con hexanos/EtOAc 4:1. El eluyente recogido de la columna de gel de silice
se purificod adicionalmente mediante cromatografia radial usando hexanos/EtOAc 4:1 como eluyente. Se evaporaron
las fracciones con producto y se mantuvieron bajo alto vacio (45 °C a 0,1 mm Hg) hasta peso constante para
proporcionar 500 mg de un aceite pesado casi incoloro identificado como ditiano 33 (TLC R¢ = 0,32, "H-NMR).

ACIDO TREONINCARBOXILICO 35 (VEASE EL ESQUEMA 7) (ejemplo de referencia).

Se disolvid treoninditiano 33 (500 mg, 1,01 mmol) en 10 mL de una mezcla CH3CN/H20 9:1 a temperatura ambiente.
Se afadioé [bis(trifluoroacetoxi)yodolbenceno (650 mg, 1,50 mmol) y se agitd la reaccién durante 10 minutos. Se
afiadi6 NaHCOs3; saturado (20 mL) y se extrajo la solucién con Et;0O (3 x 20 mL). Se secé sobre MgSO, la capa
etérea, se filtr6 y se concentrd. El aldehido 34 era suficientemente puro (TLC, GC/MS) para emplearse directamente
en la siguiente reaccion. Se tomé el aldehido bruto en 15 mL (4,95 mmol) de reactivo de CrO3 (preparado con 1 g de
CrOs, 30 mL de CH3CO2H y 1 mL de piridina) y se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyod la
solucion con 30 mL de agua fria y se extrajo con Et;O (3 x 30 mL). Se lavo la fase organica con 30 mL de salmuera,
se seco sobre MgSO,, se filtré y se concentrd. Se purificd el residuo por medio de cromatografia radial empleando
como eluyente heptano/EtOAc 2:1 que contenia 2% de CHsCO2H. El acido carboxilico 35 (120 mg) era bastante
puro por TLC y 'H-NMR.

ACIDO TREONINDICARBOXILICO 36 (VEASE EL ESQUEMA 7) (ejemplo de referencia).

Se agitd acido treonincarboxilico 35 (137 mg, 0,324 mmol) en 3 mL de acido trifluoroacético durante 10 minutos y se
concentro la mezcla en un evaporador rotatorio. Se secé el residuo en alto vacio (0,05 mm) durante una noche. El
hidroxiacido 36 (119 mg) se utilizé directamente en el siguiente paso.
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N-Cbz-TREONINBISLACTONA 37 (VEASE EL ESQUEMA 7) (ejemplo de referencia).

Se disolvié acido treoninhidroxicarboxilico 36 (119 mg, 0,324 mmol) en 1 mL de benceno y se afiadid Aldritiol™-2
(85 mg, 0,39 mmol) seguido de trifenilfosfina (0,39 mmol, 101 mg), y se agitd la reaccion durante una noche. Se
diluyé el tioéster bruto con 15 mL de CH3CN. Se cargd un matraz separado, equipado con condensador de reflujo,
con 1,2 mL (1,16 mmol) de una solucion 1,0 M de AgCIO4 en tolueno, seguidos por 32 mL de CH3CN. Se calenté
esta solucion a una velocidad de reflujo de 5-10 gotas por segundo (bafio de aceite ~160 °C). A continuacion, se
afiadié gota a gota la solucién de tioéster a través de un embudo de adicion en la parte superior del condensador, en
el transcurso de 2 horas. Se sometié la mezcla a reflujo durante 30 minutos adicionales, se enfrid y se concentré. Se
diluyé el residuo con 10 mL de KCN 0,5 M y se extrajo con benceno (3 x 20 mL). Se combinaron las fases de
benceno, se lavaron con 20 mL de agua, se secaron sobre MgSQa, se filtraron y se concentraron. Después se tomo
el residuo en 10 mL de pentano/Et,O 2:1 y se filtro. Se lavaron los solidos con pentano/Et,O 2:1 y se concentro la
solucion organica combinada. La cromatografia radlal (pentano/Et,O 2:1 como eluyente) proporcion6 34 mg de la
bislactona 37, bastante pura por TLC (R¢ = 0,22) y 'H-NMR.

3-AMINO-4,7,9-TRIMETILBISLACTONA (38) (VEASE EL ESQUEMA 7) (ejemplo de referencia).

Se disolvid N-Cbz-treoninbislactona 37 (34 mg, 0,097 mmol) en 10 mL de metanol en un frasco Parr de 500 mL y se
purgd con nitrc')geno A esta solucién se le afiadieron 10 mg de Pd (negro) y se agito la mezcla bajo 3,1 bares (45
psi) de presién de hidrogeno durante 1 hora. Se filtré el catalizador y se evaporo el disolvente para proporcionar la
amina libre 38 (20 mg, 100%). Esta amina era suficientemente pura ('H-NMR), y se empleo tal cual sin mas
purificacion.

3-BENCIL-4-HIDROXI-5-METILBUTIROLACTONA (40) (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se disolvié acido pentanoico 39 (Shimano et al., Tetrahedron Lett. 1998, 39, 4363) (1,8 g, 5,23 mmol) en 30 mL de
metanol en un frasco Parr de 500 mL y se purg6 con nitrégeno. Se afiadieron a esta solucion 150 mg de Pd al 10%
sobre carbono, seguidos de 6 gotas de HCI conc. Se agité la mezcla bajo 3,45 bares (50 psi) de presion de
hidrogeno durante 3 horas. Se filtré el catalizador a través de tierra de diatomeas y se concentro la solucion. Se
tomo el residuo en 30 mL de CHCl, y se lavo con agua (1 x 10 mL). Se secé la solucion sobre MgSO., se filtré y se
concentro. Las 'H-NMR y GC/MS del bruto revelaron la esperada butirolactona 40 y 4-metilanisol en una proporcion
4:1 (vIv). Este material (pureza 60% por GC) se empleo directamente en la siguiente reaccion.

3-BENCIL-5-METILBUTENOLIDO 41 (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se disolvio 3-bencil-4-hidroxi-5-metilbutirolactona 40 (pureza 60%, 1,7 g, 8,25 mmol), en 25 mL de CH.Cl, y se enfrié
a 0 °C. Se agitd la solucion mientras se afadian secuencialmente trietilamina (2,3 mL, 16,5 mmol), DMAP (500 mg,
4,13 mmol) y cloruro de p-toluensulfonilo (9,0 mmol, 1,7 g). Se calento la reaccion a temperatura ambiente y se agité
durante 30 horas. Se diluy6 la reaccion con 50 mL de Et;O y se lavd con NaHCOs3 al 5% (25 mL). Se seco la
solucion sobre MgSO,, se filtré y se concentré. Se purificd el residuo mediante cromatografia radlal empleando
pentano/Et,O 2:1 como eluyente para proporcionar 677 mg del butendlido 41 (pureza >95% por GC y 'H- -NMR).

cis-3-BENCIL-5-METILBUTIROLACTONA 42 (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se disolvid 3-bencil-5-metilbutendlido 41 (677 mg, 3,60 mmol) en 30 mL de EtOAc en un frasco Parr de 500 mL y se
purgd con nitrégeno. Se afiadieron a esta solucion 300 mg de Pd/C al 10% y se agit6 la mezcla bajo 3,1 bares (45
psi) de presién de hidrégeno durante una noche. Se filtré el catalizador y se evaporé el disolvente. Se purifico el
residuo mediante cromatografia radial empleando pentano/EtZO 2:1 como eluyente para proporcionar 484 mg de un
aceite incoloro (rendimiento de 71% de material puro por 'H-NMR en CDCl3 y por GC).

2-BENCILPENTILDITIANO 43 (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se disolvié cis-3-bencil-5-metilbutirolactona 42 (550 mg, 2,89 mmol) en 15 mL de Et;0 y se enfrié6 a -78 °C. Se
afiadié gota a gota hidruro de diisobutilaluminio (1,0 M en hexanos, 3,47 mmol, 3,5 mL) y se agito la solucién a -78
°C durante 2 horas. Se afadié metanol (3,3 mL) en el transcurso de 15 minutos y se agit6 la reaccion a -78 °C
durante 30 minutos adicionales. Se afiadi6 tartrato de sodio y potasio (1,65 g en 5 mL de agua) y se dejo calentar la
reaccion a la temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se separaron las fases y se extrajo con Et,O (2 x
10 mL) la fase acuosa. Se lavaron las fases etéreas combinadas con NaHCO3 saturado y salmuera (1 x 10 mL). Se
seco la solucion sobre MgSOs, se filtro, y se concentrd. Se disolvio el lactol bruto (555 mg) en 5 mL de CH.Cl, y se
enfrié a 0 °C. Se afiadié 1,3-propanaoditiol (3,46 mmol, 0,35 mL) seguido de 0,37 mL (2,89 mmol) de eterato de
trifluoruro de boro. Se dejo calentar la reaccion a la temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se afadié
NaHCO3; saturado (20 mL) y se agit6 la mezcla durante 1 hora. Se separaron las fases y se extrajo con CH2Cl; (2 x
10 mL) la fase acuosa. Se lavaron las fases organicas combinadas con salmuera (1 x 20 mL), se secaron sobre
MgSO., se filiraron y se concentraron. Se purific6 el residuo mediante cromatografia radial empleando
hexano/EtOAc 3:1 como eluyente para proporcionar 560 mg de un aceite amarillo (rendimiento de 69% de material
puro por 'H-NMR y GC) identificado como ditiano 43.
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SERINDITIANO 44 (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se disolvié 2-bencilpentilditiano 43 (560 mg, 1,99 mmol) en 5 mL de DMF y se enfrié a 0 °C. Se afiadi6 DMAP (0,29
mmol, 36 mg) seguida de EDCI (0,57 g, 2,98 mmol). Después se afiadié N--BOC-O-bencil-(L)-serina (760 mg, 2,58
mmol) seguida de calentamiento a temperatura ambiente y agitacion a temperatura ambiente durante una noche. Se
vertio la reaccion en una mezcla, en agitacion rapida, de 10 mL de HCI 0,5 N enfriado con hielo y 20 mL de
éter/hexanos al 20% y se agitdé durante 10 minutos. Se separaron las fases y se extrajo la fase acuosa con
éter/hexanos al 20% (1 x 10 mL). Se lavaron las fases organicas combinadas con HCI 0,5 N (20 mL) y salmuera (2 x
20 mL). Se seco la solucion sobre MgSO., se filtréd y se concentrd. Se mantuvo bajo alto vacio (45 °C a 0,1 mm Hg)
el residuo resultante hasta peso constante, para proporcionar 1,06 g de un aceite pesado casi incoloro identificado
como ditiano 44 (TLC R = 0,3, hexanos/EtOAc 3:1).

ACIDO N-t-BOC-O-BENCILSERINCARBOXILICO 45 (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se disolvid serinditiano 44 (1,06 g, 1,90 mmol) en 20 mL de una mezcla CH3CN/H20 9:1 a temperatura ambiente. Se
afadio [bis(trifluoroacetoxi)yodo]lbenceno (1,2 g, 2,82 mmol) y se agitd la reaccion durante 10 minutos. Se anadioé
NaHCO3; saturado (40 mL) y se extrajo con Et;O (3 x 40 mL) la solu0|on Se seco sobre MgSOq la fase etérea, se
filtré y se concentré. El aldehido era suficientemente puro (TLC, GC/MS,'H-NMR) para emplearlo directamente en la
siguiente reaccion. Se tomé el aldehido bruto en 30 mL (9,70 mmol) de reactivo de CrOs (preparado con 1 g de
CrOs, 30 mL de CH3CO2H y 1 mL de piridina) y se agitd a temperatura ambiente durante una noche. Se diluyd la
solucion con 60 mL de agua fria y se extrajo con Et;O (3 x 60 mL). Se lavd la fase organica con 2 x 60 mL de
salmuera, se seco sobre MgSOy, se filtré y se concentro. Se tomé el residuo en 100 mL de heptano/EtOAc 2:1 y se
evaporoé. Se purifico el residuo mediante cromatografia radial empleando como eluyente heptano/EtOAc 1,5:1 que
contenia CH3COzH al 2%. El acido carboxilico (536 mg) parecia bastante puro por TLC y 'H-NMR, con dos
rotameros t-BOC evidentes en CDCI; pero no en acetona-ds.

N-t-BOC-SERINBISLACTONA 47 (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se disolvid acido N-t-BOC-O-bencilserincarboxilico 45 (536 mg, 1,11 mmol) en 15 mL de EtOAc en un frasco Parr de
500 mL y se purgd con nitrégeno. Se afadieron a esta solucion 390 mg de Pd/C al 10% y se agité la mezcla bajo
3,45 bares (50 psi) de presion de hidrogeno durante 17 horas. Se filtr6 el catalizador a través de tierra de diatomeas
y se evaporo¢ el disolvente para proporcionar el hidroxiacido 46 (440 mg). Se disolvié el hidroxiacido 46 crudo en 23
mL de benceno y se afnadié a temperatura ambiente trifenilfosfina (0,34 g, 1,28 mmol). Se afadié gota a gota
azodicarboxilato de diisopropilo (DIAD, 0,25 mL, 1,28 mmol) y se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante
una noche. Se concentro la solucion y se aplico el residuo resultante a una pequefia (102 cm) columna de gravedad
y se eluy6 con hexanos/EtOAc 2:1. Se purifico adicionalmente el eluyente de la columna de gel de silice mediante
cromatografia radial empleando pentano/éter 2:1 como eluyente. Se evaporaron las fracciones con producto para
proporC|onar 132 mg de un aceite amarillo identificado como N-t-BOC-serinbislactona 47 (TLC R; = 0,32, bastante
pura por 'H- -NMR).

3-AMINO-7-BENCIL-9-METILBISLACTONA 48 (VEASE EL ESQUEMA 8) (ejemplo de referencia).

Se agité N-t-BOC-serinbislactona 47 (132 mg, 0,35 mmol) en 3 mL de acido trifluoroacético durante 30 minutos y se
concentro la reaccion en un evaporador rotatorio. Se seco el residuo bajo alto vaC|o (0,05 mm) durante una noche.
La sal de acido trifluoroacético de la amina 48 (0,35 mmol) era bastante pura por 'H-NMR, y se utilizé tal cual sin
mas purificacion.

3-(3-CLOROFENOXI)ANILINA (ejemplo de referencia).

newen

2

A una solucién agitada de t-butdxido de potasio (12,3 g) en DMSO (100 mL) se afiadié de una sola vez 3-clorofenol
(12,86 g). Se agité la solucion resultante durante 5 minutos a temperatura ambiente y después se afiadié de una
sola vez 3-fluoronitrobenceno (12,70 g). Se calento6 la mezcla oscura resultante a 120 °C durante 12 horas, se enfrié
a temperatura ambiente y después se vertié en agua (700 mL). Se extrajo con éter (2 x 200 mL) la mezcla resultante.
Se lavé la fraccion organica con NaOH 2 N (100 mL) y después con agua (100 mL). Después del secado (MgSOQ.) se
evaporo6 el disolvente y se destilo el aceite oscuro resultante para proporcionar 3-(3-clorofenoxi)nitrobenceno en
forma de un aceite amarillo, p.e. 135-140 °C a 0,05 mm.

Se expuso a una atmosfera de hidrogeno (presion inicial = 3,45 bares (50 psi)) en un agitador Parr una mezcla de
3-(3-clorofenoxi)nitrobenceno (14 g) y 5% de Pt sobre carbono sulfurado (1,25 g) en EtOAc (150 mL). Transcurridas
4 horas se desgasificéd a fondo la mezcla (se reemplazé hidrégeno con nitrégeno), se secd (MgSO.) y se filtré (papel
Whatman #50). Se evapor¢ el dlsolvente para proporcionar un aceite de color amarillo palido (12 g) que tenia una
pureza >96% por GC. Las 'H-NMR (CDCl3) y GC/MS (m/e = 219, 221) eran consistentes con 3-(3-
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clorofenoxi)anilina.

3-(4-TRIFLUOROMETILFENOXI)ANILINA (ejemplo de referencia).

HN (o]

2

A una solucion agitada de 3-hidroxianilina (6,55 g) y 4-fluorobenzotrifluoruro (9,85 g) en DMSO (50 mL) se afiadi6é en
una sola porcion terc-butdxido de potasio (7,86 g). Se calenté la solucién oscura resultante durante 4 horas a 95 °C,
se enfrié a temperatura ambiente y después se vertié en agua (600 mL). Se extrajo la mezcla con éter (3 x 125 mL).
Se lavo la fase organica con hidroxido de sodio 2 N (2 x 75 mL) y agua (100 mL), se sec6 (MgSQO.) y se evaporo el
disolvente para proporcionar un aceite oscuro. Se destilé este aceite para proporcionar la anilina del titulo en forma
de un aceite incoloro (8,7 g), punto de ebullicion 110-112 °C a 0,15 mm.

4-(4-TRIFLUOROMETILFENILTIO)ANILINA (ejemplo de referencia).

A

A una solucion agitada de 4-fluorobenzotrifluoruro (9,85 g) y 4-aminotiofenol (7,51 g) en DMSO (60 mL), enfriada en
un bafio de hielo, se afiadié en una sola porcién t-butdxido de potasio (6,73 g). Se agité la mezcla resultante a 0 °C
durante 10 minutos y después a 60 °C durante una noche. Después de enfriar, se vertid la mezcla en agua (600 mL)
y se extrajo con éter (2 x 200 mL) la mezcla resultante. Se lavo la fase organica con hidréxido de sodio 2 N (50 mL) y
después con agua (50 mL). Después de secar (MgSO,) se evaporo el disolvente para proporcionar un solido de
color pardo. La recristalizacion en hexano proporciondé la anilina del titulo en forma de un sélido amarillo, p.f. 97-99
°C.

4-(3-TRIFLUOROMETILBENCIL)ANILINA (ejemplo de referencia).

H,N

Se preparé un reactivo de Grignard afiadiendo una solucion de 4-bromo-N, N-bis-(trimetilsilil)anilina (9,48 g) en THF
seco (75 mL) a una mezcla agitada de virutas de magnesio (1,09 g) en THF seco (10 mL). Se prepard una segunda
solucion de catalizador, Li;CuCls (0,33 g), afiadiendo CuCl, (0,20 g) y LiCl (0,13 g) a THF seco (25 mL) y agitando
hasta que se produjo una solucion homogénea. Después se afiadio esta solucion de catalizador a una solucion de
bromuro de 3-trifluormetilbencilo (7,17 g) en THF seco (75 mL). Se enfrio la solucidon de color rojo anaranjado en un
bafio de hielo (atmosfera de N;) y se transfirio rapidamente a la misma, mediante una canula, la solucion de
Grignard anterior (previamente enfriada en un bafio de hielo). Después de agitar durante 15 minutos a 0 °C se agito
la mezcla durante una noche a temperatura ambiente. Se inactivd la mezcla de reaccidon mediante la adicién de
solucion saturada de NH4Cl (25 mL). Se separ6 la fase organica, se secd (MgSO,) y se evaporo6 el disolvente para
proporcionar un aceite oscuro (11 g). A este aceite se ahadié HCI 4 N (50 mL) y se agité la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 3 horas. Se basificd la mezcla mediante la adicién cuidadosa de carbonato de sodio
solido y después se extrajo con éter (3 x 100 mL). Se secd (MgSO.) la fase organica y se evaporo el disolvente. Se
afiadié EtOAc (100 mL) y se decanté la solucién de algo de material insoluble. Se evapord nuevamente el disolvente
y se cromatografié (gel de silice, hexano/EtOAc 3:1) el residuo. Se recogio el segundo eluato para proporcionar un
aceite de color naranja, que se oscurecio rapidamente. Las NMR (CDCl3) y GC/MS (m/e = 251) eran consistentes
con el compuesto del titulo. Se convirtié este material en la sal de HCI para proporcionar un sélido pardo.

4-(3-TRIFLUOROMETILBENZOIL)ANILINA (ejemplo de referencia).

0

SRCH
H,N

Se enfrié a -78 °C, bajo una atmodsfera de argén, una solucion agitada de 4-bromo-N,N-bis-(trimetilsilil)anilina (9,24
g) en THF seco (100 mL). A esto se afiadié lentamente una solucion 2,5 M de n-butil-litio en hexano (12 mL).
Cuando se hubo completado la adicion, se agité la mezcla de reaccion a -78 °C durante 10 minutos y después se
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afiadié gota a gota una solucion de N-metil-N-metoxi-3-trifluorometilbenzamida (6,8 g) en THF seco (25 mL). Cuando
se hubo completado la adicion, se agité la mezcla a -78 °C durante 1 hora, luego se eliminé el bafio refrigerante y se
dejo calentar la temperatura de reaccion a 10 °C. Se inactivo la reaccion mediante la adicion de solucion saturada de
NH4CI (50 mL) y después agua (10 mL). Se separo6 la fase organica, se secd (MgSO.) y se evaporod el disolvente
para proporcionar un liquido amarillo (12 g). Se tomo éste en éter (100 mL) y se afadié HCI 4 N (100 mL). Se agito
la mezcla resultante durante 30 minutos a temperatura ambiente, tiempo durante el cual se separé un sélido. Se filtré
este sdlido, se lavo con varias porciones de éter y después se afiadié con cuidado a una solucién saturada de
NaHCO3 (100 mL), agitada. Se extrajo con éter (2 x 100 mL) la mezcla resultante, se sec6 (MgSO,) la fase organica
y se evaporo el disolvente para proporcionar un sélido (5,7 g) de color blanco amarillento. La recristalizacion en
metanol/agua proporciond un sélido blanco, p.f. 130-131 °C. Los datos espectrales eran consistentes con el
compuesto del titulo.

2-AMINO-5-(4-TRIFLUOROMETILFENOXI)BENZOATO DE METILO (ejemplo de referencia).

Et0CC

oo

A una solucion agitada mecanicamente de f-butdxido de potasio (15,71 g) en DMSO (75 mL) se afiadié acido
5-hidroxiantranilico (10,2 g) en una sola porcion. Se agito la mezcla a temperatura ambiente bajo una atmdsfera de
argon durante 10 minutos, después se afiadié 4-fluorobenzotrifluoruro (11,16 g) y se agité la mezcla resultante y se
calento a 75-80 °C durante una noche. Después de enfriar, se vertio la mezcla en agua (600 mL) y se ajusté el pH a
aproximadamente 2,5. Se filtré el sélido resultante, se lavé con varias porciones de agua, y después se recristalizé
en metanol/agua (con carbén) para proporcionar un sélido de color tostado (13,5 g), p.f. 165-167 °C. Se tomé este
solido en etanol anhidro (250 mL) y se afiadio con cuidado acido sulfurico conc. (15 mL). Se calento a reflujo durante
24 horas la mezcla resultante y después se evaporo la mayor parte del etanol. Se afiadié con cuidado el residuo a
agua de hielo (600 mL), se basifico la mezcla resultante mediante la adicion lenta de solucion de NaOH al 50%, y
después se extrajo con éter (2 x 150 mL). Se lavo la fase organica con agua (100 mL) y después con solucion
saturada de NaCl (50 mL). Después del secado (MgSO,) se evapor6 el disolvente para proporcionar un aceite de
color amarillo con una pureza GC de aproximadamente 98%. La GC/MS indicd un ion precursor de m/e = 325,
consistente con el compuesto del titulo.

2-AMINOBENZONORBORNANO.

H_N

A una solucién agitada de benzonorborneno (2,84 g) en THF seco (8 mL), enfriada a 0 °C bajo una atmésfera de
argon, se ahadié rapidamente una solucién 1 M de borano en THF (6,7 mL). Se agit6 la soluciéon durante 10 minutos
a 0 °C y después a temperatura ambiente durante 90 minutos. Se enfri6 nuevamente a 0 °C la mezcla de reaccién y
se afadié acido hidroxilamin-O-sulfénico (1,58 g) en una sola porcion. Se retird el bafio de hielo y se agito la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 2 horas. Se afiadieron HCI 1 N (25 mL) y éter (20 mL) y se continué
agitando durante 10 minutos. Se separaron las fases y se desecho la fase organica. Se basifico la fase acuosa
mediante la adicion cuidadosa de solucién de NaOH al 50%, y después se extrajo con éter (3 x 30 mL). Se seco
(MgSO.) la fase organica y se evaporo el disolvente para proporcionar un liquido amarillo (1,35 g) que tenia una
pureza de 98% a juzgar por GC. Las NMR (CDCls) y GC/MS (m/e = 159) eran consistentes con el compuesto del
titulo.
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Esquema 9

PREPARACION DE MEZCLA DE (3-TRIFLUOROMETILBENCILOXIMETIL)NORBONILAMINAS 53.

En el Esquema 9 se representa la preparacion de esta mezcla. Asi, se agitd y se calenté a 55 °C durante una noche
una mezcla de acidos exo- y endo-norbornencarboxilicos 49 (proporcion ~1:4) (7,0 g), 2-yodopropano (12,8 g) y
carbonato de potasio (10,4 g) en DMSO (40 mL). Después de enfriar, se diluyé la mezcla con agua (125 mL) y
después se extrajo con pentano. Se seco (MgSO,) la fase organica y se evaporo el disolvente para proporcionar un
aceite incoloro (8,2 g). Se afiadid este aceite a una solucidn de 2-propéxido de sodio (3,6 g) en 2-propanol (100 mL)
y se calent6 a reflujo durante 16 horas la mezcla resultante. La eliminacion del 2-propanol, la dilucién con agua (200
mL) y la extraccidon con pentano proporcionaron el éster isopropilico de norborneno 50 como una mezcla 52:48 de
exo a endo. Mediante cromatografia (gel de silice, hexano/EtOAc 95:5) se separ6 ésta en isdbmeros puros. Se
disolvio en éter (50 mL) el isémero exo de 50 (4,0 g), se enfrié a 0 °C, y se afiadié lentamente una soluciéon 1 M de
hidruro de litio y aluminio en éter (14 mL). Cuando se hubo completado la adicién, se calenté a reflujo la mezcla
durante 1 hora. Después de enfriar, se inactivd la reaccion mediante la adicion secuencial de agua (0,53 mL),
solucion de NaOH al 15% (0,53 mL) y después agua (1,59 mL). Se sec6 (MgSQs) la mezcla resultante, se filtré y se
evaporo el disolvente para proporcionar el exo-alcohol 51 (2,7 g) en forma de un liquido incoloro. La GC/MS (m/e =
124) era consistente con la estructura asignada.

A una mezcla agitada de hidruro de potasio (1,0 g) en THF seco (25 mL) se afiadié con cuidado una solucién de 51
(2,7 g) en THF (10 mL). Cuando se hubo completado la adicién, se agitd la mezcla a temperatura ambiente durante
30 minutos, después se afiadié bromuro de 3-trifluorometilbencilo (5,98 g) de una sola vez (reaccién exotérmica). Se
calento la reaccion a reflujo durante 2 horas, se enfrié y después se vertio en agua (150 mL). La extraccion con éter
(2 x 75 mL), el secado (MgSO.) y la evaporacion del disolvente proporcionaron un aceite amarillo, que se purificd
mediante cromatografia (gel de silice, hexano/acetona 97:3) para proporcionar 52 puro en forma de un aceite
incoloro (5,2 g). Las NMR (CDCl3) y GC/MS (m/e = 282) eran consistentes con la estructura de 52.

La conversién de 52 en la mezcla diastereomérica de aminas 53 se llevd a cabo mediante el procedimiento de
borano/acido hidroxilamin-O-sulfénico descrito mas arriba (rendimiento de 20%).

3-(3-PIRIDIL)-1-PROPANAMINA (ejemplo de referencia).

~N NH

~

N

Esta amina se obtuvo inicialmente por conversion de 3-(3-piridil)-1-propanol en el cloruro correspondiente siguiendo
el procedimiento de B. Jursic et al., Synthesis, 1988, (11), 868, y posterior transformacion de este cloruro en la amina
mediante el procedimiento de D.J. Dumas et al., J. Org. Chem., 1988, 53, 4650.

3|5 TRIFLUOROMETIL)-2-PIRIDILJOXI]-1-PROPANAMINA (ejemplo de referencia).
|
N" 0 "N,
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Se disolvié 2-fluoro-5-trifluorometilpiridina (1,831 g, 11 mmol) en THF anhidro (15 mL) agitando bajo nitrégeno, y se
enfrié a 0 °C en un bafio de hielo. Se afiadi6 a ello gota a gota, en el transcurso de 30 minutos, una solucién de
3-amino-1-propanol (0,76 mL, 10 mmol) en THF anhidro (15 mL) y terc-butéxido de potasio 1 M en THF (10 mL, 10
mmol). Se dejé agitar la solucién amarilla y que se calentase a la temperatura ambiente durante la noche en un bafio
de hielo. Se vertié la mezcla de reaccién en agua (75 mL) y se extrajo con éter (2 x 50 mL). Se lavo la fase organica
con salmuera (50 mL), se seco (Na2S0O.), se filtré y se evapord en vacio hasta un liquido amarillo, que era casi puro
por NMR y MS, y que se utilizo tal cual sin mas purificacion.

HIDROBROMURO DE (+)-TRANS-1-HIDROXI-2-AMINOCICLOPENTANO.

OH

HBr.HZN@

Se trat6é con HBr al 40% (60 mL) hidrobromuro de (+)-trans-1-benciloxi-2-aminociclopentano (8,2 g, 42,8 mmol). Tras
agitar durante 3 dias, se concentro la solucion en vacio para proporcionar 7,09 g (91%) de la sal de hidrobromuro en
forma de un solido de color naranja que era puro por 'H-NMR (DMSO-ds).

2,3-DIHIDRO-2,2-DIMETIL-1H-INDEN-1-AMINA.

H,N

Se prepar6 esta amina segun el procedimiento de la patente mundial WO 9927783.

HO.
0} O H lN H HZN H
00—~ 0
H H H
54 55 ' 56
Esquema 10

10-AMINO-ENDO-2,5-METANOBICICLO[4.4.0]DEC-3-ENO (56).

Se prepar6 este compuesto como se muestra en el Esquema 10. Asi, se afiadié cloruro de aluminio (700 mg, 5,2
mmol) a una solucién de 2-ciclohexen-1-ona (2,0 g, 20,8 mmol) en tolueno (200 mL). Al cabo de 40 minutos se
afnadio ciclopentadieno recién destilado (13,7 g, 208 mmol) y se calenté a 100 °C durante 2 horas. Después de
enfriar, se diluy6 la mezcla con Et;O (300 mL) y se lavé con NaHCO3 saturado (2 x 150 mL) y salmuera (100 mL). Se
secaron (MgSOQ.) las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron. Se purifico el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida empleando hexanos:Et,O 50:1 como eluyente, para proporcionar los isémeros endo (1,74
g) y exo (943 mg) de 2,5-metanobiciclo[4.4.0]dec-3-en-10-ona (54), que eran puros por 'H-NMR y GC/MS.

Se afiadio en porciones acetato de sodio (1,79 g, 21,8 mmol) a una solucidon de endo-2,5-metanobiciclo[4.4.1]dec-3-
en-10-ona (54) (1,61 g, 9,9 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (758 mg, 10,9 mmol) en metanol (33 mL), y se
agité durante una noche a temperatura ambiente. Se inactivd la reaccion con H2O y se extrajo con éter (2 x 50 mL).
Se secaron (MgSO,) las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron para proporcionar oxima de
endo-2,5-metanobiciclo[4.4.0]dec-3-en-10-ona (55) como un residuo pastoso, puro por 'H-NMR y GC/MS.

Se disolvio oxima de endo-2,5-metanobiciclo[4.4.1]dec-3-en-10-ona (55) (500 mg, 2,79 mmol) en EtOAc (25 mL) y se
afnadio Pd/C al 10% (50 mg). Al cabo de 3 horas bajo H. (2,8 bares (40 psi)), se filtré la suspension a través de
Celite® y se concentrd. Se disolvié en EtOH (25 mL) el residuo resultante y se le agregé Ni Raney® (1,0 g). Se saturé
con NHs la susgensién y se presurizd con H (3,1 bares (45 psi). Transcurridas 6 horas, se filtrd la suspension a
través de Celite”, se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavé con NaHCO3 saturado (100 mL). Se secaron sobre MgSOg4
las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron. Las 'H-NMR y GC/MS revelaron la amina del titulo
56 como una mezcla 2:1 de diasteredmeros (418 mg).
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Esquema 11

10-AMINO-4-(4'-METILPENT-3-ENIL)BICICLO[4.4.0]DEC-3-ENO (59).

La preparacion de este compuesto se llevé a cabo como se muestra en el Esquema 11. Asi, se afadié cloruro de
aluminio (700 mg, 5,2 mmol) a una solucién de 2-ciclohexen-1-ona (2,0 g, 20,8 mmol) en tolueno (100 mL). Al cabo
de 40 minutos se afadié mirceno (17 g, 125 mmol) y se calenté a 100 °C durante 2 horas. Después de enfriar, se
diluyé la mezcla con Et,0 (300 mL) y se lavé con NaHCO3 saturado (2 x 150 mL) y salmuera (100 mL). Se secaron
sobre MgSO, las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida empleando hexanos:Et;O 50:1 como eluyente para proporcionar 4-(4'-metilpent-3'-enil)-
biciclo[4.4.0]dec-3-en-10-ona (57) (2,55 g), que era puro por 'H-NMR y GC/MS.

Se afiadié en porciones acetato de sodio (1,73 g, 21 mmol) a una solucion de 4-(4'-metilpent-3'-enil)biciclo[4.4.0]dec-
3-en-10-ona (57) (2,23 g, 9,6 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (733 mg, 10,5 mmol) en metanol (32 mL), y se
agité durante una noche a temperatura ambiente. Se inactivé la reaccion con H2O y se extrajo con éter (2 x 50 mL).
Se secaron sobre MgSO; las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron. Esto proporcioné oxima de
4-(4'-metilpent-3'-enil)biciclo[4.4.0]dec-3-en-10-ona (58) como un residuo pastoso, puro por 'H-NMR y GC/MS.

Se dISOlVIO 4-(4'-metilpent-3'-enil)biciclo[4.4.0]dec-3-en-10-ona (600 mg, 2,42 mmol) en EtOH (25 mL) y se le agregd
Ni Raney® (1,0 g). Se saturé la suspension con NHs3 y se presurizd con H; (3,1 bares (45 psi)). Transcurridas 6
horas se filtré la suspension a través de Celite®, se diluyé con EtOAc (100 mL) y se lavo con NaHCO3 saturado (100

mL). Se secaron sobre MgSO, las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron. Las 'H-NMR vy
GC/MS eran indicativas de la amina del titulo pura (550 mg).

o HO.N TsOAN o
! ! HCLH,N
—_— —_— —_—
o & o = o = o =
0-7 0-4 0J o/
60 61 62 63

Esquema 12

HIDROCLORURO DE 2-AMINO-7-FURIL-3-METIL-4-CROMANONA (63).

Se preparé esta sal de hidrocloruro de amina tal como se muestra en el Esquema 12. Asi, se afiadio
7-trifluorometansulfonato-3-metil-4-cromanona (3,0 g, 9,7 mmol) (preparada segun el procedimiento de K. Koch y
M.S. Biggers, J. Org. Chem. 1994, 59, 1216) a una solucion de 2-(tributilestannil)furano (3,79 g, 10,6 mmol),
Pd(PPhs)s (223 mg, 0,19 mmol), LiCl (1,23 g, 29,0 mmol) y dos cristales de 2,6-di-{-butil-4-metilfenol en 1,4-dioxano
(50 mL), y se calent6 a reflujo durante 12 horas. Después de enfriar, se inactivé la mezcla con NH4ClI saturado (40
mL) y se extrajo con Et,O (2 x 50 mL). Se secaron sobre MgSO;, las fases organicas combinadas, se filtraron y se
concentraron. Se purificod el residuo por cromatografia ultrarrapida empleando hexanos:EtOAc 20:1 como eluyente
para proporcionar 7-furil-3-metil-4-cromanona (60) (1,78 g) en forma de un sélido amairillo, p.f. 94-95 °C.

Se afiadié en porciones acetato de sodio (395 mg, 4,82 mmol) a una solucién de 7-furil-3-metil-4-cromanona (60)
(500 mg, 2,19 mmol) e hidrocloruro de hidroxilamina (167 mg, 2,41 mmol) en metanol (5 mL), y se agité durante una
noche a temperatura ambiente. Se inactivé la reaccion con H;O y se extrajo con éter (2 x 25 mL). Se secaron sobre
MgSO, las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron para proporcionar oxima de 7-furil-3-metil-4-
cromanona (61) en forma de un sdlido blanco, p.f. 175-177 °.

Se afiadio cloruro de toluensulfonilo (397 mg, 2,08 mmol) a una solucién a 0°C de oxima de 7-furil-3-metil-4-
cromanona (61) (461 mg, 1,89 mmol) y piridina (0,5 mL) en CH.Cl, (10 mL). Transcurridas 6 horas, se diluyo la
mezcla con CH2Cl, (30 mL) y se lavé con HCI al 5% (20 mL). Se secé sobre MgSOs la fase organica, se filtré y se
concentro. Se purificéd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida empleando hexanos:EtOAc 5:1 como eluyente,
para proporcionar O-(toluensulfonil)oxima de 7-furil-3-metil-4-cromanona (62) (429 mg) en forma de un sélido de
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color rosa, p.f. 163-164 ° C (desc.).

Se afiadié una solucién etandlica de etéxido de sodio (0,35 mL, 2,87 M, 1,0 mmol) a una solucién agitada de
O-(toluensulfonil)oxima de 7-furil-3-metil-4-cromanona (62) (410 mg, 1,0 mmol) en benceno (4 mL). Transcurridas 18
horas se afiadio HCI 3 N (6 mL) y se separaron las fases. Se extrajo adicionalmente la fase organica con HCI 3 N (2
x 10 mL), y se concentraron los extractos acuosos combinados para proporcionar el compuesto del titulo 63 bruto en
forma de un sélido de color naranja (388 mg), que se empled tal cual sin mas purificacion.

o o
HCLH,N

Esquema 13

HIDROCLORURO DE 2-AMINO-7-(3'-METOXIPROPINIL)-3-METIL-4-CROMANONA (65).

Se prepard este hidrocloruro de amina tal como se muestra en el Esquema 13. Asi, se afadi6
7-trifluorometanosulfonato-3-metil-4-cromanona (3,10 g, 10 mmol) (preparada segun el procedimiento de K. Koch y
M.S. Biggers, J. Org. Chem. 1994, 59, 1216) a una solucion de metilpropargiléter (1,05 g, 15 mmol), (PhsP)sPd (210
mg, 0,30 mmol) y EtsN (6 mL) en DMF (30 mL) y se calenté a 70 °C durante 1 hora. Después de enfriar, se inactivo
la mezcla con NH4CI saturado (40 mL) y se extrajo con Et;O (2 x 50 mL). Se secaron sobre MgSO, las fases
organicas combinadas, se filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo mediante cromatografia ultrarrapida
empleando hexanos-EtOAc 9:1 como eluyente para proporcionar 7-(3'-metoxipropinil)-3-metil-4-cromanona (64)
(1,40 g) en forma de un sdélido blanco, p.f. 60-63 °C.

La conversién de 64 en el compuesto del titulo 65 se llevd a cabo de la misma manera que se descrito mas arriba
para el hidrocloruro de 2-amino-7-furil-3-metil-4-cromanona.

O 0
HCLH,N

—_——

66

Esquema 14

HIDROCLORURO DE 2-AMINO-a-TETRALONA (66).

Se obtuvo este compuesto partiendo de a-tetralona tal como se muestra en el Esquema 14, por el mismo
procedimiento descrito mas arriba para el hidrocloruro de 2-amino-7-furil-3-metil-4-cromanona.

) 0 ) o
) ar G N, A netuN Y
R — — ———i—
H H H H
67 68 63 70

Esquema 15

HIDROCLORURO DE 2-AMINO-ENDO-6,9-ETANOBICICLO[4.4.0]DEC-7-ENONA (70).

Se preparo este hidrocloruro de amina tal como se muestra en el Esquema 15. Asi, se afiadié cloruro de aluminio
(700 mg, 5,2 mmol) a una solucion de 2-ciclohexen-1-ona (2,0 g, 20,8 mmol) en tolueno (100 mL). Transcurridos 40
minutos, se afadi6 ciclohexadieno (8,3 g, 104 mmol) y se calent6 a 100 °C durante 2 horas. Después de enfriar, se
diluyé la mezcla con Et,0 (300 mL) y se lavé con NaHCO3 saturado (2 x 150 mL) y salmuera (100 mL). Se secaron
sobre MgSO, las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida empleando hexanos-Et;0 50:1 como eluyente para proporcionar endo-2,5-
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etanobiciclo[4.4.0]dec-7-en-10-ona (67) (2,77 g), que era pura por 'H-NMR y GC/MS.

Se afiadié una solucidon de endo-2,5-etanobiciclo[4.4.0]dec-7-en-10-ona (67) (2,17 g, 12,3 mmol) en THF (20 mL) a
una solucién a -78 °C de LDA (6,7 mL, 2,0 M en THF, 13,5 mmol) en THF (30 mL). Transcurridos 45 minutos se
afiadio cloruro de trimetilsililo (2,0 g, 18,5 mmol), y se calentd lentamente la mezcla a 0 °C. Se diluy6 la mezcla con
solucion saturada de NaHCO3 (30 mL), se extrajo con Et,O (2 x 30 mL), se sec6 (MgSOs) y se concentrd. Se disolvid
el residuo en THF (60 mL) y se afiadid en porciones N-bromosuccinimida (2,6 g, 14,7 mmol). Transcurridos 30
minutos, se diluyd la mezcla con soluciéon saturada de NH4Cl (30 mL) y se extrajo con Et;O (2 x 40 mL).
Se secaron (MgSO.) las fases organicas combinadas y se concentraron. Se purificd el residuo mediante
cromatografia ultrarrapida empleando hexanos-Et;O 33:1 como eluyente para proporcionar 2-bromo-endo-6,9-
etanobiciclo[4.4.0]dec-7-enona (68) (1,44 g) en forma de un aceite de color amarillo claro, que era puro por 'H-NMR
y GC/MS.

Se afadié azida de sodio (280 mg, 4,3 mmol) a una solucién de 2-bromo-endo-6,9-etanobiciclo[4.4.0]dec-7-enona
(68) (850 mg, 3,9 mmol) en DMF (20 mL). Transcurridas 2 horas, se diluy6 la mezcla con agua (30 mL) y se extrajo
con Et;0 (2 x 40 mL). Se secaron (MgSQ.) las fases organicas combinadas y se concentraron. Se purifico el residuo
mediante cromatografia ultrarrapida empleando hexanos:Et,O 20:1 como eluyente para 1proporcionar 2-azido-endo-
6,9-etanobiciclo[4.4.0]dec-7-enona (69) (469 mg) en forma de un aceite, que era puro por H-NMR.

Se afiadi¢ trifenilfosfina (486 mg, 1,85 mmol) a una solucion de 2-azido-endo-6,9-etanobiciclo[4.4.0]dec-7-enona (69)
(310 mg, 1,42 mmol) en THF (10 mL) y agua (1 mL). Tras agitar durante 12 horas, se diluy6 la mezcla con HCI 6 N
(10 mL) y se separaron las fases. Se extrajo la fase organica con HCI 6 N (2 x 5 mL), y se concentraron a sequedad
las capas acuosas combinadas para proporcionar el compuesto del titulo 70 deseado en forma de un aceite viscoso
de color naranja (500 mg), cuyo 'H-NMR (DMSO-ds) era consistente con la estructura asignada.

ENDO-2-AMINONORBORNAN-5-CARBOXILATO DE ISOPROPILO (71) Y ENDO-2-AMINONORBORNAN-6-
CARBOXILATO DE ISOPROPILO (72).

71 72

Se prepararon estas aminas a partir de norborn-2-en-5-carboxilato de isopropilo de la misma manera que se ha
descrito anteriormente (véase el Esquema 9).

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA AMINACION REDUCTORA DE CETONAS A AMINAS.

Se mezclaron cetona (1 mmol), acetato de amonio (20 mmol) y tamices moleculares 3A (2,8 equivalentes en peso)
en metanol anhidro, en un matraz seco y bajo atmdsfera de nitrodgeno. Se afadié cianoborohidruro de sodio (4
mmol) y se agitd la mezcla resultante a temperatura ambiente hasta la desaparicion de la cetona de partida, indicada
por analisis mediante TLC. Se eliminé en vacio el metanol de la mezcla de reaccion, y se disolvid el residuo en HCI 6
N. Tras agitar durante 15 minutos, se eliminaron los materiales no basicos mediante extraccién con éter dietilico. Se
elevo con cuidado el pH de la fase acuosa hasta ~8, empleando NaOH acuoso al 50%, y se extrajo la amina con
EtOAc (3 veces). Se combinaron los extractos en EtOAc, se lavaron con salmuera, se secaron (Na>S0Oj), se filtraron
y se concentraron para proporcionar la amina correspondiente. La amina bruta era generalmente pura y se empled
sin mas purificacion.

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA DESPROTECCION DE BOC DE AMINAS.

A una solucién enfriada con hielo de amina protegida con BOC (1 mmol) en CHxCl; seco (1 mL) se afiadieron
trietilsilano (0,5 mL) y acido trifluoroacético (1 mL). Se controlé el progreso de la reaccién mediante la desaparicion
del material de partida (de 5 minutos a 1,5 horas). Se diluy6 con tolueno la mezcla de reaccion y se concentrd. Se
disolvié en agua (10 mL) y EtOAc (20 mL) el residuo, se ajusto el pH a ~8 (NaHCO3; acuoso), y se separ¢ la fase
organica. Se extrajo con EtOAc (2 x 15 mL) la fase acuosa. Se combinaron las fases organicas, se lavaron con
salmuera, se secaron (Na>S0O,), se filtraron y se concentraron para proporcionar la amina.
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PREPARACION DE AMINAS 73 Y 74 (ejemplo de referencia).

Se prepararon estas aminas a partir de las correspondientes cetodilactonas conocidas (J. Org. Chem. 1998, 63,
9889-94) a través de las condiciones estandar de aminacion reductora descritas mas arriba. Los espectros de 'H- y
3C-NMR e IR eran consistentes con las estructuras asignadas.

OC-NH 2 ¢
B NI OH .
OH
fo) ct
Ciclizacion
BOC-NH
C-N : o0 H,, PAC BOC-NH O}_
o/ (o]
75 ° 76
o}
H,N o HN O}_
o (0]
(o}
7 78
Esquema 16

PREPARACION DE LAS AMINAS 77 Y 78 (ejemplo de referencia).

En el Esquema 16 se muestra la preparacion de estas aminas. Se prepard la macrodilactona 75 segun el
procedimiento de J. Org. Chem. 1998, 63, 9889-94. Asi, se hizo reaccionar acido N-t-BOC-aspartico (2,33 g) con
2-clorometil-3-cloropropeno (1,25 g) y Cs2COs (7,0 g) en DMF (1.000 mL) en las condiciones estandar de
macrolactonizacién descritas en la referencia precedente, para proporcionar 1,12 g (rendimiento de 40%) de 75 en
forma de un sélido vitreo. El espectro de masas (EI') indicaba [M-1]" a (m/e) 284, mientras que los espectros de 'H-
y 3C-NMR e IR eran consistentes con la estructura de 75.

A una solucion del alqueno 75 (288 mg, 1,01 mmol) en EtOAc seco (6 mL) se afiadié Pd/carbono al 10% (60 mg). Se
purgd con nitrégeno la mezcla resultante y se agitd bajo presion de hidrogeno de 3,1 bares (45 psi) en un
hidrogenador Parr durante 2,5 horas. Se purgd con nitrégeno la mezcla de reaccion, se filtré y se concentré. El
residuo, tras purificacion por cromatografia en columna ultrarrapida (gel de silice, mezcla de hexanos-EtOAc 7:3),
proporciond 91 mg (rendimiento de 32%) del producto reducido 76. Los espectros de 'H- y >C-NMR e IR eran
consistentes con la estructura 76.

La eliminacion del grupo protector BOC de 75 y 76, siguiendo el procedimiento general de desproteccion de BOC
descrito anteriormente, proporcioné respectivamente las correspondientes aminas 77 y 78. Los espectros 'H- y
3C-NMR e IR eran consistentes con las estructuras asignadas.
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Esquema 17

SINTESIS DE LA FENILDILACTONA 81 (ejemplo de referencia).

A una solucién, enfriada con hielo (0 °C) y bien agitada, de acido fenilsuccinico (0,923 g, 5,2 mmol) y DMAP (0,064
g, 0,52 mmol) en CH.Cl, seco (55 mL) se anadid gota a gota, bajo nitrdgeno, una soluciéon de BOC-serinol
(Synthesis 1998, 1113-1118) (1,0 g, 5,2 mmol) en el transcurso de 30 minutos. Se calenté lentamente a la
temperatura ambiente la mezcla resultante, se agité durante 12 horas adicionales, se diluyé con CH,Cl, (40 mL), y
se extrajo con bicarbonato de sodio acuoso saturado (3 x 10 mL). Se combinaron los extractos basicos, se
acidificaron con cuidado con HCI 2 N, y se extrajeron con EtOAc (3 x 20 mL). Se lavd con salmuera el extracto en
EtOAc combinado, se secd (NaxSOs), se filtr6 y se concentrd para proporcionar una espuma blanca (1,7 g). La
'H-NMR indicé una mezcla diastereoisomérica 1:1 de de los acidos 79.

A una suspension, enfriada con hielo y bien agitada, de acidos 79 (1,00 g, 2,72 mmol) y trifenilfosfina (786 mg, 3,0
mmol) en THF seco (122 mL) se afiadio gota a gota, en el transcurso de 3 horas, una solucién de azodicarboxilato
de dietilo (0,52 g, 3,0 mmol) en THF (55 mL). Se calento lentamente a temperatura ambiente la mezcla resultante, se
agité durante 5 horas adicionales, y se concentrd hasta aproximadamente 5 mL. Se diluyé con EtOAc (50 mL) y
agua (20 mL) la mezcla residual. Se separ¢ la fase organica, se lavo con NaHCO3 acuoso (10 mL), con salmuera (10
mL), se secd (Na:SO.), se filtré y se concentrd para proporcionar un residuo aceitoso. La purificacion mediante
cromatografia ultrarrapida (gel de silice, hexanos) proporcion6 228 mg (rendimiento de 22%) de una mezcla 1:1 de
dilactonas 80, p.f. 161-162 °C. El espectro de masas (El) indicaba M* en m/e 349.

La eliminacion del grupo protector BOC en las condiciones estandar de desproteccion de BOC descritas
anteriormente proporcioné la amina 81.
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Esquema 18

l PhyP, THF

SINTESIS DE LAS DILACTONAMINAS 84 y 85 (ejemplo de referencia).

A una solucion agitada de serinol (3,0 g, 15,7 mmol), piridina (1,24 g, 0,98 mol) y DMAP (0,19 g, 1,57 mmol) en
CHCI;, seco (140 mL) se afiadié gota a gota una solucién de N-Cbz-anhidrido aspartico (3,52 g, 14,13 mmol) en
THF seco (20 mL). Tras agitar durante 2 horas a temperatura ambiente, se concentrd la mezcla de reaccion hasta un
volumen de aproximadamente 10 mL y se diluyé con EtOAc (100 mL) y agua (30 mL). Se ajust6 el pH a 8,5
(NaHCOs3 acuoso), y se separo la fase acuosa, se acidificé a pH 3 con HCI 2 N y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL).
Se lavd con salmuera el extracto organico combinado, se seco (Na;SO.), se filtrd y se concentrd para proporcionar
5,8 g de 82 como un material blanco espumoso. Los espectros 'H-NMR indicaron que era bastante puro y contenia
una mezcla de diastereémeros.

A una solucion de trifenilfosfina (3,60 g, 13,75 mmol) y 1,3-diisopropilcarbodiimida (2,80 g, 13,75 mmol) en THF seco
(1,15 L) se ahadi6 gota a gota en el transcurso de 3 horas una solucién del acido 82 (5,5 g, 12,5 mmol) en THF seco
(100 mL). Se agité la mezcla resultante durante 6 horas adicionales, se concentrd en vacio hasta un volumen de
aproximadamente 20 mL, y se diluy6 con éter (200 mL) y agua (100 mL). Se separé la fase organica y se lavé con
NaHCO3 acuoso al 5% y salmuera, se seco (Na>SO.), se filtr6 y se concentré en vacio. Se purificd el residuo
aceitoso mediante cromatografia en columna ultrarrapida para proporcionar 1,3 g (rendimiento de 23%?3 de las
dilactonas 83 deseadas. El espectro de masas (ES’) indicé una m/e de 421 (M-1)". Los espectros de 'H- y >C-NMR
e IR eran consistentes con la estructura 83.

Se desprotegid la dilactona 83 en condiciones estandar de desproteccion de BOC para proporcionar la amina 84.

A una solucién de la dilactona 83 protegida con N-Cbz (200 mg, 0,47 mmol) en EtOAc (10 mL) se afiadié Pd/C al
10% (40 mg) y se agitd la mezcla resultante bajo una presion de globo de hidrégeno gaseoso durante 12 horas. Se
purgd con N2 la mezcla de reaccion, se filtré a través de un embudo de vidrio sinterizado, y se concentré para
proporcionar la amina 85 (126 mg). Esta amina bruta se emple6 sin mas purificacion.

PREPARACION DE LAS AMINAS 86 Y 88.

Tk — Ux - Q &

eucarvona

Clave: i. NH,CI, Et,N, Ti{O+-Pr), 14h después NaBH,; ii. Me,Al, cat. CuBr, THF

Esquema 19

En el Esquema 19 se muestran las sintesis de 2,6,6-trimetil-2,4-cicloheptadienilamina (86) y 2,3,6,6-tetrametil-3-
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cicloheptenona (87), que es el precursor de la amina 88. Asi, se convirtio facilmente eucarvona (Can. J. Chem. 1974,
52, 1352) en la correspondiente amina 86 utilizando el procedimiento de aminacion reductora con intervencion de
isopropoxido de titanio/NaBH4/EtsN, descrito en Synleft 1999, 1781. La adicion de Michael de trimetilaluminio a
eucarvona catalizada por Cu(l), empleando el procedimiento descrito en Tetrahedron 1995, 51, 743-754, proporciond
2,3,5,5-tetrametil-3-cicloheptenona (87). Se convirtid esta Ultima en 2,3,5,5-tetrametil-2-cicloheptenilamina (88)
segun el procedimiento general de la patente mundial WO 9927783.

N-METIL-N-(2-FENILETIL)-(1,5,5-TRIMETIL-3-AMINOCICLOHEXIL)CARBAMIDA (89).

Se copuld acido 1,5,5-trimetil-3-oxo-1-ciclohexilcarboxilico (M.S. Ziegler y R.M. Herbst, J. Org. Chem. 1951, 16, 920)
a N-metil-2-feniletilamina utilizando las condiciones estandar de copulacién con intervencion de HOAt, EDCI y DMAP
para proporcionar [N-metil-N-(2-feniletil)]-1,5,5-trimetil-3-oxo-1-ciclohexilcarboxamida en forma de un aceite de color
amarillo palido. El espectro de masas indico el ion precursor en m/e 301. Los espectros de 'H- y BC-NMR eran
coherentes con esta estructura.

Se prepar6 la amina 89 a partir de esta cetona segun el procedimiento general de la patente mundial WO 9927783,
mediante la conversion a la correspondiente N-hidroxioxima seguida por hidrogenacion en presencia de Ni Raney®.
La 'H-NMR de la amina indicé una mezcla 1:1 de diastereémeros.

3-(3,3-DIMETILBUTOXICARBONIL)-3,5,5-TRIMETILCICLOHEXILAMINA (90).

X

90

Se traté acido 1,5,5-trimetil-3-oxo-1-ciclohexilcarboxilico (3,0 g) (M.S. Ziegler y R.M. Herbst, J. Org. Chem. 1951, 16,
920) con 3,3-dimetilpentanol (1,84 g), DMAP (2,21 g) y 1,3-diisopropilcarbodiimida (2,17 g) en CH.Cl, (80 mL) en
condiciones estandar de copulacion, para proporcionar 2,41 g (rendimiento de 55%) de 3-(3,3-dimetilbutoxicarbonil)-
3,5,5-trimetilciclohexanona. El espectro de masas (El) indico el ion precursor en m/e 268.

Se convirtié esta cetona en la amina del titulo 90 segun el procedimiento general de la patente mundial WO
9927783, mediante la conversion en la oxima correspondiente, seguida por hidrogenacion en presencia de Ni
Raney®. La 'H-NMR de la amina 90 indico una mezcla 1:1 de diasteredmeros.

(\O CF: (\O CF:
S
OH o Sy~er, 07 NTTCF,
81
HCl ag 2N
THF
CF, CF,
“CLon, — OLL)
S\
0" N CF, 0" N CF,
83 62
Esquema 20 |
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4-(4,6-BIS-TRIFLUOROMETIL-2-PIRIDIL)OXI-3,3,5,5-TETRAMETILCICLOHEXILAMINA (93).

En el Esquema 20 se muestra la sintesis de esta amina. Asi, se disolvié 4-hidroxi-3,3,5,5-tetrametilciclohexil-1,1-
etilenglicolacetal (900 mg, 4,2 mmol) en DMF seca (8,4 mL), se enfri6 la mezcla a 0 °C, y se afadié suspension de
KH en aceite al 35% (en peso) (591 mg, 5,04 mmol). Después de agitar la mezcla durante 1 hora, se afiadié gota a
gota una solucion de 2-cloro-4,6-bis-trifluorometil-2-piridina (1,48 g, 6,3 mmol) en DMF (2 mL). Se agité a 0 °C la
mezcla durante 1 hora, luego a temperatura ambiente durante 12 horas, y se inactivé cuidadosamente con cloruro
amonico. Se afadi6 éter dietilico (100 mL) y se separ¢ la fase organica, se lavd con salmuera, se seco (MgSO.) y se
concentrd hasta un sélido pardo oscuro. La recristalizacion en hexanos calientes proporcion6 950 mg (rendimiento
53%) de 4-(4,6-bis-trifluorometil-2-piridil)oxi-3,3,5,5-tetrametilciclohexil-1,1-etilenglicolacetal (91), p.f. = 105-106 ° C.

Se disolvié el acetal 91 (900 mg) en una mezcla 1:1:1 (30 mL) de THF, dioxano y HCI 2 N, y se agit6 a temperatura
ambiente la solucién resultante durante 12 horas, momento en que la GC indicaba la desaparicién completa del
material de partida. Se diluyé la mezcla con agua y éter dietilico (50 mL de cada uno), se separo la fase organica, se
lavé con salmuera, se seco (Na;SO4) y se concentré para proporcionar un residuo aceitoso. Se cromatografié este
residuo sobre gel de silice (hexano-EtOAc, 5:1) para proporcionar 712 mg (rendimiento de 96%) de la cetona 92 en
forma de un aceite incoloro. El espectro de masas (El) indicé un ién precursor con m/e de 383.

La aminacion reductora de 92 a la amina del titulo 93 se llevé a cabo segun el procedimiento general de la patente
mundial WO 9927783.

(0
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;; - KMnO,, (<:oc::)2 _\-—\
PhCH,{Et,)NCI os c
l 2N HC!
q o
ey 0
Na(CN)BH, _»_\
NH,OAc cl cl
97 96
Esquema 21

3-(2,3-DICLOROPROPILOXI)METIL-3,5,5-TRIMETILCICLOHEXILAMINA (97).

En el Esquema 21 se muestra la sintesis de la amina 97. La dicloracién del alqueno 94, segun el procedimiento de
Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1831-4, proporciond el acetal 95. Se disolvié este uUltimo (500 mg) en una mezcla 1:1 de
THF y HCI 2 N. Se agité la solucion resultante a temperatura ambiente durante 1 hora, momento en que la TLC
indicaba que el material de partida habia desaparecido. Se diluy6 la mezcla con EtOAc y agua (30 mL cada uno), y
se separo la fase organica y se lavé con salmuera se seco (NazS0s), se filtré y se concentrd para proporcionar 383
mg de la cetona 96 en forma de un aceite. La 'H-NMR era consistente con una mezcla diastereomérica de isémeros.
La aminacioén reductora siguiendo el procedimiento estandar descrito anteriormente proporcioné la amina del titulo
97.

o
(_ CN i. Phli, THF
o —_——
iil. 2N HCI
98

Esquema 22
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3-BENZOIL-3,5,5-TRIMETILCICLOHEXILAMINA (100).

En el Esquema 22 se muestra la preparacion de esta amina. 3-Ciano-3,5,5-tetrametilciclohexil-1,1-etilenglicolacetal
(98) (patente mundial WO 9927783), por reaccion con fenil-litio seguida de hidrdlisis acida, proporciond la dicetona
99, que fue convertida en la aminocetona del titulo 100 segun el procedimiento de la patente antes citada.

Oz ~ NO

\/\© _HPIOH_ _cucl _ k“/\O

|
OMe ON i
B ——
Benceno, reflujo !

ii. gel de silice

\_7

104 103
Esquema 23

5B-(2-FENILETIL)-3B-METOXI-43-METIL-4-NITRO-CICLOHEXILAMINA (105).

En el Esquema 23 se muestra la preparacion de la amina 105. La condensacion de nitroetano con
dihidrocinamaldehido, segun el procedimiento de Bull. Chem. Soc. Jap. 1968, 41, 1441, proporcion6 el
correspondiente nitroalcohol 101. La deshidratacion de 101, segun el procedimiento de Synthesis, 1982, 1017,
seguida de isomerizacion mediada por trifenilfosfina soportada en polimero (Tetrahedron Lett. 1998, 39, 811-812),
proporciond el alqueno 103. La cicloadicion de Diels-Alder de 103 a dieno de Danishefsky, segun el procedimiento
de Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1717, proporcioné la cetona 104. La cetona 104 fue convertida en la amina 105
segun el procedimiento estandar de la patente mundial WO 9927783.

0 NH,
CN NH,OAc CN
NaBH,CN .
CH,OH 106
Esquema 24

3-CIANO-3,5,5-TRIMETILCICLOHEXILAMINA (106).

Se preparé este compuesto (Esquema 24) por aminacion reductora de 3-ciano-3,5,5-trimetilciclohexanona segun el
procedimiento estandar de aminacion reductora descrito mas arriba. El espectro de masas (El) indicé una m/e de idn

precursor de 167.
Ph\/TO _ Ph\(j/NH2

S NH,OAc S
NaBH,CN 107
CH,OH
Esquema 25
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3-AMINO-5-FENILTIOPIRANO (107).

Se prepar6 este compuesto como se muestra en el Esquema 25. Asi, a 0,96 g (5 mmol) de 5-fenil-3-tiopiranona (P.T.
Lansbury, et al., J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 5649) en 50 mL de metanol anhidro se afiadieron 7,7 g (100 mmol) de
acetato de amonio y 6,5 g de tamices moleculares 3A. Tras agitar durante 30 minutos a temperatura ambiente, se
afadieron en porciones 1,25 g (20 mmol) de cianoborohidruro de sodio. Tras agitar durante 16 horas, se filtré por
gravedad la mezcla y se evapord en vacio el metanol. Se repartié el residuo entre hielo/HCI y éter. Se extrajo dos
veces mas con éter la fase acuosa acida, luego se basificé con hielo y NaOH acuoso al 50%. Se extrajo la mezcla
con CHCl,, se sec6 (MgSO.) y se evapord para proporcionar 0,19 g (20%) del compuesto del titulo. La GC/MS
mostré 100% de pureza con un ion molecular de 193.

' CF, o CF, NH,

108 109

Esquema 26

4-(4-TRIFLUOROMETIL)FENOXICICLOHEXILAMINA (109).

Se preparé este compuesto segun el Esquema 26. A una solucion agitada de hidruro de sodio (1,2 g, 0,05 mol) en
50 mL de DMF se afiadi6 gota a gota, en el transcurso de 10, minutos una solucién de 1,4-dioxaespiro[4,5]decan-
8-ol (7,5 g, 0,047 mol) en 15 mL de DMF. Se agité la mezcla a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se afiadioé
de una sola vez 4-fluorobenzotrifluoruro (7,71 g, 0,047 mol) y se agité la reaccion a temperatura ambiente durante 2
horas y después durante una noche a 70 °C. Se vertié la mezcla de reaccién en agua fria (700 mL) y se acidificd
ligeramente la solucion mediante la adicion de HCI 1 N. Se filtré la mezcla y se extrajo con hexano (2 x 150 mL) el
filtrado acuoso. Se disolvid el solido filtrado en los extractos de hexano y se lavd con agua (50 mL). Se seco la
solucion sobre MgSO, se filtré y se concentrd para proporcionar un soélido blanco. Se recristalizé este solido a partir
de metanol/agua para proporcionar el cetal puro (8,6 g, 61%).

Se suspendié gel de silice (30 g) en 150 mL de CH.Cl.. Se afadieron gota a gota a esta suspension, en el
transcurso de 5 minutos, 7 mL de una solucion de HCI al 12% en agua. Se agitd vigorosamente la mezcla para evitar
la formacion de grumos. Se afiadié una solucion del cetal anterior (8,0 g, 26,49 mmol) disuelto en 75 mL de CH,Cl, y
se agité la reaccion durante 3 horas. Después se filtré la mezcla y se lavo el lecho de gel de silice con 500 mL de
CH2Cl,. Se evapor¢ el disolvente para proporcionar 5,8 g (86%) de 4-(4-trifluorofenoxi)ciclohexanona (108).

La aminacion reductora de la cetona 108 segun el procedimiento estandar de aminacién reductora descrito mas
arriba proporcioné el compuesto del titulo 109.

H;QCQ o @i;t:ro . ©/ﬁ(i/;rNHz

111

Esquema 27

4-BENZOILOXI-3,3,5,5-TETRAMETILCICLOHEXILAMINA (111).

Se prepard este compuesto siguiendo el procedimiento del Esquema 27. A una solucién agitada de 7,7,9,9-
tetrametil-1,4-dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,37 g, 1,73 mmol) en 6 mL de THF, enfriada a 0 °C, se afiadié gota a gota
n-BuLi (2,5 M en hexanos, 1,73 mmol, 0,7 mL). Se agité la reaccion durante 10 minutos. Después se afiadié cloruro
de benzoilo (1,73 mmol, 0,2 mL) y se dejo calentar la reaccién a la temperatura ambiente y se agitd durante una
noche. Se vertio la mezcla de reaccion en 50 mL de NaOH 0,5 N y se extrajo con éter (3 x 20 mL). Se seco sobre
MgSO., la capa etérea, se filtrd y se concentré. Se purificd el residuo mediante cromatografia radial empleando
hexano-EtOAc 4:1 como eluyente. Se obtuvieron asi 0,55 g (~100%) del benzoiloxicetal.

Se suspendid gel de silice (2,2 g) en 10 mL de CH,Cl,. Se afiadieron gota a gota a esta suspension, en el transcurso
de 5 minutos, 0,5 mL de una solucion de HCI al 12% en agua. Se agité vigorosamente la mezcla para evitar la
formacién de grumos. Se afiadié una solucion del anterior benzoiloxicetal disuelto en 5 mL de CHCl, y se agito la
reaccion durante 3 horas. Después se filtré la mezcla y se lavo el lecho de gel de silice con 100 mL de CH»Cl,. Se
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evaporo el disolvente para proporcionar 0,46 g (90%) de la benzoiloxiciclohexanona 110 en forma de un aceite claro.

A una solucion agitada de la benzoiloxiciclohexanona 110 (0,46 g, 1,68 mmol) en 4 mL de metanol se afadié de una
sola vez una solucién de hidrocloruro de hidroxilamina (0,23 g, 3,25 mmol) y acetato de potasio (0,32 g, 3,25 mmol)
en 4 mL de agua. Se agit6 la reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Se afhadié agua (20 mL) y se
extrajo con éter (3 x 10 mL) la mezcla resultante. Se combinaron los extractos en éter, se lavaron con NaHCO3
saturado (1 x 20 mL) y salmuera (1 x 15 mL). Se seco sobre MgSO. la fase etérea, se filtr6 y se concentr6é para
proporcionar la oxima deseada (0,39 g, 80%) en forma de una mezcla de isémeros Ey Z.

En un frasco de presion Parr de 500 mL se lavo niquel Raney® (peso htiimedo 0,8 g, Aldrich Chemical Co.) con agua
(3 x 20 mL) y después etanol (3 x 20 mL), decantandose cada vez el disolvente de lavado. A este catalizador lavado
se afiadié una solucion de la oxima (0,39 g, 1,35 mmol) en etanol anhidro (30 mL). Se requirié para la disolucién algo
de calentamiento de esta solucién. Se saturé con amoniaco la mezcla resultante burbujeando amoniaco gaseoso a
través de la solucion durante 1 minuto. Se dispuso esta solucion, bajo una atmésfera de hidrégeno (presion inicial de
hidrogeno = 3,45 bares (50 psi)) en un agitador Parr y se agit6 durante 7 horas. Después se filtré la mezcla de
reaccion a través de un lecho de Celite® y se evaporo¢ el disolvente para proporcionar un liquido casi incoloro (0,37 g,
rendimiento cuantitativo). La NMR de protén y la GC/MS eran consistentes con que este material era una mezcla
diastereomérica (proporcion 4:1) de la amina del titulo 111. Este material se utilizé tal cual sin purificacion adicional.

NH,
0’3 o o (o)
(0] — A (ﬁ — l A o]
HO l ~-N /N
cl . Cl
112 113

Esquema 28

4-AMINO-2,2,6,6-TETRAMETILCICLOHEXIL-6-CLORO-2-PIRIDINCARBOXILATO (113).

Se sintetiz6 Este compuesto como se muestra en el Esquema 28. A una solucion agitada de 7,7,9,9-tetrametil-1,4-
dioxaespiro[4,5]decan-8-ol (0,32 g, 1,50 mmol) en 5 mL de THF, enfriada a 0 °C, se afiadi6 gota a gota n-BuLi (2,5 M
en hexanos, 1,50 mmol, 0,6 mL). Se agitd6 la mezcla durante 10 minutos. Después se afiadié cloruro de
6-cloropicolinoilo (1,50 mmol, 0,26 g) en forma de una solucién en 1 mL de THF y luego se dejo calentar la reaccion
a la temperatura ambiente. La solucién solidificd, por lo que se afiadieron 5 mL adicionales de THF y se agitd la
reaccion durante una noche. Se vertié la mezcla de reaccion en 40 mL de NaOH 0,5 N y se extrajo con éter (3 x 20
mL). Se seco sobre MgSO, la fase etérea, se filiré y se concentrd. La NMR de protén reveld el producto esperado,
junto con material de partida en proporcion 1,6:1. Estos compuestos no pudieron separarse por cromatografia en gel
de silice, por lo que la mezcla se llevo al siguiente paso y se purifico alli.

Se suspendid gel de silice (1,4 g) en 10 mL de CH,Cl,. Se afiadieron gota a gota a esta suspension, en el transcurso
de 5 minutos, 0,3 mL de una soluciéon de HCI al 12% en agua. Se agité la mezcla vigorosamente para evitar la
formacién de grumos. Se afadié una solucion de la mezcla anterior disuelta en 5 mL de CH2Cl, y se agito la
reaccion durante 3 horas. Después se filtrd la mezcla y se lavo el lecho de gel de silice con 100 mL de CH»Cl,. Se
evaporé el disolvente para proporcionar un aceite. La precipitacion del éster picolinico 112 deseado se efectud
mediante la adicién de 10 mL de solucion de hexano-EtOAc 4:1. Se filtr6 el solido resultante y se lavo con 10 mL de
hexano-EtOAc 4:1. Se combinaron los lavados de hexano-EtOAc y se evaporaron para proporcionar un aceite. Se
repitié 3 veces el procedimiento anterior para proporcionar el éster picolinico 112 en forma de un sélido blanco (214
mg, 46% para dos pasos). La NMR de protén y la GC/MS revelaron el producto deseado con una pureza >95%.

Se agitd bajo nitrégeno y a temperatura ambiente durante 12 horas una mezcla de este éster (200 mg, 0,65 mmol),
isopropoxido de titanio(IV) (1,30 mmol, 0,38 mL), cloruro aménico (1,30 mmol, 70 mg) y trietilamina (1,30 mmol, 0,18
mL) en etanol absoluto (10 mL). Después se afiadié borohidruro de sodio (0,97 mmol, 40 mg) y se agitd la mezcla
resultante durante 8 horas mas a temperatura ambiente. Después se inactivé la reaccion vertiéndola en amoniaco
acuoso (20 mL, 2,0 M) y se extrajo con éter (3 x 20 mL) la solucién resultante. Se extrajeron con HCI 2 N (2 x 20 mL)
los extractos en éter combinados, para separar los materiales no basicos. Se lavé la solucién acida una vez con éter
(20 mL) y después se traté con hidroxido de sodio acuoso (2 N) a pH 10-12 y se extrajo con EtOAc (3 x 20 mL). Se
secaron sobre MgSO. los lavados de EtOAc combinados, se filtraron y se concentraron para proporcionar un aceite.
Este material era consistente con una mezcla diastereoisomérica 6:1 de las ciclohexilaminas del titulo. La NMR de
proton y la GC/MS revelaron el producto deseado con una pureza de ~75%. Se utilizé esta mezcla de aminas tal
cual, sin mas purificacion.
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trans-2-TIOMETILCICLOHEXILAMINA.

NH,

+SCH,

Se prepar6 esta amina a partir de ciclohexeno utilizando la tecnologia de azasulfenilacién de B.M. Trost y T. Shibata,
J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 3225.

PhS PhS PhS

114 115

Esquema 29

4-FENILTIOCICLOHEXILAMINA (115).

Se prepar6 este compuesto siguiendo el procedimiento mostrado en el Esquema 29. A una soluciéon agitada de
4-feniltiociclohexanona (V.K. Yadav y D.A. Jeyaraj, J. Org. Chem. 1998, 63, 3474) (1,20 g, 5,83 mmol) en 20 mL de
metanol se afiadié de una sola vez una solucion de hidrocloruro de benciloxiamina (1,80 g, 11,22 mmol) y acetato de
potasio (1,10 g, 11,22 mmol) en 20 mL de agua. Se agito la reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Se
afiadié agua (60 mL) y se extrajo con éter (3 x 40 mL) la mezcla resultante. Se combinaron los extractos en éter, se
lavaron con NaHCO3 saturado (1 x 50 mL) y salmuera (1 x 40 mL). Se sec6 sobre MgSOy la fase etérea, se filtro y
se concentrd para proporcionar un aceite. Se purificd este material mediante cromatografia radial (hexano-EtOAc
9:1) para proporcionar la correspondiente O-benciloxima 114 (1,72 g, 95%) como una mezcla de isémeros E 'y Z

Se suspendio hidruro de litio y aluminio (5,08 mmol, 0,19 g) en 10 mL de éter anhidro y se enfrié a 0 °C. Se afadid
gota a gota la O-benciloxima 114, disuelta en 5 mL de éter, y se dej6 calentar la reaccién a la temperatura ambiente
y se agitdé durante 4 horas. Se destruyd el exceso de hidruro de litio y aluminio mediante la adicién cuidadosa y
simultanea de agua (0,2 mL) y NaOH 1 N (0,2 mL). Se filtr6 la mezcla y se lavaron las sales con 50 mL de éter. Se
evaporo el disolvente para proporcionar 0,62 g (93%) de la amina del titulo 115 en forma de un aceite. La NMR de
proton y la GC/MS revelaron que el producto tenia una proporcion 1,3:1 de aminas diastereoméricas con >95% de

pureza.
O O NH, A
A~ CF, _~_CF,
— (L LY =L
S s° N

116 117

Esquema 30

3-{[3-(TRIFLUOROMETIL)-2-PIRIDINIL]SULFANIL}CICLOHEXILAMINA (117).

Se prepar6d esta amina siguiendo el método mostrado en el Esquema 30. Se afiadio tricloruro de bismuto (60 mg,
0,18 mmol) a una solucién agitada de 2-ciclohexen-1-ona (0,44 mL, 4,58 mmol) y 2-mercapto-5-trifluorometilpiridina
(0,82 g, 4,58 mmol) en 20 mL de CH.Cl; a temperatura ambiente. Se agité la reacciéon a temperatura ambiente
durante una noche y se concentré. Se purificd el residuo mediante cromatografia radial empleando hexano-EtOAc
4:1 como eluyente para proporcionar 1,12 g (89%) del producto de adicion conjugada 2-(3-oxo-ciclohexiltio)-5-
trifluorometilpiridina (116).

A una solucién agitada de 116 (0,26 g, 0,95 mmol) en 3 mL de metanol se afiadié de una sola vez una solucion de
hidrocloruro de benciloxiamina (0,29 g, 1,83 mmol) y acetato de potasio (0,18 g, 1,83 mmol) en 3 mL de agua.
Se agité la reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Se afiadi6é agua (10 mL) y se extrajo con éter (3 x
10 mL) la mezcla resultante. Se combinaron los extractos en éter, se lavaron con NaHCO;3 saturado (1 x 15 mL) y
salmuera (1 x 15 mL). Se seco sobre MgSOy la fase etérea, se filiréd y se concentré para proporcionar un aceite. Este
material se purific6 mediante cromatografia radial (hexano-EtOAc 9:1) para proporcionar las oximas separadas (0,32
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g, 89%). El isémero E (R = 0,33) y el isdmero Z (Rr = 0,25) mostraron caracteristicas espectrales de NMR de protén
y GC/MS consistentes.

Se suspendié hidruro de litio y aluminio (1,33 mmol, 50 mg) en 3 mL de éter anhidro y se enfri6 a 0 °C. Se afadieron
gota a gota las oximas combinadas, disueltas en 1 mL de éter, y se dejo calentar la reacciéon a la temperatura
ambiente y se agité durante 4 horas. Se destruyd el exceso de hidruro de litio y aluminio mediante la adicion
cuidadosa y simultanea de agua (50 yL) y NaOH 1 N (50 pL). Se filtré la mezcla y se lavaron las sales con éter hasta
un volumen de 100 mL. Se extrajo la solucién en éter con HCI 2 N (2 x 50 mL) para separar los materiales no
basicos. Se lavd una vez con éter (50 mL) la solucién acuosa acida y después se tratd con hidréxido de sodio
acuoso (2 M) a pH 10-12 y se extrajo con éter (3 x 50 mL). Se secd sobre MgSO, la fase etérea, se filtro y se
concentro para proporcionar 121 mg (52%) de la amina del titulo 117 deseada, en forma de un aceite. La NMR de
proton y la GC/MS revelaron que el producto tenia una proporcion 1,3:1 de aminas diastereoméricas con >95% de

pureza.
' 2 o -9 N Q NH
NC Z""OH 3
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Ph Ph Ph

118 119 120

Esquema 31

1-(5-AMINO-1,3,3-TRIMETIL)-4-FENIL-1-BUTANONA (120).

La sintesis de esta amina se llevd a cabo por el método representado en el Esquema 31. Se agité durante una
noche bajo nitrégeno una suspension de naftaleno (1,23 g, 9,57 mmol) y granulos de litio (67 mg, 9,57 mmol) en 10
mL de THF a temperatura ambiente. Se enfrié a -60 °C esta solucién de naftaluro de litio y se afiadié sulfuro de fenil-
3-fenilpropilo (1,1 g, 4,78 mmol). Se calentd la reaccion a -20 °C para asegurar la reaccion completa y después se
volvié a enfriar a -60 °C. Se afadié una solucién de 7-ciano-7,9,9-trimetil-1,4-dioxaespiro[4.5]decano (0,5 g, 2,39
mmol) en 5 mL de THF y se calento la solucion a 0 °C y se agité durante 2 horas a esa temperatura. Se inactivo la
reaccion mediante la adicion de 10 mL de solucién saturada de cloruro amoénico y después se traté con HCI 2 N
hasta pH ~4 y se agitdé a temperatura ambiente durante una noche. Se extrajo la mezcla con éter (3 x 30 mL), se
seco sobre MgSO., se filtrd y se evapord. Se purificd el residuo mediante cromatografia radial empleando hexano-
EtOAc 6:1 como eluyente. Se obtuvo asi una mezcla 1:3 de 3-(2-oxo-4-fenilbutil)-3,5,5-trimetilciclohexanona 118
(136 mg, Rs = 0,18) y su cetal (509 mg, Rf = 0,33), el producto de una hidrdlisis incompleta. Se calculé que el
rendimiento total de la adicion de 1-litio-3-fenilpropano al nitrilo era 85%.

Se suspendié gel de silice (1,82 g) en 10 mL de CH.Cl,. Se afhadieron gota a gota a esta suspension, en el
transcurso de 5 minutos, 0,41 mL de una soluciéon de HCI al 12% en agua. Se agit6 la mezcla vigorosamente para
evitar la formacion de grumos. Se afiadié una solucion del anterior cetal disuelto en 2 mL de CH.Cl, y se agit6 la
reaccion durante 3 horas. Después se filtro la mezcla y se lavé con 50 mL de CH.CI; el lecho de gel de silice. Se
evaporo el disolvente para proporcionar 0,48 g (100%) de 3-(1-oxo-4-fenilbutil)-3,5,5-trimetilciclohexanona (118) en
forma de un aceite claro, consistente con sus propiedades de NMR y GC/MS.

A una solucion agitada de esta bis-cetona (0,62 g, 2,17 mmol) en 7 mL de metanol se afiadié de una sola vez una
solucion de hidrocloruro de hidroxilamina (0,16 g, 2,28 mmol) y acetato de sodio (0,25 g, 3,03 mmol) en 7 mL de
agua. Se agito la reaccion a temperatura ambiente durante 1 hora. Se afiadié agua (20 mL) y se extrajo con éter (3 x
20 mL) la mezcla resultante. Se combinaron los extractos en éter, se lavaron con NaHCO;3 saturado (1 x 20 mL) y
salmuera (1 x 20 mL). Se secé sobre MgSO, la fase etérea, se filtrd y se concentrd para proporcionar la mono-oxima
119 deseada (0,57 g, 87%) como una mezcla de isémeros Ey Z.

En un frasco de presion Parr de 500 mL se lavo niquel Raney® (peso htiimedo 0,8 g, Aldrich Chemical Co.) con agua
(3 x 20 mL) y después etanol (3 x 20 mL), decantandose cada vez el disolvente de lavado. A este catalizador lavado
se afiadio una solucion de la oxima 119 (0,57 g, 1,89 mmol) en etanol anhidro (40 mL). Se saturé con amoniaco la
mezcla resultante burbujeando amoniaco gaseoso a través de la solucién durante 1 minuto. Se dispuso esta
solucion bajo una atmoésfera de hidrégeno (presion inicial de hidrégeno = 3,45 bares (50 psi)) en un agitador Parr y
se agité durante 7 horas. Después se filtrd la mezcla de reaccidn a través de un lecho de Celite® y se evapord el
disolvente para proporcionar un aceite (0,43 g, 80%). El analisis por GC/MS revel6é una mezcla diastereoisomérica
1:1 de aminas del titulo 120, junto con un subproducto secundario no identificado. Esta mezcla de aminas se empled
tal cual directamente, sin purificacién adicional.
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121 122
Esquema 32

2-BENCIL-6-METIL-4-PIRANILAMINA (122).

Esta amina se preparé segun el Esquema 32. A 0,37 g (1,8 mmol) de 2-bencil-6-metil-4-piranona (G. Piancatilli, et.
al., Synthesis, 1982, 248) se afiadieron 0,22 g (3,1 mmol) de hidrocloruro de hidroxilamina y 0,16 g (2 mmol) de
acetato de sodio en 10 mL de metanol. Tras agitar durante una noche, se reparti6 la mezcla entre CH,Cl, y agua. Se
seco la fase organica y se evaporo. El residuo oleoso solidificd al reposar a temperatura ambiente, para proporcionar
0,4 g (99%) de la oxima 121 deseada en forma de una mezcla 1:1 de isémeros Z/E por GC/MS con un ion molecular
de 219, y que se utilizé tal cual en la reaccion de reduccion a continuacion.

A 0,4 g de la oxima de 2-bencil- 6 metil-4-piranona (121) (1,8 mmol) en 50 mL de etanol al 95% se afiadieron 0,8 g
(peso humedo) de niquel Raney que habia sido lavado 3 veces con agua y 3 veces con etanol. Se dispuso la
mezcla bajo 2,8 bares (41 psig) de hidrégeno en un agitador Parr durante 32 horas. Después de haber purgado, se
filtré por gravedad la mezcla y se evapord en vacio. Se repartié el residuo entre CH,Cl, y solucién acuosa de
carbonato de sodio. Se seco la fase organica y se evaporo en vacio para proporcionar 0,19 g de una mezcla de la
amina del titulo 122 deseada y ademas oxima 121 en una mezcla 2:1 segun el analisis por GC/MS. La mezcla se
empled tal cual sin mas separacion.

1-BENZOIL-4-AMINOPIPERIDINA.

O
O

Se prepar6 este compuesto por el método de Bhattacharyya, et al., Synlett, 1999, 11, 1781.

L O—-0O—0

CH

Tz

123 124 125
Esquema 33

1-(4-METILBENCIL)-4-PIPERIDINILAMINA (125).

La sintesis de este compuesto se llevd a cabo seguin el Esquema 33. A 5,05 g (50 mmol) de 4-hidroxipiperidina y
7,08 g (50 mmol) de cloruro de p-metilbencilo en 25 mL de terc-butanol se afiadié exceso de carbonato de potasio
solido, y se calenté la mezcla en un bafio de vapor durante 3 horas. Se enfri6 la mezcla a la temperatura ambiente y
se repartié entre éter y agua. Se extrajo la fase organica con HCI diluido frio y se extrajo dos veces con éter la fase
acuosa acida. Se basifico la fase acuosa con hielo y NaOH acuoso al 50% y se extrajo con éter. Se lavo la fase
etérea con soluciéon acuosa diluida de bicarbonato de sodio y con salmuera, se secd y se evapord en vacio para
proporcionar 5,3 g (562%) de 1-(4-metilbencil)-4-hidroxipiperidina (123) en forma de un aceite. La GC/MS mostré
100% de pureza con un ion molecular de 205.

A 2,8 mL (32 mmol) de cloruro de oxalilo en 75 mL de CH.Cl; a -78 °C se afiadieron 4,6 mL (64 mmol) de DMSO. Se
afiadieron a esta mezcla 5,3 g (26 mmol) de 1-(4-metilbencil)-4-piperidinol 123 en 10 mL de CHxCly, y se agito la
mezcla en frio durante 5 minutos. Se inactivé la mezcla con 18 mL (129 mmol) de trietilamina, se dejo llegar a la
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temperatura ambiente y se afiadié cloruro amoénico acuoso saturado. Se lavd con agua y salmuera la fase organica,
se secO y se evapor6 para proporcionar 4,27 g (81%) de 1-(4-metilbencil)-4-piperidinona (124), que se empleo tal
cual sin mas purificacion adicional. La GC/MS mostré 100% de pureza con un ion molecular de 203.

A 4,25 g (21 mmol) de 1-(4-metilbencil)-4-piperidinona 124 en 200 mL de metanol anhidro se afadieron 32,2 g (420
mmol) de acetato amédnico y 25 g de tamices moleculares 3A. Tras agitar durante 30 minutos, se afiadieron en
porciones 5,25 g (84 mmol) de cianoborohidruro de sodio. Tras agitar durante 16 horas, se filtr6 por gravedad la
mezcla y se evaporé en vacio el metanol. Se repartié entre éter y hielo/HCI el residuo. Se extrajo dos veces con éter
la fase acuosa acida, se basific6 con NaOH acuoso al 50% y hielo, y se extrajo con CHxCl, para proporcionar 2,1 g
(48%) de la amina del titulo 125 en forma de un aceite viscoso. La GC/MS mostr6é un ion molecular de 204. El
producto se empled tal cual sin mas purificacion.

e) NH,
——p-
N N
CF, o CF3
| /
128 127
Esquema 34

1-(3-TRIFLUOROMETILBENCIL)-4-PIPERIDINILAMINA (127).

Se prepard segun el Esquema 34. A 0,8 g (3,1 mmol) de 1-(3-trifluorometilbencil)-4-piperidona [preparada de la
misma manera que 1-(4-metilbencil)-4-piperidinona) 123] en 7 mL de piridina se afadieron 0,22 g (3,1 mmol) de
hidrocloruro de hidroxilamina, y se agité la mezcla durante una noche. Se evaporo en vacio la mezcla y se repartio el
residuo entre bicarbonato de sodio acuoso diluido y éter. Se seco la fase organica y se evapor6 en vacio para
proporcionar 0,52 g (62%) de la oxima en forma de un aceite, que se empleé tal cual en la etapa de hidrogenacion a
continuacion. La GC/MS mostré un ion molecular de 272.

A 0,5 g (2 mmol) de esta oxima en 75 mL de etanol se afadieron 0,5 g (peso hiimedo) de niquel Raney® que habia
sido lavado 3 veces con agua y etanol cada vez. Se burbujeé amoniaco gaseoso en la mezcla durante varios
minutos y todo fue puesto bajo 3,1 bares (45 psig) de hidrégeno en un agitador Parr durante 7 horas. Se ventil6 el
recipiente y se filtrd por gravedad la mezcla. Se disolvid en éter el residuo, se filtré y se evaporé para proporcionar
0,43 g (81%) de la amina del titulo 127, que se empled tal cual sin purificacion adicional. La GC/MS indic6 un unico
pico con un ién molecular de 258.

o) NH,
128
Esquema 35

cis/trans-2-METIL-3-TETRAHIDROFURILAMINA (128).

Se obtuvo esta amina siguiendo el método del Esquema 35. A 1,15 g (10 mmol) de oxima de 2-metiltetrahidrofuran-
3-ona (preparada mediante procedimientos estandar a partir de 2-metiltetrahidrofuran-3-ona comercialmente
disponible) en 50 mL de metanol se afiadio 1 g (peso himedo) de niquel Raney® que habia sido lavado 3 veces con
agua y etanol cada vez, y se dispuso en un agitador de Parr bajo 3,0 bares (44 psig) de hidrogeno. Al cabo de 18
horas se purgé la mezcla y se filtré por gravedad. Se evapor6 en vacio el metanol, y se tomo el residuo en éter y se
secO. Se evaporo6 en vacio la fase etérea para proporcionar 0,6 g (59%) de la amina del titulo 128 en forma de una
mezcla cis/trans. La GC/MS mostr6 41% con un ion molecular de 101 y 59% con un ion molecular de 101. La mezcla
de amina se utilizé tal cual sin mas purificacion.
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129 131 132

Esquema 36

2-BENCIL-2,6-DIMETIL-4-PIRANILAMINA (133).

Se obtuvo Esta amina siguiendo el procedimiento representado en el Esquema 36. A 4,88 g (19,7 mmol) de éster
trimetilsililico de acido 3-trimetilsililoxibutirico en 40 mL de CH.Cl, a -78 °C se afiadieron 2,4 g (18 mmol) de
fenilacetona y 1 gota de triflato de trimetilsililo. Se dej6 reposar la mezcla en frio durante 2 dias, después se inactivod
con 0,5 mL de piridina y se dejo llegar a la temperatura ambiente. Se lavd la fase organica con solucién acuosa
diluida de bicarbonato de sodio, se seco y se evapord a vacio. Se destilé en vacio el residuo para proporcionar 2,89
g (67%) de 2-bencil-2,6-dimetil-4-metilen-1,3-dioxan-4-ona (129), p.e. 125-32 °C a 0,6 mm. La GC/MS mostr6 dos
isdbmeros, cada uno con un pico base de 134 (fenilacetona).

A 1,5 g (6,8 mmol) de 2-bencil-2,6-dimetil-4-metilen-1,3-dioxan-4-ona (129) bajo nitrégeno se afiadieron 2,9 g (13,9
mmol) de bis-(ciclopentil)-bis-metil-titanoceno en 20 mL de THF seco. Se calent6 la mezcla a reflujo durante 16
horas. Se enfrié la mezcla de reaccién a la temperatura ambiente y se inactivd con exceso de éter. Se filtré toda la
mezcla a través de un lecho de gel de silice con éter como eluyente. Se evaporo el filirado y se cromatografié sobre
gel de silice con EtOAc y hexano (1:4) que contenia 0,2% de trietlamina. Se evaporaron las fracciones que
contenian producto y se suspendieron en éter de petréleo y se filiraron en vacio para proporcionar 1,2 g de un
sélido. La GC/MS reveldé una mezcla con proporcion aproximadamente 3:1 de 2-bencil-2,6-dimetil-4-metilen-1,3-
dioxano (130) con un ion molecular de 218, y material de partida 129. La mezcla se utilizé tal cual en la transposicion
siguiente.

A 1,2 g (5,5 mmol) de esta mezcla en 5 mL de tolueno, bajo nitrogeno, se afiadieron 10,99 mL (11 mmol) de hidruro
de tri-isobutil-aluminio a -78 °C. Se dejo reposar la reaccion en frio durante 16 horas y después se inactivd con unas
pocas gotas de agua. Se dejo llegar la mezcla a la temperatura ambiente y se afiadié cloruro amonico acuoso
saturado en exceso. Se extrajo la mezcla con exceso de CH»Cl;, con separacion dificil de las sales de aluminio. Se
seco la fase organica y se evaporé para proporcionar 1,1 g (90%) de 2-bencil-2,6-dimetil-4-hidroxipiranol (131) como
una mezcla 75:25 de isémeros (por GC/MS).

A 1,1 g (6 mmol) de 131 en 10 mL de CH,Cl, se afiadieron en porciones 1,6 g (7,5 mmol) de clorocromato de
piridinio, con agitacion magnética. Después de 1 hora a temperatura ambiente, se afiadi6 éter y se filtré la mezcla a
través de un lecho de gel de silice y se lavé abundantemente con éter. Se evapor¢ el filtrado para proporcionar 0,88
g (80%) de 2-bencil-2,6-dimetil-4-piranona (132). La GC/MS revelé 99% de pureza con un pico base de 127
(M - bencilo). Se utilizé la mezcla de isomeros tal cual en la aminacion reductora siguiente.

A 0,88 g (4 mmol) de 132 en 40 mL de metanol anhidro se afiadieron 6,16 g (80 mmol) de acetato aménicoy 5 g de
tamices moleculares 3A. Tras agitar durante 45 minutos a temperatura ambiente, se afiadieron en porciones 1,02 g
(16 mmol) de cianoborohidruro de sodio, con agitacion magnética. Se filtr6 por gravedad la mezcla, y se evaporé en
vacio el metanol. Se repartié el residuo entre éter y HCI diluido frio. Se extrajo con éter dos veces la fase acuosa y
luego se basificd con hielo y NaOH acuoso al 50%. Se extrajo con CH2Cl, el producto, se seco y se evaporod para
proporcionar 0,43 g (49%) de una mezcla isomérica bicomponente de la amina del titulo 133. La GC/MS revel6 58%
con un ion molecular de 128 y 42% con un ion molecular de 128.

OH OH 0O NH,,
—O—-0—0
N N N N
H
OJ\L OA\L O;\L
Ph Ph Ph
134 135 136
Esquema 37
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1-(3-FENILPROPIONIL)-4-AMINOPIPERIDINA (136).

Se sintetiz6 esta amina segun el método del Esquema 37. A 4 g (40 mmol) de 4-hidroxipiperidina en 20 mL de
tolueno se afadié cloruro de fenilpropionilo (derivado de 6 g (40 mmol) de acido fenilpropiénico en cloruro de tionilo
en exceso). Se afiadio a la mezcla NaOH acuoso 2 N en exceso. Tras agitar durante 24 horas, se desech¢ la fase
toluénica y se extrajo con CH.Cl, la fase acuosa, se secé y se evapor6 en vacio para proporcionar 3,63 g (39%) de
1-(3-fenilpropionil)-4-hidroxipiperidina (134). La GC/MS indic6 100% de pureza con un ion molecular de 233.

A 1,68 mL de cloruro de oxalilo (19,2 mmol) en 35 mL de CH.Cl,, a -78 °C, se afiadieron 2,73 mL (38,5 mmol) de
DMSO seco en 5 mL de CHxCl,. Después de la adicion, se afiadieron 3,6 g (15,4 mmol) de 1-(3-fenilpropionil)-4-
hidroxipiperidina 134 en 5 mL de CHCl,, y se agité la mezcla durante 5 minutos en frio. Se afiadieron 10,73 mL (77
mmol) de trietilamina en 5 mL de CH,Cl, y se dejo llegar la mezcla a la temperatura ambiente. Se inactivé la mezcla
con solucién acuosa saturada de cloruro amonico. Se lavo la fase organica dos veces con agua, con salmuera
saturada, se seco y se evaporo en vacio para proporcionar 3,2 g (89%) de 1-(3-fenilpropionil)-4-cetopiperidina (135).
La GC/MS mostré 100% de pureza con un ion molecular de 231.

A 3,2 g (13,8 mmol) de 135 en 125 mL de metanol anhidro se afadieron 21,3 g de acetato amoénico y 20 g de
tamices moleculares 3A. Tras agitar durante 30 minutos se afiadieron en porciones, con agitacion, 3,47 g (55,2
mmol) de cianoborohidruro de sodio. Transcurridas 3 horas, se filtré por gravedad la mezcla y se evaporé en vacio el
metanol. Se repartié el residuo entre hielo/HCIl y éter. Se extrajo dos veces mas con éter la fase acuosa acida. Se
basificé la fase acuosa con hielo y NaOH acuoso al 50%. Se extrajo la mezcla con CHCly, se seco y se evaporo en
vacio para proporcionar 1,5 g (47%) de la amina del titulo 136. La GC/MS indicé 100% de pureza con un ion
molecular de 232.

t-BOCNH OTBS t—BOCl;!H QIO
PhCHZ,O\/:\’rO\:/’\:/0020H2Ph PhCHZO\/HrO\:/:\:/COzCHzph
H H —e o) H z
° “Ph “Ph
NH, oIo
PhCHzO\/’YO \/'\/COZCHZPh
o
“ph
139
Esquema 38

PREPARACION DE LA AMINA 139 (ejemplo de referencia).

En el Esquema 38 se muestra la sintesis de esta amina. Se cargd un tubo con tapén roscado de teflon con 137 (M.
Shimano et al., Tetrahedron, 1998, 54, 12745) (0,80 g, 1,21 mmol) y 6 mL de piridina. Se enfrié la solucion a 0 °C y
se tratdé con 1,1 mL de complejo HF-piridina y se calento la solucién a temperatura ambiente y se agité durante 17
horas. Después se afnadieron 1,1 mL adicionales de HF-piridina y se agit6 la reaccion durante otras 30 horas. Se
vertid esta mezcla en una solucién enfriada con hielo y agitada de 40 mL de HCI 1 N y 20 mL de hexano-éter
dietilico 1:1. Se separaron las fases y se extrajo con hexano-éter dietilico 1:1 (2 x 20 mL) la capa acuosa. Se lavaron
las fases organicas combinadas con HCI 1 N enfriado con hielo (1 x 20 mL) y salmuera (1 x 20 mL). Se seco la
solucion sobre MgSOy, se filtré y se concentré. El producto bruto se purificd mediante cromatografia radial (hexano-
EtOAc 3:1) para proporcionar 282 mg del hidroxiéster (mas una impureza secundaria) que se llevo directamente a la
siguiente etapa.

A una solucion agitada del hidroxiéster bruto (282 mg, 0,48 mmol) en piridina, enfriada a 0 °C, se afiadi6 gota a gota
cloruro de isobutirilo (0,2 mL, 1,92 mmol). Se retird el bafio refrigerante y se agitdé la mezcla durante 5 horas.
Se afiadi6 agua (2 mL) y se agité la mezcla 30 minutos adicionales. Se extrajo la solucién con éter (3 x 10 mL).
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Se lavo la fase etérea sucesivamente con HCI 1 N enfriado con hielo (2 x 10 mL), NaHCO3; saturado (1 x 10 mL) y
salmuera (1 x 10 mL). Se secd la solucion sobre MgSO., se filir6 y se concentrd. Se purificd el producto bruto
mediante cromatografia radial (hexano-EtOAc4:1) para proporcionar 171 mg del éster isobutirilico 138 (23% en total
para dos pasos).

Se elimind el grupo BOC de este éster siguiendo las condiciones estandar de desproteccion de BOC descritas
anteriormente para proporcionar la amina 139 deseada.

TBSO O t-BOCNH TBSO O
< ’l,, : O : ,
O\/\/[LOCHZPh — Y OY Y oR
o OR O *

140 141: R = R' = CH,Ph
142: R=R'=H
143: R=H, R = CH,Ph
144: R = Ac, R' = CH,Ph

~
A

N 0O O

144 —==, ""']/?\n/o\/?\/ILOCHZPh

CHeaan

OAc O = <
145

Esquema 39

Ph

PREPARACION DE LA AMINA 145 (ejemplo de referencia).

Se prepar6 esta amina como se representa en el Esquema 39. Se disolvié el hidroxiéster 140 (M. Shimano et al.,
Tetrahedron, 1998, 54, 12745) (6,27 mmol) en 15 mL de DMF y se enfri6 a 0 °C. A esta solucién se afhadieron
sucesivamente DMAP (1,53 g, 12,53 mmol), EDCI (1,8 g, 9,40 mmol) y N-BOC-O-Bn-(L)-treonina (2,52 g, 8,15
mmol). Se calentd la reaccion a temperatura ambiente y se agité durante una noche. Se vertié la soluciéon en una
mezcla agitada rapidamente de 30 mL de HCI 0,5 N enfriado con hielo y 50 mL de hexano-éter 4:1. Se separaron las
fases y se extrajo con hexano-éter 4:1 (1 x 30 mL) la capa acuosa. Se lavaron las fases organicas combinadas con
HCI 0,5 N (1 x 20 mL) y salmuera (2 x 20 mL). Se sec6 la solucidon sobre MgSOs, se filtré y se concentré. Se
cromatografié sobre gel de silice (150 g) el material bruto, empleando 1,25 L de CH,Clx-hexanos 3:1 para eluir
anisaldehido seguido por CH2Cl,-éter-hexanos 65:10:25 para eluir el producto copulado 141 (3,95 g, 88%).

Se agité una mezcla del éter bencilico 141 (1,32 g, 1,84 mol) y 200 mg de Pd/C al 10% en 25 mL de EtOAc en un
aparato Parr, bajo 3,45 bares (50 psi) de presion de hidrégeno y durante 5 horas. Se filtré la mezcla a través de un
lecho de Celite™ y se concentré para proporcionar el hidroxiacido 142 (680 mg, 70%), bastante puro por analisis
mediante NMR.

A una solucion agitada de hidroxiacido 142 (1,54 g, 2,86 mmol) y bromuro de bencilo (1,5 mL, 12,29 mmol) en 7 mL
de DMF se afiadio bicarbonato de sodio sélido (1,2 g, 14,27 mmol). Se agité la mezcla a temperatura ambiente
durante 24 horas y a continuacion se repartié entre 25 mL de agua y 10 mL de hexanos-éter 4:1. Se separaron las
fases y se extrajo con hexanos-éter 4:1 (2 x 10 mL) la capa acuosa. Se lavaron las fases organicas combinadas con
NaOH 0,1 N (1 x 10 mL) y agua (1 x 10 mL). Se secd la solucién sobre MgSO,, se filtrd y se concentrd. Se purifico
mediante cromatografia radial (hexano-EtOAc 4:1) el material bruto, para proporcionar 1,04 g (60%) del éster
hidroxibencilico 143.

Se afiadio DMAP (40 mg, 0,67 mmol) a una solucién agitada de éster 143 (840 mg, 1,34 mmol) y anhidrido acético
(1,0 mL, 10,68 mmol) en 7 mL de piridina. Se agitd la reaccion a temperatura ambiente durante 4 horas y se diluyd
con 80 mL de EtOAc. Se lavd sucesivamente esta solucién con CuSO,4 saturado (3 x 30 mL), HCI 1 N (1 x 30 mL),
NaHCO3; saturado (1 x 30 mL) y salmuera (1 x 30 mL). Se secd la solucién sobre MgSO., se filtré y se concentro
para proporcionar 0,9 g (100%) de acetato 144, bastante puro por analisis espectral. El acetato 144 fue convertido a
través de pasos similares a los descritos anteriormente para proporcionar la amina 145.
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147b: R=all, R"= N,
147¢c. R=n-Pr,R'=NH,
147d: R=CH,Ph, R"=NH,
147e: R=Ac, R'=NH,

Esquema 40

PREPARACION DE 2,3,4-TRI-O-ALQUIL-beta-D-XILOPIRANOSILAMINA 147c, d, e.

En el Esquema 40 se muestra la sintesis de estas aminas. A una solucién agitada de triacetoxi-2-azidoxilopiranosil
azida 146 (Acros Chemical Co.) en CH3OH a temperatura ambiente se afiadieron 1,1 mL (1,06 mmol) de una
solucion 1,0 M de metdéxido de sodio en metanol. Se agitd la reaccion durante una noche y se neutralizé con resina
acida 5 x 8-100 (~0,6 g). Se filtrd la solucion y se concentrd. El azidotriol 147a obtenido se utilizé directamente en el
siguiente paso.

Se disolvioé el triol 147a bruto en 15 mL de DMF y se afiadié NaH (dispersién al 60%, 0,53 g, 13,28 mmol) en cuatro
porciones durante el transcurso de 15 minutos. Se agitd la reacciéon durante 30 minutos a temperatura ambiente, se
afiadié bromuro de alilo (2,7 mL, 33,20 mmol) y se agité la mezcla durante una noche. Se afiadié con cuidado
cloruro aménico saturado (10 mL) seguido de 50 mL de agua. Se extrajo con EtOAc (3 x 30 mL) la solucién acuosa.
Se lavé la fase organica sucesivamente con agua (4 x 30 mL) y salmuera (2 x 30 mL). Se secé la soluciéon sobre
MgSO., se filtré y se concentré. El material bruto se purificé mediante cromatografia radial (hexano-EtOAc 6:1) para
proporcionar 753 mg (77%) de la tri-O-n-alil-2-azidoxilopiranosa 147b.

Las porciones azidica y alilica resultantes se redujeron por agitaciéon con 150 mg de Pd/C al 10% en 40 mL de
EtOAc bajo 1 atmdsfera de hidrégeno durante 4 horas. Se filtré a través de un lecho de Celite® la solucién resultante
y se evapord para proporcionar un rendimiento cuantitativo de la amina del titulo 147c.

La preparacion de la amina 147d fue similar a la de 147c, salvo en que se empled bromuro de bencilo en la etapa de
alquilacién, seguida por reduccion de la azida a la amina como se ha descrito arriba.

La hidrogenacion similar de la azida 146 con Pd/C al 10% en EtOAc bajo 1 atmdsfera de hidrogeno proporciond la
amina 147e.

PREPARACION DE 2,3,4-TRI-O-ACETIL-BETA-L-FUCOPIRANOSILAMINA (148).

w, O NH,
AcO "}/\:/\LOAC
OAc
148

A una solucién de 2,3,4-tri-O-acetil-beta-L-fucopiranosil azida (Acros) (750 mg, 2,38 mmol) en 40 mL de EtOAc se
afadieron 120 mg de Pd/C al 10%. Se agit6 esta solucion bajo una atmésfera de hidrogeno gaseoso (1 bar) durante
3 horas. Se filtré la mezcla a través de un lecho de Celite® y se lavo el lecho con EtOAc (25 mL). Se evaporo la
solucion para proporcionar la amina deseada 148 (688 mg, 100%).
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PREPARACION DE 1,3,4,6-TETRA-O-ACETIL-2-AMINO-2-DESOXI-alfa-D-GLUCOPIRANOSA (149).

Al

ACO O_.0OAc

AcO” “NH,
OAc

148 |

A una solucion de 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-azido-2-desoxi-alfa-D-glucopiranosa (TCI-US) (300 mg, 0,80 mmol) en 25
mL de EtOAc se afiadieron 180 mg de Pd/C al 10%. Se agitd esta solucion bajo una atmoésfera de hidrogeno
gaseoso (1 bar) durante 3 horas. Se filtré la mezcla a través de un lecho de Celite® y se lavo el lecho con EtOAc (20
mL). Se evapord la solucién para proporcionar la amina 149 deseada (282 mg, 100%).

PREPARACION DE 3-AMINO-TRIDESOXI-L-ARABINO-HEXOPIRANOSIDOS DE BENCILO Y DE METILO 150a y
150b.

OR
HN

0
OTBDMS

150a: R = CH,Ph
150b: R = Me

Se sintetizaron estas aminas mediante el método de L. Daley, et al., Synth. Commun. 1998, 28, 61.

0

o] s} M

.OH 0
o} * o) o
B IH"' —— o
OCN &o BOCNH 3: o
Ph Ph
o o}

151 152

Esquema 41

PREPARACION DE LA AMINA 153 (ejemplo de referencia).

Se prepar6 esta amina como se muestra en el Esquema 41. Se prepard éster terc-butilico de acido [(3S,7R,8R,9S)-
7-bencil-8-hidroxi-9-metil-2,6-dioxo-[1,5]dioxonan-3-iljcarbamico (151) como han descrito M. Shimano et al,
Tetrahedron, 1998, 54, 12745. A una solucion agitada de este éster (120 mg, 0,30 mmol) en piridina (5 mL) se
afiadié lentamente cloruro de metacriloilo (0,10 mL, 1,0 mmol) en el transcurso de 5 minutos. Se agit6é la mezcla
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resultante a temperatura ambiente, bajo una atmésfera de N, durante una noche. Se repartié la mezcla de reaccion
entre EtOAc (75 mL) y HCI 1 N (50 mL). Se lavé la fase organica con agua y después con NaCl saturado, se seco
sobre MgSOs y se concentrd para proporcionar un aceite claro. Se cromatografié este aceite bruto sobre gel de silice
empleando EtOAc al 30% en hexano como eluyente para proporcionar el intermedio acilado 152 (138 mg) como un
vidrio claro. Se eliminé el grupo BOC de este intermedio tal como se describe en la referencia anteriormente citada,
para proporcionar la amina del titulo 153.

PREPARACION DE LA ANILINA DE ANTIMICINA As (154) (ejemplo de referencia).

A una solucién agitada de antimicina As (25 mg, 0,048 mmol) en 2,5 mL de CH.Cl,, enfriada a 0 °C, se afiadié
piridina (11 pL) y PCls (27 mg, 0,13 mmol). Se hizo refluir la mezcla durante 1,5 horas, y después se enfrio a -30 °C,
se afiadié metanol (2,5 mL) y se dejo6 calentar la mezcla a la temperatura ambiente y se agitdé durante una noche. Se
vertio la solucién en una mezcla a 0 °C de 13 mL de CH2Cl> y 13 mL de bicarbonato de sodio saturado. Se agité la
mezcla en un embudo de separacion y se separaron las capas. Se extrajo con CH,Cl» (2 x 5 mL) la capa acuosa y
se secaron (MgSO,) las fases organicas combinadas, se filtraron y se concentraron para proporcionar la anilina de
antimicina As.

PROCEDIMIENTOS GENERALES PARA COPULACION DE AMINAS CON ACIDOS . CARBOXILICOS
orto-HIDROXIHETEROAROMATICOS PARA GENERAR LAS AMIDAS AROMATICAS HETEROCICLICAS 2.

PROCEDIMIENTO A DE COPULACION: PREPARACION DE N-(2-(4-CLOROFENIL)ETIL)-3-HIDROXIPIRIDIN-2-
CARBOXAMIDA (233) (ejemplo de referencia).

Se enfrié a -20 °C, bajo argdn, una mezcla agitada de acido 3-hidroxipiridin-2-carboxilico (1,39 g, 0,01 mol) en THF
seco (60 mL). Se afiadi6 a ello, de una sola vez, una solucion al 20% de fosgeno en tolueno (5,1 g, 0,01 mol) y se
agitd durante 90 minutos la mezcla resultante mientras la temperatura se elevé lentamente a 0 °C. Después se
volvié a enfriar a -20 °C la mezcla de reaccion y se afadié gota a gota, en el transcurso de 30 minutos, una solucion
de diisopropiletilamina (2,58 g, 0,02 mol) en THF (20 mL). Cuando se hubo completado la adicion, se agité la mezcla
2 horas adicionales mientras se llevaba lentamente la temperatura a 0 °C. Se continu6 agitando a 0 °C durante una
noche. Se afadio a esta mezcla agitada, de una sola vez, 2-(4-clorofenil)etilamina (1,56 g, 0,01 mol), y se agit6 la
mezcla resultante a temperatura ambiente durante 6 horas. Se diluyé la mezcla con éter (100 mL), se lavé con HCI 1
N (100 mL), se seco (MgSOs) y se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido casi
blanco (1,95 g). El espectro de masas mostro la esperada proporcion 3:1 de ion precursor a m/e 276 y 278.

PROCEDIMIENTO B DE COPULACION: PREPARACION DE 3-HIDROXI-4-METOXI-N-(4-(4-
TRIFLUOROMETILFENOXI)FENIL)PIRIDIN-2-CARBOXAMIDA (425) (ejemplo de referencia).

(IDMe
p OH
| H <:> <:>
S N O CF,
N
Q
425

A una solucioén agitada de 4-(4-trifluorometilfenoxi)anilina (0,20 g, 0,8 mmol) y DMAP (0,10 g, 0,085 mmol) en CH.Cl,
(10 mL) se afadié de una sola vez una solucién de cloruro de 3-benciloxi-6-bromo-4-metoxipiridin-2-carbonilo (3)
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(0,29 g, 0,8 mmol) en CHCl, (5 mL). Se agit6 la mezcla resultante durante una noche a temperatura ambiente y
después se vertié en HCI 2 N (10 mL). Se separé la fase organica y se extrajo la capa acuosa con CH2Cl» (2 x 10
mL). Se combinaron las fases organicas, se secaron (MgSQO4) y se concentraron para proporcionar un solido
gomoso. Se tomo este solido en EtOAc (20 mL) y se afadieron trietilamina (0,80 g, 0,8 mmol) y Pd al 5% sobre
carbono (0,10 g). Se sometié la mezcla resultante a una atmdsfera de hidrogeno (presion inicial = 3,45 bares (50
psi)) en un agitador Parr durante 30 minutos. Se filtr6 la mezcla, se lavo con HCI 0,1 N (20 mL), se seco (MgSQOs) y
se concentrd para proporcionar el compuesto del titulo en forma de un sélido casi blanco (0,14 g), p.f. = 122-129 °C.

PROCEDIMIENTO C DE COPULACION: PREPARACION DE N-(4-CICLOHEXILFENIL)-3-HIDROXIPIRIDIN-2-
CARBOXAMIDA (ejemplo de referencia).

A una solucion agitada de acido 3-hidroxipiridin-2-carboxilico (obtenido a partir de 16 por hidrogenacion catalitica en
presencia de Pd/C tal como se ha descrito anteriormente) (0,42 g, 3 mmol) y 4-ciclohexilanilina (0,35 g, 2 mmol) en
DMF seca (5 mL) se afiadieron sucesivamente 1-hidroxibenzotriazol (0,48 g), EDCI (0,65 g) y N-metilmorfolina (1,41
g). Se afnadié una cantidad adicional de DMF (5 mL) y se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante una noche. Se vertié la mezcla en agua (200 mL) y después se extrajo con EtOAc (2 x 75 mL). Se
combinaron los extractos organicos, se lavaron con agua (100 mL) y solucién saturada de NaCl (50 mL), se secaron
(MgSO0.) y se concentraron. El aceite crudo que solidificé al dejarlo en reposo fue cromatografiado sobre gel de silice
(éter de petroleo-EtOAc 4:1) para proporcionar el compuesto del titulo (0,42 g) en forma de un soélido de color
tostado, p.f. 91-93 °C.

MODIFICACION DE AMIDAS HETEROCICLICAS AROMATICAS A OTRAS AMIDAS AROMATICAS
HETEROCICLICAS.

PREPARACION DE 4-HIDROXITIOFEN-N-(3,3,5,5-TETRAMETILCICLOHEXIL)-3-CARBOXAMIDA (554) (ejemplo
de referencia).

OH

O

554

Se copularon entre si acido 4-metoxitiofencarboxilico y 3,3,5,5-tetrametilciclohexilamina siguiendo el procedimiento
general C de copulacion descrito anteriormente, para proporcionar 4-metoxitiofen-N-(3,3,5,5-tetrametilciclohexil)-3-
carboxamida.

Se agitd en un bafio de hielo seco-acetona durante 5 minutos una solucion de 500 mg de esta metoxitiofenamida en
15 mL de cloroformo bajo un tubo de desecacion. Se afiadié gota a gota a esta solucion, en el transcurso de 15
minutos, una solucién de 940 mg de tribromuro de boro (2 equivalentes) en 10 mL de cloroformo. Se continud la
agitacion mientras que se calentaba a la temperatura ambiente la mezcla de reaccion, y luego durante una noche.
Después se dispuso la mezcla de reaccién en un bafio de agua fria, y se afiadieron gota a gota 15 mL de agua. Tras
agitar durante 15 minutos, se diluyd la mezcla con 50 mL de CH.CI; y se separo6 la fase organica. Se lavé la fase
acuosa con 50 mL de CH.Cl,. Se lavaron los extractos organicos combinados con 25 mL de agua y soluciéon
saturada de sal y se secaron. Se filtrd el extracto y se concentrd. Se cromatografié el residuo sobre gel de silice
utilizando CHzCl,-EtOAc al 5% como eluyente, para proporcionar 310 mg del compuesto del titulo en forma de
cristales de color tostado, p.f. 170-174 °C. Se recristalizd una muestra en éter de petréleo-EtOAc para proporcionar
agujas de color tostado, p.f. 171-173 °C.
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156a: R, = i-Pr, R, = CHMeCH,Ph

155a: R = i-Pr 156b: R, = Me, R, = CH,CHMeOSiMe,,-t-Bu

155b: R = Me 156c: R, = Me, R, = CH(CH,Ph)CH,0SiMe,-t-Bu

156d: R, = Me, R, = CH(CH,Ph)CHOH
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Esquema 42

PREPARACION DE INTERMEDIOS COPULADOS 156 a-d (ejemplo de referencia).
Se prepararon estos intermedios como se representa en el Esquema 42.

A una solucion agitada del hidrocloruro de éster isopropilico de (+)-serina (2,75 g) y trietilamina (3,55 g) en CH.Cl;
(75 mL) se afadio, en el transcurso de cinco minutos, una solucion de cloruro de 3-benciloxi-6-bromo-4-
metoxipiridin-2-carbonilo (3) (5,32 g) en CH2Cl» (15 mL). Se agitdé la mezcla durante 30 minutos a temperatura
ambiente y después se vertiéo en HCI 1 N (75 mL). Se separé la fase organica, se lavd con agua (25 mL), se seco
(Na2S0O4) y se evaporo el disolvente para proporcionar una goma amarilla (6,7 g). Este material pudo ser
recristalizado en éter/hexano para proporcionar 155a en forma de un sodlido blanco, p.f. 100-103 °C. Un
procedimiento similar partiendo del hidrocloruro de éster metilico de (t)-serina proporciond el éster metilico
intermedio 155b.

A una solucion agitada de 155a (1,17 g), trietilamina (0,31 g) y DMAP (0,06 g) en CHxCl; (25 mL) se afiadio, en una
sola porcion, cloruro de a-metilhidrocinamoilo (0,46 g). Se agit6 la mezcla resultante durante 4 horas a temperatura
ambiente y después se vertio en HCI 2 N (15 mL). Se separo la fase organica, se lavé con NaOH 1 N (15 mL), se
seco (MgSOs) y se evapor¢ el disolvente para proporcionar 156a en forma de un aceite amarillo (1,45 g). La NMR
(CDCls) era consistente con que este aceite era una mezcla 1:1 de diasteredmeros.

Se afiadié rapidamente una solucién de cloruro de 3-(t-butildimetilsililoxi)butirilo (3,55 g) (preparado a partir del
correspondiente éster t-butildimetilsililico por el método de A. Wissner y C.V. Grudzinskas, J. Org. Chem., 1978, 43,
3972), en CHxCI; (10 mL), a una solucioén fria (0 °C) y agitada de 155b (6,6 g) y DMAP (0,18 g) en piridina seca (25
mL). Se agité la mezcla de reaccion durante 15 minutos a 0 °C y después a temperatura ambiente durante tres
horas. Tras dilucién con éter (200 mL) se extrajo la mezcla con agua (2 x 100 mL), se seco (MgSOQ.) y se evaporo el
disolvente. Se anadid tolueno (25 mL) al residuo y se evapord de nuevo el disolvente. Se purific6 mediante
cromatografia (gel de silice, hexano/acetona 7:3) el residuo oleoso de color amarillo para proporcionar 156b como
una mezcla de diastereébmeros.

A una solucién agitada de acido 2-bencil-3-(f-butildimetilsililoxi)propionico (7,36 g) (N.P. Peet, N.L. Lentz, M.W.
Dudley, A.M.L. Ogden, D.E. McCarty y M.M. Racke, J. Med. Chem., 1993, 36, 4015) en DMF (20 mL) se afiadié de
una sola vez cloruro de t-butildimetilsililo (4,52 g) y después imidazol (4,1 g), y se agitd la mezcla resultante a
temperatura ambiente durante 24 horas. Se diluyd la mezcla con agua (300 mL) y después se extrajo con pentano (3
x 100 mL). Se lavo con agua la fase de pentano, se seco (Na>SQO.) y se evaporo el disolvente para proporcionar un
aceite incoloro (9,5 g). La NMR (CDCls) era consistente con que éste fuera una mezcla de diasteredmeros. Se
convirtio este éster (4,1 g) en el cloruro de acido correspondiente por el método de N.P. Peete, et al., J. Org. Chem.,
1978, 43, 3972. Se condenso este cloruro de acido con 155b (4,4 g) como se ha descrito mas arriba para
proporcionar, después de cromatografia en gel de silice (hexano/acetona 4:1) el deseado 156¢ en forma de una
mezcla de diasteredmeros.

A una solucién agitada de 156c¢ (4,5 g) en metanol (35 mL) se afiadid HCI conc. (1,5 mL). Se agitdé la mezcla
resultante a temperatura ambiente durante 30 minutos, se diluyé con agua (200 mL) y después se extrajo con
CHxClI; (2 x 100 mL). Se seco (MgSO.) la fase organica y se evaporo el disolvente. Se purificd el residuo mediante
cromatografia en gel de silice (hexano/acetona 7: 3) para proporcionar 156d como una goma de color amarillo palido
(2,8 g). La NMR (CDCl3) mostré que era una mezcla de diasteredmeros.
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Se convirtieron 156a-d en las amidas aromaticas heterociclicas desprotegidas correspondientes por hidrogenacion
en presencia de Pd/C tal como se ha descrito anteriormente.

ome 7" ome "
(g — I%[( 2
Br” N D 8r” "N b
O 0]
157 158
Esquema 43

PREPARACION DEL INTERMEDIO 158.

En el Esquema 43 se muestra la sintesis de este intermedio. Se preparé la amida 157 a partir de hidrobromuro de
(+)-trans-1-hidroxi-2-aminociclopentano (7,09 g, 38,9 mmol) y cloruro de 3-benciloxi-6-bromo-4-metoxipiridin-2-
carbonilo (3). (13,8 g, 38,9 mmol) en CH,Cl, (150 mL), siguiendo el procedimiento general B de copulacion, y se
purificdé mediante cromatografia ultrarrapida empleando hexanos-EtOAc 1:1 como eluyente. Esto proporciono 157
(13,4 g) en forma de un sdélido blanco, p.f. 56-57 °C.

Se afiadioé lentamente dimetilsulféxido (7,4 mL, 104,1 mmol) a una solucion, a -78 °C, de cloruro de oxalilo (4,54 mL,
52,08 mmol) en CH,Cl, (100 mL), seguido de una solucion de la amida 157 (10,46 g, 24,8 mmol) en CH,Cl» (25 mL).
Transcurridos 30 minutos, se afiadio EtsN y se calenté lentamente la solucion a la temperatura ambiente. Se verti6 la
mezcla en NHCl saturado (100 mL) y se extrajo con CH2Cl> (2 x 100 mL). Se lavaron las fases organicas
combinadas con salmuera, se secaron y se evaporo el disolvente. Se purificé el residuo mediante cromatografia en
columna, empleando EtOAc-hexano 1:1 como eluyente, para proporcionar la cetona 158 (9,64 g, 94%), pura por
GC/MS y 'H-NMR.

Tanto 157 como 158 fueron convertidos en las correspondientes amidas aromaticas heterociclicas desprotegidas por
hidrogenacion en presencia de Pd/C tal como se ha descrito anteriormente.

Ph
OMe rph OMe |/
o A0
= OH
8 N N OH
0o o]
16 158
OMa rPh
° o}
H R
8 \Nl N{ X
' o R
(0]
160a, b, ¢, d
—:*O : -0 H —1"0 -0
<0 = -0 -0 +0
160a 160b 160c 160d
Esquema 44

PREPARACION DE INTERMEDIOS 160a-d.

Se prepararon estos intermedios tal como se representa en el Esquema 44. La copulacién de serinol con acido
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3-benciloxi-6-bromo-4-metoxipicolinico (16) siguiendo el procedimiento general C de copulacién, proporcioné el
1,3-diol 159 en forma de un aceite incoloro, puro segun os espectros de "H- y BC-NMR e IR.

Se condensé 1,3-diol 159 (1 mmol) con el compuesto carbonilico apropiado (2 mmol) o el correspondiente
dimetilacetal (2 mmol) mediante reflujo en benceno (20 mL/mmol) en presencia de una cantidad catalitica de acido
p-toluensulfénico (0,1 mmol) en un montaje de Dean-Stark.

Asi, la condensacion de 159 y 1,3,3-trimetoxipropano proporcion6 el acetal 160a como una mezcla 2:1 de
diasteredmeros syn y anti. El espectro de masas (ES) indicaba [M+] a (m/e) 495 y 497. Los espectros de 'H- y
3C-NMR e IR eran consistentes con la estructura 160a.

La condensacion de 159 y 2-metil-3-(4-terc-butil)fenilpropanona proporcioné el acetal 160b como una mezcla 3:1 de
diasteredmeros syn y anti. El espectro de masas (ES) indicaba [M+] a (m/e) 597. Los espectros de 'H- y *C-NMR e
IR eran consistentes con la estructura 160b.

La condensacion de 159 y dihidro-B-ionona proporcioné el acetal 160c como una mezcla 2:1 de diasteredmeros syn
y anti. El espectro de masas (El) indicaba [M+] a (m/e) 587. Los espectros de 'H- y >C-NMR e IR eran consistentes
con la estructura 160c.

La condensacion de 159 y 3,3,5,5-tetrametilciclohexanona proporcioné el acetal 160d, consistente segun espectros
de 'H-y ®*C-NMR e IR.

Los compuestos intermedios 160a-d fueron convertidos a las correspondientes amidas heterociclicas aromaticas
desprotegidas por hidrogenacion en presencia de Pd/C tal como se ha descrito anteriormente.

280
Clave: i. EDAC, HOAt, DMAP, DMF, 6h; ii. KMnO,, Bn(Et;)NCL, (COCI),; iil. m-CPBA, CH,CL; iv. H,, Pd/C

Esquema 45

PREPARACION DE COMPUESTOS 280 Y 281.

El Esquema 45 describe la preparacion de estos compuestos. Asi, se copulé primeramente 2,3,6,6-tetrametil-2-
cicloheptenilamina a acido 2-hidroxi-3-metoxi-2-picolinico utilizando el procedimiento estandar C de copulacion, para
proporcionar el intermedio 161. La dicloracion del compuesto 161 segun el procedimiento de Tetrahedron Lett. 1991,
32, 1831-1834, proporciond el dicloroderivado 281. La oxidacion estandar de 161 con m-CPBA en CHCl» condujo al
analogo epoxi 162 que contenia N-Oxido, el cual, tras tratamiento con H (3,1 bares (45 psi)) y Pd/C al 10% en
condiciones estandar de hidrogenacion catalitica formaron el compuesto 280.
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Esquema 46

PREPARACION DE trans-4-HIDROXI-3,3,5,5-TETRAMETILPICOLINAMIDA (264).

Se preparé este compuesto como se muestra en el Esquema 46. A una solucidn agitada de ceto-picolinamida 266
(56 mg, 0,18 mmol) en 2 mL de metanol se afiadié borohidruro de sodio (20 mg, 0,53 mmol). Se agit6 la reaccion
durante 5 horas y se evapor6 el metanol. Se diluyé el material bruto con 5 mL de agua y se extrajo con EtOAc (3 x 5
mL). Se lavé la fase organica con agua (1 x 5 mL) y salmuera (1 x5 mL). Se secd la solucién sobre MgSO, se filtré
y se concentré. Los analisis de NMR y GC eran consistentes con el compuesto del titulo 264 con estereoquimica

trans y 95% de pureza.

X

oy

NH, o Me}
PhCH,O\/:\[rO\/\,COZCHZPh PhCH,0 o\/\/co CH,Ph
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\/\n,o\/\,COOH
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341
Esquema 47

PREPARACION DEL COMPUESTO 341 (ejemplo de referencia).

En el Esquema 47 se representa la preparacion de este compuesto. Se disolvié el precursor de éster bencilico 139
(Esquema 38) (33 mg, 0,046 mmol) en 10 mL de EtOAc y se afiadieron 110 mg de catalizador de Pearlman. Se agito
la mezcla en un aparato Parr bajo 3,45 bares (50 psi) de presiéon de hidrogeno durante 12 horas. Después se filtré la
solucion y se concentrd. Luego se disolvid el residuo en una cantidad minima de éter y se anadi6 éter de petréleo
hasta que se formé un precipitado. Se recogi6 por filtracion el sélido y se secé para proporcionar el compuesto del
titulo 341.

PREPARACION DE N-(3-HIDROXI-4-METOXI-2-PIRIDILCARBONIL)-2-AMINO-2-DESOXI-alfa-D-
GLUCOPIRANOSA (334).

Oo_.OH
HO *
A A H
HO N N=
OH
HO OMe
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Se copularon entre si 1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-amino-2-desoxi-alfa-D-glucopiranosa (151) y acido 3-hidroxi-4-
metoxipicolinico empleando el procedimiento estandar C de copulaciéon. A una solucion de la picolinamida resultante
(0,19 g, 0,38 mmol) en 6 mL de metanol se afadié monohidrato de hidréxido de litio (0,92 mmol, 40 mg). Se agito la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante una noche. Se neutralizé la solucién mediante la adicion de
resina acida DOWEX® 5 x 8-100 (0,5 g). Se filtré la mezcla y se concentré para proporcionar el compuesto del titulo

(110 mg, 88%).
0 OMe rPh
0o ~OH . 0 (o) o
HzN'" o —— l H &O +OH
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(o] 15} I Ph
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166a: R = c-Pr
168b: R = FPrNH
166c: R = FPrO

Esquema 48

PREPARACION GENERAL DE ESTER EXOCICLICO 166a, CARBAMATO 166b Y CARBONATO 166¢ (ejemplo de
referencia).

Se prepararon estos compuestos generalmente tal como se representa en el Esquema 48, comenzando con la
amina 164, preparada segun los procedimientos de M. Shimano, et al., Tetrahedron, 1998, 54, 12745. Se copuld
esta amina con acido 3-benciloxi-6-bromo-4-metoxipicolinico 16 siguiendo el procedimiento estandar C de
copulacion descrito anteriormente, y después se hizo reaccionar el intermedio 165 resultante con el cloruro de acido
carboxilico, isocianato de alquilo o cloroformiato de alquilo apropiado, en presencia de una base, para proporcionar
respectivamente el éster protegido 166a, carbamato 166b o carbonato 165¢c deseado. La desproteccion de estos
compuestos siguiendo los procedimientos descritos anteriormente mediante el empleo de H» en presencia de Pd/C
proporciond el éster, carbamato o carbonato deseado. Se utilizaron los pasos anteriores para preparar otros ésteres,
carbamatos y carbonatos analogos.

PREPARACION DE 166a (ejemplo de referencia).

A una soluciéon agitada de 165 (180 mg, 0,29 mmol) en piridina (10 mL) se afadié lentamente cloruro de
ciclopropanocarbonilo (0,45 mL, 5 mmol) en el transcurso de 5 minutos. Se dejé la mezcla en agitacion bajo una
atmosfera de N2 a temperatura ambiente durante una noche. Se vertio la mezcla resultante en HCI 1 N (30 mL) y se
extrajo con EtOAc (2 x 75 mL). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con agua (25 mL) y después NaCl
saturado (25 mL), se secaron sobre MgSO, y se concentraron para proporcionar un aceite de color naranja. Se
cromatografio el aceite bruto sobre gel de silice utilizando un gradiente de 30% a 50% de EtOAc en hexano como
eluyente para proporcionar el compuesto del titulo 166a (100 mg) en forma de un aceite claro.

PREPARACION DE 166b (ejemplo de referencia).

A una solucién agitada de 165 (200 mg, 0,33 mmol) en CH2Cl; (5 mL) se afiadio trietilamina (2 gotas), DMAP (1 mg)
e isocianato de isopropilo (0,2 mL, 2 mmol). Se agité la mezcla resultante bajo una atmodsfera de nitrogeno a
temperatura ambiente durante una noche. Se vertid la mezcla de reaccion en HCl 1 N (25 mL) y se extrajo con
EtOAc (2 x 50 mL). Se combinaron las fases organicas y se lavaron con agua y después NaCl saturado, se secaron
sobre MgSO4 y se concentraron para proporcionar una espuma de color rosa. Se cromatografié la espuma bruta
sobre gel de silice utilizando un gradiente de 30% a 50% de EtOAc en hexano como eluyente para proporcionar el
compuesto del titulo 166b (90 mg) en forma de un sélido blanco.

PREPARACION DE 166¢ (ejemplo de referencia).

Se enfrié a 0 °C en un bafo de hielo, bajo una atmodsfera de nitrégeno, una solucién agitada de 165 (180 mg, 0,29
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mmol) en piridina (5 mL) y CH,Cl; (5 mL). Se afiadi6 lentamente cloroformiato de isopropilo (1 M en tolueno, 5 mL) a
la mezcla enfriada, en el transcurso de 1 minuto. Se retird el bafio de hielo y se agitdé la mezcla a temperatura
ambiente durante una noche. Se repartié la mezcla de reaccion entre HCI 1 N (25 mL) y EtOAc (75 mL). Se lavo la
fase organica con agua y después NaCl saturado, se sec6 sobre MgSQOs, y se concentrd para proporcionar un aceite
claro. Se cromatografié el aceite bruto sobre gel de silice utilizando un gradiente de 30% a 50% de EtOAc en hexano
como eluyente para proporcionar el compuesto del titulo 166¢ (80 mg) en forma de un aceite claro.

HzN\ﬁb/\o/UCFa
53

168

~o  ~Ph
~o ‘/F’h l\ 'e)
0] H
Br” N + o) P
o
167

Esquema 49

PREPARACION DE INTERMEDIOS 167 Y 168.

Se copul6 la mezcla diastereomérica de aminas 53 obtenida como se ha descrito anteriormente (Esquema 9) con
cloruro de acido 3 a través del procedimiento general A de copulacion descrito anteriormente (Esquema 49), para
proporcionar una mezcla de diasteredmeros 167 y 168. Estos se separaron mediante cuidadosa cromatografia en
gel de silice (hexano/acetona 85:15) para proporcionar 167 y 168 puros, cada uno con un rendimiento de
aproximadamente 35%. Se desprotegieron éstos con H, en presencia de Pd/C tal como se ha descrito
anteriormente.

La Tabla | ilustra compuestos adicionales de Formula | preparados a partir de materiales de partida apropiados, por
medio de los procedimientos arriba descritos.

UTILIDAD FUNGICIDA

Se ha encontrado que los compuestos de la presente invencion controlan hongos, en particularmente fitopatégenos
y hongos que pudren la madera. Cuando se emplean en el tratamiento de enfermedades fungicas de plantas, los
compuestos se aplican a las plantas en una cantidad que inhibe la enfermedad y es fitolégicamente aceptable. La
aplicacion se puede realizar antes y/o después de la infeccion con hongos en las plantas. También se puede realizar
la aplicaciéon a través del tratamiento de semillas de las plantas, el suelo donde crecen las plantas, campos de
anegacion para plantulas, o agua para perfusion. Otra aplicacion puede realizarse a través de tratamiento de la
madera para controlar la destruccién de la madera y/o productos de madera.

Tal como se utiliza en la presente memoria, la expresion "cantidad que inhibe la enfermedad y fitologicamente
aceptable" se refiere a una cantidad de un compuesto de la presente invencidon que mata o inhibe el fitopatégeno e
impide, erradica o detiene la enfermedad vegetal para la que se desea el control, pero es no significativamente
toxica para la planta. Esta cantidad se situara generalmente de aproximadamente 1 a 1.000 ppm, siendo preferidas
de 10 a 500 ppm. La concentracién exacta de compuesto requerida varia con la enfermedad fungica a controlar, el
tipo de formulacién empleado, el método de aplicacion, la especie vegetal particular, las condiciones climaticas y
otros factores. Una tasa de aplicacién adecuada se situa tipicamente en el intervalo de aproximadamente 50 a
aproximadamente 1.000 gramos por hectarea (g/ha).

Los compuestos de la invencidon también se pueden emplear para proteger de la infestacion por hongos el grano
almacenado y otros locus que no sean la planta.

Los siguientes experimentos se realizaron en el laboratorio para determinar la eficacia fungicida de los compuestos
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de la invencion.
Evaluacion bioldgica de inhibicion de crecimiento fungico in vitro.

Condiciones de cultivo: Se preparan suspensiones de conidios fungicos o fragmentos de micelio en caldo estéril de
dextrosa de patata (Difco) para Magnaporthe grisea (Pyricularia oryzae - PYRIOR), Rhizoctonia solani (RHIZSO),
Mycosphaerella graminicola (Septoria tritici - SEPTTR), Stagonospora nodorum (Leptosphaeria nodorum - LEPTNO),
Ustilago maydis (USTIMA), y en caldo de semillas de centeno para Phytophthora infestans (PHYTIN). Se pipetean
las suspensiones a placas estériles de microtitulaciéon de 96 pocillos que contienen muestras de los fungicidas
experimentales disueltos en dimetilsulféxido. La concentracion del fungicida varia de 0,001 a 100 ppm, y la
concentracion final de disolvente no supera 1% del medio. Se dejan crecer los hongos durante diversos intervalos de
tiempo a temperaturas de 24 a 30 °C hasta que los pocillos se vuelven turbios por el crecimiento de los hongos en
pocillos testigo que contienen solamente el disolvente. En ese momento se determina la inhibicion del crecimiento
mediante inspeccion visual de cada pocillo y se determina la inhibicién porcentual de crecimiento en comparacion
con los testigos tratados con disolvente.

En la Tabla I, un "+" indica que el material de prueba produjo al menos 80% de inhibicién del crecimiento y un
indica inhibicién del crecimiento del patégeno indicado inferior a 80% cuando se incorpora en el medio de
crecimiento a una concentracion de 25 ppm. Un espacio en blanco indica no ensayado.

Evaluacion bioldgica de control de infeccion fungica in vivo de planta entera.

La formulacion del compuesto se realizé disolviendo materiales técnicos en acetona, realizandose después
diluciones en serie en acetona para obtener las concentraciones deseadas. Los volimenes finales de tratamiento se
obtuvieron mediante la adicién de 9 volimenes de Tween-20 acuoso al 0,05% o Triton X-100 al 0,01%, dependiendo
del patégeno.

Mildiu lanoso de la uva (Plasmopara viticola - PLASVI) (Protector 24 horas): Se cultivaron vides (cultivar Carignane)
a partir de semillas en un sustrato para cultivo en maceta sin tierra, a base de turba ("Metromix"), hasta que las
plantulas tuvieron 10-20 cm de altura. Después se rociaron hasta el escurrimiento estas plantas con el compuesto de
prueba a una tasa de 100 ppm. Transcurridas 24 horas se inocularon las plantas de ensayo por aspersion con una
suspension acuosa de esporangios de Plasmopara viticola, y se mantuvieron en una camara de rocio durante una
noche. Luego se transfirieron las plantas al invernadero hasta que se desarroll6 la enfermedad en las plantas testigo
no tratadas.

Tizon tardio del tomate (Phytophthora infestans - PHYTHIN) (Protector 24 horas): Se cultivaron tomates (cultivar
Rutgers) a partir de semillas en un sustrato para cultivo en maceta sin tierra, a base de turba ("Metromix"), hasta que
las plantulas tuvieron 10-20 cm de altura. Después se rociaron hasta el escurrimiento estas plantas con el
compuesto de prueba a una tasa de 100 ppm. Transcurridas 24 horas se inocularon las plantas de ensayo por
aspersion con una suspension acuosa de esporangios de Phytophthora infestans, y se mantuvieron en una camara
de rocio durante una noche. Luego se transfirieron las plantas al invernadero hasta que se desarroll6 la enfermedad
en las plantas testigo no tratadas.

Roya parda del trigo (Puccinia recondita - PUCCRT) (Protector 24 horas): Se cultivo trigo (cultivar Yuma) en un
sustrato para cultivo en maceta sin tierra, a base de turba ("Metromix"), hasta que las plantulas tuvieron 10-20 cm de
altura. Después se rociaron hasta el escurrimiento estas plantas con el compuesto de prueba a una tasa de 100
ppm. Transcurridas 24 horas se inocularon las plantas de ensayo por aspersién con una suspension acuosa de
esporas de Puccinia recondita, y se mantuvieron en una camara de rocio durante una noche. Luego se transfirieron
las plantas al invernadero hasta que se desarrolld la enfermedad en las plantas testigo no tratadas.

Mildit pulverulento del trigo (Erysiphe graminis - ERYSGT) (Protector 24 horas: Se cultivé trigo (cultivar Monon) en
un sustrato para cultivo en maceta sin tierra, a base de turba ("Metromix"), hasta que las plantulas tuvieron 10-20 cm
de altura. Después se rociaron hasta el escurrimiento estas plantas con el compuesto de prueba a una tasa de 100
ppm. Transcurridas 24 horas se inocularon las plantas de ensayo por espolvoreamiento con conidios procedentes de
plantas de trigo infectadas con mildiu pulverulento. Luego se transfirieron las plantas al invernadero hasta que se
desarroll6 la enfermedad en las plantas testigo no tratadas.

Mancha de la hoja del trigo (Septoria tritici - SEPTTR) (Protector 24 horas): Se cultivé trigo (cultivar Yuma) en un
sustrato para cultivo en maceta sin tierra, a base de turba ("Metromix"), hasta que las plantulas tuvieron 10-20 cm de
altura. Después se rociaron hasta el escurrimiento estas plantas con el compuesto de prueba a una tasa de 100
ppm. Transcurridas 24 horas se inocularon las plantas de ensayo por aspersién con una suspension acuosa de
esporas de Septoria tritici, y se mantuvieron en una camara de rocio durante una noche. Luego se transfirieron las
plantas al invernadero hasta que se desarroll6 la enfermedad en las plantas testigo no tratadas.

Mancha de la gluma del trigo (Leptosphaeria nodorum - LEPTNO) (Protector 24 horas): Se cultivé trigo (cultivar
Yuma) en un sustrato para cultivo en maceta sin tierra, a base de turba ("Metromix"), hasta que las plantulas tuvieron
10-20 cm de altura. Después se rociaron hasta el escurrimiento estas plantas con el compuesto de prueba a una
tasa de 100 ppm. Transcurridas 24 horas se inocularon las plantas de ensayo por aspersidon con una suspension
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acuosa de esporas de Leptosphaeria nodorum, y se mantuvieron en una camara de rocio durante una noche. Luego
se transfirieron las plantas al invernadero hasta que se desarroll6 la enfermedad en las plantas testigo no tratadas.

En la Tabla Il, un "++" indica que el material de prueba produjo al menos 75-100% de control de la infeccion fungica
en comparacién con la incidencia de la enfermedad en plantas sin tratar, un "+" indica que el material de prueba
produjo 25-74% de control de infeccion fungica, y un "-" indica <25% de control de la infeccion fungica del patégeno
indicado, a una concentracion de 100 ppm. Un espacio en blanco indica no ensayado.
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Tabla 1
lon
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular :’ulﬂo dfC
compuesto - (M) usion (°C)
* OH
Aceite amarillo 264
Bes¥S -
202 m Aceite amarillo palido
o]
. OHH
. - 6364
208 O Solido amarillo palido
; | I ]
:: :lr Sélido blanco 302
w o
oH
205 . :: Ilg;to Selido blanco 250
OH -
206 QH& Sélido blanco oleoso ar2
=}
OH
(::k( ‘ N !
o Aceite amarillo 286
07 ° F :
tmI;1 )
SNy e jas finas i 112-115
208 qlg 'O_OH i Agujas finas incoloras
o
209 CNITN‘O_DS\ Cristales incoloros 123-128
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Tabla 1

lon
. Punto de
Nimero de Estructura molecular Aspecto molecular fusion (°C)
. compuesto - )

N
o -
Cristales incoloros 138-142
- | o

oﬂ ¥ N
Cristales incoloros 154-157
211 :‘];JLQO&O _

* aH a :
212 fl,“@ . Selido blanco 131132
[}

* - OH
oli 248, 250
213 :‘I{LOW Solido de color tostado ‘

*\ & Solid I 282
A - .
244 :‘IEHG olido amarillo

on .
* H
: N oli - i 242
218 flg \Q/ , Sélido blanco-anaranjado

H o~ in 129
216 N 'q. Solido casi bla.nco

OH ) .
) qf & Sélido de color tostado 1314-133
a7 . - % § . . . ‘ -

* : oH ’ .
' @( Solido casi blanco §7-89
218 o _
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Tabla 1
] lon Punto de
Nimero de Estructura molecular Aspecto molecular } f,5i6n (°C)
. compuesto - : (M)
: L, o547
219 fﬁ cl Solido casi blanco
" «OK a
q{ﬂﬂ Sélido casi blanco 85-97
220
o -
» o o
224 (IXH " Sélido blanco 100-101
* OH y
N\Q Aceite amarillo palido 242
222
o]
*
CI Hﬂ Sélido blanco 63-84
223 N
* H
[ Sélido blanco 75-76
224
a .
® . .
‘ FL,Q Sélido blanco 41.43
225 OMe
* OH - OMa .
i i n : Sélido blanco 98-97
228
* OH
[:I(;L% sélido blanco 78-79
227 Ohle
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Tabla 1
lon Punto de
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular { fusion (°C)
compuesto : (M)
* OH .
228 E:IE“ Sélido blanco 106-108
* | OH
299 fp‘Ign Sélido blanco el
* oH < -
230 (In—lr@ Aceite amarillo
+]
* oH
231 N Aceite naranja 202
x
222 u Aceite naranja 202
: H
* oH
253 E iﬂ ;L/\@ Solido casi blanco 276, 278
o ~Fha
- OH o )
.m QEL’V\O Aceite amarillo zro
e OH
. Solido pardo 221
. 5, P .
’ 0 N-)
‘ OH
235 n\q Cristales incoloros 4245
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Tabla 1
lon
’ Punto d
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular | - M :
compuesto : () fusién (°C)
&
257 Sélido incolore 122-134
-
Agujas incoloras 05-107
238 guj 105-10
*
Cristales esponjosos 254 256
238 casi blancos )
-
Cristales esponjosos 282
‘240 amarillos
' OH Solido de col - d
281 W olido de color tostado 304
[+]
* H
242 N NW Jarabe de color dorado 304
Lo o X
. Polvo pardo 287
243 i&rﬂ
[+]
. CMe
OH ‘N =7 45
Goma amarilla .
204 A

- . e m . h
248 uo o;) ~ Aceite incoloro
o) :
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Tabla 1

lon

Nimero de Aspecto Punto de
Estructura molecular P ..
compuesto - mol(i;:)ular fusion (°C)
| ome
oM a -
246 f:HuW/O’ Sélido casi blanco 140-142
= e :
OH <5
247 n‘r@ - Solido amarillo palido 340
o
OH oH . :
248 “ l ' Aceite amarillo M+1253
[+]
o [+]
249 N n\é Aceite amarillo viscoso 250
OMa
OH
250 [\ Solido casi blanco 104-106
o
oH
251 . " n : / Aceite ambar
Ohla
OH .
Gel amarillo
262
o .
253 Gel claro
OMa
254 Gel amarillo
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Tabla 1
Nimero de lon
Estructura molecular Aspecto molecular Punto de
compuesto . P (M) fusién (°C)
OMa
A OH
P F Polvo bl
255 N \QD( olvo blanco 340
F
[+)
OMe
L/_)\,OH CFs
258 s M Sélido blanco
o] CF,
OMe
N -OH cl
257 G ° Aceite 433
o o
OMe I
iy OH 5
258 'N- N Goma M+1 345
o
CHie -
L OH o )
259 1 N Goma M+1 341
N
o]
OMa [e]
= oH L e
260 - i Sélido blanco 398 147-149
N
0
Otds o
Sh D’\/J< . S
261 | . Aceite amarillo palido M+1 421
o]
OMe o
X OH N
262 P | Sélido blanco M+1 454 59-60
s}
CMe o
T
263 A N T Espuma casi blanca M+1 454
N
o]
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Tabla 1
Nimero de E lecul lon Punto de
compuesto structura molecular Aspecto muzi;)mar fusion (C)
OMe
N OH
264 P K oH Sélido blanco 322
[
OMs
N o]y ]
2865 4 o n OMe Aceite amarillo
o
CiMe
N OH
266 P o Sélido blanco 282
N
(o]
Ohtg
CH - o]
=
267 P OJ\)\ Espuma blanca
N
[}
258 Solido blanco 425 175200
269 aszgse Sélido blanco 481 5555
270 Solido casi blanco 168-172
(desc.)
271 Solido casi blanco 181-183
: (desc.)
OMao
| OH CF,
272 o 4} o ) Sélido casi l?lanco 535
N
[#] CF,
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Tabla 1
f lon
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular Punto de
compuesto ) fusion (°C)
(M)
OMe
5 oH sMe
73 N : Sélido blanco 297 113-115
o .
Che ‘
s OH
74 N7 HUS\KNJ\ Sélido blanco 427
|
[v] e d'-,
OMa
L OH
zvs I . H_O_S_Q Gel amarillo 358
N
o
CMe
OH
278 A B Gel incoloro 438
N
o
OMe
L OH
277 A R Goma 306
N
o
OMe
- OH ’
e L0 Aceite amarillo palido 302
N
o
OMa
L -OH
273 IN, N Goma 318
o
Ome
-
280 8 o Espuma blanca 134
N
o] i
Cive
L O a
1 AN Espuma blanca M-1 388
N a
°
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Tabla 1

lon

. Punto de
Namero de Estructura molecular Aspecto molecular fusion (°C)
compuesto - ™)
*
o Aceite amarillo palido 27
= | PO .,
. N
[+
283 Aceite claro
oli 122128
284 Sélido
286 Sélido de color tostado 174179
288 Aceite incoloro viscoso 364
OH
287 H% Sélido blanco 252
o CMe .
OH
288 o 526 Sélido amarillo palido 304
¢ Cﬁ
289 uo : Goma amarilla palida 384
G A |
u-
S p
or
290 Sélido blanco 310
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Tabla 1
Ndamero de lon
compuesto Estructura molecula_r Aspecto molecular :ur:l’fo ?50)
usion
(M
CMe
3 N OH
| H
281 N n Aceite pardo oscuro 316
) H
Ore
292 | - OHH R :
N X “ng Sélido amarillo pastoso 344
H
OMe
- OH
i H
283 LR Sélido blanco 143-160
8 @ (desc.)
HO Ty
Ome
oH
294 [ P n .
= N o,\©,ﬁ, Goma amarilla 450
OMe
o
295 W n\;:é cF, Goma incolora 450
T gy
OMe
OH
CF
238 E‘i{n\é/\ 0’\@ ! Goma incolora 450
s
OMe
oH o
|
257 N cn\ﬁﬁ o, Goma amarilla 450
‘.-.fo
Ohke .
»E
H o
Sl
258 oMo Goma amarilla 348
(s
N o
N
AL
OMe
L h oA
Lgfe
239 N ) Goma amarilla palida 438
(Mezcla) @
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Tabla 1

N d
umero te Estructura molecular Aspecto lon Punto de
compuesto ” molecular fusion (°C)
(M)
e L1}
OH
300 N n\gﬁ/@ Sélido blanco 439
° A
~
04“0
OMe
() o ¢ of\/L:j
301 N Goma incolora 510
D OMI.
v
OMe
I.oH
302 P Sélido blanco 304
C1Ma
N OHH a
303 N N% _>— Sélido espumoso blanco 401
g N
(o]
C¥e
L OH
304 W H f a Vidrio pardo 294, 295
[¢]
CMe f\rr o
o HO 00
305 P Sélido blanco 145-147
N
o] ‘ON\/Q
OMe
1 OH
3086 | N :I Solido blanco 356 150-152
o O‘\/g
(=]
°“'m wo S0 °© nl'o"
307 (iru w0 Sélido blanco 168-170
A0V el
o N o,
OMe
= OH
| 1 1
308 v Vidrio ambar 356
[+ N
o
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Tabla 1
Numero de lon
compuesto Estructura molecula_r Aspecto molecular fur}?o doec
) usion (°C)
OMe
e OH
308 > i
N P i 384
o O\(\/@ Aceite pegajoso
o
OMe
] 5 oﬂn
210 - Vidri 252
N idrio
L0
OMe
Lo rOH HBr
By
311 N Solido blanco 356 156-158
Q [a}
OMe
L)WOH
I
312 N ,n s Aceite 370
o] o]
SR
OMe
Ao OH
313 i i Aceite 370
o o
Chea
o OH o
314 - 296
N H_C°></ Goma parda clara
s}
OMa
- OH
= te} 25
345 | ”_C Solido blanco 379
0
o}
OMa
OH
= o) ™
316 | }j_{ 3 < ( > < Sélido blanco M+1 429
N o
[»]
OMe
7 428

» :Hn.{:){‘@“é
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Tabla 1
. lon
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular Pur.\'fo de
compuesto . ™) fusion (°C)
a8 Goma 418
OMe
318 OHH q - Sélido blanco 418 136-140
=X
o
. OMa
OH
120 o~ Sélido blanco 108.5-100.5
¢ 01)‘
4}
OMs o
OH
124 | LQ Vidrio amarillo 412
' OH
322 n Solido pegajoso amarillo 400
N R
[+] 0 ~
Me
OH g
a2y Sy | Sélido pegajoso amarillo agd
© Ag X
0
CMa
CH
324 y H Sélido blanco s 141-143
[ .
o
aH
425 P P Vidrio 308
: ° sb . b
.u V bH "
N -
326 0 Gel claro
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".Tabla 1 »
Aspecto lon Punto de
Namero de Estructura molecular P molecular fusion (°C)
compuesto : (M)
OMe -
*® oH AH‘
N Gel claro
327 o ¥
g,
i &
- OMe
"~Pn
N n . .
} Solido casi blanco
- o
6‘- ’
AR
OH
[ D-t- Solido blanco
" TR
OMe
OH
: Sélido blanco
330 . OAL
° oA
OH
l g Sélido blanco
331 nmoc../\
Q o’v
" OMe -
oH o4 . N
. Soélido blanco
332 N t:{._,Ph
O O 0™
]
OH ohe E
Solido blanco
a3 | oA
O™ ome
]
.
OH
Solido amarillo
334 N, A on ‘
CH
. Q
oMo T
OH N
) Sélido blanco
335 N o
0 Ag A0
*
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Tabla 1

lon

Na d Punto d
cu::;:stz Estructura molecular Aspecto mol(t;;:)ular fusié: (fC)
* ou. . -
OH  oocoHe,
2% N A 00CCHS, Sélido blanco
o O
0OCCHS,
»* MeO OH COOH
337 W ocHm Sélido blanco M+ 423
N ©
M) OH COOMe
- — N Sélido oleoso M1 437
338 d
Y “"( >'°°||"' e color tostado
. | MO, Oy Co0sHm
138 y "LO_M Solido céreo blanco M+1 513
N 0O
* MeQ OH COCMe
240 “ Q OH Sélido pegajoso 21
N ©
*
OH o [COOH
kLY i g Aceite pardo
e aeafey
°  San
*
OMe
CH COOCHPh
42 H e G Aceite claro
N o_e_&-ﬂl
ocHPh
-,
Meo, OH y CMe ) X
7o) == 0 Goma amarilla palida M+1 403
o e
*
. [~ on
" MeD OH L]
144 —t 0 Goma amarilla palida M+1 403
* o B
MsQ  OH OMCD
345 C's_( .5_;', Goma ambar M1 417
N o
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Tabla 1
Namero de A lon Punto de
compuesto Estructura moleculgr specto m°|(Tw°)U|af' fusion (°C)
* 4] e .
weO,  OH ¢ .
248, C}_‘"{O_{:-O Aceite amarillo palido M1 418
» 0
WMal » )
-2 M+1 427
247 61(“ o 4] _}— Goma rosada
N O o
» [¢] _oMe :
OH
mots—{-{:" 0 4’ Goma rosada M+1 460
348 . O-S1=
N -(—Q
" mo on otw- -
M
49 d_‘n D—}O_JO So Goma amarilla palida M+1 503
o ! g
Ph
- o
MO OH Omo T
= -8 4 M+1 447
350 g o-?_/o i Goma ambar
Ph
. —
0
OH o] - +1 445
3851 MeO, _ H'Co o . Goma amarilla palida M »
G ‘o —S—’
. \
[+]
162 MeO  OH N_C o o-?_ Goma ambar 454
C}_.(n. -&Q o
)
(o]
" aga Med QOH i 0 o .0 Goma amarilla 518
g ¥ o
W' o L\m
. .
Goma amarilla M+1 489
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Tabla 1 )
lon
. Punto de
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular P
¢ : fusién (°C)
compuesto )
* 3_
€ ' G ll M+1 545
355 MeD OH “‘Cﬂ o oma amarilla
- o -
CH 8 4
P~
* s_
° .
356 MO, OH “_C: o ¥ * Goma amarilla palida M+1 579
Tt de
0 0
Ph
» »—
[+
387 MsO, mu e 0 o Goma amarilla M+1.588
O AL :
X :
Ph .
0
‘ )
’ 9 0 Goma amarilla |.3élic|a 518 .
OH
T R Wy | o
o
(diastereomero S,S 6 S,R)
[+]
' s
N ' | 518
359 mcg':‘n-t: [+) Goma amarilla palida .
T Ph
o
(diasteredmero §,8 6 S,R)
*
MeO m{n o Goma amarilla 472
— Q .
360 q _;o - -
] e s .
»
- Aceite amarillo
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Tabla 1
lon Punto de
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular | fusién (°C)
compuesto : (M)
. Ome
OH
) : Aceite amarillo M+] 489
362 )
prg ™~
. s .
*
: & Aceite amarillo M+1 486
363 0 n 0
avls
o
. cMe e o
oH ~~0 Aceite amarillo M+1 503
364 |
* CMe -Jf 9
) 'OH 0 Aceite amarillo
335 | u
N
o
o
OMe E :NI
O -4 Aceite amarillo
366 n 0
N D
» i
OMa
OH w Aceite amarillo
367 n
N E
o
* OH - unb Aceite amarillo M+1 435
363 HW .
N [s]
. N .
OH Aceite amarillo
369 ) i o
N
. NH
Oq o'C_
oM
" ooe Aceite amarillo M+1 387
. 30 , e,
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Tabla 1
Namero de lon Punto de
compuesto Estructura molevcular Aspecto mol(t;;)ular fusion (°C)
OMe
L4 OH
: o Aceite amarillo M+1 373
- an fNIFMOW”'
o
OMs
CH
ar2 " ‘Lﬁ O Aceite amarillo
N *]
]
" -
OH o \ﬁ
373 i N n*¢c Aceite amarillo
NH,
(4]
- * OH
37" N I ETUWH Aceite amarillo M+1 423
0" Pn
» m.OH [«]
[+] Sélido blance 400
| A,
0
* CMe
OH
376 C:(ru -8 njr"*-'”‘ Sélido amarillo palido an 180-192
] 0 .
Q
.
arnt Sélido blanco M+1 378 234235
»
a8 | Sélido 338
* -
379 Sélido amarillo palido 438 118421
»
"380 Sélido blanco 408 107-108
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Tabla 1
] lon Punto de
Namero de Estructura molecular Aspecto molecular | ¢, cion (°C)
compuesto (M)
]
* OH
Sélido blanco
381 N H o
o )
* c“ o . '- '
382 | n_tg Sélido blanco
Fh
o .
» OH
| u‘zo oH Sélido blanco . 444
L ]
Sélido blanco 172174
384 n
m D
" H.lO Sélido marfil 184-186
3gs
N o ™
» . ur “~
388 m".%g Aceite claro 512
N Fh
o o ’
* O.
a7 Uﬂn-%o I Espuma casi blanca 612
N L) Ph
]
. Me oﬁk
' OH 5li 212-214
388 &QO [+] Solido blanco
N o: I oh
o o
* ° .
OH I .
" 289 n_%:o : Espuma casi blanca
N O, Ph
© L]
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Tabla 1
| lon b g
Namero de Aspecto molecular unto de
compuesto Estructura moleculgr o fusién (°C)
. . [+]
on Q ' ! N I
aoq { H_(‘;g Sélido amarillo
0
* o,
o8 G 540
391 “_tg . Espuma de color tostado
-
.2 UH“ o Aceite claro
0 Ph
* .
a o )
9 mﬂ-to . Vidrio amarillo
N 0. Ph
0
L3 L3 Drh
OH
. /~o Sélido amarillo palido 181-185
394 i
N 0, .
[}
[+]
* y aQ Ph
386 “—t: Solido amarillo 562
Ph
* Mo 0% .
398 Oﬂn-oto . Espuma blanca M+1 585
N 0, Pn
M
« orﬂ"ﬂn e
287 n__zn‘ . Sélido amarillo
N Y- \-0.
o]
. 9 OYMW
398 Solido blanco
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Tabla 1

lon
' Punto de
Numero de
compuesto Estructura molecular Aspecto - molecular | ¢ cion C)

(M)

. OMe o] ‘Lr
. 1 O g I ‘" Espuma blanca M+1 530
38 !
N 0 Ph
[+] . :

| DMa . 0, N\F
400 mﬂ_zg I ‘ Sélido blanco
= .

OMe 0,0 i
o TY
401 y u 0 Sélido gomoso blanco - 530
o

o, 3 10T
402 mn_zo Sélido casi blanco 182-184
N 0.
]

. w o Tk
" 403 mn-(‘:"#( Sélido blanco 184165
NN O A
: ]

- N
H
: E ;] oli 126-127
404 . N Sélido blanco _
O\/OLGF, .

[o 1]

OH
I : - A
405 N H Sélido amarillo palido 418

. a6 Sélido casi blanco 418

o Sélido casi blanco 431
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Tabla 1
Ni d lon Punto de
umero tE Estructura molecular Aspecto molecular | fysjon (°C)
compuesto ) )
- -
* - .
a0s (&hﬂ , ‘ Solido blanco M1 446
CF,
N"D'lll
» OH
409 P s Sélido blanco 445
) S _
‘OMa -
OMa . .
- OH
410 I Sélido amarillo 204-205
o ol
oo,
e &
at (;L:H o Sélido casi blanco 350
| e
v n
OH
" 2 (%H o ! Solido casi blanco 350
" ! ]
3 OHH o Sélido casi blanco 350
YO |
0
€ OMs .
i o Sélido casi blanco 350
RS S SRS |
* oH .
a5 H Sélido casi blanco 350
| Yo
. Ms
OH
416 Selido casi blanco 3so0
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Tabla 1
Nimero de lon Punto de
compuesto Estructura molecula_r Aspecto - molecular | fusién (°C)
(M)
CMe
* OH
a7 0 SR Sélido casi blanco 350
YO L
) o o
n
) o 361
Solido casi blanco
418 y H,é
_.CN
) "o ST
OH
418 n Solido casi blanco 361
X
]
- OH
420 u Solido casi blanco 361
: o ;
CN
. OMa
_ OH - :
421 i Solido casi blanco 361
YOG
+] CN
*
422 Sélido casi blanco 361
B * B m. - .
,OH ’
. 423 H 0. Sélido amarillo palido
. QG. ]
* OMe
OH
a2 il ’ * Solido casi blanco 404
- | O o0
M OMs.
. OH
425 Solido casi blanco 404

77




ES 2 546 386 T3

Tabla 1
, lon
N d Punto de
c:::;: s; Estructura moleculgr Aspecto mo!;'a\;:)ular fusién (°C)
= ’ )
oH O,
@26 it E _ ,OCF. Sélido blanco 125121
o 0
* ] .
OH 0.0~
427 i ! cF, Sélido blanco 145-147
. ° O’O
‘ o SN
228 [ Q7= "M Sélido casi blanco 366
.
. OMs gm
. 429 | uﬂn ] ' Sélido casi blanco 365
Bae |
* Ma
o * Solido casi bl 365
olido casi blanco
430 Ny Hﬁoﬁ :
» v oH
Solido casi blanco 366
“ | Yoo |
o]
" »
- OH
432 [\ Sélido casi blanco 368
Yo |
’ o , OMe
- QMs o
OoH
433 N 'LO Solido casi blanco 366
o%
. o
. )
34 Solido casi blanco 386

~ n“a,m.
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Tabla 1
Namero de lon Punto de
Estructura molecular Aspecto molecular fusién (°C)
compuesto . )
L 4
0" o
435 i} OMe Sélido casi blanco 366
o
* w o
438 i o~ Sélido blanco 370,372 | 108-110.5
OO
0
¥ OH a " .
437 " 3 Sélido casi blanco 370, 372
N .
' g
CH
438 Solido casi blanco aro, 372
N
’ o
-
OH
4139 &rn o | Sélido casi blanco © 370, 372
N
=]
* n
OH
440 - N H OQ Solido casi blanco aro, 372
o o
* . 8
OH .
441 n@\ Soélido casi blanco 370, 372
L0
*, OMe
OH .
442 | H o Solido casi blanco 370, 372
| YO
[*] [+ )
N T
443 Solido casi blanco

370, 372
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Tabla 1

lon

- : Punto de
Namero de Estructura molecular Aspecte molecular | fysion (°C)
compuesto : )
»
OH .
1
“e HUSQ : Sélido blanco 1834
D CF,
* OMa
" skido amari 167-189
445 . “ Solido amarillo !
: & : =
* ' ’
Sélido blanco 420
“ t:L o
*
é;r“ Sélido blanco 418
447 ﬁ j ’\[:Ima
OMe
*
“8 \O\ Sélido blanco 418
M O
cF,
» OMe
OH
i Solido casi blanco 431
“9 o \O\rn CFy ' .
0]
C
s
o . sli »>260
450 ! : I u,U Sélido blanco
. OMs
451 | ) ' Sélido casi blanco M+1 433 | 196 (desc)
'.‘5 o ~O\ru CF, '
10 :
oMe
L]
: Sélido casi blanco 432
. 462 ‘
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Tabla 1
lon Punto de
Numero de Estructura molecular 1 Aspecto molecular o
; fusion (°C)
compuesto (M)
-
453 Sélido amarillo 240-242
*
g oli i 240-242
454 Solido casi I?Ianco
*
455 Sélido blanco 358
'Y
456 Sélido blanco 392
»
Solido casi blanco 4
457 30
*
458 Sélido casi blanco 141-142
t
458 $élido casi blanco 161-163
*
oli 149-153
_460 Sélido blanco
*
461 Sélido blanco 168-171
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Tabla 1
Namero de Estruct lecul mo:::ular Punto de
Structura molecu ?I’ Aspecto fusion (°C)
compuesto (M)
* a
OH
482 &b A Solido blanco 141-143
o o'
* Ms '
OH 2
. 483 g:j;fﬂ 5 Sdlido blanco 140-141.5
° o
'R
oH oF ‘
464 (i( J'd Sélido blanco 178-181
o © cF,
» [ ]
mﬁ > Sélido bl 160-162
466 N ﬁ " olido blanco
° o
*
LAM . ” 188-200
466 N m N Sélido blanco >
0 cF,
* OH -
467 &f d Sélido amarillo palido 198-201
o o a
* o
) OH
458 y FLO ~y Sélido blanco 430
o ol@km
*® . .
ox
489 R, p@ Solido blanco 149-151
o Eb &,
R _
H
470 Hﬁ P Sélido blanco 173175
- o o
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Tabla 1
Niimero de lon Punto de
compuesto Estructura moleculqr Aspecto mol(i'lc)ular fusién (°C)
OMe Vi -
* o4
.- Sélido blanco 193-185
YL
‘ ¢ o o,
*
ol M+1 406
ar2 Solido blanco
-
473 Solido amarillo 812
/s
< _OH .
istales i 107-110
474 (}\érn q Cristales incoloros -
]
»> o 0
o] H
0 o Sélido amarillo 168-172
475 A
N o} "
(4]
* e
| * Cristales de color tostado 1184121
e & oW ! o
o (s CF,
SMe
OH
7 n¢ Goma amarilla 322
o
» 4] .
+] H
* () o " Soélido amarillo claro 184-187
418 |
Ph
Q
» .
OH
Sélido amarillo claro 120132

479
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Tabla 1
lon Punto de
Namero de Estructura molecular Aspecto molecular fusion (°C)
compuesto ) p
-]
o Sélido de col d
n olido de color tostado 310| 312
480 gomoso
o
*
. oH © o)"(
481 i to Vidrio 514
MeO \-0 g
OH OMs
|
B L L g Sélido blanco
432 1
' w0 -
4B3 B'I;ljj! Sélido 124-126
. °““ EQ
484 al Y Sélido blanco
. .
485 mﬂ Sélido amarillo 140-142
)
oH OMa
*
‘488 "(("% l Solido casi blanco 111-113
OH a
- 487 B/(:Igu Solido blanco
T
‘ “\Iﬁ Sélido blanco
N
438 RERE
* Or
489 ‘I';Igujm/w Goma amarilla
- p” .
) a/(t;r Aceite amarillo claro 412,44
] .

84




ES 2 546 386 T3

Tabla 1
lon Punto de
qu:rr:ero de Estructura moleculgr Aspecto moIeMcuIar fusion (°C)
puesto )
OH
ot H 398, 368
BTN I ] G ill ,
491 1 r oma amarilla_
‘ jQ !
o eF,
482 /(P’Yﬂé ’ Sélido blanco 452,454
Br
0
' "
OH
483 P Slido blanco 452, 454
e e
‘Q
' Bﬁ:ﬂ o I
434 N ‘O Sélido blanco 452,454
0
* oH -
485 n’clg HGO\O’E' Goma anaranjada 452, 454
. OH
498 E’Q’ﬁr"‘g"ﬁ Sélido blanco 452, 454
0 cF, .
. OH
497 N H‘Q Sélido blanco anaranjado | 452454
\. o] 0
2
* OH
498 a/(;:rn*@ Q Sélido blanco 452, 454
Q o CF,
t- OH "_ R
499 n’%uu % Sélido blanco 452, 454
g o o
’ oH
500 *’CII\‘H‘O’OQ Sélido blanco 409, 411
’ N
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Tabla 1

. lon Punto de
Nimero de Estructura molecular Aspecto molecular fusion €C
compuesto . ) usion (°C)

1 K 51 3O
. ‘601 . Nntgi Espumablanca -2 621
Ph
° Q

UH" Sbido cai b ‘ 232-235
- dlido casi blanco (desc.)

D .
% Jo “’_< . 213-215
503 'C[[N o X, Sélido blanco done)

OH ) .
504 : Ln‘n O ( Selido gris 70-78
o

. OoH
1011 'O:'(“ . Brea oscura
0

- OH
I -
501 )&rﬂvm - Brea oscura

o

* OH a
| T Y
607 ':Ig’n Brea oscura

- OH e )
808 : Y "‘rgq Brea oscura 272
. 0 .

* OH a '
i .
509 up; a Brea oscura 276, 278

; . - & -
610 NTG , Brea oscura 310

511 - &n’n*rg Brea oscura 326
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Tabla 1

lon

Nimero de Estruct lecul . Punto de
compuesto structura molecular Aspecto mol(t;;:)ular fusisn (C)
* OH OFh
512 C((H’O’ ’ Brea oscura
. L]
* ¢}
: w e S o,-<
513 &KN{S Vidrio de color tostado 485
o Ph
0
¥ oH :
|
514 C:({N"k Sélido blanco 180-181
- CH
|
516 C:(rN_O Solido de color tostade 190-192
-] claro
£18 X ""%CM. Cristales casi blancos 183-194
* OH =]
517 ('igu a Cristales blancos 229-230
. N, ,OH
H
618 Y ‘AO\ Sélido blanco 219-221
a .
. N, .OH
619 . [%’ r"‘ Sélido blanco tostado 180-182
| n_oH .
(L X 1 . .
520 Agujas amarillas claras 234-235
o
M N OH
. | .
521 % Oepy Cristales de color tostado 200-201
claro
. N, OH
| H ) :
822 ‘Q - Cristales blancos 223-224
o™ .
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'Tabla 1
N d lon Punto de
mero @ Estructura molecular Aspecto molecular o
compuesto } (M) fusion (°C)
o)
»
o] ,—<
Nar O oA 0 188-180
623 (IYN ° Sélido blanco (desc.)
o Ph
OH -
§24 \['igﬂq Agujas incoloras 307-308 .
* L)
N, ,OH D’ ( .
525 [\ g ' Cristales incoloros 247-250
Nepty
* N, OH
526 HO ;; .E’u Solido gris 320-327
0
i Ny OH o: ( e
521 ~|| | i a Solido gris 120-130
HO [+)
Ph
- ox
528 \(’Fr Agujas incoloras 286-268
o
0
* N, OH © 0"‘(
529 u..tg Sélido incoloro §12
Ph
* Ny, -OH
530 unr Cristalesincoloros 328-331
[«]
* o 0,
: on @ o’_<
531 J:Xrn{g Solido incoloro 103-108
Ph
o o
* [») :
S o OH @ o’ ( . ’
632 .;(.:Irn-&g Sélido blanco 233 (desc)
- . Ph
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Tabla 1

lon

! Punto de
Numero de Estructura molecular Aspecto molecular | ¢ o0 °C)
compuesto ) )

1 ( ™ 248-250
513 N g Placas amarillas brillantes (desc.)
(]
» on n)—( . .
¢ Slido amari M-1 484
B34 EN N,EE#K Solido amarillo .
Pn
o]
. oH
PE Sélido amarillo 2:?‘243
635 108 (desc)
: o o cF,
. o N
*
% Q,_( 80-83
536 :[k[“- o " Solido casi blanco
o] (
. .
XY "}.:D ° Sélido de col d b4-88
dlido de color tostado
537 CIIN%“ 0
© o
* 4]
a on & o"‘(
638 aI:j\gﬂ»tg Selido beis 108-110
» f oH
539 “K{n Solido blanco 263-285
[}
o
) Sy Yo "’_< Solido blanco 195 (desc.)
540 Nt -5 SRR
Ph
°o
* N, CH _ .
\ﬁ(llrnq : Soélido cristalino blanco >300
521
’ o]
L] : D’—(
542 \H' li.z" e Sélido claro 220 (desc.)
o Ph
. o
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Tabla 1

lon

Numero de Estructura molecular . Aspecto " molecular Pur_"f° de
compuesto . M) fusion (°C)
T HO Ny O _
543 WNI[“ Solido de color tostado 283-285
0 -
[ ‘ o) :
N o o”y° M+1 503 M-1
544 N, “-— P Vidrio incoloro 501
0 M
" MsS. OH
645 Im Selido incoloro 265-268 |
. .0 .
a0
646 "N Cristales amarillos 208-213
' )
*
. MEETN oH % o"(
547 M. u_.tg Sélido pardo amarillento | M+1 533
N P
* MaS OH
T ) e
548 K.y nu Q Sélido amarillo 261-265
© o CF,
* OH
g .
549 \/N:[Hfu‘q Agujas incoloras 121-125
Q
. e ™ o o)__,(
5
650 = H-tg Vidrio incoloro M+1 491
. . Ph )
.o 0
. o - -
>
8
561 = HO Q Sélido amarillo 380
e 0 CF,
» LS OH - -
552 5, n¢ Selido amarillo 86-102
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Tabla 1
lon
Numero de molecular Pur.\'fo de
compuesto Estructura moleculqr Aspecto ) fusion (°C)
* | N OH 0}_(
-
£53 s\r H.zg ° Solido vitreo M+ 492
) Npn
» = OH
564 5 — H Cristales de color tostado 170-174
) o
» ~ OH
5
655 g;rnm Goma parda 379
' ° o o,
*
e ) 3 d
558 A | "tn Sélido blanco 185 (desc.)
. Q.
Ph
" N-.,._ OH
85T _(:IYH'C:Z Sélido blanco 205208
- o
2]
T Ne ™ o -
ss8 | u,tg ° Sélido blanco 195-205
o Ph
» ,N-‘-
559 PN _ Sélido blanco 215-217
o
- ’u\ oH
580 - C = Solido pardo claro 186-188
° -
o
* A o% o 0"(
- L n..tg Sélido vitreo pardo 115117
- DR S
- . . [»}
on % o"'(
562 ' o Sélido casi blanco 163-185
N Q .
o . Ph
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Tabla 1
lon
Nimero de Punto de
A t molecular o
compuesto Estructura moleculgr specto ) fusién (°C)
* -
563 Sélido amarillo >300

92

* compuesto para comparacion
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Los compuestos de esta invencion se aplican preferiblemente en forma de una composicién que comprende uno o
mas de los compuestos de Foérmula | con un vehiculo fitologicamente aceptable. Las composiciones son
formulaciones concentradas que se dispersan en agua u otro liquido para la aplicacion, o bien son formulaciones en
polvo o granulares que se aplican sin tratamiento adicional. Las composiciones se preparan de acuerdo con
procedimientos que son convencionales en la técnica quimica agricola, pero que son nuevas e importantes debido a
la presencia en ellas de los compuestos de esta invencién. Se ofrece cierta descripcion de la formulacion de las
composiciones para asegurar que los quimicos agricolas puedan preparar facilmente composiciones deseadas.

Las dispersiones en que se aplican los compuestos son lo mas frecuentemente suspensiones o emulsiones acuosas
preparadas a partir de formulaciones concentradas de los compuestos. Tales formulaciones solubles en agua,
suspendibles en agua o emulsionables son o bien sélidos, conocidos normalmente como polvos mojables, o bien
liquidos, conocidos normalmente como concentrados emulsionables, o bien suspensiones acuosas. La presente
invencion contempla todos los vehiculos mediante los cuales se pueden formular los compuestos de esta invencién
para aplicacion para uso como fungicida. Como se apreciara faciimente, se puede emplear cualquier material al que
se puedan afadir estos compuestos, siempre que proporcione la utilidad deseada sin interferencia significativa con
la actividad de los compuestos de esta invencién como agentes antifingicos.

Los polvos mojables, que se pueden compactar para formar granulos dispersables en agua, comprenden una
mezcla intima del compuesto activo, un vehiculo inerte y tensioactivos. La concentracion del compuesto activo se
sitta normalmente de aproximadamente 10% a aproximadamente 90% p/p, mas preferiblemente de
aproximadamente 25% a aproximadamente 75% p/p. En la preparacion de composiciones de polvos mojables, los
productos con accion toxica se pueden mezclar con cualquier sélido finamente dividido, tal como profilita, talco, tiza,
yeso, tierra de batan, bentonita, atapulgita, almidén, caseina, gluten, arcillas de montmorillonita, tierras de
diatomeas, silicatos purificados o similares. En tales operaciones, el vehiculo finamente dividido se tritura o se
mezcla con el producto con accién tdxica en un disolvente organico volatil. Los tensioactivos eficaces, que
constituyen de aproximadamente 0,5% a aproximadamente 10% del polvo mojable, incluyen ligninas sulfonadas,
naftalenosulfonatos, alquilbencenosulfonatos, sulfatos de alquilo y tensioactivos no idnicos tales como aductos de
6xido de etileno de alquilfenoles.

Los concentrados emulsionables de los compuestos de esta invencién comprenden una concentracién conveniente,
por ejemplo de aproximadamente 10% a aproximadamente 50% p/p, en un liquido adecuado. Se disuelven los
compuestos en un vehiculo inerte, que es o bien un disolvente miscible en agua o bien una mezcla de disolventes y
emulsionantes organicos inmiscibles con agua. Se pueden diluir los concentrados con agua y aceite para formar
mezclas para aspersion en forma de emulsiones de aceite en agua. Los disolventes organicos utiles incluyen
compuestos aromaticos, especialmente las porciones naftalénicas y olefinicas de alto punto de ebullicion del
petroleo tales como nafta aromatica pesada. También se pueden utilizar otros disolventes organicos tales como, por
ejemplo, disolventes terpénicos que incluyen derivados de colofonia, cetonas alifaticas, tales como ciclohexanona, y
alcoholes complejos tales como 2-etoxietanol.

Los emulsionantes que se pueden emplear ventajosamente en la presente memoria se pueden determinar
facilmente por los expertos en la técnica e incluyen diversos tensioactivos no idnicos, anionicos, cationicos y
anféteros, o una mezcla de dos o mas emulsionantes. Los ejemplos de emulsionantes no idnicos utiles en la
preparacion de los concentrados emulsionables incluyen los éteres de polialquilenglicol y productos de
condensacion de alquil- y arilfenoles, alcoholes alifaticos, aminas alifaticas o acidos grasos, con 6xido de etileno,
oxidos de propileno tales como los alquilfenoles etoxilados y ésteres carboxilicos solubilizados con poliol o
polioxialquileno. Los emulsionantes cationicos incluyen compuestos de amonio cuaternario y sales de amina grasa.
Los emulsionantes anionicos incluyen las sales solubles en aceite (por ejemplo, de calcio) de acidos
alquilarilsulfonicos, sales solubles en aceite de poliglicoléteres sulfatados y sales apropiadas de poliglicoléter
fosfatado.

Son liquidos organicos representativos que se pueden emplear en la preparacion de los concentrados emulsionables
de la presente invencion los liquidos aromaticos tales como xileno, fracciones de propilbenceno o fracciones mixtas
de naftaleno, aceites minerales, liquidos organicos aromaticos sustituidos tales como ftalato de dioctilo, queroseno y
dialquilamidas de diversos acidos grasos; en particular las dimetilamidas de glicoles grasos y derivados de glicol
tales como el éter n-butilico, éter etilico o éter metilico de dietilenglicol, y el éter metilico de trietilenglicol. También se
emplean a menudo convenientemente mezclas de dos o mas liquidos organicos en la preparacion del concentrado
emulsionable. Los liquidos organicos preferidos son xileno y fracciones de propilbenceno, siendo xileno el mas
preferido. Los agentes dispersantes tensioactivos se emplean normalmente en composiciones liquidas y en la
cantidad de 0,1 a 20 por ciento en peso del peso combinado del agente dispersante y compuesto activo. Las
composiciones activas pueden contener también otros aditivos compatibles, por ejemplo reguladores del crecimiento
de las plantas y otros compuestos biolégicamente activos usados en agricultura.

Las suspensiones acuosas comprenden suspensiones de compuestos insolubles en agua de esta invencion,
dispersados en un vehiculo acuoso a una concentracion en el intervalo de aproximadamente 5% a
aproximadamente 50% p/p. Se preparan las suspensiones moliendo finamente el compuesto y mezclandolo
vigorosamente en el seno de un vehiculo compuesto de agua y tensioactivos elegidos de los mismos tipos que se
han discutido mas arriba. También se pueden afiadir ingredientes inertes, tales como sales inorganicas y gomas
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sintéticas o naturales para aumentar la densidad y viscosidad del vehiculo acuoso. A menudo es mas eficaz triturar y
mezclar el compuesto al mismo tiempo preparando la mezcla acuosa y homogeneizandola en un aparato tal como
un molino de arena, molino de bolas u homogeneizador de tipo piston.

También se pueden aplicar los compuestos como composiciones granulares, que son particularmente Utiles para
aplicaciones al suelo. Las composiciones granulares contienen normalmente de aproximadamente 0,5% a
aproximadamente 10% p/p del compuesto dispersado en un vehiculo inerte que consiste por completo o en gran
parte de atapulgita groseramente dividida, bentonita, diatomita, arcilla o una sustancia barata similar. Tales
composiciones se preparan normalmente disolviendo el compuesto en un disolvente adecuado y aplicandolo a un
vehiculo granular que ha sido preformado al tamafio de particula apropiado, en el intervalo de aproximadamente 0,5
a aproximadamente 3 mm. También se pueden formular tales composiciones haciendo una masa o pasta del
vehiculo y el compuesto, y aplastando y secando para obtener la particula granular deseada.

Los polvos que contienen los compuestos se preparan simplemente mezclando intimamente el compuesto en forma
pulverizada con un vehiculo agricola en polvo adecuado, tal como, por ejemplo, arcilla de caolin, roca volcanica
triturada y similares. Los polvos pueden contener adecuadamente de aproximadamente 1% a aproximadamente
10% p/p del compuesto.

Las composiciones activas pueden contener tensioactivos adyuvantes para potenciar la deposicion, humectacion y
penetracion de las composiciones en el cultivo y organismo objetivos. Estos tensioactivos adyuvantes se pueden
emplear opcionalmente como un componente de la formulacién o bien como una mezcla en tanque. La cantidad de
tensioactivo adyuvante variara de 0,01 por ciento a 1,0 por ciento v/v basada en un volumen de aspersién de agua,
preferiblemente de 0,05 a 0,5 por ciento. Los tensioactivos adyuvantes adecuados incluyen nonilfenoles etoxilados,
alcoholes sintéticos o naturales etoxilados, sales de los ésteres de acidos sulfosuccinicos, organosiliconas
etoxiladas, aminas grasas etoxiladas y mezclas de tensioactivos con aceites minerales o vegetales.

La composicion puede incluir opcionalmente combinaciones fungicidas que comprendan al menos 1% de uno o mas
de los compuestos de esta invencion con otro compuesto plaguicida. Tales compuestos plaguicidas adicionales
pueden ser fungicidas, insecticidas, nematocidas, acaricidas, artropodicidas, bactericidas o combinaciones de los
mismos que sean compatibles con los compuestos de la presente invencidon en el medio seleccionado para la
aplicacién, y no sean antagonistas de la actividad de los presentes compuestos. En consecuencia, en tales
realizaciones, el otro compuesto plaguicida se emplea como un agente téxico suplementario para el mismo o para
un uso plaguicida diferente. Los compuestos en combinacion pueden estar generalmente presentes en una
proporcion de 1:100 a 100:1

La presente invencion incluye dentro de su alcance métodos in vitro para el control o prevencion de ataque fungico.
Estos métodos in vitro comprenden aplicar al locus del hongo, o a un locus en el que deba prevenirse la infestacion
(por ejemplo, la aplicacién a plantas de cereal o de vid), una cantidad fungicida de uno o mas de los compuestos o
composiciones de esta invencion. Los compuestos son adecuados para el tratamiento de diversas plantas a niveles
fungicidas, al tiempo que presentan baja fitotoxicidad. Los compuestos son utiles de manera protectora o de manera
erradicante. Los compuestos de esta invencién son aplicados mediante cualquiera de una diversidad de técnicas
conocidas, ya sea como los compuestos en si o bien como composiciones que incluyen los compuestos. Por
ejemplo, se pueden aplicar los compuestos a las raices, semillas o follaje de las plantas para controlar diversos
hongos, sin dafiar el valor comercial de las plantas. Se aplican los materiales en forma de cualquiera de los tipos de
formulacién generalmente empleados, por ejemplo en forma de soluciones, polvos, polvos mojables, concentrados
capaces de fluir o concentrados emulsionables. Estos materiales son aplicados convenientemente de diversas
maneras conocidas.

Se ha encontrado que los compuestos de esta invencion tienen efecto fungicida significativo, particularmente para
uso agricola. Muchos de los compuestos son particularmente eficaces para uso en cultivos agricolas y plantas
horticolas, o bien en madera, pintura, cuero o bases de moqueta.

En particular, los compuestos controlan eficazmente diversos hongos indeseables que infectan cultivos de plantas
utiles. Se ha demostrado actividad frente a diversos hongos, que incluyen, por ejemplo, las siguientes especies de
hongos representativas: mildiu lanoso de la vid (Plasmopara viticola - PLASVI), tizén tardio del tomate (Phytophthora
infestans - PHYTIN), sarna del manzano (Venturia inaequalis - VENTIN), roya parda del trigo (Puccinia recondita -
PUCCRT), roya estriada del trigo (Puccinia striiformis - PUCCST), afiublo del arroz (Pyricularia oryzae - PYRIOR),
mancha foliar de la remolacha por Cercospora (Cercospora beticola - CERCBE), mildiu pulverulento del trigo
(Erysiphe graminis - ERYSGT), mancha foliar del trigo (Septoria tritici - SEPTTR), tizon de la vaina del arroz
(Rhizoctonia solani - RHIZSO), mancha ocular del trigo (Pseudocercosporella herpotrichoides - PSDCHE),
podredumbre parda del melocotén (Monilinia fructicola - MONIFC), y mancha de la gluma del trigo (Leptosphaeria
nodorum - LEPTNO). Los expertos en la técnica entenderan que la eficacia de los compuestos de esta invencion
para los hongos arriba citados establece la utilidad general de los compuestos como fungicidas.

Los compuestos de esta invencion tienen amplios intervalos de eficacia como fungicidas. La cantidad exacta a
aplicar del material activo depende no sélo del material activo especifico que se aplica, sino también de la accion
particular deseada, las especies de hongos que deben controlarse y la etapa de crecimiento de las mismas, asi
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como la parte de la planta u otro producto que deba ponerse en contacto con el ingrediente activo toxico. Asi, puede
que no todos los ingredientes activos de los compuestos de esta invencion y las composiciones que los contienen
sean igualmente eficaces a concentraciones similares o contra las mismas especies fungicas. Los compuestos y
composiciones de esta invencién son eficaces cuando se emplean en plantas en una cantidad inhibidora de la
enfermedad y fitolégicamente aceptable.
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REIVINDICACIONES

1. Una amida aromatica heterociclica de Féormula I:

X . E—A
<O
X3 % 7
Férmula |

en donde:

<O

XX

1
a) representa un anillo aromatico heterociclico de 6 miembros en el cual X; es N, X y X3 son CH y
X4 es CH, COMe, CMe, CCI, COEt 6 CSMe,

b) Zes O, S 6 NOR; en el cual Rz es H ¢ alquilo C4-C3; y
c) A representa

(i) cicloalquilo C3-C14, que contiene 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con halégeno, hidroxi, alquilo
C1-Cs, haloalquilo C4-Cs, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C+4-Cs, ariltio, heteroariltio, alcoxi C4-Cs,
haloalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cs, arilo, heteroarilo, acilo C1-Cs, carboalcoxi C4-Cs 0 amido sin sustituir o bien sustituido
con uno o dos grupos alquilo C4-Cg, 0 bien

(ii) un sistema anular bi- o friciclico Ce-C14 que contiene 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con
halégeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C1-Ce, ariltio,
heteroariltio, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Ce, aciloxi C4-Cs, arilo, heteroarilo, acilo C1-Cg, carboalcoxi C4-Cs 0 amido
sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Csg,

en donde grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, arilo, ariltio, heteroarilo, heteroariloxi, heteroariltio,
acilo C4-Cg, haloalquilo C4-Ce, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Ci4-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C+-Cs, carboariloxi,
carboheteroariloxi, carboalcoxi C1-Cg 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Cs,

en donde grupos arilo son grupos fenilo o naftilo y grupos heteroarilo son anillos aromaticos de 5 6 6 miembros que
contienen uno o mas heteroatomos y en donde anillos heteroaromaticos pueden estar condensados a otros sistemas
aromaticos, en donde grupos arilo y heteroarilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de nitro, alquilo C+1-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C»-Ce, alquinilo C-Cg, arilo,
heteroarilo, halégeno, hidroxi, alcoxi C+-Cg, haloalcoxi C1-Ce, alquiltio C1-Ce, alquilsulfonilo C4-Ce, alquilsulfinilo C4.Ce,
OC(O)alquilo C+-Cs, OC(O)arilo, OC(O)cicloalquilo C3-Cs, NHC(O)alquilo C4-Cs, NHC(O)cicloalquilo Cs-Ce,
NHC(O)arilo, NHC(O)heteroarilo, cicloalquiltio Cs-Cs, cicloalquilsulfonilo Cs-Cg, cicloalquilsulfinilo Cs-Cs, ariloxi,
heteroariloxi, heteroariltio, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, ariltio, arilsulfinilo, arilsulfonilo, C(O)R,, C(NOR,)Ry
en donde Ry y Ry son, de manera independiente, H, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, arilo o
heteroarilo en los cuales cualquier sustituyente que contenga alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con uno o
mas halégenos;

con la salvedad de que estan excluidos los siguientes compuestos:
-3-hidroxi-4-metoxi-N-(1'-bencilpiperidin-4'-il)picolinamida:
-(2'-trans)-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-metilciclohexil)picolinamida;
-(2'-cis)-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-metilciclohexil)picolinamida;
-3-hidroxi-4-metoxi-N-(4'-metilciclohexil)picolinamida;

-3-hidroxi-4-metoxi-N-(4'-hidroxiciclohexil)picolinamida; y
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-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-hidroxiciclohexil)picolinamida.

2. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el cual A es un cicloalquilo C3-C14 que contiene 0-3 heteroatomos y 0-2
insaturaciones, sustituido con haldégeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, haloalquilo C4-Cs, ciano, nitro, aroilo, ariloxi,
heteroariloxi, alquiltio C+-Cs, ariltio, heteroariltio, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, aciloxi C+-Cg, arilo, heteroarilo, acilo
C1-Cs, carboalcoxi C1-Cs 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Cs.

3. Un compuesto segun la reivindicaciéon 1 en el cual A es un sistema anular bi- o triciclico Cs-C14 que contiene 0-3
heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con halégeno, hidroxi, alquilo C+-Cg, haloalquilo C+-Cg, ciano, nitro,
aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C+4-Cs, ariltio, heteroariltio, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, aciloxi C4-Cg, arilo,
heteroarilo, acilo C1-Cs, carboalcoxi C1-Cg 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C1-Cs.

4. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el cual Z es O.

5. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el cual Z es O y A es un cicloalquilo Cs-C14 que contiene 0-3
heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con halégeno, hidroxi, alquilo C+-Cg, haloalquilo C+-Cg, ciano, nitro,
aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C+4-Cs, ariltio, heteroariltio, alcoxi C+-Cs, haloalcoxi C1-Cs, aciloxi C4-Cg, arilo,
heteroarilo, acilo C1-Cs, carboalcoxi C1-Cg 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Ce.

6. Un compuesto segun la reivindicacion 1 en el cual Z es O y A es un sistema anular bi- o triciclico Cs-C14 que
contiene 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con halégeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs,
ciano, nitro, aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C4-Cs, ariltio, heteroariltio, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cs, aciloxi
C1-Cs, arilo, heteroarilo, acilo C4-Cs, carboalcoxi C1-Cs 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos
alquilo C+-Ce.

7. Una composicion fungicida que comprende los compuestos segun la reivindicacion 1 y un vehiculo fitologicamente
aceptable.

8. La composicién segun la reivindicacion 7 que incluye ademas al menos un otro compuesto seleccionado del grupo
consistente en insecticidas, fungicidas, herbicidas, nematocidas, acaricidas, artropodocidas, bactericidas y
combinaciones de los mismos.

9. Un método in vitro para el control o prevencion de infestacion fungica, método que comprende aplicar al locus del
hongo o al locus en el cual se deba controlar o prevenir la infestacion una cantidad fungicidamente eficaz de una
amida aromatica heterociclica de Férmula I:

X . E—A
<O
X3 % 7
Férmula |

en donde:

<O

XX

1
a) representa un anillo aromatico heterociclico de 6 miembros en el cual X; es N, Xo y X3 son CH y
X4 es CH, COMe, CMe, CCI, COEt 6 CSMe,

b) Zes O, S 6 NOR; en el cual Rz es H ¢ alquilo C4-C3; y
c) A representa

(i) cicloalquilo C3-C+4, que contiene 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones, que puede estar sin sustituir o bien
sustituido con halégeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C4-
Cs, ariltio, heteroariltio, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C1-Cs, aciloxi C1-Cg, arilo, heteroarilo, acilo C4-Cs, carboalcoxi C1-Cg
0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Cs, 0 bien

(ii) un sistema anular bi- o friciclico Ce-C14 que contiene 0-3 heteroatomos y 0-2 insaturaciones, sustituido con
halégeno, hidroxi, alquilo C4-Cs, haloalquilo C+-Cs, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, heteroariloxi, alquiltio C1-Ce, ariltio,
heteroariltio, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cg, aciloxi C4-Cs, arilo, heteroarilo, acilo C1-Cg, carboalcoxi C4-Cs 0 amido
sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C4-Csg,
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en donde grupos alquilo, alquenilo y alquinilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de halégeno, hidroxi, ciano, nitro, aroilo, ariloxi, arilo, ariltio, heteroarilo, heteroariloxi, heteroariltio,
acilo C4-Cg, haloalquilo C4-Ce, alcoxi C4-Cs, haloalcoxi Ci4-Cs, alquiltio C1-Cs, haloalquiltio C+-Cs, carboariloxi,
carboheteroariloxi, carboalcoxi C1-Cg 0 amido sin sustituir o bien sustituido con uno o dos grupos alquilo C+-Ce,

en donde grupos arilo son grupos fenilo o naftilo y grupos heteroarilo son anillos aromaticos de 5 6 6 miembros que
contienen uno o mas heteroatomos y en donde anillos heteroaromaticos pueden estar condensados a otros sistemas
aromaticos, en donde grupos arilo y heteroarilo estan sin sustituir o bien estan sustituidos con uno o mas grupos
seleccionados de nitro, alquilo C1-Cs, haloalquilo C1-Cs, cicloalquilo C3-Cs, alquenilo C,-Csg, alquinilo C»-Cs, arilo,
heteroarilo, halégeno, hidroxi, alcoxi C1-Cs, haloalcoxi C4-Cs, alquiltio C4-Cs, alquilsulfonilo C4-Cs, alquilsulfinilo
C1-Cs, OC(O)alquilo C4-Cg, OC(O)arilo, OC(O)cicloalquilo C3-Cs, NHC(O)alquilo C4-Cs, NHC(O)cicloalquilo Cs-Cs,
NHC(O)arilo, NHC(O)heteroarilo, cicloalquiltio C3-Cs, cicloalquilsulfonilo Cs-Cg, cicloalquilsulfinilo Cs-Cs, ariloxi,
heteroariloxi, heteroariltio, heteroarilsulfinilo, heteroarilsulfonilo, ariltio, arilsulfinilo, arilsulfonilo, C(O)R,, C(NOR,)Ry
en donde Ry y Ry son, de manera independiente, H, alquilo C4-Cs, alquenilo C>-Cs, cicloalquilo Cs-Cs, arilo o
heteroarilo en los cuales cualquier sustituyente que contenga alquilo o cicloalquilo puede estar sustituido con uno o
mas halégenos;

con la salvedad de que estan excluidos los siguientes compuestos:
-3-hidroxi-4-metoxi-N-(1'-bencilpiperidin-4'-il)picolinamida:
-(2'-trans)-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-metilciclohexil)picolinamida;
-(2'-cis)-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-metilciclohexil)picolinamida;
-3-hidroxi-4-metoxi-N-(4'-metilciclohexil)picolinamiday;
-3-hidroxi-4-metoxi-N-(4'-hidroxiciclohexil)picolinamida; y

-3-hidroxi-4-metoxi-N-(2'-hidroxiciclohexil)picolinamida.
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