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A

AcN
AcOEt
Ala

Ar
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Bu

C-t
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d
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equiv
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Et
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HCI
HOBt
HPLC
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i-Pr
Lawesson reac.
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m

angstrom

acetonitril

acetat d'etil
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aril

benzil

butil

C terminal

cisteina
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N,N-dietilaminotrifluorosulfur
N,N’-diciclohexilcarbodiimida
N,N’-diisopropilcarbodiimida
N,N-diisopropiletilamina
N,N’-dimetilaminopiridina
dimetoxieta

N,N-dimetilformamida
dimetilsulfoxid

dimetilsulfoxid deuterat
1,2-bis(difenilfosfino)eta
1,1'-bis(difenilfosfino)ferrocé
equivalent

impacte electronic

espectroscopia de masses d’alta resolucio
etil

etanol

bombardeig d’atoms rapids
extraccio en fase solida fluorosa
acid glutamic

Goodpasture binding protein
O-(benzotriazol-1-il)-N,N,N',N'-tetrametiluronihexafluorofosfat
acid clorhidric

1-hidroxibenzotriazol

cromatografia liquida d'alta eficacia
isoleucina

isopropil
2,4-bis(4-metoxifenil)-2,4-ditioxo-1,3,2,4-ditiadifosfeta
leucina

multiplet



Me metil

MeOH metanol

m.o. microones

NaHMDS hexametildisilaza de sodi
NBS N-bromosuccinimida

n-Bu n-butil

NMP N-metilpirrolidona

N-t N terminal

Ph fenil

Phe fenilalanina

ppm parts per milié

p-TsOH acid p-toluensulfonic

q guadruplet

RMN ressonancia magnetica nuclear
sep septuplet

S singlet

Ser serina

t triplet

T temperatura

t-Bu terc-butil

Tf trifat (trifluorometanosulfonil)
THF tetrahidrofura

TLC cromatografia de capa prima
TMS trimetilsilil

Trp triptofan

Tyr tirosina

Val valina

[a] rotacio especifica

o desplacament quimic
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Introduccid i objectius generals

0.1 Introducci6 general

0.1.1 Peptids i proteines

Els péptids i les proteines s6n components essencials de I'organisme; mentre que les
segones tenen funcions biocatalitiques i soén constituents essencials dels teixits, els peptids
desenvolupen funcions basiques actuant com a hormones, neurotransmissors i
neuromoduladors que influeixen mdaltiples activitats vitals com ara el metabolisme, la defensa

immunitaria, la respiracio, la digestio, etc...

Els péptids i les proteines naturals estan constituits per 20 a-L-aminoacids diferents.
Tots aquestos aminoacids s6n amines primaries, excepte la prolina que és una amina
secundaria, I'atom de nitrogen i el carboni a de la qual formen part d’'un anell de pirrolidina.
Aquestes unitats s’ordenen formant enllagos peptidics (enllagos amidics entre el grup amino
d'un aminoacid i el grup acid de I'adjacent) catalitzats per enzims. Si la cadena peptidica conté
de 2 a 50 unitats d’aminoacids s’anomena péptid mentre que si en t¢ més de 50 unitats

s’anomena proteina.

Els péptids posseeixen diversos nivells d’'estructura i les seues propietats quimiques
depenen d’'aquests nivells. El nivell estructural fonamental o estructura primaria, és la
seqgliéncia en la qual estan units els diferents aminoacids de la cadena polipeptidica. Aquesta
cadena lineal es plega posteriorment per conferir a la molecula una forma tridimensional
especifica. Aixi doncs, I'estructura secundaria (hélix, fibra o gir) fa referéncia al patré regular
d’'orientacié dels segments de I'esquelet peptidic. Per Ultim, les estructures supersecundaries
sén combinacions d’elements d'estructura secundaria que també formen patrons definits;
aquestes reben el nom de motius estructurals i sén la base per classificar estructuralment els
peptids. Entre elles es troben les unitats Baf, el meandre B, la unitat aa, el barril B, la clau

grega, etc..."

Amb el desenvolupament que la Biologia Molecular i la Biotecnologia ha experimentat
en els darrers anys, els péptids naturals han passat a tindre amples aplicacions com a
farmacs,”® el seu Us esta en constant augment i aquesta tendéncia duu cami de continuar
durant els proxims anys.* No obstant aixd, aquest Us presenta algunes limitacions com a

consequencia de:

! McMurry, J. en Organic Chemistry, Ed. Cengage Learning, 2008, pp 7.
2 Giannis, A.; Kolter, T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1244-1267.
% Jung, G.; Beck-Sickinger, A. G. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 367-383.

* Krogsgaard-Larsen, P.; Bundgaard, H. A Textbook of Drug Design and Development, Harwood, Academic Publishers,
1991.
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Introduccid i objectius generals

a) Llur baixa estabilitat metabolica, ja que sén susceptibles a la proteolisi (escissié de
I'enlla¢c amidic) al tracte gastrointestinal i al sérum provocat pels enzims proteolitics o
proteases.

b) Pobre absorcié per ingestié oral a causa del seu elevat pes molecular, la manca d’'un
medi especific de transport, i també la seua escassa penetracié dins del sistema
nerviés central.

c) Llur rapida excrecio a través del fetge i el ronyo.”

d) La manca d'especificitat, que en ocasions pot provocar efectes no desitjats per culpa
de la seua flexibilitat estructural, ja que adopten diverses conformacions i interaccionen

amb receptors alternatius distribuits per tot I'organisme.

Els tres primers factors condicionen la baixa biodisponibilitat i vida mitjana dels péptids
a I'organisme; el quart factor, en canvi, condiciona els efectes que es produeixen a I'organisme.
Normalment, els péptids en dissolucié estan presents en una multitud de conformacions en
equilibri; no obstant aix0, la majoria d'ells sols son actius si adopten una conformacié
determinada, denominada conformacié bioactiva, que resulta complementaria del centre actiu
de I'enzim o del receptor. Si els péptids presenten una altra conformacié, poden interaccionar
amb altre receptor causant alldb que s’anomena efecte biologic no desitjat, o formar un
complexe amb una peptidasa que provoca el trencament del péptid.” D’altra banda, el nombre
de conformacions alternatives que pot assolir un péptid pot disminuir si en ell s'introdueixen
algunes restriccions conformacionals, fet que podria incrementar alhora I'efecte biologic

desitjat.

A més de ser uns agents terapéutics interessants, els péptids també poden ser suport
de nous sistemes de transport i alliberament intel-ligent de farmacs (drug delivery systems). En
aquest sentit, el grup de Giralt ha estudiat recentment noves vies d’administracié de farmacs
amb major especificitat,’ tractant de dissenyar péptids capacos d’englobar farmacs al seu
interior per transportar-los fins la zona on han d'actuar, i alliberar-los en ella de forma
controlada en el temps. El mecanisme es fonamenta en la posada en marxa d'enzims
endogens que hidrolitzen els péptids després de la seua administracio, alliberant el farmac de
manera controlada. D’aquesta manera, s’eviten alguns dels problemes apuntats anteriorment

(degradacio rapida en I'organisme, temps curt d’accié, baixa absorcio per via oral...).

® Davis, S.S. en Perspectives in Medicinal Chemistry; Testa; B., Kyburz, E., Fuhrer, W., Giger, R., Eds.; Verlag
Helvetica Chimica Acta: Basel, 1993, pp 533-544.

® Cruz, M.; Tusell, J. M.; Grillo-Bosch, D.; Albericio, F.; Serratosa, J.; Rabanal, F.; Giralt, E. Journal of Peptide Research
2004, 63, 324-328.
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Introduccid i objectius generals
0.1.2 Peptidomimeétics

Al llarg de les dues ultimes décades s’han realitzat grans esforcos encaminats al
desenvolupament de nous composts que milloren les propietats bioldgiques dels péptids,
evitant els problemes de tipus clinic que aquests presenten (dificil absorcio, efectes secundaris
no desitjats, baixa estabilitat metab(‘)lica...).z'7 En aquest sentit, s’hi han introduit modificacions
estructurals amb la finalitat d'obtenir analegs anomenats peptidomimetics. Encara que no

existeix una definici6 de peptidomimetic universalment acceptada, s'admet que ‘“el
peptidomimétic és un producte no natural que, encara que tinga una estructura quimica no
necessariament peptidica, permet imitar o mimetitzar la funcié d’'un lligand o d'un receptor,

blocant o mimetitzant I'efecte biologic d'un péptid a nivell d’eixe receptor”.7C

Aixi doncs, els peptidomimeétics son composts que actuen com a substituts dels peptids
en llur interacci6 amb els receptors. En comparaci6 amb els peptids naturals, els
peptidomimetics posseeixen una major estabilitat metabolica, quimica, biologica i farmaceutica,
millor biodisponibilitat, efectivitat i selectivitat, i major duracié d’accié donat que, en moltes
ocasions, no té lloc la seua degradacié enzimatica dins de I'organisme.®® Un avantatge

addicional és que la seua sintesi és més simple en ocasions que la d’'un péptid natural.*

0.1.3 Estrategies de disseny de peptidomimeétics far  macologicament actius

Fonamentalment, sén tres les estrategies utilitzades per dissenyar aquests

peptidomimeétics:

1) Modificacié quimica de I'estructura d’un péptid actiu.
2) Seleccio (screening) de productes naturals seguida de I'optimitzacié quimica de les
seues estructures.

3) Sintesi de novo.

" a) Gante, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 1699-1720. b) Kessler, H. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1982, 21,
512-523. c) Fletcher, M. D.; Campbell, M. M. Chem. Rev. 1998, 98, 763-795.

8 Olson, G. L.;Bolin, D. R.; Bonner, M. P.; Bés, M.; Cook, C, M.; Fry, D. C.; Graves, B. J.; Hatada, M.; Hill, D. E.; Kahn,
M.; Madison, V. S.; Rusiecki, V. K.; Sarabu, R.; Sepinwall, J.; Vincent, G. P.; Voss, M. E. J. Med. Chem. 1993, 36,
3039-3049.

° Wiley, R. A.; Rich, D. H. Med. Res. Rev. 1993, 13, 327-384.

10 3) Kazmierski, W. M. Methods in Molecular Medicine. Peptidomimetic protocols, Humana: Totowa, NJ, 1999. b) Abel,
A. Advances in Amino Acid Mimetics and Peptidomimetics, JAl: Stamford, 1999, Vol. 2.

13



Introduccid i objectius generals
0.1.3.1 Modificacié quimica de I'estructura d’'un pé  ptid actiu

En aquest cas, el péptid les propietats farmacologiques del qual es volen optimitzar, és
el “patr@” o “cap de série” per al disseny dels potencials peptidomimetics. Cal llavors conéixer
les propietats conformacionals, topoquimiques i electroniques tant del péptid com del seu
receptor o centre actiu de I'enzim amb qui interacciona; a més a més, és important disposar
d’informacié al voltant de I'estructura tridimensional del complexe péptid-receptor (RMN i raigs
X)ll i dels processos que es desencadenen després del seu acoblament (transduccio;
coordinacié i interaccid amb altres sistemes de transduccio i d’integracié en I'organisme) aixi

com de la biosintesi, transport, alliberament i inactivacio del péptid.

Un métode Optim per desenvolupar peptidomimétics és el disseny d’analegs
conformacionalment restringits, que imiten al maxim la conformacié de la uni6é dels lligands
endogens al receptor.12 Alguns exemples de métodes desenvolupats per conferir rigidesa i
estabilitzar alhora la conformacié del peptidomimétic sén la ciclacié,™ la introduccié d'isdsters
d’amides,™ la modificacié dels aminoacids que el constitueixen,™ o bé la mimesi de I'estructura

secundaria del peptid.

Per a desenvolupar lligands peptidics conformacionalment restringits, és fonamental
determinar quines cadenes d'aminoacids son necessaries per identificar el receptor.
Freglientment, sols un xicotet nombre -quatre a huit- de cadenes laterals d’aminoacids d’'un
peptid actiu és responsable del reconeixement d’aquest pel receptor16 i, en conseqiéncia, es
poden sintetitzar analegs més xicotets a fi d'identificar la minima seqiieéncia requerida per a la

seua activitat biologica.

D’altra banda, és convenient introduir en posicions ben definides diversos elements
estructurals (grups funcionals, regions polars o hidrofobiques) que sén necessaris perqué
determinades interaccions (ponts d’hidrogen, interaccions electrostatiques o hidrofobiques)
puguen realitzar-se. En resum, l'objectiu de la sintesi de peptidomimetics farmacologicament
actius mitjangant la modificaci6 quimica de I'estructura d'un peptid actiu, és limitar les
possibilitats conformacionals i la inestabilitat hidrolitica, a la vegada que s’'incrementa la seua

disponibilitat i es fa disminuir els seus efectes secundaris.

Algunes de les metodologies desenvolupades per a la sintesi de peptidomimétics

mitjancant la modificacio de I'estructura dels péptids actius sén les segients:

" Fesik, S. W. J. Med. Chem. 1991, 34, 2937-2945.

12 3) Veber, D. F.; Freidinger, R. M. Trends. Neurosci. 1985, 392-396. b) Rizo, J.; Gierasch, L. M. Annu. Rev. Biochem.
1992, 61, 387-416. c) Sham, H. L.; Bolis, G.; Stein, H. H.; Fesik, S. W.; Marcotte, P. A.; Plattner, J. J.; Rempel, C. A,;
Greer, J. J. Med. Chem. 1988, 31, 284-295.

'3 Fairlie, D. P.; Abbenante, G.; March, D. R. Curr. Med. Chem. 1995, 2, 654-686.
¥ Toniolo, C. Int. J. Pept. Protein Res.1990, 35, 287-300.

!® Roberts, D. C.; Vellacio, F. in The Peptides: Analysis, Synthesis, Biology; Gross, E.; Meienfhofer, J., Eds.; Academic:
New York, 1983; Vol 5, pp 341-449.

'® Jorgensen, N. L. Science, 1991, 254, 954-955.
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Introduccid i objectius generals
i) Substitucié d’aminoacids

Una de les primeres estratégies en el disseny de peptidomimeétics consisteix en
reemplacar alguns dels aminoacids de la cadena peptidica per altres ja modificats, com ara D-
aminoacids, a-aminoacids a-C-alquilats o a-N-alquilats, a-aminoacids ciclics, B-hidroxi-a-
aminoacids, B-aminoacids o halo-aminoacids...? La introduccié de B-aminoacids en substitucio
dels a dona lloc a B-péptids, una nova classe de composts no naturals amb estructures

secundaries®”*®

més resistents a 'accio de les proteases.19 En alguns casos, la substitucié de
a-aminoacids pels seus B-isdbmers condueix a un increment de 'activitat i a una major estabilitat
enzimatica del péptid resultant. La importancia d’aquests sistemes es posa de manifest en la

varietat de procediments descrits a la bibliografia.?***

ii) Introduccié d’'anells que estabilitzen la conformac i6
a) Analegs de dipéptids

La conformacié d'un péptid pot ser estabilitzada o fixada mitjancant la introduccié de
“ponts” de distintes longituds entre diferents parts de la molécula (figura 0.1). Aquests ponts
poden presentar-se en un Unic aminoacid (exemples | i II),220 poden unir dos aminoacids veins;

en aquest cas els composts resultants reben el nom d’analegs de dipéptids (I11).”

0
0 0
> HN A AN
N N o SR
)

Figura 0.1

Les unions dels dipeptidoanalegs poden presentar-se entre dues cadenes laterals
d’'aminoacids (IV, figura 0.2), dues regions de I'esquelet peptidic (V, figura 0.2) o, fins i tot, una

cadena lateral d’'un aminoacid i una unitat de I'esquelet peptidic (111, figura 0.1 i VI, figura 0.2).

7 Koert, V. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1836-1837.

'8 a) Clark, T. D.; Buehler, L. K.; Ghadiri, M. R. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 651-656. b) Gademann, K.; Hintermann,
T.; Schreiber, J. V. Curr. Med. Chem. 1999, 6, 905-925. c) Cheng, R. P.; Gellman, S. H.; DeGrado, W. F. Chem. Rev.
2001, 101, 3219-3232. d) Seebach, D.; Kimmerlin, T.; Sebesta, R.; Campo, M. A.; Beck, A. K. Tetrahedron 2004, 7455-
7506.

' Hintermann, T.; Seebach, D. Chimia 1997, 51, 244-247.

0 3) Enantioselective Synthesis of B-Amino Acids, Juaristi, E.; Ed.; Wiley-VCH Publisher: New York 1997. b) Filop, F.
Chem. Rev. 2001, 101, 2181-2204. ¢) Quiu, X-L.; Meng, W-D.; Quing, F-L. Tetrahedron, 2004, 6711-6745.

2 a) Fustero, S.; Diaz, M. D.; Navarro, A.; Salavert, E.; Aguilar, E. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 1005-1009. b) Fustero,
S.; Pina, B.; Salavert, E.; Navarro, A.; Ramirez de Arellano, M. C.; Simon Fuentes, A. J. Org. Chem. 2002, 67, 4667-
4679.

22 3) Kazmiersi, W.; Hruby, V. J. Tetrahedron, 1988, 44, 697-710. b) Cativiela, C, C.; Diaz de Villegas, M. D.; Avenoza,
A.; Peregrina, J. M. Tetrahedron 1993, 49, 10987-10996.
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Figura 0.2

Les unitats estructurals que resulten d’aquestes unions solen ser lactames (VII),

piperazinones (VIII) o hidantoines (IX), entre altres (figura 0.3).

0 o Q o
HN L nN\-)J\OH HzN\;)kN 0 /- )LN y

Figura 0.3

b) Unié entre residus no adjacents

La uni6 covalent entre residus d’aminoacids no adjacents presenta la dificultat derivada
de I'obtencio de cicles de gran mida. En aquest sentit s’han utilitzat dues estratégies diferents:
i) Formacié d'un enlla¢ peptidic entre els residus amino i acid terminals d’'un peptid, cosa
que déna lloc als corresponents péptids ciclics (figura 0.4 a).*
i) Unid covalent entre cadenes de dos residus d’aminoacids llunyans en la seqiéncia
peptidica. Amb freqliencia, aquesta unio s’ha produit a través d’enllagos disulfur entre
dos residus de cisteina (figura 0.4 b),** encara que més recentment també s’ha aplicat

amb éxit la reacci6 de metatesi d’olefines (figura 0.4 c).*

2 a) Nikifovrovich, G. V.; Kover, K. E.; Zhang, W.; Marshall, G. R. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3262-3273. b) Pease,
L. G.; Niu, C. H.; Zimmerman, G. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 184-191.

 a) Cochran, A. G.; Tong, R. T.; Starovasnik, M. A.; Park, E. J.; McDowell, R. S.; Theaker, J. E.; Skelton, N. J. J. Am.
Chem. Soc. 2001, 123, 625-632. b) Falcomer, C.M.; Meinwald, Y. C.; Choudhary, I.; Talluri, S.; Milburn, P. J.; Clardy, J.;
Scheraga, H. A. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 4036-4042.

% 3) Prabhakaran, E. N.; Rajesh, V.; Dubey, S.; Igbal, J. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 339-342. b) Hoffman, T.; Lanig, H.;
Waibel, R.; Gmeiner, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 3361-3364.
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Figura 0.4

¢) Modificacions de I'estructura secundaria

Per obtenir conformacions bioactives dels peptids és fonamental la retencié de les
estructures secundaries (a-hélix, girs B, llagos y), ja que la informacié continguda al péptid no
sols es troba en llur seqiéncia d'aminoacids, sind també en la disposicié espacial dels
mateixos. Per aquest motiu, les estructures secundaries son essencials per a l'activitat
biologica dels peptids i proteines.”® A mode d’exemple, la figura 0.5 il-lustra alguns dels
nombrosos composts que s’han dissenyat al llarg dels Gltims anys amb I'objectiu de mimetitzar
la conformacié dels girs B de péptids i proteines:*’ entre ells es troben peptidomimétics
conformacionalment restringits (X, XI, XI1),?® sistemes policiclics (XII) i aromatics (Xl i XIV) que

poc o no res s’assemblen a 'estructura quimica d’'un peptid.

% a) Gardner, B.; Nakanishi, H.; Kahn, M. Tetrahedron 1993, 49, 3433-3448. b) Ball, J. B.; Hughes, R. A.; Alewood, P.
F.; Andrews, P. R. Tetrahedron 1993, 49, 3467-3478.

7 a) Hanessian, S.; McNaughtan-Smith, G.; Lombart, H.-G.; Lubell, W. D. Tetrahedron 1997, 53, 12789-12854. b)
Souers, A. J.; Ellman, J. A. Tetrahedron 2001, 57, 7431-7448.

%8 a) Freidinger, R. M.; Veber, D. F.; Perlow, D. S.; Brooks, J. R.; Saperstein, R. Sciencie 1980, 210, 656-658. b)
Freidinger, R. M.; Schwenk, D.; Veber, D. F. J. Org, Chem. 1982, 47, 104-109. c) Freidinger, R. M. J. Org. Chem. 1985,
50, 3631-3633. d) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Benito, A.; Galarza, R.; Khamrai, U. K.; Vazquez, J.; Pascual-Teresa, B.;
Nieto, P. M.; Linden, A. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 3056-3058. e) Palomo, C.; Aizpurua, J. M.; Gamboa, |.; Benito,
A.; Cuerdo, L.; Fratila, R. M.; Jiménez, A.; Loinaz, I.; Miranda, J. I.; Pitlewska, K. R.; Micle, A.; Linden, A. Org. Lett.
2004, 6, 4443-4446.
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iii) Modificacié de I'esquelet peptidic

L'enlla¢ peptidic és I'Unica unitat que es repeteix al llarg de I'estructura de I'esquelet
peptidic i esta constituit por un nitrogen amidic, un carboni en a i un carbonil amidic
[NHC(R)COQ]. Frequientment, I'enlla¢ peptidic és substituit per altres agrupaments que per llur
geometria, propietats electroniques o capacitat de formar enllagos per pont d’hidrogen resulten
bioisosters. Les estratégies desenvolupades per llur modificacié tendeixen a limitar la seua
degradacio proteolitica encara que, secundariament, també restringeixen les seues possibilitats

conformacionals.

Una estratégia utilitzada en nombroses ocasions consisteix en introduir fragments
addicionals en la seqiéncia peptidica (figura 0.6), la qual cosa ha portat en ocasions a
I'obtenci6 de composts actius. Aquests substituents, a més de restringir les possibilitats
conformacionals del péptid, poden influir en la mobilitat dels grups adjacents, fet que permet la
formacié d’'estructures secundaries mitjancant enllagos com els ponts d’hidrogen, molt
interessants per a l'activitat del péeptid. D’altra banda, I'alteracié de les propietats electroniques

de I'enllag peptidic pot augmentar la biodisponibilitat del péptid complet.

Figura 0.6

Particularment interessants sén els agrupaments constituits generalment per unitats

isosteres i isoelectroniques de I'enllag peptidic, utilitzats per esbrinar la funcid d'aquest i per
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modificar les propietats del péptid patré, cosa que augmenta la seua estabilitat metabolica i, en

consequencia, la seua vida mitjana (figura 0.7).

( — CH(OH)-CH,— hidroxietile
—— CHy-CH, — carba
—CO-NH— < —NH-CO — retro
— CH=CH — E-alqué
9 — P=O(OH)-CH,— acids fosfinics

Figura 0.7: substituents de I'enllac peptidic

Una de les modificacions de I'esquelet peptidic més freqiientment estudiada és la que
dona lloc als carbapéptids, on la unitat NH de I'enllag amida és reemplagada per un grup CH,
(cetometile: CO-CH,). Dins d’aquest grup també s’inclouen les unitats hidroxietile (CHOH-CH,) i
carba (CH,-CHy).

Altre tipus de composts amb modificacions a I'esquelet peptidic sén els azapéptids.29
En ells, el grup CH en a d’'un o més residus d’aminoacids de la cadena peptidica esta substituit
per atoms de N, conservant la cadena lateral (figura 0.8). En aquestos pseudopéptids es perd
la quiralitat en la posici6 a i es poden considerar intermedis entre els D i els L aminoacids.*® Els
azapeéptids milloren la resisténcia davant el trencament enzimatic, adopten conformacions
similars als seus analegs naturals i provoquen, en molts casos, una millora en l'activitat

biologica.*

R R
—NH-CH-CO —NH-N-CO
péptid azapeéptid
Figura 0.8

Per a la sintesi de peptidomimeétics es poden combinar dues modificacions de I'esquelet
peptidic, com en el cas de I'obtencié dels azadepsipéptids, on es combina la modificacié aza
amb la depsi (figura 0.9). Els depsipéptids son bioldgicament actius i, actualment son objecte

d’estudi en quimica organica i terapéutica.*

# 3) Gante, J. Synthesis 1989, 405-412. b) Dutta, A. S.; Morley, J. S. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1975, 1712-1720.
¥ Gray, C. J.; Ireson, J. C. Tetrahedron 1977, 33, 739-743.

1 a) Gante, J.; Krug, M.; Lauterbach, G.; Weitzel, R.; Hiller, W. J. Pept. Sci. 1995, 2, 201-206. b) Magrath, J.; Abeles, R.
H. J. Med. Chem. 1992, 35, 4279-4283.

2 a) Nakajyo, S.; Shimizu, K.; Kometani, A.; Suzuki, A.; Ozaki, H.; Urakawa, N. Jpn. J. Pharmacol. 1983, 33, 573-582.
b) Quitt, P.; Studer, R. O.; Vogler, K. Helv. Chim. Acta. 1963, 46, 1715-1720.
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Figura 0.9

Un grup d'analegs peptidics descrits recentment, on s’integren dues de les
modificacions anteriors, sén els peptoides.** Aquests composts estan formats per glicines N-
alquilades, unides d’igual manera que en una estructura peptidica, en les que els grups CHR
en a han estat reemplacats per unitats NR (principi aza) i, alternativament, els grups NH per
unitats CH, (principi carba). Les posicions de les cadenes laterals i els grups carbonil del peptid

original romanen de forma similar a les d’'un péptid natural (figura 0.10).

BEUD [P
E{Ng NJ}fNa / NN NTI/\’}‘ /
R T 0 R R 0 R
péptid peptoide

Figura 0.10

Els peptoides no sén quirals, ja que ara les cadenes laterals dels aminoacids es troben
unides a atoms de nitrogen. Estudis conformacionals mostren que els peptoides tenen major
estabilitat conformacional que els péptids, mentre que I'abséncia d’enllacos per pont d’hidrogen
afecta a les estructures secundaries.* Varis experiments han mostrat que els peptoides no sén
degradats per enzims proteolitics com la papaina, quimotripsina i termolisina. A més a més,
estudis preliminars mostren que els peptoides analegs de péptids biologicament actius poden
ser actius com a inhibidors enzimatics d’igual manera que els péptids originals. Totes aquestes
caracteristiques possibiliten un futur desenvolupament dels peptoides com a farmacs oralment

actius.

% Simon, R. J.; Kania, R. S.; Zuckerman, R. N.; Hurbner, V.D.; Jewell, D. A.; Bonville, S.; Wang, S.; Rosenberg, S.;
Marlowe, C. K.; Spellmeyer, D. C.; Tan, R.; Frankel, A. D.; Santi, D. V.; Cohen, F. E.; Barlett, P. A. Proc. Natl. Acad. Sci.
USA, 1992, 89, 9367-9371.

3 Ramachandran, G.N.; Sasisekharan, V. Adv. Protein. Chem. 1968, 23, 283-438.
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Un altre grup de peptidomimétics particularment interessant sén els retro-péptids, on
I'enllag natural -CO-NH- és substitueix per I'enllag retro -NH-CO- (figura 0.11). L'enllag amidic
tipus retro és molt semblant a l'original, tant des del punt de vista estructural (I'angle i la
longitud d’enllag son iguals) com de la seua reactivitat quimica; no obstant aixo, I'enllag retro
altera la possibilitat conformacional del péptid complet modificant llur estructura secundaria i,

per tant, llur activitat.

R" , O R R 0 , R
N . N :
+H3NJ}( \.)kN/'\COO‘ ‘OOC/\N)K‘/ N ONH'
S22 H H 2
O R R O
péptid natural retro-péeptid

Figura 0.11

El péptid i el retro-péptid estan formats per aminoacids d’'igual estereoquimica, pero la
inversié de I'enllag amidic causa una no complementarietat en els grups finals del péptid que
pot provocar la inactivitat del retro-peptid respecte al péptid original.35 Aquest problema ha estat
resolt afegint modificacions al grups terminals: entre totes les alternatives que s’han
desenvolupat, la més satisfactoria consisteix en la introduccié d’'una unitat gem-diaminoalquilica
com a residu aminic terminal i una unitat maldnica C2-substituida com a residu carboxilic

36
l;

terminal;™ d’aquesta manera, I'inica diferéncia entre el péptid i el seu respectiu retro-isdmer és

la inversio de I'enllag peptidic (figura 0.12).

unitat malonica
Co-substituida

/—/%
Ry O R R" o , R
N - N ; -
oA oo B
S22 H H 2
O R R O O
\ﬂ_/
péptid natural unitat

gem-diaminoalquilica
Figura 0.12
Quan els residus gem-diaminoalquilic i malonic estan incorporats a l'interior d’'una

estructura peptidica, es diu que el compost resultant és un retro-péptid parcialment modificat

(figura 0.13). Aquestos peptidomimeétics tenen invertit un o més enllagcos amidics, pero no tots.

% Shemkayin, M. M.; Ovchinnikov, Yu. A.; Ilvanov, V. T. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1969, 8, 492-499.
% Goodman, M.; Chorev, M.; Willson, C. G. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8075-8076.
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Figura 0.13

Quan en la sequeéencia peptidica s’introdueixen aminoacids amb la configuracié oposada
(aminoacids de la série D) i la direccio sencera de la sequiéncia d’aminoacids esta invertida,
s’obtenen peptids retro-inversos; d'altra banda, quan alguns dels enllagos peptidics estan
invertits i la quiralitat dels aminoacids en la seccio invertida és I'oposada, s’obtenen els péptids

retro-inversos parcialment modificats (figura 0.14).

R1HOR3HOR5 R1oHR3oHR5
A AR AN AL IR RN
H o e H o re P o o " rR o H r o "
L L L L D D D D
péptid natural péptid retro-invers
R’ H H RER 0 O R
O R O R* o)
L L D L

péptid retro-invers
parcialment modificat

Figura 0.14

0.1.3.2 Selecci6 de productes naturals i optimitzac 16 quimica de llur estructura

Aquesta estratégia de cerca de peptidomimeétics ha conduit al descobriment d’'un gran
nombre de composts que han estat analitzats des del punt de vista de la seua possible activitat
bioldgica. Molts d’ells sén analegs restringits conformacionalment que sén reconeguts per
receptors; en aquestos casos, s’han optimitzat les seues estructures amb la finalitat

d’augmentar llur afinitat pel receptor, llur selectivitat i altres propietats farmacologiques.

Un exemple de mimeétic de péptids endogens son els alcaloides de tipus opioide com la
morfina, que imiten I'efecte de la B-endorfina (péptid endogen compost per 31 aminoacids) en

un dels llocs de reconeixement del receptor d’ambddés composts.

22



Introduccid i objectius generals
0.1.3.3 Sintesi de novo

En aquest cas no s'utilitza una estructura guia, siné que l'estratégia es basa en la
utilitzaci6 de modernes técniques de modelitzaci6 molecular, amb refinats métodes d’analisi
conformacional (RMN i raigs X) i de nous programes informatics que calculen noves estructures
actives basades solament en el receptor o centre actiu d'un enzim. Aquest tipus de disseny
també és util per sintetitzar molécules de baix pes molecular que contenen la informacio

biologica de les estructures peptidiques.

0.1.4 Regles de Lipinski

Al camp de la indUstria farmaceutica, la ruta preferida d’administracié dels farmacs és
l'oral. El repte més gran de la quimica farmaceutica és descobrir molécules que no sols
s'unesquen selectivament al receptor apropiat un cop dins del cos de lindividu, sin6 que
tinguen també les propietats fisico-quimiques apropiades per assolir la diana mitjancant
administracio oral. Principalment, I'absorcio dels farmacs es realitza a I'intesti prim a través de
l'epiteli intestinal;*” a més a més, els farmacs del sistema nerviés central han de superar la
membrana encefalica, una barrera d'absorcié que tendeix a ser més dificil de travessar que

I'epiteli intestinal.*®

S’han publicat hombrosos estudis que intenten correlacionar la biodisponibilitat oral
amb les propietats fisiques mesurades o calculades dels composts.*® També s’han publicat
propostes sofisticades per a distingir entre aquelles molécules susceptibles de ser farmacs i les
que no.”” En 1997, una influent publicacié de Lipinski et al. va establir un conjunt de regles
empiriques, la “regla dels 5", que delineen les propietats fisico-quimiques i els trets moleculars
dels farmacs amb biodisponibilitat oral.** En aquest estudi, s'analitzaren les estructures d’'uns
2000 farmacs que havien entrat en Fase Il als assaigs clinics; concretament el seu pes
molecular, el log P calculat (logaritme del coeficient de particié octanol/aigua on s’'empren dos
meétodes diferents de calcul, el clog P de Hansch® i el mlog P de Moriguchi43), i el nombre

d'atoms donadors i acceptors d’enllagos per pont d’hidrogen. Els resultats mostraren que els

% pagliara, A.; Reist, M.; Geinoz, S.; Carrupt, P. A.; Testa, B. J. Pharm. Pharmacol. 1999, 51,1339-1357.

% a) Van de Waterbeemd, H.; Camenisch, G.; Folkers, G.; Chretien, J. R.; Raevsky O. A. J. Drug Targeting 1998, 6,
151-165. b) Clark, D. E. J. Pharm. Sci. 1999, 88, 815-821. ¢) Abraham, M. H.; Chadha, H. S.; Martins, F.; Mitchell, R.
C.; Bradbury, M. W.; Gratton, J. A. Pestic. Sci. 1999, 55, 78-88.

% a) Kramer, S. D. Pharm. Sci. Technol. Today 1999, 2, 373-380. b) Norinder, U.; Osterburg, T.; Artursson, P. Eur. J.

Pharm. Sci. 1999, 8, 49-56. c) Clark, D. E. J. Pharm. Sci. 1999, 88, 807-814. d) Palm, K.; Luthman, K.; Ungell, A. L.;
Stranlund, G.; Beigi, F.; Lundahl, P.; Artursson, P. J. Med. Chem. 1998, 41, 5382-5392. e) Winiwarter, S.; Bonham, N.
M.; Ax, F.; Hallberg, A.; Lennernas, H.; Karlen, A. J. Med. Chem. 1998, 41, 4939-4949

4 a) Walters, P.; Ajay. W.; Murcko, M. A. Curr. Opin. Chem. Biol. 1999, 3, 384-387. b) Ajay, W.; Walters, P.; Murcko, M.
A. J. Med. Chem. 1998, 41, 3314-3324. c) Sadowski, J.; Kubinyi, H. J. Med. Chem. 1998, 41, 3325-3329.

“ Lipinski, C. A.; Lombardo, F.; Dominy, B. W.; Feeney, P. J. Adv. Drug. Delivery. Rev. 1997, 23, 3-25.
“2 | eo, A. J. Chem. Rev. 1993, 93, 1281-1304.
3 Moriguchi, I.; Hirono, S.; Liu, Q.; Nakagome, |.; Matsushita, Y. Chem. Pharm. Bull. 1992, 40, 127-130.
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farmacs amb millor biodisponibilitat oral tenien un pes molecular menor o igual a 500 g-mol™,
un clog P menor o igual a 5 (mlog P menor o igual a 4.15), un nombre d'atoms donadors
d’enllagos per pont d’hidrogen menor o igual a 5 i un nombre d’atoms acceptors d’enllacos per

pont d’hidrogen menor o igual a 10.

La regla dels 5, anomenada aixi per estar agquest nUmero molt present als seus
parametres, té l'avantatge de la seua simplicitat i d’estar basada en parametres fisicoquimics
entenedors. A més a més, els algoritmes informatics poden ser implementats per calcular tots
els parametres de la regla dels 5 per a un gran nombre de composts. Aixi doncs, la regla dels 5
s’ha aplicat amplament per refinar la seleccié de composts i llibreries de composts que es
compren per a fer screening i per guiar la quimica farmacéutica cap a la sintesi de nous
composts capacos d'esdevindre posteriorment farmacs amb una major probabilitat. Encara i tot,
no ens ha de sorprendre que donada la seua simplicitat, la regla dels 5 no sempre distingesca

correctament composts amb o sense biodisponibilitat oral.*

0.1.5 Importancia del fluor als composts amb activi  tat biologica

L’interes per la quimica dels composts organofluorats s’ha incrementat en gran mesura
en els darrers anys degut a les nombroses aplicacions que aquests derivats han trobat en

camps com la inddstria farmacéutica,*’ agroquimica46 i dels materials.*’

La fluoraci6 de molécules organiques provoca importants canvis en les seues
propietats fisiques i biologiques, des d'una extrema estabilitzaci6 en composts altament
fluorats,”® fins a una drastica modificacié de I'activitat farmacoldgica en composts amb baix
grau de fluoracié. Aquests canvis en les propietats fisiques i en la reactivitat quimica de les
molécules es deuen, principalment, a les propietats Uniques i caracteristiques de I'atom de

fluor.

El fluor és l'element més electronegatiu del sistema periodic. La seua elevada
electronegativitat produeix una forta polaritzacié de I'enllag C® - F* que modifica la distribucié
electronica de les molecules i conseqiientment, propietats com l'acidesa o la basicitat dels seus

grups funcionals veins, els moments dipolars de la moléecula i llur reactivitat i estabilitat

“ Stenberg, P.; Luthman, K.; Ellens, H.; Lee, C. P.; Smith, P. L.; Lago, A.; Elliott, J. D.; Artursson, P. Pharmaceut. Res.
1999, 16, 1520-1526.

5 a) Filler, R.; Kobayashi, Y. Biomedicinal Aspects of Fluorine Chemistry, Eds.; Kodansha LTD; Tokyo, Elsevier
Biomedicinal Press: Amsterdam-New York-Oxford, 1982. b) Welch, J. T.; Eswarakrishnan, S. Fluorine in Bioorganic
Chemistry; Jonh Wiley & Sons: New York, 1991.

% a) Cartwright, D. “Recent Developments in Fluorine-Containing Agrochemicals” en Organofluorine Chemistry:
Principles and Commercial Applications, Banks, R. E.; Smart, B. E.; Tatlow, J. C. Ed., Plenum Press: New York, 1994.
b) Hiyama, T. Organofluorine Compounds: Chemistry and Applications, Springer-Verlag Berlin Heidelberg, 2000.

47 Kitazume, T.; Ohnigi, T.; Ito, K. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 6608-6615.
“8 Gerstenberger, M.; Haas, A. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1981, 20, 647-667.
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generals.” A més a més, el fluor és capa¢ de formar enllacos per pont d’hidrogen i els
substituents fluorats poden actuar com a lligands de metalls degut a que disposen de tres

parells d’electrons no enllacants.

El fluor pertany a la familia dels halogens i €s I'element més xicotet del sistema periodic
per darrere de I'hidrogen. Els seus radis de Van der Waals s6n molt similars (re= 1.35 A, ry=
1.20 A), aixi que la substitucié6 d’'un per l'altre no comporta un augment important de la
demanda estérica i es considera doncs una substitucié isostera. D'altra banda, la longitud dels
enllacos C-F i C-O és molt similar (1.39 i 1.43 A respectivament), pel que la substitucié d’un
grup hidroxil per un atom de fluor és també interessant i s’ha aplicat, per exemple, en la sintesi
d'analegs fluorats de la vitamina Ds;, on s’estudiaven els efectes de la hidroxilacié en el

metabolisme molecular.>®

L'elevada energia de l'enlla¢ C-F (456-486 KJ-moI'l) fa que els substituents fluorats
siguen relativament resistents a les transformacions metaboliques, fet que s’ha fet servir en el
disseny de farmacs com ara antimetabdlits i inhibidors enzimatics. La substitucié d’atoms
d’hidrogen per atoms de fluor augmenta la lipofilia de les molécules. Aquest augment de
lipofilia produeix una millor absorcié i distribucié dels farmacs en I'organisme i un augment de la

permeabilitat a través de les barreres cel-lulars, augmentant per tant la seua activitat.*’

No obstant a¢o, els composts organics fluorats sén prou escassos a la Natura. S’han
aillat metabolits amb estructura de fluoroacetona (XV) en la planta Acacia georginae, i I'acid
fluoroacetic (XVI), una substancia extremadament toxica, ha estat trobat en més de 30 plantes
tropicals; a més a més, fluorocitrat (XVII), compost fluorat quiral, s’ha aillat en diverses plantes

en baixes concentracions (figura 0.14).%

0 OH
P: F-COCH HOOC COOH
COOH
XV XV XVl

Figura 0.14

Degut a I'escassa abundancia de productes naturals fluorats, la sintesi quimica sembla
revelar-se com I'Unica font eficient de molécules organiques fluorades. Al laboratori, la
introduccié de fluor als composts organics es pot aconseguir seguint dues estratégies

alternatives:

“ Banks, R. E.; Smart, B. E.; Tatlow, J. C. Organofluorine Chemistry: Principles and Commercial Applications; Plenum
Press: New York, 1994.

% yakhimovich, R. I.; Fursaeva, N. F.; Segal, G. M. Russ. J. Bioorg. Chem. 1976, 11, 1526-1530.

* peters, R. A.; Shorthouse, M. Nature, 1971, 231, 123-124. b) Peters, R. A.; Shorthouse, M. Phytochemistry 1972, 11,
1337-1338.
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i) Fluoraci6 directa: consisteix en utilitzar reactius organics o inorganics portadors
d'atoms de fluor. Aquest metode presenta alguns problemes derivats de la
incompatibilitat amb altres grups funcionals de la molécula.

i) Us com a materials de partida de molécules convenientment funcionalitzades que

continguen atoms de fluor en la seua estructura.

Tot a¢co ha provocat que el nombre de composts fluorats introduits al mercat haja anat en
progressiu augment; aixi doncs, si en 1990 existien al voltant de 220 farmacs fluorats que
representaven el 8% del total de farmacs sintétics, sis anys més tard més de 1500 farmacs
fluorats estaven desenvolupant-se. Aquest éxit es deu, principalment, a que aquests composts
fluorats posseeixen una major poténcia d'accié en comparacié6 amb els seus analegs no

fluorats.
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0.2 Objectius generals

El principal objectiu d’aquesta tesi és el disseny i sintesi de diverses families de
peptidomimetics, i la seua posterior avaluacid biologica front a diferents dianes terapéutiques.
Concretament, al primer capitol s’abordara la sintesi d’'una familia de composts terfenilics

capagos de mimetitzar una cadena polipeptidica amb conformacié de a-hélix (figura 0.15).

Figura 0.15

Al segon capitol es realitzara la sintesi d’'una xicoteta quimioteca de composts oxazolics

i tiazolics que poden actuar com a dipeptidomimetics (figura 0.16).

2
N s
N/ R
OH
(e)
X=0,8

R2, R® = alquil, aril

Figura 0.16

El tercer capitol de la tesi recollira totes les proves biologiques efectuades i els resultats

obtinguts a les mateixes.
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1.1 Introduccid

1.1.1 La sindrome de Goodpasture

El domini NC1 de la cadena a3 del col-lagen IV [a3(IV)NC1] és la diana d’'una resposta
autoimmune que intervé en la malaltia de Goodpasture, un desordre exclusivament huma que
es caracteritza per una glomerulonefritis rapidament progressiva i hemorragia pulmonar.52
Estudis comparatius entre dominis a3(IV)NC1 (antigen Goodpasture) aillats a partir de ronyons
d’individus control i de pacients Goodpasture mostren alteracions en la seua conformacié que
s6n reconegudes pels autoanticossos.”® Acd suggereix que en aquests pacients existeix una
profunda alteracié en [l'estructura terciaria del domini a3(IV)NC1 i que la malaltia de
Goodpasture esta causada per una resposta immunitaria legitima contra espécies moleculars

aberrants de l'autoantigen.

El domini a3(IV)NC1 huma conté una regid N terminal altament divergent i fosforilable
(KRGDSGSPATWTT)***® i es purifica a partir de fonts naturals com un conjunt d'isbmers
conformacionals (conformers) que mostren un contingut desigual en fosfoserina.”® El conformer
de a3(IV)NC1 més abundant, que probablement representa la conformacio nativa, és el menys
fosforilat, mentre que els conformers menys abundants, que representen probablement
conformacions alternatives a la nativa, mostren un alt grau de fosforilacio.>® AcO suggereix que
la cél-lula utilitza la fosforilaci6 com a senyal per desviar el plegament cap a conformacions
menys natives. Per la natura de les proteines implicades és molt possible que en aquests
transits conformacionals, dependents de fosforilacid, es produisca una reorganitzacié parcial
del patré d’enllacos per ponts disulfur i que al mateix temps participen altres activitats
enzimatiques, responsables del plegament de proteines in vivo, com les xaperones moleculars i
les peptidil cis-trans prolil isomerases.”” Un increment en la fosforilacié de a3(IV)NCL1 i les
seues conseglents reorganitzacions moleculars podria desencadenar una resposta

autoimmune provocada pel reconeixement de conformers no habituals.

*2 Saus, J. “Goodpasture’s syndrome” en Encyclopedia of Immunology, 2nd edn. (Delves, P.J., and Roitt, I.M., eds.)
1998, Vol. 2, 1005-1011. Academic Press Ltd., London.

%% Saus, J. “Goodpasture antigen binding protein”, Utility Patent Application serial n° PCT/IB00/00324. 2000. Publication
n° WO00/50607.

* Quinones, S.; Bernal, D.; Garcia-Sogo, M.; Elena, S. F.; Saus, J. J. Biol. Chem. 1992, 267, 19780-19784.

*® Revert, F.; Penadés, J. R.; Plana, M.; Bernal, D.; Johansson, C.; ltarte, E.; Cervera, J.; Wieslander, J.; Quinones, S.;
Saus, J. J. Biol. Chem. 1995, 270, 13254-13261.

*® saus, J. “Methods and reagents for treating autoimmune disorders” Utility Patent Application serial n°
PCT/EP02/01010. 2002. Publication n°® WO 02/061430.

% Calvete, J. J.; Revert, F.; Blanco, M.; Cervera, J.; Tarrega, C.; Sanz, L.; Revert-Ros, F.; Granero, F.; Pérez-Paya, E.;
Hudson, B. G.; Saus, J. Proteomics 2006, 6, S237-S244.

29



Capitol 1 Introduccio

1.1.2 Amiloidosis i la proteina d'uni6 a I'antigen de la malaltia de Goodpasture

GPBP és una proteina de 624 aminoacids que fosforila i catalitza I'agregacio
supramolecular del col-lagen IV in vitro, cosa que suggereix que forma part d’'una maquinaria
que promou l'assemblatge de la xarxa de col-lagen IV in vivo.”® En aguests processos les
molécules de col-lagen sofreixen canvis en I'estructura terciaria que generen multiples isdmers
conformacionals o conformers, el que fa pensar que GPBP catalitza I'agregacié supramolecular
de les proteines substrat mitjancant un procés que implica reaccions d'isomeritzacio

conformacional.

L'origen i el desenvolupament d’'un bon nombre de malalties degeneratives esta
estretament relacionat amb la preséncia de dipdsits proteinics homogenis que mostren una

gran toxicitat cel-lular.>®*°

La natura del polipéptid principal present en aquests diposits varia
depenent del teixit i de la malaltia, pero tots ells comparteixen una gran similitud estructural
consistent en agregats fibril-lars de proteines o fragments de proteines amb una estructura
eminentment en fulla plegada beta. La disposicié apilada i en paral-lel del polipeptid permet que
es formen un gran nombre de ponts d’hidrogen intercatenaris que estabilitzen fortament la fibra
i la fan resistent a la degradacié.>® Aquesta organitzacié supramolecular és la responsable de la
similitud que aquests dipodsits tenen amb el mid6 i és la rad per la qual a la substancia
d'aquests diposits se I'anomena amiloide i a les malalties associades amiloidosis. El polipéptid
amiloide és la contrapartida agregable en fulla plegada beta (o conférmer insoluble) d’'una

forma fisiologica no agregable helicoidal (o conformer soluble).

En un principi qualsevol proteina pot degenerar i formar agregats amiloides si es donen
les condicions ambientals que les porten a un estat de desnaturalitzacié on I'esquelet peptidic i
els grups hidrofdbics s’exposen permetent I'agregacié hidrofobica i la formacié de ponts
d’hidrogen intercatenaris.>® No obstant aixd, sols un nombre molt limitat de polipéptids de entre
els milers que constitueixen I'organisme huma s’agreguen i formen substancia amiloide, fet que
indica que la natura ha trobat la forma d'evitar la formacié de material no desitjat en les
condicions fisiologiques normals (pH, temperatura, xaperones moleculars i mecanismes de

degradacio) i que la formacié d’amiloide és el resultat d’'una alteracié homeostatica.

Consistentment amb aquesta idea, les condicions de baix pH propies de la via
endosomical/lisosomal han estat implicades en la formacié d’amiloide en moltes malalties
degeneratives tals com Alzheimer, diabetis tipus Il i malaltia per prions.>® Existeixen evidéncies
experimentals que suggereixen que GPBP es localitza en la via endosdmica lisosomal i que
podria participar al mecanisme de transicid6 conformacional que implica I'aparicio de diposits

cel-lulars de natura amiloide.

%8 Bucciantini, M.; Giannoni, E.; Chiti, F.; Baroni, F.; Formigli, L.; Zurdo, J.; Taddei, N.; Ramponi, G.; Donson, C. M.;
Stefani, M. Nature 2002, 416, 507-511.

% Dobson, C. M. Trends Biochem. Sci. 1999, 24, 329-332.
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1.1.3 Altres malalties provocades per deposits prot  eics

La malaltia d’Alzheimer és un desordre progressiu neurodegeneratiu caracteritzat per la
deposicié amiloide al sistema nerviés central. La proteina precursora de I'amiloide és
hidrolitzada en dos polipéptids A B42 i A B40 que s'agreguen per a formar diposits.*® Existeixen
evidéncies experimentals que demostren que GPBP s’uneix a A 42 i inhibeix aixi la seua

capacitat de fosforilacio.

Multiples malalties degeneratives en llur etapa final provoquen el diposit de material
amiloide. La formacié de diposits fibril-lars amiloides a partir de proteines natives ocorre a
través de canvis conformacionals que generen intermediaris parcialment plegats amb capacitat
d'autoagregacié el que provoca alteracions irreversibles que duen al fracas funcional
multiorganic.”* Es possible que GPBP estiga implicada en la patogénia de malalties com ara

artritis reumatoide, Parkinson, amiloidosis de cadenes lleugeres i diabetis mel-litus entre altres.

1.1.4 Inhibicié de I'activitat quinasa de GPBP

La fosforilaci6 d’aminoacids especifics proxims a la superficie de la proteina és un
mecanisme practicament universal d’activacié de proteines amplament documentat.®® En els
Gltims anys s’han caracteritzat diverses activitats catalitiques que suggereixen que el moviment
a gran escala de regions flexibles de la proteina és un component important de I'activacio

proteica induida per fosforilacié.®®

La forma activa de GPBP és oligomerica, és a dir, GPBP s’autoagrega per tindre
activitat. Utilitzant la técnica de doble hibrid en llevat,** es posa de manifest que la seqiiéncia -
@05er-His-Cys-lle-Glu®®¥- és essencial per al reconeixement proteina-proteina que intervé en
I'oligomeritzacid. Es va sintetitzar un péptid N-t acetilat i C-t amidat que continguera aquesta
seqgléncia (Ac-SHCIE-NH,), anomenada preQ2, tant amb els estereoisomers L- com amb els
D- dels aminoacids proteics.65 Els peptids Ac-shcie-NH, (preQ2D) i en menor mesura Ac-
SHCIE-NH, (preQ2L) inhibeixen l'activitat quinasa de GPBP probablement per interferéncia

amb les interaccions proteina-proteina que promouen la formacié de I'oligomer actiu.®® En un

® Kirkitadze, M. D.; Bitan, G.; Teplow, D. B. J. Neurosci. Res. 2002, 69, 567-577.

8 Khurana, R.; Gillespie, J. R.; Talapatra, A.; Minert, L. J.; lonescu-Zanetti, C.; Millett, I.; Fink A. L. Biochemistry 2001,
40, 3525-3535.

62 ) Graves, J. D.; Krebs, E. G. Pharmacol. Ther. 1999, 82,111-121. b) Cohen, P.; Trends Biochem. Sci. 2000, 25, 596-
601.

% a) Lin, M. Q.; Chang, Z. L. Shi Yan Sheng Wu Xue Bao 1996, 29, 429-434. b) Lu, K. P.; Liou, Y. C.; Zhou, X. Z.
Trends Cell. Biol. 2002, 12, 164-172. c) Stultz, C. M.; Levin, A. D.; Edelman, E. R. J. Biol. Chem. 2002, 277, 47653-
47661.

64 Experiments duts a terme al Laboratori de Patologia Autoimmune del Centre d’Investigacio Princep Felip (Valéncia),
dirigits pel Dr. Saus. Resultats no publicats.

% Experiments duts a terme al Laboratori de Péptids i Proteines del Centre d'Investigacié Princep Felip (Valéncia),
dirigits pel Dr. Pérez-Paya. Resultats no publicats.

% S'utilitzen lletres minGscules per als estereoisomers D- dels aminoacids.
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intent d’augmentar I'activitat inhibidora se sintetitzaren péeptids que incloien la sequéncia preQ2,
a la qual s’afegiren quatre i cinc aminoacids de la sequéncia de GPBP als extrems N- i C-
terminals, respectivament. Aquests péptids anomenats Q2L (Ac-®®LATLSHCIELMVKR®®%-
NH,) i Q2D (Ac-*?latlshcielmvkr®®-NH,) demostraren tenir una major activitat inhibidora de
I'activitat quinasa de GPBP in vitro i en cultius cel-lulars. Q2D s'utilitza als assaigs en model
animal i servi per validar GPBP com a diana terapéutica ja que un inhibidor de la proteina és
capa¢ de modificar el curs d'una patologia.67 Experiments de dicroisme circular indiquen que el
péptid Q2L té una elevada tendéncia a adoptar una estructura en a-hélix.** Per tant es pot
considerar com a hipotesi inicial que la uni6 de Q2 (i preQ2) a GPBP indueix una estructuracio

en a-helix del péptid.

Les figures 1.1 i 1.2 mostren la disposicio espacial dels residus del tetradecapéptid Q2 i
del pentapéptid pre-Q2 en una conformacié de a-hélix, respectivament.?® A la figura 1.2 es pot
observar que la translacié per residu és de 1.50 A; si una volta d’hélix implica 3.6 aminoacids,

es pot determinar que I'angle entre dues cadenes laterals adjacents és d’aproximadament 100°.

A B

Figura 1.1: representacioé esquematica de Q2 amb conformacio a-hélix;

a) visio lateral; b) visio zenital

° Ratolins NZW amb un ‘fons genétic’ que els predisposa a malalties autoimmunes.
8 Representacions efectuades amb el programa Swiss-PdbViewer v. 3.7, www.expasy.org/spdov
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Figura 1.2: representacio esquematica de la sequéncia SHCIE amb

conformacio a-hélix; a) visio lateral; b) visié zenital
1.1.5 Disseny de peptidomimeétics de Q2

El disseny d’estructures sintétiques que mimetitzen regions grans i no continues de la
superficie d’'una proteina és un objectiu complica’[.69 Hi ha hagut exits considerables en el camp
dels xicotets peptidomimétics que reprodueixen trets de péptids curts en conformacions
esteses’® o [3»-gir.71 No obstant aix0, els progressos fets en la cerca de proteomimetics o
estructures no peptidiques que mimetitzen grans arees de la superficie proteica com les a-hélix
s6n menors;’? aquest fet és remarcable donada la importancia del paper que juguen les regions

de a-heélix en la mediacié de les interaccions proteina-proteina.”

Com a resposta a aquesta necessitat, el grup de Hamilton presenta una estructura
totalment no peptidica que es podia sintetitzar de forma modular i projectava la funcionalitat de
les cadenes laterals amb distancies i relacions angulars molt semblants a aquelles trobades en
les a-helix.”* Aixi doncs, els derivats terfenilics trifuncionalitzats en posicions 3, 2', 2"
mimetitzarien en gran mesura una de les cares d’una cadena polipeptidica amb conformacié de
a-hélix, amb distancies i relacions angulars molt proximes entre els substituents dels terfenils i

els carbonis B dels residus i, i+3 0 bé i+4, i+7 (figura 1.3).75

% Andrews, M. J. I.; Tabor, A. B. Tetrahedron 1999, 55, 11711-11743.
® Smith, A. B.; Knight, S. D.; Sprengeler, P. A.; Hirschmann, R. Bioorg. Med. Chem. 1996, 4, 1021-1034.

™ Sasaki, T.; Lieberman, M. Protein Mimetics. In Comprehensive Supramolecular Chemistry; Murakami, Y., Ed.;
Pergamon Press: Oxford, 1996, Vol. 4, pp193-242.

2 a) O'Donnell, M.; Garippa, R. J.; O'Neill, N. C.; Bolin, D. R.; Cotrell, J. M. J. Biol. Chem. 1991, 266, 6389-6392. b)
Nolan, W. P.; Ratcliffe, G. S.; Rees, D. C. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6879-6882. c) Xuereb, H.; Maletic, M.;
Gildersleeve, J.; Pelczer, I.; Kahne, D. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1883-1890.

™ Fairlie, D. P.; West, M. L.; Wong, A. K. Curr. Med. Chem. 1998, 5, 29-62.
™ Orner; B. P.; Ernst, J. T.; Hamilton, A. D. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 5382-5383.

™ En una cadena peptidica amb conformacié de a-hélix, cada volta d’hélix conté 3.6 aminoacids. Aixi doncs, dues
voltes d’hélix contenen aproximadament 7 aminoacids. Segons el model de Hamilton, els substituents dels fenils situats
als extrems mimetitzen perfectament els aminoacids i, i+7, perd el substituent de I'anell central mimetitza I'aminoacid
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Figura 1.3: Representacioé esquematica d’un péeptid de 12 unitats d’alanina en
a-hélix amb els substituents i, i+3, i+7; a) visio lateral; b) visi6 zenital;

c) terfenil 3,2’,2"-trisubstituit, visié zenital; d) visio lateral

Donada la novetat i I'atractiu que suposa treballar amb aquests tipus de derivats, s’ha
fet servir el model de Hamilton per a mimetitzar el péptid Q2. De les multiples combinacions
d’aminoacids susceptibles de ser mimetitzats, s’han d’escollir totes aquelles que continguen el
maxim nombre d’aminoacids del pentapeptid preQ2, ja que aquesta és la seqiiéncia minima
gue manté certa activitat inhibitoria. A més a més, els estudis de doble hibrid en llevat revelen
que la preséncia de I'acid glutamic és critica per a mantindre aquesta activitat.** Atenent a
aquestes dues restriccions, s’han seleccionat els dos composts terfenilics seguents:

i) Compost 1: els substituents terfenilics mimetitzarien els aminoacids alanina®-

(i+3)

serina®™?-acid glutamic™” (figura 1.4)

i) Compost 2: els substituents terfenilics mimetitzarien els aminoacids serina®-acid

glutamic™?-valina™” (figura 1.4)
i i+3 i+7 [ i+4 i+7

(O~ ) o (O ) )

OH OH

(@] O
OH OH
1 2
Figura 1.4

i+3.6. Com que aquesta posici6 és ambigua i no correspon a un aminoacid ben definit, pot correspondre bé a
I'aminoacid de la posici6 i+3 com al de la posicio i+4.
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1.2 Objectius

L'objectiu d’aquesta investigacio consisteix en la sintesi de nous derivats terfenilics
capacos de mimetitzar el péptid Q2 i modular aixi I'activitat quinasa de la proteina GPBP.

Posteriorment es dura a terme una avaluacio bioldgica dels diferents derivats obtinguts.

Es tracta doncs d'obtenir dues families de composts amb esquelet terfenilic: la

representada per 'estructura 1, en la que els substituents fenilics corresponen als aminoacids

® )-acid glutamic™”; i la representada a l'estructura 2, en la que aquests

(i+4

(i+3

alanina“-serina

substituents corresponen als aminoacids serina®-acid glutamic \-valina™” (figura 1.5).

S WaWat (O~ ) )
OH OH
(0] O
OH OH

1 2
Mr: 362.42 g/mol Mr: 390.47 g/mol
Log P: 4.83 Log P: 5.57
Donadors: 3 Donadors: 3
Acceptors: 4 Acceptors: 4

Figura 1.5: valors de la regla dels 5 per als composts terfenilcs proposats

Si s’aplica la regla dels 5 a les dues families proposades de terfenils, s'observa
satisfactoriament que totes dues I'acompleixen. Encara que aparentment, el terfenil 1 seria més
soluble en el medi cel-lular ja que disposa d'un valor de log P més baix que el terfenil 2, tots
dos tenen un pes molecular menor de 500 g/mol i el seu nombre d’atoms donadors i acceptors
d’enllagos per pont d’hidrogen és inferior a 5 i 10, respectivament (figura 1.5). Aixi doncs, en
teoria els peptidomimetics proposats tindrien una bona biodisponibilitat oral, encara que a priori

semblés el contrari donat el caracter marcadament lipofil del seu esquelet terfenilic.

Per dur a terme la sintesi, s’ha desenvolupat una estratégia general on els enllagos C-C
entre els diferents sintons fenilics s’han format a partir de reaccions d’acoblament creuat
catalitzades per pal-ladi entre bromoarils, ariltriflats, boronats i acids boronics (esquemes 1.1 i
1.2). Els bromoarils 6 i 33 emprats a la sintesi deriven del reactiu comercial 3-
hidroxibenzilaldehid, tots els acids boronics sén comercials, mentre que el boronat 9 deriva de

I'acid 3-(3-metoxifenil)propionic i el boronat 46 del 3-isopropilfenol.

"8 valors orientatius calculats amb I'algoritme present al programa ChemDraw Ultra, v. 10.0.
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1.3 Antecedents

1.3.1 Molécules que mimetitzen l'estructura superfi cial i les funcions d'una

proteina amb conformaci6 de a-hélix

En la bibliografia existeixen varis exemples de mimeétics sintétics que s’'uneixen a un
domini proteic amb estructura de a-hélix.”” Pioner en aquest camp fou el treball de Willems, on
es mostrava que els indans 1,6-disubstituits presentaven la seua funcionalitat amb una
col-locaci6é espacial similar a la dels residus i, i+1 d’'una cadena a-hélix (figura 1.6).78 Aixi
doncs, derivats amb llargues cadenes laterals peptidiques (Phe-Phe i Trp-Phe) s’unien als
receptors de la taquiquinina NK1, NK2 i NK3 amb afinitats micromolars. Encara que aquests
mimetics no cobreixen una superficie suficientment gran per a representar un mimetic de a-
helix, son un bon exemple que demostra el potencial de I'is d’estructures no peptidiques per a
presentar funcionalitat de reconeixement en una orientacioé espacial adequada per a unir-se a

una proteina diana.

- . v,
RI+7 R Ri

o

Figura 1.6: representacio espacial d'un inda 1,6-disubtituit

Posteriorment, el grup de Hamilton demostra que una estructura terfenilica pot
mimetitzar raonablement bé la superficie d'un péptid amb conformacié a-hélix, on els
substituents de les posicions 3, 2, 2" dels anells fenilics presenten llur funcionalitat en una
orientacié espacial que mimetitza els residus de les posicions i, i+3 0 bé i+4, i+7 d’'una a-hélix
(figura 1.7).

" per veure algunes revisions: a) Fletcher, S.; Hamilton, A. D. Curr. Opin. Chem. Biol. 2005, 9, 632-638. b) Yin, H.;
Hamilton, A. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4130-4163.

" a) Horwell, D. C.; Howson, W.; Nolan, W. P.; Ratcliffe, G. S.; Rees, D. C.; Willems, H. M. G. Tetrahedron 1995, 51,
203-216. b) Horwell. D. C.; Pritchard, M.; Raphy, J.; Ratcliffe, G. Immunopharmacology 1996, 33, 68-72. c) Horwell, D.
C.; Howson, W.; Ratcliffe, G. S.; Willems, H. M. G. Bioorg. Med. Chem. 1996, 4, 33-42.
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Figura 1.7

Aquesta estratégia fou emprada primer en el disseny d'un inhibidor de la interaccié
entre la calmodulina i la quinasa smMLCK.” Es va sintetitzar un terfenil XVIII i es va demostrar
que aquest terfenil competia amb un derivat del peptid smMLCK amb un valor d’ICsy de 9 nM
(figura 1.8).

Més tard es demostra que derivats terfenilics dissenyats apropiadament podien
interrompre I'acoblament del nucli hexameéric gp41 que dirigeix la fusié de la particula viral HIV-
1 amb la cél-lula hoste.” El derivat terfenilic XIX (figura 1.8), que fou dissenyat per mimetitzar
la funcionalitat hidrofobica dels residus i, i+4, i+7 d’'uns peéptids amb estructura de a-hélix,
interromp la formacié del nucli hexaméric gp41 amb un valor de ICs, de 13.18 pg-mL™ i inhibeix

la fusio del HIV-1 amb les ceél-lules amb un valor de ICsy de 15.70 pg-mL’l.
OTOH OTOH
C i °

B

HO™ ~O HO™ ~O HO™ ~O

XViil XIX XX
Figura 1.8

" Ernst, J. T.; Kutzki, O.; Debnath, A. K.; Jiang, S.; Lu, H.; Hamilton, A. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2002, 41, 278-281.
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Aguest mateix patré de mimesi de a-hélix fou utilitzat per dissenyar un inhibidor de la
proteina antiapoptotica Bcl-x..*° Una estratégia actual d'inhibicié de la funcié de Bcl-x, és
bloguejar el lloc de reconeixement de la proteina proapoptotica Bak (domini anomenat BH3) en
Bcl-x, i deixa manera interrompre el contacte proteina-proteina. Determinaren que els

74 8 11e® i 11e® (posicions i, i+4, i+7, i+11) de la regio

aminoacids hidrofobics Val*'™, Leu
helicoidal de Bak eren crucials per a la uni6 i projectaven els seus residus en una de les cara
de TI'hélix. Sintetitzaren una série de derivats terfenilics amb diferents substituents a les
posicions 3, 2, 2" i empraren assaigs de polaritzacio de fluorescéncia per monitorar les
interaccions amb la proteina diana. Es aixi com determinaren que el terfenil XX era un potent

inhibidor, amb un valor de K; de 114 nM (figura 1.8).

Posteriorment, el grup de Hamilton realitza un disseny alternatiu per mimetitzar la
superficie d'unié d’'una a-hélix basat en una estructura oligoamidica.®* La figura 1.9 mostra la
conformaci6 de l'estructura, resultat de la restriccié produida pels enllagos per pont d’hidrogen
intramoleculars entre els atoms d’hidrogen de 'amida i els atoms de nitrogen de la piridina, a
més de la interaccié desfavorable que podria donar-se entre el carbonil amidic i I'atom de
nitrogen de la piridina en una conformacié alternativa. Addicionalment, aquesta tendencia
conformacional esta més induida per I'enlla¢ per pont d’hidrogen que s’estableix entre el grup
NH amidic i 'atom d’oxigen del grup alcoxi, i ha estat confirmada per cristal-lografia de raigs X.
La molécula fou testada com a antagonista proteomimeétic de Bak per interrompre la seua
interacci6 amb Bcl-x,. Els assaigs in vitro identificaren tres inhibidors de la interaccié, XXla-c,

amb valors de K; de 2.3, 9.8i 1.6 yM, respectivament.

R1

XXla R'=R2=jPr

R? o}
>7 o] H )=N  OMe
Q H =N N XXIb R'=Pr, R?=Bn
N° N\ 0 XXle R'=R?=Bn
HN— 0
=/ 0

Figura 1.9

Més tard, el mateix equip reporta un nou grup de mimétics sintétics de a-hélix basats
en I'estructura d’una tereftalamida,® on I'esquelet del terfenil fou reduit a una tereftalamida més
senzilla que mantenia intacta la col-locacié espacial de les cadenes laterals (figura 1.10). Els
anells fenilics laterals de I'esquelet terfenilic foren reemplacats per dos grups carboxamida
funcionalitzats que retenien la geometria plana dels anells fenilics, degut a la rotacio restringida

dels enllagos amidics. L'enllag per pont d’hidrogen intramolecular que s’estableix entre el grup

8 Kutzki, O.; Park, S. H.; Emst, J. T.; Orner, B. P.; Yin, H.; Hamilton, A. D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11838-11839.
8 Ernst, J. T.; Becerril, J,; Park, H. S.; Yin, H.; Hamilton, A. D. Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 535-539.

8 a) Yin, H.; Hamilton, A. D. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 1375-1379. b) Yin, H.; Lee, G. I.; Sedey, K. A
Rodriguez, J. M.; Wang, H. G.; Sebti, S. M.; Hamilton, A. D. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 5463-5468.
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NH de I'amida i I'atom d’oxigen de I'alcoxi assegura que el grup 2-isopropoxi i la cadena lateral
isobutilica es posicionen al mateix costat del grup tereftalamidic. Novament es va usar un
assaig de polaritzacié de fluorescéncia per monitorar I'alliberament de Bcl-x. del péeptid Bak

marcat fluorescentment i s'observaren afinitats submicromolars (Ki=0.78 uM).
0] O
HO,C.
N N4<
H-O —<

Figura 1.10

Treballs posteriors duts a terme sobre l'estructura dels terfenils han comportat el
desenvolupament d’inhibidors a nivell micromolar de la interaccio p53-HDM2.83 Els terfenils
sintetitzats mimetitzen la regi6 en a-hélix del péptid p53 i interrompen la uni6é d’aquest amb la
proteina HDM2, fet que representa una estratégia atractiva per al desenvolupament de nous

farmacs anticancerigens.

En un intent d’expandir I'estratégia dels terfenils per incloure estructures basades en
altres derivats arilics, el grup de Hamilton ha sintetitzat recentment un derivat terpiridinic
trisubstituit® XXIl i un derivat amb un inda 4,7-difenil-1,6-disubstituit® XXIII (figura 1.11).
Aquesta darrera estructura es caracteritza per incloure al mateix temps els residus de les
posicions i+3, i+4, ja que fins aleshores un d’ells havia estat exclds en benefici de I'altre. Cal

apuntar que aquestes molécules encara no han estat testades biologicament.

XX XX

Figura 1.11

Més recents son els dissenys i la sintesi d'una série de derivats de difenilenaminona® i

benzoilurea,®” que mantenen una relacié de similitud estructural amb els terfenils (figura 1.12).

% Yin, H.; Lee, G. I.; Park, H. S.; Payne, G. A.; Rodriguez, J. M.; Sebti, S. M.; Hamilton, A. D. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 2005, 44, 2704-2707.

8 Davis, J. M.; Truong, A.; Hamilton, A. D. Org. Lett. 2005, 7, 5405-5408.

8 Kim, I. C.; Hamilton, A. D. Org. Lett. 2006, 8, 1751-1754.

% Rodriguez, J. M.; Hamilton A. D. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7443-74486.

8 Rodriguez, J. M.; Hamilton, A. D. Angew. Chem. Int. Ed, 2007, 46, 8614-8617.
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Els enllagos per pont d’hidrogen intramoleculars que s’estableixen entre I'oxigen carbonilic i el
grup amino aporten rigidesa a la part central de la molécula i afavoreixen la conformacio6 lineal
d'aquests derivats. A més a més, els derivats de la benzoilurea han demostrat la seua

efectivitat com a mimétics de la interaccié Bak/Bcl-x,.

X X X
R! O R? R!
N_ _R? R2 _R2
H | = O = O~ N
H.
© N~ 0
R3 O R R3
Y Y Y

Figura 1.12: comparacié estructural entre un terfenil (centre) i un derivat de

benzoilurea (dreta) i difenilenaminona (esquerra)

Altres exemples d’'estructures semblants als terfenils de Hamilton sén els derivats amb
esquelet imidazolic trifuncionalitzat sintetitzats pel grup d’Antuch.®® Assaigs d’'activitat in vitro

revelen que aquestos derivats interrompen la interaccié de Bcl-w amb el peptid Bak-BH3 (figura

1.13).
Ri Ri
Ri
N | ( ;)n "
N ) N R

i+3
R™*? (0, §

n . N Ri+7

AR

Ri+7

Figura 1.13: comparacié estructural entre un terfenil i els derivats imidazolics
trisubstituits (A i B)

Contemporaniament, el grup d’Ahn ha proposat la sintesi de benzamides com a
estructures rigides mimetiques d’una a-hélix.*® Una adequada substitucié a I'estructura d’una
tris-benzamida podria mimetitzar els residus i, i+4, i+7 d’'una a-hélix amb la mateixa efectivitat

que els terfenils (figura 1.14).

% Antuch, W.; Menon,S.; Chen,Q-Z.; Lu,Y.; Sakamuri,S.; Beck,B.; Schauer-Vukasinovic,V.; Agarwal,S.; Hess, S.;
Domling, A. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 1740-1743.

8 Ahn, J. M.; Han, S. Y. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 3543-3547.
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NH-Ac

0~ “OCH;,4
Figura 1.14: estructura general d'una tris-benzamida

D'altra banda, basant-se en el disseny terfenilic de Hamilton, el grup de Rebek ha
sintetitzat una serie d’estructures amfifiliques no proteiques derivades de piridazina.”® Aquests
composts, a banda de mimetitzar una a-hélix, es caracteritzen per posseir una elevada

solubilitat en aigua (figura 1.15).

R? R?
N= N=(
HN_ N O
R1
X X
I I
= P4

pirazol-piridacina-piperacina oxadiazol-piridacina-fenil
Figura 1.15

Complementariament als resultats experimentals amb terfenils, els estudis
computacionals duts a terme per Jacoby recolzaren I'opcié dels analegs bifenilics com a
estructures que poden ser substituides apropiadament per mimetitzar les cadenes laterals

d’alguns o de tots els residus en posicions i, i+1, i+3, i+4 d’una a-hélix (figura 1.16).”"

% Volonterio, A.; Moisan, L.; Rebek, J. Org. Lett. 2007, 9, 3733-3736.
9t Jacoby, E. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2002, 12, 891-893.
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Ao

i i+1

Figura 1.16: estereovista de la superposici6 d’'una a-helix de 5 residus

d’alanina amb el mimétic 2,3'-dietil-6,5-dimetilbifenil proposat per Jacoby

Més recentment, el grup de Hamilton ha dissenyat una série de derivats bifenilics amb
estructura piridilpiridona (XXIVa-g) que millora la seua biodisponibilitat i solubilitat en aigua.®?
Aguestes molécules mimetitzen, amb valors de k; inferiors a I'ordre micromolar, el motiu en a-

hélix LXXLL present en nombrosos péptids coactivadors de receptors estrogenics (figura 1.17).

N R XXIVa R'=j-Bu, R2=j-Pr

| P XXIVb R'=iBu, R2=/-Bu
XXIVe¢ R'=i-Bu, R?=Bn

SNR? XXIVd R'=i-Bu, R?= CH,C(CHj);
XXIVe R'=t-Bu, R2= CH,C(CHj);

XX XXIVf R'=Bn, R?=Bn

OH XXIVg R'=Bn, R2= CHy(2-naftil)
Figura 1.17

Les estructures cristal-lines d’aquests composts mostren una conformacié no planar
amb un angle diedre aril-aril de 82° i unes distancies de 5.6, 5.4 i 5.7 A entre atoms, que
mimetitzen els carbonis B dels residus dels aminoacids (figura 1.18). Aquesta distancia és
similar a la trobada als motius LXXLL. Els atoms de carboni 8 dels residus de leucina i, i+3, i+4
del péeptid GRIP1 se superposen amb els corresponents atoms de carboni dels derivats de
piridilpiridona i mostren un alt grau de coincidéncia.

9 Becerril, J; Hamilton, A. D.; Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 4471-4473.
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Figura 1.18: a) estructura de raigs X del derivat de piridilpiridona XXIVe;

b) estereovista de I'estructura de raigs X de I'anterior derivat amb el
motiu LXXLL del péptid GRIP1

També Hamilton ha demostrat que molécules de xicoteta mida com ara els oxazols
poden actuar com a mimetics de proteines (figura 1.19).% L'estructura que es mostra a la figura
presenta activitat antitumoral ja que interromp la formacié de dimers proteics Stat3:Stat3
responsables del descontrol del creixement, supervivencia cel-lular i angiogénesi propis dels

processos carcinogenics.

O\
R=0
HO OH

Figura 1.19: estructura d’'un oxazol trifuncionalitzat

També s’han descrit estructures que no tenen cap relacié estructural amb els terfenils,
com per exemple la série éeters policiclics d’Hirama que mimetitzen les posicions i, i+4, i+8
d'una a-heélix, inspirats en la similitud entre certes toxines marines i la a-hélix d’'un péptid.** Als
sistemes triciclics 6/6/6 (figura 1.20), la distancia entre els atoms d’oxigen d’un mateix costat de
I'esquelet dels éters ciclics (4.8A) és quasi idéntica a la distancia entre els residus i, i+4 de les

cadenes del mateix costat de la a-hélix d’'un péptid (5A).

 Siddiquee, K. A. Z.; Gunning, P. T.; Glenn, M.; Katt, W. P.; Zhang, S.; Schroeck, C.; Sebti, S. M.; Jove, R.; Hamilton,
A. D.; Turkson, J. ACS Chem. Biol. 2007, 2, 787-798.

% Oguri, H.; Oomura, A.; Tanabe, S.; Hirama, M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 2179-2183.
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Figura 1.20: caracteristiques de I'estructura de I'esquelet d’'un éter policiclic i una a-hélix

(esquerra); exemple d’éter ciclic com a mimétic de a-hélix (dreta)

Ja per ultim, cal comentar I'estudi fet pel grup de Verdine que descriu els éxits
aconseguits en el camp de la interaccié entre la proteina proapoptotica BID i Bcl-x,. mitjancant
un derivat basat en la a-hélix amfipatica del domini BH3 de BID.* En aquest treball, se
sintetitzen aminoacids a,a-disubstituits no naturals amb olefines terminals a les cadenes
laterals i s’incorporen a les posicions i, i+4 o bé i, i+7 del peptid BH3; d’aquesta manera les
dues olefines es posicionen en la mateixa cara de la a-helix (figura 1.21). Posteriorment es
realitza una reacci6 de metatesi de tancament d’anell catalitzada per ruteni i es generen aixi
uns derivats macrociclics que incrementen substancialment I'helicoicitat: des d'un 16% en el
péptid BH3 no maodificat fins a un 87% en els péptids modificats. A més a més, la introduccié
d'aquesta restriccié hidrofobica incrementa en sis vegades Iafinitat d'unié (K= 38.8 nM
comparat amb 269 nM) i proporciona permeabilitat cel-lular i resisténcia a les proteases. Les
hélix restringides indueixen apoptosis en cél-lules leucémiques i inhibeixen in vivo el creixement

de la leucémia en xenoempelts humans.

Figura 1.21

% Walensky, L. D.; Kung, A. L.; Escher, I.; Malia, T. J.; Barbuto, S.; Wright, R. D.; Wagner, G.; Verdine, G. L.;
Korsmeyer, S. J. Science 2004, 305, 1466-1470.
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1.3.2 Reaccions d’acoblament creuat catalitzades pe r pal-ladi
1.3.2.1 Introducci6

Les reaccions de formacié d'enllagcos C-C sén processos essencials en sintesi organica
ja que proporcionen els passos claus en la construccié de molécules més complexes a partir de
precursors més senzills. Durant les darreres décades s’han desenvolupat reaccions de
formacié d’enllacos C-C entre molécules amb atoms de carboni saturat sp®. No obstant aixo, no
hi havia métodes senzills i generals per a la formacio d’enllagos C-C entre espécies insaturades
com ara vinils, arils i alquinils fins al descobriment i desenvolupament en la década dels 70 de

les reaccions d’acoblament creuat catalitzades per metalls.

En 1972, Kumada® i Corriu®’ reportaren independentment que la reaccié de reactius de
Grignard amb halurs d’alquenil i d’aril podia ser catalitzada per un complexe de Ni(ll), i Kochi®
va trobar que els complexes de ferro catalitzaven eficientment I'acoblament creuat de reactius
de Grignard amb 1-halo-1-alquens. La primera reaccié de reactius de Grignard catalitzada per
pal-ladi fou reportada per Murahashi®® i la seua utilitat sintética fou després demostrada per

Negishi*®

en reaccions amb reactius d'organoalumini, zinc i zirconi. Després d’aquests
descobriments, es va veure que altres reactius organometal-lics eren Gtils com a nucleofils per
a la reaccié d’acoblament creuat, com ara els organolitics de Murahashi,'* els organoestannics
de Migita'® i Stille,’® els 1-alquenilcuprats(l) de Normant'™ i els organosilans d’Hiyama.'® Els
recents progressos d'aquestes reaccions d’acoblament creuat s’han resumit en forma de

llibre.*%®

L'enllag C-B en els composts organoboronics té un caracter quasi completament
covalent, pel que limita el seu Us en reaccions idniques. No obstant aix0, els organoborans
tenen altres avantatges, com per exemple que estan disponibles per via d’hidroboracié i
transmetal-lacid, que sén estables a l'aigua i als dissolvents aquosos i que sén compatibles
amb varis grups funcionals. Conseqiientment, els organoborans sén efectius per a la reaccio
d’acoblament creuat amb varis electrofils organics pel que hi ha descrites multitud d’aplicacions

107

a la literatura.” " La coordinacié de bases carregades negativament amb I'atom de bor és un

% Tamao, K.; Sumitani, K.; Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. 1972, 94, 4374-4376.

 Corriu, R. J. P.; Masse, J. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1972, 144.

% per veure revisi6: Kochi, J. K. Acc. Chem. Res. 1974, 7, 351-360.

% Yamamura, M.; Moritani, |.; Murahashi, S. J. Organomet. Chem. 1975, 91, C39-C42.

1% per veure revisié: Negishi, E. Acc. Chem. Res. 1982, 15, 340-348.

% Murahashi, S.; Yamamura, M.; Yanagisawa, K.; Mita, N.; Kondo, K. J. Org. Chem. 1979, 44, 2408-2417.
102 Kosugi, M.; Shimizu, Y.; Migita, T. Chem. Lett. 1977, 6, 1423-1424.

1% Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 4992-4998.

194 Alexakis, N. J. A.; Normant, J. F. Tetrahedron Lett. 1981, 22, 959-962.

105 Hatanaka, Y.; Hiyama, T. J. Org. Chem. 1988, 53, 918-920.

1% Metal-Catalyzed Cross-Coupling Reactions; Diederich, F.; Stang, P. J. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 1998.
97 per veure revisié: Miyaura, N.; Suzuki, A. Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483.
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metode eficient per incrementar la seua nucleofilia i poder aixi transferir el grup organic del bor

al centre positiu adjacent (reaccié d'1,2-migraci6).'*

1.3.2.2 Sintesi de reactius organoboronics a partir d’organomagnesians o

organolitics

La sintesi classica d’'acids aril i 1-alquenilboronics o dels seus esters ha consistit en la
preparacié prévia dels reactius de Grignard o reactius amb liti per fer-los reaccionar

1% No obstant aixo, I'aplicacié d'aquests procediments

posteriorment amb trialquilborats.
classics per a la sintesi d'acids o esters organoboronics pot veure's afectada per la
contaminacio de xicotetes quantitats dels estereoisdmers oposats o0 es pot produir dialquilacio,
amb la formaci6 de trialquilborans. Hi ha una variant que utilitza els reactius organolitics i el
triisopropil borat, seguit d’'una acidificaci6 amb acid clorhidric per donar directament esters
alquil, aril, 1-alquinil i 1-alquenilboronics amb elevats rendiments, sovint al voltant d’'un 90%

(esquema 1.3).llO

OH

O 2
H,0*

CHs

RLi+ + B(OPr); — = RBOP); —J» R-B(OP),

R = alquil, aril, 1-alquenil i 1-alquinil
Esquema 1.3

Una altra via de sintesi d’esters arilboronics és I'obtenci6 directa a partir d’halurs daril

mitjancant una reaccié d’acoblament creuat amb alcoxidibor.™ La reaccio tolera varis grups

% ) Onak, T. Organoborane Chemistry; Academic: New York, 1975. b) Mikhailov, B. M.; Bubnov, Y. N. Organoboron
Compounds in Organic Synthesis; Harwood: Amsterdam, 1983. c) Pelter, A.; Smith, K.; Brown, H. C. Borane Reagents;
Academic: London, 1988.

109 3) Gerrard, W. The Chemistry of Boron; Academic: New York, 1961. b) Muetterties, E. L. The Chemistry of Boron
and its Compounds; Wiley: New York, 1967; Matteson, D. S. The Chemistry of the Metal-Carbon Bond; Hartley, F.,
Patai, S.; Eds.; Wiley: New York, 1987; Vol. 4, pp 307 i ref 12.

1% 3) Brown, H. C.; Cole, T. E. Organometallics 1983, 2, 1316-1319. b) Brown, H. C.; Bhat, N. G.; Srebnik, M.
Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2631-2634. c) Brown, H. C.; Rangaishenvi, M. V. Tetrahedron Lett. 1990, 31, 7113-7114.

! |shiyama, T.; Murata, M.; Miyaura, N. J. Org. Chem. 1995, 60, 7508-7510.
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funcionals com ara esters, nitrils, nitro i acil (esquema 1.4). Aquesta via sera la utilitzada per

sintetitzar els esters boronics que es faran servir en la posterior sintesi.

(RO),BB(OR)

7 N x 2 2 @B(OR)Z
== PdCly(dppf) ==
Y KOAC Y

DMSO, 80 °C

Esquema 1.4
1.3.2.3 Reaccions amb organoborans catalitzades per  pal-ladi i el seu mecanisme

A la figura 1.22 es descriu el cicle catalitic general de les reaccions d’acoblament creuat
d'organometal-lics catalitzades per pal-ladi, que compta amb una addicié oxidativa, una
transmetalacié i una eliminacié reductiva. Encara que cada etapa implica processos més o
menys complexes, no hi ha dubte que els intermedis A i B estan presents al cicle ja que han

estat caracteritzats per aillament o analisi espectroscopica.'*?

RZR! L,Pd(0) RZX
Eliminacio reductiva Addicio oxidativa
L L R2 L
AN NS
Pd Pd

Transmetal-lacio
i isomeritzacio

M X R'M

Figura 1.22

L'addici6 oxidativa d’halurs d'l-alquenil, 1-alquinil, al-lil, benzil i aril al complexe de
pal-ladi (0) proporciona un complexe estable trans-o-pal-ladi (II) (A)."** La reacci6 transcorre
amb completa retencio de la configuracio per als halurs d'alquenil i amb inversié per als halurs
al-lilics i benzilics. L'addicié oxidativa representa sovint el pas determinant del cicle catalitic. La

reactivitat relativa disminueix segons l'ordre | > Br > OTf >> CI; per tant, els halurs d'aril i d'1-

112 Revisions generals: a) Kochi, J. K. Organometallic Mechanisms and Catalysis; Academic: New York, 1978. b) Heck,
R. F. Palladium Reagents in Organic Syntheses; Academic: New York, 1985. c) Hartley, F. R.; Patai, S. The Chemistry
of Metal-Carbon Bond; Wiley: New York, 1985; Vol. 3. d) McQuillin, F. J.; Parker, D. G.; Stephenson, G. R. Transition
Metal Organometallics for Organic Synthesis; Cambridge University Press: Cambridge, 1991.
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alquenil activats per la proximitat de grups electroatraients son més reactius a I'addicio
oxidativa que aquells amb grups electrodonadors. L'interval dels catalitzadors de pal-ladi (0) o
precursors que es poden usar és molt ampli. Aixi doncs, la tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi
(Pd(PPhz),) és el més comunament utilitzat, perd el diclorur de pal-ladi bistrifenilfosfina
(PdCI,(PPhs),) i l'acetat de pal-ladi (Pd(OAc),) més trifenilfosfina o altres lligands fosfinics sén
també prou eficients, ja que son estables a l'aire i es redueixen facilment als complexes de Pd

(0) actius amb organometal-lics o fosfines usades a la reaccié d’acoblament creuat.'*®

L’eliminacié reductiva dels substituents organics R* i R? del complexe B serveix per a

14| a reacci6 té lloc directament a partir de la forma cis-B i

restablir el complexe de pal-ladi (0).
per a que es puga donar, fa falta que la forma trans-B s’'isomeritze al corresponent complexe
cis (esquema 1.5). L’ordre de reactivitat correspon a diaril > alquilaril > dipropil > dietil >
dimetilpal-ladi (Il) i suggereix la participacié de I'orbital T del grup arilic durant la formacié de

I'enllag c-c.'*®

L
! —_— L |
Ph-Pd-Ph Pd: — Ph—Ph + Pd(0)L,
L 4
trans cis
Esquema 1.5

La termalisi de cis-dialquilpal-ladi(ll)- Ly, intermedi de I'acoblament alquil-alquil, es troba

inhibida per un excés de fosfina (L) i es considera que s'inicia amb la dissociacié del lligand de

fosfina (L) per a donar el complexe tricoordinat cis-dialquilpal-Iadi(II)-L.114

Aquesta dissociacio
constitueix un pas determinant, de manera que I'efecte dels lligands fosfinics és comparable a
I'ordre de facilitat de la seua dissociacié, és a dir, dppe << PEt; < PEt,Ph < PMePh, < PEtPh, <
PPh;. D’altra banda, els complexes cis-alquenil i cis-arilpal-ladi (l) eliminen directament els

substituents organics a partir del complexe tetracoordinat (esquema 1.5).116

13 ) McCrindle, R.; Ferguson, G.; Arsenault, G. J.; McAlees, A. J.; Stephanson, D. J. J. Chem. Res. (S) 1984, 11, 360-
361. b) Amatore, C.; Jutand, A.; M'Barki, M. A. Organometallics 1992, 11, 3009-3013. c) Ozawa, F.; Kubo, A.; Hayashi,
T. Chem. Lett. 1992, 21, 2177-2180. d) Amatore, C.; Jutand, A.; Suarez, A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9531-9541.
e) Amatore, C.; Carré, E.; Jutand, A.; M'Barki, M. A. Organometallics 1995, 14, 1818-1826.

1% 3) Ozawa, F.; Ito, T.; Yamamoto, A. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6457-6463. b) Ozawa, F.; Ito, T; Nakamura, Y.;
Yamamoto, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1981, 54, 1868-1880. c) Ozawa, F.; Kurihara, K.; Yamamoto, T.; Yamamoto, A.
Bull. Chem. Soc. Jpn. 1985, 58, 399-400. d) Ozawa, F.; Hidaka, T.; Yamamoto, T.; Yamamoto, A. J. Organomet. Chem.
1987, 330, 253-263. e) Ozawa, F; Kurihara, K.; Fujimori, M.; Hidaka, T.; Toyoshima, T.; Yamamoto, A. Organometallics
1989, 8, 180-188.

"% Ozawa, F.; Yamamoto, A. Chem. Soc. Jpn. 1987, 773-784.

8 yamamoto, A. Organotransition Metal Chemistry-Fundamental Concepts and Applications; Wiley: New York, 1986.
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Encara que el mecanisme dels passos d’addicié oxidativa i d’eliminacié reductiva és
ben conegut, ja que fonamentalment es tracta d'uns processos comuns per a totes les
reaccions d'acoblament creuat d’organometal-lics, el pas de transmetalacié es desconeix més
perqué el mecanisme depén en gran mesura dels reactius organometal-lics /o de les

condicions de reaccié emprades als acoblaments.
1.3.2.4 Reaccio d’acoblament creuat entre derivats arilboronics: sintesi de biarils

La reaccido d'acoblament creuat amb acids arilboronics presenta una gran serie
d'avantatges, com per exemple que no es veu afectada per la preséncia d’aigua, tolera un
ampli nombre de grups funcionals i els seus subproductes no sén toxics. A més a més, suporta
la presencia de grups funcionals en posicié orto i anells heteroaromatics. El primer métode
d’'obtencié de biarils fou descrit per Suzuki et al. en 1981 (esquema 1.6),ll7 encara que
posteriorment s’han efectuat miultiples modificacions de les condicions de reaccié. La
combinacio de Pd(PPhs), 0 PdCI,(PPhs), i Na,CO5; aquds en DME déna bons resultats en molts
casos.™® També sha emprat la combinacié d'altres bases com ara Et3N,119 NaHCOg,120

Cs,C0s5,"%! TI,CO5 %% i K3PO,. %2
/N Pd(PPh3)4 —
QB(OH)z ’ XO Na2003(aq) \ | /
e, A
Esquema 1.6

La reaccio funciona satisfactoriament amb ariltriflats i iodo i bromoarens, pero els
derivats clorobenzénics son generalment prou inerts a I'addicié oxidativa. La reaccié també
procedeix més rapidament en condicions homogénies (base aquosa en DME), encara que

també s’obtenen rendiments raonables treballant sota condicions heterogenies.

Els catalitzadors de pal-ladi amb lligands de fosfina s’empren generalment perqué sén
estables davant d'un escalfament prolongat; no obstant aix0, I'is de catalitzadors de pal-ladi
sense lligands fosfinics donen lloc a elevats rendiments i velocitats de reaccié.”* Aquests
catalitzadors sé6n aproximadament un ordre de magnitud més actius que ArPd"l-(PPhy),, i

aquests dos son al seu temps molt més actius que Pd(PPhs), (esquema 1.7).

17 Miyaura, N.; Yanagi, T.; Suzuki, A. Synth. Commun. 1981, 11, 513-519.
18 Alo, B. I.; Kandil, A.; Patil, P. A.; Sharp, M. J.; Siddiqui, M. A.; Snieckus, V. J. Org. Chem. 1991, 56, 3763-3768.

19 Mller, W.; Lowe, D. A.; Neij, H.; Urwyler, S.; Herrling, P.; Blaser, D.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1992, 75, 855-
864.

2% Gronowitz, S.; Bobosik, V.; Lawitz, K. Chem. Scr. 1984, 23, 120-122.

2 Katz, H. E. J. Org. Chem. 1987, 52, 3932-3934.

122 Hoshino, Y.; Miyaura, N.; Suzuki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1988, 61, 3008-3010.
28 Coleman, R. S.; Grant, E. B. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2225-2228.

24 ) Marck, G.; Villiger, A.; Buchecker, R.; Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3277-3280. b) Wallow, T. I.; Novak, B. M. J.
Org. Chem. 1994, 59, 5034-5037.
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catalitzador
Oraom - = Ym0 o () )ves

acetona, 65 °C

Catalitzador: Pd(PPhj), 8h (23%)
PhPdI(PPhg), 0.33h (53%)
Pd(OAc), 0.75h (98%)

Esquema 1.7

Encara que I'impediment estéric dels halurs d’'aril no és un factor determinant per a la
formacié de biarils substituits, quan s’empren acids boronics orto-disubstituits s’assoleixen
baixos rendiments. Per exemple, la reaccié amb acid mesitilboronic marxa lentament degut a
impediment estéric que es produeix durant la transmetalaci6 amb I'halur de pal-ladi (II).
L'addici6 de bases fortes, com per exemple NaOH o Ba(OH), aqudés en benzé i DME,

exerceixen un efecte remarcable en el rendiment.*?®

Encara que les bases febles donen millors
resultats amb acids boronics menys impedits, I'ordre de reactivitat per als acids mesitilboronics

es correspon amb la forga de la base: Ba(OH), > NaOH > K3;PO, > Na,CO; > NaHC03.125

Fins i tot si no existeix un gran impediment esteéric, la reaccié d’acoblament creuat duta

a terme sota condicions aquoses pot donar resultats no desitjats degut a la deboronacié

126

hidrolitica competitiva.”™> Ac¢O es pot minimitzar fent servir condicions anhidres tant per als

dissolvents com per a les bases.'”

A més a més, la preséncia de grups electrodonadors
augmenta el bescanvi entre els grups arilics units a I'atom de pal-ladi i els lligands fosfinics del
complexe pal-ladi (I), de manera que la sintesi de biarils substituits amb grups electrodonadors
va acompanyada d’'una contaminacio del producte d’acoblament amb el grup arilic del lligand
fosfinic. L'Gs de tris(2-metoxifenil)fosfina com a lligand redueix de manera efectiva la formacio

d’aquest subproducte i manté un alt rendiment del producte desitjat.**’

Els triflats s6n també uns reactius molt valuosos per a la reaccié d’acoblament creuat,
en part degut al facil accés que es té d’ells a partir de fenols o enolats carbonilics que permeten
la formaci6 selectiva d'electrofils arilics i 1-alquenilics.*® Les condicions de treball que

129 | 'acoblament amb triflats falla

s’empren solen ser K;PO, anhidre suspés en THF o dioxa.
sovint degut a la descomposicio dels catalitzadors, ja que precipita pal-ladi metal-lic en les

etapes inicials de la reaccio.””® Presumiblement, la trifenilfosfina emprada com a lligand del

125 \Watanabe, T.; Miyaura, N.; Suzuki, A. Synlett 1992, 207-210.

126 3) Muller, D.; Fleury, J. P. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2229-2232. b) Fukuyama, Y.; Kiriyama, Y.; Kodama, M.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7637-7638.

2T O'Keefe, D. F.; Dannock, M. C.; Marcuccio, S. M. Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6679-6680.
128 3) Stang, P. J.; Hanack, M.; Subramanian, L. R. Synthesis 1982, 85-126. b) Ritter, K. Synthesis 1993, 735-762.

129 3) Oh-e, T.; Miyaura, N.; Suzuki, A. Synlett 1990, 221-223. b) Oh-e, T.; Miyaura, N.; Suzuki, A. J. Org. Chem. 1993,
58, 2201-2208.
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130

pal-ladi reacciona amb els triflats per donar sals de fosfoni.™ L’addicid6 d’'un equivalent de

bromur de liti o bromur de potassi és efectiva per evitar aquesta descomposici(’).131

Finalment, caldria parlar del treball recent dut a terme per I'equip de Buchwald on es
descriu I'Gs de catalitzadors de pal-ladi amb fosfines biariliques com a lligands (XXV, esquema
1.8),"*? que confereixen una activitat sense precedents a les reaccions d'acoblament creuat
entre els halurs d'aril i heteroarilics i els acids aril-, heteroaril- i vinilboronics, amb excel-lents
rendiments. Aquestes reaccions es poden dur a terme amb molt poca carrega de catalitzador i
el que és més important, permet preparar biarils extremadament impedits, fins i tot a partir de

clorurs d’aril a temperatura ambient (esquema 1.8).

O 0.5% mol Pd(OAc)z
ase
5% ligand XXV

MeO OMe
K3POy4, THF
rt,3h

XXV (90%)

Esquema 1.8

1.3.3 Us de les microones en sintesi organica

133 Es

Les primeres noticies de I'is de les microones en sintesi organica daten de 1986.
tractava d'accelerar les reaccions fent servir forns de microones domestics i, encara que
s’aconseguien millores significatives, no deixava de ser una técnica perillosa degut a la
inflamabilitat dels dissolvents i la falta de control i monitoratge. Des d’aleshores, la comunitat
cientifica s’ha dedicat a explorar els avantatges i minimitzar els riscos d’aquesta nova técnica,
fet que ha produit cada dia un major creixement en aquest camp. El resultat sén els nombrosos

articles que s’han publicat d’enca, a més de varies revisions.***

La radiaci6 de microones és una radiacié electromagnética amb un interval de
frequéncia comprés entre els 0.3 GHz i els 300 GHz. La majoria dels forns de microones
domestics i tots els dedicats a la sintesi quimica operen a una freqiiencia de 2.45 GHz (que
correspon a una longitud d'ona de 12.24 cm) per tal d'evitar interferéncies amb les

telecomunicacions i les freqiéncies dels teléfons mobils. L’energia del foté de microones en

120 K owalski, M. H.; Hinkle, R. J.; Stang, P. J. J. Org. Chem. 1989, 54, 2783-2784.
31 jutand, A.; Mosleh, A. Organometallics 1995, 14, 1810-1817.

% a) Walker, S. D.; Barder, T. E.; Martinelli, J. R.; Buchwald, S. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2004, 43, 1871-1876. b)
Barder, T. E.; Walker, S. D.; Martinelli, J. R.; Buchwald, S. L. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 4685-4696. c) Surry, D. S.;
Buchwald, S. L. Angew. Chem., Int. Ed. 2008, 47, 6338-6361. d) Martin, R.; Buchwald, S. L. Acc. Chem. Res. 2008, 41,
1461-1473.

22 3) Gedye, R.; Smith, F:; Westaway, K:; Ali, H.; Baldisera, L.; Laberge, L.; Rousell, J. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 279-
282. b) Giguere, R. J.; Bray, T. L.; Duncan, S. M.; Majetich, G. Tetrahedron Lett. 1986, 27, 4945-4948.

134 ) Lidstrém, P.; Tierney, J.; Wathey, B.; Westman, J. Tetrahedron 2001, 57, 9225-9283. b) Kappe, C. O. Angew.
Chem. Int. Ed. 2004, 43, 6250-6285.
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aquesta regio de freqiieéncia (0.0016 eV) és massa baixa per a trencar enllagos quimics, a més
de ser també més baixa que I'energia del moviment Brownia. Aixi doncs, queda clar que les

microones no indueixen les reaccions quimiques.****®

La quimica de microones esta basada en l'eficient i rapid escalfament dels materials
degut als efectes de I'escalfament dieléctric per microones. Aquest fenomen depén de la
capacitat d'un material especific (dissolvent o reactiu) per a absorbir I'energia de les microones
i convertir-la en calor. EI component eléctric d’'un camp electromagneétic provoca I'escalfament

137 La irradiacié

mitjancant dos tipus de mecanismes: la polaritzacio dipolar i la conduccio ionica.
de la mostra a les frequéncies de microones provoca l'alineaci6 amb el camp eléctric dels
dipols o ions. Com que el camp aplicat oscil-la a 4.9-10° voltes-s™, el dipol o I'6 intenta
realinear-se amb el camp eléctric alternant i, en aquest procés, es perd energia en forma de
calor degut a la friccié molecular i la pérdua dieléctrica. La quantitat de calor generat en aquest
procés és directament proporcional a la capacitat de la matriu d'autoalinear-se amb la
frequéncia del camp aplicat. Si el dipol no té suficient temps per realinear-se, o es reorienta
massa rapidament amb el camp aplicat, no es produeix escalfament. Les molécules sense

moment dipolar permanent sén transparents a les microones.**®

Tradicionalment, la sintesi organica s’ha dut a terme escalfant el matras de reaccié per
conductivitat mitjancant una font d’escalfament externa (per exemple un bany d'oli o una manta
escalfadora). Comparativament, aquest és un métode lent i ineficient per a transferir energia al
sistema, ja que depén de la conductivitat térmica dels materials penetrats i provoca que la
temperatura del matras de reaccio siga major que la de la mescla de reaccié. Ago pot causar
un sobreescalfament localitzat a les parets del matras i produir la descomposicié de productes
i/o la formacio de reaccions secundaries, especialment si es tracta d'un escalfament prolongat.
En contrast amb ac0, la radiaci6 amb microones produeix un escalfament intern eficient per
acoblament directe de I'energia de microones amb les molécules presents a la mescla de
reacci6 (dissolvents, reactius, catalitzadors). Les parets del matras no s’escalfen perqué estan
fetes de materials que no absorbeixen microones, com per exemple vidre borosilicat o teflo, fet
gue evita el sobreescalfament local de les parets. Aquesta inversid dels gradients de
temperatura pot eliminar la formacié de subproductes i ajudaria a explicar els elevats

138

rendiments i pureses que sovint s'assoleixen quan es treballa amb microones.”™ Aquest fet és

només un dels anomenats “efectes especifics de les microones”, juntament amb el

1% ) Stuerga, D.; Delmotte, M. Microwaves in Organic Synthesis (Ed.: A. Loupy), Wiley-VCH, Weinheim, 2002, pp. 1-
34. b) Mingos, M. D. P. Microwave-Assisted Organic Synthesis (Eds.: P. LidstrUm, J. P. Tierney), Blackwell, Oxford,
2004, Chap. 1.

1% a) Baghurst, D. R.; Mingos, D. M. P. Chem. Soc. Rev. 1991, 20, 1-47. b) Gabriel, C.; Gabriel, S.; Grant, E. H.;
Halstead, B. S.; Mingos, D. M. P. Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 213-223.

37 En casos especifics, s'han observat també interaccions amb el camp magnétic, veure: a) Stass, D.V.; Woodward, J.
R.; Timmel, C. R.; Hore, P. J.; McLauchlan, K. A. Chem. Phys. Lett. 2000, 329, 15-22. b) Timmel, C. R.; Hore, P. J.
Chem. Phys. Lett. 1996, 257, 401-408. ¢) Woodward, J. R.; Jackson, R. J.; Timmel, C. R.; Hore, P. J.; McLauchlan, K.
A. Chem. Phys. Lett. 1997, 272, 376-382.

128 3) Strauss, C. R.; Trainor, R. W. Aust. J. Chem. 1995, 48, 1665-1692. b) Larhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem.
1996, 61, 9582-9584. c) Efskind, J.; Undheim, K. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 2837-2839.
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superescalfament dels dissolvents a pressio atmosférica,*® I'escalfament selectiu de reactius
i/lo catalitzadors heterogenis amb un fort poder d’absorcié de microones en un medi de reaccio
menys polar'*® o la formaci6 de “radiadors moleculars” per I'acoblament directe de I'energia de

microones a reactius especifics en dissolucié homogénia.***

Aquests efectes especials que no
poden ser assolits o reproduits per I'escalfament convencional sén, encara que no ho parega,
essencialment térmics i afecten a la cinética de la reaccié: fan augmentar la velocitat de reaccié

i produeixen una reduccié dramatica dels temps de reaccid (de dies i hores a minuts i segons).

Encara que els primers experiments de sintesi organica amb microones es realitzaren
amb forns de microones domestics, no hi ha cap dubte que la tendéncia actual és la de fer
servir aparells especifics per a sintesi quimica. En un forn de microones domeéstic la poténcia
d’irradiacié esta controlada per cicles d’engegada/apagat del magnetrd (polsos d'irradiacio) i
normalment no és possible monitorar la temperatura de reaccié d’'una forma plausible. Aquest
inconvenient, combinat amb la no homogeneitat del camp produit pels magnetrons barats i la
falta de controls de seguretat fan que el seu Us no siga gens recomanable. En contrast amb
aco, els reactors de microones per a sintesi comercials disposen d’'agitadors magnétics,142
control directe de la temperatura de la mescla de reaccié mitjangant I'ajuda de sondes de fibra
optica o sensors d'infraroig, programari informatic que permet el control on-line de la

temperatura i la pressio regulant la poténcia d’eixida de les microones.

En l'actualitat, hi ha dues filosofies en relacié al disseny dels reactors de microones:
multimode i monomode.™*® Els aparells anomenats multimode sén conceptualment similars als
forns domestics, ja que les microones que entren a la cavitat son reflectides per les parets i
omplin tota la cavitat amb un camp més o menys homogeni. En els aparells monomode la
radiacié electromagnética és dirigida per una guia cap al matras o vial de reaccié que es troba
col-locat a una distancia fixa de la font de radiaci6é. La diferéncia clau entre els dos tipus de
reactors és que mentre les cavitats multimode poden irradiar varis vials simultaniament (sintesi
en paral-lel), els sistemes monomode sols poden irradiar un vial per volta, encara que la
integracio d’'un brag robotic per introduir i extraure els vials de la cavitat pot augmentar I'eficacia
del procés. A més a més, els reactors monomode processen volums més xicotets i disposen
d’'un sistema de refredament rapid amb aire comprimit que permet refredar la mostra en pocs
segons després del periode de radiacié. Aquest sistema monomode sera el que farem servir al

nostre laboratori per realitzar les reaccions amb microones.

1% 3) Baghurst, D. R.; Mingos, D. M. P. J. Chem. Soc. Chem. Commun. 1992, 674-677. b) Saillard, R.; Poux, M.;
Berlan, J.; Audhuy-Peaudecerf, M. Tetrahedron 1995, 51, 4033-4042. c) Chemat, F.; Esveld, E. Chem. Eng. Technol.
2001, 24, 735-744.

149 3) Bogdal, D.; Lukasiewicz, M.; Pielichowski, J.; Miciak, A.; Bednarz, Sz. Tetrahedron 2003, 59, 649-653. b)
Lukasiewicz, M.; Bogdal, D.; Pielichowski, J. Adv. Synth. Catal. 2003, 345, 1269-1272. c) Will, H.; Scholz, P.;
Ondruschka, B. Chem. Ing. Tech. 2002, 74, 1057-1067. d) Zhang, X.; Lee, C. S. M.; Mingos, D. M. P.; Hayward, D. O.
Catal. Lett. 2003, 88, 129-139. e) Zhang, X.; Hayward, D. O.; Mingos, D. M. P. Catal. Lett. 2003, 88, 33-38.

1 Hajek, M. in Microwaves in Organic Synthesis (Ed.: A. Loupy), Wiley-VCH, Weinheim, 2002, pp. 345-378.

42 3) Ferguson, D. J. Mol. Diversity 2003, 7, 281-286; CEM Corporation, www.cemsynthesis.com. b) Favretto, L. Mol.
Diversity 2003, 7, 287-291; Milestone Inc., www.milestonesci.com. c) Schanche, J. S. Mol. Diversity 2003, 7, 293-300;
Biotage AB (formalment Personal Chemistry AB), www.personalchemistry.com; www.biotage.com.
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1.4 Resultats

1.4.1 Sintesi de la familia terfenilica Ala  ©-Ser™?-glu®"

Com ja s’ha comentat anteriorment, els acoblaments entre els diferents sintons fenilics
per sintetitzar les families de terfenils, es duran a terme mitjangant reaccions de Suzuki amb
diferents acids boronics, boronats, haloarils i ariltriflats, i tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi com a

catalitzador (esquema 1.9).107

B(OH)2

IQ/KI
o - O on —
NH4OH (aq) Pd(PPhgz),4
Na,CO; (aq)
\O 2d|0)? R \

3 R=CHs, CFs R'=H 11ab
szo<
1=
o R'=Tf 12a,b
B OMe
o
9
o]
OEt
NaBH
— —~ (O~ o
Pd(PPhs), EtOH
K3PO, R
DMF OH
0
OEt OR®
RZ=Me 13a,b R®=Et 43a,b
BBrs LiOH
R2=H 42ab R®=H 1ab

Esquema 1.9: sequéncia sintética proposada

Com que el boronat 9 no es troba comercialment disponible, s’haura de sintetitzar

préviament a partir de I’acid 3-(3-metoxifenil)propionic, fent servir la metodologia descrita per

111

Tajik et al. en la iodaci6™ i per Miyaura et al. en la boronacié " (esquema 1.10).

3 Tajik, H.; Esmaeili, A. A.; Mohammadpoor-Baltork, I.; Ershadi, A.; Tajmehri, H. Synth. Commun. 2003, 33, 1319-
1323.
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(0} /O
/B_B\
(6]
I2 o,
OMe OMe B OMe
(BuPPhg3),S,0¢ PdCly(dppf) 0
CH,CN KOAC
DMSO
(0] (0] (0]
OR OEt OEt
R= 8 9
EtOH (
R=Et 7

Esquema 1.10: proposta de sintesi del boronat 9

1.4.1.1 Sintesi dels precursors halogenats

El primer pas de la sintesi consisteix en I'halogenacié de 3-hidroxibenzaldehid en
posicié para al fenol. Aquest reactiu comercial servira de substrat de partida per a la quasi

totalitat de la sintesi.

La bibliografia reporta un métode per a obtenir 5-hidroxi-2-iodobenzaldehid a partir de

144 Agquesta iodacio, a banda de no ser

la iodacié directa en medi basic de 3-hidroxibenzaldehid.
completa, no és regioselectiva i s’obté per tant una mescla de producte monoiodat en posicid

orto i en para respecte al fenol, a més de producte diiodat (esquema 1.11):

o / Kl
OH 2 | OH + OH + | OH

NH4OH (aq)

Esquema 1.11

La separacio del regioisomer majoritari es fa per cristal-litzacié, mentre que si la
purificacio es realitza mitjancant columna cromatografica, tan sols es pot aillar el derivat diiodat
5. El rendiment de la reaccio no és molt elevat (28%) i no es millora en posteriors intents.
Malauradament, I'analisi per raigs X del regioisomer majoritari aillat per cristal-litzacié confirma
que es tracta en realitat de 3-hidroxi-4-iodobenzaldehid i no del derivat 5-hidroxi-2-

iodobenzaldehid reportat a la bibliografia (figura 1.23).

4% 3) Pandya, K. C.; Pandya, R. B. K.; Singh, R. N. J. Indian Chem. Soc. 1952, 29, 363-367. b) Counsell, R. E.; Smith,
T. D.; Ranade, V. V.; Noronha, O. P. D.; Desai, P. J. Med. Chem. 1973, 16, 684-687.
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g ﬁ
3 o
5
wn

T

e

Figura 1.23: estructura de raigs X del 3-hidroxi-4-iodobenzaldehid

Donat que el compost 5-hidroxi-2-iodobenzaldehid no es troba correctament descrit a la
bibliografia, s’ha de trobar un nou métode per obtenir-lo i caracteritzar-lo. L’obtencié ha estat
possible gracies a la col-laboracié establerta amb el grup de quimica organica de la Universitat
d'Oviedo dirigit pel Dr. Barluenga; aquest grup treballa amb un reactiu, tetrafluoroborat de
bis(piridil)iodoni(l) (IPy,BF,), que actua com a agent iodant.** La reaccié es duu a terme amb
diclorometa com a dissolvent i acid tetrafluoroboric i IPy,BF, com a reactius, és molt rapida i
tampoc és regioselectiva perqué s’obté una mescla complexa de productes. Del cru de reaccio
se separa un compost per cristal-litzacié i es caracteritza per ressonancia magnética nuclear de
protd. Afortunadament, I'espectre mostra una diferéncia entre les constants d’acoblament del
sistema ABC d'aquest compost i les corresponents a 3-hidroxi-4-iodobenzaldehid, aixi que es
pot afirmar que s’ha aillat el regioisomer 5-hidroxi-2-iodobenzaldehid desitjat (figura 1.24). El

rendiment d’aquesta reaccio també és baix, al voltant d'un 22%.

7.85,d,J=86Hz  6.98,dd, J;=85Hz, J;=3.1Hz 8.00,d,J= S-Qi |
\ / 7.20, dd, J; =8.00 Hz, J, = 1.8 Hz
[ OH 9.15,s T OH 967,s
9.96, s \ 9.96, s \ \
7.34,d, J=3.1H 7.41,d,J=1.8Hz
O ,d, J Z O

Figura 1.24: desplacaments quimics (en ppm) i constants d’acoblament dels

dos regioisomers iodats (dissolvent acetona-ds)

Teodricament, els iodoarils s6n més reactius que els bromoarils per a les reaccions de
Suzuki; no obstant aix0, el baix rendiment obtingut al procés de iodaci6é fa que aquest quede

descartat i que els esforcos se centren en la cerca d'un procés de bromacié molt més efectiu.

“® Barluenga, J.; Gonzélez, J. M.; Campos, P. J.; Asensio, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1985, 24, 319-320.
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Una altra cerca bibliografica reporta una senzilla recepta de bromacié a escala

% Larticle correspon a una revisio de lestructura de la medermicina i la

multigram.l
lactoquinomicina A, dos productes naturals amb activitat antibidtica i dels que sembla ser que hi
ha hagut una certa controvérsia historica al voltant de la correccié de la seua estructura. El
problema, d'igual forma que passa amb la iodacié, radica en el fet que la bromacié de 3-
hidroxibenzaldehid tampoc és regioselectiva i se n’obtenen dos productes diferents: 2-bromo-5-
hidroxibenzaldehid i 4-bromo-3-hidroxibenzaldehid. Els autors del treball obtenen i caracteritzen
tots dos regioisomers per vies diferents. La reaccié per obtenir 2-bromo-5-hidroxibenzaldehid
es realitza amb addicio de Br, en medi acid aceétic i déna una mescla dels dos regioisomers en

proporcié 1:0.4. L'isomer 6 majoritari se separa per cristal-litzacio (esquema 1.12).

Br

OH Br OH + OH
CH5COOH

=
2

(®)
=

Esquema 1.12

La reaccio es pot fer a escala multigram i el rendiment és molt més elevat que els
anteriors, de I'ordre de 55%. Cal pero posar en evidéencia I'errada tipografica que han comés els
autors de l'article en la descripcié dels dos regioisomers, ja que han bescanviat les dades
espectroscopiques de tots dos composts. Aixi doncs, les nostres dades de RMN per al compost
majoritari aillat per cristal-litzacié coincideixen amb les que reporten per a I'isbmer 4-bromo-3-
hidroxibenzaldehid. Una nova cerca bibliografica més exhaustiva confirma I'errada tipografica
comesa, alhora que corrobora que s’ha sintetitzat I'isomer 2-bromo-5-hidroxibenzaldehid

147

desitjat.™" A la figura 1.25 es pot observar que les constants d’acoblament orto i meta del

sistema ABC del bromoaril 6 sén identiques a les trobades per al iodoaril 3.

7.54,d,J=87Hz 7)-@, J1=8.7Hz,Jy=31Hz 7.85,d,J=86Hz iw, J1=85Hz,Jy=31Hz
Br OH 9.01,s [ OH 9.15s
1021, \ 096, {\
7.30,d, J= 3.1 Hz 7.34,d,J=3.1Hz
(@) 0]

Figura 1.25: desplacaments quimics (en ppm) i constants d’acoblament de 2-

bromo-5-hidroxibenzaldehid i 5-hidroxi-2-iodobenzaldehid (dissolvent acetona dg)

146 | 60, P-M.; Morin, C.; Philouze, C. Org. Lett. 2002, 4, 2711-2714.

147 a) Kaiser, F.; Schwink, L.; Velder, J.; Schmalz, H. G. J. Org. Chem. 2002, 67, 9248-9256. b) Acta Cryst. 2000, C56,
354-355. ¢) van Otterlo, W. A. L.; Michael, J. P.; Fernandez, M. A.; de Koning, C. B. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 5091-
5094.
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1.4.1.2 Sintesi del boronat 9

Com ja s’ha comentat anteriorment, el boronat 9 no es troba comercialment disponible
aixi que s’ha de sintetitzar a partir de I'acid comercial 3-(3-metoxifenil)propionic. El primer pas
d'aquesta sintesi consisteix en una esterificacié per a protegir I'acid carboxilic. La reaccid, que
es realitza amb etanol sec com a dissolvent i reactiu, esta catalitzada per la resina de bescanvi
ionic DOWEX® (50Wx8) i déna molt bon rendiment. A continuacié es ioda I'ester 7 de forma
regioselectiva en posicié para al grup metoxil fent servir el procediment descrit per Tajik.*** La
reacci6 és rapida i senzilla, déna un bon rendiment i només s’obté el regioisomer desitjat 8 a
escala multigram (esquema 1.13). La confirmacié de la correcta posicié de I'atom de iode s’obté
per ressonancia quan se comparen les constants orto i meta del sistema ABC (J; = 8.7 Hz, J, =
3.0 Hz, J; < 0.5 Hz) amb les anteriorment obtingudes per als composts 2-bromo-5-
hidroxibenzaldehid i 5-hidroxi-2-iodobenzaldehid.

EtOH sec I
OMe OMe | OMe
DOWEX® (BuPPh3),S,0g
CHsCN
0] 0 0
OH OEt OEt
7 (93%) 8 (76%)

Esquema 1.13

El segient pas consisteix en convertir el iodoaril en un acid boronic o un boronat. Es
tria la segona opcié i se segueix el procediment descrit per Miyaura et al. on es fa reaccionar el
iodoaril 8 amb bispinacolat de dibor, amb acetat potassic com a base i diclorur de pal-ladi

1

difenilfosfinoferrocé com a catalitzador."™ La reacci6 es duu a terme mitjancant dos

procediments: escalfament convencional sota atmosfera inert d'argé i escalfament amb

o 0
/B_B\
(0] (0]
OMe

microones (esquema 1.14).

O\
I B OMe
3% mol PdCl,(dppf) o
KOAc, DMSO
a)80°C, 24 h
o b) m.o. 170°C, 2 h o
OEt OEt
a) (60%)
8 9 b)(79%)

Esquema 1.14
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Com es pot observar clarament, I'is del forn de microones en sintesi organica no sols
permet augmentar les temperatures i pressions de treball, sind que conseqiientment disminueix
drasticament els temps de reaccié. Un altre avantatge és el fet de poder treballar sense la

134

necessitat d’aplicar atmosfera inert.”™" S’ha d’assenyalar també que si la reaccié es duu a terme

amb escalfament convencional es formen els seglients subproductes:

a) Una mica d’homodimer bifenilic 10, producte derivat de la reaccié del boronat format
amb el iodoaril present al medi. Representa només un 7% del rendiment global de la
reaccio i és de facil separacio cromatografica (figura 1.26).

b) Una quantitat més apreciable de producte dehalogenat 7, que arriba a ser fins a un
32% del rendiment global de la reaccié i que se separa dificilment del producte final per

cromatografia (figura 1.26).

EtO

MeO Q Q OMe OMe

OEt OEt

10 7

Figura 1.26

La formacié d’aquests subproductes queda minimitzada en gran mesura si es treballa

amb microones, fet que augmenta el rendiment final des d’un 60% a un 79%.

1.4.1.3 Sintesi de I'esquelet terfenilic
Els bifenils 11a,b s’obtenen fent reaccionar el bromoaril 6 amb I'acid 3-tolilboronic i 3-

trifluorometilfenilboronic, respectivament. La reaccié és catalitzada per la tetrakistrifenilfosfina

de pal-ladi i es duu a terme mitjancant dos procediments (esquema 1.15):
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QB(OH)2
R
oo o

2-4% mol Pd(PPh3),
a) dioxa / Na,CO3 (aq) R \
70-90°C, 1.5-2 h

b) CHyCN / KgPO, (aq)
6 m.o. 170 °C, 3-4 min R= CH3 11a (80-83%)
R=CF; 11b (71-88%)

O/

Esquema 1.15

a) Escalfament convencional: es dissolen els reactius en una mescla dioxa/Na,COs(aq) 1
M (5:1). A continuacié es desgasifica el dissolvent congelant la mescla de reaccio i
aplicant buit (3 voltes). Es trenca el buit aplicant una atmosfera d’argé i amb aquestes
condicions s’escalfa a 70-90 °C durant 1.5-2 h. Els rendiments obtinguts sén bons, 80 i
71% respectivament.

b) Escalfament amb microones: es dissolen els reactius i el fosfat potassic en una mescla
acetonitril/aigua 7:3. A continuacié s'apliquen les microones per escalfar la mescla a
170 °C durant 3-4 min, sense la necessitat de treballar sota una atmosfera inert. Els

rendiments obtinguts sén un poc superiors als anteriors, 83 i 88% respectivament.

El pas seguent consisteix en transformar el fenol en un triflat. Tradicionalment, en
aquesta reaccié s’ha fet servir diclorometa com a dissolvent i piridina com a base, perd en
aquesta ocasid s'utilitza un procediment més practic que permet realitzar la reaccié en una

mescla bifasica aigua/tolué, amb fosfat potassic com a base.™*®

Els bifenils 11a,b se suspenen
en tolué i a continuacié s’addiciona la dissolucié aquosa de K;PO, al 30%. Es refreda la mescla
a 0 °C, s'addiciona gota a gota I'anhidrid triflic i es deixa reaccionar a temperatura ambient
durant 0.5-3 hores. Després, tan sols cal separar les dues fases per trobar el producte a la fase
organica. La purificaci6 s’efectua per columna cromatografica, ja que els triflats 12a,b sén
suficientment estables perqué no es produisca la seua descomposicié en contacte amb el gel
de silice. L'espectre de ressonancia de fluor indica I'aparici6 d'un singlet a -73.2 Hz

corresponent al grup trifluorometanosulfonic (esquema 1.16).

T,0
(O -or ()~ _-om
tolue / K5PO, (aq)

R \ R \
0
R=CH; 11a R=CH; 12a (86%)
R=CF; 11b R=CF; 12b (90%)

Esquema 1.16

8 Frantz, D. E.; Weaver, D. G.; Carey, J. P.; Crees, M. H.; Dolling, U. H. Org. Lett. 2002, 4, 4717-4718.
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Una vegada sintetitzats d’'una banda els ariltriflats 12a,b i de I'altra el boronat 9, es fan
reaccionar tots dos plegats per obtenir les molécules 13a,b amb I'esquelet terfenilic complet.
Per a sintetitzar el terfenil 13a mitjancant escalfament convencional, es realitzen tot un seguit
de proves canviant les condicions de reaccié que fins ara s’havien establert. Pel que fa al
dissolvent, la mescla dioxa/aigua no déna bons resultats ja que els triflats sén sensibles a la
hidrolisi en condicions basiques durant prolongats temps de reaccid; de fet, s’observa hidrolisi
parcial del triflat 12a i el rendiment de la reaccié no supera el 20%. Aquesta mescla es canvia
per tetrahidrofura anhidre, es substitueix la base per fluorur de cesi i el catalitzador per diclorur
de pal-ladi difenilfosfinoferroce. El rendiment obtingut en aquest cas no millora gens I'anterior,
ja que arriba un punt en qué la reacci6 s’'atura i no avanca. Si es canvia el fluorur de cesi per
fosfat potassic i el temps de reaccié s'incrementa fins a les 48 hores, el rendiment continua

essent inferior al 20%.

Afortunadament, si la reaccié s'efectua amb condicions anhidres (dimetilformamida i
fosfat potassic anhidres), es manté com el catalitzador (tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi) i
s'irradia amb microones a 110 °C durant 30 minuts, aquesta funciona sense problemes i el
rendiment s’eleva fins al 78% (esquema 1.17). A I'espectre de 'H RMN s'observen els singlets
corresponents als grups metil (2.37 ppm), aldehid (9.96 ppm) i metoxil (3.78 ppm) i dos
sistemes ABC (J; = 7.9 Hz, J, = 1.9 Hz, J3 < 0.5 Hz; J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, J53 < 0.5 HZ) que

no se sap concretament a quins anells fenilics corresponen.

o)

B OMe

0]

9
O
OEt
(O~ om (O ome

5% mol Pd(PPhg),4

\ K3PO,4, DMF \
m.o. 110 °C, 30 min 0

N

0]
12a OEt

13a (78%)

Esquema 1.17

Sorprenentment, quan es duu a terme la reaccio entre el triflat 12b i el boronat 9 amb
les condicions anhidres d’escalfament convencional, és a dir, dioxa com a dissolvent, fosfat
potassic com a base, tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi com a catalitzador i atmosfera inert
d’'argd, després de 8 hores a 100 °C la reaccid avanca sense problemes i s’obté el terfenil 13b
desitjat amb un alt rendiment, un 86% (esquema 1.18). Com que aquest resultat és bo, no
s'introdueix cap modificaci6 més ni es repeteix amb microones. També en aquest cas

s’observen pics caracteristics per ressonancia de proto i de fluor: els singlets dels grups
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trifluorometil (-63.09 ppm), aldehid (10.93 ppm) i metoxil (3.77 ppm) i un sistema ABC (J; = 8.3
Hz, J, = 2.6 Hz, J; < 0.5 Hz) pertanyent a un dels dos anells fenilics possibles.

O\
B OMe
(¢}
9
0
OEt

() or
5% mol Pd(PPh3)4

FaC \ K3PO,, dioxa
100°C, 8 h

12b

OEt
13b (86%)

Esquema 1.18

Donat que s’ha comprovat que I'is del forn de microones és realment més practic i
efectiu, a partir d’ara es decideix abandonar la metodologia d’escalfament convencional i fer un

Us més exclusiu de les microones per realitzar les reaccions de Suzuki.

1.4.1.4 Eliminaci6 del grup metoxil protector

El segiient pas de la sintesi consisteix en eliminar el grup metoxil que protegeix el fenol
terminal del terfenil; per tal d'estudiar les condicions de reaccié i no malbaratar terfenil, es
decideix fer I'estudi sobre una molécula bifenilica 14 sintetitzada ex profeso. Aixi doncs, el
bifenil 14 s’obté fent reaccionar el iodoaril 8 amb acid 3-formilfenilboronic comercial usant les
condicions d’escalfament convencional. Com es pot comprovar, la molécula obtinguda conté

dos dels tres anells de I'esquelet terfenilic (esquema 1.19).

B(OH),

O
A ome are™

3% mol Pd(PPhs),
dioxa / Na,CO3 (aq) \
90°C, 15h 0
o 0
OEt OEt

8 14 (43%)

Esquema 1.19
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Seguidament es dissol el bifenil 14 en diclorometa anhidre sota atmosfera inert de
nitrogen i s’abaixa la temperatura fins els -78 °C. S’afegeix tribromur de bor i es deixa
reaccionar a T ambient durant 2.5 hores. Com que la reaccié no es completa, es decideix
aturar-la i purificar el cru per cromatografia de columna. S'ailla un derivat 15 que,
malauradament, no es correspon amb el bifenil desprotegit: a I'espectre de *H RMN s’observa
que el senyal de l'aldehid (10.06 ppm) desapareix mentre que el singlet corresponent al grup
metoxil (3.84 ppm) continua intacte. Un espectre de masses d'alta resolucié per impacte
electronic estableix la massa exacta d'aquest compost (m/z= 312.1298), indicant que s’han
introduit dos atoms de brom a la molécula. Segons sembla, el triboromur de bor reacciona
preferentment amb I'aldehid i introdueix dos atoms de brom al carbonil sense afectar el grup
metoxil (esquema 1.20).

BBT3
(O-on O
CH,Cl,

\
6] Br
(0] (0]
OEt OEt

14 15

Esquema 1.20

A la bibliografia es troba un article on s’exposa que I'Gs de triiodur de bor és més efectiu
que el tribromur de bor per a desprotegir eters metilics, actuant més rapidament i evitant alhora

reaccions secundaries no desitjades com ara I'atac a carbonils.**

Aixi doncs, es fa una xicoteta
prova amb uns quants mil-ligrams de terfenil 13a per veure si realment és efectiu i s'aprecia el
mateix resultat que en el cas anterior: I'espectre de *H RMN del cru confirma la desaparicié del
singlet aldehidic (9.96 ppm). A diferéncia d’alldé que afirma l'article, sembla que en aquest cas el
triiodur de bor també reacciona preferentment amb l'aldehid abans de fer-ho amb el metoxil

(esquema 1.21).

Bl;
(A pove —oake O =)o
CHCl,

\ \
o} O
O O
OEt Okt

13a 42a

Esquema 1.21

Degut a la impossibilitat d’eliminar el grup metoxil en aquests moments i donada la
importancia d’acabar la sintesi d’aquesta familia terfenilica el més aviat possible per poder-la

testar bioldgicament, es decideix avancar amb la sintesi i tornar a aquest punt més avant.

4% | ansinger, J. M.; Ronald, R. C. Synth. Commun. 1979, 9, 341-349.
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1.4.1.5 Sintesi dels derivats terfenilics finals

Els derivats 16a,b s’obtenen reduint I'aldehid present als terfenils 13a,b amb borohidrur
sodic en etanol. L'espectre de "H RMN mostra com desapareixen els singlets aldehidics a 9.96
i 10.93 ppm i com apareixen uns nous senyals corresponents al grup hidroximetil a 4.60 i 4.52
ppm, respectivament. Els primers derivats terfenilics finals 17a,b s'obtenen després de
desprotegir I'acid carboxilic amb una hidrolisi en medi basic, desapareixent a I'espectre de
proto els triplets i quadruplets corresponents a l'ester etilic. Tots dos processos marxen amb

bons rendiments (esquema 1.22).

NaBH,
EtOH

R R

\
o} OH
o} 0
OEt OEt
R=CH; 13a R=CH; 16a (99%)
R=CF3 130 R=CF; 16b (77%)

LiOH
s
THF/H,0

R
OH
O
OH

R=CH; 17a (86%)
R=CF, 17b (89%)

Esquema 1.22
1.4.1.6 Sintesi d’'una familia de derivats fluorats

Ja s’ha comentat anteriorment la importancia que té la introduccié d’atoms de fluor en
molécules organiques amb activitat biologica o farmacologica, ja que normalment augmenten
aquesta activitat. Per tant, la proposta d'introduir atoms de fluor s’ha de fer extensible a tota la
molécula i no tan sols al primer anell del terfenil. D’aquesta manera, s’amplia encara més la
familia de derivats.

Aixi doncs, la introduccié de fluor al segon anell terfenilic es pot aconseguir mitjancant
fluoracié directa del grup hidroxil present als terfenils 16a,b. La reaccié es duu a terme amb
I'agent fluorant Deoxofluor™, diclorometa anhidre com a dissolvent i unes gotes d’etanol com a
catalitzador i avanca amb rendiments moderats (esquema 1.27). L’espectre de F RMN indica

I'aparicié d'un triplet a -201.04 i -199.34 ppm respectivament, amb una constant d’acoblament
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de 48.0 Hz. També a I'espectre de proté s'observa I'aparicio d'un doblet a 5.25 i 5.21 ppm,

respectivament, amb una constant d’acoblament idéntica a I'anterior, 48.0 Hz. La posterior

hidrolisi basica dels derivats 18a,b funciona amb rendiments quantitatius i proporciona dues

noves molecules 19a,b per ser biologicament testades (esquema 1.23).

Deoxofluor™
(O ) )ome () )ome

R
OH

0]

R= CH3
R= CF,

CH,Cl, / EtOH
R
F
o)
OEt OEt
16a R=CH, 18a (43%)
16b R=CF, 18b (51%)

LiOH
e — OMe
THF / H,0

OH

R=CH; 19a (99%)
R=CF, 19b (99%)

Esquema 1.23

Seguidament es fluora el carbonil present als terfenils 13a,b, repetint les condicions de

la reaccié de fluoracié anterior. Malauradament, després de 48 hores de reaccié sols s’obté

reactiu de partida; si es prova a escalfar a reflux durant 24 hores més el resultat és el mateix.

Es decideix canviar I'agent fluorant per DAST amb diclorometa anhidre com a dissolvent, pero

després de 48 hores la reaccié no avancga, ni tan sols després d’escalfar a reflux durant 24

hores més (esquema 1.24).
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R= CH3
R= CF,

DAST / CH,Cl,
obé
Deoxofluor™
CH,Cl, / EtOH
OEt
13a R= CH,
13b R= CF,

Esquema 1.24

OEt

22a
22b
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L'explicacio a aquest fet podria trobar-se en la posicié que ocupa el carbonil, ja que el
fet d'estar situat al centre del terfenil i estar envoltat per la cadena de propionat d'etil
representaria un impediment estéric massa gran perqué tots dos agents fluorants pogueren
actuar satisfactoriament. Llavors caldria esperar que la fluoracié tingués lloc amb éxit si el
carbonil estigués en un dels extrems del terfenil o bé no tingués la cadena propionica al seu

costat. Per a comprovar-ho, s’intenten fluorar els intermedis bifenilics 11a,b.

Com bé s’ha suposat al paragraf anterior, la introduccié dels dos atoms de fluor al
carbonil dels bifenils 11a,b es realitza sense cap mena de complicacié. L’agent fluorant escollit
és DAST i després de 16-18 hores de reaccio s'obtenen els intermedis fenolics fluorats 20a,b
amb rendiment moderat (esquema 1.25). L’espectre de >F RMN indica I'aparicié d’un doblet a
-108.38 i -108.56 ppm amb una constant d’acoblament de 54.7 i 54.8 Hz, respectivament.
Mentrestant, a I'espectre de ‘H RMN apareix un triplet a 6.42 i 6.36 ppm, amb constant
d’acoblament de 54.9 i 54.8 Hz, respectivament. La formacio del triflat a partir del fenol funciona

148

amb bons rendiments seguint la metodologia descrita fins ara.”" S’obtenen els triflats 21a,b

amb bons rendiments després de purificar-los per columna cromatografica (esquema 1.25).

DAST Tf,0
CH,Cl, tolué / K3PO, (aq)

R F R F

R \
0 F F
R=CH; 11a R=CH; 20a (68%) R=CH; 21a (79%)
R=CF; 11b R=CF; 20b (52%) R=CF; 21b (77%)

Esquema 1.25

Els acoblaments de Suzuki entre els triflats 21a,b i el boronat 9 s’efectuen amb forn de
microones. Les condicions de reaccidé son les mateixes que s’han fet servir anteriorment en
I'acoblament entre el triflat 12a i el boronat 9, és a dir, fosfat potassic com a base, DMF anhidra
com a dissolvent i tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi com a catalitzador. D’igual forma a com
passava en la sintesi dels esquelets terfenilics 13a,b, sembla que la reaccié arribe a un punt en
el qual no avanca perqué el triflat s’hidrolitza i encara queda al medi boronat per reaccionar. A
meés a més, la mescla de reaccid és de dificil separacié cromatografica; tot aco plegat fa que
els rendiments assolits siguen baixos i no superen el 45%. Donat que les quantitats emprades
son suficients per a realitzar els assaigs biologics, es pren la decisi6 de no dedicar més
esforgos en optimitzar aquesta reaccié fins que no siga coneguda I'activitat dels derivats. La
posterior hidrolisi de I'ester en medi basic deixa dues noves molécules 23a,b per a ser testades

biologicament (esquema 1.26).
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O\
B OMe
o]
9
o)
OEt
(o
3% mol Pd(PPhs),
R F K3PO,, DMF
F m.o. 180 °C, 10-40 min
R=CH; 21a
R=CF; 21b
LiOH
THF/H,0

R= CH3
R= CF3

Esquema 1.26

1.4.1.7 Sintesi de terfenils mixtes amb piridina

R=CH,
R=CF,

(92%)
(71%)

22a
22b

OEt

(45%)
(23%)

Resultats

Fent una ullada al caracter lipofil/hidrofil dels sis derivats fins ara sintetitzats, s’aprecia

que els seus valors de Log P oscil-len entre 5.09 i 6.36 (figura 1.27).”° Recordant el consell de

les regles de Lipinski que afirmava que les molécules candidates a farmacs han de tenir un

valor de Log P igual o inferior a 5, els sis terfenils sintetitzats sén una mica massa lipofils ja que

sols el 17a acompleix aquest requisit.”® No obstant aixd, aquests valors de lipofilia sén quasi la

meitat dels valors calculats per als terfenils de Hamilton XVIII-XX, ja que aquests Ultims estan al

voltant de 10 (figura 1.28).

(OO o () )-ome
R R
OH F
0o 0
OH OH

R=CH; 17a LogP:5.09
R=CF, 17b Log P: 5.52

R=CH; 19a LogP:5.80
R=CF, 19b Log P: 6.23

R

OH

R=CH; 23a LogP:5.93
R=CF, 23b Log P: 6.36

Figura 1.27: valors orientatius de Log P calculats per als terfenils sintetitzats fins ara
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~
~

C ; ;

Bl
HO™ ~O HO™ ~O HO™ ~O
XVIII Log P: 10.17 XIX Log P:8.98 XX Log P: 10.84

Figura 1.28: valors orientatius de Log P calculats per als terfenils de Hamilton

Una forma molt efectiva de disminuir el caracter lipofil dels terfenils sense haver
d’introduir grans modificacions en I'esquelet de la molécula ni recérrer a eliminar els atoms de
fluor es troba en la substitucié d’'un dels sintons fenilics per una piridina. La piridina és un anell
aromatic que juga un paper molt important en productes farmaceutics i agroquimics. A més a
més, pot formar sals i augmentar aixi la solubilitat del compost en aigua. El grup de Hamilton
també ha introduit aquest sintd a l'esquelet dels seus terfenils, sintetitzant una terpiridina
trifuncionalitzada on I'esquelet i els substituents mantenen les caracteristiques geométriques i

espacials que posseeixen els terfenils 3, 2’, 2" trifuncionalitzats.®*

Dels tres anells fenilics que poden ser bescanviats per la piridina, es decideix escollir el
primer ja que, suposadament, el grup metil/trifluorometil juga un paper menys important a I'hora
d’interaccionar amb el centre actiu de la proteina. En aquesta decisié també ha influit el fet de
trobar comercialment disponible el boronat piridinic 5,5-dimetil-2-(3-piridil)-1,3,2-dioxaborina, ja
que I'dnica modificaci6 que cal introduir en la seqiiéncia sintética és un canvi de reactiu,
facilitant molt I'obtencié dels terfenils mixtes. Tal i com s’ha suposat, la preséncia de I'anell

piridinic a la molécula produeix una disminucié dels valors de Log P calculats (figura 1.29).76

o (-4 om
OH F
O O
OH OH

28 LogP:3.27 30 LogP:3.97 32 LogP:4.11

Figura 1.29: valors orientatius de Log P calculats per als nous terfenils mixtes
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El primer pas daguesta nova sintesi consisteix en acoblar 2-bromo-5-hidroxi-
benzaldehid amb el boronat piridinic fent servir les condicions habituals de sintesi de bifenils
amb microones: fosfat potassic com a base, mescla de dissolvents acetonitril/aigua i
tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi com a catalitzador. Cal indicar que la presencia de la piridina
confereix a la molécula una major polaritat i obliga a canviar la mescla de dissolvents que s’ha
emprat fins ara per a la purificacié cromatografica: d’hexa/AcOEt a AcOEt/diclorometa. El bifenil
24 s’obté amb un rendiment moderat (esquema 1.27).

(D4, X

Br OH /7 OH
3% mol Pd(PPh3)4 N=
\ K3PO4, CH3CN / H,0 \
m.o. 170 °C, 20 min (0}
6 24 (54 %)

Esquema 1.27

L'augment de polaritat que adquireix la molécula no sols afecta la seua purificacio, sino
que també dona problemes quan es tracta d’aplicar la metodologia seguida fins ara per a

transformar els fenols en triflats.**®

El bifenil 24 és insoluble en la mescla bifasica tolué/aigua,
fins i tot quan s’addiciona fosfat potassic, aixi que s’ha de recérrer al métode tradicional
d’obtencié de triflats que empra diclorometa com a dissolvent i piridina com a base. Amb
aquestes noves condicions s’obté el triflat 25 amb un rendiment moderat del 43% després de
llur purificacié cromatografica. Segons sembla, la piridina reacciona amb I'anhidrid triflic per
formar un triflat de trifilpiridini,150 aixi que es decideix modificar la reaccié amb la substitucio de
piridina per lutidina i I'addici6 de dos equivalents d’anhidrid triflic. No obstant aco, el nou
rendiment obtingut (un 40%) és similar a I'anterior (esquema 1.28). A I'espectre de °F RMN es

pot observar I'aparicié d’'un singlet a -73.13 ppm corresponent al grup triflat.

7 N oH —2 . ¢ N orf
N= CH2C|2 N=—
piridina
\ N\
@] O
24 25 (43 %)

Esquema 1.28

%0 Charette, A. B.; Chua, P. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 245-248.
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L'acoblament entre el triflat 25 i el boronat 9 es duu a terme amb microones sota les
condicions ja esmentades, i s'obté el terfenil 26 amb un bon rendiment (esquema 1.29). A
l'espectre de 'H RMN es poden trobar els senyals caracteristics de la molécula, com per
exemple el singlet corresponent a 'aldehid (10.03 ppm), al metoxil (3.85 ppm) i dos sistemes
ABC amb constants d'acoblament J, = 8.1 Hz, J, = 4.8 Hz, J3 < 0.5 HziJ;, =8.1 Hz, J, = 3.0

Hz, J; < 0.5 Hz que corresponen a dos dels tres anells aromatics.

7 N oTf / \ OMe
N= 3% mol Pd(PPhg),

\ KsPO,4 DMF \

e} m.o. 170°C, 90 min 0

25

26 (62 %)

Esquema 1.29
La reduccié de l'aldehid a hidroxil amb borohidrur sodic en etanol provoca la
desaparicié del singlet a 10.03 ppm i I'aparicié d’'un nou senyal a 4.54 ppm corresponent al grup

hidroximetil. La posterior hidrolisi de I'ester en medi basic completa la sintesi del primer derivat

terfenilic mixt amb piridina 28 (esquema 1.30).

NaBH
N= EtOH N=
\§
(e} OH
(@] (e}
OEt OEt

26 27 (72%)
LiOH
e OO o
THF/HO =
OH
0
OH
28 (76%)

Esquema 1.30
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1.4.1.8 Sintesi de terfenils mixtes amb piridina fl  uorats

La fluoraci6 amb DAST del grup hidroxil present al terfenil 27 proporciona el derivat 29
amb un rendiment moderat (esquema 1.31). L'espectre de *°F RMN indica I'aparici6 d'un triplet
a -198.37 ppm amb una constant d'acoblament de 48.8 Hz. Mentrestant, a I'espectre de ‘H
RMN apareix un doblet a 5.29 ppm amb constant d’acoblament de 48.0 Hz. Hidrolitzant I'ester
etilic s’Taconsegueix el primer derivat terfenilic mixt amb piridina fluorat 30 (esquema 1.31).

DAST
DY o 2 (o
N= CH,Cl, N=

OH F
o) o)
OFt OFt
27 29  (46%)
LiOH
e Ao
THF /H0 =
F
o)
OH
30 (89%)

Esquema 1.31

S’ha de recordar que la fluoracié del carbonil present als terfenils 13a,b fou impossible
degut a la posicié intermédia que aquest ocupa en la molécula, envoltat per la cadena
propionica i pel grup metil/trifluorometil. Aquest impediment estéric es minimitza quan es canvia
el primer sint6 fenilic per una piridina, aixi que cal esperar que la reaccio de fluoracié es puga
donar satisfactoriament. Afortunadament és aixi i s’obté el derivat 31 amb un rendiment
moderat (esquema 1.32). L'espectre de YF RMN indica I'aparicié d'un doblet a -107.88 ppm,
amb una constant d’acoblament de 56.1 Hz. També a I'espectre de protdé s’observa I'aparicié
d'un triplet a 6.53 ppm amb una constant d’acoblament de 54.9 Hz. La hidrolisi de I'ester etilic

dona el tercer i Gltim derivat terfenilic mixt amb piridina 32 (esquema 1.32).
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26
LiOH
THF / H,0
32 (92%)
Esquema 1.32
1.4.1.9 Sintesi de terfenils amb fenol terminal lli  ure

Anteriorment s’ha deixat pendent I'obtencié dels terfenils amb el grup fenol lliure per
problemes amb la desproteccié del grup metoxil; a continuacié s’abordara aquest tema. La
qlestié és aconseguir un boronat analeg a 9 perd amb un altre grup protector que es puga
eliminar facilment sense que aixd0 supose interferir amb la resta de grups funcionals de la
molécula. També ha de ser estable davant I'escalfament a altes temperatures en medi basic,
condicions presents a les reaccions d'acoblament de Suzuki. ElI grup protector benzilic
acompleix aquesta darrera condicio i, si bé la seua eliminacié amb hidrogenacié catalitica pot a
priori interferir amb I'aldehid de la molécula i reduir-lo a hidroxil, no es tracta d’'una interferencia

donat que la reduccio del carbonil representa un pas més de la sintesi (esquema 1.33).

e (O ) ) —
AcOEt

R
OH
o
OEt
43a,b
LiOH
e e
THF / H,0
R
OH o R = CHj, CF4
OH
1a,b

Esquema 1.33: proposta de sintesi de terfenils amb fenol terminal lliure
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La sintesi de I'analeg del boronat 9 comenca amb una condensacié entre el bromoaril 6
i acid malonic que té per objectiu allargar la cadena un parell d'atoms de carboni més. La

metodologia es troba descrita per Huss et al.,™!

actuant la piridina com a base i dissolvent i la
piperidina com a catalitzador. S'obté l'acid (E)-3-(2-bromo-5-hidroxifenil)acrilic 33 amb bon
rendiment i seguidament s’esterifica per obtindre el derivat 34. La proteccié del fenol es
completa amb excel-lent rendiment fent-lo reaccionar amb bromur de benzil. Finalment, la
reacci6é entre el bromoaril 35 i bis-pinacolat de dibor feta amb microones i amb les condicions
de treball habituals proporciona el boronat 36 amb un rendiment moderat (esquema 1.34). A
I'espectre de 'H RMN es troben els senyals caracteristics d’aquest compost, com per exemple
els dos doblets del doble enlla¢ conjugat d’acrilat a 8.54 i 6.28 ppm (J = 16.2 Hz), el singlet del

metilé benzilic a 5.05 ppm i el singlet del dioxaborola a 1.30 ppm.

o O

HOJ\/U\OH EtOH sec
Br OH Br OH ———— Br OH —
piridina / piperidina DOWEX®
\
Y \ \
0 0
6 OH OEt
33 (71 %) 34 (90 %)
o o
/B_B\
BrBn o o O\
——— B OBn B OBn
KaCOs 3% mol PdCl,(dppf) 0
\ KOAc, DMSO \
m.o. 120° C, 30 min
o) 0
OEt OEt
35 (93%) 36 (54%)

Esquema 1.34

Un cop sintetitzat el boronat 36, es fa reaccionar amb els triflats 12a,b; I'acoblament
proporciona dos nous terfenils 37a,b amb un rendiment moderat (esquema 1.35). A I'espectre
de 'H RMN s'observen els senyals de I'aldehid (singlet a 10.00 ppm), el doble enlla¢ conjugat
(doblet a 6.41 ppm i J = 15.9 Hz) i el metile benzilic (singlet a 5.16 ppm).

%! starflinger, W.; Kresze, G.; Huss, K. J. Org. Chem. 1986, 51, 37-40.
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-

B OBn
\
36
0
OEt
(O~ D-or
3% mol Pd(PPha),
R \ KsPO, DMF
0 m.o. 170 °C, 2h
OEt
R=CH; 12a R=CH; 37a (57%)
R=CF; 12b R=CF; 37b (44%)

Esquema 1.35

S'arriba ara al pas clau de la sintesi: la desproteccié del grup benzilic amb una
hidrogenacio catalitica. Com ja s’ha comentat anteriorment, cal esperar que la hidrogenacié no
sols desprotegisca el fenol, siné que a més a més hidrogene el doble enllag conjugat de I'acrilat
i reduisca alhora el carbonil aldehidic fins a hidroxil. La hidrogenacio es realitza a pressio
atmosférica i amb un 25% en pes de catalitzador, perd de seguida s’observa que la reaccié no
és gens facil de controlar. Al cap d'una hora la placa cromatografica mostra com s’han format
fins a tres productes diferents mentre que encara queda reactiu de partida al medi. Si es deixa
evolucionar la reaccié6 fins a les cinc hores, la mescla es converteix en un sol producte que es
purifica per columna. Malauradament, I'analisi de I'espectre de proté confirma que a més
d’eliminar I'éter benzilic i hidrogenar el doble enllag conjugat (desapareixen els senyals a 5.16 i
6.41 ppm, respectivament), s’ha produit una hidrogenolisi del grup hidroxil que s’ha transformat
en metil, ja que apareix un nou singlet a 2.24 ppm que integra per a 3H. A¢o és degut a que el
grup hidroxil ocupa una posicié benzilica respecte al terfenil i aleshores no resulta estrany que

també siga susceptible a patir I'atac de I'hidrogen (esquema 1.36).

H, (1 atm)
25% Pd(C)
AcOEt
OEt OEt
R=CH; 37a R=CH; 38a (85%)
R=CF; 37b R=CF; 38b (83%)

Esquema 1.36

S’ha d'intentar doncs protegir també el carbonil per veure si d’eixa forma suporta bé la
hidrogenaci6. De totes formes, els derivats terfenilics 38a,b no so6n uns productes gens

menyspreables ja que podrien mimetitzar un octapéptid Ala®-Ala™?-Glu™". Aixi doncs,
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s’hidrolitzen els esters i s'obtenen unes altres molécules aptes per ser testades biologicament

(esquema 1.38).

LiOH
(O~ o OaGaWa
THF / H,0

R HC R HC
0 0

OEt OH

R=CH; 38a R=CH, 3% (99%)

R=CF, 38b R=CF; 3% (80%)

Esquema 1.38

Tal i com s’ha comentat al paragraf anterior, a continuacié es procedeix a protegir
I'aldehid en forma de dioxola. Per aixo, es fa reaccionar els terfenils 37a,b amb etilenglicol,
tolué com a dissolvent i acid p-toluensulfonic com a catalitzador. S’obtenen amb bon rendiment
els derivats 40a,b que tot seguit s’hidrogenen amb les mateixes condicions anteriors.
Afortunadament, el producte resultant de la hidrogenacié manté intacte I'acetal i s’obtenen els
derivats 41a,b amb bon rendiment (esquema 1.39). A I'espectre de 'H RMN s'observa com
roman intacte el singlet i el multiplet del dioxola (5.63 i 4.04-4.17 ppm, respectivament) i com
desapareixen els senyals del metilé benzilic (singlet a 5.15 ppm) i del doble enlla¢ conjugat
(doblet a 6.39 ppm i J = 16.2 Hz), apareixent dos nous triplets a 2.93 i 2.48 ppm que

corresponen a la cadena hidrogenada de propionat.

OEt
R=CH, 37a R=CH; 40a (61%)
R=CF; 37b R=CF, 40b (75%)

H, (1 atm)
OH

25 % Pd(C)
AcOEt

R

0]
0]
K/ @)
OEt

R=CH; 41a (99%)
R=CF; 41b (73%)

Esquema 1.39
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La desprotecci6é de I'aldehid s’efectua sense cap tipus de complicacié6 amb bromur de
zinc en diclorometa i s'obtenen els derivats 42a,b amb un grau de puresa tan elevat que no cal

%2 E| rendiment és quasi quantitatiu i a 'espectre de ‘H RMN

purificar-los per cromatografia.
s'aprecia perfectament I'aparicid del singlet aldehidic a 10.00 ppm. La reduccié de I'aldehid
amb borohidrur sodic en etanol provoca la desaparicié del singlet aldehidic a 10.00 ppm i
I'aparicié d'un nou senyal a 4.63 ppm corresponent al grup hidroximetil. La hidrolisi basica de
I'ester fa desapareixer els senyals de l'ester etilic (triplet a 1.19 ppm i quadruplet a 4.07 ppm,
ambdos amb J = 7.2 Hz). Tots dos darrers passos funcionen amb bons rendiments i permeten

obtenir finalment els terfenils 1a,b desitjats (esquema 1.40).

ZnBry
—_—
CH.Cl,
OEt OEt
R=CH; 4#41a R=CH; 42a (99%)
R=CF; 41b R=CF, 42b (99%)

NaBH, LiOH
EtOH THF / H,0

R R
OH OH
0 0
OEt OH
R=CH; 43a (99%) R=CH; 1a (95%)
R=CF; 43b (86%) R=CF; 1b (97%)

Esquema 1.40
Si es comparen els valors calculats de Log P dels terfenils amb el fenol protegit 17a,b i

lliure 1a,b, es comprova que en aquests darrers hi ha una disminucié de 0.26 unitats,’® fet que

afavoriria la seua solubilitat en un medi cel-lular aquos (figura 1.30).

O eV O ®aWa
FC
OH OH
O O
OH OH

R=Me LogP:509 17a R=Me LogP:552 17b
R=H LogP:4.83 la R=H LogP:5.26 1b

Figura 1.30: valors orientatius de Log P calculats per als terfenils 17a,b i 1a,b

132 Ribes, C.; Falomir, E.; Murga, J. Tetrahedron 2006, 62, 1239-1244.
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1.4.2 Sintesi de la familia terfenilica Ser  “-Glu™*-val®*"

Una vegada s’ha completat amb éxit la sintesi de la primera familia de terfenils, es
reportara la sintesi de la segona. L'estratégia sintética continua essent la mateixa: acoblaments
de Suzuki entre els diferents sintons fenilics amb acids boronics, boronats, haloarils i ariltriflats

com a reactius i tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi com a catalitzador (esquema 1.41)."%’

OH 0,
B, B OBn
OH o)
\ 46
o}
Pd(PPhs), Pd(PPhs)q
K3PO4 K3PO4 R
\ CHiCN/H0 O \ DMF \
0 o) o)
OFEt OFEt OFEt
34 R=H 47 R= CHO 49
Tf,0 ( Ho~-OH <
R=Tf 48 R= CH(OCH,CH,0) 52

eon (O )~ e O
_— OH ——— OH —
AcOEt CH,Cly

(0] \
Lo ©
(0] (6]
OEt OEt
53 54
NaBH4 LiOH
—o ) ) (O )= )-on
EtOH THF / HO
OH OH
(6] (6]
OEt OH
55 2

Esquema 1.41: sequeéncia sintética proposada

Com que el boronat 46 no és comercial, s’ha de sintetitzar préviament partint de 3-

isopropilfenol (esquema 1.42).
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o 0
/B_B\
o o
NBS, SiO, 0

OR Br OBn ‘B OBn
CCly PdCl,(dppf) o
KOAc
DMSO
R=H
BrBn < 45 46
R=Bn 44

Esquema 1.42: proposta de sintesi del boronat 46

1.4.2.1 Sintesi del boronat 46

Tal i com passava en la sintesi de la primera familia de terfenils, en aquesta segona
familia també cal preparar abans el boronat que introdueix el tercer sintd6 de I'esquelet. Es
comenca amb la proteccié de 3-isopropilfenol per obtenir I'eéter benzilic 44 amb rendiment
practicament quantitatiu. A continuacié es broma regioselectivament seguint el métode descrit
per Konishi per obtindre el derivat 45 amb excel-lent rendiment.*® A 'espectre de 'H RMN
s’observa perfectament I'aparicio d'un sistema ABC (J; = 8.7 Hz, J, = 3.0 Hz, J; < 0.5 Hz).
Finalment, la reacci6 amb microones del bromoaril 45 amb el bis-pinacolat de dibor déna el
boronat 46 amb un rendiment moderat. EI compost s'identifica gracies als senyals caracteristics
observats a I'espectre de *H RMN: sistema ABC (J; = 8.4 Hz, J, = 2.4 Hz, J; < 0.5 Hz), singlet
del metilé benzilic a 5.10 ppm, septuplet (3.75 ppm) i doblet (1.23 ppm) corresponents al grup
isopropil (J = 6.9 Hz) i el singlet del dioxaborola a 1.35 ppm (esquema 1.43).

BrBn NBS, SiO,
OH ——— OBh ———— > Br OBn —=
K,CO3 CCly
DMF
44 (99%) 45 (93%)

o 0O
/B_B\
0O O 0,
- B OBn
3% mol PdCl(dppf) 0
KOAc, DMSO
m.o. 170°C, 2h

46 (45%)

Esquema 1.43

%% Konishi, H.; Aritomi, K.; Okano, T.; Kiji, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1989, 62, 591-593.
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1.4.2.2 Sintesi de I'esquelet terfenilic

El primer pas d’aguesta nova sintesi consisteix en I'acoblament entre el bromoaril 34 i
I'acid 3-formilfenilboronic comercial. Es duu a terme amb microones i seguint les condicions de
reaccié ja conegudes: fosfat potassic com a base, mescla de dissolvents acetonitril/aigua i
tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi com a catalitzador. S'obté el bifenil 47 amb bon rendiment
(esquema 1.44); a l'espectre de 'H RMN es poden apreciar els senyals corresponents a
I'aldehid (singlet a 9.99 ppm), el doble enllag conjugat (doblet a 6.30 ppm i J = 15.9 Hz) i el
sistema ABC amb J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz i J5; < 0.5 Hz. Seguidament es fa reaccionar amb
anhidrid triflic emprant la mescla de dissolvents tolué/aigua; no obstant aixd, sembla que el
bifenil 47 presente un problema de solubilitat en aquesta mescla que fa que la reaccié siga
lenta i no es complete. Es purifica el cru per columna i s'ailla el triflat 48 amb un rendiment del
66%, perd com que la reaccié no es completa cal suposar una possible optimitzacié. De fet, si
s’opta per la piridina, fent-la actuar com a base i dissolvent, el rendiment de la reaccid
augmenta fins al 85% (esquema 1.44). De les seues dades espectroscopiques, destaca el

singlet que s’aprecia amb YF RMN a -73.17 ppm pertanyent al grup triflat.

B(OH),
\0 Tf,0
o (O~ o e
3% mol Pd(PPhs), piridina
K3POy4 AcN/H,O
\ m.o. 170 °C, 4 min \O \
0 o
OEt OEt OEt
34 47 (58%) 48 (85%)

Esquema 1.44

Finalment, I'esquelet terfenilic s’aconsegueix fent reaccionar el triflat 48 amb el boronat
46 en forn de microones amb les condicions de reaccid habituals. S’obté el terfenil 49 amb un
baix rendiment, possiblement degut a I'envelliment del catalitzador; malgrat aco, la reaccié no
ha pogut ser optimitzada (esquema 1.45). A I'espectre de 'H RMN es poden identificar uns
guants senyals caracteristics de la molécula, com per exemple el singlet aldehidic a 10.09 ppm,
els doblets del doble enlla¢ conjugat de I'acrilat a 6.40 ppm (amb J = 15.6 Hz), el singlet del
metilé benzilic a 5.12 ppm i el septuplet i doblet corresponent al grup isopropil a 3.07 i 1.19 ppm

respectivament, amb una constant J = 6.9 Hz.
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B OBn
46
() )oen
3% mol Pd(PPhg)4
K3PO4, DMF
m.o. 170 °C, 45 min \o \
0]
OEt
48 49 (15%)
Esquema 1.45

1.4.2.3 Sintesi del derivat terfenilic final

Novament s’arriba al pas clau d’hidrogenacié catalitica per desprotegir el grup benzilic i
reduir el doble enllag conjugat d’acrilat. A més a més, com s’ha comprovat anteriorment amb
els composts 38, cal esperar que el grup aldehid es reduisca també fins a metil. La
hidrogenacié es realitza a pressido atmosférica i amb un 25% en pes de catalitzador i,
efectivament, es comprova que s'obté el compost 50: I'espectre de ‘H confirma I'eliminacié de
I'eter benzilic, la hidrogenacié del doble enllag conjugat (desapareixen els senyals a 5.12 i 6.40
ppm respectivament), i I'aparicié d’'un nou singlet a 2.42 ppm que integra per a 3H (esquema
1.46). No obstant aco, el derivat terfenilic 50 no és un producte que s’haja de rebutjar, ja que
podria mimetitzar un octapéptid Ala®-Glu®™-val™". Aixi doncs, s’hidrolitza I'ester i s’obté una

nova molécula per a les proves bioldgiques (esquema 1.46).

H, (1 atm)
25% Pd(C)
AcOEt
\ H5;C
5 \
0 0
OEt OEt

49 50 (82%)
LiOH
o (OO o
THF / H,0
H4C
o)
OH
51 (92%)

Esquema 1.46
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S’ha de protegir, doncs, I'aldehid en forma de dioxola per comprovar si d'eixa forma es
pot portar avant la hidrogenacié sense que aquest reaccione. Per aixo, cal fer reaccionar el
terfenil 49 amb etilenglicol, tolué com a dissolvent i acid p-toluensulfonic com a catalitzador per
obtenir el derivat 52 i tot seguit hidrogenar-lo amb les condicions abans esmentades.
Posteriorment, s’ha de desprotegir I'acetal 53 amb bromur de zinc i reduir I'aldehid obtingut 54
amb borohidrur sodic. L'Gltim pas de la sintesi correspon a la hidrolisi basica de I'ester etilic per
proporcionar el terfenil 2 corresponent a la segona familia de peptidomimétics de Q2 (esquema

1.47).
OBn
p-TsOH
\ tolué
O
49 52
Ha (1 atm) ZnBry
25 % Pd(C) CHxCl>
AcOEt \
O
53 54
NaBH4 LiOH
weme {4 ) )0
OH
O
OH
55 2

Esquema 1.47
Encara que aquesta sintesi no s’ha pogut acabar per falta de temps, aquests cinc

darrers passos de reaccid sén quasi idéntics als ja efectuats a la primera familia de terfenils, la

qual cosa fa esperar una exitosa finalitzacié d’aquesta sintesi en un futur no molt llunya.
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1.5 Conclusions

S’ha posat a punt una sintesi que ha permés obtenir una xicoteta quimioteca amb 14
terfenils fluorats i no fluorats que actuarien com a mimeétics del péptid Q2 (figura 1.31). Aquesta
guimioteca esta constituida majoritariament pels terfenils que mimetitzen els residus Ala®-
Ser™-Glu™" amb fenol lliure i protegit. En tots ells s’ha bescanviat el grup metil del primer
anell fenilic pel grup trifluorometil i s’han introduit atoms de fluor al substituent hidroximetil de
I'anell central. També s’ha bescanviat el primer anell fenilic per un anell de piridina. Per dltim,
s’han sintetitzat dos terfenils (39a,b) que mimetitzen els residus Ala®-Ala™d-GIu™" i un que

mimetitza els residus Ala®-Glu™*-val®” (51).

R R
OH F
o) 0
OH OH
R=CH; 17a R=CH; 19a R=CH; 23a
R=CF; 17b R=CF; 19b R=CF3 23b

R=CH; 1a R=CH; 39a 51
R=CF, 1b R=CF; 39b
Figura 1.31

Totes aquestes molécules seran assajades biologicament per a determinar el seu

potencial d’activitat com a inhibidors de I'activitat quinasa de I'enzim GPBP.
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1.6 Part experimental

1.6.1 Generalitats
1.6.1.1 Tecniques fisiques i espectroscopiques

«  Espectroscopia de RMN de *H, Fi**C

Per registrar els espectres de ressonancia magnetica nuclear s’ha emprat I'aparell
BRUKER ADVANCE AC-300 (300 MHz) del Servei Central de Suport a la Investigacio
Experimental de la Universitat de Valencia (SCSIE) i del Centre d’'Investigacio Princep Felip de

Valéncia.

Els dissolvents emprats s’indiquen juntament amb les dades espectroscopiques de
cadascun dels composts. Els valors dels desplacaments quimics dels nuclis s’expressen en
valors de &, prenent com a referéncia interna el tetrametilsila (0.00 ppm) per als espectres de
protd, triclorofluorometa (0.00 ppm) per als espectres de fluor i el senyal intermedi del triplet del
cloroform deuterat (77.00 pm) per als espectres de carboni. Les constants d'acoblament
s'indiquen en Hertzs (Hz).

e Espectroscopia de masses

Els espectres de masses dalta resolucid s’han realitzat al SCSIE amb un
espectrofotometre VG Autoespec de Fisons. Els espectres d'impacte electronic han estat
realitzats a 70 eV. Els valors obtinguts per cadascun dels composts s’expressen en unitats de

m/z.

e Determinacio dels punts de fusio
Els punts de fusio s’han determinat en dos microscopis de platina escalfadora de les

marques Cambridge Instruments i Blichi i no han estat corregits.

1.6.1.2 Técniques cromatografiques

e Cromatografia de capa prima i preparativa

Les analisis per cromatografia de placa prima s’han dut a terme amb cromatoplaques
de gel de silice amb suport d’alumini DC-60 F (254) de Merck (ref. 5554). Un cop eluides, les
plagues s’han visualitzat sota un llum UV (254 nm) o s’han revelat amb revelador de ceri

(Ce(S0,),), permanganat potassic (KMnQ,) i iode sobre gel de silice.
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e Cromatografia de columna
Per a les purificacions per columna cromatografica s’ha disposat de gel de silice 60
flash de 230-400 mesh de Merck (ref. 9385) com a fase estacionaria. La fase mabil s’ha

especificat en cadascun dels casos.

1.6.1.3 Assecat de dissolvents

* Diclorometa
El CH,Cl, s’ha assecat sobre CaH, i s’ha emmagatzemat a continuacié sota atmosfera

de nitrogen.

e Tetrahidrofura
El THF ha estat assecat destil-lant-lo sobre sodi sota atmosfera de nitrogen, amb
benzofenona com a indicador. El color blau de la benzofenona indica la sequedat del

dissolvent.

* Tolué
El tolué s’ha assecat sobre sodi i s’ha emmagatzemat posteriorment sota atmosfera de

nitrogen.

¢ N,N-Dimetilformamida
La DMF anhidra que s’ha fet servir prové d’Aldrich (ref. 22705-6).

« Dimetilsulfoxid
El DMSO anhidre que s’ha utilitzat prové d'Aldrich (ref. 27685-5).

* Acetat d’etil
El AcOEt anhidre que s’ha fet servir prové d’Aldrich (ref. 27098-9).

e Metanol

El MeOH anhidre que s’ha utilitzat prové d'Aldrich (ref. 32241-5).

1.6.1.4 Reaccions amb forn de microones

Les reaccions que han precisat escalfament mitjancant irradiacié de microones s’han
dut a terme amb un forn monomode Biotage, model Initiator. Per a cada experiment s’han

definit els parametres de temperatura i temps de reaccid, mentre que la poténcia aplicada és

variable i es troba controlada en tot moment per I'aparell.
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1.6.2 Procediments generals de sintesi

1.6.2.1 Sintesi de boronats amb forn de microones (  procediment general A)

En un vial de microones de 10 mL es dissol bis-pinacolat de dibor (1.1 equiv), acetat
potassic (3 equiv), i diclorur de pal-ladi difenilfosfinoferrocé (0.03 equiv) en dimetilsulfoxid
anhidre (2 mL). A continuacié s’hi addiciona haloaril (1 equiv) dissolt en DMSO anhidre (3 mL) i
s’escalfa a 170 °C durant 2 h. Passat aquest temps, s’elimina a buit el dissolvent i se suspén el
residu en aigua. S’extrau amb AcOEt, es reuneixen les fases organiques i s’assequen amb

Na,SO,. Després de filtrar i concentrar es purifica el cru per columna cromatografica.

1.6.2.2 Sintesi de bifenils amb escalfament convenc  ional (procediment general B)

En un matras de dues boques es dissolen haloaril (1 equiv), acid boronic o boronat (1.1
equiv) i tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi (0.04 equiv) en una mescla 5:1 de dioxa/Na,COgz(aq 1 M.
A continuacié es desgasifica el dissolvent congelant la mescla i aplicant buit seguidament (3
voltes). Es trenca el buit aplicant una atmosfera d’'arg6 i es deixa reaccionar a 90 °C durant 2 h.
S'atura la reaccié afegint dissolucié saturada de NH,Cl, se separen les fases i s’extrau I'aquosa
amb AcOEt. Es reuneixen les fases organiques i s’assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i

concentrar es purifica el cru per columna cromatografica.

1.6.2.3 Sintesi de bifenils amb forn de microones (  procediment general C)

En un vial de microones de 10 mL es dissolen bromoaril (1 equiv), acid boronic o
boronat (1.1 equiv), fosfat potassic (3 equiv) i tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi (0.02 equiv) en
una mescla acetonitril/aigua 7:3 (5 mL). A continuacié s’escalfa a 170 °C durant un temps
determinat. Després de refredar la mescla, se separen les dues fases i s’extrau I'aquosa amb
AcOEt. Les fases organiques es reuneixen, s’assequen amb Na,SO,, es filtren i es concentren

a buit. El cru resultant es purifica per columna cromatografica.

1.6.2.4 Sintesi de triflats (procediment general D)

En un matras de 25 mL se suspén fenol (1 equiv) en 5 mL de tolue, es refreda amb un
bany de gel i s’hi addicionen 5 mL de dissolucié aquosa de K3;PO, al 30% (p/v). A continuacio
s’hi afegeix gota a gota anhidrid triflic (1.2 equiv) i es deixa reaccionar fins assolir la T ambient.
Se separen les dues fases, es renta l'organica amb aigua i s’asseca posteriorment amb

Na,S0O,. Després de filtrar i concentrar es purifica el cru per cromatografia de columna.
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1.6.2.5 Sintesi de terfenils amb forn de microones  (procediment general E)

En un vial de microones de 10 mL es dissol triflat (1 equiv, 0.45 mmol), fosfat potassic
(3 equiv) i tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi (0.03 equiv) en DMF anhidre (2 mL). A continuacié
s’hi addiciona boronat (1.1 equiv) dissolt en DMF anhidra (3 mL) i s’escalfa a 170 °C durant 1 h.
Passat aquest temps, s’elimina a buit el dissolvent i se suspén el residu en aigua. S’extrau amb
AcOEt i les fases organiques es reuneixen, s’assequen amb Na,SO,, es filtren i es concentren

a buit. El cru resultant es purifica per columna cromatografica.

1.6.2.6 Reduccio de carbonils (procediment general F)

En un matras de 25 mL es dissol terfenil (1 equiv) en etanol sec (10 mL) i es refreda
amb un bany de gel. A continuacié, s’hi addiciona poc a poc borohidrur sodic (1.5 equiv) i es
deixa reaccionar durant 30 min a T ambient. Després s’hidrolitza la mescla amb aigua (1 mL) i
s’elimina I'etanol amb rotavapor. S’extrau la fase aquosa amb AcOEt, es reuneixen les fases

organiques i s'assequen amb Na,SO,. Posteriorment es filtra i es concentra a buit.

1.6.2.7 Hidrolisi basica d’'esters (procediment ge  neral G)

En un matras de 25 mL es dissol ester (1 equiv) en 5 mL d'una mescla THF/aigua 4:1.
A continuacio, s’hi addiciona LiOH monohidrat (3 equiv) i es deixa reaccionar a T ambient fins
completar la reaccid. S'elimina el THF amb rotavapor, s’acidifica la fase aquosa amb dissolucié
HCI 1 M i s’extrau amb AcOEt. Es reuneixen les fases organiques i s’assequen amb Na,SO,.

Posteriorment es filtra i es concentra a buit.

1.6.2.8 Reacci6 de fluoracio (procediment general H )

En un matras de dues boques de 25 mL es dissol bifenil o terfenil (1 equiv) en
diclorometa anhidre (10 mL). A continuacio s’hi addiciona DAST (2 equiv) i es deixa reaccionar
sota atmosfera de nitrogen i a T ambient durant tota una nit. La reaccio s'atura hidrolitzant amb
dissolucié6 aquosa saturada de NaHCO; i se separen les fases. S'extrau l'aquosa amb
diclorometa, es reuneixen les fases organiques i s'assequen amb Na,SO,4. Després de filtrar i

concentrar es purifica el cru per cromatografia de columna.
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1.6.3 Procediments de sintesi

Sintesi de 5-hidroxi-2-iodobenzaldehid (3)

En un matras de 250 mL es dissol 3-hidroxibenzaldehid (1.00 g, 8.18 mmol)
en CH,CIl, (100 mL). A continuacié s’hi addiciona gota a gota HBF,4-OEt,
\O (1.078 g, 12.28 mmoal), fet que enfosqueix la dissolucié. Immediatament
després s’hi afegeix IPy,BF, (3.045 g, 8.18 mmol) i es deixa reaccionar a T

ambient durant 5 min, passats els quals s’atura la reaccié amb aigua (15 mL). S'acidifica amb
HCI 1 N (15 mL) i se separen les dues fases. S’extrau 'aquosa amb CH,CI, (3x10 mL), es
reuneixen les fases organiques i es renten amb aigua (10 mL) i amb dissolucié aquosa al 5%
(p/v) de tiosulfat sodic (25 mL). S'assequen amb Na,SO,, es filtren, es duen a sequedat i s’obté
un solid marré que es cristal-litza de cloroform, separant 443 mg de iodoaril 3 com a solid

marrd. Rendiment 22%.

'H RMN (300 MHz, CD;COCD3): 9.96 (s, 1H), 9.15 (s, 1H), 7.85 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.34 (d, J =
3.1 Hz, 1H), 6.98 (dd, J; = 8.5 Hz, J, = 3.1 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CD;COCD3): 196.6 (CH), 160.1 (C), 143.3 (CH), 137.9 (C), 125.4 (CH),
118.1 (CH), 88.5 (C).

EMAR (EI): Calculada per a C;Hs510,: 247.9334
Trobada: 247.9292

Punt de fusié : 130-132 °C.

Sintesi de 3-hidroxi-4-iodobenzaldehid (4)

' En un matras de 100 mL es prepara una dissolucié de 3-hidroxibenzaldehid

oH (1.60 g, 13.18 mmol) en NH,OH (15 mL). A banda, s’hi addiciona iode (3.72 g,

14.65 mmol) sobre 25 mL d’'una dissolucié aquosa de Kl al 30 % (p/v). Finalment

o s'afegeix gota a gota aquesta darrera dissolucié sobre la primera, deixant

reaccionar la mescla a T ambient durant 2 h. Passat aquest temps es refreda

amb un bany de gel i s'acidifica amb HCI concentrat (precipita un solid groc). La fase aquosa

s’extrau amb éter (3x10 mL), els extractes es renten amb una dissolucié saturada de Na,S,0;

(10 mL) i s’assequen posteriorment amb Na,SO,. Després de filtrar i concentrar s’obté un solid

taronja que es dissol en la minima quantitat d’éter calent i es deixa cristal-litzar. S’obtenen 927
mg de iodoaril 4 com a solid groc. Rendiment 28%.
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'H RMN (300 MHz, CD;COCD3): 9.94 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 8.00 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J =
1.8 Hz, 1H), 7.20 (dd, J; = 8.00 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CD;COCD3): 193.2 (CH), 159.2 (C), 142.1 (CH), 140.2 (C), 124.5 (CH),
115.3 (CH), 94.0 (C).

EMAR (EI): Calculada per a C;Hs5l0,: 247.9334
Trobada: 247.9358

Punt de fusié : 128-130 °C.

Si la purificacié es realitza amb cromatografia de columna, s’aillen 88 mg de
' OH  producte diiodat 5 com a solid groguenc. Rendiment 2%.

O/

'H RMN (300 MHz, CD5Cls): 9.98 (s, 1H), 7.83 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.16 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.18 (s, 1H).

13C RMN (75 MHz, CD;COCD3): 194.7 (C), 154.1 (C), 139.1 (CH), 136.5 (C), 124.0 (CH), 90.5
(C), 88.5 (C).

EMAR (EI): Calculada per a C;H4l,0,: 373.8301
Trobada: 373.8282

Punt de fusié : 143-145 °C.

Sintesi de 2-bromo-5-hidroxibenzaldehid (6)

Br oH En un matras de 50 mL es dissol 3-hidroxibenzaldehid (1.5 g, 12.3 mmol) en
acid acetic glacial (10 mL). A continuacio s’hi afegeix brom gota a gota (2.35
g, 14.7 mmol) procurant no sobrepassar els 22 °C de temperatura i es
manté la mescla a T ambient durant tota la nit. Passat aquest temps,
s’elimina I'acid acétic amb la bomba rotatoria, es renta el residu solid amb hexa (3x15 mL) i els
volatils s’eliminen a pressié reduida. Finalment es dissol en cloroform calent, es deixa
cristal-litzar dues voltes i s’obté un total de 1.347 g de bromoaril 6 com a solid blanc. Rendiment

55%.

'H RMN (300 MHz, CD;COCD): 10.24 (s, 1H), 9.05 (s, 1H), 7.58 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.34 (d, J
=3.1 Hz, 1H), 7.10 (dd, J; = 8.7 Hz, J, = 3.1 Hz, 1H).
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3C RMN (75 MHz, CD;COCD3): 192.8 (CH), 159.3 (CH), 136.7 (CH), 136.2 (C), 125.1 (CH),
117.3 (CH), 117.2 (C).

EMAR (EI): Calculada per a C;HsBrO,: 199.9472
Trobada: 199.9463.

Punt de fusi6é : 132-134 °C.

Sintesi de 3-(3-metoxifenil)propionat d’etil (7)

OMe En un matras de 50 mL es dissol acid 3-metoxifenilsuccinic (1.500 g, 8.32
mmol) en etanol sec (15 mL). A continuacié s’hi afegeix una punta
d’espatula de resina acida DOWEX™ i s'escalfa a reflux durant 22 h. Es

o filtra el cru de reacci6, es porta a sequedat i s’obté 1.618 g d’ester 7 com a

OEt o )
oli incolor. Rendiment 93%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.15 (q, J = 8.6 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.65-6.70 (m, 2H),
4.06 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.72 (s, 3H), 2.86 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1.17 (t, J
= 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDClg): 172.9 (C), 159.7 (C), 142.2 (C), 129.4 (CH), 120.6 (CH), 114.0 (CH),
111.6 (CH), 60.4 (CH,), 55.1 (CHj), 35.8 (CH,), 31.0 (CH,), 14.2 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C1,H;503: 208.1099
Trobada: 208.1104

Sintesi de 3-(2-iodo-5-metoxifenil)propionat d’etil (8)

| OMe En un matras de 500 mL es dissol bromur de n-butil trifenilfosfina (7.188 g,
18.00 mmol) en una mescla aigua/acetona 10:1 (200 mL). A continuacié s’hi
vessa peroxodisulfat potassic (2.433 g, 9.00 mmol) dissolt en aigua (50 mL)
o i es forma un precipitat blanc que es deixa agitar durant 15 min. Després de
OFt filtrar a buit i rentar el solid amb aigua freda, s’asseca a buit i es conserva

en dessecador.

En un matras de 250 mL es dissol ester 7 (1.618 g, 7.77 mmol) en acetonitril (100 mL). A

continuacio s’hi addiciona iode (1.972 g, 7.77 mmol) i la fosfina obtinguda anteriorment (6.455
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g, 7.77 mmol) i s’escalfa la mescla a reflux durant 45 min. Passat aquest temps, es deixa
refredar la mescla i s’hi addiciona dissolucid aquosa de Na,S,0; 1M fins observar la seua
decoloracié. Se separen les dues fases i es duu a sequedat la fase organica. A continuacio es
tritura el residu obtingut amb éter (3x20 mL), es filtra a buit i es decanten els filtrats. Se separen
les dues fases i s’extrau l'aquosa amb AcOEt (3x10 mL). Es reuneixen totes les fases
organiques i s'assequen amb Na,SO,, es filtren i es concentren a buit. El cru resultant és
purificat per cromatografia de columna (hexa/isopropiléter 10:1) i s'aillen 1.982 g d’ester iodat 8

com a oli groguenc. Rendiment 76%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.65 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.51 (dd, J; = 8.7
Hz, J,= 3.0 Hz, 1H), 4.14 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 3.00 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.60 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl): 172.4 (C), 160.0 (C), 144.0 (C), 139.9 (CH), 115.5 (CH), 114.1 (CH),
88.6 (C), 60.5 (CH,), 55.3 (CHj), 35.9 (CH,), 34.4 (CH,), 14.2 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C1,H;5103: 334.0065
Trobada: 334.0082

Sintesi de 3-[5-metoxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborolan-2-il)fenillpropionat d’etil (9)

Mitjancant el procediment general A, a partir de iodoaril 8 (300 mg,
B OMe  0.90 mmol) s’obtenen 236 mg de boronat 9 com a oli incolor després
de purificar per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 79%.

o. O

OEt 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 7.8
Hz, 2H), 4.13 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.18 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
2.57 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.32 (s, 12H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl): 173.3 (C), 161.8 (C), 150.0 (C), 138.2 (CH), 115.1 (CH), 110.8 (CH),
83.2 (C), 60.1 (CH,), 55.0 (CH), 37.3 (CH,), 31.4 (CH,), 24.8 (CH3), 14.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C,gH,7BOs: 333.1987
Trobada: 333.1967

Aquesta reaccié també es pot realitzar amb escalfament convencional: en un matras de dues
boques de 25 mL es dissol bis-pinacolat de dibor (700 mg, 2.75 mmol), acetat potassic (737
mg, 7.51 mmol), i diclorur de pal-ladi difenilfosfinoferrocé (55 mg, 0.008 mmol) en
dimetilsulfoxid anhidre (5 mL) sota atmosfera de nitrogen. A continuacié s’hi addiciona iodoaril 8
(837 mg, 2.50 mmol) dissolt en DMSO anhidre (5 mL) i es deixa reaccionar a 80 °C durant 24 h.
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S’elimina a buit el dissolvent i se suspeén el residu en aigua. S'extrau amb AcOEt, es reuneixen
les fases organiques i s’assequen amb Na,SO,. Després de filtrar-les i concentrar-les, es
purifica el cru per columna cromatografica (hexa/AcOEt 10:1) i s'aillen 671 mg de boronat 9
(rendiment 60%), 167 mg de producte dehalogenat 7 (rendiment 32%) i 73 mg d’homodimer

bifenilic 10 (rendiment 7%), tots tres com a olis transparents.

EtO 'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J =
2.7 Hz, 2H), 6.78 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 2.7 Hz, 2H), 4.05 (g, J =
7.2 Hz, 4H), 3.83 (s, 6H), 2.52-2.68 (m, 4H), 2.39 (t, J = 6.9 Hz,

weo N oue a,1190,3=72 o8

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.8 (C), 158.8 (C), 140.1 (C), 132.7
OEt (C), 131.3 (CH), 114.2 (CH), 111.4 (CH), 60.3 (CH,), 55.2 (CHy),
35.0 (CH,), 28.6 (CH,), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a Cy4H3004: 414.2042
Trobada: 414.2039

Sintesi de 4-hidroxi-3'-metilbifenil-2-carbaldehid (11a)

O O oH Mitjancant el procediment general C, a partir de bromoaril 6 (300 mg,
1.50 mmol) i acid 3-tolilboronic (223 mg, 1.64 mmol) s’obtenen 470 mg

\o de bifenil 11a com a solid blanc després d'escalfar durant 4 minuts i

purificar per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 83%.

Mitjancant el procediment general B, a partir de bromoaril 6 (700 mg, 3.48 mmol) i acid 3-
tolilboronic (520 mg, 3.83 mmol) s’obtenen 524 mg de 11a com a solid blanc després d’escalfar
durant 1.5 h i purificar per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 80%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.93 (s, 1H), 7.52 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.63 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.24
(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.13-7.20 (m, 3 H), 5.73 (s, 1H), 2.42 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 192.8 (CH), 155.3 (C), 139.3 (C), 138.1 (C), 137.3 (C), 134.5 (C),
132.4 (CH), 130.9 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 127.4 (CH), 121.4 (CH), 112.9 (CH), 21.4

(CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;,0,: 212.0837
Trobada: 212.0827

Punt de fusié : 148-150 °C.
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Sintesi de 4-hidroxi-3'-trifluorometilbifenil-2-car baldehid (11b)

O O oH Mitjangant el procediment general C, a partir de bromoaril 6 (100 mg,

E.C 0.50 mmol) i acid 3-trifluorometilfenilboronic (123 mg, 0.65 mmol),
3 \

o) s’obtenen 116 mg de bifenil 11b com a solid groc després d’escalfar

durant 4 minuts i purificar per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment

88%.

Mitjancant el procediment general B, a partir de bromoaril 6 (100 mg, 0.50 mmol) i acid 3-
trifluorometilfenilboronic (123 mg, 0.65 mmol) s’‘obtenen 94 mg de 11b com a solid groc
després d'escalfar a 70 °C durant 2 h i purificar per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment
71%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 9.89 (s, 1H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.59 (t, J = 7.5
Hz, 1H), 7.52 (t, J = 3.0 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.19 (dd, J, = 8.3 Hz, J, = 2.8 Hz, 1H),
6.38 (br s, 1H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.11 (s, 3F).

C RMN (75 MHz, CDCly): 192.1 (CH), 156.2 (C), 138.3 (C), 137.3 (C), 134.5 (C), 133.6 (CH),
132.5 (CH), 131.0 (g, 2J = 32.5 Hz), 128.9 (CH), 126.6 (q, °J = 3.7 Hz), 124.7 (q, °J = 3.8 Hz),

122.9 (g, *J = 270.9 Hz), 121.8 (CH), 113.6 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a C4HgF30,: 266.0554
Trobada: 266.0537

Punt de fusié : 100-102 °C.

Sintesi de 2-formil-3'-metilbifenil-4-il trifluorom etanosulfonat (12a)

O O Mitjancant el procediment general D, a partir de bifenil 11a (524
0SO0,CF;

mg, 2.47 mmol) s’obtenen 734 mg de triflat 12a com a solid blanc

\o després d'esperar durant 3 h i purificar per cromatografia de

columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 86%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 9.84 (s, 1H), 7.81 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.46 (d, J = 3.0 Hz, 2H), 7.31
(t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.22 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -73.19 (s, 3F).
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3C RMN (75 MHz, CDCly): 190.4 (CH), 148.9 (C), 146.0 (C), 138.6 (C), 135.7 (C), 135.2 (C),
133.0 (CH), 130.7 (CH), 129.6 (CH), 128.6 (CH), 127.1 (CH), 126.1 (CH), 120.0 (CH), 118.7 (q,
13 =320.6 Hz), 21.4 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a CysH11F30,4S: 344.0330
Trobada: 344.0325

Punt de fusié : 60-62 °C.

Sintesi de 2-formil-3'-trifluorometilbifenil-4-il t rifluorometanosulfonat (12b)

Q O Mitjancant el procediment general D, a partir de bifenil 11b (92
0S0,CF;

mg, 0.35 mmol) s’obtenen 124 mg de triflat 12b com a oli incolor
FsC \o després d’esperar durant 30 min i purificar per cromatografia de

columna (hexa/AcOEt 50:1). Rendiment 90%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.90 (s, 1H), 7.94 (d, J = 1.7 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.68
(d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.53-7.61 (m, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.19 (s, 3F). -73.15 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 189.3 (CH), 149.5 (C), 144.0 (C), 136.8 (C), 135.3 (C), 133.3 (CH),
133.1 (CH), 131.5 (g, °J = 32.6 Hz), 129.3 (CH), 126.5 (CH), 126.4 (q, °J = 3.6 Hz), 125.7(q, *J =
3.6 Hz), 123.7 (g, *J = 270.8 Hz), 120.6 (CH), 118.7 (g, *J = 318.9 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C15HgFs0,4S: 398.0047
Trobada: 398.0039

Sintesi de 3-[2'-formil-4"-metoxi-3-metil-(1,1;4' ,1")terfenil-2"-il]propionat d'etil (13a)

O O Q ome Mitiancant el procediment experimental E, a partir de triflat 12a

(32 mg, 0.09 mmol) i boronat 9 (35 mg, 0.10 mmol) s’aillen 30
\o mg de 13a com a oli incolor després d’escalfar a 110 °C durant
S 30 min i purificar per cromatografia de columna (hexa/AcOEt

20:1). Rendiment 78%.

OEt

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.96 (s, 1H), 7.86 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 7.50 (dd, J; = 7.9 Hz, J,= 1.9
Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.18 (t, J = 8.9 Hz, 3H), 7.10 (d, J =
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8.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.76 (dd, J; = 8.3 Hz, J,= 2.6 Hz, 1H), 4.00 (g, J = 7.1 Hz,
2H), 3.78 (s, 3H), 2.88 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.37 (s, 3H), 1.13 (t, J = 7.1
Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 192.6 (CH), 172.7 (C), 159.3 (C), 144.5 (C), 140.8 (C), 139.3 (C),
138.2 (C), 137.4 (C), 134.5 (CH), 133.5 (C), 132.9 (C), 131.4 (CH), 130.9 (CH), 130.7 (CH),
128.9 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.3 (CH), 114.6 (CH), 111.7 (CH), 60.4 (CH,), 55.3
(CHs), 35.4 (CH,), 28.4 (CH,), 21.4 (CHs), 14.2 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a CygH2504: 402.1831
Trobada: 402.1786

Sintesi de 3-[2'-formil-4"-metoxi-3-trifluorometil -(1,1%4',1"terfenil-2"-il]propionat  d'etil
(13b)

O O Q ome EN un matras de dues bogues de 50 mL es dissol triflat 12b

(122 mg, 0.30 mmol), fosfat potassic (195 mg, 0.92 mmol) i
FsC
° \o tetrakistrifenilfosfina de pal-ladi (17 mg, 0.015 mmol) en

o dioxa anhidre (3 mL). Es desgasifica la mescla mitjancant

o congelacio/buit (3 voltes), trencant el buit amb argé. A
continuacié s’hi addiciona boronat 9 (123 mg, 0.37 mmol) dissolt en dioxa anhidre (2 mL) i
s’escalfa a 100 °C durant 8 h. Passat aquest temps, s’elimina a buit el dissolvent i se suspén el
residu en aigua (5 mL). S’extrau amb CH,Cl, (3x2 mL) i les fases organiques es reuneixen,
assecant-les amb Na,SO,. Després de filtrar, concentrar i purificar per cromatografia de

columna (hexa/AcOEt 20:1) s’aillen 120 mg de 13b com a oli incolor. Rendiment 86%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.00 (s, 1H), 7.97 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (s, 2H), 7.60-7.65 (m,
3H), 7.48 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.85 (dd, J; = 8.3
Hz, J,= 2.6 Hz, 1H), 4.08 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.95 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.49 (t, J =
7.9 Hz, 2H), 1.20 (t, = 7.1 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.09 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.5 (CH), 172.6 (C), 159.5 (C), 142.4 (C), 141.8 (C), 139.3 (C),
138.5 (C), 134.8 (CH), 133.5 (C), 133.4 (CH), 132.6 (C), 131.3 (CH), 131.1 (g, 2J = 32.3 Hz),

130.8 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH), 126.5 (q, °J = 3.7 Hz), 124.9 (q, °J = 3.7 Hz), 123.9(q, "J =
270.8 Hz), 114.7 (CH), 111.8 (CH), 60.4 (CH,), 55.3 (CH3), 35.3 (CH,), 28.3 (CH,), 14.1 (CHy).
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EMAR (EI): Calculada per a CyH23F30,4: 456.1548
Trobada: 456.1557

Sintesi de 3-(3'-formil-4-metoxibifenil-2-il)propio  nat d'etil (14)

O O ome Mitiancant el procediment general B, a partir de iodoaril 8 (100 mg, 0.30

mmol) i d’acid 3-formilfenilboronic (90 mg, 0.60 mmol) s’obtenen 40 mg
\o de bifenil 14 com a oli incolor després d’escalfar durant 15 h i purificar

o per cromatografia de columna (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 43%.

OEt
'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.06 (s, 1H), 7.84-7.88 (m, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.57 (d, J = 5.4 Hz,
2H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.86 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.83 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H),
4.05 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.89 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.18 (t, J
= 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 192.3 (CH), 172.6 (C), 159.4 (C), 142.2 (C), 139.3 (C), 136.4 (C),
135.4 (CH), 133.0 (C), 131.2 (CH), 130.6 (CH), 128.9 (CH), 128.1 (CH), 114.6 (CH), 111.7
(CH), 60.4 (CH,), 55.3 (CH3), 35.2 (CH,), 28.4 (CH,), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH2004: 312.1362
Trobada: 312.1298

Sintesi de 3-(3'-dibromometil-4-metoxibifenil-2-il)  propionat d’etil (15)

O O oMe EN un matras de dues boques de 25 mL es dissol bifenil 14 (121
mg, 0.39 mmol) en diclorometa anhidre (6 mL) sota atmosfera de

Br
Br nitrogen. A continuacio es refreda la mescla a -78 °C, s’hi addiciona

o tribromur de bor (194 mg, 0.77 mmol) i es deixa reaccionar a T

OEt

ambient durant 2.5 h. S’atura la reaccio afegint aigua (5 mL), se

separen les fases i s'extrau l'aquosa amb AcOEt. Es reuneixen les fases organiques i
s’'assequen amb Na,SO,. Després de filtrar, concentrar i purificar per cromatografia de columna

(hexa/AcOEt 20:1) s’aillen 23 mg de bifenil 15 com a oli incolor. Rendiment 13%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.49-7.54 (m, 2H), 7.40 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
7.15(d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.85 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.82 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 3.0 Hz, 1H), 6.68 (s,
1H), 4.06 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.90 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 1.18
(t, J = 7.2 Hz, 3H).
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3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.7 (C), 159.1 (C), 141.8 (C), 139.4 (C), 136.4 (C), 133.3 (C),
131.2 (CH), 130.8 (CH), 128.5 (CH), 127.7 (CH), 124.7 (CH), 114.6 (CH), 111.7 (CH), 60.4
(CH,), 55.3 (CH3), 40.9 (CH), 35.4 (CH,), 28.5 (CH,), 14.2 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C19H»oBr,03: 453.9779
Trobada: 453.9793

Sintesi de 3-[2"-hidroximetil-4"-metoxi-3-metil-(1  ,1";4',1")terfenil-2"-ilpropionat d'etil (16a)

O O Q ome Mitiancant el procediment general F, a partir de terfenil 13a

(115 mg, 0.28 mmol) s’obtenen 116 mg de terfenil 16a com a oli

OH incolor. Rendiment 99%.

(6]
OEt
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.42 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.22-7.30

(m, 2H), 7.10-7.21 (m, 5H), 6.79 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.76 (dd, J, = 8.3 Hz, J,= 2.8 Hz, 1H), 4.60
(d, J = 5.0 Hz, 2H), 4.02 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.90 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.45 (, J = 8.0
Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.1 (C), 159.0 (C), 140.4 (C), 140.3 (C), 139.7 (C), 139.4 (C),
137.9 (C), 134.0 (C), 131.3 (CH), 130.0 (CH), 129.9 (CH), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH),
128.0 (CH), 126.2 (CH), 114.6 (CH), 111.6 (CH), 63.3 (CH,), 60.5 (CH,), 55.3 (CH3), 35.6 (CH.,),
28.7 (CH,), 21.5 (CH3), 14.2 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CygH250,4: 404.1987
Trobada: 404.1992

Sintesi de 3-[2'-hidroximetil-4"-metoxi-3-trifluor ~ ometil-(1,1";4',1")terfenil-2"-il|propionat
d'etil (16b)

Q Q Q OMe Mitjancant el procediment experimental F, a partir de terfenil

13b (110 mg, 0.24 mmol) s’obtenen 85 mg de terfenil 16b
FsC

OH com a oli incolor. Rendiment 77%.

(6]
OEt
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.73 (s, 1H), 7.65 (t, J = 6.5 Hz,

2H), 7.56 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.53 (s, 1H), 7.29 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.2 Hz, 1H),
6.86 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.83 (dd, J; = 8.2 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 4.61 (s, 2H), 4.08 (q, J = 7.1 Hz,
2H), 3.84 (s, 3H), 2.97 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.52 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
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F RMN (282 MHz, CDCly): -63.02 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.1 (C), 159.1 (C), 141.2 (C), 141.1 (C), 139.3 (C), 138.2 (C),
137.9 (C), 133.8 (C), 132.6 (CH), 131.2 (CH), 130.6 (q, 2J = 32.0 Hz), 129.9 (CH), 129.7 (CH),
128.7 (CH), 128.6 (CH), 126.0 (q, %J = 3.7 Hz), 124.1 (q, 'J = 270.7 Hz), 124.0 (g, %J = 3.7 Hz),
114.6 (CH), 111.7 (CH), 62.9 (CH,), 60.5 (CH,), 55.2 (CH3), 35.5 (CH,), 28.6 (CH,), 14.1 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a CyHy5F30,4: 458.1705
Trobada: 458.1685

Sintesi d’acid 3-[2'-hidroximetil-4"-metoxi-3-meti  1-(1,1";4',1")terfenil-2"-il]propiodnic (17a)

O O O ome Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 16a (20

mg, 0.05 mmol) s’obtenen 16 mg de terfenil 17a com a oli
OH incolor després de deixar reaccionar tota una nit. Rendiment
© 86%.
OH
'H RMN (300 MHz, CDCl3): 7.39 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.14-7.28 (m, 5H), 7.12 (t, J = 3.1 Hz, 2H),
6.72-6.80 (m, 2H), 4.58 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.89 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 7.9 Hz, 2H),
2.33 (s, 3H).

¥3C RMN (75 MHz, CDCly): 177.5 (C), 159.0 (C), 140.3 (C), 140.3 (C), 139.8 (C), 139.0 (C),
137.9 (C), 137.7 (C), 134.1 (C), 131.3 (CH), 129.9 (CH), 129.3 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (CH),
128.0 (CH), 126.2 (CH), 114.6 (CH), 111.7 (CH), 63.1 (CH,), 55.3 (CH3), 35.2 (CH,), 28.4 (CH,),
21.5 (CHb).

EMAR (EI): Calculada per a Cy4H,404: 376.1674
Trobada: 376.1657

Sintesi d’'acid 3-[2'-hidroximetil-4"-metoxi-3-trif ~ luorometil-(1,1";4',1")terfenil-2"-il]

propionic (17b)

O O O ome Mitiancant el procediment experimental G, a partir de terfenil

16b (18 mg, 0.04 mmol) s’'obtenen 15 mg de terfenil 17b com
F3C
: OH a oli incolor després de deixar reaccionar 4 h. Rendiment

o 89%.
OH
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'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.63 (s, 1H), 7.57 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.47 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.42
(s, 1H), 7.19-7.26 (m, 2H), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.76 (dd, J; = 8.0
Hz, J,= 2.6 Hz, 1H), 4.53 (s, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.89 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 7.9 Hz, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.05 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 177.5 (C), 159.2 (C), 141.3 (C), 141.2 (C), 139.0 (C), 138.3 (C),
137.7 (C), 133.8 (C), 132.6 (CH), 131.3 (CH), 130.7 (g, °J = 32.1 Hz), 130.0 (CH), 129.8 (CH),
128.9 (CH), 128.7 (CH), 126.0 (q, °J = 3.8 Hz), 124.1 (q, 'J = 270.6 Hz), 124.0 (q, %J = 3.8 Hz),
114.7 (CH), 111.8 (CH), 62.9 (CH,), 55.3 (CH3), 35.2 (CH,), 28.4 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Cy4H»1F304: 430.1392
Trobada: 430.1314

Sintesi de 3-[2'-fluorometil-4"-metoxi-3-metil-(1,  1';4',1")terfenil-2"-il]propionat d'etil (18a)

O O O omMe EN un matras de dues boques de 25 mL es dissol terfenil 16a

(130 mg, 0.32 mmol) en diclorometa anhidre (10 mL) sota

E atmosfera de nitrogen. A continuacié s’hi addiciona dissolucio

S - al 50% en tolué (p/v) de DEOXOFLUOR™ (240 mg, 0.54 mmol)

i etanol sec (3 mg, 0.06 mmol) i es deixa reaccionar a T

ambient durant 18 h. La reaccié s'atura hidrolitzant amb dissolucié aquosa saturada de
NaHCO; i se separen les fases. S'extrau l'aquosa amb AcOEt, es reuneixen les fases
organiques i s'assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i concentrar, el cru es purifica per

columna (hexa/AcOEt 20:1) i s’aillen 56 mg de 18a com a oli incolor. Rendiment 43%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.40 (s, 1H), 7.23-7.31 (m, 3H), 7.15 (s, 2H), 7.11 (d, J = 8.2 Hz,
2H), 6.79 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.75 (dd, J, = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 48.0 Hz, 2H),
4.00 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.89 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.34 (s,
3H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -201.04 (t, J = 48.0 Hz, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.8 (C), 159.1 (C), 140.6 (d, 3J = 4.5 Hz), 140.5 (C), 139.7 (C),
139.4 (C), 137.9 (C), 133.7 (C), 133.2 (d, %J = 15.9 Hz), 131.3 (CH), 130.5 (CH), 130.4 (CH),
130.0 (CH), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 128.1 (d, °J = 3.4 Hz), 126.3 (CH), 114.5 (CH), 111.6 (CH),

82.8 (d, 1J= 164.1), 60.4 (CH,), 55.3 (CHs), 35.4 (CH,), 28.5 (CH,), 21.5 (CHs), 14.1 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a CygH»7FO3: 406.1944
Trobada: 406.1921
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Sintesi de  3-[2'-fluorometil-4"-metoxi-3-trifluoro metil-(1,1";4',1"terfenil-2"-il]propionat
d'etil (18b)

O O O ome EN un matras de dues boques de 25 mL es dissol terfenil

16b (66 mg, 0.14 mmol) en diclorometa anhidre (5 mL) sota

FC = atmosfera de nitrogen. A continuaci6 s’hi addiciona
o oEt dissolucié al 50% en tolué (p/v) de DEOXOFLUOR™ (108

mg, 0.24 mmol) i etanol sec (1 mg, 0.02 mmol) i es deixa

reaccionar a T ambient durant 3 h. La reaccié s'atura hidrolitzant amb dissolucié aquosa
saturada de NaHCO; i se separen les fases. S’extrau 'aquosa amb CH,Cl,, es reuneixen les
fases organiques i s'assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i concentrar, el cru es purifica

per columna (hexa/AcOEt 20:1) i se separen 34 mg de 18b com a oli incolor. Rendiment 51%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.62 (s, 1H), 7.57 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.51 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.43
(s, 1H), 7.31 (s, 2H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.76 (dd, J, = 8.3 Hz, J,=
2.6 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 48.0 Hz, 2H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 2.89 (t, J = 7.9 Hz,
2H), 2.42 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

1F RMN (282 MHz, CDCly): -63.12 (s, 3H), -199.34 (t, J = 48.0 Hz, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.7 (C), 159.3 (C), 141.5 (C), 140.6 (C), 139.4 (C), 139.2 (d, ] =
4.1 Hz), 133.4 (C), 133.2 (d, °J = 15.8 Hz), 131.3 (CH), 131.2 (CH), 131.1 (CH), 130.7 (g, 2J =
32.1 Hz), 130.3 (d, *J = 3.5 Hz), 130.0 (CH), 128.8 (CH), 126.1 (q, 3J = 3.8 Hz), 124.3 (g, °J =
3.8 Hz), 124.1 (q, 'J = 270.7 Hz), 114.6 (CH), 111.7 (CH), 82.6 (d, 'J = 164.9 Hz), 60.4 (CH,),
55.3 (CHs), 35.4 (CH,), 28.5 (CH,), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CyeH»4F405: 460.1662
Trobada: 460.1690

Sintesi d'acid 3-[2'-fluorometil-4"-metoxi-3-metil  -(1,1";4',1")terfenil-2"-ilJpropiodnic (19a)

O O Q ome Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 18a (14

mg, 0.03 mmol) s’obtenen 24 mg de terfenil 19a com a oli
E incolor després de deixar reaccionar tota una nit. Rendiment
© 99%.
OH
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.47 (s, 1H), 7.30-7.39 (m, 3H), 7.18-7.25 (m, 4H), 6.79 (d, J = 2.6
Hz, 1H), 6.76 (dd, J, = 8.2 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 48.0 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.90 (t, J
=7.9Hz, 2H), 2.46 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H).
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F RMN (282 MHz, CDCly): -201.25 (t, J = 47.9 Hz, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCl): 178.1 (C), 159.2 (C), 140.7 (d, °J = 4.4 Hz), 140.5 (C), 139.7 (C),
139.0 (C), 138.0 (C), 133.8 (C), 133.3 (d, 2J = 15.9 Hz), 131.4 (CH), 130.5 (CH), 130.4 (CH),
130.0 (CH), 129.9 (CH), 129.8 (CH), 128.2 (d, °J = 4.9 Hz), 126.4 (CH), 114.6 (CH), 111.8 (CH),
82.8 (d, 1J = 164.3 Hz), 55.3 (CH3), 35.0 (CH,), 28.3 (CH,), 21.5 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a Cy4H,3FO3: 378.1631
Trobada: 378.1637

Sintesi d'acid 3-[2'-fluorometil-4"-metoxi-3-trifl  uorometil-(1,1";4',1")terfenil-2"-il]propionic
(19b)

O O O ome Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 18b

(34 mg, 0.07 mmol) s'obtenen 35 mg de 19b com a oli

FC = incolor després de deixar reaccionar tota una nit. Rendiment
© 99%.
OH

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.71 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.63 (s, 1H), 7.58 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.50 (s, 1H), 7.38 (s, 2H), 7.19 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.85 (dd, J, = 8.2
Hz, J,= 2.5 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 47.9 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.97 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.55 (t, J =
7.9 Hz, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.09 (s, 3F), -199.50 (t, J = 47.9 Hz, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 178.2 (C), 159.3 (C), 141.4 (C), 140.6 (C), 139.3 (d, %J = 4.2 Hz),
139.0 (C), 133.4 (C), 133.2 (d, 2J = 15.8 Hz), 131.4 (CH), 131.1 (CH), 131.0 (CH), 130.8 (q, 2J =
32.1 Hz), 130.2 (d, %J = 3.3 Hz), 130.0 (CH), 128.8 (CH), 126.1 (q, %J = 3.8 Hz), 124.3 (q, %J =
3.8 Hz), 124.1 (q, 'J = 270.8 Hz), 114.7 (CH), 111.8 (CH), 82.6 (d, 'J = 165.1 Hz), 55.3 (CHs),
35.0 (CH,), 28.2 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a CoH2oF403: 432.1349
Trobada: 432.1337

Sintesi de 2-difluorometil-3'-metilbifenil-4-ol (20  a)

Q O oH Mitjancant el procediment general H, a partir de bifenil 11a (264 mg, 1.24
mmol) s'aillen 197 mg de 20a com a oli groguenc després de purificar

F
= per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 68%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.23 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (t, J = 8.1 Hz, 3H), 7.03 (d, J = 8.4 Hz,
2H), 6.91 (dt, J, = 8.1 Hz, J,= 1.4 Hz, 1H), 6.42 (t, J = 54.9 Hz, 1H), 2.33 (s, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -108.38 (d, J = 54.7 Hz, 2F).

¥3C RMN (75 MHz, CDCly): 155.1 (C), 138.3 (C), 138.1 (C), 134.3 (t, °J = 6.7 Hz), 133.0 (t, 2J =
21.8 Hz), 131.7 (CH), 130.3 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 126.6 (CH), 117.6 (t, “J = 1.9 Hz),
112.9 (t, 'J = 234.9 Hz), 111.0 (, °J = 5.3 Hz), 21.4 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;,F,0: 234.0856
Trobada: 234.0844

Sintesi de 2-difluorometil-3'-trifluorometil-bifeni I-4-0l (20b)

O Q oH Mitjancant el procediment general H, a partir de bifenil 11b (125 mg,

0.47 mmol) s’aillen 71 mg de 20b com a oli incolor després de purificar
F,C F
$ = per cromatografia de columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 52%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.59 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.53 (br s, 1H), 7.48 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.45 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 7.16 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 6.96 (dt, J, = 8.4 Hz,
J2=1.3 Hz, 1H), 6.36 (t, J = 54.8 Hz, 1H), 5.23 (s, 1H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.19 (s, 3F), -108.56 (d, J = 54.8 Hz, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 155.7 (C), 139.2 (C), 133.2 (t, °J = 21.9 Hz), 132.9 (CH), 132.4 (t, %J
= 6.4 Hz), 131.9 (CH), 131.0 (q, °J = 32.2 Hz), 128.9 (CH), 126.2 (q, °J = 3.8 Hz), 124.5 (q, °J =
3.7 Hz), 124.0 (g, '3 = 270.7 Hz), 118.0 (CH), 112.6 (t, "J = 235.7 Hz), 112.4 (t, °J = 5.7 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C14HgFsO: 288.0574
Trobada: 288.0548

Sintesi de 2-difluorometil-3'-metilbifenil-4-il tri fluorometanosulfonat (21a)

O O 0S0,CF, Mitjancant el procediment general D, a partir de bifenil 20a (197 mg,

0.84 mmol) s’obtenen 244 mg de triflat 21a com a oli incolor
F
= després de deixar reaccionar durant 10 min. No cal purificar-lo per

columna. Rendiment 79%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.59 (br s, 1H), 7.36 (br s, 2H), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.19 (d, J =
7.5 Hz, 1H), 7.05 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.43 (t, J = 51.2 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).

1F RMN (282 MHz, CDCly): -73.22 (s, 3F), -108.83 (d, J = 51.2 Hz, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 155.1 (C), 138.3 (C), 138.1 (C), 134.3 (t, °J = 6.6 Hz), 133.0 (t, 2J =
21.8 Hz), 131.7 (CH), 130.3 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 126.7 (CH), 118.7 (q, 'J = 318.9 Hz),
117.8 (t, "3 = 1.9 Hz), 112.9 (t, 'J = 234.9 HZ), 112.0 (t, °J = 5.3 Hz), 21.4 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C15H;;Fs03S: 366.0349
Trobada: 366.0315

Sintesi de 2-difluorometil-3'-trifluorometilbifenil -4-il trifluorometanosulfonat (21b)

O O 0SO,CF, Mitjancant el procediment general D, a partir de bifenil 20b (70

mg, 0.24 mmol) s’obtenen 79 mg de triflat 21b com a oli incolor
F:C F
s = després de deixar reaccionar durant 10 min. No cal purificar-lo

per columna. Rendiment 77%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.66 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.62 (br s, 1H), 7.55 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
7.47 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39 (t, J = 9.3 Hz, 2H), 6.36 (t, J = 54.3 Hz, 1H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.29 (s, 3F), -73.18 (s, 3F), -109.22 (d, J = 54.1 Hz, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 149.3 (C), 140.0 (t, °J = 6.1 Hz), 137.6 (C), 134.3 (t, °J = 22.6 Hz),
132.6 (t, “J = 1.2 Hz), 132.5 (CH), 131.4 (g, %J = 32.5 Hz), 129.3 (CH), 126.1 (CH), 126.0 (q, >J
= 3.8 Hz), 125.5 (q, 3J = 3.7 Hz), 123.7 (q, 'J = 270.7 Hz), 119.2 (t, °J = 6.0 Hz), 118.8 (9, "J =
318.8 Hz), 111.6 (t, 'J = 237.4 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C15HgFgO3S: 420.0066
Trobada: 420.0030

Sintesi de 3-[2'-difluorometil-4"-metoxi-3-metil-(  1,1%;4',1")terfenil-2"-ilJpropionat  d'etil
(22a)

O Q O oMe Mitiancant el procediment general E, a partir de triflat 21a (164

mg, 0.45 mmol) i boronat 9 (164 mg, 0.49 mmol) s’obtenen 125
F

F mg de producte final després de purificar-lo per columna

OEt
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cromatografica (hexa/AcOEt 20:1). No obstant aix0, la preséncia d’'impureses obliga a tornar a
purificar-lo mitjangant placa preparativa (hexa/CH,CI,/AcOEt 2:1:0.1). Finalment s’aillen 86 mg

de 22a com a oli incolor. Rendiment 45%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.62 (s, 1H), 7.36 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (s, 1H), 7.27 (d, J = 7.4
Hz, 1H), 7.15 (t, J = 8.7 Hz, 3H), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 2.6 Hz, 1H), 6.77 (dd, J, =
8.3 Hz, J,= 2.6 Hz, 1H), 6.52 (t, J = 54.9 Hz, 1H), 4.01 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.89 (t,
J=7.9Hz, 2H), 2.43 (t, J = 7.9 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -107.87 (d, J = 55.0 Hz, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.7 (C), 159.3 (C), 140.8 (C), 139.9 (t, °J = 6.6 Hz), 139.4 (C),
138.3 (C), 138.1 (C), 133.3 (C), 131.5 (t, °J = 21.5 Hz), 131.3 (CH), 130.2 (CH), 130.1 (CH),
128.6 (CH), 128.3 (CH), 126.6 (CH), 126.4 (t, °J = 5.0 Hz), 114.6 (CH), 113.1 (t, *J = 234.6 Hz),
111.7 (CH), 60.4 (CH,), 55.3 (CH3), 35.4 (CH,), 28.4 (CH,), 21.4 (CH3), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CyHosF,03: 424.1850
Trobada: 424.1820

Sintesi de 3-[2'-difluorometil-4"-metoxi-3-trifluo rometil-(1,1';4',1")terfenil-2"-iljpropionat
d'etil (22b)

Mitjancant el procediment experimental E, a partir de triflat
21b (78 mg, 0.18 mmol) i boronat 9 (75 mg, 0.22 mmol)

s'obtenen 43 mg de producte final després d'escalfar a 180

°C durant 10 min i purificar per columna cromatografica

OEt

(hexa/AcOEt 20:1). No obstant aix0, la preséncia
d'impureses obliga a tornar a purificar-lo mitjangant placa preparativa (hexa/AcOEt 10:1).

Finalment s’aillen 20 mg de 22b com a oli incolor. Rendiment 23%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.64 (s, 1H), 7.62 (d, J = 2.4 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 2.4 Hz, 2H), 7.41
(d, J=7.8Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.81 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
6.78 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 6.44 (t, J = 54.8 Hz, 1H), 4.01 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 3.78
(s, 3H), 2.88 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.16 (s, 3F), -108.04 (d, J = 54.7 Hz, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.7 (C), 159.4 (C), 141.8 (C), 139.4 (C), 139.3 (C), 138.1 (t, °J =
6.3 Hz), 133.0 (C), 132.8 (CH), 131.7 (CH), 131.6 (t, °J = 21.8 Hz), 131.3 (CH), 131.0 (q, 2J =
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32.2 Hz), 130.2 (CH), 128.9 (CH), 126.8 (t, °J = 5.4 Hz), 126.2 (q, °J = 3.8 Hz), 124.7 (q, °J =
3.8 Hz), 124.1 (q, '3 = 270.8 Hz), 114.7 (CH), 112.9 (t, 'J = 235.6 Hz), 111.8 (CH), 60.5 (CH,),
55.3 (CH3), 35.4 (CH,), 28.4 (CH,), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CyeH»3Fs035: 478.1567
Trobada: 478.1513

Sintesi d'acid 3-[2'-difluorometil-4"-metoxi-3-met  il-(1,1";4',1")terfenil-2"-ilJpropiodnic (23a)

O O O ome Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 22a (30

mg, 0.08 mmol) s’aillen 30 mg de terfenil 23a com a oli incolor
F

= després de deixar reaccionar tota una nit. Rendiment 92%.

(@]
OH
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.64 (s, 1H), 7.37 (d, J = 7.8 Hz,

1H), 7.30 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.82 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 6.80 (dd, J; = 8.1 Hz, J,= 2.4 Hz, 1H), 6.54 (t, J = 54.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.91 (t, J
= 7.8 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.38 (s, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -107.88 (d, J = 55.9 Hz, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 178.7 (C), 159.3 (C), 140.7 (C), 140.0 (t, °J = 6.3 Hz), 139.0 (C),
138.3 (C), 138.1 (C), 133.4 (C), 131.6 (t, °J = 20.4 Hz), 131.4 (CH), 131.3 (2xCH), 130.2 (CH),
130.1 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 126.6 (CH), 126.4 (t, °J = 4.8 Hz), 114.6 (CH), 113.1 (t, *J
=234.7 Hz), 111.8 (CH), 55.3 (CH3), 35.0 (CH,), 28.1 (CH,), 21.4 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a Cy4H»,F,05: 396.1537

Trobada: 396.1527

Sintesi d’'acid 3-[2'-difluorometil-4"-metoxi-3-tri  fluorometil-(1,1";4",1")terfenil-2"-il]

propionic (23b)

Mitjangant el procediment general G, a partir de terfenil 43b
(18 mg, 0.04 mmol) s’obtenen 17 mg de producte final
després de deixar reaccionar tota una nit. No obstant aix0, la

presencia d'impureses obliga a tornar a purificar-lo

mitjancant placa preparativa (hexa/AcOEt 10:1). Finalment,

s'aillen 12 mg de terfenil 46b com a oli incolor. Rendiment 71%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.60 (d, J = 5.1 Hz, 3H), 7.49 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 7.36 (d, J = 7.8
Hz, 1H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.79-6.71 (m, 2H), 6.40 (t, J = 54.8
Hz, 1H), 3.72 (s, 3H), 2.83 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 2.41 (t, J = 7.2 Hz, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.15 (s, 3F), -108.02 (d, J = 54.7 Hz, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 159.4 (C), 141.7 (C), 139.3 (C), 138.1 (t, °J = 6.0 Hz), 133.0 (C),
132.8 (CH), 131.7 (CH), 131.7 (t, J = 19.5 Hz), 131.3 (CH), 131.0 (q, °J = 32.4 Hz), 130.2 (CH),
128.9 (CH), 126.8 (t, °J = 5.4 Hz), 126.2 (q, °J = 3.4 Hz), 124.7 (q, °J = 3.9 Hz), 124.0 (g, 'J =
270.8 Hz), 114.7 (CH), 112.9 (t, 'J = 235.6 Hz), 111.7 (CH), 55.3 (CH3), 29.7 (CH,), 28.3 (CH),).
EMAR (EI): Calculada per a CoH19Fs03: 450.1254

Trobada: 450.1260

Sintesi de 5-hidroxi-2-(piridin-3-il)benzaldehid (2  4)

7\ OH Mitjangant el procediment general C, a partir de bromoaril 6 (300 mg,
N= 1.50 mmol) i boronat 47 (314 mg, 1.64 mmol) s’aillen 161 mg de bifenil
\O 51 com a solid blanc després de deixar reaccionar durant 20 min i

purificar per columna cromatografica (AcOEt/CH,Cl, 1:4). Rendiment
54%.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 10.16 (s, 1H), 9.80 (s, 1H), 8.61 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 1.5 Hz,
1H), 8.59 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.83 (dt, J, = 7.8 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H), 7.49 (dd, J; = 7.2 Hz, J, =
4.8 Hz, 1H), 7.38 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.18 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 2.4

Hz, 1H).

¥C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 191.2 (CH), 157.5 (C), 149.8 (CH), 148.3 (CH), 137.2 (CH),
134.3 (C), 133.3 (C), 132.6 (CH), 132.3 (C), 123.2 (CH), 121.4 (CH), 113.6 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a C;,HgNO,: 199.0633
Trobada: 199.0607

Punt de fusi6 : 182-184 °C.
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Sintesi de 3-formil-4-(piridin-3-il)fenil trifluoro metanosulfonat (25)

72\ 0SO.CF En un matras de 25 mL se suspén bifenil 24 (161 mg, 0.81 mmol)
2 3

N= en CH,CI, (1.5 mL) sota atmosfera de nitrogen. A continuacié s’hi

\o addiciona piridina (191 mg, 2.42 mmol) i anhidrid triflic (273 mg,

0.97 mmol) a T ambient i es deixa reaccionar durant 1 hora. Passat
aquest temps, s’hi afegeix aigua (2 mL) i s'extrau amb CH,Cl,. Es reuneixen les fases
organiques i s'assequen amb Na,SO,. Després de filtrar, concentrar i purificar per columna

cromatografica (AcOEt/CH,Cl, 1:5) s’aillen 115 mg de 52 com a oli groc. Rendiment 43%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.93 (s, 1H), 8.75 (dt, J; = 4.8 Hz, J, = 0.9 Hz, 1H), 8.67 (d, J = 2.4
Hz, 1H), 7.95 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 7.73 (dt, J, = 7.8 Hz, J, = 2.7 Hz, 1H), 7.61 (dd, J; = 8.1 Hz, J,
= 2.4 Hz, 1H), 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.47 (dd, J, = 7.8 Hz, J, = 4.8 Hz, 1H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -73.13 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 189.0 (CH), 150.1 (CH), 150.0 (CH), 149.6 (C), 141.7 (C), 137.1
(CH), 135.4 (C), 133.2 (CH), 131.8 (C), 126.6 (CH), 123.4 (CH), 120.8 (CH), 118.7 (q, }J =
318.9 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C13HgF3NO,4S: 332.0204 (M+1)
Trobada: 332.0124

Sintesi de 3-[3'-formil-4-metoxi-4'-(piridin-3-il)b  ifenil-2-il]propionat d’etil (26)

72\ O O ome Mitiancant el procediment general E, a partir de triflat 25 (140
N= mg, 0.42 mmol) i boronat 9 (155 mg, 0.46 mmol) s’aillen 102
\

/o) mg de terfenil 26 com a oli groguenc després de deixar

o reaccionar durant 90 min i purificar per columna (AcOEt/CH,CI,

1:10). Rendiment 62%.

OEt

'H RMN (300 MHz, CDCl): 10.03 (s, 1H), 8.72 (d, J = 4.5 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.77 (dt, J; = 8.1 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H), 7.63 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.45 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 4.8 Hz, 1H), 7.17 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 3.0 Hz,
1H), 6.84 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 3.0 Hz, 1H), 4.07 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.94 (t, J =
7.8 Hz, 2H), 2.49 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDClg): 191.2 (CH), 172.6 (C), 159.5 (C), 150.2 (CH), 149.4 (CH), 142.0 (C),
140.1 (C), 139.3 (C), 137.2 (CH), 134.8 (CH), 133.7 (C), 132.6 (C), 131.3 (CH), 131.0 (CH),
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129.3 (CH), 123.2 (C), 114.7 (CH), 111.8 (CH), 60.4 (CH,), 55.3 (CH3), 35.3 (CH,), 28.4 (CH,),
14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C4H,3NO,4: 389.1627
Trobada: 389.1580

Sintesi de 3-[3'-hidroximetil-4-metoxi-4'-(piridin-  3-il)bifenil-2-il]propionat d’etil (27)

72\ O O ome Mitiancant el procediment general F, a partir de terfenil 26 (102
N= mg, 0.26 mmol) s’obtenen 74 mg de terfenil 27 com a oli incolor

OH després de purificar per columna cromatografica (AcOEt/CH,CI,
S 1:1). Rendiment 72%.
OEt

'"H RMN (300 MHz, CDCl): 8.56 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.48 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H),
7.75 (dt, J; = 7.8 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H), 7.47 (br s, 1H), 7.28 (dd, J; = 7.5 Hz, J, = 4.2 Hz, 1H),
7.22 (br s, 2H), 7.11 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.75 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 2.7
Hz, 1H), 4.54 (br s, 2H), 3.99 (g, J = 7.2 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 2.88 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.43 (t, J
=8.0 Hz, 2H), 1.12 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.0 (C), 159.0 (C), 149.6 (CH), 148.2 (CH), 141.4 (C), 139.3 (C),
138.4 (C), 136.8 (CH), 136.2 (C), 135.8 (C), 133.7 (C), 131.2 (CH), 130.0 (CH), 129.9 (CH),
128.7 (CH), 123.1 (CH), 114.6 (CH), 111.6 (CH), 62.6 (CH,), 60.5 (CH,), 55.2 (CH3), 35.5 (CH.,),
28.5 (CH,), 14.1 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a C4H,5NO,4: 391.1784
Trobada: 391.1768

Sintesi d'acid 3-[3'-hidroximetil-4-metoxi-4'-(piri  din-3-il)bifenil-2-ilJpropionic (28)

72\ O O ome Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 27 (31
N= mg, 0.08 mmol) s'obtenen 22 mg de terfenil 28 com a solid

OH marrd després d’escalfar a 45 °C durant 8 h i purificar per placa
S oH preparativa (AcOEt/CH,CI, 1:1, 5% d'acid acétic). Rendiment
76%.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 8.66 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.59 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H),

7.91 (dt, J; = 7.8 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H), 7.50 (br s, 1H), 7.48 (dd, J; = 7.8 Hz, J, = 4.8 Hz, 1H),
7.33(d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.29 (dd, J, = 7.8 Hz, J, = 1.5 Hz, 1H), 7.14 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.94 (d,
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J =2.7 Hz, 1H), 6.86 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.7 Hz, 1H), 4.44 (br s, 2H), 3.78 (s, 3H), 2.82 (t, J =
7.7 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 8.0 Hz, 2H).

¥C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 173.7 (C), 158.6 (C), 149.3 (CH), 148.1 (CH), 140.6 (C), 139.6
(C), 139.4 (C), 136.4 (CH), 135.6 (C), 134.9 (C), 133.4 (C), 130.8 (CH), 129.4 (CH), 129.2
(CH), 127.8 (CH), 123.1 (CH), 114.3 (CH), 111.4 (CH), 60.7 (CH,), 55.0 (CH3), 34.7 (CH,), 27.8
(CHy).
EMAR (EI): Calculada per a C»H,:NO,: 363.1471

Trobada: 363.1420

Punt de fusi6 : 174-176 °C.

Sintesi de 3-[3'-fluorometil-4-metoxi-4'-(piridin-3  -il)bifenil-2-iljpropionat d’etil (29)

72\ O O ome Mitiancant el procediment general H, a partir de terfenil 27 (86
N= mg, 0.22 mmol) s’aillen 40 mg de terfenil 29 com a oli incolor

= després de purificar per columna cromatografica (AcOEt/CH,Cl,
S 1:5). Rendiment 46%.
OEt

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.69 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 8.66 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H),
7.80 (dt, J; = 7.8 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H), 7.51 (s, 1H), 7.35-7.43 (m, 3H), 7.18 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.87 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.7 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 48.0 Hz, 2H), 4.08
(g, J=7.1Hz, 2H), 3.84 (s, 3H), 2.96 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.49 (t, J=8.0 Hz, 2H), 1.20 (t,J = 7.1
Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -198.37 (t, J = 48.8 Hz, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.7 (C), 159.2 (C), 149.8 (CH), 148.8 (CH), 141.6 (C), 139.3 (C),
137.0 (d, ®J = 3.8 Hz), 136.7 (C), 136.6 (CH), 135.4 (C), 133.3 (d, °J = 15.8 Hz), 131.4 (CH),
131.3 (CH), 130.4 (d, ®J = 3.5 Hz), 130.1 (CH), 123.1 (CH), 114.5 (CH), 111.7 (CH), 85.1 (d, 'J

= 164.9 Hz), 60.4 (CH,), 55.3 (CHs), 35.4 (CH,), 28.4 (CH,), 14.1 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H24FNO3: 393.1740
Trobada: 393.1713
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Sintesi d'acid 3-[3'-fluorometil-4-metoxi-4'-(pirid  in-3-il)bifenil-2-iljpropidnic (30)

7\ Q O oMe Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 29 (40
N= mg, 0.10 mmol) s’aillen 33 mg de terfenil 30 com a solid

= groguenc després d’escalfar a 45 °C durant 8 h i purificar per
S placa preparativa (AcOEt/CH,Cl, 1:1, 5% d’acid acetic).
Rendiment 89%.

OH

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.72 (s, 1H), 8.65 (s, 1H), 7.87 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.45 (s, 1H),
7.33-7.47 (m, 3H), 7.19 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84 (dd, J; = 7.8 Hz, J, =
2.4 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 48.3 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.96 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.55 (t, J = 7.2 Hz,
2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -197.91 (t, J = 48.1 Hz, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 159.3 (C), 148.8 (CH), 147.6 (CH), 141.9 (C), 139.6 (C), 137.7 (CH),
136.6 (C), 136.0 (C), 133.3 (d, °J = 17.6 Hz), 133.2 (C), 131.5 (d, °J = 5.7 Hz), 131.2 (CH),
130.5 (CH), 130.2 (CH), 123.5 (CH), 114.6 (CH), 111.5 (CH), 82.5 (d, J = 164.5 Hz), 55.2
(CHs), 35.8 (CH5), 28.6 (CH.,).

EMAR (EI): Calculada per a Cy,H,0FNO3: 365.1427
Trobada: 365.1400

Sintesi 3-[3'-difluorometil-4-metoxi-4'-(piridin-3-  il)bifenil-2-iljpropionat d’etil (31)

Mitjangant el procediment general H, a partir de terfenil 26 (55
mg, 0.14 mmol) s'obtenen 25 mg de terfenil 31 com a oli
groguenc després de purificar per columna cromatografica
(AcOEt/CH,CI; 1:10). Rendiment 43%.

OEt

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.69 (dd, J; = 4.7 Hz, J, = 1.7 Hz, 2H), 7.76 (dt, J, = 7.8 Hz, J, = 2.0
Hz, 1H), 7.72 (br s, 1H), 7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.42 (dd, J; = 8.0 Hz, J, = 5.6 Hz, 1H), 7.38 (d,
J=7.8Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.88 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.85 (dd, J, = 8.3 Hz, J, = 2.6
Hz, 1H), 6.53 (t, J = 54.9 Hz, 1H), 4.08 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 2.96 (t, J = 8.0 Hz, 2H),
2.50 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -107.88 (d, J = 56.1 Hz, 2F).
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3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.6 (C), 159.4 (C), 149.9 (CH), 149.2 (CH), 141.9 (C), 139.3 (C),
136.8 (CH), 135.8 (t, °J = 5.8 Hz), 134.3 (C), 132.9 (C), 131.9 (t, °J = 21.9 Hz), 131.8 (CH),
131.3 (CH), 130.4 (CH), 126.9 (t, °J = 5.4 Hz), 123.1 (CH), 114.6 (CH), 112.9 (t, *J = 235.8 Hz),
111.8 (CH), 60.4 (CH,), 55.3 (CH3), 35.4 (CH,), 28.4 (CH,), 14.1 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CoH»3F,NO3: 411.1646
Trobada: 411.1658

Sintesi d’acid 3-[3'-difluorometil-4-metoxi-4'-(pir  idin-3-il)bifenil-2-ilJpropionic (32)

Mitjangant el procediment general G, a partir de terfenil 31 (25
mg, 0.06 mmol) s’aillen 20 mg de terfenil 32 com a solid blanc
després d'escalfar a 45 °C durant 8 h i purificar per placa
preparativa (AcOEt/CH,Cl, 1:1, 5% d'acid acetic). Rendiment
86%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.71 (s, 1H), 8.66 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69
(s, 1H), 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50 (dd, J, = 7.8 Hz, J, = 5.0 Hz, 1H), 7.34 (d, J = 7.8 Hz, 1H),
7.18 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.83 (dd, J, = 8.4 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H), 6.49 (t,
J =54.8 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 2.94 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.54 (t, J = 8.1 Hz, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -107.94 (d, J = 54.7 Hz, 2F).
¥C RMN (75 MHz, CDCly): 176.6 (C), 159.4 (C), 148.9 (CH), 147.9 (CH), 142.1 (C), 139.5 (C),
137.8 (CH), 135.3 (t, °J = 5.6 Hz), 134.9 (C), 132.9 (C), 131.9 (t, °J = 21.7 Hz), 131.2 (CH),
130.5 (CH), 127.0 (t, °J = 5.2 Hz), 123.5 (CH), 114.6 (CH), 113.0 (t, J = 236.1 Hz), 111.7 (CH),
55.3 (CHs), 35.5 (CH,), 28.5 (CHy).
EMAR (EI): Calculada per a Cx»,H;gF,NO3: 383.1333

Trobada: 383.1313

Sintesi d’'acid (E)-3-(2-bromo-5-hidroxifenil)acrilic (33)

En un matras de 25 mL es dissol bromoaril 6 (410 mg, 2.04 mmol) en piridina

Br OH
(1.5 mL). Seguidament s’hi afegeix acid malonic (212 mg, 2.04 mmol) i unes
\ gotes de piperidina com a catalitzador. La mescla s’escalfa a 100 °C durant 6
o oH h, passades les quals es refreda amb un bany de gel. S’hi addicionen 3 mL

d’aigua i quan s’acidifica amb dissolucié de HCI concentrat precipita un solid
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blanc que es filtra | s’asseca a buit. Finalment es cristal:litza de metanol i s’obtenen 350 mg de

33 com a solid blanc. Rendiment 71%.

'H RMN (300 MHz, CDsCOCD3): 7.95 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.29 (d, J =
3.0 Hz, 1H), 6.88 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 3.0 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 2.88 (br s, 1H).

3C RMN (75 MHz, CD;COCD3): 168.2 (C), 159.1 (C), 144.4 (CH), 136.8 (C), 135.9 (CH), 123.1
(C), 121.2 (CH), 116.2 (CH), 104.2 (C).

EMAR (EI): Calculada per a CgH;BrO3: 241.9579
Trobada: 241.9515

Punt de fusié : 208-210 °C.

Sintesi de (E)-3-(2-bromo-5-hidroxifenil)acrilat d’etil (34)

En un matras de 25 mL es dissol acid 33 (100 mg, 0.41 mmol) en etanol sec

Br OH
(8 mL). A continuacié s'afegeix una punta d'espatula de resina acida
\ DOWEX™ i s’escalfa a reflux durant 20 h. Es filtra el cru de reaccio, es porta
0 St a sequedat i s'obtenen 100 mg d’ester 34 com a solid blanc. Rendiment 90%.

'H RMN (300 MHz, CD;COCDy): 8.82 (br s, 1H), 7.94 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 7.49 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 7.28 (d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.88 (dd, J; = 8.7 Hz, J, = 2.9 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
4.24(q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

13C RMN (75 MHz, CD;COCD3): 167.5 (C), 159.1 (C), 144.0 (CH), 136.7 (C), 135.9 (CH), 123.0
(CH), 121.3 (CH), 116.2 (CH), 115.8 (C), 62.1 (CH}), 15.6 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a C,;H,;BrO3: 269.9892
Trobada: 269.9886

Punt de fusié : 96-98 °C.

Sintesi de (E)-3-(5-benziloxi-2-bromofenil)acrilat d’etil (35)

Br OBN En un matras de 50 mL es dissol ester 34 (900 mg, 3.32 mmol) i carbonat

potassic (917 mg, 6.64 mmol) en DMF anhidre (20 mL). A continuacié s’hi

\ afegeix bromur de benzil (624 mg, 3.65 mmol) i es deixa reaccionar a T

OEt
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ambient durant 3 h. Passat aquest temps es filtra el cru, es concentra a sequedat, es dissol el
residu en aigua i s’extrau amb AcOEt. Es reuneixen les fases organiques i s'assequen amb
Na,SO,. Després de filtrar i concentrar s'obtenen 1.120 g de bromoaril 35 com a solid blanc.
Rendiment 93%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.94 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 7.25-7.38 (m,
5H), 7.14 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.81 (dd, J; = 9.0 Hz, J, = 3.0 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
5.00 (s, 2H), 4.23 (9, J = 7.1 Hz, 2H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.2 (C), 158.0 (C), 142.8 (CH), 136.1 (C), 135.1 (C), 133.9 (CH),
128.6 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH), 121.1 (CH), 118.3 (CH), 116.1 (C), 113.6 (CH), 70.2 (CH,),

60.6 (CH,), 14.2 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C,gH,7BrO3: 360.0361
Trobada: 360.0361

Punt de fusié : 72-74 °C.
Sintesi de (E)-3-[5-benziloxi-2-(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxabo  rolan-2-il)fenillacrilat d’etil
(36)

Mitjancant el procediment general A, a partir de bromoaril 35 (360 mg,

o]
ioB OBn 100 mmol) s’aillen 221 mg de boronat 36 com a solid taronja després
\ d’escalfar a 120 °C durant 30 min i purificar per columna (hexa/AcOEt
¢}
OEt

N__ -

20:1). Rendiment 54%.
'"H RMN (300 MHz, CDCly): 8.54 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.24-7.40 (m,
5H), 7.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.92 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H), 6.28 (d, J = 16.2 Hz, 1H),
5.05 (s, 2H), 4.20 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 1.30 (s, 12H), 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
¥C RMN (75 MHz, CDCly): 167.1 (C), 161.0 (C), 145.5 (CH), 142.3 (C), 138.1 (CH), 136.5 (C),
128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.4 (CH), 119.2 (CH), 115.8 (CH), 111.6 (CH), 83.8 (C), 69.8 (CH,),

60.3 (CH,), 24.8 (CH,), 14.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H29BOs: 407.2144
Trobada: 407.2103

Punt de fusié : 108-110 °C.
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Sintesi de (E)-3-[4"-benziloxi-2'-formil-3-metil-(1,1";4',1")te  rfenil-2"-ilJacrilat d’etil (37a)

Q Q O OB Mitjangant el procediment general E, a partir de triflat 12a (228
n

mg, 0.66 mmol) i boronat 36 (246 mg, 0.60 mmol) s’aillen 181

\O \ mg de 37a com a solid groc després d’escalfar durant 2 h a

o 130 °C i purificar per columna cromatografica (hexa/AcOEt
Okt
20:1). Rendiment 57%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.07 (s, 1H), 7.97-8.06 (m, 1H), 7.74 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.23-
7.63 (m, 13H), 7.13 (dd, J; = 8.6 Hz, J, = 2.3 Hz, 1H), 6.45 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H),
4.25(q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.48 (s, 3H), 1.33 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 192.3 (CH), 166.6 (C), 158.5 (C), 144.9 (C), 143.0 (CH), 139.1 (C),
138.2 (C), 137.2 (C), 136.5 (C), 134.9 (CH), 134.3 (C), 133.7 (C), 133.6 (C), 131.7 (CH), 130.8
(CH), 130.6 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.5 (CH),
127.3 (CH), 119.9 (CH), 116.9 (CH), 112.5 (CH), 70.2 (CH,), 60.4 (CH,), 21.4 (CHs), 14.2 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C3,H,30,4: 476.1988
Trobada: 476.1985

Sintesi de (E)-3-[4"-benziloxi-2'-formil-3-trifluorometil-(1,1;  4',1")terfenil-2"-il]acrilat d’etil
(37b)

Mitjancant el procediment general E, a partir de triflat 12b
(290 mg, 0.73 mmol) i boronat 36 (327 mg, 0.80 mmol)
s'aillen 171 mg de 37b com a solid blanc després d’escalfar
durant 2 h i purificar per columna cromatografica
(hexa/AcOEt 20:1). Rendiment 44%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.00 (s, 1H), 7.99 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 7.74 (br s, 2H), 7.67 (d, J =
16.2 Hz, 2H), 7.63 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.58 (dd, J; = 7.8 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H), 7.41-7.51 (m, 5H),
7.39 (dd, J; = 5.7 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 7.11
(dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.7 Hz, 1H), 6.41 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.16 (s, 2H), 4.22 (g, J = 7.0 Hz,
2H), 1.29 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.16 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.3 (CH), 166.6 (C), 158.7 (C), 142.9 (CH), 142.8 (C), 140.2 (C),
138.4 (C), 136.5 (C), 135.2 (CH), 133.9 (C), 133.8 (C), 133.6 (C), 133.4 (CH), 131.7 (CH), 131.1
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(9, 23 = 32.4 Hz), 130.8 (CH), 129.2 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.2 (CH), 127.5 (CH),
126.5 (g, °J = 3.7 Hz), 125.0 (q, °J = 3.9 Hz), 123.9 (g, 'J = 270.4 Hz), 120.2 (CH), 117.0 (CH),
112.7 (CH), 70.3 (CH,), 60.5 (CH,), 14.2 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CgHy5F304: 530.1705
Trobada: 530.1681

Sintesi de 3-[4"-hidroxi-2',3-dimetil-(1,1;4",1"  )terfenil-2"-il]propionat d’etil (38a)

Q O O - En un matras de 25 mL es dissol terfenil 37a (30 mg, 0.06
mmol) i pal-ladi sobre carboni al 10% (7 mg, 25% en pes) en

AcOEt (2 mL). A continuacié es purga I'atmosfera de reacci6

o amb H, i es deixa reaccionar a pressié atmosférica i T ambient

OHt durant 5 h. Transcorregut aquest temps es filtra la mescla sobre

Celite, es concentra i es purifica per cromatografia de columna (hexa/AcOEt 10:1). S'obtenen

20 mg de 38a com a oli incolor. Rendiment 85%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.01-7.20 (m, 7H), 6.72 (d, J = 2.1 Hz, 1H),
6.67 (dd, J; = 8.4 Hz, J,= 2.4 Hz, 1H), 5.18 (s, 1H), 4.02 (g, J = 7.1 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 8.0 Hz,
2H), 2.41 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.34 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 1.14 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.2 (C), 154.9 (C), 141.6 (C), 140.4 (C), 140.0 (C), 139.5 (C),
137.6 (C), 135.1 (C), 134.4 (C), 131.5 (CH), 131.3 (CH), 130.0 (CH), 129.6 (CH), 127.9 (CH),
127.5 (CH), 126.7 (CH), 126.3 (CH), 115.6 (CH), 113.2 (CH), 60.5 (CH,), 35.4 (CH,), 28.4
(CH,), 21.5 (CHg), 20.6 (CHs), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CsH,503: 374.1882
Trobada: 374.1881

Sintesi de 3-[4"-hidroxi-2'-metil-3-trifluorometil -(1,1%4',1"terfenil-2"-il]propionat  d’etil
(38b)

O O O oy Enun matras de 25 mL es dissol terfenil 37b (49 mg, 0.09

mmol) i pal-ladi sobre carboni al 10% (20 mg, 25% en pes) en
FoC AcOEt (2 mL). A continuacié es purga I'atmosfera de reaccio
OFt amb H, i es deixa reaccionar a pressio atmosférica i T ambient
durant 5 h. Transcorregut aquest temps es filtra la mescla
sobre Celite, es concentra i es purifica per cromatografia de columna (hexa/AcOEt 10:1).

S’obtenen 30 mg de 38b com a oli incolor. Rendiment 83%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.60 (s, 1H), 7.52-7.58 (m, 1H), 7.50 (d, J = 6.0 Hz, 2H), 7.19 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 7.14 (br s, 1H), 7.12 (dd, J, = 7.5 Hz, J, = 1.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.75 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.70 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.7 Hz, 1H), 5.31 (s, 1H), 4.04 (q, J = 7.2 Hz,
2H), 2.90 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.43 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.24 (s, 3H), 1.16 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.05 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.2 (C), 155.1 (C), 142.4 (C), 140.9 (C), 139.5 (C), 138.8 (C),
135.1 (C), 134.1 (C), 132.6 (CH), 131.6 (CH), 131.5 (CH), 130.6 (q, 2J = 31.9 Hz), 129.5 (CH),
128.6 (CH), 127.0 (CH), 126.0 (q, 3J = 3.8 Hz), 124.2 (g, *J = 270.5 Hz), 123.6 (g, 3J = 4.0 Hz),
115.7 (CH), 113.3 (CH), 60.5 (CH,), 35.4 (CH,), 28.4 (CH,), 20.4 (CHs), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CysH»3F305: 428.1599
Trobada: 428.1606

Sintesi d’acid 3-[4"-hidroxi-2',3-dimetil-(1,1;4" ,1")terfenil-2"-ilJpropiodnic (39a)

Q O O oH Mitjancant el procediment general G, a partir de terfenil 38a (18
mg, 0.05 mmol) s’obtenen 18 mg de 39a com a oli incolor
després de deixar reaccionar durant 5 h. Rendiment 99%.

O

OH
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.25 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.03-7.21

(m, 7H), 6.63-6.79 (m, 2H), 2.89 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.45 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.35 (s, 3H), 2.24
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 178.4 (C), 154.9 (C), 141.6 (C), 140.5 (C), 139.9 (C), 139.1 (C),
137.6 (C), 135.1 (C), 134.5 (C), 131.6 (CH), 131.2 (CH), 130.0 (CH), 129.6 (CH), 127.9 (CH),
127.5 (CH), 126.7 (CH), 126.3 (CH), 115.6 (CH), 113.4 (CH), 34.9 (CH,), 28.1 (CH,), 21.5
(CHs), 20.6 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a Cy3H,,05: 346.1569
Trobada: 346.1562

Sintesi d’acid 3-[4"-hidroxi-2'-metil-3-trifluorom etil-(1,1"4',1"terfenil-2"-il]propionic (39b)

Q O Q oy Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 38b

(28 mg, 0.06 mmol) s’obtenen 21 mg de 39b com a oli incolor
FsC

després de deixar reaccionar durant 5 h. Rendiment 80%.

OH
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.57 (d, J = 11.4 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 7.13 (br s, 1H), 7.10 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 1.5 Hz, 1H), 7.06 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.74 (d,
J = 2.7 Hz, 1H), 6.70 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.46 (t, J = 8.0
Hz, 2H), 2.23 (s, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.03 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 178.4 (C), 155.0 (C), 142.3 (C), 140.7 (C), 139.1 (C), 138.9 (C),
135.1 (C), 134.2 (C), 132.6 (CH), 131.6 (CH), 131.5 (CH), 130.6 (g, °J = 32.0 Hz), 129.6 (CH),
128.6 (CH), 127.0 (CH), 126.0 (q, %J= 3.8), 124.2 (q, "J = 270.5 Hz), 123.6 (q, °J = 3.9 Hz),
115.6 (CH), 113.4 (CH), 34.9 (CH,), 28.0 (CH,), 20.4 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a Cy3H;9F305: 400.1286
Trobada: 400.1282

Sintesi de (E)-3-[4"-benziloxi-2'-(1,3-dioxolano-2-il)-3-metil-(  1,1';4',1")terfenil-2"-il]acrilat
d’etil (40a)

En un matras de 25 mL es dissol terfenil 37a (180 mg, 0.38
mmol) en tolué anhidre (5 mL). A continuacié s’hi afegeix

etilenglicol (94 mg, 1.52 mmol) i acid p-toluensulfonic (15 mg,

0.08 mmol) i s’escalfa a 120 °C amb Dean-Stark. Passades 2 h

OEt

es deixa refredar a T ambient i s’elimina a buit el dissolvent. El
residu obtingut es purifica mitjangant columna cromatografica (hexa/AcOEt 10:1) i s’aillen 120

mg del dioxola 40a com a solid blanc. Rendiment 61%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.70 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.58 (s, 1H), 7.07-7.41 (m, 13 H), 6.99
(dd, J; = 8.6 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 6.30 (dd, J; = 15.9 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H), 5.66 (d, J = 1.2 Hz,
1H), 5.05 (s, 2H), 4.13 (dq, J; = 7.1 Hz, J, = 1.2 Hz, 2H), 3.95-4.07 (m, 2H), 3.77-3.90 (m, 2H),
2.33 (s, 3H), 1.20 (dt, J; = 7.1 Hz, J, = 1.2 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.7 (C), 158.2 (C), 143.7 (CH), 141.1 (C), 139.5 (C), 138.6 (C),
137.6 (C), 136.6 (C), 135.4 (C), 134.8 (C), 133.7 (C), 131.7 (CH), 130.6 (CH), 130.4 (CH), 129.8
(CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH), 127.9 (CH), 127.8 (CH), 127.5 (CH), 126.8 (CH), 119.5 (CH),
116.9 (CH), 112.3 (CH), 101.2 (CH), 70.1 (CH,), 65.4 (2xCH,), 60.3 (CH,), 21.4 (CH3), 14.2
(CH).

EMAR (EI): Calculada per a C34H3,05: 520.2250
Trobada: 520.2263

Punt de fusié : 129-131 °C.
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Sintesi de (E)-3-[4"-benziloxi-2'-(1,3-dioxolano-2-il)-3-trifluo  rometil-(1,1';4',1")terfenil-2"-il]
acrilat d’etil (40b)

En un matras de 25 mL es dissol terfenil 37b (90 mg, 0.17
mmol) en tolué anhidre (5 mL). A continuacié s’hi afegeix

etilenglicol (42 mg, 0.68 mmol) i acid p-toluensulfonic (3 mg,

0.02 mmol) i s’escalfa a 120 °C amb Dean-Stark. Passades 2

OEt

h es deixa refredar a T ambient i s’elimina a buit el dissolvent.
El residu obtingut es purifica mitjangcant columna cromatografica (hexa/AcOEt 20:1) i s'aillen 73

mg del dioxola 40b com a solid blanc. Rendiment 75%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.80 (s, 1H), 7.76 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.73 (dd, J; = 8.0 Hz, J, =
2.3 Hz, 1H), 7.69 (br s, 2H), 7.64 (br s, 1H), 7.57 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.32-7.50 (m, 7H), 7.30 (d,
J = 2.7 Hz, 1H), 7.10 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.65 (s, 1H),
5.15 (s, 2H), 4.22 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 4.08-4.18 (m, 2H), 3.90-4.00 (m, 2H), 1.30 (t, J = 7.2 Hz,
3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.06 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.7 (C), 158.4 (C), 143.6 (CH), 140.4 (C), 139.5 (C), 139.4 (C),
136.6 (C), 135.1 (C), 135.0 (C), 133.8 (C), 133.1 (CH), 131.7 (CH), 130.8 (CH), 130.4 (q, 2J =
31.6 Hz), 129.9 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.5 (CH), 126.6 (q, *J
= 3.9 Hz), 124.0 (q, 3J = 4.0 Hz), 123.9 (g, 'J = 270.3 Hz), 119.8 (CH), 117.0 (CH), 112.5 (CH),
101.2 (CH), 70.2 (CH,), 65.5 (CH,), 60.4 (CH,), 14.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a Cg4Hy9F305: 574.1967
Trobada: 574.1949

Punt de fusié : 138-140 °C.

Sintesi de 3-[2'-(1,3-dioxolano-2-il)-4"-hidroxi-3  -metil-(1,1";4",1")terfenil-2"-il]propionat
d’etil (41a)

En un matras de 25 mL es dissol terfenil 40a (74 mg, 0.14

mmol) i pal-ladi sobre carboni al 10% (18 mg, 25% en pes) en

AcOEt (4 mL). A continuacié es purga I'atmosfera de reaccié

amb H, i es deixa reaccionar a pressié atmosféerica i T ambient

OEt

durant 5 h. Transcorregut aquest temps, es filtra la mescla

sobre Celite i es concentra per aillar 64 mg de terfenil 41a com a oli incolor. Rendiment 99%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.54 (s, 1H), 7.07-7.30 (m, 6 H), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.69 (d, J
= 1.8 Hz, 1H), 6.63 (dd, J; = 8.1 Hz, J, = 2.1 Hz, 1H), 5.66 (s, 1H), 4.00 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.81-4.11 (m, 4H), 2.84 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.33 (s, 3H), 1.11 (1, J= 7.2
Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.4 (C), 155.4 (C), 140.7 (C), 140.3 (C), 139.6 (C), 139.4 (C),
137.6 (C), 134.2 (C), 133.8 (C), 131.6 (CH), 130.4 (CH), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 127.9 (CH),
127.8 (CH), 127.7 (CH), 126.8 (CH), 115.6 (CH), 113.3 (CH), 101.3 (CH), 65.4 (2xCH,), 60.5
(CH,), 35.4 (CH,), 28.3 (CH,), 21.4 (CHs), 14.1 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a Cy7H,305: 432.1937
Trobada: 432.1932

Sintesi de  3-[2'-(1,3-dioxolano-2-il)-4"-hidroxi-3  -trifluorometil-(1,1";4',1")terfenil-2"-il]
propionat d’etil (41b)

En un matras de 25 mL es dissol terfenil 40b (73 mg, 0.13
mmol) i pal-ladi sobre carboni al 10% (18 mg, 25% en pes) en

AcOEt (4 mL). A continuacié es purga I'atmosfera de reaccié

amb H, i es deixa reaccionar a pressié atmosféricai T ambient

OEt

durant 5 h. Transcorregut aquest temps, es filtra la mescla
sobre Celite, es concentra i es purifica per cromatografia de columna (hexa/AcOEt 5:1) per

aillar 45 mg de terfenil 41b com a oli incolor. Rendiment 73%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.80 (s, 1H), 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.62-7.66 (m, 2H), 7.55 (t, J =
7.7 Hz, 1H), 7.37 (dd, J; = 8.0 Hz, J, = 1.7 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz,
1H), 6.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.74 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 5.17 (br s,
1H), 4.04-4.17 (m, 4H), 3.90-3.96 (m, 2H), 2.93 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.20
(t, J = 7.2 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.06 (s, 3F).

¥C RMN (75 MHz, CDCly): 173.1 (C), 155.3 (C), 141.1 (C), 140.5 (C), 139.6 (C), 139.0 (C),
134.6 (C), 133.8 (C), 133.1 (CH), 131.6 (CH), 130.6 (q, 2J = 30.8 Hz), 130.2 (CH), 129.9 (CH),
128.4 (CH), 128.0 (CH), 126.6 (q, 3J = 3.8 Hz), 124.1 (g, *J = 270.5 Hz), 124.0 (g, 3J = 3.8 Hz),

115.7 (CH), 113.3 (CH), 101.3 (CH), 65.4 (CH,), 60.5 (CH,), 35.4 (CH,), 28.3 (CH,), 14.1 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a C7H,5F305: 486.1654
Trobada: 486.1651
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Sintesi de 3-[2'-formil-4"-hidroxi-3-metil-(1,1;4 ', 1")terfenil-2"-il]propionat d’etil (42a)

Q Q O oH En un matras de 25 mL es dissol terfenil 41a (62 mg, 0.14

mmol) en diclorometa (5 mL). A continuacié s’hi addiciona

\o bromur de zinc (127 mg, 0.57 mmol) i es deixa reaccionar a T
0 - ambient durant 90 min. Transcorregut aquest temps s’hi afegeix
aigua (1 mL), se separen les fases i s’extrau l'aquosa amb

CH,CI,. Es reuneixen les fases organiques i s’assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i

concentrar, s’'obtenen 55 mg de terfenil 42a com a oli incolor. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.96 (s, 1H), 7.86 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.49 (dd, J,= 7.8 Hz, J,= 1.8
Hz, 1H), 7.40 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.31 (t, J = 2.7 Hz, 1H), 7.12-7.23 (m, 3H), 7.02 (d, J = 8.1 Hz,
1H), 6.74 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.70 (dd, J, = 8.1 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H), 5.85 (s, 1H), 4.00 (q, J =
7.1 Hz, 2H), 2.84 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.39 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.36 (s, 3H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz,
3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 192.9 (CH), 173.1 (C), 155.7 (C), 144.6 (C), 140.8 (C), 139.4 (C),
138.2 (C), 137.4 (C), 134.6 (CH), 133.4 (C), 132.8 (C), 131.5 (CH), 130.9 (CH), 130.7 (CH),
128.9 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.3 (CH), 115.8 (CH), 113.5 (CH), 60.6 (CH,), 35.2
(CH,), 28.2 (CH,), 21.4 (CHs), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CsH,40,4: 388.1675
Trobada: 388.1674

Sintesi de 3-[2'-formil-4"-hidroxi-3-trifluorometi I-(1,14",1")terfenil-2"-il]propionat d’etil
(42b)

O O O oy EN un matras de 25 mL es dissol terfenil 41b (60 mg, 0.12

mmol) en diclorometa (5 mL). A continuacié s’hi addiciona

o bromur de zinc (109 mg, 0.50 mmol) i es deixa reaccionar a T
OFt ambient durant 90 min. Transcorregut aquest temps s'hi
afegeix aigua (1 mL), se separen les fases i s’extrau 'aquosa

amb CH,Cl,. Es reuneixen les fases organiques i s’assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i

concentrar, s'obtenen 54 mg de terfenil 42b com a oli incolor. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.00 (s, 1H), 7.97 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.73 (br s, 2H), 7.62 (dd, J;
= 7.8 Hz, J, = 1.8 Hz, 1H), 7.62 (br s, 2H), 7.48 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H),
6.83 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.78 (dd, J, = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 6.32 (br s, 1H), 4.08 (g, J = 7.0
Hz, 2H), 2.92 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.48 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
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F RMN (282 MHz, CDCly): -63.06 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.9 (CH), 173.1 (C), 155.9 (C), 142.5 (C), 141.8 (C), 139.3 (C),
138.4 (C), 134.9 (CH), 133.4 (CH), 133.3 (C), 132.3 (C), 131.5 (CH), 131.1 (q, 2J = 32.4 Hz),
130.8 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 126.5 (q, °J = 3.6 Hz), 124.9 (q, °J = 3.7 Hz), 123.9 (q, }J =
270.8 Hz), 115.9 (CH), 113.6 (CH), 60.7 (CH,), 35.2 (CH,), 28.2 (CH,), 14.1 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a CosH,1F30,4: 442.1392
Trobada: 442.1380

Sintesi de 3-[4"-hidroxi-2'-hidroximetil-3-metil-( 1,1";4',1")terfenil-2"-il]propionat d’etil (43a)

Q O O o Mitjancant el procediment general F, a partir de terfenil 42a (61
mg, 0.16 mmol) s’aillen 52 mg de terfenil 43a com a solid blanc.
1 0,
oK Rendiment 85%.

O

OEt
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.39 (s, 1H), 7.07-7.27 (m, 6H), 6.99
(dd, J; = 8.1 Hz, J, = 2.1 Hz, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.64 (dd, J, = 8.1 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H), 4.59 (s,
2H), 3.97 (g, J = 7.0 Hz, 2H), 2.81 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.36 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.32 (s, 3H), 1.09

(t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.6 (C), 155.6 (C), 140.5 (C), 140.3 (C), 139.6 (C), 139.3 (C),
137.9 (C), 137.7 (C), 133.6 (C), 131.5 (CH), 129.9 (CH), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (CH),
128.0 (CH), 126.2 (CH), 115.9 (CH), 113.6 (CH), 63.1 (CH,), 60.7 (CH,), 35.4 (CH), 28.4 (CH,),
21.5 (CHy), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CsH2504: 390.1831
Trobada: 390.1833

Punt de fusié : 57-59 °C.

Sintesi de 3-[4"-hidroxi-2'-hidroximetil-3-trifluo rometil-(1,1";4',1")terfenil-2"-iljpropionat
d'etil (43b)

O O O oy Mitiancant el procediment general F, a partir de terfenil 42b

(53 mg, 0.12 mmol) s’aillen 46 mg de terfenil 43b com a oli
FsC
: OH incolor després de purificar per columna cromatografica

0o OEt (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 86%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.71 (s, 1H), 7.64 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.54 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 7.31
(d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.77 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.73 (dd, J, = 8.3 Hz, J, =
2.6 Hz, 1H), 6.39 (br s, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.07 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.68
(br's, 1H), 2.47 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 1.19 (t, J = 7.2 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.01 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.6 (C), 155.5 (C), 141.3 (C), 141.1 (C), 139.3 (C), 138.2 (C),
137.7 (C), 133.5 (C), 132.6 (CH), 131.4 (C), 130.7 (q, 2J = 32.0 Hz), 129.9 (CH), 129.7 (CH),
128.8 (CH), 128.7 (CH), 126.0 (q, 3J = 4.1 Hz), 124.1 (g, *J = 270.8 Hz), 124.0 (g, 3J = 3.8 Hz),
115.8 (CH), 113.5 (CH), 62.9 (CH,), 60.7 (CH,), 35.4 (CH,), 28.4 (CH,), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CosH»3F30,4: 444.1548
Trobada: 444.1535

Sintesi d'acid 3-[4"-hidroxi-2'-hidroximetil-3-met  il-(1,1";4',1")terfenil-2"-il]propionic (1a)

Q O O oH Mitjancant el procediment general G, a partir de terfenil 43a (26
mg, 0.06 mmol) s’obtenen 23 mg de terfenil 1a com a oli incolor
OH després de deixar reaccionar durant 4 h. Rendiment 95%.

O

OH
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.12-7.50 (m, 7H), 7.03 (d, J = 8.1

Hz, 1H), 6.62-6.82 (m, 2H), 6.08 (br s, 1H), 4.64 (s, 2H), 2.85 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.42 (t, J = 6.9
Hz, 2H), 2.37 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 177.8 (C), 155.2 (C), 140.4 (C), 140.2 (C), 139.7 (C), 139.0 (C),
137.9 (C), 137.2 (C), 133.8 (C), 131.5 (CH), 129.9 (2xCH), 129.3 (CH), 128.5 (CH), 128.1 (CH),
128.0 (CH), 126.2 (CH), 115.7 (CH), 113.6 (CH), 62.9 (CH,), 35.0 (CH,), 29.7 (CH,), 21.4 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C3H,,0,4: 362.1518
Trobada: 362.1516

Sintesi d’'acid 3-[4"-hidroxi-2'-hidroximetil -3-tri fluorometil-(1,1";4',1")terfenil-2"-il]
propionic (1b)

O O O oy Mitiancant el procediment general G, a partir de terfenil 43b

(45 mg, 0.10 mmol) s’obtenen 41 mg de terfenil 1b com a solid
FsC
’ OH blanc després de deixar reaccionar durant 4 h. Rendiment

o 97%.
OH
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'H RMN (300 MHz, CDsCOCDy): 8.40 (br s, 1H), 7.86 (s, 1H), 7.80 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 7.66-
7.77 (m, 2H), 7.60 (s, 1H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 8.4 Hz,
1H), 6.89 (d, J = 2.1 Hz, 1H), 6.79 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 4.59 (s, 2H), 2.92 (t, J =
7.8 Hz, 2H), 2.50 (t, J = 7.7 Hz, 2H).

F RMN (282 MHz, CD;COCD3): -61.89 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CD;COCD3): 175.0 (C), 158.8 (C), 143.6 (C), 143.5 (C), 141.5 (C), 140.9
(C), 139.5 (C), 135.0 (CH), 134.7 (C), 133.0 (CH), 131.8 (CH), 131.6 (g, °J = 31.7 Hz), 131.4
(CH), 130.9 (CH), 130.2 (CH), 127.7 (q, *J = 3.8 Hz), 126.4 (q, *J = 270.1 Hz), 125.6 (q, °J = 3.8

Hz), 117.6 (CH), 115.1 (CH), 63.6 (CH,), 36.4 (CH,), 30.0 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Cy3H1gF304: 416.1235
Trobada: 416.1226

Punt de fusi6é : 124-126 °C.

Sintesi de 1-benziloxi-3-isopropilbenze (44)

En un matras de 50 mL es dissol 3-isopropilfenol (953 mg, 7.00 mmol) i
carbonat potassic (1.934 g, 14.00 mmol) en DMF anhidre (20 mL). A

OBn

continuacio s’hi afegeix bromur de benzil (1.316 g, 7.70 mmol) i es deixa
reaccionar a T ambient durant 4 h. Passat aquest temps es filtra el cru, es
concentra a sequedat, es dissol el residu en aigua i s’extrau amb AcOEt. Es reuneixen les
fases organiques i s’assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i concentrar s’obtenen 1.583 g

de 44 com a oli incolor. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDClg): 7.32-7.51 (m, 5H), 7.25 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.80-6.94 (m, 3H), 5.09
(s, 2H), 2.92 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 158.9 (C), 150.6 (C), 137.2 (C), 129.2 (CH), 128.5 (CH), 127.9 (CH),
127.5 (CH), 119.2 (CH), 113.4 (CH), 111.6 (CH), 69.9 (CH,), 34.1 (CH), 23.9 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C1¢H130: 226.1358
Trobada: 226.1350
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Sintesi de 4-benziloxi-1-bromo-2-isopropilbenzé (45  )™°

En un matras de 50 mL es dissol I'éter 44 (452 mg, 2.00 mmol) en CCl,
Br oBn (20 mL). A continuacié s’hi afegeix N-bromosuccinimida (373 mg, 2.10
mmol) i gel de silice (1 g). Es deixa agitar a T ambient en la foscor durant
36 hores. Passat aquest temps, es filtra a buit i es llaven els filtrats amb
soluci6 saturada de tiosulfat sodic (10 mL). La fase organica s'asseca amb Na,SO,, es filtra i es

concentra per obtenir 564 mg de bromoaril 45 com a oli incolor. Rendiment 93%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.32-7.51 (m, 6H), 6.92 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.68 (dd, J; = 8.7 Hz, J,
=3.0 Hz, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.31 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl,): 158.4 (C), 148.5 (C), 136.7 (C), 133.2 (CH), 128.6 (CH), 128.1 (CH),
127.5 (CH), 115.0 (C), 114.0 (CH), 113.3 (CH), 70.2 (CH,), 33.0 (CH), 22.7 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C4H7BrO: 304.0463
Trobada: 304.0465

Sintesi de 2-(4-benziloxi-2-isopropilfenil)-4,4,5,5 -tetrametil-1,3,2-dioxaborola (46)

o Mitjancant el procediment general A, a partir de bromoaril 45 (305 mg,

O,B OBn  1.00 mmol) s’aillen 158 mg de boronat 46 com a oli incolor després
d’'escalfar a 170 °C durant 2 h i purificar per columna (hexa/AcOEt
50:1). Rendiment 45%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.33-7.48 (m, 5H), 6.96 (d, J = 2.4 Hz, 1H),
6.79 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H), 5.10 (s, 2H), 3.75 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 1.35 (s, 12H),

1.23 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCl): 161.2 (C), 158.1 (C), 137.9 (CH), 137.0 (C), 128.5 (CH), 127.9 (CH),
127.5 (CH), 112.0 (CH), 110.5 (CH), 83.1 (C), 69.7 (CH,), 31.3 (CH), 24.8 (CHs), 24.3 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a Cy,H39BO3: 352.2324
Trobada: 352.2281
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Sintesi de (E)-3-(3'-formil-4-hidroxibifenil-2-il)acrilat d’etil 47

O O OH Mitjangant el procediment general C, a partir de bromoaril 34 (135 mg,

0.50 mmol) i acid 3-formilfenilboronic (90 mg, 0.60 mmol) s’aillen 86 mg
\o \ de bifenil 47 com a solid blanc després de deixar reaccionar durant 4 min
i purificar per cromatografia de columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment
58%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.99 (s, 1H), 7.82 (dt, J; = 7.2 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H), 7.74 (t, J = 1.5
Hz, 1H), 7.52-7.55 (m, 1H), 7.45-7.51 (m, 2H), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 2.6 Hz, 1H),
6.89 (dd, J; = 8.3 Hz, J, = 2.6 Hz, 1H), 6.30 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.29 (br s, 1H), 4.13 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 192.2 (CH), 166.7 (C), 155.6 (C), 142.7 (CH), 140.7 (C), 136.5 (C),
135.9 (CH), 134.2 (C), 133.9 (C), 131.8 (CH), 130.9 (CH), 129.0 (CH), 128.6 (CH), 120.1 (CH),
117.5 (CH), 113.2 (CH), 60.6 (CH,), 14.2 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH1604: 296.1049
Trobada: 296.1043

Punt de fusié : 148-149 °C.

Sintesi de (E)-3-[3'-formil-4-(trifluorometanosulfoniloxi)bifenil -2-il]acrilat d’etil (48)

O Q 0SO,CF; En un matras de 25 mL es dissol bifenil 47 (567 mg, 1.91 mmol) en

piridina (2 mL). Es refreda amb un bany de gel i seguidament s’hi
\o \ addiciona gota a gota anhidrid triflic (648 mg, 2.30 mmol). Es deixa
OEt assolir la temperatura ambient i reaccionar durant 3 h. A

continuacio s’hi afegeix aigua (6 mL) i s'extrau amb diclorometa
(3x4 mL). Els extractes organics es renten amb dissolucié 1 M de HCI (2x3 mL) i s’assequen
posteriorment amb Na,SO,. Després de filtrar i concentrar, es purifica el cru per columna
cromatografica (hexa/AcOEt 10:1) i s'aillen 696 mg de triflat 48 com a solid blanc. Rendiment

85%.

'H RMN (300 MHz, CDCl): 10.07 (s, 1H), 7.96 (dt, J, = 7.6 Hz, J, = 1.4 Hz, 1H), 7.83 (t, J = 1.4
Hz, 1H), 7.65 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 7.56 (dt, J; = 8.1 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H),
7.54 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.37 (dd, J; = 8.5 Hz, J, = 2.5 Hz, 1H), 6.43
(d, 3 =15.9 Hz, 1H), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H).
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F RMN (282 MHz, CDCly): -73.17 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.6 (CH), 165.9 (C), 149.2 (C), 141.2 (C), 140.7 (CH), 139.1 (C),
136.7 (C), 135.4 (CH), 135.2 (C), 132.3 (CH), 130.4 (CH), 129.6 (CH), 129.3 (CH), 122.4 (CH),
122.2 (CH), 119.6 (CH), 118.7 (g, *J = 318.8 Hz), 60.8 (CH)), 14.2 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;5F306S: 428.0541
Trobada: 428.0546

Punt de fusi6é : 77-78 °C.

Sintesi de (E)-3-[4"-benziloxi-3-formil-2"-isopropil-(1,14',1  ")terfenil-2"-il]Jacrilat d’etil (49)

O O O oB Mitjancant el procediment general E, a partir de triflat 48 (131
n

mg, 0.30 mmol) i boronat 46 (130 mg, 0.37 mmol) s’aillen 23

\O \ mg de terfenil 49 com a oli incolor després de deixar

o reaccionar durant 2 h i purificar mitjancant cromatografia de
columna (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 15%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.09 (s, 1H), 7.88-7.96 (m, 2H), 7.61-7.72 (m, 5H), 7.33-7.55 (m,
8H), 7.15 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.04 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.88 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.4 Hz, 1H),
6.40 (d, J = 15.6 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.07 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 2.26
(t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.19 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 192.0 (CH), 177.4 (C), 166.6 (C), 158.8 (C), 148.0 (C), 142.9 (CH),
142.0 (C), 140.8 (C), 139.5 (C), 137.0 (C), 136.6 (C), 135.7 (CH), 132.4 (C), 131.2 (CH), 130.9
(CH), 130.9 (CH), 130.1 (CH), 129.0 (CH), 128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH),
127.6 (CH), 120.1 (CH), 112.7 (CH), 111.5 (CH), 70.1 (CH,), 60.5 (CH,), 29.5 (CH), 24.2 (CHs3),
14.2 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C34H3,0,4: 504.2301
Trobada: 504.2318

Sintesi de 3-[4"-hidroxi-2"-isopropil-3-metil-(1,  1';4',1")terfenil-2"-iljpropionat d’etil (50)
O O O - En un matras de 25 mL es dissol terfenil 49 (23 mg, 0.05 mmol)
i pal-ladi sobre carboni al 10% (6 mg, 25% en pes) en AcOEt (2

mL). A continuacié es purga I'atmosfera de reaccié amb H, i es

© deixa reaccionar a pressié atmosféerica i T ambient durant 5 h.
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Transcorregut aquest temps es filtra la mescla sobre Celite, es concentra i es purifica per
cromatografia de columna (hexa/AcOEt 10:1). S'obtenen 15 mg de 50 com a oli incolor.
Rendiment 82%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.27-7.36 (m, 1H), 7.12-7.24 (m, 6H), 7.08 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.86
(d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.69 (dd, J; = 8.4 Hz, J, = 2.7 Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H),
3.10 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 2.99 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.47 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.18 (t,
J=7.2Hz, 3H), 1.17 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 173.0 (C), 155.2 (C), 148.2 (C), 141.3 (C), 140.9 (C), 140.3 (C),
137.8 (C), 137.4 (C), 133.6 (C), 131.2 (CH), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 128.1 (CH),
127.7 (CH), 127.4 (CH), 126.2 (CH), 112.5 (CH), 112.3 (CH), 60.3 (CH,), 35.5 (CH,), 29.5 (CH),
28.4 (CH,), 24.2 (CH3), 21.5 (CH3), 14.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a Cy7H3005: 402.2195
Trobada: 402.2197

Sintesi d’acid 3-[4"-hidroxi-2"-isopropil-3-metil -(1,154', 1"terfenil-2'-ilJpropionic (51)

O O O - Mitjancant el procediment general G, a partir de terfenil 50 (14
mg, 0.03 mmol) s'obtenen 12 mg de terfenil 51 com a sdlid
blanc després de deixar reaccionar durant 4 h. Rendiment 92%.

0]

OH
'H RMN (300 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 7.18-7.26 (m, 1H),

7.02-7.15 (m, 6H), 6.97 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.78 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.61 (dd, J; = 8.1 Hz, J, =
2.7 Hz, 1H), 3.00 (sep, J = 6.9 Hz, 1H), 2.89 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.38 (t, J = 8.1 Hz, 2H), 2.32 (s,
3H), 1.08 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 175.6 (C), 156.0 (C), 148.0 (C), 141.3 (C), 141.1 (C),
140.1 (C), 137.7 (C), 137.3 (C), 132.7 (C), 131.0 (CH), 130.1 (CH), 129.9 (CH), 129.7 (CH),
128.0 (CH), 127.6 (CH), 127.3 (CH), 126.1 (CH), 112.4 (CH), 112.2 (CH), 35.0 (CH,), 29.4

(CH), 28.2 (CH,), 24.1 (CHs), 21.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CsH2503: 374.1882
Trobada: 374.1881

Punt de fusié : 183-185 °C.
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Capitol 2 Introduccio

2.1 Introduccio

Com ja s’ha comentat a la introduccié general, els peptidomimeétics s6n molécules de
sintesi dissenyades racionalment per mimetitzar arees, grans o menudes, de superficie
proteica i millorar I'estabilitat quimico-enzimatica i I'especificitat dels péptids de partida, alhora

gue mantenen o potencien les seues propietats biologiques.

El primer capitol d'aquesta tesi ha versat sobre peptidomimétics de mida mitjana; en
canvi, aquest segon capitol tractara de proteomimetics molt més menuts: els dipeptidomimétics.
A la bibliografia es poden trobar diversos exemples de dipeptidomimétics, basats en estructures
conformacionalment rigides com ara els indans 1,6-disubstituits*>* XXV, els aza- i diazabiciclo-
[X.Y.OJalcans™ XXVII-XXIX o els 1,3-azols™® XXX (figura 2.1). En aquesta darrera estratégia
de mimesis, la rigidesa conformacional s’aconsegueix mitjangcant una ciclacié entre el carboni

carbonilic del residu ni el N, Cq i Cg del residu n+1 del dipéptid (figura 2.2).

o O%:/NHR
RHN, S\ AR
H
: R
< :R’+7 %:R’
O

4 R™ H
RIYX 0”7 “NHR
»
N/ R
e
OOVNHR O N\—NHR
XXX X=N,0,S H R \
R N/\/R — RN « R
NHR 1 —
XXIX
Figura 2.1

134 3) Horwell, D. C.; Howson, W.; Nolan, W. P.; Ratcliffe, G. S.; Rees, D. C.; Willems, H. M. G. Tetrahedron 1995, 51,
203-216. b) Horwell, D. C.; Pritchard, M.; Raphy, J.; Ratcliffe, G. Immunopharmacology 1996, 33, 68-72. c) Horwell, D.
C.; Howson, W.; Ratcliffe, G. S.; Willems, H. M. G. Bioorg. Med. Chem. 1996, 4, 33-42.

%% Maison, W.; Prenzel, A. H. G. P. Synthesis 2005, 7, 1031-1048.

% a) Gordon, T. D.; Singh, J.; Hansen, P. E.; Morgan, B. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1901-1904. b) Falorni, M.;
Dettori, G.; Giacomelli, G. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1419-1426. c) Christensen, C.; Schiodt, C. B.; Foged, N.
T.; Meldal, M. QSAR Comb. Sci. 2003, 22, 754-766.
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residu n+1

R1 ‘ N

‘H H o [ —
fﬁ\N > N\)k{f'
H & =

_Y_/
residu n

B_\RZ

Figura 2.2

Els derivats 1,3-azolics (oxazols, tiazols, imidazols) han atret I'atencié dels quimics
durant molts anys: l'anell heteroaromatic de I'imidazol juga un paper clau en la quimica
proteinogenica de I'aminoacid histidina, i els oxazols i tiazols estan amplament presents en un

157 A més a més, la

interval de productes naturals, particularment els peptids no ribosomals.
diversitat estructural dels composts naturals amb estructures 1,3-azoliques i I'activitat bioldgica
dels seus analegs sintétics han produit el desenvolupament de nous métodes per a la seua

sintesi.™®

L'aillament de nombrosos productes naturals amb estructures que contenen diversos

oxazols ha renovat linterées per la quimica d’aquests.159

L'ampli ventall d’estructures
oxazoliques d'origen natural compren des dels relativament simples derivats 2,5-disubstituits
dels alcaloides pimprinina i pimprinetina,® fins als més complexes composts 2,4-disubstituits
com el fenoxa, ™ caliculina A'®? i rizoxina.'®® A més a més, el sistema d’anell oxazolic (i tiazolic)
també es troba present en péptids ciclics amb activitat biologica,'**® com ara nostociclamida®®* i
bistratamida C,*®® als bisoxazols com muscorida A'®® i hennoxazol A*’ i als trisoxazols com les

ulapualides i les kabiramides'®® (figura 2.3).

7 a) Roy, R. S.; Gehring, A. M.; Milne, J. C.; Belshaw, P. J.; Walsh, C. T. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 249-263. b)
Schwarzer, D.; Finking, R.; Marahiel, M. A. Nat. Prod. Rep. 2003, 20, 275-287.

%8 palmer, D. C.; Venkatraman, S. Synthesis and reactions of oxazoles. En Oxazoles: synthesis, reactivity and
spectroscopy. Part A; Palmer, D. C., Ed.; Wiley: Hoboken, New Jersey, 2003; pp 1-390.

%% 3) Michael J. P.; Pattenden, G. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1-23. b) Wipf, P. Chem. Rev. 1995, 95, 2115-
2134. c) Lewis, J. R. Nat. Prod. Rep. 1996, 13, 435-467.

180 Koyama, Y.; Yokose, K.; Dolby, L. J. Agric. Biol. Chem. 1981, 45, 1285-1287.

81 |shibashi, Y.; Ohba, S.; Nishiyama, S.; Yamamura, S. Tetrahedron Lett., 1996, 37, 2997-3000. b) Garey, D.;
Ramirez, M.; Gonzales, S.; Wertsching, A.; Tith, S.; Keefe, K.; Pefia, M. R.; J. Org. Chem. 1996, 61, 4853-4856.

182 3) Kato, Y.; Fusetani, N.; Matsunaga, S.; Hashimoto, K.; Fujita, S.; Furuya, T. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 2780-
2781. b) Evans, D. A,; Gage, J. R.; Leighton, J. L. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 9434-9453. c) Tanimoto, N.; Gerritz, S.
W.; Sawabe, A.; Noda, T.; Filla, S. A.; Masamune, S. Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1994, 33, 673-675.

183 Nakada, M.; Kobayashi, S.; Shibasaki, M.; Iwasaki, S.; Ohno, M. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 1039-1042.

1% Todorova, A. K.; Jittner, F.; Linden, A.; Pliss, T.; von Philipsborn, W. J. Org. Chem. 1995, 60, 7891-7895.

185 aguilar, E.; Meyers, A. |. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2477-2480.

186 3) Nagatsu, A.; Kajitani, H.; Sakakibara, J. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 4097-4100. b) Wipf, P.; Venkatraman, S. J.
Org. Chem. 1996, 61, 6517-6522.

187 a) Ichiba, T.; Yoshida, W. Y.; Scheuer, P. J.; Higa, |.; Gravalos, D. G. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 3173-3174. b)
Wipf, P.; Lim, S.; J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 558-559.

188 2) Roesener, J. A.; Scheuer, P. J. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 846-847. b) Knight, D. W.; Pattenden, G.; Rippon,
D. E. Synlett 1990, 36-38. ¢) Chattopadhyay, S. K.; Pattenden, G. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 5271-5274. d) Panek, J.
S.; Beresis, R. T. J. Org. Chem. 1996, 61, 6496-6497. ) Matsunaga, S.; Fusetani, N.; Hashimoto, K. J. Am. Chem. Soc.
1986, 108, 847-849.
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R =Me pimprinina
R =Et pimprinetina

Me o
Me /U\K\
N
H
\

-
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HN
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(@)
[0}
<
[0)

<

(0]

Me

nostociclamida muscorida A

Figura 2.3

D’altra banda, la sintesi en fase solida consisteix en la unié d’un substrat a un suport
solid insoluble o resina;'®® després del tractament d’una suspensié de la resina en el dissolvent
apropiat amb els reactius necessaris, la resina amb el producte ancorat es recupera mitjancant
filtracié i rentats successius que eliminen els excessos de reactius i productes secundaris
formats en la reaccid. Al final de la seqiiéncia sintética, el producte s’escindeix de la resina i es
recupera per una banda el producte i per l'altra la resina sense que calga una purificacio

posterior.

La sintesi o quimica fluorosa consisteix en el marcatge d'un substrat organic amb una
“etiqueta” fluorosa (cadena alquilica perfluorada que estableix fortes interaccions amb la silice o
dissolvents fluorosos) amb la finalitat de permetre una separacié més comoda de la mescla de
reaccid, basant-se en el comportament particular de les molécules i els materials que presenten

170

un alt percentatge d'atoms de fluor en llurs estructures.”” La separacio dels composts

etiquetats d'aquells altres no etiquetats es duu a terme facilment per mitja d'extracci6 amb

1 A més a més, la sintesi fluorosa

dissolvents perfluorats o extraccié en fase solida fluorosa.
representa una alternativa a la sintesi en fase solida perquée evita alguns dels seriosos
problemes d’aquesta metodologia, com ara la dificultat en I'escalat de les reaccions, I'aparicié
de cinétiqgues heterogenies desfavorables i la impossibilitat de monitorar la reaccié per
cromatografia de capa prima, espectroscopia de ressonancia magnética nuclear o

espectrometria de masses.

18 Merrifield, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 2149-2154.

70 3) Studer, A.; Hadida, S.; Ferritto, R.; Kim, S.Y.; Jeger, P.; Wipf, P.; Curran, D. P. Science 1997, 275, 823-826. b)
Revisio: Zhang, W. Tetrahedron 2003, 59, 4475-4489.

™ &) Curran, D. P. Synlett 2001, 1488-1496. b) Curran, D. P.; Luo, Z. Y. J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 9069-9072.
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2.2 Objectius

El principal objectiu d’aquest capitol és posar a punt una metodologia que permeta
sintetitzar una xicoteta quimioteca de composts peptidomimétics amb esquelet oxa(tia)zolic i
diferents substituents a les posicions 2 i 5. L'esquema 2.1 mostra la ruta sintética proposada
per a aquesta familia de composts; com es pot comprovar, aguesta ruta no és massa llarga i

permet la introduccio de gran diversitat en la seua estructura.

- p-TsOH
Ph 1) B1ase, THF
OH  BnOH/p-TsOH OBn Ph,C=NH R'C(O)CI
HNTY T P N — Ph/k\N/\[( OBn
o tolué (o) CH,Cl, o 2) H;0*
3) R2C(0)Cl
Base, THF
56 57
0 _R! PhaP / 1o / EtsN Rzﬁ/x Rzﬁ/x
9] CH,Cl, | )R H,/Pd (C) | )R
L OBn N AN N
R2" N obé AcOEt
H o reactiu de Lawesson OBn OH
THF o o]
58 X=0 59 X=0 60
X=S 61 X=S 62
R' R? = alquil, aril R', R? = alquil, aril

Esquema 2.1

Un cop s’haja posat a punt la metodologia necessaria per a la sintesi d'aquests
composts mitjancant quimica en dissolucié, el segon dels objectius sera el d’adaptar aquesta
metodologia a la teécnica de sintesi fluorosa. En un principi, sols fara falta modificar
lleugerament les condicions emprades per a la sintesi en solucio, ja que la diferéncia entre
ambdues sintesis radica fonamentalment en la técnica de purificacié dels composts (esquema
2.2). Amb la sintesi fluorosa, els temps i volums de dissolvents emprats per a la purificacié de

cada compost es veuen reduits considerablement.

o)

: X T

. oR

HzN/\[(OH —= RN —
0 0 OH

o

R=Rrobé @ X=0 60
X=S 62

R', R? = alquil, aril

Esquema 2.2
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Finalment, es traslladara aquesta metodologia de sintesi d’'azols a la fase solida

(esquema 2.2) i es comparara l'efectivitat de totes tres metodologies segons els resultats

obtinguts.
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2.3 Antecedents

2.3.1 Sintesis classiques d’'1,3-azols

De entre totes les sintesis classiques d'oxazols que existeixen, pot ser la de Robinson-

12 |a ciclodeshidratacié de a-acilamino-

Gabriel siga una de les més conegudes i utilitzades;
cetones, esters 0 amides mitjangant acid sulfiric o polifosforic proporciona oxazols trisubstituits

(esquema 2.3).

R O . R%@ OH R3
0 L j\JI , OJSEH
1JJ\ I — R1 A\’}l R2 -~ )Q R?
H H R1 N

R3
f, j)\/\ngz
R1 \N

H,0
R® = alquil, aril, OR, NR,

Esquema 2.3

També es poden aconseguir oxazols a partir d'a-aciloxicetones, provinents d'a-
halocetones i sals d'acids carboxilics, per tractament amb amoniac, mitjancant la formacié

d’'una enamina que deshidrata i proporciona I'heterocicle (esquema 2.4).

@o R3

I%I ﬁ—’IHS

2 H,0

Esquema 2.4

3 |les a-halo i a-hidroxicetones condensen amb

Mitjancant la sintesi de Blumlein-Lewy,
amides via O-alquilacié per donar oxazols. Amb formamida es poden obtenir oxazols sense

grup substituent en posicié 2, mentre que amb urea s’obtenen 2-aminooxazols (esquema 2.5).

R1

RL_0 H,N.__R® N
+ 2 hil I\ R3
L1 e

R?™ "X H,0, HX R?

Esquema 2.5

2 3) Robinson, R. J. Chem. Soc. 1909, 95, 2167-2174. b) Gabriel, S. Chem. Ber. 1910, 43, 134, 1283-1287. c)
Mecanisme de reaccié: Weeserman, H. H.; Vinick, F. J. J. Org. Chem. 1973, 38, 2407-2408.

73 3) Lewy, M. Chem. Ber. 1887, 20, 2576-2580. b) Lewy, M. Chem. Ber. 1888, 21, 924-931. c) Blimlein, F. O. Chem.
Ber. 1907, 40, 2578-2581.
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L'obtencié d’oxazols emprant isocianurs com a materials de partida té un considerable
valor sintétic; en la sintesi de van Leusen,' es fa reaccionar isocianur tosilmetilic (TosMIC)
amb aldehids sota catalisis basica. Els 4,5-dihidro-1,3-oxazols obtinguts es converteixen en

oxazols per eliminacio de I'acid sulfinic (esquema 2.6).

H Tos Tos N N
D e e
© TosH
Esquema 2.6

En la sintesi de Schijllkopf,175 isocianurs a-metalats reaccionen amb clorurs d'acid per

donar oxazols 4,5-disubstituits via C-acilacio i formacid electrofilica d’enlla¢c C-O (esquema 2.7).

2 @
R2>—N i N\\\C i N\
N — C—
R1 (6]

i 1
(¢} Li C@ R o

Esquema 2.7

Els composts a-diazocarbonilics experimenten addicié a nitrils amb eliminacié de N, en
presencia d'acids de Lewis o composts de metalls de transicid (com ara Cu(ll), Pd(ll), i en

especial Rh(Il)) com a catalitzadors per donar oxazols.'"

Sembla que aquesta reacci6
procedisca a través de la formacidé d'intermedis d'ilur de nitril i el tancament d’anell 1,5-dipolar

provoque la formacié del sistema oxazolic (esquema 2.8).

catalitzador R!

® 2
Nosi RE - Thvobea N\ o R? RI__N. R N R
RI—=N + —~ -~ & I —— R |
3 3 0] 3
07 "R N, 07 R 0" "R R
S
Esquema 2.8

Els meétodes que s'utilitzen per a la sintesis de tiazols sén els mateixos que aquells
emprats per a la sintesis d’oxazols. El métode classic més conegut és la sintesi de Hantzsch,*”’
en la qual es condensa una a-halocetona convenientment substituida amb una tioamida

(esquema 2.9). Aquest métode proporciona excel-lents rendiments per a tiazols senzills; no

™ van Leusen, A. M.; Hoogenboom, B. E.; Siderius, H. Tetrahedron Lett. 1972, 13, 2369-2372.

178 schollkopf, U.; Schroder, R. Angew. Chem. 1971, 83, 358; Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1971, 10, 333.
76 Moody, C. J.; Doyle, K. J. Prog. Heterocycl. Chem. 1997, 9, 1-16.

" Hantzsch, A. Chem. Ber. 1888, 21, 942-946.

136



Capitol 2 Antecedents

obstant aix0, s’han obtingut baixos rendiments per a alguns exemples substituits degut a la
dehalogenacié de les halocetones durant el transcurs de la reaccié.'”®

(NH, o o
szo TR ORR_0S. | RALOH A Mo RN
xR R3\//[SJ\I; T R;/[:J\W - sj:s\>_R1 ; 3\/[8\>_R1
R H,0,HX R
x© x©
Esquema 2.9

Es coneixen nombroses variacions de la sintesi de Hantzsch,*”® com per exemple:

i) tioamides N-substituides que donen sals de tiazoli 3-substituides (esquema 2.10).

R e R

X\/go ) s)\ R? H,0 \[:\>_R2

@ Ph x°

Esquema 2.10

i) tiourea que reacciona amb composts a-halocarbonilics per produir 2-aminotiazols; a

partir d'acids a-halocarboxilics s’aconsegueixen 2-amino-4-hidroxitiazols (esquema 2.11).

OH . NH, HO__ N
x\/§o S)\ N\ \[S\>—NH2

NH, H,0, HX

Esquema 2.11

i) Sals o esters d’acid ditiocarbamic que formen 2-sulfaniltiazols (esquema 2.12).

R'_0O NH, RU N
:/E ' s)\se A I\>—SH
X~ "R?
H20, NH4X R2 S
NH,
®

Esquema 2.12

8 3) Bach, T.; Heuser, S. Tetrahedron Lett. 2000, 41, 1707-1710. b) Carter, J. S.; Rogier, D. J.; Graneto, M. J.; Seibert,
K.; Koboldt, C. M.; Zhang, Y.; Talley, J. J. Biorg. Med. Chem. Lett. 1999, 9, 1167-1170.
% aguilar, E.; Meyers, A. |. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 2473-2476.
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Mitjancant la sintesi de Cook-Heilbron,™®® els a-aminonitrils reaccionen amb CS,, COS,
sals o esters d’acids ditiocarboxilics i amb isotiocianats sota condicions suaus, per donar 5-
aminotiazols 2,4-disubstituits (esquema 2.13).

R RN
/\ + 0SSy —m— I H—SH
NZ N HN" S

Esquema 2.13

També la sintesi de Gabriel aconsegueix tiazols fent reaccionar a-acilaminocetones

amb pentasulfur de fésfor o reactiu de Lawesson (esquema 2.14).181

P4S10

RZ._N__RS RE_N
3
Y T o=
e e

RS0 Ss

P
\ PR
-\
IR
MeO

Esquema 2.14

Per dltim, Cornforth observa que I'escalfament d’oxazols 4-carbonilsubstituits produia
una reordenacié per donar els isomers d'aquests; I'extensié de la reordenacié depenia de
I'estabilitat termodinamica dels reactius de partida i els productes finals (esquema 2.15).'%?
Aquesta reagrupacio va ser estudiada posteriorment per Turchi et al.,*®* demostrant que també

serveix per convertir 4-aminotiocarbonil-5-etoxioxazols en 5-aminotiazols (esquema 2.15).

0 1 0
3 2
R A R\\\ﬁ - R
R e R2 —_— N
i jiva
R 0~ "R? rR1” O
2 2
o R s. R . o
N, reactiu de N, R @ S OEt
R3 Lawesson R3 A NN.o R2 R?
EEE— - N’ — ,
N D—okt THF ND—oEt  tolue =3 DN
L L R k B3
Rr1” O R O O~ "OEt RS R

Esquema 2.15

1% ook, A. H.; Heilbron, 1.; MacDonald, S. F.; Mahadevan, A. P. J. Chem. Soc. 1949, 1064-1068.

81 Thomsen, I.; Pedersen, U.; Rasmussen, P. B.; Yde, B.; Andersen, T. P.; Lawesson, S. O. Chem. Lett. 1983, 6, 809-
810.

182 3) Cornforth, J. W. en “The Chemistry of Penicillin”, Princeton University Press, Princeton, N. J., 1949, p 700. b)
Dewar, M. J. S.; Turchi, I. J. J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 6148-6152.

'8 Corrao, S. L.; Macielag, M. J.; Turchi, I. J. J. Org. Chem. 1990, 55, 4484-4487.
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2.3.2 Sintesi d’'oxa(tia)zols a partir d’'esters d'am  inoacids

De tots els intermedis disponibles per a la sintesi d’anells heteroaromatics de 5 atoms,
els composts 1,4-dicarbonilics estan entre els més versatils. Com ja s’ha vist anteriorment, la
ciclodeshidratacié d'a-acilaminocetones és la base de la sintesi de Robinson-Gabriel per

172

proporcionar 1,3-azols.”“ A la bibliografia existeixen diversos métodes per obtenir aquests

intermedis emprant esters d’aminoacids com a reactius de partida.

El primer d’aquests metodes és conegut amb el nom de Dakin-West i consisteix en
I'escalfament prolongat d’'un a-aminoacid primari amb un gran excés d’anhidrid en preséncia

d'una base, com ara piridina, alquilpiridina o acetat sodic."®

Els processos de N- i C-acilacio i
descarboxilacié que tenen lloc condueixen a la formacié d’'una a-acilaminocetona (esquema

2.16). La reaccio no té lloc amb B-aminoacids o amb a-aminoacids sense hidrogens al C,.

o O
R1 R2 J‘J\())J\ R2 JOJ\ R1
2
HZN)\WOH — » ”)\WR + Oy
0] 0]

Esquema 2.16

L'addici6 de DMAP com a catalitzador possibilita que la reaccioé es puga dur a terme
més rapidament i a temperatures proximes a les ambientals, evitant aixi I'is de condicions
drastiques que danyen els grups protectors més sensibles. En termes generals, els rendiments
de la reaccio disminueixen a mesura que augmenta la longitud de la cadena de I'anhidrid

d'acid.*®

El métode Cornforth s'utilitza per sintetitzar 1,3-oxazols-4-carboxi-2-substituits a partir

d'un ester d’imidat N-substituit.*®®

A continuacié es genera I'’enolat amb terc-butoxid potassic,
es fa reaccionar amb formiat de metil i I'intermedi de Cornforth es precipita en éter en forma de

sal. Finalment s’afegeix acid acetic i s’escalfa a reflux per obtenir I'oxazol (esquema 2.17).

OMe
/& OMe O®K® Me>¥
Me™ SNH,CI £-BUOK OMe + 0]
cmmﬁ(ome PN OMe u Tl ome o N
0 EtsN Me N/\ﬂ/ HCOOMe  Me” N A
o o)
O~ "OMe

Esquema 2.17

18 Dakin, H. D.; West, R. J. Biol. Chem. 1928, 78, 745-756.
'8 Buchanan, G. L. Chem. Soc. Rev. 1988, 17, 91-109.
18 Cornforth, J. W.; Cornforth, R. H. J. Chem. Soc. 1947, 96-102.
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Més actuals sén els procediments de sintesi de l'intermedi a-acilaminocetonic a través

188

de I'oxidacié de B-hidroxiamides®®’ o I'acilacié d’'un a-amino-B-cetoester'®® (esquema 2.18).

AcO_ OAC
0
HO.__R! 0._R! O._R!
ji 0o JCJ)\ R2c(0O)Cl
OR OR OR
R? ” CH,Cl, R? ” N-metilmorfolina HzN
o] o) THF o]

Esquema 2.18

En 1994, el grup de Yokoyama publica un nou métode per sintetitzar oxazols i tiazols

mitjancant un intermedi tioimidat comu derivat de I'ester de glicina (esquema 2.19).'*°

(0] reactiu de S
OEt R1C(O)C| Lawesson Me3OBF4
HNTY T oA ogt _lawesson Il OFt
R N R N
0 Y Y
2
0 R
R— |
R! 9% °
E— )\\ OEt
MeS N/\[O( v
8)05
R—\ |
_<N OEt
(0]

Esquema 2.19

Contemporaniament, el grup de Moody reporta una nova variacié de la sintesi de
Robinson-Gabriel on 'intermedi clau 1,4-dicarbonilic s’obtenia mitjancant una reaccié d'insercio

N-H de carbenoids de rodi.*®

La reaccio, catalitzada per rodi (ll), té lloc amb composts
diazocarbonilics en presencia d’amides primaries i produeix una insercio regioselectiva del
carbenoid en I'enllag amidic N-H amb la formacié d’amides a-carboniliques (esquema 2.20).
Aquesta metodologia fou desenvolupada especificament per sintetitzar oxazols a partir
d’'aminoacids, com a estructures de partida per obtenir diferents productes naturals com ara

nostociclamida i promotiocina A.*%*

187 Wipf, P.; Miller, C. P. J. Org. Chem. 1993, 58, 3604-3606.

'8 Singh, J.; Gordon, T. D.; Earley, W. G.; Morgan, B. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 211-214.
1% yokoyama, M.; Menjo, Y.; Watanabe, M.; Togo, H. Synthesis 1994, 1467-1470.

% Bagley, M. C.; Buck, R. T.; Hind, S. L.; Moody, C. J.; Slawin, A. M. Z. Synlett 1996, 825-826.

91 3) Bagley, M. C.; Buck, R. T.; Hind, S. L.; Moody, C. J. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 591-600. b) Moody, C.
J.; Bagley, M. C. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1998, 601-607. c) Bagley, M. C.; Bashford, K. E.; Hesketh, C. L.;
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Esquema 2.20

Altres autors han emprat aquest mateix protocol per sintetitzar peptidomimeétics que

contenen oxazols,"® mentre que el grup de Janda ha desenvolupat una variant d’aquesta

reacci6 en fase solida per obtenir una quimioteca d’oxazols (esquema 2.21).*%
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Esquema 2.21

Més recentment, el grup de Kelly ha sintetitzat una xicoteta quimioteca d’'oxazols a

través d'un intermedi de tipus tioimida semblant a I'emprat per Yokoyama.***

A aquest intermedi
s'arriba després de convertir I'ester de glicina de partida en una azida i, posteriorment, en un

derivat fosfaze que es transforma in situ en el corresponent tioimidat (esquema 2.22).
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Esquema 2.22

Moody, C. J. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 3301-3313. d) Davies, J. R.; Kaneb, P. D.; Moody, C. J. Tetrahedron 2004,
60, 3967-3977.

%2 Ealorni, M.; Dettori, G.; Giacomelli, G. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 1419-1426.

198 &) Clapham, B.; Spanka, C.; Janda, K. D. Org. Lett. 2001, 3, 2173-2176. b) Clapham, B.; Lee, S. H.; Koch, G.;
Zimmermann, J.; Janda, K. D. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 5407-5410. ¢) Yamashita, M.; Lee, S. H.; Koch, G.;
Zimmermann, J.; Claphama, B.; Janda, K. D. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5495-5498.

9% Razavi, H.; Powers, E. T.; Purkey, H. E.; Adamski-Werner, S. L.; Chiang, K. P.; Dendle, M. T. A.; Kelly, J. W. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 2005, 15, 1075-1078.
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2.3.3 Sintesi en fase solida

Des que en 1963 Merrifield dona a conéixer I'obtencié de xicotets péptids mitjancant
I'ds d'un suport solid, la sintesi en fase solida se centra en l'obtencié de quimioteques de

peéptids i nucleotids.™®

En l'actualitat, la generacié de quimioteques de composts heterociclics
per sintesi en fase solida ha esdevingut un tema de gran atractiu donat que els composts
heterociclics substituits poden oferir un elevat grau de diversitat estructural i I'experiéncia ha

mostrat amplament la seua utilitat com a agents terapéutics.195

La sintesi en fase solida tradicional, centrada essencialment en la sintesi de
polipéptids, emprava unes condicions de reaccié molt determinades i resines que, un cop feta
I'escissio, donaven lloc a acids o amines. No obstant aixo0, la sintesi en fase solida de xicotetes
molécules requereix I'Gs de resines amb diferents funcionalitats, que presenten variades
propietats fisiques i quimiques capaces d'adequar-se a un ampli interval de reaccions i
reactius. Aixi doncs, les caracteristiques més importants que ha de posseir una resina per a la

sintesi organica en fase solida sén:

i)  Tenir una forma i mida adequades que permeten llur manipulacié i filtracié.

ii) Ser inerts a reactius, dissolvents i condicions de reacci6 emprades al llarg de la
segliéncia sintética.

iii) Permetre la formacioé d'un enllag covalent amb el substrat.

iv) Tindre un nimero adequat d’'unions al substrat. Si aquest és massa elevat, I'eficacia de
cada pas sintétic pot disminuir a causa de l'efecte estéric de les cadenes creixents

disperses al llarg de la matriu polimeérica.

Dins de la gran varietat de suports solids que existeixen, aquests es poden classificar

en quatre tipus fonamentals:

1. Polimers organics crosslinked o amb enllagos creuats. Sén els més usats i generalment
consisteixen en polimers lineals de poliestiré amb unions entre les cadenes, insolubles
en dissolvents organics i funcionalitzats amb els grups escaients. També entren en
aquesta categoria les resines de poliacrilamida (alternativa hidrofilica de les resines de
poliestiré) i les resines TentaGel® (resines de poliestiré unides a cadenes de
polietilenglicol). La unié entre les diferents cadenes es duu a terme habitualment amb

divinilbenze (figura 2.4).

1% Revisions: a) Chauhan, P. M. S.; Srivastava, S. K. Comb. Chem. High Throughput Screen. 2001, 4, 35-51. b)
Andres, C. J.; Denhart, D. J.; Deshpande, M. S.; Gillman, K. V. Comb. Chem. High Throughput Screen. 1999, 2, 191-
210. ¢) Franzén, R. G. J. Comb. Chem. 2000, 2, 195-214.
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Figura 2.4

Polimers organics lineals. Habitualment son solubles en dissolvents organics i poden
ser precipitats en determinades condicions.
Dendrimers, la solubilitat dels quals depen de la forma i mida.

Suports inorganics, com el vidre porés, SiO,, Al,O3, argiles, grafit, etc.

Les resines més emprades per a sintesi organica en fase solida sén les del primer

grup, és a dir, les resines amb enllagos creuats. Una uni6é entre cadenes amb un 1% de

divinilbenzé proporciona una forma de perla o gota que confereix una resisténcia mecanica al

trencament relativament elevada, a més de permetre a la resina inflar-se en el dissolvent

adequat. Ago Ultim és de gran importancia ja que la cinetica de la reaccié depén en gran part

del grau d'inflament de la resina.

Les resines crosslinked poden ser de dos tipus fonamentalment:

Resines d’'ordre zero o core resins, en les quals les cadenes de poliestiré estan
funcionalitzades regularment, permetent la uni6é al substrat a través d’un enllag molt

estable i generalment amb gran impediment estéric (figura 2.5).

Q—
funcional

Figura 2.5

Aquestes resines requereixen I'is de condicions fortament acides per alliberar
el substrat. Un exemple d’'aquest tipus és la resina de Merrifield,"® gue consisteix en
cadenes de poliestiré clorometilades. Aquesta s'usa, en moltes ocasions, com a

precursora de cadenes de primer ordre (figura 2.7).
Resines de primer ordre o linked resins. En aquestes resines, el substrat s'uneix

mitjancant I's d’un linker o molécula que s’'ancora per un lloc a la resina i per l'altre al

substrat (figura 2.6).
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i I grup
O— linker

Figura 2.6

Un dels avantatges d’aquest tipus de resines respecte a les d’ordre zero
consisteix en el fet que el linker pot ser dissenyat perqué la unié al substrat siga estable
front a una gran varietat de condicions de reaccio i puga permetre el seu alliberament
en unes condicions determinades no drastiques. A més a més, d’'aquesta forma la unié
del substrat no és tan proxima a la matriu poliestirénica i es troba menys impedida i
meés accessible als reactius. Un exemple representatiu d’aquest tipus és la resina de
Wang,l%

mitjancant el grup 4-hidroxibenzil alcohol. Per una banda, el linker s’uneix a la resina

en la que la unié entre la matriu de poliestiré i el substrat es realitza

per mitja d'un enlla¢ feniléter i per l'altra s’'uneix al substrat a través d'un enllag

benzilester (figura 2.7).

O—QCHZCI O—Q—CHZOOCHZOH

resina de Merrifield resina de Wang
Figura 2.7

Un altre aspecte important és I'escissio del producte de la resina, o cleavage, que pot
produir-se de diverses formes. La més habitual és que la unié de la resina al substrat siga
estable en les condicions de reaccié emprades al llarg de la seqiiéncia sintética i que al final,
per tractament amb qualsevol reactiu determinat, es trenque I'enlla¢c que uneix el producte amb

la resina.

Un trencament un tant peculiar és I'escissio per ciclacio (cyclative cleavage), en la que
un atac nucleofilic d’un precursor aciclic (generalment un atom de nitrogen) sobre un grup
electrofilic unit a la resina directament (quasi sempre un carbonil), provoca el trencament de
I'enllag substrat-resina. Aixi, la resina actua com a grup que ix i provoca la formacié d'un anell
(esquema 2.23). Un valu6s avantatge d'aquest tipus d’escissié de la resina és que sols els
productes formats per ciclacié s'alliberen de la seua unié amb el suport solid i per tant, la
puresa dels composts objectiu és molt elevada, encara que cada pas de reaccid no s’haja
produit de forma quantitativa. Aquesta escissid0 és efectiva sempre i quan els productes
secundaris formats no s'alliberen també per ciclacio, fet que produiria una conseqient

disminucié de la puresa final del producte.

% \ang, S. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1328-1333.
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Q“)L MR T O\ )_
O \/ N X

X= heteroatom o bé (CH,),

Y= heteroatom o bé (CHy),

Esquema 2.23

Finalment i a mode de resum, els principals avantatges que presenta la sintesi en fase

solida sén:

i)

i)

i)

La purificacié del producte ancorat a la resina es realitza per mitja d’'un simple rentat i
filtracié per separar els components solubles de la mescla de reaccié. Aco fa que es
puguen emprar dissolvents d'elevat punt d'ebullicio, com DMF i DMSO, en les
reaccions intermedies sense haver d’eliminar-los per evaporacio.

Pel fet de ser processos repetitius, les reacciones, filtracions i rentats es poden

automatitzar de manera senzilla.

No obstant aix0, aquesta técnica també presenta alguns inconvenients:

Les reaccions que es realitzen en fase solida son dificils de monitorar. Generalment
s'empren tests quimics com el de ninhidrina, per esbrinar si existeixen grups amino
lliures, o bé es realitzen analisis de I'espectre d'infraroig de la resina.

Cal usar un gran excés i una gran concentracié de reactius que faciliten la complecié
de la reaccio, ja que presenta una cinetica de reacci6 desfavorable per tractar-se d'una
reaccio heterogenia.

No totes les reaccions utilitzades en solucié sén aplicables a la fase solida i, a més a
més, les condicions de les que s’empren necessiten ser optimitzades, la qual cosa
resulta tediosa, donada la dificultat inherent al monitoratge de les reaccions.

L’escalat de reaccions en fase solida esta limitat per la complexitat de manipulacioé de

grans volums de resina.
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2.3.4 Sintesi fluorosa ™

La sintesi fluorosa aparegué en la década dels noranta com una nova técnica que, Si
bé presenta certes analogies amb la sintesi en fase solida, aconsegueix evitar alguns dels seus
inconvenients. Aixi doncs, els suports polimeérics utilitzats en la fase solida s6n substituits per
cadenes amb un elevat niimero d’atoms de fluor, cadenes conegudes com etiquetes fluoroses
o fluorous tag. La base d’aquesta técnica radica en la forta interaccié que s’estableix entre les
cadenes perfluorades de I'etiqueta i les del dissolvent o silice fluorosos. Aquesta interaccio és
tan forta que permet la separacié de les molécules fluoroses d'aquelles altres no fluoroses
presents en la mescla de reacci6. Aixi doncs, a diferéncia de la fase solida on la purificacié dels
composts es fa per filtracio, en la sintesi fluorosa es realitza mitjancant extraccid liquid-liquid
amb dissolvents perfluorats o extraccié solid-liquid amb silice fluorosa. A més a més, la quimica

fluorosa presenta altres similituds i diferencies respecte a la quimica en fase solida:

1. Igual que les resines de fase solida, els suports fluorosos sén també inerts a les
reaccions quimiques.

2. Presenta cinetiques de reaccio favorables en comparacié amb la sintesi en fase solida
ja que, a diferéncia d’aquesta, les reaccions transcorren en un medi homogeni.
No cal usar grans excessos de reactius, a diferéncia de la sintesi en fase solida.
Les reaccions es poden monitorar tot i utilitzant métodes analitics convencionals com
ara TLC, HPLC, IR i RMN.

5. Tots els intermedis i els productes finals es poden purificar a través de separacions
fluoroses o bé per cromatografia convencional.

6. L’escalat és molt més senzill que en fase solida.

D’altra banda, la solubilitat de les molécules lleugerament fluoroses o light fluorous
molecules en dissolvents organics és igual o fins i tot millor que la de les molecules organiques
no fluoroses, donada la major lipofilia de la cadena perfluoroalquilada.”®” Perd el gran
avantatge de la sintesi fluorosa resideix principalment en el procés de purificacid, ja que aquest

es veu enormement simplificat en comparacié amb la sintesi en solucid.

Encara que els precursors del concepte de fase fluorosa foren Horvath i Rabai amb el
nou tipus de catalitzador fluorés bifasic descrit per a reaccions d’hidroformilacié d'olefines,™® en
realitat fou Curran qui desenvolupa la técnica que en l'actualitat es coneix com a sintesi

fluorosa en introduir els conceptes de:*"*

7 Els termes anglesos light i heavy fan referéncia al pes dels suports fluorosos en les molécules. Aixi doncs, les

molécules fortament fluoroses o heavy fluorous posseeixen com a minim un 60% de fluor per pes molecular (almenys
39 atoms de fluor) i se separen de molécules no fluoroses per extraccié liquid-liquid amb dissolvents fluorosos. En
canvi, les molécules débilment fluoroses o light fluorous posseeixen com a maxim un 40% de fluor per pes molecular
(de C3F7 a CyioF2) i se separen facilment mitjancant extraccié en fase solida (SPE) sobre silice fluorosa o per HPLC.

%8 Horvath, I. T.; Rabai, T. Science 1994, 266, 72-75.
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grup protector fluords, amb la funcié propia de protegir i la de modificar el coeficient de
partici6 de la molécula per augmentar llur solubilitat en dissolvents fluorosos o llur
afinitat amb silice fluorosa.

derivatitzacié d'un producte organic en un altre fluorés, per separar-lo més facilment del
cru de reaccié mitjancant extraccié liquid-liquid. Un cop alillat el derivat fluorés, es

transforma novament en el substrat organic inicial per eliminacié de I'etiqueta fluorosa.

Fins l'any 1999, les separacions fluoroses presentaven una important limitacio:

I'extracci6 estava condicionada en gran mesura per la necessaria preséncia d’'un elevat nombre

d'atoms de fluor, ja que en cas contrari I'extraccid no era efectiva. Aquest problema se

soluciona gracies a la utilitzacié d'una silice amb un suport fluorocarbonat que permetia separar

els composts fluorosos d’aquells no fluorosos. Aquest descobriment dona lloc al naixement d’'un

nou metode de purificacio de composts perfluorats denominat extraccié en fase solida fluorosa

0 F-SPE (Fluorous Solid Phase Extraction).

112 Aixi doncs, els métodes de purificacié emprats

en quimica fluorosa son:

Extraccions liquid-liquid: utilitzen un dissolvent fluorés per extraure de la fase organica
els composts perfluorats. En aquest cas, el requisit perqué aquests composts puguen
ser extrets de forma eficient és que el seu contingut en fluor siga molt elevat,
concretament més d’'un 60% del pes molecular del compost. Aquest técnica fluorosa
presenta una série d'inconvenients, derivats tots ells del gran contingut en fluor que ha
de tindre la molécula, com el fet de no solubilitzar aquests composts en els dissolvents
organics més habituals. A més a més, el preu dels dissolvents fluorosos emprats en
I'extraccié és relativament elevat. Actualment, s’esta treballant en el desenvolupament
de nous dissolvents fluorosos i el descobriment d’additius que facen més favorable
I'extraccié de molécules fluoroses, sense que aquestes tinguen un elevat contingut en

fluor.**®

Extraccions solid-liquid: naixen com una alternativa a les anteriors. S'utilitza una silice
fluorosa de formula general X-Si(Me),(CH,),CgF17 que permet separar els composts
fluorosos d'aquells no fluorosos de forma simple utilitzant una mescla apropiada

deluents.”®

En una primera etapa, se sembra el cru de reaccié en un cartutx farcit de
silice fluorosa. A continuacio, es fa passar a través del cartutx una mescla binaria
metanol/aigua (4:1) que Unicament eluira els composts no fluorosos. Posteriorment, es
fa passar a través del suport solid un dissolvent fluorofilic (metanol, acetonitril,
tetrahidrofura) que permet eluir els productes fluorosos. D’aquesta manera, la

purificacio d’un cru de reaccio pot ser realitzada en pocs minuts (figura 2.8).

1% yu, M. S.; Curran, D. P.; Nagashima, T. Org. Lett. 2005, 7, 3677-3680.

2 Tzschucke, C. C.; Markert, C.; Bannwarth, W.; Roller, S.; Hebel, A.; Haag, R. Angew. Chem., Int. Ed. 2002, 41,
3964-4000.
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1) Carregadel cru de reaccié amb 2) Elucié fracci6 organica 3) Elucié fraccié fluorosa
compostos organics i fluorosos

dissol\(er]t dissolvent
fluorofobic fluorofilic

5]
5 ©
eln | |

P ®®®
(o]
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Figura 2.8: procediment habitual de treball a les extraccions en fase solida
fluorosa (F-SPE)

Una altra de les particularitats d’aquesta silice és que, a més de separar els composts
no fluorosos d'aquells fluorosos, pot separar aquests darrers entre si en funcié del nombre
d'atoms de fluor que presenten. Per fer efectiva aquesta separacid, cal recorrer a una
cromatografia en columna o bé a un HPLC “fluorés” la columna dels quals continga aquest
tipus de silice: com més gran siga el nombre d’atoms de fluor presents als composts, major

sera el temps de retencié d’aquests, permetent llur separacié de manera senzilla.

AcO ha permeés desenvolupar un nou camp conegut com a sintesi de mescles fluoroses
o fluorous mixture synthesis (FMS),*** dintre del qual s’engloben tot tipus de sintesis en les que
s'utilitza una combinacié d’'etiquetes fluoroses amb un nombre variable d’atoms de fluor, per
poder ser posteriorment separades mitjancant HPLC “fluorés”. Un cas molt particular de FMS
és la sintesi quasi-racémica,”®® que consisteix en marcar dos enantiomers amb el mateix tipus
d’etiqueta fluorosa, la qual difereix exclusivament en el nombre d’atoms de fluor que conté. Un
cop finalitzada la sintesi, ambdds enantiomers poden separar-se en I'Gltima etapa amb I'ajuda
d'un HPLC fluorés (esquema 2.24). Darrerament, aquest tipus d’estratégia sintética s'empra per
obtenir els possibles diastereoisomers de determinats productes naturals. Aixi doncs, amb I'ds
d’aquesta tecnica es poden dur a terme un gran nombre de reaccions al mateix temps en un

sols matras, amb el consegient estalvi de temps que agd comporta.

21 cyrran, D. P.; Oderaotoshi, Y. Tetrahedron 2001, 57, 5243-5253.
22 Oderaotoshi, Y.; Zhang, Q.; Luo, Z.; Curran, D. P. Science 2001, 291, 1766-1769.
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A = reactiu quasi-racémica
(R)- B ~ (R)-B
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B = producte

Esquema 2.24: sintesi quasi-racémica

Una variacio de les extraccions solid-liquid consisteix en utilitzar silice convencional
(SiO,) en lloc de silice fluorosa com a suport solid.>® De la mateixa manera que en la F-SPE,
en aquesta extraccié els crus de reaccié se sembren al cartutx i els productes fluorosos
s’elueixen utilitzant un dissolvent fluorés. Finalment, els composts organics poden ser eluits del
cartutx emprant dissolvents organics habituals (figura 2.9). La diferéncia en aquest tipus
d’extraccio és que permet obtenir els composts fluorosos en la primera elucié. Ara bé, I'is de
dissolvents fluorosos encareix el procés, fet que no ocorre amb la F-SPE ja que el suport solid
fluords es pot reutilitzar fins a 10 voltes i els dissolvents que s'usen en I'extraccié tenen un baix

cost.

1) Carregadel cru de reacci6 amb 2) Elucié fraccié fluorosa 3) Elucié fraccié organica
compostos organics i fluorosos

@ Izl dissol\{ent dissolvent
fluorés ani

organic

e | |

® [°]
[o][e]
Sio, EI

23 Matsug, M.; Curran, D. P. Org. Lett. 2004, 6, 2717-2720.

Figura 2.9
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Es pot transformar una sintesi organica convencional en fluorosa mitjancant reactius,
catalitzadors o scavengers fluorosos en processos d’'un sols pas on es part d'un substrat no
fluords i s’obté un producte no fluorés. Encara que el producte no siga fluorés, la purificacié del
mateix es realitza per mitja de qualsevol dels métodes descrits anteriorment. Aixi doncs, el
producte es trobara a la fraccid organica mentre que les impureses derivades dels reactius,

catalitzadors o scavengers fluorosos seran presents a la fracci6 fluorosa (esquema 2.25).

;eactiu s
luorés F-SPE
- < S <
subproducte
. fluorés
reactius producte

Esquema 2.25

L'altra variant per transformar una sintesi organica convencional en fluorosa consisteix
en usar etiquetes fluoroses. Aquestes etiquetes romanen als productes de reaccio fins que
s'arriba al darrer pas de la sequiéncia sintética en el que es produeix el desetiquetat (detagging)
de la moléecula i s'obté el producte desitjat. La purificacid en tots i cadascun dels passos també

es realitza per mitja de qualsevol dels métodes anteriors (esquema 2.26).

tagging
Q o - —

O O detagging

F-SPE \ D_O_O
®

Esquema 2.26
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2.4 Resultats

2.4.1 Sintesi en solucio d'acids oxa(tia)zolo-4-car  boxilics 2,5-disubstituits

L'estratégia sintética comenca amb la doble proteccié de la glicina amb alcohol benzilic
i imina benzofenonica. El primer pas consisteix en protegir el grup carboxilic de la glicina
mitjancant tractament amb alcohol benzilic en preséncia d'una quantitat catalitica d’acid p-
toluensulfonic en benzé. La sal p-toluensulfonica que s’obté es fa reaccionar seguidament amb
imina benzofenonica per aillar el derivat 57. Tota la metodologia emprada en aquest procés es

troba descrita a la bibliografia,*® amb rendiments molt bons (esquema 2.27).

- p-TsOH
OH BnOH / p-TsOH OBn Ph,C=NH Ph
n p-Ts 27~
HN" Y _BIOHTPTSOR NN on /k\N/\n/OBn
0 benze 0 CH.CI,
0
56 (92%) 57 (82%)

Esquema 2.27

A continuacié, la imina 57 es condensa amb diferents clorurs d'acid arilics i alquilics,
emprant com a base hexametildisilaza de sodi (esquema 2.28). La reaccidé funciona amb
guantitats equimoleculars de tots tres reactius i sota condicions d’estricta anhidricitat. A més a
més, l'estat de la base influeix a I'hora de formar el carbanié, ja que I'Us de reactiu envellit es
tradueix en una minva del rendiment de la reacci6. Posteriorment, s’hidrolitza la reaccié amb
dissolucié aquosa d’'acid clorhidric, es porta la mescla a sequedat i se suspén el residu amb
eter per eliminar les restes de benzofenona. Es filtra el clorhidrat format i es fa servir per al

seguent pas de reaccid sense cap altra purificacié addicional.

Per a la reaccio posterior d'amidacio entre el clorhidrat obtingut i els diversos clorurs
d’'acid (arilics i alquilics) es proven diferents condicions de reaccio: trietilamina/diisopropiletil-
amina com a bases i DMAP/hidroclorur de N-(3-dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida com a
agents acobladors. Els millors resultats s’obtenen quan s’empra N-metilmorfolina com a base i
agent acoblador alhora (el procediment seguit és una modificacié de les condicions descrites

2% per als derivats aromatics, s’han utilitzat com a substituents els grups

per Singh et al.).
metoxil i trifluorometil en posicions orto, meta i para perqué aporten i retiren densitat electronica
a l'anell fenilic, respectivament, mentre que per als derivats alquilics s’han emprat grups

voluminosos com ara isopropil i terc-butil (esquema 2.28).

% pinter, A.; Haberhauer, G.; Hyla-Kryspin, I.; Grimme, S. Chem. Comm. 2007, 36, 3711-3713.
%% gingh, J.; Gordon, T. D.; Earley, W. G.; Morgan, B. A. Tetrahedron Lett. 1993, 34, 211-214.
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Ph)\\N /\ﬂ/OBn

57

1) NaHMDS, THF O R
RicO)CI i }\W
OBn
2
2) HCI (aq) R® N
3) R2C(O)ClI O
NMM, THF

58a-u (24-91%)

Esquema 2.28

Resultats

El rendiment global dels tres passos varia de bo a excel-lent (50-91%) quan R' és

aromatic (taula 2.1, entrades 1-18) i és menor per a R" alifatics (taula 2.1, entrades 19 i 20).

Taula 2.1: Sintesi de a-amido-B-cetoesteres 58 a partir de glicina protegida 57

Entrada Producte R R’ Rendiment (%)
1 58a CeHs CeHs 55
2 58b CeHs 0-FCgH4 50
3 58c CeHs 0-MeOCg¢H, 87
4 58d CeHs 0-CF30CgH, 87
5 58e CeHs m-MeOCgH, 74
6 58f CeHs m-CF30CgH, 78
7 58g CeHs p-MeOCgH, 61
8 58h CeHs p-CF30C6H, 62
9 58i CeHs 3,4,5-(0OMe)3CeH, 79
10 58j CsHs piperoniloil 80
11 58k CeHs p-NO,CgH4 62
12 58I CeHs p-CF;0CgH,4 68
13 58m CeHs Me 80
14 58n CeHs t-Bu 91
15 580 0-MeOCg¢H, CeHs 64
16 58p 0-MeOCgH, 0-MeOCgH,4 62
17 58q p-MeOCgH, CeHs 52
18 58r p-MeOC¢H,4 0-MeOCgH, 52
19 58s t-Bu CeHs 42
20 58t i-Pr CeHs 24
21 58u Me CeHs --

Malauradament, quan R' és un grup metil no és possible obtenir el a-amido-B-cetoester

(taula 2.1, entrada 21). Una de les possibles raons que explicaria aquest fet seria la presencia

de protons acids en posicié a al carbonil: I'abstracci6 d’'un d’aquests protons per part de la base

conduiria a la formacié d'una cetena que fugiria del medi de reaccid6 en forma gasosa i

provocaria I'aturada de la reaccié (esquema 2.29). En I'exemple 58t (taula 2.1, entrada 20),
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I'abstracci6 del protd acid en posicid a també podria explicar el baix rendiment aconseguit en
aquest cas (sols un 24%).

o o o

T’ 0=C=CH,
Cle
Esquema 2.29

Seguidament, es procedeix a ciclar els derivats a-amido-B-cetoesters 58 fent Us del

protocol descrit per Wipf i Miller;*®’

s’obtenen aixi els oxazols 59 amb alts rendiments (esquema
2.30, taula 2.2). L'Ultim pas de la sintesi consisteix en la desproteccio de I'ester benzilic per
mitja d’'una hidrogenacio catalitzada per pal-ladi, d'excel-lents rendiments (esquema 2.30, taula
2.2). Cal indicar I'ts d’hidroxid de pal-ladi com a catalitzador per reduir al mateix temps el grup

nitro del compost 59k a grup amino (taula 2.2, entrada 11).

2 2
0 O R PhsP / I / Etz;N RY? R! H, /Pd (C) R\f(; R!
RZJ\”%(OBn CH,Cl, N AcOEt N
o 5 OBn 5 OH
58a-t 59a-t (73-98%) 60a-t (97-99%)

Esquema 2.30

Si en lloc d'usar les condicions anteriors es fa reaccionar els derivats a-amido-p-ceto-
esters 58 amb reactiu de Lawesson, s’obtenen els tiazols 61 amb rendiments que varien de
bons a excel-lents (esquema 2.31, taula 2.3). L'inica excepcid es troba al cas 61d (taula 2.3,
entrada 4), on el baix rendiment de la reaccio (30%) podria ser degut a I'impediment estéric que
confereix la presencia del grup trifluorometil en posici6 orto a la fosfina de Lawesson.
Malauradament, I'escalfament per mitja de microones (7 hores a 100 °C) no millora aquest baix
rendiment. La hidrogenacio catalitica proporciona els oxazols 62 desprotegits amb alts
rendiments (esquema 2.31, taula 2.3). També aci s'utilitza Pd(OH), com a catalitzador per

realitzar la reduccié del grup nitro del compost 61k (taula 2.3, entrada 11).

R2 R2

O R’ S S

0 reactiu de Lawesson e DR H/Pd(©) hE DR
J OBn N _ /PO N
R2 H THF AcOEt

OBn OH

0] e} O
58a-t 61a-t (57-98%) 62a-t (96-99%)

Esquema 2.31
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Taula 2.2: Sintesi d'oxazols 2,5-disubstituits 59 i 60.
Entrada 58 59 Rendiment (%) 60 Rendiment (%)
1 58a 59a 73 60a 99
2 58b 59b 83 60b 99
3 58c 59c 96 60c 97
4 58d 59d 85 60d 99
5 58e 59%e 91 60e 99
6 58f 59f 92 60f 99
7 58¢g 59g 91 60g 97
8 58h 59h 89 60h 99
9 58i 59i 91 60i 98
10 58] 59j 97 60j 96
11 58k 59k 98 60k™ 99
12 58l 59 96 60l 98
13 58m 59m 81 60m 99
14 58n 59n 83 60n 99
15 580 590 86 600 99
16 58p 59p 91 60p 98
17 58q 59q 94 60q 98
18 58r 59r 74 60r 99
19 58s 59s 91 60s 99
20 58t 50t 93 60t 99
Taula 2.3: sintesi de tiazols 2,5-disubstituits 61 i 62.
Entrada 58 61 Rendiment (%) 62 Rendiment (%)

1 58a 6la 97 62a 99
2 58b 61b 95 62b 99
3 58c 6lc 68 62c 96
4 58d 61d 30 62d 97
5 58e 6le 98 62e 97
6 58f 61f 95 62f 96
7 58g 619 57 629 99
8 58h 61h 92 62h 99
9 58i 61i 83 62i 96
10 58j 61] 60 62 96
11 58k 61k 89 62k 97
12 58I 61l 61 62| 97
13 58m 61m 81 62m 99
14 58n 61n 89 62n 97
15 580 6lo 80 620 99
16 58p 61p 68 62p 99
17 58q 61q 73 62q 97
18 58r 61r 84 62r 96
19 58s 61s 67 62s 97
20 58t 61t 70 62t 97

[a] Pd(OH), com a catalitzador.
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2.4.2 Sintesi fluorosa d’acids oxa(tia)zolo-4-carbo  xilics 2,5-disubstituits

El primer pas de la sintesi consisteix en la incorporacié d’'una etiqueta fluorosa al sinté
de partida. Per aix0, es part de la glicina protegida com a N-Boc i es fa reaccionar amb 3-
(perfluorooctil)propanol en preséncia de DIC i DMAP. Després d’'un tractament acid aqués i una
purificacio per cromatografia fluorosa, s’obté I'ester 63 amb un rendiment excel-lent (esquema
2.32). A l'espectre de ressonancia de proté es pot observar el singlet del grup terc-butil (1.44
ppm) mentre que al de fluor apareixen els senyals tipics de I'agrupacié perfluorada CgFi;. A
causa de llur baixa intensitat, els senyals corresponents a aquesta agrupacié s’'ometen als
espectres de **C RMN.

El seglient pas consisteix en hidrolitzar el grup N-Boc protector amb acid trifluoroaceétic
per obtenir aixi la sal trifluoroacetica del derivat 63. Aquesta sal es fa reaccionar amb la imina
benzofenodnica per obtindre el compost 64 amb bon rendiment (esquema 2.32). L'espectre de
proté confirma la desaparicié del singlet terc-butilic i I'aparicié dels multiplets aromatics fenilics.
Cal destacar, a més, que a diferéncia de la sintesi en solucié on la purificacié cromatografica de
la imina 57 provocava la seua descomposicid, la sintesi en fase fluorosa si permet la purificacié

cromatografica de la imina 64, ja que no descomposa dins de la columna fluorosa.

BOC. OH HO/\/\CSF17 BOC. O\/\/C3F17

N N B
0 DIC, DMAP 0]

CH,Cl,

F-SPE 63 (97%)

1) TFA, CH.Cl, j\h
Ph \N/}]/O\/\/CSFW
2) Ph,C=NH o)
CH,Cl,
F-SPE 64 (76%)

Esquema 2.32

A continuacié es fa servir la metodologia optimitzada en la quimica en dissolucié per
condensar la imina 64 amb els diferents clorurs d’acid (arilics i alquilics), extremant també les
condicions d’anhidricitat (esquema 2.33). Donat que I'ester fluorés es descomposa a pH basic,
no s’ha de demorar massa l'addicié del carbanié a la dissolucié de clorur d’acid. Després
d’hidrolitzar la reaccié amb dissolucié aquosa d’acid clorhidric, es porta la mescla a sequedat i
el cru se suspén en éter per eliminar les restes de benzofenona i d’alcohol fluorés producte de
desesterificacio. Es filtra el residu corresponent al clorhidrat i s'utilitza en la proxima reaccié

sense cap altra purificacié addicional.

155



Capitol 2 Resultats

Tal i com s’ha realitzat anteriorment, en la reaccié d’amidacio s'utilitzen diversos clorurs
d’'acid (arilics i alquilics) i N-metilmorfolina. La forma de procedir és idéntica a la quimica en
soluci6, i només es diferencia en la purificacié dels composts 65, ja que aquesta es realitza

mitjancant cromatografia fluorosa (esquema 2.33).

1) NaHMDS, THF O R
/P'\E o CeF R'cc Y
Ph N“[( T L O._~_CsF17
S 2) HCl (aq) R“ N
3) R2C(O)CI 0
NMM, THF
F-SPE
64 65a-h (22-60%)

Esquema 2.33

Els rendiments per als tres passos de doble acilacié sén bons (49-60%) quan R* és
aromatic (taula 2.4, entrades 1-5), si bé un poc inferiors als obtinguts en el cas dels a-amido-§3-
cetoesters 58 no fluorats (42-91%). Aco és degut a la hidrdlisi parcial que I'ester fluorés pateix a
pH basic, que produeix la conseqiient minva de rendiment. Quan el grup R! és alifatic (taula
2.4, entrades 6 i 7), els rendiments son moderats i similars als obtinguts en solucio (53% i 22%
vs 42% i 24%). D’igual manera que succeia al cas 58t, la preséncia de protons acids en posicié

a fa que la reacci6 no es done en el cas 65h (taula 2.4, entrada 8).

Taula 2.4: sintesi fluorosa de a-amido-B-cetoesters 65 a partir de glicina protegida 64.

Entrada Producte R R* Rendiment (%)
1 65a Ph Ph 60
2 65b Ph p-MeOCg¢H,4 49
3 65¢c Ph p-CF3CgH4 56
4 65d Ph Me 56
5 65e Ph t-Bu 54
6 65f t-Bu Ph 53
7 659 i-Pr Ph 22
8 65h Me Ph --

Els a-amido-B-cetoesters fluorosos 65 se ciclen utilitzant les condicions emprades fins
ara i s’obtenen els oxazols perfluorats 66 amb rendiments que varien de bons a excel-lents (71-
98%) excepte per als composts 65d,e que presenten certa inércia a ciclar (esquema 2.34). En
aquests dos casos on R? és un grup alquilic, la reaccié no avanca i fins i tot arriba a detenir-se
sense haver-se consumit una part del reactiu de partida (seguiment per TLC), encara que
s'augmente la temperatura i el nombre d'equivalents de PPhs / I, / Et;N afegits. Per aquesta
rao, es decideix provar amb altre tipus de condicions deshidratants com ara H,SO, concentrat a

temperatura ambient, i es comprova que la reaccié es completa i que s’obtenen els 2-alquil-5-
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ariloxazols 66d,e amb bons rendiments (63% i 73%, respectivament). El darrer pas de
desproteccié implica la hidrolisi basica de I'ester fluorés, amb I'obtencié per una banda dels
oxazols finals 60 amb elevats rendiments i la recuperacié per altra banda de més d'un 85%

d’'alcohol fluorés de partida, apte per ser novament utilitzat (esquema 2.34).

O-__R' R o
JOI\ N PhaP / I / Et;N / R’ tow ﬁNT R
RZ N O\/\/C8F17 (;HSQ'C,;IE? THF / HQO
- F-SPE
(6] S OH
CeF17
65 66a-g (63-98%) 60a-g (95-99%)
Esquema 2.34
Taula 2.5: sintesi fluorosa d’oxazols 2,5-disubstituits 66 i 60.
Entrada 65 66 Rendiment (%) 60 Rendiment (%)
1 65a 66a 98 60a 99
2 65b 66b 95 60b 95
3 65c 66¢C 98 60c 97
4 65d 66d® 63 60d 99
5 65e 66 73 60e 99
6 65f 66f 71 60f 99
7 659 669 76 60g 99

[a] Ciclacié duta a terme amb addici6é de H,SO,4 concentrat.

Si es fa reaccionar els a-amido-B-cetoesters 65 amb reactiu de Lawesson, s'obtenen
els tiazols fluorats 67 amb alts rendiments (54-82%), molt similars als obtinguts per als no
fluorats 61 (57-98%). La hidrdlisi basica d’aquests proporciona els tiazols 62 amb excel-lents

rendiments (esquema 2.35, taula 2.6).

R2

(@) R1 R1 S

JOI\ Y reactiu de Lawesson / LIOH T\ll/ Y R!
R2°ON O CoFr7 THF T THR/H0

H o F-SPE F-SPE OH

0

CSF17

65a-g 67a-g (54-82%) 62a-g (95-99%)

Esquema 2.35
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Taula 2.6: sintesi fluorosa de tiazols 2,5-disubstituits 67 i 62.

Entrada 65 67 Rendiment (%) 62 Rendiment (%)
1 65a 67a 54 62a 99
2 65b 67b 79 62b 95
3 65¢c 67c 74 62c 97
4 65d 67d 79 62d 99
5 65e 67e 73 62e 99
6 65f 67f 82 62f 99
7 650 679 78 629 99

2.4.3 Sintesi en fase solida d’acids oxa(tia)zolo-4  -carboxilics 2,5-disubstituits

A continuacié es descriu el procediment d’obtencié d’azols en fase solida. Sintéticament
parlant, aquest procediment s'assembla al de la sintesi fluorosa, perd en aquest cas l'ester

perfluorat es bescanvia per un ester ancorat a una resina.

L'esquema 2.36 il-lustra la proposta de ruta sintética, on el primer pas de la sintesi
consisteix en incorporar una resina de Wang XXXI a la glicina protegida com a F-moc.
Posteriorment, es procedeix al bescanvi del grup protector F-moc per imina i s'obté I'intermedi
XXXIV, el qual és acilat amb clorur de benzoil (hexametildisilaza de sodi com a base) per
obtenir el derivat XXXV. La imina s’hidrolitza en medi acid i es fa reaccionar novament amb
clorur de benzoil per aconseguir el compost a-amido-fB-cetoester XXXVII ancorat a la resina de
Wang. La ciclacié de l'intermedi XXXVII pot produir per una banda els oxazols XXXVIII i per
I'altra els tiazols XXXIX. L'0ltim pas de la sintesi consisteix en desancorar la resina de Wang
mitjancant una hidrolisi de I'ester amb acid trifluoroacetic, després de la qual s'obtenen els

oxazols i tiazols finals 60 i 62 (esquema 2.36).
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HO
\HANHFmoc
(0]

OH o} irid o
O/ O N ONHFmoe P98 O NN,
HOBY, DIC 0 DMF O
DMAP
XXXI XXX XXX
Ph O R'pn
Ph,C=NH Oj(\N //I\Ph R'C(0)Cl o N /)\Ph HClaq) / THF
NMP, AcOH O O
5 e 0 NaHMDS o)
THF
XXXIV XXXV
0. R o) R1O PhsP /1, / Et;N
CH,CI
R2C 22
. o __RECO© o A ,
NH,-HCI O/ N R o bé
S NMP o H reac. de Lawesson
THF
XXXVI XXXVII
2
R! TFA RG-X
N / X , - \f )R
0 N/>\R CH,Cl, N
O OH
(0] (0]
X=0 XXXV X=0 60

R, RZ = alquil, aril
Esquema 2.36

La unio de la resina de Wang a la glicina F-moc protegida es realitza segons el
procediment estandard descrit a la literatura:*®® mantenint durant 12 hores en agitacié orbital a
temperatura ambient els dos substrats de partida amb el reactiu d’acoblament HOBt i amb
dimetilaminopiridina com a catalitzador, en una mescla de diclorometa i dimetilformamida (9:1).
A continuacid, la resina es filtra i es renta tres voltes amb DMF, diclorometa i metanol;
finalment, s’eliminen les restes de dissolvent a pressid reduida. La desproteccio de I'aminoacid
es duu a terme per tractament de XXXIl amb piperidina en DMF al 20%, i porta a I'obtencio6 del
compost XXXIIl amb el grup amino lliure. A continuacié, es filtra la resina, es renta tres voltes

amb DMF i tres més amb diclorometa i s’eliminen les restes de dissolvent a pressio reduida.”®®

2% 3) A. Furka In Combinatorial & Solid Phase Organic Chemistry 1998, Advanced ChemTech Handbook, Louisville, 35.

b) W. M. Bennett In H. Fenniri (Ed) Combinatorial Chemistry 2000, Oxford University Press, Oxford, New York, 139. c)
Chang, C. D.; Meienhofer, J. Int. J. Pept. Protein Res. 1978, 11, 246. d) Grandas, A. Int. J. Pept. Protein Res. 1989, 33,
386.
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El segiient pas consisteix en protegir de nou el grup amino per tractament de la resina
XXXIIl amb benzofenonimina en preséncia d’'acid acétic i NMP com a dissolvent, mentre que es
manté la mescla en agitacié orbital a temperatura ambient durant 24 h. La resina es filtra, es
llava cinc voltes amb NMP i THF i s’asseca a pressio reduida. A la figura 2.10 es poden veure
els espectres d'infraroig de la resina de Wang i dels productes XXXII, XXXIII i XXXIV, als quals
s’observa:

i) I'aparicié en XXXII de dues bandes en la zona dels carbonils que corresponen als carbonils
de la glicina (1713 cm™) i del grup F-moc (1727 cm™).
ii) la desaparicié en XXXIII d'una de les dues bandes anteriors corresponent al grup F-moc.

i) 'aparicié en XXXIV d’'una nova banda que correspon al grup benzofenonimina (1713 cm'l).

:,VM/\JW\ *“N\J\\,JW[ /\ ; A V M
wl / . - I { \
N\ o
o "y 9 |

ER° Mk
s RN : e s
. sl XXX

“Transmitancia

XXXIV

173880

20 200 200 a0 1600 200 ) 0 a0 a0 1400

Figura 2.10

El seglient pas de la sintesi consisteix, com a les sintesis en soluci6 i fase fluorosa, en
I'acilacié de I'intermedi XXXIV i, encara que a priori la reacci6 pareix senzilla, aquesta ocasiona
nombrosos problemes ja que apareixen mescles complexes de reaccid. S'assagen distintes
condicions, com ara: diferents bases amb les que formar l'enolat i distintes quantitats
d'aquestes, diferent nombre d’equivalents del clorur d'acid corresponent, es prova amb altres
derivats d’acid com anhidrids i esters, es fa la reaccio a diferents temperatures (tant per a la
formacié de I'enolat com per a I'addicié del derivat d'acid) i es prova amb diversos temps de
reaccio (des d’'una hora fins a varis dies); en tots els casos, I'espectre de IR mostra una mescla

complexa de composts amb varies bandes noves en la zona dels carbonils.
Aixi doncs, no es pot continuar avant amb la sintesi en fase solida, fet que evidencia la

no utilitat d’aquesta per a I'obtencié d'azols i posa de manifest la importancia de les altres dues
rutes sintétiques.
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2.4.4 Sintesi alternativa d’acids 5-metiloxa(tia)zo  lo-4-carboxilics 2-substituits

Per a sintetitzar el derivat a-amido-B-cetoester 58u que anteriorment no s’havia pogut
obtenir, és obligat modificar I'inici de la ruta sintética proposada a I'esquema 2.1. L'acetoacetat
de metil comercial es transesterifica®®’ i es nitrosa®® convenientment per aconseguir I'oxima
69a amb bons rendiments (esquema 2.37). La reduccié de I'oxima 69a amb zinc en acid acetic
glacial i la posterior reacci6 amb anhidrid benzoic dona I'intermedi 58u desitjat amb un baix
rendiment (23%). La formacié d’anhidrids mixtes per reaccié de I'anhidrid benzoic amb I'acid
acetic podria explicar en part aquest baix rendiment; si s’elimina aquesta possibilitat (exemple

58v), s'aconsegueix un rendiment quasi quantitatiu (esquema 2.37).

0O O
O O BnOH O O NaNO, )J\(U\
Me OBn —>
MeMOMe wam MeMOBn ACOH, H0 N
N(_N "OH
L
tolud 68a (76%) 69a (75%)

Zn, (R2C0),0 i
OBn
AcOH R? N

R%=Ph  58u (23%)
RZ=Me 58v (99%)

Esquema 2.37

La ciclacio dels dos intermedis funciona sense cap problema i produeix els azols 59u,v
i 61lu,v amb elevats rendiments (75-87%). La posterior hidrogendlisi catalitzada per pal-ladi

proporciona quatre nous productes finals (esquema 2.38).

2 2
Os_Me PhaP / 1,/ Etz;N RI_x RZ x
i Y CH;Cly j\ll/ —Me Ha /Pd (C) 7\1'/ >—Me
REON OBn obé ACOE
reactiu de Lawesson OB OH
o THF 0 " o
R=Ph 58u x=0 59 (75%) x=0 60u (99%)
R?=Me 58v 59v (82%) 60V (99%)
_o 61u (87%) _ 62u (98%)
X= X =
S 6ty (86%) S 62y (99%)

Esquema 2.38

27 Ribeiro, R. S.; de Souza, R. O. M. A.; Vasconcellos, M. L. A. A.; Oliveira, B. L.; Ferreira, L. C.; Aguiar, L. C. S.,
Synthesis 2007, 1, 61-64.
2% ghiner, C. M.; Lash, T. D., Tetrahedron 2005, 61, 11628-11640.

161



Capitol 2 Resultats

En un intent d'incrementar el baix rendiment aconseguit a I'exemple 58u (23%) i donat
gue el nombre d’anhidrids d'acid comercials és prou inferior a la de clorurs d'acid, es decideix
suprimir la reaccidé de transesterificacié i repetir la sintesi amb derivats a-amido-B-cetoesters
metilics 70 en lloc de benzilics 58. Aixi doncs, I'oxima 69b aconseguida després de nitrosar
I'acetoacetat de metil és reduida cataliticament amb hidrogen i es fa reaccionar amb diversos
clorurs d’'acid. Els rendiments obtinguts en aquest cas, encara que baixos (33 i 42%), son
superiors al 23% aconseguit anteriorment (esquema 2.39). La ciclacié dels a-amido-§-
cetoesters 70 dbna els azols 71 i 72 amb elevats rendiments i la posterior hidrolisi basica

proporciona quatre azols finals més (esquema 2.39).

o o 1)Hy /Pd (C) Os_Me
O O NaNO, )J\(U\ HCI / MeOH JOJ\
Me OMe OMe
MeMOMe AcOH, H,0 N' 2) RC(O)CI R N
OH NMM o}
THF
6% (70%) R2=3,4,5-MeOCgH, 70a (33%)

R2= p-NO,CgH,4 70b (42%)

RZ R2
PhsP /1 / EtsN X X
CH,CI ji
Gl \l\lll/ / Me LiOH T\T Y Me
obé THF / H,0
reactiu de Lawesson OMe OH
THF o o

71a (80%) 60w (99%)

= X=0

X=0 746 (80%) 60x  (96%)
o T2a (86%) 62w (99%)
X=8 72b (80%) X=8 62x (98%)

Esquema 2.39

També es pot realitzar la reduccié del grup nitro a amino; aquesta vegada s’empra
diclorur d’estany com a agent reductor i s'obtenen els azols 71c i 72c amb bons rendiments, si
bé inferiors als aconseguits anteriorment amb hidroxid de pal-ladi (exemples 60k i 62k). La

hidrolisi basica produeix dos nous azols amb substituent metilic en posicié 5 (esquema 2.40).

OoN H,N H,N
| X | 5 | 5
SnCl,-2H,0 LiOH
N / Me 2 2Hp N / Me . N / Me
MeOH THF / H,O
OMe OMe OH
(@) O O
X=0 71b X=0 71c (60%) X=0 60y (95%)
X=S 72b X=S 72c (65%) X=S 62y (96%)

Esquema 2.40
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2.4.5 Sintesi fluorosa d’acids 5-metiloxa(tia)zolo-  4-carboxilics 2-substituits

Si es desitja sintetitzar el derivat a-amido-B-cetoester fluorat 65h, sintesi que abans no
s’havia pogut dur a terme, s’ha d'adaptar la metodologia descrita en I'apartat anterior a la
sintesi fluorosa. Desafortunadament, la reaccid de transesterificacié de I'acetoacetat de metil
no és del tot completa, pel que certa quantitat d’alcohol perfluorat de partida resta finalment al
cru. Donat que la cromatografia fluorosa no pot separar entre si dos composts perfluorats, s’ha
de recorrer a la cromatografia flash per purificar I'ester 68b, ester que és nitrosat posteriorment

per aconseguir 'oxima 69¢ amb bons rendiments (esquema 2.41).

AN

O O HO CgF17 o O NaNO,
MGMOMG l/N\l MGMO/\/\CSF17 AcOH, HQO

N( N F-SPE

LNZ/

tolue 68b (64%)
O O
vl Koo
N.
OH

69c (83%)

Esquema 2.41

La reducci6 catalitica de 69c amb hidrogen seguida d’amidacié amb clorur de benzoil
(metode A) proporciona l'intermedi 65h desitjat amb un baix rendiment (23%). Aquest baix
rendiment és consequeéencia de I'obtencié de diversos subproductes perfluorats, la separacié
dels quals s’ha d’efectuar mitjancant cromatografia flash després de passar el cru de reaccio a
través de columna fluorosa. Afortunadament, s’aconsegueix aillar el derivat 65h (esquema
2.42). Si la reducci6 de I'oxima 69c es duu a terme amb zinc en medi aceétic i seguidament es fa
reaccionar amb anhidrid acetic (métode B), s’obté Gnicament l'intermedi a-amido-p-cetoester

fluorat 65i amb elevat rendiment (esquema 2.42).
La ciclacio dels composts 65h,i proporciona els azols 66h,i i 67h,i amb elevats

rendiments. Finalment, una hidrolisi basica dona els azols desitjats amb excel-lent rendiment

(esquema 2.42).

163



Capitol 2 Resultats
mét. A) H, / Pd (C)
HCI / MeOH
després
O O PhC(O)CI Os__Me
M NMM, THF JOL Y
Me ¢} CgF 0 CsF -
N & mét. B) Zn, (AcO),0 R27ON SN e
“OH AcOH H 5
69¢c mét. A) R>=Ph 65h (23%)
mét. B) R=Me 65i (84%)
R2
X
PhsP /I, / Et;N \Nlr/ Me RA__x
CH,Cl, LiOH Y )—Me
. O > N
_ obé of THF / H,0
reactiu de Lawesson F-SPE OH
THF O
F-SPE CgF17
_~ 66h (72%) _~ 60u (98%)
X=0 X=0
66i (82%) 60v (97%)
_o 67h (80%) _o 62u (99%)
X=$ 67i (91%) X=$ 62v (98%)

Esquema 2.42

2.4.6 Sintesi d’'oxa(tia)zols 4-substituits

En un intent d’ampliar encara més el ventall d'azols sintetitzats i allargar la cadena

peptidica d’aquests dipeptidomimeétics, es proposa la condensacié d’aminoacids a I'esquelet

azolic a partir del grup carboxil que ocupa la posicié 4. Aixi doncs, la sintesi d’aquests derivats

es duu a terme seguint les segients condicions: HBTU com a agent acoblador, isopropilamina

com a base, DMF com a dissolvent i escalfament amb microones. Els aminoacids escollits sé6n

L-valina i L-leucina i els rendiments sén alts, tant per a oxazols com per a tiazols (64-87%). La

hidrogenadlisi final proporciona quatre nous derivats azolics (esquema 2.43).

R1

R1

X X
RU__x Val-OBn hE DR e DR
Y p R! Leu-OBn N H, / Pd(C) N
N .
. HBTU NH AcOEt NH
OH /—proplg%tllllzamma (0] O 0 (0]
) o . 2 2
m.o. 60 °C, 45 min R OBn R OH
R'=Ph 60a R'=Ph R2?=j-Pr 73a (76%) 74a (99%)
X=0 X=0 X=0
R'=Me 60v R'=Me R2?=j-Bu 73b (87%) 74b (99%)
X=S R'=Ph 62a X=5§ R'=Ph R2?=j-Pr 75a (64%) X=§ 76a (98%)
R'=Me 62v R'=Me R2?=j-Bu 75b (85%) 76b (99%)
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La posici6 4 de I'esquelet azolic també és susceptible de més modificacions.?®® Com a
exemple il-lustratiu, es presenta la reduccio6 dels esters benzilic i perfluorat amb hidrur d’alumini
liti (esquema 2.44). Els rendiments son elevats i els nous intermedis poden servir de base per a
reaccions posteriors (Wittig, substitucions nucleofiliques, etc.).

| X LiAIH, X
N/ THF N/
OR OH

R=Bn (85%)

59a, 61a, 66a, 67a X=0 77 R= CaHeCsF17  (81%)

R=Bn (91%)

X=S 78  R=C,HeCsF17 (79%)

Esquema 2.44

2.4.7 Sintesi d’acids imidazolo-4-carboxilics 2,5-d  isubstituits

Fins ara s’ha aconseguit sintetitzar dues families diferents de composts 1,3-azolics
(oxazols i tiazols) a partir d’'un intermedi a-amido-B-cetoester comu, bé siga fent servir la sintesi
en dissolucio bé la sintesi fluorosa. No cal negar el gran interés que tindria poder obtenir també
una familia de derivats imidazolics a partir d’aquest mateix intermedi, augmentant aixi la
diversitat estructural de la quimioteca de composts sintetitzats. A la bibliografia es descriu una
possibilitat a través d'un procediment senzill, ?*° gue consisteix en escalfar a reflux d'un
dissolvent inert (benze, tolué o xilé) els a-amido-B-cetoesters 58 amb un excés d’acetat amonic
i acid acetic fins completar la reaccio (esquema 2.45). Malauradament, totes les proves
realitzades demostren que la reaccié no es completa totalment, encara que s'augmente la

temperatura, el nombre d’equivalents o el temps de reaccid.

Os_R! RE_N
0 Y NH,AC / ACOH \f )—R!
RZJ\”%(OBn benze, tolué o xile N
0 S OBn
R', R?%= alquil, aril
58 79

Esquema 2.45

2% Clapham, B.; Richards, A. J.; Wood, M. L.; Sutherland, A. J. Tetrahedron Lett. 1997, 38, 9061-9064.
2191 i, X.; Murray, W.V.; Macielag, M.J.; Guan, Q. PCT Int. Appl. 2005113522, 01 dec 2005.
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L'Gs de xilé en lloc de tolue permet un augment de la temperatura i també del rendiment
final pero, aixi i tot, la reaccié s'equilibra i es deté abans que es complete. Aquest equilibri
podria ser facilment desplacat si s’eliminaren les molécules d’aigua que es generen durant la
reacci6. L'aigua, de fet, és eliminada en forma d'azeotrop si s'utilitza un Dean-Stark, pero al
mateix temps també es produeix la pérdua per destil-lacié de I'acid acétic present al medi i no
es millora el resultat. L'addici6 al medi de tamis molecular en pols i I'escalfament en tub

hermétic amb microones no proporcionen resultats satisfactoris.

A més a més, encara que la reaccio és molt neta i no dona productes secundaris, la
purificacio de I'imidazol 79 és molt complicada perque presenta una polaritat molt semblant al
compost 58a de partida, fet que obliga a purificar la mescla per placa preparativa
(hexa/CH,Cl,/diisopropileter 1:1:1). Malgrat tots aquests problemes esmentats, el major dels
rendiments aconseguits per a la reaccid és prou acceptable (61%). Per ltim, la desproteccié
de I'ester benzilic per hidrogenacié catalitica proporciona I'imidazol difenilic 80 (esquema 2.46).

H
o 0 NH,Ac / AcOH : \f N H,/Pd (C) I
OBN xile N / AcOEt N
N
H 0 3 OBn OH

58a 79 (61%) 80 (97%)

ZT

X

Esquema 2.46
Varies proves més efectuades amb diferents intermedis a-amido-B-cetoester 58

confirmen que la sintesi no és factible per la gran dificultat que implica la separacié dels

composts, a més de fer-la a priori inviable mitjangant la metodologia fluorosa.
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2.5 Conclusions

S’ha posat a punt una metodologia per sintetitzar una xicoteta quimioteca amb més de
50 composts oxazolics i tiazolics amb diferents substituents arilics i alquilics en posicions 2 i 5.

També s’ha introduit diversitat estructural a la posicié 4 dels mateixos composts (figura 2.11).

R OMe
R R MeO
| ); X X MeO X
N N_/ N N/
OH OH
OH
(0) g OH (o) g
R'=H, F, CF3 OMe R? = NH, CF5; OCF; OMe
o/\O R3 R3 .
MeO R x
« &/x X j\ll/ p
| N/ N/ OMe
N~ OH
o
OH o OH o OH
o
R3=H, OMe R* = Me, t-Bu
Me-_ X
R6 y \NW p Me
X \f/ Me NH O

X
| RS N
1y Vaw, d
OH N OH
OH o R7 >_
(0)

RS = Me, iPr, t-Bu RS = Me, p-NO,CgH,, R7 = CH,OH, CO-L-Val-OH
p-NH206H4, 3,4,5-OMGCGH2

X=0,8
Figura 2.11

Aquesta metodologia s’ha adaptat satisfactoriament a la sintesi fluorosa, perd no aixi a

la quimica en fase solida, en la que no s’ha pogut reproduir la sintesi d’aquesta quimioteca.

En linies generals, si es compara l'eficiencia entre la sintesi en solucio i la sintesi
fluorosa, cap d’elles pot prevaldre sobre I'altra ja que, si bé els rendiments aconseguits amb la
sintesi en solucié sbn lleugerament superiors als obtinguts amb la sintesi fluorosa, amb
aquesta ultima els temps i volums de dissolvents emprats per a la purificacié de cada compost

es veuen reduits considerablement. Tampoc és un inconvenient la despesa econdmica deguda
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a I'elevat preu dels reactius i silice fluorosa, ja que aquests poden ser recuperats i reutilitzats un

gran nombre de vegades. Aixi doncs, totes dues metodologies son igual de valides per

sintetitzar azols.
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2.6 Part experimental

2.6.1 Procediments generals de sintesi
Reacci6 de sintesi de a-amido- B-cetoesters (procediment general A)

En un matras de dues boques de 25 mL es dissol imina en tetrahidrofura anhidre (5
mL) sota atmosfera d'argdé. A continuacié es refreda la mescla a -78 °C, s’hi addiciona gota a
gota una dissolucié d’hexametildisilaza de sodi 1 M en THF (1 equiv) i es deixa reaccionar
durant 30 minuts. Passat aquest temps, s’hi addiciona via cannula aquesta mescla a una altra
de clorur d’acid (1 equiv) dissolt en THF anhidre (3 mL) a -78 °C. Es deixa reaccionar a aquesta
temperatura durant 2 h, s’hidrolitza amb dissolucié de HCI 1 M (3 mL) i es deixa assolir la T
ambient. Es concentra la mescla a sequedat, se suspén el residu en éter etilic (5 mL), es filtra a
continuacio i es fa servir el solid blanc obtingut per a la proxima reaccié sense cap altra

purificacié addicional.

En un matras de 25 mL se suspén el solid anterior en THF anhidre (5 mL) i s’hi afegeix
N-metilmorfolina (1 equiv). Es refreda la mescla amb un bany de gel, s’hi addiciona gota a gota
clorur d'acid (1 equiv) i es deixa reaccionar durant 2 h mentre assoleix la T ambient. Passat
aquest temps s’elimina a buit el dissolvent i la reaccié es processa de diferent forma, segons la

sintesi siga:

a) convencional: se suspen el cru en aigua (3 mL) i s’extrau amb AcOEt, es
reuneixen les fases organiques i s’assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i
concentrar es purifica el cru per cromatografia de columna.

b) fluorosa: el cru es purifica directament per cromatografia fluorosa. Aquesta
técnica consisteix en eluir primer tots aquells composts no fuorosos mitjangant
'ts d'una mescla deluents fluorofobica (metanol/aigua 4:1), per a
posteriorment eluir tots els composts fluorosos fent servir un dissolvent

fluorofilic (metanol).
Reaccio de sintesi d’oxazols (procediment general B )

En un matras de 25 mL es dissol trifenilfosfina (2 equiv) i iode (2 equiv) en diclorometa
sec (6 mL) sota atmosfera de nitrogen. A continuacié s’hi afegeix trietilamina (4 equiv) i
posteriorment una solucié de a-amido-B-cetoester en CH,Cl, sec (4 mL). Es deixa reaccionar a
T ambient fins que la reaccié es completa (indicat per TLC), s’elimina a buit el dissolvent i es

purifica el cru per cromatografia de columna o cromatografia fluorosa, segons el cas.
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Reaccié d’hidrogenacié (procediment general C)

En un matras de 25 mL es dissol oxazol/tiazol i pal-ladi sobre carboni al 10% (25% en
pes) en AcOEt anhidre (5 mL) sota atmosfera de nitrogen. A continuacié es purga el matras
amb hidrogen i es deixa reaccionar durant tota la nit a pressié atmosférica i T ambient. Es filtra
el catalitzador sobre Celite i es llava amb un poc de MeOH. Es reuneixen els filtrats i es porten

a sequedat, per obtenir els carboxioxazols/tiazols sense cap altra purificacié addicional.
Reaccio de sintesi de tiazols (procediment general D)

En un matras de 25 mL es dissol a-amido-B-cetoester en THF anhidre (5 mL). A
continuacioé s’hi afegeix reactiu de Lawesson (2 equiv) i s’escalfa a reflux fins completar la
reacci6 (seguiment per TLC). S’elimina a buit el dissolvent i es purifica el cru per cromatografia
de columna o fluorosa, segons el cas. En cas de purificar amb cromatografia fluorosa, cal fer
passar primer DMF a través de la columna per eluir I'excés de reactiu de Lawesson; després se

segueix amb la mescla de metanol/aigua i finalment amb metanol.
Reacci6 d’hidrolisi (procediment general E)

En un matras de 25 mL es dissol ester en una mescla THF/H,O 4:1 (5 mL). A
continuacio s’hi afegeix hidroxid de liti monohidratat (3 equiv) i es deixa reaccionar a T ambient
durant el temps necessari per completar la reaccié. S’elimina a buit el dissolvent i s’acidifica
amb dissolucié aquosa de HCI 1N; la mescla es purifica directament per cromatografia fluorosa

0 per extraccié amb AcOEt, segons el cas.

Mentre no es s’especifique el contrari, tots els co  mposts son solids blancs. Als
espectres de 3C RMN dels composts fluorosos, els senyals correspo nents a I'agrupacio

CgF17 s'ometen a causa de llur baixa intensitat.

2.6.2 Procediments de sintesi

Sintesi de 2-(benziloxi)-2-oxoetanamini 4-metilbenz  ensulfonat (56) ***

HzN/\[(OBn En un matras de 50 mL s’hi dissol glicina (342 mg, 4.56 mmol) i acid p-
o] . p-TSOH toluensulfonic (1.27 g, 6.68 mmol) en 30 mL de benzé. A continuacié

s’hi afegeix alcohol benzilic (4.985 g, 46.10 mmol), s'escalfa la

dissolucio a reflux durant 22 h mentre s’elimina I'aigua formada amb I'ajuda d’'un Dean-Stark.

Passat aquest temps, es concentra la mescla destil-lant el dissolvent (15 mL) i es deixa refredar
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fins assolir la T ambient. Posteriorment s’hi afegeixen 30 mL d'éter etilic, es deixa refredar en
bany de gel durant una hora i es filtra després el solid format. S'obtenen 1.43 g de compost 56.
Rendiment 92%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.11 (br s, 3H), 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 2H), (m, 5H), 6.99 (d, J = 8.1
Hz, 2H), 4.99 (s, 2H), 3.71 (s, 2H), 2.25 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 167.4 (C), 141.2 (C), 140.4 (C), 134.6 (C), 128.9 (CH), 128.5 (CH),
128.3 (CH), 128.2 (CH), 125.9 (CH), 67.7 (CH,), 40.5 (CH,), 21.2 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH1gNOsS (M+1): 338.1062
Trobada: 338.1079

Punt de fusié : 130-132 °C.

Sintesi d'acetat 2-(difenilmetilenamino) de benzil (57)204
O En un matras de 50 mL s’hi suspeén la sal 56 (1.5 g, 4.44 mmol) en
diclorometa anhidre (10 mL). A continuacié s’hi addiciona gota a gota

O \N/\[(OBH difenilmetanimina (806 mg, 4.44 mmol) i es deixa reaccionar a T
o) ambient durant tota la nit. Es filtra el solid en suspensio i es renta amb

aigua. Se separen les dues fases, s'asseca I'organica amb Na,SO,, es

filtra, es concentra i s’obté un solid blanc que es recristal-litza de diclorometa/hexa. Es filtren els

cristalls per aillar 1.196 g de compost 57. Rendiment 82%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.65-7.73 (m, 2H), 7.31-7.49 (m, 11H), 7.15-7.23 (m, 2H), 5.22 (s,
2H), 4.29 (s, 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.0 (C), 170.5 (C), 139.2 (C), 135.9 (C), 135.7 (C), 130.5 (CH),
128.8 (CH), 128.7 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 127.6

(CH), 66.5 (CH,), 55.6 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Cy,H1gNO;: 329.1416
Trobada: 329.1407

Punt de fusi6é : 86-88 °C.
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Sintesi de 2-benzamido-3-fenil-3-oxopropanoat de be  nzil (58a)

Mitjangant el procediment general A, a partir de 57 (307 mg, 0.93

o O, mmol) i clorur de benzoil (2 x 131 mg, 0.93 mmaol), s’obtenen 193 mg
N OBn de 58a després de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment
H o 55%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.00 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.57 (d, J = 7.5
Hz, 1H), 7.47 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.23-7.42 (m, 5H), 7.06-7.17 (m, 3H), 6.94-7.04 (m, 2H), 6.36
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 12.3 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.3 (C), 166.8 (C), 166.4 (C), 134.5 (C), 134.3 (CH), 134.0 (C),
133.0 (C), 131.9 (CH), 129.5 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.8
(CH), 127.2 (CH), 67.8 (CH,), 58.6 (CH).

EMAR (El): Calculada per a Co3HgNO,: 373.1314
Trobada: 373.1317

Punt de fusié : 103-105 °C.

Sintesi de 3-fenil-2-(2-fluorobenzamido)-3-oxopropa  noat de benzil (58b)

\/@ Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (290 mg, 0.88
O mmol), clorur de benzoil (123 mg, 0.88 mmol) i clorur de 2-

F O
@)‘\N}ﬁ(OBn fluorobenzoil (140 mg, 0.88 mmol), s'obtenen 172 mg de 58b després
H

o) de purificar per columna (hexd/AcOEt 3:1). Rendiment 50%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.92-8.18 (m, 4H), 7.52 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.31-7.44 (m, 3H), 6.96-
7.20 (m, 7H), 6.34 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 12.3 Hz, 1H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -112.56 (s, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 190.8 (C), 166.1 (C), 162.9 (d, °J= 2.5 Hz), 160.9 (d, *J= 248.0 Hz),
134.5 (C), 134.3 (CH), 134.0 (C), 133.9 (d, %J= 9.3 Hz), 131.9 (CH), 129.5 (CH), 128.7 (CH),
128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 124.6 (d, *J= 2.8 Hz), 119.9 (d, 2J= 11.2 Hz), 116.2 (d, 2J=

24.3 Hz), 68.0 (CH,), 59.1 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a Co3H1sFNO,: 392.1298
Trobada: 392.1291

Punt de fusié : 98-99 °C.
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Sintesi de 3-fenil-2-(2-metoxibenzamido)-3-oxopropa  noat de benzil (58c)

\/@ Mitjangant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de 2-

OMe O
N}ﬁ(OBn metoxibenzoil (85 mg, 0.50 mmol), s'obtenen 176 mg de 58c com a ol
H o incolor després de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment
87%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.28 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 8.09 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H),
8.03 (d, J =7.2 Hz, 2H), 7.48 (tt, J; = 1.1 Hz, J, = 1.8 Hz, J3 = 7.5 Hz, 1H), 7.34 (t, J = 7.7 Hz,
3H), 7.09-7.16 (m, 3H), 6.98-7.05 (m, 2H), 6.94 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.7 Hz, 1H), 6.86 (d, J =
8.1 Hz, 1H), 6.36 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.86
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.5 (C), 166.5 (C), 164.7 (C), 157.9 (C), 134.6 (C), 134.3 (C),
134.1 (CH), 133.3 (CH), 132.1 (CH), 129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.8
(CH), 121.0 (CH), 120.1 (C), 111.4 (CH), 67.7 (CH,), 59.1 (CH), 55.9 (CHj).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H,;NOs: 403.1420
Trobada: 403.1425

Sintesi de 3-fenil-3-oxo-2-(2-(trifluorometil)benza  mido)propanoat de benzil (58d)

\/@ Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de 2-

CF; O
@)‘\N}ﬁ(osn trifluorometilbenzoil (104 mg, 0.50 mmol), s’obtenen 192 mg de 58d
H

o) com a oli incolor després de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1).
Rendiment 87%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.99 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.57 (t, J = 4.1 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.4 Hz,
1H), 7.38-7.46 (m, 3H), 7.34 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.14 (dd, J; = 1.8 Hz,
J, = 5.1 Hz, 3H), 7.03 (d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 6.33 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.07
(d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 12.0 Hz, 1H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -59.45 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCls): 190.6 (C), 167.2 (C), 165.9 (C), 134.4 (CH), 134.4 (C), 134.3 (q, *J=
2.1 Hz), 133.7 (CH), 131.8 (CH), 130.2 (CH), 129.5 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (q, “J= 15.5 Hz),
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128.3 (CH), 127.9 (CH), 127.5 (q, 2J= 32.1 Hz), 126.3 (q, *J= 43.9 Hz), 123.3 (q, 'J= 272.0 Hz),
68.0 (CH,), 58.6 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a CyH1gFsNO,: 441.1188
Trobada: 441.1185

Sintesi de 3-fenil-2-(3-metoxibenzamido)-3-oxopropa  noat de benzil (58e)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (66 mg, 0.20
o O mmol), clorur de benzoil (28 mg, 0.20 mmol) i clorur de 3-
M60\©)A\N OBn  metoxibenzoil (34 mg, 0.20 mmol), s’obtenen 60 mg de 58e com
H o a oli incolor després de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1).

Rendiment 74%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.04 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.38 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 7.47-7.57 (m, 2H), 7.26 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.11-7.20 (m, 3H), 6.94-7.06 (m, 3H), 6.35 (d, J
= 7.5 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.3 (C), 166.8 (C), 166.4 (C), 159.7 (C), 134.5 (C), 134.5 (C),
134.4 (CH), 134.0 (C), 129.6 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 119.1
(CH), 118.4 (CH), 112.3 (CH), 68.0 (CH,), 58.7 (CH), 55.3 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H,:NOs: 403.1420
Trobada: 403.1424
Sintesi de 3-fenil-3-oxo-2-(3-(trifluorometil)lbenza  mido)propanoat de benzil (58f)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
OO mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de 3-
F3C\©)‘\N OBn trifluorometilbenzoil (104 mg, 0.50 mmol), s’obtenen 173 mg de
H o 58f després de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1).

Rendiment 78%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.04 (s, 1H), 8.01 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69
(d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.65 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.43 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
7.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H), 7.06-7.22 (m, 2H), 6.94-7.05 (m, 2H), 6.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.07 (d, J
=12.3 Hz, 1H), 4.99 (d, J = 12.3 Hz, 1H).
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F RMN (282 MHz, CDCly): -63.18 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.1 (C), 166.2 (C), 165.5 (C), 134.5 (CH), 134.4 (C), 133.9 (C),
131.1 (q, 2J= 32.7 Hz), 130.4 (CH), 129.6 (CH), 129.1 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (g, J= 3.4 Hz),

128.4 (2xCH), 127.9 (CH), 124.5 (q, *J= 3.5 Hz), 123.5 (q, }J= 270.8 Hz), 68.1 (CH,), 58.7 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H1gF3sNO,: 441.1188
Trobada: 441.1206

Punt de fusi6 : 83-84 °C.

Sintesi de 3-fenil-2-(4-metoxibenzamido)-3-oxopropa  noat de benzil (58g)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
OO mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de 4-

OBn  metoxibenzoil (85 mg, 0.50 mmol), s’'obtenen 123 mg de 58g com

Iz

O a oli incolor després de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1).
Rendiment 61%.

Me

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8.04 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.5 Hz,
1H), 7.33-7.44 (m, 3H), 7.12-7.20 (m, 3H), 6.99-7.07 (m, 2H), 6.84 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.35 (d, J
=7.2 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.03 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.6 (C), 166.6 (C), 166.4 (C), 162.6 (C), 134.6 (C), 134.4 (CH),
134.1 (C), 129.6 (CH), 129.2 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 125.3 (C),
113.8 (CH), 67.9 (CH,), 58.6 (CH), 55.4 (CH3).

EMAR (El): Calculada per a C»4H,:NOs5: 403.1420
Trobada: 403.1409

Sintesi de 3-fenil-3-oxo-2-(4-(trifluorometil)lbenza  mido)propanoat de benzil (58h)

\/@ Mitjangant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
O mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de 4-

(0]
/@)‘\NHOBH trifluorometilbenzoil (104 mg, 0.50 mmol), s’obtenen 138 mg de
H
FC

] 58h després de purificar per columna (hexd/AcOEt 3:1).
Rendiment 62%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.53 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.4 Hz, 1H), 7.37 (t, J = 7.8 Hz, 2H),
7.10-7.19 (m, 3H), 6.96-7.06 (m, 2H), 6.36 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.01
(d, J = 12.3 Hz, 1H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.47 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.0 (C), 166.2 (C), 165.7 (C), 136.3 (C), 134.6 (CH), 134.4 (C),
133.9 (C), 133.6 (q, 2J= 32.6 Hz), 129.6 (CH), 128.8 (CH), 128.4 (2xCH), 128.0 (CH), 127.8

(CH), 125.6 (q, *J= 3.5 Hz), 123.5 (q, “J= 271.0 Hz), 68.1 (CH,), 58.8 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a Cy4H1gFsNO4 (M+1): 442.1266
Trobada: 442.1275

Punt de fusié : 135-137 °C.

Sintesi de 3-fenil-2-(3,4,5-trimetoxibenzamido)-3-0  xopropanoat de benzil (58i)

\/@ Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de 3,4,5-

o
Me N]WOBn trimetoxibenzoil (138 mg, 0.60 mmol), s’obtenen 182 mg de 58i
Me H o després de purificar per columna (hexa/AcOEt 2:1). Rendiment
OMe 79%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.06-8.12 (m, 2H), 7.67 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.59 (t, J = 7.4 Hz, 1H),
7.39-7.47 (m, 2H), 7.17-7.25 (m, 3H), 7.06-7.13 (m, 2H), 7.09 (s, 2H), 6.44 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
5.16 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.83 (s, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.5 (C), 166.5 (C), 153.0 (C), 141.3 (C), 134.5 (C), 134.3 (CH),
134.0 (C), 129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (C), 127.8 (CH), 104.6 (CH),

67.9 (CH,), 60.7 (CH3), 58.6 (CH), 56.1 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a CysH5sNO7: 463.1631
Trobada: 463.1642

Punt de fusié : 135-137 °C.
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Sintesi de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-carboxamido)-3-  fenil-3-oxopropanoat de benzil (58j)

\/@ Mitjangant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de piperoniloil

(0]
0 ZE\WOBH (111 mg, 0.60 mmol), s’obtenen 167 mg de 58] després de purificar
<O Ho o per columna (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 80%.

'H RMN (300 MHz, CDCl): 8.08-8.16 (m, 2H), 7.61 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.39-7.52 (m, 4H), 7.34
(d, J =1.8 Hz, 1H), 7.08-7.28 (m, 5H), 6.82 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.00 (s,
2H), 5.18 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 12.3 Hz, 1H).

C RMN (75 MHz, CDCly): 191.4 (C), 166.5 (C), 166.1 (C), 150.8 (C), 147.9 (C), 134.6 (C),
134.3 (CH), 134.1 (C), 129.5 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH), 127.2 (C),

122.2 (CH), 108.0 (CH), 107.8 (CH), 101.7 (CH,), 67.9 (CH,), 58.7 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H1gNOg: 417.1212
Trobada: 417.1216

Punt de fusié : 120-122 °C.

Sintesi de 2-(4-nitrobenzamido)-3-fenil-3-oxopropan  oat de benzil (58k)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (230 mg, 0.70

o o) mmol), clorur de benzoil (98 mg, 0.70 mmol) i clorur de 4-
N OBn  nitrobenzoil (156 mg, 0.84 mmol), s'obtenen 180 mg de 58k
ON H 0 després de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment
2
62%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.19 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 8.01-8.09 (m, 2H), 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 2H),
7.72 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.58 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.41 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.13-7.23 (m, 3H),
6.99-7.08 (M, 2H), 6.38 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 12.3 Hz, 1H).

3C RMN (75 MHz, CDCl): 190.8 (C), 166.0 (C), 165.0 (C), 149.8 (C), 138.5 (C), 134.7 (CH),
134.3 (C), 133.8 (C), 129.6 (CH), 128.8 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.0 (CH), 123.7 (CH),
68.2 (CH,), 58.8 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a Cy3HgN,Og (M+1): 419.1243
Trobada: 419.1252

Punt de fusié : 111-113 °C.
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Sintesi de 3-fenil-3-oxo-2-(4-(trifluorometoxi)benz ~ amido)propanoat de benzil (58l)

Mitjangant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg,

o @) 0.50 mmol), clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de 4-

N Bn trifluorometoxibenzoil (135 mg, 0.60 mmol), s’obtenen 156 mg

£.CO H & de 58| després de purificar per columna (hexa/AcOEt 5:1).
® Rendiment 68%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.05 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.85 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.66 (d, J = 7.2
Hz, 1H), 7.62 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.46 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.08-7.30 (m, 7H), 6.40 (d, J = 7.5 Hz,
1H), 5.12 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.05 (d, J = 12.3 Hz, 1H).
F RMN (282 MHz, CDCly): -58.15 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.2 (C), 166.3 (C), 165.6 (C), 151.8 (C), 134.5 (C), 134.4 (CH),
134.0 (C), 131.5 (C), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (CH),

120.5 (CH), 120.2 (g, *J= 256.9 Hz), 68.0 (CH,), 58.7 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a Cy4H1gFsNOs (M+1): 458.1215
Trobada: 458.1204

Punt de fusi6é : 89-91 °C.

Sintesi de 2-acetamido-3-fenil-3-oxopropanoat de be  nzil (58m)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50 mmol),

o 0 clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur d'acetil (39 mg, 0.50 mmol),
)J\N OBn  s’obtenen 125 mg de 58m com a oli incolor després de purificar per columna
H o (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 80%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.99 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.52 (tt, J; = 1.2 Hz, J, = 7.4 Hz, 1H), 7.36
(t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.97-7.21 (m, 6H), 6.23 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.00
(d, J = 12.3 Hz, 1H), 1.99 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.5 (C), 169.9 (C), 166.5 (C), 134.5 (CH), 134.2 (C), 134.0 (C),
129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.8 (CH), 67.7 (CH), 58.1 (CH), 22.6 (CHy).

EMAR (El): Calculada per a C1gH;7NO,4: 311.1158
Trobada: 311.1171
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Sintesi de 3-fenil-3-oxo0-2-(pivalamido)propanoat de benzil (58n)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50 mmol),

o & clorur de benzoil (70 mg, 0.50 mmol) i clorur de pivaloil (60 mg, 0.50
>‘)LN OBn  mmol), s’obtenen 160 mg de 58n després de purificar per columna
H o (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 91%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.02 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.55 (tt, J, = 1.2 Hz, J, = 7.4 Hz, 1H), 7.39
(t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.15-7.24 (m, 3H), 7.01-7.08 (m, 2H), 6.98 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.13 (d, J =
7.2 Hz, 1H), 5.11 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 1.17 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.6 (C), 178.3 (C), 166.5 (C), 134.6 (C), 134.3 (CH), 134.2 (C),
129.5 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 67.9 (CH,), 58.4 (CH), 38.7 (C),
27.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C»;H,3NO,: 353.1627
Trobada: 353.1626

Punt de fusié : 53-55 °C.

Sintesi de 2-benzamido-3-(2-metoxifenil)-3-oxopropa  noat de benzil (580)

MeQO Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50

o 0] mmol), clorur de 2-metoxibenzoil (86 mg, 0.50 mmol) i clorur de benzoil

\ oen (70 mg, 0.50 mmol), s’'obtenen 129 mg de 580 com a oli incolor
H 5 després de purificar per columna (hexa/AcOEt 2:1). Rendiment 64%.
'"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.87-7.81 (m, 2H), 7.74 (dd, J, = 1.8 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 7.39-7.55
(m, 5H), 7.20-7.27 (m, 3H), 7.06-7.13 (m, 2H), 7.00 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 6.87 (d, J

= 8.4 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.08 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.71
(s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 192.3 (C), 166.8 (C), 158.9 (C), 134.9 (CH), 133.5 (C), 131.8 (CH),
131.3 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 127.2 (CH), 124.7 (C), 120.9

(CH), 111.6 (CH), 67.5 (CH,), 62.6 (CH), 55.3 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H,:NOs: 403.1420
Trobada: 403.1425
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Sintesi de 2-(2-metoxibenzamido)-3-(2-metoxifenil)-  3-oxopropanoat de benzil (58p)

MeO Mitjangant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
OMe O o] mmol) i clorur de 2-metoxibenzoil (2 x 86 mg, 0.50 mmol), s’obtenen
oBn 135 mg de 58p com a oli incolor després de purificar per columna

N
H § (hexa/AcOEt 2:1). Rendiment 62%.

'H RMN (300 MHz, CDCL,): 9.27 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 8.19 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H),
7.73 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H), 7.40-7.50 (m, 2H), 6.94-7.29 (m, 9H), 6.85 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 6.49 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.15 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.09 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.99 (s,
3H), 3.69 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 192.7 (C), 167.0 (C), 164.8 (C), 158.7 (C), 157.9 (C), 135.1 (C),
134.5 (CH), 133.1 (CH), 132.3 (CH), 131.2 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 125.1 (C), 121.1
(CH), 120.8 (CH), 120.7 (C), 111.4 (CH), 67.3 (CH,), 63.3 (CH), 56.0 (CHj), 55.1 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CsH,3NOg: 433.1525
Trobada: 433.1529

Sintesi de 2-benzamido-3-(4-metoxifenil)-3-oxopropa  noat de benzil (58q)

OMe Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (263 mg, 0.80
mmol), clorur de 4-metoxibenzoil (136 mg, 0.80 mmol) i clorur de
N OBn benzoil (140 mg, 1.00 mmol), s'obtenen 168 mg de 58q després
H 0 de purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 52%.
'H RMN (300 MHz, CDCls): 8.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.77-7.84 (m, 2H), 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 1H),
7.35-7.51 (m, 3H), 7.05-7.23 (m, 5H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 6.32 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.14 (d,
J=12.3 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 189.3 (C), 166.9 (C), 166.7 (C), 164.7 (C), 134.7 (C), 133.2 (C),
132.2 (CH), 132.0 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.3 (CH), 126.8

(C), 114.0 (CH), 67.9 (CH,), 58.5 (CH), 55.6 (CHy).

EMAR (FAB): Calculada per a C,4H»:NOs (M+1): 404.1498
Trobada: 404.1494

Punt de fusié : 130-132 °C.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 2-(2-metoxibenzamido)-3-(4-metoxifenil)-  3-oxopropanoat de benzil (58r)

OMe Mitjangant el procediment general A, a partir de 57 (263 mg, 0.80

" mmol), clorur de 4-metoxibenzoil (136 mg, 0.80 mmol) i clorur de
e
Bn 2-metoxibenzoil (171 mg, 1.00 mmol), s'obtenen 181 mg de 58r

Iz

com a oli incolor després de purificar per columna (hexa/AcOEt
3:1). Rendiment 52%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.32 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 8.13 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H),
8.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.37-7.44 (m, 1H), 7.06-7.23 (m, 5H), 6.90-7.04 (m, 2H), 6.86 (d, J =
9.0 Hz, 2H), 6.36 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.14 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.95
(s, 3H), 3.81 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl5): 189.7 (C), 166.9 (C), 164.9 (C), 164.5 (C), 158.1 (C), 134.9 (C),
133.3 (CH), 132.3 (CH), 132.1 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 127.2 (C), 121.1
(CH), 120.4 (CH), 113.9 (CH), 111.5 (CH), 67.7 (CH,), 59.0 (CH), 56.1 (CH3), 55.5 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CsH,3NOg: 433.1525
Trobada: 433.1535

Sintesi de 2-(benzamido)-4,4-dimetil-3-oxopentanoat  de benzil (58s)

\)< Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (165 mg, 0.50
o
0 %( mmol), clorur de pivaloil (60 mg, 0.50 mmol) i clorur de benzoil (70 mg,

OBn
©)LH 0.50 mmol), s’obtenen 75 mg de 58s com a oli incolor després de
(0]

purificar per columna (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 42%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.78-7.86 (m, 2H), 7.40-7.56 (m, 3H), 7.29-7.38 (m, 5H), 7.17 (d, J
=8.1 Hz, 1H), 6.01 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 1.23 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 208.0 (C), 167.1 (C), 166.5 (C), 134.6 (C), 133.2 (C), 132.1 (CH),
128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.2 (CH), 68.0 (CH,), 56.3 (CH), 44.9 (C), 26.2 (CHy).

EMAR (FAB): Calculada per a C,;H3NO4 (M+1): 354.1705
Trobada: 354.1699
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 2-(benzamido)-4-metil-3-oxopentanoat de  benzil (58t)

o Mitjancant el procediment general A, a partir de 57 (330 mg, 1.00
O mmol), clorur de isobutiril (106 mg, 1.00 mmol) i clorur de benzoil (140

OBn
©)LH mg, 1.00 mmol), s’obtenen 80 mg de 58t com a oli incolor després de

© purificar per columna (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 24%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.78-7.88 (m, 2H), 7.28-7.57 (m, 8H), 5.64 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 5.29
(d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.06 (M, J = 6.9 Hz, 1H), 1.20 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl): 204.9 (C), 166.8 (C), 166.3 (C), 134.7 (C), 133.2 (C), 132.0 (CH),
128.7 (2xCH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 127.3 (CH), 68.2 (CH,), 61.4 (CH), 38.9 (CH), 18.8
(CHg), 17.5 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CyoH,:NO,4: 339.1471
Trobada: 339.1472

Sintesi de 2-(benzamido)-3-oxobutanoat de benzil (5 8u)

En un matras de 100 mL es dissolen 69a (443 mg, 2.00 mmol) i

OK(OBn anhidrid benzoic (1.13 g, 5.00 mmol) en 4 mL d’acid acetic glacial. A

H o) continuacio s'addiciona Zn en pols (1.05 g, 16.0 mmol) en petites
porcions durant una hora i es deixa reaccionar a T ambient durant 18 h.

Passat aquest temps, s’afegeix aigua (4 mL), es filtra sobre Celite i el residu es llava amb
CH,Cl,. Es decanten les fases i es renta l'aquosa amb CH,Cl,. Es reuneixen les fases
organiques, es renten amb solucié saturada de NaHCO; i s’assequen amb Na,SO,. Es filtra, es
concentra, es purifica mitjangant columna cromatografica (hexa/AcOEt 3:1) i s’aillen 150 mg de

58u. Rendiment 24%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.80-7.87 (m, 2H), 7.41-7.57 (m, 2H), 7.31-7.39 (m, 6H), 5.49 (d, J
= 6.3 Hz, 1H), 5.31 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.24 (d, J = 12.0 Hz, 1H).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 198.3 (C), 166.8 (C), 166.0 (C), 134.5 (C), 132.9 (C), 132.1 (CH),
128.7 (CH), 128.4 (CH), 127.3 (CH), 127.2 (CH), 68.3 (CH,), 63.6 (CH), 28.1 (CHy).

EMAR (El): Calculada per a C1gHgNO,4: 311.1158
Trobada: 311.1148

Punt de fusi6é : 68-70 °C.
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Capitol 2 Part experimental
Sintesi de 2-acetamido-3-oxobutanoat de benzil (58v )

o Oxr En un matras de 100 mL es dissolen 69a (1.26 g, 5.70 mmol) i anhidrid
)J\N}ﬁfOBn acétic (3.49 g, 34.2 mmol) en 20 mL d’acid acetic glacial. A continuacio
H 5 s’addiciona Zn en pols (2.98 g, 45.6 mmol) en petites porcions durant una
hora i es deixa reaccionar a T ambient durant 24 h. Es filtra la mescla sobre

Celite i es llava el residu amb AcOEt. Es porta a sequedat, es redissol el cru en AcOEt i es
renta amb solucié saturada de NaHCO;. S'asseca la fase organica amb Na,SO,, es filtra, es

concentra i s'obtenen 1.42 g de 58v. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.29-7.40 (m, 5H), 6.78 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 5.29 (d, J = 6.6 Hz, 1H),
5.24 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.18 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.29 (s, 3H), 2.04 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 198.3 (C), 169.8 (C), 166.0 (C), 134.5 (C), 128.6 (CH), 128.3 (CH),
68.1 (CH,), 63.1 (CH), 28.0 (CHs), 22.5 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C13H;5NO,4: 249.1001
Trobada: 249.1004

Punt de fusié : 100-102 °C.

Sintesi de 2,5-difeniloxazol-4-carboxilat de benzil (59a)
Mitjangant el procediment general B, a partir de 58a (98 mg, 0.26
q/o mmol) s’obtenen 68 mg de 59a després de purificar per columna
,\l / (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 73%.
S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.01-8.12 (m, 2H), 7.91-8.00 (m, 2H), 7.31-
7.44 (m, 8H), 7.19-7.31 (m, 3H), 5.34 (s, 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.0 (C), 159.8 (C), 155.2 (C), 135.6 (C), 131.0 (CH), 130.2 (CH),
128.7 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (C), 127.0 (C), 126.8 (CH),

126.3 (C), 66.8 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C3H;7NO3: 355.1208
Trobada: 355.1207

Punt de fusi6é : 78-80 °C.
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Sintesi de 5-fenil-2-(2-fluorofenil)oxazol-4-carbox ilat de benzil (59b)

F Mitjancant el procediment general B, a partir de 58b (53 mg, 0.14
q/ mmol) s’obtenen 42 mg de 59b com a solid groc després de purificar
,\I / per columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 83%.
g OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.08 (dt, J; = 1.8 Hz, J, = 7.7 Hz, 1H), 7.95-
8.04 (m, 2H), 7.05-7.47 (m, 11H), 5.35 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -111.97 (s, 1F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.0 (C), 157.1 (d, "J= 220.3 Hz), 156.5 (d, *J= 3.5 Hz), 135.6 (C),
132.7 (d, %J= 8.3 Hz), 130.3 (CH), 130.1 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (2xCH), 128.4 (CH), 128.3
(CH), 127.8 (C), 126.8 (C), 124.3 (d, 3J= 3.3 Hz), 116.8 (d, °J= 42.2 HZ), 114.7 (d, *J= 11.0 Hz),

66.9 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Co3HcFNO3: 373.1114
Trobada: 373.1106

Punt de fusié : 92-93 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(2-metoxifenil)oxazol-4-carbox ilat de benzil (59c)

OMe Mitjancant el procediment general B, a partir de 58c (93 mg, 0.23
q/ mmol) s’obtenen 85 mg de 59c com a solid groc després de purificar
,\I / per columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 96%.
S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.96-8.02 (m, 2H), 7.94 (dd, J; = 1.7 Hz, J,
= 7.7 Hz, 1H), 7.30-7.39 (m, 6H), 7.17-7.30 (m, 3H), 6.95 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 6.92
(d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.33 (s, 2H), 3.85 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 158.6 (C), 157.8 (C), 154.9 (C), 135.7 (C), 132.3 (CH),
130.7 (CH), 130.0 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.6

(C), 127.2 (C), 120.5 (CH), 115.5 (C), 111.8 (CH), 66.7 (CH,), 55.9 (CHy).

EMAR (El): Calculada per a C»4H19NO,: 385.1314
Trobada: 385.1303

Punt de fusié : 80-82 °C.
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Sintesi de 5-fenil-2-(2-(trifluorometil)fenil)oxazo  |-4-carboxilat de benzil (59d)

CFs3 Mitjangant el procediment general B, a partir de 58d (104 mg, 0.24
q/o mmol) s’obtenen 85 mg de 59d com a solid groguenc després de

r\l Y, purificar per columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 85%.

g OBn

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.07 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.96-8.04 (m, 2H),
7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.30-7.40 (m, 5H),
7.17-7.29 (m, 3H), 5.34 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -60.10 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.8 (C), 157.8 (C), 156.4 (C), 135.5 (C), 132.0 (CH), 131.9 (CH),
130.8 (CH), 130.4 (CH), 128.5 (2xCH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.9 (q, 2J= 32.3 Hz), 127.8
(C), 126.8 (q, *J= 5.5 Hz), 126.6 (C), 124.9 (C), 123.5 (q, "J= 271.8 Hz), 66.9 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H16F3sNO3: 423.1082
Trobada: 423.1082

Punt de fusié : 67-69 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(3-metoxifenil)oxazol-4-carbox ilat de benzil (59¢)

OMe Mitjancant el procediment general B, a partir de 58e (38 mg, 0.09
mmol) s’obtenen 33 mg de 59e després de purificar per columna
I o] (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 91%.
N/
OBn 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.89-8.01 (m, 2H), 7.65 (d, J = 7.5 Hz, 1H),
7.59 (s, 1H), 7.21-7.45 (m, 9H), 6.96 (dd, J; = 2.6 Hz, J, = 8.3 Hz, 1H),
5.35 (s, 2H), 3.81 (s, 3H).

(0)

13C RMN (75 MHz, CDCly): 162.0 (C), 159.8 (C), 159.7 (C), 155.3 (C), 135.5 (C), 130.3 (CH),
129.9 (CH), 128.6 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (C), 127.5 (C),
127.0 (C), 119.3 (CH), 117.6 (CH), 111.4 (CH), 66.9 (CH,), 55.5 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H19NO,: 385.1314
Trobada: 385.1311

Punt de fusi6é : 95-97 °C.
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Sintesi de 5-fenil-2-(3-(trifluorometil)fenil)oxazo  |-4-carboxilat de benzil (59f)

CFy Mitjangant el procediment general B, a partir de 58f (100 mg, 0.23
mmol) s’obtenen 88 mg de 59f després de purificar per columna
I o] (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 92%.
N /
OBn 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.30 (s, 1H), 8.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.93
(d,J =7.5 Hz, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.63 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.50 (t, J =
7.8 Hz, 1H), 7.30-7.40 (m, 5H), 7.18-7.30 (m, 3H), 5.33 (s, 2H).

o

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.29 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.8 (C), 158.3 (C), 155.8 (C), 135.4 (C), 131.4 (g, J= 32.7 Hz),
130.5 (CH), 129.8 (CH), 129.4 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.3
(CH), 128.2 (C), 127.4 (q, 3J= 3.7 Hz), 127.1 (C), 126.6 (C), 123.6 (q, *J= 3.8 Hz), 123.6 (q, "J=
270.8 Hz), 67.0 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a CyH;6FsNO3: 423.1082
Trobada: 423.1076

Punt de fusié : 130-132 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(4-metoxifenil)oxazol-4-carbox ilat de benzil (59g)

Me Mitjancant el procediment general B, a partir de 58g (63 mg,
0.15 mmol) s’obtenen 55 mg de 59g després de purificar per
,\} P columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 91%.

o 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.99 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.89-7.96
(m, 2H), 7.18-7.38 (m, 8H), 6.88 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.33 (s, 2H),

3.75 (s, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCly): 162.1 (C), 161.8 (C), 159.9 (C), 154.7 (C), 135.6 (C), 130.0 (CH),
128.5 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (C), 127.1 (C), 119.0 (C), 114.1 (CH),

66.8 (CH,), 55.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H19NO,: 385.1314
Trobada: 385.1336

Punt de fusié : 118-120 °C.
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Sintesi de 5-fenil-2-(4-(trifluorometil)fenil)oxazo  |-4-carboxilat de benzil (59h)

FsC Mitjangant el procediment general B, a partir de 58h (68 mg, 0.15
Q/ mmol) s’obtenen 58 mg de 59h després de purificar per columna

,\I p (hex&/AcOEt 4:1). Rendiment 89%.
o o8 'H RMN (300 MHz, CDCls): 8.17 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.89-8.01 (m,

2H), 7.65 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.20-7.44 (m, 8H), 5.34 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.40 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.7 (C), 158.3 (C), 155.9 (C), 135.4 (C), 132.5 (q, 2J= 32.5 Hz),
130.5 (CH), 129.5 (C), 128.6 (CH), 128.5 (2xCH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.0 (CH), 126.6

(C), 125.8 (q, *J= 3.3 Hz), 123.7 (q, "J= 270.8 Hz), 67.0 (CH)).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H16F3sNO3: 423.1082
Trobada: 423.1091

Punt de fusié : 93-94 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(3,4,5-metoxifenil)oxazol-4-ca  rboxilat de benzil (59i)

OMe Mitjancant el procediment general B, a partir de 58i (80 mg, 0.17
Meo mmol) s'obtenen 70 mg de 59i després de purificar per columna
MeQO o] (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 91%.
N/
3 OBn '"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.93-8.04 (m, 2H), 7.28-7.49 (m, 8H),

7.36 (s, 2H), 5.41 (s, 2H), 3.95 (s, 6H), 3.91 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.9 (C), 159.7 (C), 155.1 (C), 153.4 (C), 140.7 (C), 135.4 (C),
130.2 (CH), 128.6 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (C), 127.0 (C), 121.5 (C),

104.1 (CH), 66.9 (CH,), 60.9 (CHs), 56.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CgH23NOg: 445.1525
Trobada: 445.1526

Punt de fusié :117-119 °C.
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Sintesi de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-feniloxaz  ol-4-carboxilat de benzil (59j)

/~0 Mitjancant el procediment general B, a partir de 58] (83 mg, 0.20
mmol) s'obtenen 77 mg de 59j després de purificar per columna
(hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 97%.

OBn 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.99-8.07 (m, 2H), 7.69 (dd, J; = 1.8 Hz,
J, = 8.1 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.29-7.48 (m, 8H), 6.88 (d,
J=8.4Hz, 1H), 6.02 (s, 2H), 5.43 (s, 2H).

O

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.0 (C), 159.6 (C), 154.8 (C), 150.1 (C), 148.1 (C), 135.6 (C),
130.1 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (C), 127.0 (C), 121.8 (CH), 120.4 (C),
108.5 (CH), 107.0 (CH), 101.6 (CH,), 66.8 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H;7NOs5: 399.1107
Trobada: 399.1116

Punt de fusié : 133-135 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(4-nitrofenil)oxazol-4-carboxi  lat de benzil (59k)

O.N Mitjancant el procediment general B, a partir de 58k (90 mg, 0.21
mmol) s’obtenen 85 mg de 59k com a solid groc després de
| O/ purificar per columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 98%.
N
o) ©Bn '"H RMN (300 MHz, CDCly): 8.27-8.37 (m, 4H), 8.00-8.09 (m, 2H),

7.30-7.51 (m, 8H), 5.43 (s, 2H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.5 (C), 157.5 (C), 156.4 (C), 149.0 (C), 135.3 (C), 131.7 (C),
130.7 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.5 (CH), 126.4 (C), 124.1

(CH), 67.1 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Cy3H;6N,Os5: 400.1059
Trobada: 400.1060

Punt de fusié : 134-136 °C.
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Sintesi de 5-fenil-2-(4-(trifluorometoxi)fenilloxaz  ol-4-carboxilat de benzil (591)

F3CO Mitjancant el procediment general B, a partir de 58! (77 mg, 0.17
\©\ro mmol) s’obtenen 71 mg de 59l després de purificar per columna
’\} P (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 96%.
OBn L
O H RMN (300 MHz, CDCl;): 8.19 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.99-8.08

(m, 2H), 7.28-7.50 (m, 10H), 5.44 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -58.17 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.8 (C), 158.5 (C), 155.5 (C), 151.1 (C), 135.5 (C), 130.4 (CH),
128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 126.8 (C), 124.9 (C), 121.0 (CH),

120.3 (g, *J= 256.8 Hz), 66.9 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H16F3sNO,: 439.1031
Trobada: 439.1031

Punt de fusié : 90-92 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-metiloxazol-4-carboxilat de be  nzil (59m)

\l,o Mitjancant el procediment general B, a partir de 58m (83 mg, 0.27 mmol)
N/

s’obtenen 63 mg de 59m després de purificar per columna (hexa/AcOEt
S OBn 4:1). Rendiment 81%.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.92-8.08 (m, 2H), 7.28-7.53 (m, 8H), 5.39 (s, 2H), 2.55 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.9 (C), 159.9 (C), 155.5 (C), 135.6 (C), 130.1 (CH), 128.5 (CH),
128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 126.9 (C), 126.6 (C), 66.8 (CH,), 13.8 (CHJ).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;5NO3: 293.1052
Trobada: 293.1046

Punt de fusié : 70-72 °C.
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Sintesi de 2- terc-butil-5-feniloxazol-4-carboxilat de benzil (59n)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 58n (100 mg, 0.28 mmol)
| (; s’obtenen 79 mg de 59n com a oli incolor després de purificar per
N N .

columna (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 83%.

S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCl): 7.87-7.98 (m, 2H), 7.29-7.46 (m, 8H), 5.40 (s,
2H), 1.47 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 169.5 (C), 162.2 (C), 154.8 (C), 135.7 (C), 129.9 (CH), 128.4
(2xCH), 128.2 (2xCH), 128.1 (CH), 127.3 (C), 126.4 (C), 66.6 (CH,), 33.8 (C), 28.4 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a C»;H,;NO3: 335.1521
Trobada: 335.1523

Sintesi de 2-fenil-5-(2-metoxifenil)oxazol-4-carbox ilat de benzil (590)

@\r MeO Mitjangant el procediment general B, a partir de 580 (62 mg, 0.15
0 mmol) s’obtenen 51 mg de 590 com a oli incolor després de purificar
Nl /) per columna (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 86%.

S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCls): 8.11-8.19 (m, 2H), 7.41-7.55 (m, 5H), 7.19-
7.32 (m, 5H), 7.03 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.4 Hz, 1H) 5.32 (s, 2H), 3.64
(s, 3H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl5): 161.9 (C), 160.6 (C), 157.5 (C), 152.2 (C), 135.7 (C), 131.7 (CH),
131.1 (CH), 130.8 (CH), 130.3 (C), 128.7 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 127.9 (CH), 126.8
(CH), 120.2 (CH), 116.7 (C), 111.2 (CH), 66.4 (CHy,), 55.4 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H19NO,4: 385.1314

Trobada: 385.1315

Sintesi de 2,5-bis(2-metoxifenil)oxazol-4-carboxila  t de benzil (59p)

@iiMe Mitjancant el procediment general B, a partir de 58p (65 mg, 0.15
MeQO
I

o mmol) s’obtenen 57 mg de 59p com a oli incolor després de purificar
N/ per columna (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 91%.
OBn
(0)
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'H RMN (300 MHz, CDCl): 8.01 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H), 7.53 (dd, J; = 1.8 Hz, J, =
7.5 Hz, 1H), 7.39-7.48 (m, 2H), 7.22-7.31 (m, 5H), 6.97-7.09 (m, 3H), 6.91 (d, J = 8.4 Hz, 1H)
5.31 (s, 2H), 3.93 (s, 3H), 3.64 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.0 (C), 159.3 (C), 157.8 (C), 157.4 (C), 151.9 (C), 135.8 (C),
132.1 (CH), 131.5 (CH), 131.1 (CH), 130.8 (CH), 129.9 (C), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.9
(CH), 120.5 (CH), 120.2 (CH), 117.0 (C), 116.0 (C), 111.8 (CH), 111.2 (CH), 66.3 (CH,), 56.0
(CHs), 55.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CsH,;NOs: 415.1420
Trobada: 415.1421

Sintesi de 2-fenil-5-(4-metoxifenil)oxazol-4-carbox ilat de benzil (59q)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 58q (50 mg, 0.12
mmol) s’obtenen 45 mg de 59q després de purificar per columna
,\l / OMe  (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 94%.
OBn
(e}

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.11-8.18 (m, 2H), 8.05 (d, J = 9.0
Hz, 2H), 7.43-7.52 (m, 5H), 7.32-7.43 (m, 3H), 6.96 (d, J = 9.3 Hz, 2H) 5.44 (s, 2H), 3.86 (s,
3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 161.1 (C), 159.2 (C), 155.6 (C), 135.7 (C), 130.8 (CH),
130.2 (CH), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 126.8 (C), 126.7 (CH), 126.5 (C), 119.5 (C),
113.8 (CH), 66.7 (CH5), 55.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C4H19NO,4: 385.1314

Trobada: 385. 1310

Sintesi de 2-(2-metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)oxazo  I-4-carboxilat de benzil (59r)

OMe Mitjangant el procediment general B, a partir de 58r (82 mg, 0.19
mmol) s'obtenen 58 mg de 59r després de purificar per columna
,\I / OMe  (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 74%.
3 OBn

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.09 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.02 (dd, J;
= 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H), 7.28-7.51 (m, 6H), 7.00-7.08 (m, 2H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H) 5.43
(s, 2H), 3.96 (s, 3H), 3.86 (s, 3H).
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3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.4 (C), 161.0 (C), 158.0 (C), 157.8 (C), 155.3 (C), 135.9 (C),
132.2 (CH), 130.7 (CH), 130.2 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 126.4 (C), 120.5
(CH), 119.8 (C), 115.7 (C), 113.8 (CH), 111.8 (CH), 66.6 (CH,), 56.0 (CHs), 55.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a CsH,;NOs: 415.1420
Trobada: 415.1427

Sintesi de 5- terc-butil-2-feniloxazol-4-carboxilat de benzil (59s)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 58s (53 mg, 0.15 mmol)
©\ro s’obtenen 46 mg de 59s com a oli incolor després de purificar per columna
|\} / (hexa/AcOEt 20:1). Rendiment 91%.
S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.98-8.12 (m, 2H), 7.29-7.54 (m, 8H), 5.42 (s,
2H), 1.49 (s, 9H).

3¢ RMN (75 MHz, CDCl3): 165.6 (C), 162.4 (C), 157.9 (C), 136.0 (C), 130.5 (CH), 128.7 (CH),
128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.5 (C), 126.9 (C), 126.6 (CH), 66.7 (CH,), 33.6 (C),
28.3 (CH»).

EMAR (EI): Calculada per a C»;H,;NO3: 335.1521

Trobada: 335.1525

Sintesi de 5-isopropil-2-feniloxazol-4-carboxilat d e benzil (59t)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 58t (32 mg, 0.10 mmol)
@\ro s’obtenen 30 mg de 59t després de purificar per columna (hexa/AcOEt
Nl / 20:1). Rendiment 93%.
S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.03-8.13 (m, 2H), 7.29-7.53 (m, 8H), 5.41 (s,
2H), 3.82 (m, J = 6.9 Hz, 1H), 1.35 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.4 (C), 162.3 (C), 159.5 (C), 136.0 (C), 130.6 (CH), 128.7 (CH),
128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 126.9 (C), 126.7 (CH), 66.5 (CH,), 26.4 (CH), 20.7 (CH3).

EMAR (El): Calculada per a CyoH1gNO3: 321.1365
Trobada: 321.1382

Punt de fusi6é : 75-76 °C.
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Sintesi de 2-fenil-5-metiloxazol-4-carboxilat de be  nzil (59u) ***
Mitjancant el procediment general B, a partir de 58u (130 mg, 0.42 mmol)
I Q s’obtenen 92 mg de 59u després de purificar per columna (hexa/AcOEt

N{ 5:1). Rendiment 75%.
OBn

(@)
'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.02-8.10 (m, 2H), 7.29-7.50 (m, 8H), 5.40 (s,
2H), 2.67 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 159.6 (C), 156.3 (C), 135.8 (C), 130.7 (C), 130.6 (C),
128.6 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 66.5 (CHy), 12.2
(CHs).

EMAR (El): Calculada per a C1gH;5NO3: 293.1052
Trobada: 293.1083

Punt de fusi6é : 92-94 °C.

Sintesi de 2,5-dimetiloxazol-4-carboxilat de benzil (59v)

\l,o Mitjancant el procediment general B, a partir de 58v (375 mg, 1.50 mmol)
N{ s'obtenen 286 mg de 59v com a oli incolor després de purificar per columna
g OBn  (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 82%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.27-7.46 (m, 5H), 5.33 (s, 2H), 2.54 (s, 3H), 2.41 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.1 (C), 159.4 (C), 156.2 (C), 135.8 (C), 128.5 (CH), 128.4 (CH),
128.2 (CH), 127.2 (C), 66.4 (CH,), 13.6 (CHs), 11.9 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a C13H;3NO3: 231.0895
Trobada: 231.0895

21 Fennell, K. A.; Moellmann, U.; Miller, M. J. J. Org. Chem. 2008, 73, 1018-1024.
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Sintesi d’acid 2,5-difeniloxazol-4-carboxilic (60a)  ***

Mitjangant el procediment general C, a partir de 59a (46 mg, 0.13
q/o mmol) s’'obtenen 34 mg de 60a. Rendiment 99%.
N/
g OH Mitjangant el procediment general E, a partir de 66a (130 mg, 0.18

mmol) s’obtenen 47 mg de 60a. Rendiment 99%.
'"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8.04-8.21 (m, 4H), 7.48-7.63 (m, 6H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.3 (C), 158.5 (C), 153.1 (C), 131.1 (CH), 129.9 (CH), 129.5
(C), 129.1 (CH), 128.4 (CH), 128.1 (CH), 127.0 (C), 126.3 (CH), 126.1 (C).

EMAR (EI): Calculada per a C1¢H1;NO3: 265.0739
Trobada: 265.0727

Punt de fusié : 186-188 °C.

Sintesi d'acid 5-fenil-2-(2-fluorofenil)oxazol-4-ca  rboxilic (60b)

F Mitjancant el procediment general C, a partir de 59b (42 mg, 0.11
@:ro mmol) s'obtenen 32 mg de 60b. Rendiment 99%.
N/
e 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8.03-8.17 (m, 3H), 7.37-7.69 (m, 6H).

F RMN (282 MHz, DMSO-dg): -111.76 (s, 1F).
3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 162.9 (C), 159.3 (d, 'J= 254.0 Hz), 155.1 (d, ®J= 3.8 Hz), 153.8
(C), 133.3 (d, 3J= 8.3 Hz), 130.2 (CH), 129.6 (CH), 128.7 (C), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 126.7

(C), 125.1 (d, *J= 2.9 Hz), 117.0 (d, *J= 20.8 Hz), 114.1 (d, *J= 10.9 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C1¢H1gFNO3: 283.0645
Trobada: 283.0649

Punt de fusi6 : 176-178 °C.

2 Hodgetts, K. J.; Kershaw, M. T. Org. Lett. 2002, 4, 2905-2907.
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Sintesi d’acid 5-fenil-2-(2-(metoxifenil)oxazol-4-c  arboxilic (60c)

OMe Mitjangant el procediment general C, a partir de 59c¢ (83 mg, 0.21
q/o mmol) s’obtenen 62 mg de 60c. Rendiment 97%.
‘W
5 OH '"H RMN (300 MHz, DMSO-de): 8.09 (dd, J; = 1.2 Hz, J, = 7.8 Hz, 2H),

7.94 (dd, J; = 1.4 Hz, J, = 7.7 Hz, 1H), 7.45-7.59 (m, 4), 7.23 (d, J = 8.4
Hz, 1H), 7.11 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.1 (C), 157.8 (C), 157.4 (C), 153.4 (C), 132.7 (CH), 130.2
(CH), 130.0 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (C), 128.1 (CH), 127.0 (C), 120.6 (CH), 115.0 (C), 112.6
(CH), 56.0 (CHs3).

EMAR (EI): Calculada per a C17H13NO,4: 295.0845
Trobada: 295.0846

Punt de fusié : 175-176 °C.

Sintesi d’acid 5-fenil-2-(2-(trifluorometil)fenil)o  xazol-4-carboxilic (60d)

CF3 Mitjancant el procediment general C, a partir de 59d (83 mg, 0.20
qro mmol) s’obtenen 65 mg de 60d. Rendiment 99%.
N_/
/~oH 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8.17 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 7.5

Hz, 2H), 7.96 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.87 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.80 (t, J = 7.2
Hz, 1H), 7.45-7.59 (m, 3H).

F RMN (282 MHz, DMSO-d,): -58.01 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.1 (C), 156.6 (C), 154.2 (C), 133.0 (CH), 131.8 (CH), 131.5
(CH), 130.2 (CH), 129.5 (C), 128.5 (CH), 128.0 (CH), 127.0 (q, %J= 5.3 Hz), 126.7 (q, *J= 31.4

Hz), 126.6 (C), 124.4 (C), 123.5 (q, }J= 271.7 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;9FsNO3: 333.0613
Trobada: 333.0601

Punt de fusié : 165-167 °C.
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Sintesi d'acid 5-fenil-2-(3-metoxifenil)oxazol-4-ca  rboxilic (60e)

OMe Mitjancant el procediment general C, a partir de 59e (33 mg, 0.08

mmol) s’obtenen 25 mg de 60e. Rendiment 99%.
0]
NI J 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8.16 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 2H),
OH 7.68 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.45-7.60 (m, 5H), 7.15 (dd, J; = 2.3 Hz, J, =
8.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H).
*C RMN (75 MHz, DMSO-d): 163.2 (C), 159.6 (C), 158.3 (C), 153.1 (C), 130.4 (CH), 129.9
(CH), 129.5 (C), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.3 (C), 126.9 (C), 118.6 (CH), 117.2 (CH), 110.9

(CH), 55.3 (CH).

EMAR (El): Calculada per a C17H13NO,4: 295.0845
Trobada: 295.0837

Punt de fusié : 158-160 °C.

Sintesi d'acid 5-fenil-2-(3-(trifluorometil)fenil)lo  xazol-4-carboxilic (60f)

CF3 Mitjancant el procediment general C, a partir de 59f (83 mg, 0.20 mmol)
s’obtenen 65 mg de 60f. Rendiment 99%.
0]
l\} J 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 8.30 (s, 1H),
S OH 8.12-8.21 (m, 2H), 7.91 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.80 (t, J = 7.7 Hz, 1H),

7.46-7.57 (m, 3H).
F RMN (282 MHz, DMSO-dg): -61.06 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.1 (C), 157.1 (C), 153.7 (C), 130.5 (CH), 130.1 (CH), 129.9
(9, 23= 32.0 Hz), 129.6 (C), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.4 (q, %J= 3.4 Hz), 127.0 (C), 126.7 (C),

123.7 (q, }J= 271.0 Hz), 122.5 (q, *J= 3.6 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;9FsNO3: 333.0613
Trobada: 333.0621

Punt de fusié :211-213 °C.
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Sintesi d'acid 5-fenil-2-(4-metoxifenil)oxazol-4-ca  rboxilic (60g)
MeQ Mitjangant el procediment general C, a partir de 59g (55 mg, 0.14
\Q/ mmol) s’'obtenen 41 mg de 60g. Rendiment 97%.
|

oH Mitjangant el procediment general E, a partir de 66b (66 mg, 0.09

mmol) s’obtenen 25 mg de 60g. Rendiment 97%.

'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 8.13 (dd, J; = 1.7 Hz, J, = 8.0 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 8.7 Hz, 2H),
7.46-7.56 (m, 3H), 7.11 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.3 (C), 161.5 (C), 158.7 (C), 152.7 (C), 129.8 (CH), 129.2
(C), 128.4 (CH), 128.1 (2xCH), 127.1 (C), 118.6 (C), 114.6 (CH), 55.4 (CHy).

EMAR (El): Calculada per a C17H13NO,4: 295.0845
Trobada: 295.0844

Punt de fusié : 173-175 °C.

Sintesi d’acid 5-fenil-2-(4-(trifluorometil)fenil)o  xazol-4-carboxilic (60h)

FC Mitjancant el procediment general C, a partir de 59h (57 mg, 0.13
Q/O mmol) s’obtenen 45 mg de 60h. Rendiment 99%.
N_/
oH Mitjangant el procediment general E, a partir de 66¢c (66 mg, 0.08
(0]

mmol) s’obtenen 27 mg de 60h. Rendiment 97%.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8.25 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 8.08-8.18 (m, 2H), 7.90 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 7.48-7.57 (m, 3H).

F RMN (282 MHz, DMSO-dg): -61.03 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.0 (C), 157.3 (C), 154.2 (C), 130.7 (g, J= 32.0 Hz), 130.3
(CH), 129.6 (C), 129.3 (C), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 127.0 (CH), 126.6 (C), 126.1 (q, *J= 2.9

Hz), 123.8 (q, 'J= 270.7 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C17H;9F3sNO3: 333.0613
Trobada: 333.0615

Punt de fusié : 198-200 °C.
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Sintesi d'acid 5-fenil-2-(3,4,5-metoxifenil)oxazol-  4-carboxilic (60i)

OMe Mitjancant el procediment general C, a partir de 59i (68 mg, 0.15
Meo mmol) s’obtenen 53 mg de 60i. Rendiment 98%.
Me Q
NI Y4 '"H RMN (300 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 8.07-8.16 (m, 2H),
g OH 7.43-7.53 (m, 3H), 7.35 (s, 2H), 3.93 (s, 6H), 3.89 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 163.5 (C), 159.4 (C),
155.1 (C), 153.5 (C), 140.7 (C), 130.3 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.8 (C), 126.7 (C), 121.4
(C), 104.1 (CH), 60.9 (CHs), 56.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;7NOg: 355.1056
Trobada: 355.1061

Punt de fusié : 188-190 °C.

Sintesi d’acid 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-fenil  oxazol-4-carboxilic (60j)

O/\O Mitjancant el procediment general C, a partir de 59 (67 mg, 0.17
mmol) s’obtenen 50 mg de 60j. Rendiment 96%.
0]
’\I 7 '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 8.08-8.18 (m, 2H), 7.64 (dd, J; = 1.5
S OH Hz, J, = 8.1 Hz, 1H), 7.55 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 7.47-7.54 (m, 3H), 7.09

(d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.14 (s, 2H).
C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.1 (C), 158.4 (C), 152.9 (C), 149.7 (C), 147.9 (C), 129.8
(CH), 128.9 (C), 128.3 (C), 128.1 (CH), 126.9 (C), 121.3 (CH), 119.9 (C), 108.8 (CH), 106.1

(CH), 101.8 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;;NOs: 309.0637
Trobada: 309.0642

Punt de fusié : 197-199 °C.
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Sintesi d'acid 2-(4-aminofenil)-5-feniloxazol-4-car  boxilic (60k)

HoN Mitjancant el procediment general C, a partir de 59k (40 mg, 0.10
mmol) i amb Pd(OH), com a catalitzador (25% en pes), s'obtenen
| (i 29 mg de 60k com a solid groc. Rendiment 99%.
N
o oH 'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 8.02-8.15 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.4

Hz, 2H), 7.42-7.59 (m, 3H), 6.68 (d, J = 8.4 Hz, 2H).
3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.4 (C), 150.0 (C), 152.1 (C), 151.7 (C), 129.6 (CH), 128.4
(CH), 127.9 (CH), 127.2 (C), 113.5 (CH), 112.8 (C).
EMAR (EI): Calculada per a C1¢H;2N,03: 280.0848

Trobada: 280.0849

Punt de fusié : 203-205 °C.

Sintesi d’acid 5-fenil-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)  oxazol-4-carboxilic (60I)

F3CO Mitjancant el procediment general C, a partir de 591 (69 mg, 0.16
\©\ro mmol) s’obtenen 54 mg de 60I. Rendiment 98%.
N_/
oH 'H RMN (300 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 8.14 (d, J = 8.7 Hz,
O 2H), 8.06-8.12 (m, 2H), 7.38-7.51 (m, 3H), 7.29 (d, J = 8.4 Hz,
2H).

F RMN (282 MHz, CDCl; + gotes MeOD): -58.18 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 163.6 (C), 158.2 (C), 155.3 (C), 151.1 (C), 130.4
(CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 126.6 (C), 124.7 (C), 121.0 (CH), 120.3 (q, "J= 256.7 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;9FsNO,: 349.0562
Trobada: 349.0562

Punt de fusié : 200-202 °C.
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Sintesi d’acid 5-fenil-2-metiloxazol-4-carboxilic ( 60m)**®
\I/O Mitjancant el procediment general C, a partir de 59m (63 mg, 0.21 mmol)

N/ s’obtenen 43 mg de 60m. Rendiment 99%.

OH
(0]

Mitjancant el procediment general E, a partir de 66d (43 mg, 0.06 mmol)
s'obtenen 14 mg de 60m. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.10-8.19 (m, 2H), 7.41-7.53 (m, 3H), 2.63 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 163.7 (C), 160.0 (C), 155.5 (C), 130.4 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH),
126.5 (C), 126.1 (C), 13.6 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C;;HgNO3: 203.0582
Trobada: 203.0587

Punt de fusié : 171-173 °C.

Sintesi d’acid 2- terc-butil-5-feniloxazol-4-carboxilic (60n)

Mitjancant el procediment general C, a partir de 59n (47 mg, 0.14 mmol)
| (; s’obtenen 34 mg de 60n. Rendiment 99%.
N
o) OH Mitjancant el procediment general E, a partir de 66e (80 mg, 0.11 mmol)

s’obtenen 30 mg de 60n. Rendiment 99%.
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.08-8.19 (m, 2H), 7.43-7.50 (m, 3H), 1.46 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 169.2 (C), 164.2 (C), 155.2 (C), 130.4 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH),
126.7 (C), 125.6 (C), 33.8 (C), 28.4 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;5NO3: 245.1052
Trobada: 245.1060

Punt de fusi6é : 80-82 °C.

23 sauers, R. R.; Hadel, L. M.; Scimone, A. A.; Stevenson, T. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 4011-4019.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d'acid 2-fenil-5-(2-metoxifenil)oxazol-4-ca  rboxilic (600)

q/ Ve Mitjancant el procediment general C, a partir de 590 (50 mg, 0.13
o) mmol) s’obtenen 38 mg de 600. Rendiment 99%.
N

S OH '"H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.97-8.09 (m, 2H), 7.46-7.63 (m, 5H),

7.18 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.08 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 3.80 (s,
3H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 162.7 (C), 159.2 (C), 157.2 (C), 151.1 (C), 131.8 (CH), 131.1
(CH), 131.0 (CH), 130.9 (C), 129.1 (CH), 126.2 (CH), 126.1 (CH), 120.0 (CH), 116.3 (C), 111.7

(CH), 55.5 (CHs).

EMAR (El): Calculada per a C17H13NO,4: 295.0845
Trobada: 295.0836

Punt de fusié: 185-187 °C.

Sintesi d’acid 2,5-bis(2-metoxifenil)oxazol-4-carbo  xilic (60p)

@:?MGMGO Mitjancant el procediment general C, a partir de 59p (55 mg, 0.13
o) mmol) s’obtenen 42 mg de 60p. Rendiment 98%.
N/

as 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.97 (dd, J; = 1.5 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 7.56

(dd, 3, = 1.8 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 6.93-7.09 (m,
4H), 3.91 (s, 3H), 3.81 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.2 (C), 158.9 (C), 157.8 (C), 157.6 (C), 152.7 (C), 132.3 (CH),
131.9 (CH), 131.2 (CH), 130.5 (CH), 129.2 (C), 120.5 (CH), 120.2 (CH), 116.4 (C), 115.5 (C),

111.9 (CH), 111.3 (CH), 55.9 (CH3), 55.5 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;5NOs: 325.0950
Trobada: 325.0952

Punt de fusi6: 164-166 °C.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d'acid 2-fenil-5-(4-metoxifenil)oxazol-4-ca  rboxilic (60q)

Mitjancant el procediment general C, a partir de 59q (44 mg, 0.11
mmol) s’obtenen 33 mg de 60q. Rendiment 98%.
I
N /) OMe
OH '"H RMN (300 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 8.17 (d, J = 8.4 Hz,
0]

7.8 Hz,

2H), 8.00-8.13 (m, 2H), 7.37-7.54 (m, 3H), 6.97 (d, J
2H), 3.85 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 163.8 (C), 161.2 (C), 158.6 (C), 155.3 (C), 131.0
(CH), 130.1 (CH), 128.8 (CH), 126.6 (CH), 126.1 (C), 119.2 (C), 113.9 (CH), 55.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H13NO,4: 295.0845
Trobada: 295.0867

Punt de fusié: 192-194 °C.

Sintesi d’acid 2-(2-metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)o  xazol-4-carboxilic (60r)

OMe Mitjancant el procediment general C, a partir de 59r (40 mg, 0.10
@;/ mmol) s’obtenen 31 mg de 60r. Rendiment 99%.
I\} // OMe
g OH '"H RMN (300 MHz, CDCly): 8.23 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.82 (dd, J;

= 1.4 Hz, J, = 7.7 Hz, 1H), 7.35 (dt, J; = 1.5 Hz, J, = 8.0 Hz, 1H),
6.88-7.00 (m, 2H), 6.94 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.89 (s, 3H), 3.83 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.3 (C), 161.0 (C), 157.6 (C), 156.5 (C), 153.9 (C), 132.2 (CH),
130.0 (CH), 126.9 (C), 120.5 (CH), 119.5 (C), 115.0 (C), 113.8 (CH), 111.9 (CH), 56.0 (CHs),

55.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;5NOs5: 325.0950
Trobada: 325.0957

Punt de fusi6: 142-144 °C.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d'acid 5- terc-butil-2-feniloxazol-4-carboxilic (60s)

Mitjancant el procediment general C a partir de 59s (45 mg, 0.13 mmol)
@\ro s’obtenen 32 mg de 60s. Rendiment 98%.
W
OH Mitjancant el procediment general E, a partir de 66f (56 mg, 0.08 mmol)

@)
s’obtenen 20 mg de 60s. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.99-8.13 (m, 2H), 7.39-7.51 (m, 3H), 1.54 (s, 9H).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 166.6 (C), 162.7 (C), 157.5 (C), 131.0 (CH), 128.9 (CH), 126.5 (CH),
126.3 (C), 33.6 (C), 28.2 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;5NO3: 245.1052
Trobada: 245.1060

Punt de fusi6 : 152-154 °C.

Sintesi d'acid 5-isopropil-2-feniloxazol-4-carboxil ic (60t)
Mitjancant el procediment general C, a partir de 59t (27 mg, 0.08 mmol)
0 s’obtenen 20 mg de 60t. Rendiment 99%.
I
N/

oH Mitjangant el procediment general E, a partir de 66g (36 mg, 0.05 mmol)
s’obtenen 12 mg de 60t. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.79 (br s, 1H), 8.02-8.14 (m, 2H), 7.42-7.54 (m, 3H), 3.87 (m, J =
7.0 Hz, 1H), 1.39 (d, J = 7.2 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 165.2 (C), 159.5 (C), 130.9 (CH), 128.8 (CH), 126.7 (CH), 126.2 (C),
26.4 (CH), 20.6 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C13H;13NO3: 231.0895
Trobada: 231.0881

Punt de fusié : 158-160 °C.
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Capitol 2 Part experimental
Sintesi d'acid 2-fenil-5-metiloxazol-4-carboxilic (  60u)
Mitjancant el procediment general C, a partir de 59u (67 mg, 0.23 mmol)
0 s’obtenen 45 mg de 60u. Rendiment 97%.
N/
od Mitjancant el procediment general E, a partir de 66h (60 mg, 0.09 mmol)
@)
s’obtenen 18 mg de 60u. Rendiment 98%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.59 (br s, 1H), 8.02-8.11 (m, 2H), 7.38-7.50 (m, 3H), 2.72 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 166.8 (C), 159.8 (C), 157.5 (C), 130.9 (CH), 130.8 (CH), 128.7 (CH),
128.1 (C), 126.6 (CH), 126.5 (CH), 126.3 (C), 12.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C;;HgNO3: 203.0582
Trobada: 203.0584

Punt de fusié : 178-180 °C.

Sintesi d’acid 2,5-dimetiloxazol-4-carboxilic (60v) ~ ***

\l/o Mitjancant el procediment general C, a partir de 59v (175 mg, 0.76 mmol)
N{ s'obtenen 106 mg de 60v. Rendiment 99%.
OH
O

Mitjangcant el procediment general E, a partir de 66i (70 mg, 0.12 mmol)
s’obtenen 16 mg de 60v. Rendiment 97%.

'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 2.50 (s, 3H), 2.36 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 163.1 (C), 158.7 (C), 155.1 (C), 127.3 (C), 13.1 (CHa), 11.5
(CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C¢H;NO3: 141.0426
Trobada: 141.0416

Punt de fusi6: 226-228 °C.

24 poleschall, G.; Seres, P., J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1, 1988, 7, 1875-1879.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d’acid 5-metil-2-(4-nitrofenil)oxazol-4-car  boxilic (60w) **°

O2N Mitjancant el procediment general E, a partir de 71la (44 mg, 0.17
\©\ro mmol) s’obtenen 40 mg de 60w com a solid groc. Rendiment 96%.
N/
oH '"H RMN (300 MHz, MeOD): 8.30 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.18 (d, J = 9.3
O Hz, 2H), 2.70 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, MeOD): 164.5 (C), 158.9 (C), 158.9 (C), 150.3 (C), 133.0 (C), 130.8 (C),
128.4 (CH), 125.2 (CH), 12.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;;HgN,Os5: 248.0433
Trobada: 248.0441

Punt de fusi6: 225-227 °C.

Sintesi d’acid 5-metil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)loxaz  ol-4-carboxilic (60x)

MeO OMe Mitjancant el procediment general E, a partir de 71b (54 mg, 0.17
e

mmol) s’'obtenen 51 mg de 60x. Rendiment 99%.
MeO O
'\}{ 'H RMN (300 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 7.27 (s, 2H), 3.91 (s, 6H),
S OH  3.87 (s, 3H), 2.69 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 164.3 (C), 159.5 (C), 156.5 (C), 153.4 (C), 140.3 (C),
128.5 (C), 121.7 (C), 103.8 (CH), 60.9 (CH3) , 56.3 (CHs), 12.1 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;15NOg: 293.0899
Trobada: 293.0908

Punt de fusi6: 224-226 °C.

215 Allan, A. W.; Walter, B. H., J. Chem. Soc. C, 1968, 12, 1397-1399.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d'acid 2-(4-aminofenil)-5-metiloxazol-4-car  boxilic (60y)

HoN Mitjancant el procediment general E, a partir de 71c (36 mg, 0.16
\©\ro mmol) s’obtenen 32 mg de 60y com a solid taronja. Rendiment 95%.
N_y/
oH 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.61 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.63 (d, J = 8.7
O Hz, 2H), 2.58 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, MeOD): 163.3 (C), 159.5 (C), 154.0 (C), 151.3 (C), 128.2 (C), 127.3 (CH),
113.4 (CH), 113.2 (C), 11.7 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;;H;9N,03: 218.0691
Trobada: 218.0695

Punt de fusi6: 272-274 °C.

Sintesi de 2,5-difeniltiazol-4-carboxilat de benzil (61a)

Mitjangant el procediment general D, a partir de 58a (93 mg, 0.25
q/s mmol) s’obtenen 90 mg de 6la després de purificar per columna
,\I // (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 97%.
3 OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.83-7.93 (m, 2H), 7.05-7.40 (m, 13H), 5.18
(s, 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.0 (C), 162.0 (C), 145.8 (C), 141.9 (C), 135.3 (C), 132.6 (C),
130.5 (CH), 130.3 (C), 129.8 (CH), 129.0 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (2xCH), 128.0

(CH), 126.7 (CH), 66.7 (CH.,).

EMAR (EI): Calculada per a C3H;7NO,S: 371.0980
Trobada: 371.0977

Punt de fusi6é : 114-115 °C.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 2-(2-fluorofenil)-5-feniltiazol-4-carbox ilat de benzil (61b)

F Mitjancant el procediment general D, a partir de 58b (72 mg, 0.18
©;/S mmol) s’obtenen 68 mg de 61b després de purificar per columna
[\I Y (hex&/AcOEt 4:1). Rendiment 95%.
S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.32 (dt, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H), 7.25-
7.42 (m, 6H), 7.07-7.23 (m, 7H), 5.20 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -112.84 (s, 1F).

¥3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 160.1 (d, *J= 250.3 Hz), 158.5 (d, *J= 4.7 Hz), 146.9 (d,
%J= 8.8 Hz), 140.2 (C), 135.3 (C), 131.7 (d, *J= 8.6 Hz), 130.2 (C), 129.8 (CH), 129.1 (CH),
129.0 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 124.6 (d, J= 2.9 Hz), 120.6 (d, *J= 11.2 Hz),

115.9 (d, 2J= 21.5 Hz), 66.8 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C3H;sFNO,S: 389.0886
Trobada: 389.0884

Punt de fusi6: 139-140 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(2-metoxifenil)tiazol-4-carbox ilat de benzil (61c)

OMe Mitjangant el procediment general D, a partir de 58c (81 mg, 0.20
qr mmol) s’obtenen 55 mg de 61c com a oli incolor després de purificar
;\I / per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 68%.
S OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.43 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H),
7.07-7.42 (m, 11H), 7.01 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.7 Hz, 1H), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H),
3.90 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.5 (C), 160.3 (C), 156.4 (C), 146.1 (C), 139.4 (C), 135.5 (C),
131.2 (CH), 130.9 (C), 129.8 (CH), 128.6 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 128.1

(CH), 127.9 (CH), 121.5 (C), 121.1 (CH), 111.1 (CH), 66.6 (CH,), 55.5 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H:gNO3S: 401.1086
Trobada: 401.1066
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 5-fenil-2-(2-(trifluorometil)fenil)tiazo  I-4-carboxilat de benzil (61d)

CF3 Mitjangant el procediment general D, a partir de 58d (88 mg, 0.20
qs mmol) s’obtenen 26 mg de 61d com a oli incolor després de purificar
,\l / per columna (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 30%.
OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.74 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 6.9 Hz,
1H), 7.58 (t, J = 7.1 Hz, 1H), 7.53 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.44 (dd, J, = 1.8 Hz, J, = 7.7 Hz, 2H),
7.26-7.36 (M, 3H), 7.11-7.25 (m, 5H), 5.23 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -57.55 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.3 (C), 161.8 (C), 148.3 (C), 140.5 (C), 135.5 (C), 132.5 (CH),
131.8 (CH), 130.1 (CH), 130.0 (CH), 129.8 (C), 129.3 (CH), 129.0 (q, 2J= 31.2 Hz), 128.4 (CH),

128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 126.6 (q, °J= 5.0 Hz), 123.6 (q, 'J= 272.2 Hz), 66.8 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H1sF3sNO,S: 439.0854
Trobada: 439.0859

Sintesi de 5-fenil-2-(3-(metoxifenil)tiazol-4-carbo  xilat de benzil (61e)

oMe Mitjancant el procediment general D, a partir de 58e (35 mg, 0.09
mmol) s’obtenen 34 mg de 6le després de purificar per columna
| S (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 98%.
N/
1o OBn 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.35-7.50 (m, 4H), 7.23-7.33 (m, 4H), 7.06-
7.23 (m, 5H), 6.92 (dd, J; = 2.6 Hz, J, = 8.3 Hz, 1H), 5.20 (s, 2H), 3.80
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls): 166.0 (C), 162.1 (C), 160.0 (C), 146.0 (C), 141.2 (C), 135.3 (C),
134.0 (C), 130.4 (C), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 129.1 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH),
128.0 (CH), 119.4 (CH), 116.9 (CH), 111.4 (CH), 66.8 (CH,), 55.5 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a Co,H;9NO3S: 401.1086
Trobada: 401.1076

Punt de fusié : 106-108 °C.
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Capitol 2 Part experimental
Sintesi de 5-fenil-2-(3-(trifluorometil)fenil)tiazo  I-4-carboxilat de benzil (61f)

CF; Mitjangant el procediment general D, a partir de 58f (73 mg, 0.16 mmol)
s’obtenen 69 mg de 61f després de purificar per columna (hexa/AcOEt
4:1). Rendiment 95%.
N/
OBn 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.17 (s, 1H), 8.06 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.61
(d, J =7.8 Hz, 1H), 7.48 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 7.33-7.41 (m, 2H), 7.07-
7.33 (m, 8H), 5.19 (s, 2H).

(0)

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.24 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.2 (C), 161.9 (C), 146.6 (C), 141.6 (C), 135.2 (C), 133.4 (C),
131.5 (g, 2J= 32.6 Hz), 129.9 (C), 129.8 (2xCH), 129.5 (CH), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 128.3
(2xCH), 128.1 (CH), 127.0 (q, %J= 3.3 Hz), 123.4 (q, *J= 3.5 Hz), 123.7 (q, "J= 270.9 Hz), 66.9

(CHy).

EMAR (EI): Calculada per a CyH1sF3sNO,S: 439.0854
Trobada: 439.0850

Punt de fusi6é : 126-127 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(4-metoxifenil)tiazol-4-carbox ilat de benzil (61g)

MeO. Mitjangant el procediment general D, a partir de 58g (56 mg, 0.14
\q/s mmol) s'obtenen 32 mg de 61g després de purificar per columna
,\} p (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 57%.
d OBn 1
H RMN (300 MHz, CDClg): 7.86 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.08-7.41 (m,

10H), 6.89 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.20 (s, 2H), 3.79 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.0 (C), 162.2 (C), 161.6 (C), 145.0 (C), 141.0 (C), 135.4 (C),
130.6 (C), 129.8 (CH), 129.0 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH), 128.0

(CH), 125.7 (C), 114.3 (CH), 66.8 (CH,), 55.4 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C»4H:gNO3S: 401.1086
Trobada: 401.1088

Punt de fusié : 161-163 °C.

209



Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 5-fenil-2-(4-(trifluorometil)fenil)tiazo  I-4-carboxilat de benzil (61h)

FiC Mitjancant el procediment general D, a partir de 58h (70 mg, 0.16
Q/S mmol) s’obtenen 64 mg de 61h després de purificar per columna
'\} y (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 92%.
OBn
o '"H RMN (300 MHz, CDCl;): 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.62 (d, J =

8.4 Hz, 2H), 7.07-7.40 (m, 10H), 5.20 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.32 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.1 (C), 161.9 (C), 146.8 (C), 141.7 (C), 135.8 (C), 135.2 (C),
132.1 (g, 2J= 32.5 Hz), 129.9 (C), 129.8 (CH), 129.3 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (2xCH), 128.1

(CH), 126.9 (CH), 125.9 (q, J= 3.5 Hz), 123.8 (q, 'J= 270.7 Hz), 67.0 (CH),).

EMAR (EI): Calculada per a Co4H1sF3sNO,S: 439.0854
Trobada: 439.0856

Punt de fusi6 : 112-113 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(3,4,5-metoxifenil)tiazol-4-ca  rboxilat de benzil (61i)

OMe Mitjancant el procediment general D, a partir de 58i (100 mg,
Meo 0.21 mmol) s’obtenen 83 mg de 61i com a oli incolor després de
Me purificar per columna (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 83%.
N/
g OBn '"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.42-7.48 (m, 2H), 7.32-7.40 (m, 3H),

7.24-7.29 (m, 3H), 7.20 (s, 2H), 7.14-7.19 (m, 2H), 5.26 (s, 2H),
3.93 (s, 6H), 3.90 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.9 (C), 162.0 (C), 153.5 (C), 145.5 (C), 141.1 (C), 140.2 (C),
135.2 (C), 130.2 (C), 129.7 (CH), 129.0 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH),

104.0 (CH), 66.8 (CH,), 60.9 (CHs), 56.2 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CH23NOsS: 461.1297
Trobada: 461.1312
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-feniltiaz  ol-4-carboxilat de benzil (61))
/—0 Mitjancant el procediment general D, a partir de 58] (83 mg, 0.20
mmol) s'obtenen 50 mg de 61j després de purificar per columna

(hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 60%.

OBn 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.42-7.54 (m, 4H), 7.25-7.40 (m, 6H),
7.15-7.24 (m, 2H), 6.86 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.04 (s, 2H), 5.27 (s, 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.7 (C), 162.1 (C), 149.7 (C), 148.3 (C), 145.2 (C), 141.0 (C),
135.4 (C), 130.4 (C), 129.8 (CH), 129.0 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH),

127.2 (C), 121.5 (CH), 108.6 (CH), 106.9 (CH), 101.7 (CH.), 66.8 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C»4,H;:7NO,S: 415.0878
Trobada: 415.0872

Punt de fusié : 156-158 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(4-nitrofenil)tiazol-4-carboxi  lat de benzil (61k)

O,N Mitjancant el procediment general D, a partir de 58k (90 mg, 0.21
mmol) s’obtenen 80 mg de 61k com a solid groc després de
| S/ purificar per columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 89%.
N
OBn 1
0] H RMN (300 MHz, CDCls): 8.32 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.17 (d, J =

9.0 Hz, 2H), 7.27-7.51 (m, 8), 7.17-7.24 (m, 2H), 5.29 (s, 2H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.9 (C), 161.8 (C), 148.8 (C), 147.7 (C), 142.2 (C), 138.2 (C),
135.2 (C), 129.8 (CH), 129.7 (C), 129.6 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 127.4 (CH),

124.3 (CH), 67.1 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Cy3HgN,0,4S: 416.0831
Trobada: 416.0832

Punt de fusié : 163-165 °C.

211



Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 5-fenil-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)tiaz ~ ol-4-carboxilat de benzil (611)

F3CO Mitjancant el procediment general D, a partir de 58I (77 mg, 0.17
\©\r5 mmol) s’obtenen 47 mg de 61l després de purificar per columna
’\} P (hexa/AcOEt 10:1). Rendiment 61%.
OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.03 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44-7.50
(m, 2H), 7.27-7.42 (m, 8H), 7.16-7.24 (m, 2H), 5.29 (s, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -58.22 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.3 (C), 162.0 (C), 150.7 (C), 146.3 (C), 141.5 (C), 135.3 (C),
131.3 (C), 130.1 (C), 129.8 (CH), 129.2 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 121.2 (CH),

120.3 (g, *J= 256.8 Hz), 66.9 (CH,).

EMAR (El): Calculada per a Cy4H16F3NO5S: 455.0803
Trobada: 455.0806

Punt de fusié : 106-108 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-metiltiazol-4-carboxilat de be  nzil (61m)

\I/S Mitjancant el procediment general D, a partir de 58m (83 mg, 0.27 mmol)

N~/ s'obtenen 63 mg de 61m després de purificar per columna (hexa/AcOEt

S OBn 4:1). Rendiment 81%.
'"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.92-8.08 (m, 2H), 7.28-7.53 (m, 8H), 5.39 (s, 2H), 2.55 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.9 (C), 159.9 (C), 155.5 (C), 135.6 (C), 130.1 (CH), 128.5 (CH),
128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 126.9 (C), 126.6 (C), 66.8 (CH,), 13.8 (CHJ).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;5NO3: 293.1052
Trobada: 293.1046

Punt de fusié : 70-72 °C.
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Capitol 2 Part experimental
Sintesi de 2- terc-butil-5-feniltiazol-4-carboxilat de benzil (61n)

Mitjangant el procediment general D, a partir de 58n (89 mg, 0.25 mmol)
| S/ s'obtenen 79 mg de 61n després de purificar per columna (hexa/AcOEt
N
5:1). Rendiment 89%.
S OBn

'H RMN (300 MHz, CDClg): 7.00-7.40 (m, 10H), 5.17 (s, 2H), 1.44 (s, 9H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 179.3 (C), 162.2 (C), 144.8 (C), 139.8 (C), 135.4 (C), 130.9 (C),
129.7 (CH), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 128.0 (CH), 127.8 (CH), 66.5 (CH,), 37.9 (C),

30.7 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C,;H,;NO,S: 351.1293
Trobada: 351.1296

Punt de fusi6é : 68-70 °C.

Sintesi de 2-fenil-5-(2-metoxifenil)tiazol-4-carbox ilat de benzil (610)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 580 (65 mg, 0.16
MeO
S mmol) s’obtenen 52 mg de 610 com a oli incolor després de purificar
[\} / per columna (hexa/AcOEt 5:1). Rendiment 80%.
J OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.95-8.06 (m, 2H), 7.23-7.49 (m, 8H), 7.09-
7.18 (m, 2H), 6.98 (dt, J; = 1.2 Hz, J, = 7.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.18 (s, 2H), 3.56
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.5 (C), 162.3 (C), 156.7(C), 143.3 (C), 141.0 (C), 135.6 (C),
133.0 (C), 131.3 (CH), 130.6 (CH), 130.4 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 127.9

(CH), 126.8 (CH), 120.4 (CH), 119.8 (C), 111.1 (CH), 66.6 (CH.), 55.4 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a Co,H;9NO3S: 401.1086
Trobada: 401.1098

213



Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 2,5-bis(2-metoxifenil)tiazol-4-carboxila  t de benzil (61p)

OMe Mitjangant el procediment general D, a partir de 58p (68 mg, 0.15
MeQ,
s mmol) s’obtenen 46 mg de 61p com a oli incolor després de purificar
[\I Y per columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 68%.
g OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.54 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H),
7.22-7.45 (m, 6H), 7.05-7.16 (m, 3H), 7.02 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 6.98 (dt, J; = 0.9 Hz, J, = 7.5 Hz,
1H), 6.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.24 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.60 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.7 (C), 160.7 (C), 156.7 (C), 156.4 (C), 141.4 (C), 141.2 (C),
135.7 (C), 131.2 (CH), 131.0 (CH), 130.2 (CH), 128.6 (CH), 128.2 (CH), 128.0 (CH), 127.7
(CH), 121.8 (C), 121.0 (CH), 120.3 (C), 120.2 (CH), 111.1 (CH), 111.0 (CH), 66.4 (CH,), 55.5
(CHs), 55.3 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a CosH,1NO,S: 431.1191
Trobada: 431.1193

Sintesi de 2-fenil-5-(4-metoxifenil)tiazol-4-carbox ilat de benzil (61q)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 58q (80 mg, 0.20
mmol) s’obtenen 58 mg de 61q després de purificar per columna
,\} / OMe  (hex&/AcOEt 4:1). Rendiment 73%.
g OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.94-8.02 (m, 2H), 7.43-7.48 (m, 3H),
7.41 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.22-7.35 (m, 5H), 6.87 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 5.30 (s, 2H), 3.84 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.5 (C), 162.2 (C), 160.3 (C), 146.3 (C), 140.7 (C), 135.5 (C),
132.8 (C), 131.2 (CH), 130.5 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 128.0 (CH), 126.7 (CH), 122.5 (C),

113.7 (CH), 66.8 (CH,), 55.3 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a Co;H;9NO3S: 401.1086
Trobada: 401.1093
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi de 2-(2-metoxifenil)-5-(4-metoxifenil)tiazo  |-4-carboxilat de benzil (61r)

OMe Mitjangant el procediment general D, a partir de 58r (80 mg, 0.18
mmol) s’obtenen 67 mg de 61r com a oli incolor després de
,\|| / OMe  purificar per columna (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 84%.
g OBn

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.51 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz,
1H), 7.42 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.40 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H), 7.23-7.33 (m, 5H), 7.10
(ddd, J; = 1.1 Hz, J, = 7.5 Hz, J; = 7.8 Hz, 1H), 7.02 (dd, J; = 0.9 Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 6.87 (d, J
= 8.7 Hz, 2H), 5.31 (s, 2H), 4.00 (s, 3H), 3.84 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.7 (C), 160.1 (C), 159.8 (C), 156.4 (C), 146.5 (C), 139.0 (C),
135.7 (C), 131.2 (CH), 131.1 (CH), 128.6 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.9 (CH), 123.0 (C),
121.6 (C), 121.1 (CH), 113.6 (CH), 111.2 (CH), 66.6 (CH,), 55.5 (CHs), 55.3 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a CosH,1NO,4S: 431.1191
Trobada: 431.1182

Sintesi de 5- terc-butil-2-feniltiazol-4-carboxilat de benzil (61s)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 58s (89 mg, 0.25 mmaol)
S s’obtenen 79 mg de 61s com a oli incolor després de purificar per columna
,\I / (hexa/AcOEt 4:1). Rendiment 67%.

OBn
(@)

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.86-7.96 (m, 2H), 7.30-7.54 (m, 8H), 5.44 (s,
2H), 1.51 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.9 (C), 162.6 (C), 156.4 (C), 141.2 (C), 135.7 (C), 133.0 (C),
130.0 (CH), 128.8 (CH), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 126.5 (CH), 67.0 (CH,), 34.4 (C),

31.2 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C,;H,;NO,S: 351.1293
Trobada: 351.1297
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Sintesi de 5- terc-butil-2-feniltiazol-4-carboxilat de benzil (61t)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 58t (40 mg, 0.12 mmol)
©\rs s’obtenen 28 mg de 61t després de purificar per columna (hexa/AcOEt
,\} / 20:1). Rendiment 70%.
OBn
@)

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.88-7.99 (m, 2H), 7.29-7.55 (m, 8H), 5.43 (s,
2H), 4.13 (m, J = 6.8 Hz, 1H), 1.36 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.7 (C), 162.4 (C), 158.8 (C), 140.7 (C), 136.2 (C), 133.3 (C),
130.2 (CH), 128.8 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 126.7 (CH), 66.7 (CH,), 28.1

(CH), 25.2 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a CyH1gNO,S: 337.1137
Trobada: 337.1121

Punt de fusi6é : 81-83 °C.

Sintesi de 2-fenil-5-metiltiazol-4-carboxilat de be  nzil (61u)
Mitjancant el procediment general D, a partir de 58u (130 mg, 0.42 mmol)
s s'obtenen 112 mg de 61u després de purificar per columna (hexa/AcOEt
I

N{ 5:1). Rendiment 87%.
OBn

O
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.87-7.96 (m, 2H), 7.47-7.53 (m, 2H), 7.29-
7.44 (m, 6H), 5.43 (s, 2H), 2.76 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.6 (C), 162.2 (C), 144.7 (C), 141.9 (C), 135.8 (C), 132.7 (C),
130.1 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (CH), 128.2 (CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 66.5 (CH,), 13.3

(CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;5NO,S: 309.0824
Trobada: 309.0828

Punt de fusi6é : 87-88 °C.
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Capitol 2 Part experimental
Sintesi de 2,5-dimetiltiazol-4-carboxilat de benzil (61v)

\I/S Mitjangant el procediment general D, a partir de 58v (375 mg, 1.50 mmol)
N{ s’obtenen 320 mg de 61v com a oli incolor després de purificar per columna
S OBn  (hexa/AcOEt 3:1). Rendiment 86%.

'H RMN (300 MHz, CDCl): 7.29-7.48 (m, 5H), 5.39 (s, 2H), 2.69 (s, 3H), 2.65 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 161.9 (C), 144.9 (C), 140.5 (C), 136.0 (C), 128.5 (CH),
128.4 (CH), 128.1 (CH), 66.6 (CH,), 19.1 (CHs), 13.1 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C13H;3NO,S: 247.0667
Trobada: 247.0668

Sintesi d’acid 2,5-difeniltiazol-4-carboxilic (62a)  **°

Mitjangant el procediment general C, a partir de 61a (25 mg, 0.07
@\rs mmol) s’'obtenen 17 mg de 62a. Rendiment 90%.
W
5 OH Mitjancant el procediment general E, a partir de 67a (115 mg, 0.16

mmol) s’obtenen 43 mg de 62a. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.32 (br s, 1H), 7.92-7.98 (m, 2H), 7.60-7.66 (m, 2H), 7.41-7.50
(m, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 165.6 (C), 163.3 (C), 147.7 (C), 139.3 (C), 132.0 (C), 130.9 (CH),
130.0 (CH), 129.6 (CH), 129.3 (C), 129.0 (CH), 128.2 (CH), 126.5 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a C1¢H;:1NO,S: 281.0511
Trobada: 281.0518

Punt de fusié : 136-138 °C.

218 Mamedov, V. A.; Gubaidullin, A. T.; Nurkhametova, |. Z.; Litvinov, I. A.; Levin, Y. A., Russ. J. Org. Chem. 2004, 40,
534-542.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d'acid 2-(2-fluorofenil)-5-difeniltiazol-4-  carboxilic (62b)

F Mitjangant el procediment general C, a partir de 61b (66 mg, 0.17
@;/5 mmol) s’'obtenen 50 mg de 62b. Rendiment 99%.
N/
g OH '"H RMN (300 MHz, CDCly): 9.21 (br s, 1H), 8.20 (br s, 1H), 7.55 (m,

2H), 7.35 (m, 4H), 7.05-7.25 (m, 2H).
F RMN (282 MHz, CDCly): -112.38 (s, 1F).
C RMN (75 MHz, CDCly): 163.0 (C), 160.1 (d, *J= 250.9 Hz), 158.1 (d, J= 3.9 Hz), 148.4 (d,
2J= 8.1 Hz), 138.5 (C), 132.1 (d, *J= 8.3 Hz), 130.0 (CH), 129.6 (CH), 129.2 (C), 128.5 (CH),
128.3 (CH), 124.8 (CH), 120.0 (d, ?J= 11.1 Hz), 116.2 (d, 2J= 21.5 Hz).
EMAR (EI): Calculada per a C1¢H1gFNO,S: 299.0416

Trobada: 299.0427

Punt de fusié : 158-160 °C.

Sintesi d’acid 5-fenil-2-(2-metoxifenil)tiazol-4-ca  rboxilic (62c)

OMe Mitjancant el procediment general C, a partir de 61c (47 mg, 0.12
q/s mmol) s’obtenen 35 mg de 62c. Rendiment 96%.
N/
5 OH 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.39 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H),

7.55-7.64 (m, 2H), 7.35-7.46 (m, 4H), 7.09 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 7.02 (d, J
= 8.1 Hz, 1H), 4.00 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.8 (C), 159.9 (C), 156.5 (C), 147.0 (C), 138.1 (C), 131.5 (CH),
130.1 (C), 129.9 (CH), 129.0 (CH), 128.1 (CH), 121.1 (CH), 121.0 (C), 111.2 (CH), 55.5 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;;H;3NO3S: 311.0616
Trobada: 311.0614

Punt de fusié : 183-185 °C.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d’acid 5-fenil-2-(2-(trifluorometil)fenil)t  iazol-4-carboxilic (62d)

CF3 Mitjangant el procediment general C, a partir de 61d (25 mg, 0.05
qrs mmol) s’'obtenen 19 mg de 62d. Rendiment 96%.
N/
OH '"H RMN (300 MHz, CDClg): 7.84-7.90 (m, 1H), 7.61-7.75 (m, 5H), 7.43-
© 7.50 (m, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -57.86 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.8 (C), 160.9 (C), 149.4 (C), 138.7 (C), 132.2 (CH), 132.0 (CH),
130.7 (C), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 130.0 (CH), 128.8 (q, 2J= 33.0 Hz), 128.4 (CH), 127.2 (q, *J=

5.3 Hz), 123.5 (q, }J= 272.1 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C1¢H11NO,S: 349.0384
Trobada: 349.0378

Punt de fusié : 116-118 °C.

Sintesi d'acid 5-fenil-2-(3-metoxifenil)tiazol-4-ca  rboxilic (62€)

OMe Mitjancant el procediment general C, a partir de 61le (33 mg, 0.08
mmol) s’obtenen 25 mg de 62e. Rendiment 97%.
S
l\} J 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.61-7.71 (m, 2H), 7.43-7.53 (m, 5H), 7.39
S OH (t, J =8.1Hz, 1H), 7.00-7.08 (m, 1H), 3.90 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.4 (C), 161.7 (C), 160.1 (C), 147.5 (C), 139.1 (C), 133.2 (C),
130.2 (CH), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 129.2 (C), 128.4 (CH), 119.2 (CH), 117.0 (CH), 111.5
(CH), 55.5 (CHj).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;3NO3S: 311.0616
Trobada: 311.0619

Punt de fusié : 123-125 °C.
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Sintesi d'acid 5-fenil-2-(3-(trifluorometil)fenil)t  iazol-4-carboxilic (62f)

CFy Mitjangant el procediment general C, a partir de 61f (68 mg, 0.15 mmol)
s'obtenen 52 mg de 62f. Rendiment 96%.
S
l\} J '"H RMN (300 MHz, CDCly): 9.22 (br s, 1H), 8.15 (m, 1H), 8.11 (br s,
S OH 1H), 7.70 (m, 1H), 7.59 (m, 3H), 7.42 (m, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.30 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.7 (C), 163.6 (C), 148.2 (C), 140.2 (C), 132.9 (C), 131.6 (q, 2J=
32.9 Hz), 130.0 (CH), 129.7 (2xCH), 129.1 (C), 128.3 (2xCH), 127.3 (q, J= 3.0 Hz), 123.3 (q,

%)= 3.4 Hz), 123.6 (q, "J= 270.9 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C7;HgF3sNO,S: 349.0384
Trobada: 349.0386

Punt de fusié : 159-161 °C.

Sintesi d’acid 5-fenil-2-(4-metoxifenil)tiazol-4-ca  rboxilic (629)
MeO. Mitjancant el procediment general C, a partir de 61g (30 mg, 0.07
\q/ mmol) s’obtenen 23 mg de 62g. Rendiment 99%.
|

oH Mitjangant el procediment general E, a partir de 67b (61 mg, 0.08

mmol) s’obtenen 24 mg de 62g. Rendiment 98%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.61-7.69 (m, 2H), 7.40-7.48 (m, 3H), 6.98
(d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.3 (C), 161.9 (C), 161.7 (C), 146.5 (C), 138.8 (C), 130.0 (CH),
129.6 (CH), 129.3 (C), 128.3 (CH), 128.1 (CH), 124.8 (C), 114.5 (CH), 55.5 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;3NO3S: 311.0616
Trobada: 311.0608

Punt de fusié : 160-161 °C.
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Capitol 2 Part experimental

Sintesi d’acid 5-fenil-2-(4-(trifluorometil)fenil)t  iazol-4-carboxilic (62h)

FsC Mitjancant el procediment general C, a partir de 61h (63 mg, 0.14
\Q/S mmol) s’obtenen 49 mg de 62h. Rendiment 99%.
N_/
OH Mitjancant el procediment general E, a partir de 67c (65 mg, 0.08
0]

mmol) s’obtenen 27 mg de 62h. Rendiment 96%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 9.66 (br s, 1H), 8.08 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2H),
7.38-7.66 (M, 5H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.39 (s, 3F).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.8 (C), 163.7 (C), 148.9 (C), 139.9 (C), 135.2 (C), 132.4 (q, 2=
32.6 Hz), 130.0 (CH), 129.8 (CH), 129.1 (C), 128.4 (CH), 126.9 (CH), 126.1 (q, %J= 3.4 Hz),

123.7 (q, "= 270.7 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;oFsNO,S: 349.0384
Trobada: 349.0383

Punt de fusié : 149-151 °C.

Sintesi d'acid 5-fenil-2-(3,4,5-metoxifenil)tiazol-  4-carboxilic (62i)

OMe Mitjancant el procediment general C, a partir de 61i (78 mg, 0.17
Meo mmol) s’obtenen 60 mg de 62i com a solid groguenc. Rendiment
Me 96%.
|/
S OH 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.56-7.63 (m, 2H), 7.37-7.42 (m, 3H),

7.12 (s, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.89 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.4 (C), 163.0 (C), 153.6 (C), 146.8 (C), 140.5 (C), 139.8 (C),
129.9 (CH), 129.5 (CH), 128.2 (CH), 127.6 (C), 103.9 (CH), 60.9 (CH3), 56.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C19H;7NOsS: 371.0827
Trobada: 371.0816

Punt de fusi6é : 71-73 °C.
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Sintesi d'acid 2-(benzo[d][1,3]dioxol-4-il)-5-fenil  tiazol-4-carboxilic (62j)

O/\O Mitjancant el procediment general C, a partir de 61j (45 mg, 0.11
mmol) s’obtenen 34 mg de 62j. Rendiment 96%.
S
NI J 'H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.39-7.60 (m, 7H), 7.04 (d, J = 8.7 Hz,
3 OH 1H), 6.13 (s, 2H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 164.1 (C), 163.3 (C), 149.4 (C), 148.1 (C), 142.3 (C), 130.1 (C),
129.4 (CH), 128.9 (CH), 128.3 (CH), 126.5 (C), 121.1 (CH), 108.8 (CH), 105.9 (CH), 101.8
(CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C;;H;:NO,4S: 325.0409
Trobada: 325.0408

Punt de fusié : 190-191 °C.

Sintesi d’acid 2-(4-aminofenil)-5-feniltiazol-4-car  boxilic (62k)

H,N Mitjancant el procediment general C, a partir de 61k (75 mg, 0.18
\©\r mmol) i amb Pd(OH), com a catalitzador (25% en pes), s’obtenen
S
’\I p 52 mg de 62k com a sdlid groc. Rendiment 97%.
OH 1
o H RMN (300 MHz, DMSO-dg): 7.63 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.37-7.56

(m, 5H), 6.65 (d, J = 8.7 Hz, 2H).

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 166.0 (C), 163.5 (C), 151.6 (C), 141.5 (C), 140.9 (C), 130.6 (C),
129.5 (CH), 128.8 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (CH), 119.9 (C), 113.7 (CH).

EMAR (EI): Calculada per a C1H12N,0,S: 296.0620
Trobada: 296.0621

Punt de fusi6é : 182-184 °C.
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Sintesi d'acid 5-fenil-2-(4-(trifluorometoxi)fenil)  tiazol-4-carboxilic (62I)

F3CO Mitjancant el procediment general C, a partir de 611 (41 mg, 0.09
\©\rs mmol) s’obtenen 32 mg de 62I. Rendiment 97%.
N_/
OH 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.95 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.55-7.66
o (m, 2H), 7.36-7.48 (m, 3H), 7.28 (d, J = 8.4 Hz, 2H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -58.24 (s, 3F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.9 (C), 163.0 (C), 151.0 (C), 147.8 (C), 140.0 (C), 130.6 (C),
130.0 (CH), 129.7 (CH), 129.2 (C), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 121.3 (CH), 120.3 (q, *J= 256.8 Hz).

EMAR (EI): Calculada per a C7;HgF3sNO3S: 365.0334
Trobada: 365.0335

Punt de fusi6é : 142-144 °C.

Sintesi d’acid 5-fenil-2-metiltiazol-4-carboxilic (  62m)**°

\“/S Mitjancant el procediment general C, a partir de 61m (30 mg, 0.10 mmol)

N s'obtenen 21 mg de 62m. Rendiment 99%.

OH
o

Mitjangant el procediment general E, a partir de 67d (52 mg, 0.08 mmol)
s’obtenen 17 mg de 62m. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.49-7.60 (m, 2H), 7.36-7.45 (m, 3H), 2.72 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.1 (C), 162.9 (C), 147.7 (C), 138.3 (C), 129.9 (CH), 129.5 (C),
129.4 (CH), 128.2 (CH), 18.9 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C;;HgNO3: 219.0354
Trobada: 219.0342

Punt de fusié : 134-136 °C.
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Sintesi d'acid 2- terc-butil-5-feniltiazol-4-carboxilic (62n)

Mitjangant el procediment general C, a partir de 61n (76 mg, 0.22 mmol)
| S s'obtenen 55 mg de 62n. Rendiment 97%.
N—/
0 OH Mitjangant el procediment general E, a partir de 67e (113 mg, 0.16 mmol)

s'obtenen 41 mg de 62n. Rendiment 99%.
'"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.53-7.62 (m, 2H), 7.36-7.44 (m, 3H), 1.48 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 179.0 (C), 162.6 (C), 146.6 (C), 137.7 (C), 129.9 (CH), 129.6 (C),
129.3 (CH), 128.1 (CH), 37.8 (C), 30.6 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;5NO,S: 261.0824
Trobada: 261.0821

Punt de fusié : 110-112 °C.

Sintesi d’acid 2-fenil-5-(2-metoxifenil)tiazol-4-ca  rboxilic (620)

Mitjancant el procediment general C, a partir de 610 (52 mg, 0.13
q/s MeQ mmol) s’obtenen 40 mg de 620. Rendiment 99%.
N/
s OH 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.88-8.00 (m, 2H), 7.35-7.50 (m, 5H), 6.92-

7.06 (M, 2H), 3.81 (s, 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.2 (C), 163.5 (C), 156.8 (C), 142.4 (C), 141.9 (C), 132.5 (C),
131.7 (CH), 131.1 (CH), 130.7 (CH), 129.0 (CH), 126.7 (CH), 120.4 (CH), 118.8 (C), 111.2

(CH), 55.6 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;3NO3S: 311.0616
Trobada: 311.0625

Punt de fusié : 159-161 °C.
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Sintesi d'acid 2,5-bis(2-metoxifenil)tiazol-4-carbo  xilic (62p)

OMe Mitjangant el procediment general C, a partir de 61p (42 mg, 0.10
@’/SMeO mmol) s’obtenen 33 mg de 62p. Rendiment 99%.
N_s/
o/ ~OoH 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.37 (dd, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz, 1H),

7.35-7.49 (m, 3H), 7.11 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.96-7.07 (m, 3H), 4.02 (s,
3H), 3.81 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.1 (C), 160.4 (C), 156.9 (C), 156.5 (C), 142.6 (C), 139.5 (C),
131.6 (CH), 131.6 (CH), 130.9 (CH), 128.1 (CH), 121.1 (CH), 120.3 (CH), 119.0 (C), 111.4

(CH), 111.2 (CH), 55.6 (CHs), 55.6 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH:5NO,S: 341.0722
Trobada: 341.0733

Punt de fusié : 175-177 °C.

Sintesi d’acid 2-fenil-5-(4-metoxifenil)tiazol-4-ca  rboxilic (62Qq)

Mitjancant el procediment general C, a partir de 61q (40 mg, 0.10
Q/s mmol) s’obtenen 30 mg de 62q. Rendiment 97%.
NI / OMe
S OH 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.80-7.93 (m, 2H), 7.59 (d, J = 8.4

Hz, 2H), 7.34-7.48 (m, 3H), 6.92 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.5 (C), 162.6 (C), 160.7 (C), 147.1 (C), 139.3 (C), 132.1 (C),
131.5 (CH), 130.7 (CH), 129.0 (CH), 126.5 (CH), 121.6 (C), 113.7 (CH), 55.3 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a C;7H;3NO3S: 311.0616
Trobada: 311.0608

Punt de fusié : 160-162 °C.
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Sintesi d'acid 2,5-bis(2-metoxifenil)tiazol-4-carbo  xilic (62r)

OMe Mitjancant el procediment general C, a partir de 61r (67 mg, 0.16
@rs mmol) s’'obtenen 51 mg de 62r. Rendiment 96%.
’\I P OMe
s OH '"H RMN (300 MHz, CDCls): 8.35 (dd, J; = 1.7 Hz, J, = 8.0 Hz,

1H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.42 (dt, J; = 1.8 Hz, J, = 7.8 Hz,
1H), 7.00-7.13 (m, 2H), 6.94 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.01 (s, 3H), 3.84 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 160.4 (C), 159.0 (C), 156.5 (C), 147.3 (C), 137.1 (C),
131.6 (CH), 131.4 (CH), 128.0 (CH), 122.1 (C), 121.1 (CH), 121.0 (C), 113.7 (CH), 111.3 (CH),

55.6 (CH3), 55.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH;5NO,4S: 341.0722
Trobada: 341.0728

Punt de fusié : 190-192 °C.

Sintesi d’acid 5- terc-butil-2-feniltiazol-4-carboxilic (62s)

Mitjancant el procediment general C, a partir de 61s (50 mg, 0.14 mmaol)
S s’obtenen 36 mg de 62s. Rendiment 97%.
I
N’/

OH Mitjancant el procediment general E, a partir de 67f (71 mg, 0.10 mmol)
s’obtenen 25 mg de 62s. Rendiment 97%.

0]

'H RMN (300 MHz, CDCl): 7.82-7.91 (m, 2H), 7.42-7.50 (m, 3H), 1.60 (s, 9H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.4 (C), 160.6 (C), 160.3 (C), 139.4 (C), 131.9 (C), 130.7 (CH),
129.1 (CH), 126.3 (CH), 34.8 (C), 30.3 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;5NO,S: 261.0824
Trobada: 261.0823

Punt de fusi6é : 91-93 °C.

226



Capitol 2 Part experimental

Sintesi d'acid 5-isopropil-2-feniltiazol-4-carboxil ic (62t)

Mitjancant el procediment general C, a partir de 61t (38 mg, 0.11 mmol)
S s’obtenen 27 mg de 62t. Rendiment 97%.
N/

oH Mitjancant el procediment general E, a partir de 679 (116 mg, 0.16 mmol)
s'obtenen 40 mg de 62t. Rendiment 99%.

0]

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.85-7.95 (m, 2H), 7.40-7.49 (m, 3H), 4.24 (m, J = 6.8 Hz, 1H), 1.38
(d, J = 6.9 Hz, 6H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 163.7 (C), 161.9 (C), 158.9 (C), 139.6 (C), 132.4 (C), 130.6 (CH),
129.0 (CH), 126.5 (CH), 27.9 (CH), 24.9 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C13H:3NO,S: 247.0667
Trobada: 247.0659

Punt de fusié : 93-95 °C.

Sintesi d'acid 2-fenil-5-metiltiazol-4-carboxilic (  62u)
Mitjancant el procediment general C, a partir de 61u (108 mg, 0.35 mmol)
s s’obtenen 75 mg de 62u. Rendiment 98%.
I

Y
\QH Mitjancant el procediment general E, a partir de 67h (62 mg, 0.09 mmol)
@)
s’obtenen 20 mg de 62u. Rendiment 99%.

'H RMN (300 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 7.82-7.89 (m, 2H), 7.36-7.44 (m, 3H), 4.54 (br s,
1H), 2.78 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl, + gotes MeOD): 163.8 (C), 163.4 (C), 145.1 (C), 141.6 (C), 132.4 (C),
130.4 (CH), 128.9 (CH), 126.5 (CH), 126.4 (CH), 13.1 (CH3).

EMAR (EI): Calculada per a C;;HgNO,S: 219.0354
Trobada: 229.0357

Punt de fusié : 183-185 °C.
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Sintesi d'acid 2,5-dimetiltiazol-4-carboxilic (62v)
\/S Mitjangant el procediment general C, a partir de 61v (181 mg, 0.73 mmol)
I
N/

s’obtenen 114 mg de 62v. Rendiment 99%.

OH
O

Mitjancant el procediment general E, a partir de 67i (60 mg, 0.10 mmol)
s’obtenen 15 mg de 62v. Rendiment 98%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.84 (br s, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.65 (s, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCl,): 164.6 (C), 162.4 (C), 145.6 (C), 140.0 (C), 18.8 (CHs), 12.9 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C¢H;NO,S: 157.0198
Trobada: 157.0205

Punt de fusié :171-173 °C.

Sintesi d'acid 5-metil-2-(4-nitrofenil)tiazol-4-car  boxilic (62w)

Mitjancant el procediment general E, a partir de 72a (42 mg, 0.15

O2N
Q/S mmol) s’obtenen 39 mg de 62w com a solid groc. Rendiment 98%.
I

N/
\QH 'H RMN (300 MHz, 75 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 8.24 (d, J = 9.0
o Hz, 2H), 8.04 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 2.80 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, 75 MHz, CDCl; + gotes MeOD): 163.5 (C), 160.6 (C), 148.5 (C), 146.9 (C),
143.1 (C), 138.1 (C), 127.2 (CH), 124.2 (CH), 13.3 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C,;HgN»0,S: 264.0205
Trobada: 264.0207

Punt de fusi6: 218-220 °C.
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Sintesi d'acid 5-metil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)tiaz  ol-4-carboxilic (62x)

OMe Mitjangant el procediment general E, a partir de 72b (59 mg, 0.18

Me mmol) s’obtenen 56 mg de 62x. Rendiment 99%.

MeO S
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.08 (s, 2H), 3.93 (s, 6H), 3.89 (s, 3H),

2.83 (s, 3H).

NS

OH

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.7 (C), 163.3 (C), 153.6 (C), 145.4 (C), 140.9 (C), 140.4 (C),
127.7 (C), 103.8 (CH), 60.9 (CHs), 56.3 (CHj), 13.1 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C14H;5NOsS: 293.0899
Trobada: 293.0908

Punt de fusié: 177-179 °C.
Sintesi d'acid 2-(4-aminofenil)-5-metiltiazol-4-car  boxilic (62y)

Mitjancant el procediment general E, a partir de 72c (33 mg, 0.13
Q/S mmol) s’obtenen 30 mg de 62y com a solid groc. Rendiment 96%.
.
(@)

H,oN

'H RMN (300 MHz, 75 MHz, DMSO-dg): 7.55 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.61
(d, J = 8.4 Hz, 2H), 2.67 (s, 3H).

OH

3C RMN (75 MHz, 75 MHz, DMSO-dg): 163.4 (C), 163.3 (C), 151.1 (C), 141.9 (C), 141.0 (C),
127.4 (CH), 120.1 (C), 113.5 (CH), 12.7 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C;;H;9N,0,S: 234.0463
Trobada: 234.0466

Punt de fusié: 189-191 °C.

Sintesi de 3-(perfluorooctil)propoxicarbonilmetilca rbamat de terc-butil (63)

En un matras de dues boques de 50 mL s’hi dissolen 3-

BOC. CoF
N/\n/o\/\/ 8F17

H 8 (perfluorooctil)propanol (480 mg, 1.00 mmol), Boc-Gly-OH (192

mg, 1.10 mmol) i N,N-dimetilaminopiridina (306 mg, 2.50 mmol)
en 10 mL de CH)CIl, anhidre sota atmosfera de N,. Seguidament s’hi addiciona
diisopropilcarbodiimida (176 mg, 1.40 mmol) i es deixa reaccionar a T ambient durant tota una

nit. S'elimina a buit el dissolvent, se suspén el residu en dissolucié de HCI 1 N i s’extrau

229



Capitol 2 Part experimental

posteriorment amb AcOEt. Es reuneixen les fases organiques, es concentren, es purifica el

residu obtingut per cromatografia fluorosa i s’aillen 616 mg de 63. Rendiment 97%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 5.03 (br s, 1H), 4.22 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 3.91 (d, J = 4.8 Hz, 2H),
1.90-2.29 (m, 4H), 1.44 (s, 9H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.36 (t, J = 8.9 Hz, 3F), -114.87 (t, J = 14.4 Hz, 2F), -122.21 (s,
2F), -122.41 (s, 4F), -123.22 (s, 2F), -123.84 (s, 2F), -126.65 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 170.3 (C), 155.7 (C), 80.1 (C), 63.7 (CH,), 42.3 (CH,), 28.2 (CH3),
27.8 (1, J = 22.7 Hz), 19.9 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CigHgF17NO,4: 635.0964
Trobada: 635.0969

Punt de fusi6é : 43-45 °C.

Sintesi d’acetat de 2-(difenilmetilenamino)-3-(perf  luorooctil)propil (64)

Ph En un matras de 50 mL s’hi dissol 63 (1.27 g, 2.00 mmol) en

/\n/o\/\/cs':” diclorometa (10 mL). A continuacié s’hi addiciona gota a gota

acid trifluoroaceétic (3.42 g, 30.00 mmol) i es deixa agitar a T

ambient durant 1 hora. Transcorregut aquest temps, es porta la mescla a sequedat. El solid

blanc obtingut se suspén en diclorometa anhidre (10 mL) i s’hi addiciona gota a gota

difenilmetanimina (362 mg, 2.00 mmol). Es deixa agitar a T ambient durant tota la nit.

Posteriorment, es porta la mescla a sequedat, es purifica el residu obtingut per cromatografia
fluorosa i s’aillen 1.063 g de 64. Rendiment 76%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.56 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.05-7.42 (m, 8H), 4.14 (t, J = 5.9 Hz, 4H),
1.80-2.22 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.30 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.89 (t, J = 15.1 Hz, 2F), -122.22 (s,
2F), -122.37 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.87 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.1 (C), 170.5 (C), 139.1 (C), 135.9 (C), 130.6 (CH), 128.9 (CH),
128.7 (CH), 128.1 (CH), 127.6 (CH), 63.2 (CH,), 55.5 (CH,), 27.8 (t, J = 21.9 Hz), 19.9 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,sH1gF17NO, (M+1): 700.1144
Trobada: 700.1139

Punt de fusié : 59-61 °C.
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Sintesi de 2-benzamido-3-fenil-3-oxopropanoat de 3-  (perfluorooctil)propil (65a)

Mitjangant el procediment general A, a partir de 64 (337 mg,
o O, 0.48 mmol), clorur de benzoil (68 mg, 0.48 mmol) i clorur
©)LN O_~_-CsF17  benzoil (100 mg, 0.72 mmol), s'obtenen 215 mg de 65a com
H
o

a solid groguenc. Rendiment 60%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.94 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.41 (d, J = 6.9
Hz, 2H), 7.17-7.36 (m, 4H), 6.21 (dd, J; = 1.2 Hz, J, = 7.2 Hz, 1H), 3.89-4.11 (m, 2H), 1.55-1.83
(m, 4H).

19F RMN (282 MHz, CDCl,): -81.31 (t, J = 9.6 Hz, 3F), -114.96 (t, J = 13.8 Hz, 2F), -122.34 (br
s, 6F), -123.19 (s, 2F), -123.79 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.4 (C), 167.0 (C), 166.5 (C), 134.7 (CH), 134.0 (C), 132.9 (C),
132.1 (CH), 129.5 (CH), 128.8 (CH), 128.6 (CH), 127.3 (CH), 64.8 (CH,), 58.6 (CH), 27.5 (t, J =
22.4 Hz), 19.7 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,;H1gF17NO,4 (M+1): 744.1043
Trobada: 744.1038

Punt de fusi6é : 91-93 °C.

Sintesi de 3-fenil-2-(4-metoxibenzamido)-3-oxopropa  noat de 3-(perfluorooctil)propil (65b)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 64
o (280 mg, 0.40 mmol), clorur de benzoil (56 mg, 0.40

N O_~_-CsF17 mmol) i clorur 4-metoxibenzoil (102 mg, 0.60 mmol),
MeO H o) s’obtenen 150 mg de 65b. Rendiment 49%.
e

'H RMN (300 MHz, CDCl): 8.16 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.84 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.64 (t, J = 6.9 Hz,
1H), 7.46-7.56 (m, 3H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.41 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 4.10-4.31 (m, 2H),
3.84 (s, 3H), 1.74-2.03 (m, 4H).

9F RMN (282 MHz, CDCl,): -81.31 (t, J = 9.6 Hz, 3F), -114.96 (t, J = 13.8 Hz, 2F), -122.34 (br
s, 6F), -123.19 (s, 2F), -123.79 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.6 (C), 166.7 (C), 166.5 (C), 162.8 (C), 134.6 (CH), 134.0 (C),
129.5 (CH), 129.2 (CH), 128.8 (CH), 125.2 (C), 113.8 (CH), 64.7 (CH,), 58.5 (CH), 55.3 (CH),
27.5 (t, J = 22.3 Hz), 19.7 (CH,).

231



Capitol 2 Part experimental

EMAR (FAB): Calculada per a CygHxoF17NOs (M+1): 774.1148
Trobada: 774.1147

Punt de fusi6é : 112-114 °C.

Sintesi de 3-fenil-3-oxo-2-(4-(trifluorometil)lbenza  mido)propanoat de 3-(perfluorooctil)

propil (65¢)

Mitjangant el procediment general A, a partir de 64 (280
@) mg, 0.40 mmol), clorur de benzoil (56 mg, 0.40 mmol) i
/©)‘\N O_~_=CsF17 clorur 4-trifluorometilbenzoil (125 mg, 0.60 mmol),
FC H o s'obtenen 180 mg de 65c. Rendiment 56%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.15 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.60-7.80 (m, 4H),
7.52 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 6.43 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.09-4.33 (m, 2H), 1.74-2.02 (m, 4H).

9F RMN (282 MHz, CDCl,): -63.64 (s, 3F), -81.31 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.99 (t, J = 13.0 Hz,
2F), -122.38 (br s, 6F), -123.19 (s, 2F), -123.81 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCls): 191.0 (C), 166.2 (C), 165.8 (C), 136.2 (C), 134.9 (CH), 133.9 (q, 2J=
32.7 Hz), 133.8 (C), 129.6 (CH), 128.9 (CH), 127.8 (CH), 125.7 (g, ®J= 2.9 Hz), 123.5 (q, J=
270.8 Hz), 65.0 (CH,), 58.7 (CH), 27.5 (t, J = 22.2 Hz), 19.7 (CH),).

EMAR (FAB): Calculada per a CygH17,F20NO, (M+1): 812.0916
Trobada: 812.0907

Punt de fusi6é : 36-38 °C.

Sintesi de 2-acetamido-3-fenil-3-oxopropanoat de 3-  (perfluorooctil)propil (65d)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 64 (280 mg, 0.40

o O mmol), clorur de benzoil (56 mg, 0.40 mmol) i clorur d’acetil (47
N O_~_~Cd17 mg, 0.60 mmol), s'obtenen 153 mg de 65d. Rendiment 56%.
H

@)

'H RMN (300 MHz, CDCl;): 8.08 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.61 (t, J =

7.5Hz, 1H), 7.48 (t, I = 7.7 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 6.25 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 4.06-4.27

(m, 2H), 2.08 (s, 3H), 1.72-1.93 (m, 4H).
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F RMN (282 MHz, CDCly): -81.34 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.96 (t, J = 13.8 Hz, 2F), -122.38 (br
s, 6F), -123.21 (s, 2F), -123.80 (s, 2F), -126.62 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.5 (C), 170.0 (C), 166.6 (C), 134.6 (CH), 134.0 (C), 129.4 (CH),
128.8 (CH), 64.7 (CH,), 58.0 (CH), 27.4 (t, J = 22.2 Hz), 22.6 (CHs), 19.7 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,,H¢F17NO, (M+1): 682.0886
Trobada: 682.0925

Punt de fusi6 : 81-83 °C.

Sintesi de 3-fenil-3-oxo-2-(pivalamido)propanoat de 3-(perfluorooctil)propil (65€)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 64 (280 mg,

O
Q 0.40 mmol), clorur de benzoil (56 mg, 0.40 mmol) i clorur
O Gz
H pivaloil (72 mg, 0.60 mmol), s’obtenen 157 mg de 65e.
o

Rendiment 54%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.09 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.49 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 7.04 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.17 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 4.07-4.30 (m, 2H), 1.75-1.96 (m, 4H),
1.24 (s, 9H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.32 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.97 (t, J = 13.7 Hz, 2F), -122.38 (br
s, 6F), -123.20 (s, 2F), -123.81 (s, 2F), -126.61 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 191.6 (C), 178.4 (C), 166.6 (C), 134.6 (CH), 134.1 (C), 129.4 (CH),
128.8 (CH), 64.7 (CH,), 58.2 (CH), 38.7 (C), 27.5 (t, J = 22.4 Hz), 27.2 (CH3), 19.7 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CysHxF17NO, (M+1): 724.1356
Trobada: 724.1358

Punt de fusi6é : 67-69 °C.

Sintesi de 2-benzamido-4,4-dimetil-3-oxopentanoat d e 3-(perfluorooctil)propil (65f)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 64 (280 mg,

0.40 mmol), clorur de pivaloil (48 mg, 0.40 mmol) i clorur de

0]
(0]
©)LN75’§)\/\/CBF17 benzoil (84 mg, 0.60 mmol), s'obtenen 153 mg de 65f.
H
(0]

Rendiment 53%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.82 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 7.53 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.44 (t, J = 7.5 Hz,
2H), 7.16 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.15-4.38 (m, 2H), 1.90-2.28 (m, 4H),
1.28 (s, 9H).

9F RMN (282 MHz, CDCly): -81.29 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.95 (t, J = 15.4 Hz, 2F), -122.21 (s,
2F), -122.42 (s, 4F), -123.22 (s, 2F), -123.99 (s, 2F), -126.62 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 207.8 (C), 167.3 (C), 166.6 (C), 133.2 (C), 132.1 (CH), 128.7 (CH),
127.2 (CH), 64.6 (CH,), 56.3 (CH), 45.0 (C), 27.8 (t, J = 22.2 Hz), 26.2 (CHs), 20.0 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CysHpoF17NO, (M+1): 724.1356
Trobada: 724.1369

Punt de fusi6é : 91-92 °C.

Sintesi de 2-benzamido-4-metil-3-oxopentanoat de 3-  (perfluorooctil)propil (65g)

Mitjancant el procediment general A, a partir de 64 (700 mg,

1.00 mmol), clorur d’isobutiril (106 mg, 1.00 mmol) i clorur

O,
(0]
©)kN]\\');D\/\/CsF17 de benzoil (210 mg, 1.50 mmol), s’obtenen 154 mg de 65g.
H
0]

Rendiment 22%.
'H RMN (300 MHz, CDCl): 7.79-7.88 (m, 2H), 7.40-7.58 (m, 3H), 7.36 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 5.60
(d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.21-4.39 (m, 2H), 3.11 (m, J = 6.9 Hz, 1H), 1.98-2.24 (m, 4H), 1.24 (d, J =

6.9 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.9 Hz, 3H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.31 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.89 (t, J = 15.2 Hz, 2F), -122.21 (s,
2F), -122.40 (s, 4F), -123.21 (s, 2F), -123.93 (s, 2F), -126.61 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 204.8 (C), 166.8 (C), 166.5 (C), 133.1 (C), 132.1 (CH), 128.6 (CH),
127.2 (CH), 64.8 (CH,), 61.2 (CH), 38.9 (CH), 27.8 (t, J = 22.3 Hz), 20.0 (CH,), 18.7 (CH3), 17.5

(CHs).

EMAR (FAB): Calculada per a Cy4H2F17NO,4 (M+1): 710.1199
Trobada: 710.1217

Punt de fusi6é : 75-77 °C.
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Sintesi de 2-benzamido-3-oxobutanoat de 3-(perfluor  ooctil)propil (65h)
O

x>
0]
N}ﬁ(o\/\/cs':” en 4 mL de dissolucié metanolica de HCI 1N. A continuacio
H 5 s’addiciona Pd (C) (140 mg, 25% pes) i s’hidrogena a P

En un matras de 50 mL es dissol 69¢ (560 mg, 0.95 mmol)

atmosférica durant 24 h. Posteriorment es filtra sobre Celite
i es llava el residu amb MeOH. Es porta a sequedat el filtrat i s’obté un solid groc que es dissol
en THF (5 mL). A continuaci6 s’afegeix N-metilmorfolina (192 mg, 1.90 mmol) i clorur de benzoil
(266 mg, 1.90 mmol) i es deixa reaccionar a T ambient durant 5 h. Passat aquest temps,
s’elimina a buit el dissolvent i es purifica el cru per cromatografia fluorosa. Les fraccions
fluoroses es reuneixen, es purifiqguen novament per columna (hexa/AcOEt 5:1) i s’aillen 150 mg
de 65h. Rendiment 23%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.81-7.86 (m, 2H), 7.41-7.56 (m, 3H), 7.37 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.43
(d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.23-4.39 (m, 2H), 2.44 (s, 3H), 1.95-2.28 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.31 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.82 (t, J = 15.2 Hz, 2F), -122.21 (s,
2F), -122.37 (s, 4F), -123.20 (s, 2F), -123.88 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 198.2 (C), 166.8 (C), 166.2 (C), 132.8 (C), 132.2 (CH), 128.7 (CH),
127.2 (CH), 64.9 (CH,), 63.6 (CH), 27.8 (CH3), 27.6 (t, J = 22.3 Hz), 19.9 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,,H¢F17NO, (M+1): 682.0886
Trobada: 681.0912

Punt de fusi6 : 65-67 °C.

Sintesi de 2-acetamido-3-oxobutanoat de 3-(perfluor  ooctil)propil (65i)

o 0 En un matras de 100 mL se dissol 69c (216 mg, 0.36 mmol) i
)J\Nifo\/\/cspﬂ anhidrid acétic (223 mg, 2.20 mmol) en 3 mL d’acid aceétic glacial.
H 0 A continuacioé addicionem Zn en pols (191 mg, 2.92 mmol) en
xicotetes quantitats i es deixa reaccionar a T ambient durant 24

h. Es filtra el cru sobre Celite i es renta amb AcOEt. Els filtrats es concentren, es purifiquen per

cromatografia fluorosa i s’aillen 190 mg de 65i. Rendiment 84%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 6.75 (d, J = 6.0 Hz, 1H), 5.25 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 4.20-4.35 (m, 2H),
2.38 (s, 3H), 1.92-2.28 (m, 4H), 2.05 (s, 3H).
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F RMN (282 MHz, CDCly): -81.33 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.79 (t, J = 15.4 Hz, 2F), -122.18 (s,
2F), -122.36 (s, 4F), -123.20 (s, 2F), -123.87 (s, 2F), -126.61 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 198.2 (C), 169.9 (C), 166.2 (C), 64.8 (CH,), 63.1 (CH), 27.8 (CHa),
27.6 (t, = 19.7 Hz), 22.5 (CH3), 19.9 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C17H14F17NO, (M+1): 620.0730
Trobada: 620.0738

Punt de fusi6 : 67-69 °C.

Sintesi de 2,5-difeniloxazol-4-carboxilat de 3-(per  fluorooctil)propil (66a)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 65a (136 mg, 0.18

o mmol) s’obtenen 130 mg de 66a com a solid groguenc. Rendiment
\ 98%.
(0]
@)

En un matras de 25 mL que conté 65a (57 mg, 0.07 mmol) s’hi

CeF17  addiciona gota a gota acid sulfdric (1 mL) i es deixa agitar durant 5

hores a T ambient. Passat aquest temps, s’hidrolitza la reacci6

vessant gel al matras. S’extrau la fase aquosa amb AcOEt, es reuneixen les fases organiques i

es renten primer amb aigua, posteriorment amb dissolucio saturada de NaHCO;. Es concentra

la fase organica i el cru resultant es purifica per cromatografia fluorosa, obtenint 54 mg de 66a.
Rendiment 97%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.77-8.01 (m, 4H), 7.18-7.37 (m, 6H), 4.24 (t, J = 5.1 Hz, 2H), 1.82-
2.12 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.28 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.78 (t, J = 14.4 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.37 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.82 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCl): 162.1 (C), 160.0 (C), 155.4 (C), 131.1 (CH), 130.4 (CH), 128.8 (CH),
128.6 (CH), 128.4 (CH), 127.9 (C), 127.1 (C), 126.8 (CH), 126.3 (C), 63.7 (CH,), 27.9 (t, J =

22.2 Hz), 20.0 (CHy).

EMAR (FAB): Calculada per a C,7H1F17NO3 (M+1): 726.0937
Trobada: 726.0938

Punt de fusi6é : 79-81 °C.

236



Capitol 2 Part experimental
Sintesi de 5-fenil-2-(4-metoxifenil)oxazol-4-carbox ilat de 3-(perfluorooctil)propil (66b)
MeO. Mitjangant el procediment general B, a partir de 65b (73 mg,
\©\ro 0.09 mmol) s’obtenen 68 mg de 66b. Rendiment 95%.
I
'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.98-
o 8.06 (m, 2H), 7.44-7.56 (m, 3H), 6.99 (d, J = 8.7 Hz, 2H),

CeFiy 444 (t, J=5.9 Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 2.02-2.34 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.28 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.78 (t, J = 14.4 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.37 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.82 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 162.0 (C), 160.1 (C), 155.0 (C), 130.3 (CH), 128.6 (CH),
128.5 (CH), 128.4 (CH), 127.7 (C), 127.2 (C), 119.0 (C), 114.2 (CH), 63.7 (CH,), 55.4 (CH3),

27.9 (t, J = 22.2 Hz), 20.0 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,gHgF17NO,4: 755.0964
Trobada: 755.0978

Punt de fusié : 88-90 °C.

Sintesi de 5-fenil-2-(4-(trifluorometil)fenil)oxazo  I-4-carboxilat de 3-(perfluorooctil)propil (66c)

FsC Mitjangant el procediment general B, a partir de 65¢ (87 mg,
\©\ro 0.11 mmol) s’obtenen 83 mg de 66¢. Rendiment 98%.
N/
o 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.27 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.98-8.16

(m, 2H), 7.75 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.66-7.87 (m, 3H), 4.46 (t, J
CeF,  =5.9Hz, 2H), 3.87 (s, 3H), 1.99-2.37 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.51 (s, 3F), -81.30 (t, J = 9.6 Hz, 3F), -114.78 (t, J = 13.8 Hz,
2F), -122.17 (s, 2F), -122.36 (s, 4F), -123.18 (s, 2F), -123.83 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCl,): 161.8 (C), 158.5 (C), 156.1 (C), 132.7 (g, 2J= 32.3 Hz), 130.7 (CH),
129.5 (C), 128.7 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (C), 127.1 (CH), 126.7 (C), 125.9 (q, 3J= 3.2 Hz),
123.7 (g, }J= 270.8 Hz ), 63.9 (CH,), 27.9 (t, J = 22.1 Hz), 20.0 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CogH15F2,0NO3: 793.0733
Trobada: 793.0727

Punt de fusi6: 53-55 °C.
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Sintesi de 5-fenil-2-metiloxazol-4-carboxilat de 3-  (perfluorooctil)propil (66d)

\I/O En un matras de 25 mL que conté 65d (153 mg, 0.22 mmol) s’hi
addiciona gota a gota acid sulfdric (1 mL) i es deixa agitar durant 5

0 hores a T ambient. Passat aquest temps, s’hidrolitza la reaccié vessant
gel al matras. S’extrau la fase aquosa amb AcOEt, es reuneixen les

CoFr fases organiques i es renten primer amb aigua, posteriorment amb
dissolucio saturada de NaHCOs. Es concentra la fase organica, es purifica el cru resultant per

cromatografia fluorosa i s’'obtenen 94 mg de 66d. Rendiment 63%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.93-8.03 (m, 2H), 7.41-7.51 (m, 3H), 4.41 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.56
(s, 3H), 1.99-2.21 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.28 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.78 (t, J = 14.4 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.37 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.82 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 161.9 (C), 160.0 (C), 155.7 (C), 130.3 (CH), 128.3 (2xCH), 127.0
(C), 126.4 (C), 63.6 (CH,), 27.9 (t, J = 22.4 Hz), 20.0 (CH,), 13.7 (CHy).

EMAR (FAB): Calculada per a C,,H14F17NO3: 663.0702
Trobada: 663.0710

Punt de fusi6é : 81-83 °C.

Sintesi de 2- terc-butil-5-feniloxazol-4-carboxilat de 3-(perfluorooc til)propil (66€)

En un matras de 25 mL que conté 65e (113 mg, 0.22 mmol) s'hi

>g|/o/ addiciona gota a gota acid sulfaric (1 mL) i es deixa agitar durant 5
N hores a T ambient. Passat aquest temps, s’hidrolitza la reaccio

o] < vessant gel al matras. S'extrau la fase aquosa amb AcOEt, es

C.F reuneixen les fases organiques i es renten primer amb aigua,
8" 17

posteriorment amb dissolucié saturada de NaHCOs. Es concentra la
fase organica, es purifica el cru resultant per cromatografia fluorosa i s’obtenen 80 mg de 66e.

Rendiment 73%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.88-7.97 (m, 2H), 7.40-7.50 (m, 3H), 4.40 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 1.98-
2.22 (M, 4H), 1.46 (s, 9H).

238



Capitol 2 Part experimental

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.28 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.78 (t, J = 14.4 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.37 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.82 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 169.8 (C), 162.2 (C), 155.1 (C), 130.1 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH),
127.4 (C), 126.3 (C), 63.5 (CH,), 33.8 (C), 28.4 (CHs), 27.8 (t, J = 22.2 Hz), 19.9 (t, J = 3.8 Hz).

EMAR (FAB): Calculada per a CysHx0F17NO3 (M+1): 706.1250
Trobada: 706.1230

Punt de fusi6é : 76-77 °C.

Sintesi de 5- terc-butil-2-feniloxazol-4-carboxilat de 3-(perfluorooc til)propil (66f)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 65f (55 mg, 0.07
q/o mmol) s’obtenen 38 mg de 66f com a oli incolor. Rendiment 71%.
W
e 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.96-8.13 (m, 2H), 7.36-7.56 (m, 3H),

4.45 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.06-2.42 (m, 4H), 1.52 (s, 9H).
CgF17

F RMN (282 MHz, CDCl,): -81.30 (t, J = 9.7 Hz, 3F), -114.77 (t, J
= 15.5 Hz, 2F), -122.17 (s, 2F), -122.40 (s, 4F), -123.20 (s, 2F), -123.91 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 165.9 (C), 162.4 (C), 158.0 (C), 130.6 (CH), 128.7 (CH), 127.3 (C),
126.9 (C), 126.6 (CH), 63.5 (CH,), 33.6 (C), 28.3 (CHs), 28.2 (t, J = 22.3 Hz), 20.3 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CysHyoF17NO3: 705.1172
Trobada: 705.1179
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Sintesi de 5-isopropil-2-feniloxazol-4-carboxilatd e 3-(perfluorooctil)propil (669)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 65g (54 mg, 0.08
©\ro mmol) s’obtenen 40 mg de 66g. Rendiment 76%.
N_/
o 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.98-8.16 (m, 2H), 7.37-7.55 (m, 3H),
© \\\\ 4.45 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.80 (m, J = 6.9 Hz, 1H), 2.03-2.41 (m,

CeF17  4H), 1.37 (1, J = 6.9 Hz, 6H).

9F RMN (282 MHz, CDCly): -81.27 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.80 (t, J = 15.5 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.40 (s, 4F), -123.20 (s, 2F), -123.91 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.5 (C), 162.2 (C), 159.6 (C), 130.8 (CH), 128.7 (CH), 126.9 (C),
126.7 (CH), 63.3 (CH,), 28.1 (t, J = 22.3 Hz), 26.5 (CH), 20.6 (CHs), 20.3 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,4H1gF17NO3: 691.1015
Trobada: 691.1033

Punt de fusi6é : 72-74 °C.

Sintesi de 2-fenil-5-metiloxazol-4-carboxilat de 3-  (perfluorooctil)propil (66h)

Mitjancant el procediment general B, a partir de 65h (90 mg, 0.13
q/o mmol) s’obtenen 63 mg de 66h. Rendiment 72%.
I{
o) '"H RMN (300 MHz, CDCly): 8.02-8.12 (m, 2H), 7.40-7.50 (m, 3H),
© \\\\ 4.44 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.07-2.39 (m, 4H).
CgF17

F RMN (282 MHz, CDCl): -81.30 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.74 (t, J
=15.4 Hz, 2F), -122.18 (s, 2F), -122.37 (s, 4F), -123.20 (s, 2F), -123.84 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 159.8 (C), 156.4 (C), 130.8 (CH), 128.7 (CH), 128.4 (C),
126.6 (CH), 63.3 (CH,), 27.9 (t, J = 22.4 Hz), 20.2 (CH,), 12.2 (CHy).

EMAR (FAB): Calculada per a C,,H14F17NO3 (M+1): 664.0780
Trobada: 664.0775

Punt de fusi6é : 97-98 °C.
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Sintesi de 2,5-dimetiloxazol-4-carboxilat de 3-(per  fluorooctil)propil (66i)

\I/O Mitjangant el procediment general B, a partir de 65i (88 mg, 0.14 mmol)
N/ s’obtenen 70 mg de 66i com a oli incolor. Rendiment 82%.
o
\\\\ '"H RMN (300 MHz, CDCly): 4.39 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.57 (s, 3H), 2.44

CeF17 (s, 3H), 2.04-2.31 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.29 (t, J = 10.0 Hz, 3F), -114.77 (t, J = 15.8 Hz, 2F), -122.20 (s,
2F), -122.37 (s, 4F), -123.20 (s, 2F), -123.85 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 159.6 (C), 156.4 (C), 63.2 (CH,), 27.9 (t, J = 22.7 Hz),
20.1 (CH,), 13.6 (CH3), 11.9 (CHsa).

EMAR (FAB): Calculada per a C17H1,F17NO3: 601.0546
Trobada: 601.0544

Sintesi de 2,5-difeniltiazol-4-carboxilat de 3-(per  fluorooctil)propil (67a)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 65a (138 mg, 0.19
©\rs mmol) s’'obtenen 70 mg de 67a. Rendiment 54%.
N/
S o '"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.90-8.08 (m, 2H), 7.33-7.60 (m, 8H),

430 (t, J = 5.3 Hz, 2H), 1.75-2.04 (m, 4H).
CgF17

19F RMN (282 MHz, CDCl,): -81.26 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.85 (t, J = 11.5 Hz, 2F), -122.37 (br
s, 6F), -123.19 (s, 2F), -123.73 (s, 2F), -126.58 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.4 (C), 162.0 (C), 146.0 (C), 141.2 (C), 132.6 (C), 130.7 (CH),
130.5 (C), 129.7 (CH), 129.3 (CH), 129.0 (CH), 128.2 (CH), 126.7 (CH), 63.7 (CH,), 27.8 (t, J =

22.4 Hz), 19.7 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,7H16F17NO,S: 741.0630
Trobada: 741.0617

Punt de fusié : 132-134 °C.
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Sintesi de 2,5-difeniltiazol-4-carboxilat de 3-(per  fluorooctil)propil (67b)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 65b (77 mg,
0.10 mmol) s’obtenen 61 mg de 67b. Rendiment 79%.

MeO
W
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.93 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.38-
0
o) \\\\

7.54 (m, 5H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 4.28 (t, J = 5.3 Hz,
CeFi,  2H), 3.86 (s, 3H), 1.79-1.94 (m, 4H).

19 RMN (282 MHz, CDCly): -81.26 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.85 (t, J = 11.5 Hz, 2F), -122.37 (br
s, 6F), -123.19 (s, 2F), -123.73 (s, 2F), -126.58 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 166.3 (C), 162.1 (C), 161.7 (C), 145.1 (C), 140.9 (C), 130.7 (C),
129.7 (CH), 129.2 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 125.5 (C), 114.3 (CH), 63.6 (CH,), 55.4 (CHs3),
27.8 (t, J = 22.3 Hz), 19.7 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CygH1gF17NO3S: 771.0736
Trobada: 771.0761

Punt de fusié : 129-131 °C.

Sintesi de 2,5-difeniltiazol-4-carboxilat de 3-(per  fluorooctil)propil (67c)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 65¢ (91 mg,
0.11 mmol) s’obtenen 67 mg de 67c. Rendiment 74%.

F3C
GYS
N/
'H RMN (300 MHz, CDCl,): 8.11 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.72 (t,
(@]
T

= 8.1 Hz, 2H), 7.40-7.55 (m, 5H), 4.31 (t, J = 4.7 Hz, 2H),
CoFy  1.76-2.04 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -63.42 (s, 3F), -81.28 (t, J = 10.4 Hz, 3F), -114.84 (t, J = 13.5 Hz,
2F), -122.36 (br s, 6F), -123.18 (s, 2F), -123.74 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 164.4 (C), 161.8 (C), 147.0 (C), 141.6 (C), 135.7 (CH), 132.3 (q, 2J=
32.7 Hz), 130.1 (C), 129.7 (CH), 129.6 (CH), 128.3 (CH), 127.0 (CH), 126.0 (g, *J= 3.8 Hz),

123.8 (q, 'J=270.8 Hz ), 63.8 (CH,), 27.8 (t, J = 22.2 Hz), 19.7 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a C,gH15F20NO,S: 809.0504
Trobada: 809.0525

Punt de fusi6 : 85-87 °C.
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Sintesi de 5-fenil-2-metiltiazol-4-carboxilat de 3-  (perfluorooctil)propil (67d)

\“/S Mitjancant el procediment general D, a partir de 65d (67 mg, 0.10

N~/ mmol) s’obtenen 53 mg de 67d. Rendiment 79%.

(0]
O

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.36-7.46 (m, 5H), 4.26 (t, J = 5.0 Hz, 2H),

CgF
817 2.75(s, 3H), 1.77-1.93 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.27 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.88 (br s, 2F), -122.39 (s, 6F), -
123.20 (s, 2F), -123.73 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 164.7 (C), 161.8 (C), 146.5 (C), 139.8 (C), 130.6 (C), 129.7 (CH),
129.2 (CH), 128.1 (CH), 63.6 (CH,), 27.7 (t, J = 21.9 Hz), 19.8 (CH,), 19.2 (CHy).

EMAR (FAB): Calculada per a C,,H14F17NO,S: 679.0474
Trobada: 679.0481

Punt de fusi6 : 68-70 °C.

Sintesi de 2- terc-butil-5-feniltiazol-4-carboxilat de 3-(perfluorooc til)propil (67€)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 65e (157 mg, 0.22
| S/ mmol) s’obtenen 115 mg de 67e. Rendiment 73%.
N
e} ? 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.34-7.49 (m, 5H), 4.23 (t, J = 5.3 Hz,

2H), 1.73-1.96 (M, 4H), 1.49 (s, 9H).
CgF17

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.29 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.84 (t, J = 15.4 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.41 (s, 4F), -123.22 (s, 2F), -123.97 (s, 2F), -126.62 (s, 2F).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 179.6 (C), 162.2 (C), 145.1 (C), 139.7 (C), 131.1 (C), 129.6 (CH),
129.0 (CH), 128.1 (CH), 63.4 (CH,), 38.0 (C), 30.7 (CHa), 27.8 (t, J = 22.3 Hz), 19.7 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CysHyoF17NO,S (M+1): 722.1022
Trobada: 722.1065

Punt de fusi6é : 66-68 °C.
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Sintesi de 5- terc-butil-2-feniltiazol-4-carboxilat de 3-(perfluorooc til)propil (67f)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 65f (90 mg, 0.12
q/ mmol) s’obtenen 74 mg de 67f com a oli incolor. Rendiment 82%.
|/
S 0 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.81-7.97 (m, 2H), 7.34-7.50 (m, 3H),
\\\\ 4.46 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 2.06-2.45 (m, 4H), 1.55 (s, 9H).
CgF17

F RMN (282 MHz, CDCl): -81.29 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.84 (t, J
=15.4 Hz, 2F), -122.19 (s, 2F), -122.41 (s, 4F), -123.22 (s, 2F), -123.97 (s, 2F), -126.62 (s, 2F).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 163.9 (C), 162.7 (C), 156.8 (C), 141.1 (C), 133.2 (C), 130.1 (CH),
128.9 (CH), 126.5 (CH), 63.7 (CH,), 34.5 (C), 31.2 (CHa), 28.1 (t, J = 22.2 Hz), 20.2 (CH.,).

EMAR (FAB): Calculada per a CysHx0F17NO,S: 721.0943
Trobada: 721.0951

Sintesi de 2-fenil-5-isopropiltiazol-4-carboxilatd e 3-(perfluorooctil)propil (67g)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 65g (150 mg, 0.20
q/ mmol) s’obtenen 116 mg de 67g. Rendiment 78%.
W
S 0 '"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.88-7.97 (m, 2H), 7.38-7.48 (m, 3H),

4.45 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 4.13 (m, J = 6.8 Hz, 1H), 2.07-2.43 (m,
CeF17  4H), 1.38 (d, J = 6.9 Hz, 6H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.31 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.77 (t, J = 15.5 Hz, 2F), -122.17 (s,
2F), -122.40 (s, 4F), -123.21 (s, 2F), -123.92 (s, 2F), -126.61 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.9 (C), 162.4 (C), 159.0 (C), 140.4 (C), 133.2 (C), 130.2 (CH),
128.9 (CH), 126.6 (CH), 63.4 (CH,), 28.2 (CH), 28.2 (t, J = 22.5 Hz), 25.1 (CHj), 20.3 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a Cy4HgF17NO,S (M+1): 708.0865
Trobada: 708.0873

Punt de fusi6é : 56-58 °C.
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Sintesi de 2-fenil-5-metiltiazol-4-carboxilat de 3-  (perfluorooctil)propil (67h)

Mitjancant el procediment general D, a partir de 65h (50 mg, 0.07
©\r mmol) s’obtenen 40 mg de 67h. Rendiment 80%.
L/
S o 'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.86-7.97 (m, 2H), 7.38-7.49 (m, 3H),
\\\\ 4.45 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.80 (s, 3H), 2.08-2.42 (m, 4H).
CgF17

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.27 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.71 (t, J
=15.4 Hz, 2F), -122.17 (s, 2F), -122.36 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.87 (s, 2F), -126.58 (s, 2F).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 163.9 (C), 162.4 (C), 145.0 (C), 141.8 (C), 132.9 (C), 130.4 (CH),
128.9 (CH), 126.6 (CH), 63.5 (CH,), 28.0 (t, J = 22.6 Hz), 20.2 (CH,), 13.3 (CHy).

EMAR (FAB): Calculada per a C,,H14F17NO,S (M+1): 680.0552
Trobada: 680.0558

Punt de fusié : 103-105 °C.

Sintesi de 2,5-dimetiltiazol-4-carboxilat de 3-(per  fluorooctil)propil (67i)

\f Mitjancant el procediment general D, a partir de 65i (65 mg, 0.11 mmol)
N—y/ s’obtenen 60 mg de 67i. Rendiment 91%.
S O]
\\\\ 'H RMN (300 MHz, CDCly): 4.42 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.70 (s, 3H), 2.66

CeF17 (s, 3H), 2.04-2.33 (m, 4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.30 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.74 (t, J = 15.7 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.38 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.55 (s, 2F), -126.59 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.2 (C), 145.1 (C), 140.3 (C), 63.4 (CH,), 27.9 (t, J = 22.4 Hz),
20.2 (CH,), 19.1 (CHj), 13.0 (CHa).

EMAR (FAB): Calculada per a C17H1,F17NO,S (M+1): 618.0396
Trobada: 618.0396

Punt de fusi6é : 56-58 °C.
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Sintesi de 3-oxobutanoat de benzil (68a) *°’

o O En un matras de 50 mL se dissol acetoacetat de metil (3.48 g, 30.0 mmol),

MOBn alcohol benzilic (1.08 g, 10.0 mmol) i hexametilentetraamina (420 mg, 3.00

mmol) en 20 mL de tolué i s’escalfa a reflux amb Dean-Stark durant 24 h. A

continuacio es llava el cru amb dissolucié de HCI 1N i es porta a sequedat. Es purifica per
columna (hexa/AcOEt 5:1) i s’aillen 1.46 g de 68a com a oli incolor. Rendiment 76%.

'H RMN (300 MHz, CDCl): 7.31-7.39 (m, 5H), 5.18 (s, 2H), 3.49 (s, 2H), 2.23 (s, 3H).

13C RMN (75 MHz, CDCl): 200.2 (C), 166.8 (C), 135.2 (C), 128.5 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH),
67.0 (CH,), 49.9 (CH,), 30.0 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;;H;,05: 192.0786
Trobada: 192.0777

Sintesi de 3-oxobutanoat de 3-(perfluorooctil)propi | (68b)

O O En un matras de 25 mL se dissol acetoacetat de metil (697 mg, 6.0

)J\/U\O/\/\CSFU mmol), alcohol 3-(perfluorooctil)propionic (956 mg, 2.0 mmol) i

hexametilentetramina (84 mg, 0.6 mmol) en 10 mL de tolué i

s’escalfa a reflux amb Dean-Stark durant 24 h. A continuacid es llava el cru amb dissolucié de

HCI 1IN i es porta a sequedat. Es purifica per cromatografia fluorosa i posteriorment per
columna (hexa/AcOEt 10:1) i s’aillen 720 mg de 68b com a oli incolor. Rendiment 64%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 4.23 (t, J = 6.15 Hz, 2H), 3.48 (s, 2H), 2.26 (s, 3H), 1.92-2.18 (m,
4H).

F RMN (282 MHz, CDCly): -81.31 (t, J = 9.6 Hz, 3F), -114.96 (t, J = 13.8 Hz, 2F), -122.19 (s,
2F), -122.38 (s, 4F), -123.19 (s, 2F), -123.79 (s, 2F), -126.60 (s, 2F).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 200.1 (C), 166.9 (C), 63.7 (CH,), 49.9 (CH,), 30.1 (CH3), 27.7 (t, J =
22.2 Hz), 19.9 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CisH1F1703 (M+1): 563.0515
Trobada: 563.0518
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Sintesi de 2-(hidroxiimino)-3-oxobutanoat de benzil (69a)
O O En un matras de 50 mL se dissol 68a (1.46 g, 7.60 mmol) en 5 mL d'acid
)Hl)LOBn acetic glacial. A continuacié se refreda amb bany de gel i s’addiciona gota a
N«OH gota els 4 mL de dissolucié de nitrit sodic (1.31 g, 19.0 mmol). Després de

dues hores es retira el bany de gel i es deixa reaccionar a T ambient durant
tota la nit. Posteriorment s’addiciona aigua a la dissolucié (5 mL) i s’extrau amb AcOEt. Es
reuneixen les fases organiques, es renten amb dissolucié saturada de NaHCO; i s’assequen
amb Na,SO,. Es filtra, es porta a sec i s'obtenen 1.26 g de 69a com a oli groguenc. Rendiment
75%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 9.63 (br s, 1H), 7.29-7.44 (m, 5H), 5.35 (s, 2H), 2.39 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 193.6 (C), 161.4 (C), 150.9 (C), 134.5 (C), 128.6 (CH), 128.3 (CH),
67.8 (CH,), 25.4 (CHy).

EMAR (El): Calculada per a C;;H;:NO,4: 221.0688
Trobada: 221.0679

Sintesi de 2-(hidroxiimino)-3-oxobutanoat de metil (69b)

O O En un matras de 50 mL se dissol acetoacetat de metil (2.32 g, 20.0 mmol) en
i OMe 10 mL dacid aceétic glacial. A continuacio se refreda amb bany de gel i

o

OH s'addiciona gota a gota els 8 mL de dissolucié de nitrit sodic (3.45 g, 50.0

mmol). Després de dues hores es retira el bany de gel i es deixa reaccionar a
T ambient durant tota la nit. Posteriorment s’addiciona aigua a la dissolucié (5 mL) i s’extrau
amb AcOEt. Es reuneixen les fases organiques, es renten amb dissoluci6 saturada de NaHCO;
i s'assequen amb Na,SO,. Es filtra, es porta a sec i s’obtenen 2.03 g de 69b com a oli incolor.
Rendiment 70%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.49 (br s, 1H), 3.86 (s, 2H), 2.38 (s, 3H).
13C RMN (75 MHz, CDCly): 194.2 (C), 162.2 (C), 150.9 (C), 52.8 (CHs), 25.3 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CsH;NO,: 145.0375
Trobada: 145.0379
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Sintesi de 2-(hidroxiimino)-3-oxobutanoat de 3-(per  fluorooctil)propil (69c)

O O En un matras de 25 mL se dissol 68b (717 mg, 1.27 mmol) en 5 mL
)Hl)ko/\/\csliﬂ d'acid acétic glacial. A continuacié se refreda amb bany de gel i
N~OH s’addiciona gota a gota els 4 mL de dissolucié de nitrit sodic (220

mg, 3.18 mmol). Després de dues hores es retira el bany de gel i es
deixa reaccionar a T ambient durant 2 dies. Posteriorment s’addiciona aigua a la dissolucié (5
mL) i s’extrau amb AcOEt. Es reuneixen les fases organiques, es purifica per cromatografia

fluorosa i s’obtenen 626 mg de 69¢c com a solid blanc. Rendiment 83%.
'H RMN (300 MHz, CDCly): 4.41 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.40 (s, 3H), 1.95-2.27 (m, 4H).

9F RMN (282 MHz, CDCly): -81.46 (t, J = 9.9 Hz, 3F), -114.92 (t, J = 15.2 Hz, 2F), -122.26 (s,
2F), -122.42 (s, 4F), -123.26 (s, 2F), -123.92 (s, 2F), -126.70 (s, 2F).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 194.0 (C), 161.5 (C), 151.0 (C), 64.6 (CH,), 27.6 (t, J = 22.2 Hz),
25.1 (CHj), 19.9 (CH,).

EMAR (FAB): Calculada per a CisH1oF17NO,4 (M+1): 592.0417
Trobada: 592.0396

Punt de fusié : 63-65°C

Sintesi de 2-(4-nitrobenzamido)-3-oxobutanoat de me  til (70a)

En un matras de 50 mL es dissol 69b (218 mg, 1.50 mmol) en 3

9 OBV\'rOMe mL de dissoluci6 metandlica de HCI 1N. A continuacio
/©)‘\H 5 s'addiciona Pd (C) (55 mg, 25% pes) i s’hidrogena a P
ON atmosferica durant 24 h. Posteriorment es filtra sobre Celite i es

llava el residu amb MeOH. Es porta a sequedat el filtrat i s'obté
un solid groc que es dissol en THF (5 mL). A continuacié s’afegeix N-metilmorfolina (303 mg,
3.00 mmol) i clorur de 4-nitrobenzoil (280 mg, 1.50 mmol) i es deixa reaccionar a T ambient
durant 5 h. Passat aquest temps, s’elimina a buit el dissolvent i es redissol el cru en una mescla
AcOEt/aigua 1:1 (6 mL). Se separen les fases, s’extrau 'aquosa amb AcOEt, es reuneixen les

fases organiques i s'assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i concentrar, es purifica el cru
per columna (hexa/AcOEt 2:1) i s’aillen 175 mg de 70a com a solid groc. Rendiment 42%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.31 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.01 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 5.4
Hz, 1H), 5.44 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 2.48 (s, 3H).
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3C RMN (75 MHz, CDCly): 197.8 (C), 166.1 (C), 164.8 (C), 150.0 (C), 138.4 (C), 128.5 (CH),
123.9 (CH), 63.5 (CH), 53.6 (CHj), 28.1 (CHj).

EMAR (EI): Calculada per a C;,H;2N,0¢: 280.0695
Trobada: 280.0697

Punt de fusié : 103-105 °C

Sintesi de 3-ox0-2-(3,4,5-trimetoxibenzamido)butano  at de metil (70b)

o En un matras de 50 mL es dissol 69b (218 mg, 1.50 mmol) en 3

MeO Q ]\:’(OMe mL de dissoluci6 metanolica de HCI 1N. A continuacio
]@)‘\H 8 s'addiciona Pd (C) (55 mg, 25% pes) i s’hidrogena a P
MeO atmosferica durant 24 h. Posteriorment es filtra sobre Celite i es
e llava el residu amb MeOH. Es porta a sequedat el filtrat i s’obté

un solid groc que es dissol en THF (5 mL). A continuacié s’afegeix N-metilmorfolina (303 mg,
3.00 mmol) i clorur de 3,4,5-trimetoxibenzoil (346 mg, 1.5 mmol) i es deixa reaccionar a T
ambient durant 5 h. Passat aquest temps, s’elimina a buit el dissolvent i es redissol el cru en
una mescla AcOEt/aigua 1:1 (6 mL). Se separen les fases, s’extrau I'aquosa amb AcOEt, es

reuneixen les fases organiques i s'assequen amb Na,SO,. Després de filtrar i concentrar, es

purifica el cru per columna (hexa/AcOEt 2:1) i s'aillen 160 mg de 70b. Rendiment 33%.

'"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.04 (s, 2H),5.41 (d, J = 6.3 Hz, 1H), 3.87 (s, 6H), 3.85 (s, 3H), 3.82
(s, 3H), 2.42 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 198.5 (C), 166.6 (C), 166.4 (C), 153.1 (C), 141.4 (C), 128.0 (C),
104.6 (CH), 63.3 (CH), 60.8 (CHj), 56.2 (CH3), 53.3 (CHs), 28.0 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C15H,9NO7: 325.1162
Trobada: 325.1167

Punt de fusié : 117-119 °C
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Sintesi de 5-metil-2-(4-nitrofenil)oxazol-4-carboxi  lat de metil (71a)

O2N Mitjangant el procediment general B, a partir de 70a (160 mg, 0.57

Q/O mmol) s’obtenen 120 mg de 71a com a solid groc. Rendiment 80%.
I
N

/
\QM 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.31 (d, J = 9.3 Hz, 2H), 8.23 (d, J = 9.0
e
o Hz, 2H), 3.96 (s, 3H), 2.74 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 162.3 (C), 157.7 (C), 157.5 (C), 148.9 (C), 131.9 (C), 129.4 (C),
127.3 (CH), 124.1 (CH), 52.2 (CHs), 12.2 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C;,H;9N,Os5: 262.0590
Trobada: 262.0589

Punt de fusié: 169-171 °C.

Sintesi de 5-metil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)oxazol-4  -carboxilat de metil (71b)

OMe Mitjancant el procediment general B, a partir de 70b (80 mg, 0.25
Ve mmol) s’obtenen 58 mg de 71b. Rendiment 80%.
MeO (0]
I\I{ 'H RMN (300 MHz, CDClg): 7.24 (s, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.89 (s, 6H),
d OMe  3.85 (s, 3H), 2.66 (s, 3H).
C RMN (75 MHz, CDCly): 162.7 (C), 159.4 (C), 156.1 (C), 153.3 (C), 140.3 (C), 128.4 (C),

121.7 (C), 103.7 (CH), 60.8 (CHs), 56.2 (CH), 51.9 (CH3), 12.0 (CH).

EMAR (El): Calculada per a C15H;7NOg: 307.1056
Trobada: 307.1051

Punt de fusi6: 152-154 °C.
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Sintesi de 2-(4-aminofenil)-5-metiloxazol-4-carboxi  lat de metil (71c)

En un matras de 50 mL es dissol 71a (73 mg, 0.28 mmol) en 20 mL
Q/O de metanol. A continuacié s'afegeix clorur d'estany dihidratat (318
|

N\f mg, 1.41 mmol) i s’escalfa a reflux durant 3 h. S’elimina a buit el
O

HN

OMe dissolvent, se suspeén el cru en aigua i s’extrau amb AcOEt. Les fases

organiques es renten amb dissoluci6 de NaOH 2M i posteriorment
amb aigua. S’'assequen amb Na,SO, es filtra, es concentra i es purifica per columna

(CH,CI,/MeOH 50:1) per aillar 38 mg de 71c com a solid groc. Rendiment 60%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.67 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.65
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.1 (C), 160.3 (C), 155.3 (C), 148.9 (C), 128.1 (CH), 116.5 (C),
114.5 (CH), 51.8 (CHj), 12.0 (CHy).

EMAR (EI): Calculada per a C1,H;5N,03: 232.0848
Trobada: 232.0844

Punt de fusi6: 173-175 °C.

Sintesi de 5-metil-2-(4-nitrofenil)tiazol-4-carboxi  lat de metil (72a)

O2N Mitjangant el procediment general D, a partir de 70a (60 mg, 0.21
Q/S mmol) s’obtenen 48 mg de 72a com a solid groc. Rendiment 80%.
I

Y
\QM 'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.27 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.07 (d, J = 9.0
e
o Hz, 2H), 3.97 (s, 3H), 2.84 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCls): 162.6 (C), 160.7 (C), 148.6 (C), 146.8 (C), 142.8 (C), 138.2 (C),
127.3 (CH), 124.2 (CH), 52.3 (CHs), 13.4 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C;,H9N,0,S: 278.0361
Trobada: 278.0358

Punt de fusié: 191-193 °C.
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Sintesi de 5-metil-2-(3,4,5-trimetoxifenil)tiazol-4  -carboxilat de metil (72b)

OMe Mitjancant el procediment general D, a partir de 70b (77 mg, 0.23
MeO mmol) s’obtenen 63 mg de 72b. Rendiment 86%.
MeO S
l\}{ 'H RMN (300 MHz, CDClg): 7.09 (s, 2H), 3.92 (s, 3H), 3.90 (s, 6H),
OMe

S 3.85 (s, 3H), 2.76 (s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 163.7 (C), 162.8 (C), 153.4 (C), 144.7 (C), 141.6 (C), 140.0 (C),
128.3 (C), 103.9 (CH), 60.8 (CHs), 56.2 (CHs), 52.0 (CHs), 13.2 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C;5H;7NOsS: 323.0827
Trobada: 323.0821

Punt de fusié: 149-151 °C.

Sintesi de 2-(4-aminofenil)-5-metiltiazol-4-carboxi  lat de metil (72c)

En un matras de 50 mL es dissol 72a (57 mg, 0.20 mmol) en 15 mL
[S de metanol. A continuacié s’'afegeix clorur d'estany dihidratat (230
I . - .
N{ mg, 1.00 mmol) i s’escalfa a reflux durant 3 h. S’elimina a buit el
O

omMme dissolvent, se suspen el cru en aigua i s’extrau amb AcOEt. Les fases

HN

organiques es renten amb dissoluci6 de NaOH 2M i posteriorment
amb aigua. S’'assequen amb Na,SO, es filtra, es concentra i es purifica per columna
(CH,Cl,/MeOH 50:1) per aillar 33 mg de 72c com a solid groc. Rendiment 65%.

'H RMN (300 MHz, CDCl,): 7.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.66 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.93 (s, 3H), 2.75
(s, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.5 (C), 163.1 (C), 148.6 (C), 143.4 (C), 141.2 (C), 128.1 (CH),
123.3 (C), 114.7 (CH), 52.0 (CHs), 13.1 (CHb).

EMAR (EI): Calculada per a C;,H;,N,0,S: 248.0620
Trobada: 248.0619

Punt de fusi6: 121-123 °C.
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Sintesi de (S)-2-(2,5-difeniloxazol-4-carboxamido)-3-metilbutanoa t de benzil (73a)

En un tub de microones es dissolen 60a (64 mg, 0.24 mmol), L-Val-

Q\WO/ OBn (117 mg, 0.48 mmol), HBTU (275 mg, 0.72 mmol) i i-
\H O propiletilamina (94 mg, 0.72 mmol) en 5 mL de DMF anhidra. A

o ) continuacid s'irradia amb microones durant 45 min a 60 °C. Passat

_i OBn aquest temps, s’elimina a buit el dissolvent i es dissol el cru en

AcOEt. Es renta amb dissolucio d'acid citric al 10% i amb solucio

saturada de NaHCOs;. S’asseca amb Na,SO,, es filtra, es concentra i es purifica per columna
(hexa/AcOEt 3:1) per obtenir 84 mg de 73a. Rendiment 76%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.34-8.42 (m, 2H), 8.10-8.19 (m, 2H), 7.95 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.32-
7.56 (m, 11H), 5.29 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.82 (dd, J; = 5.1 Hz, J, =
9.0 Hz, 1H), 2.30-2.44 (m, 1H), 1.06 (d, J = 4.8 Hz, 3H), 1.04 (d, J = 4.8 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 171.6 (C), 161.2 (C), 158.4 (C), 152.5 (C), 135.4 (C), 130.9 (CH),
130.0 (C), 129.9 (CH), 128.8 (CH), 128.5 (CH), 128.3 (CH), 128.3 (CH), 128.2 (CH), 127.2 (C),

126.6 (CH), 126.4 (C), 66.9 (CH,), 57.1 (CH), 31.5 (CH), 19.1 (CHs), 17.9 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CygHysN,0,: 454.1893
Trobada: 454.1891

Punt de fusi6: 114-115 °C.

a,s: 10.9 [C=1, CHC|3]

Sintesi de (S)-2-(2,5-dimetiloxazol-4-carboxamido)-4-metilpentano  at de benzil (73b)

\«O En un tub de microones es dissolen 60r (71 mg, 0.50 mmol), L-Leu-OBn
N\/Z; (297 mg, 0.75 mmol), HBTU (572 mg, 1.50 mmol) i i-propiletilamina (195
3 N'T' P mg, 1.50 mmol) en 5 mL de DMF anhidra. A continuacié s'irradia amb

<

OBn  microones durant 45 min a 60 °C. Passat aquest temps, s’elimina a buit
>7 el dissolvent i es dissol el cru en AcOEt. Es renta amb dissolucié d’acid
citric al 10% i amb solucié saturada de NaHCO;. S’asseca amb Na,SO,,

es filtra, es concentra i es purifica per columna (hexa/AcOEt 3:1) per obtenir 151 mg de 73b

com a oli incolor. Rendiment 87%.
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'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.26-7.39 (m, 5H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 5.14 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.73-4.84 (m, 1H), 2.57 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.56-1.79 (m, 3H),
0.94 (d, J = 3.0 Hz, 3H), 0.92 (d, J = 3.0 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.6 (C), 161.8 (C), 158.3 (C), 152.9 (C), 135.5 (C), 128.6 (CH),
128.4 (CH), 128.2 (CH), 128.1 (CH), 66.8 (CH,), 50.2 (CH), 41.4 (CH,), 24.8 (CH), 22.8 (CHs3),

21.8 (CHs), 13.5 (CH3), 11.4 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C19H24N,0,: 344.1736
Trobada: 344.1736

Qs -7.40 [C:]., CHC|3]

Sintesi d'acid (S)-2-(2,5-difeniloxazol-4-carboxamido)-3-metilbutanoi ¢ (74a)

Mitjangant el procediment general C, a partir de 73a (80 mg, 0.17
O,
{

mmol) s’'obtenen 64 mg de 74a. Rendiment 99%.
1 . —
o \_4 H RMN (300 MHz, CDCl,): 10.24 (br s, 1H), 8.34 (d, J = 6.9 Hz,
. 9" 2H), 807-8.18 (m, 2H), 7.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.37-7.55 (M, 6H),
4.77 (dd, J; = 5.0 Hz, J, = 8.9 Hz, 1H), 2.32-2.50 (m, 1H), 1.10 (d, J
=6.9 Hz, 6H).
¥C RMN (75 MHz, CDCly): 176.7 (C), 161.5 (C), 158.6 (C), 152.7 (C), 131.0 (CH), 130.0 (CH),
129.8 (C), 128.8 (CH), 128.4 (CH), 128.3 (CH), 127.1 (C), 126.7 (CH), 126.3 (C), 57.2 (CH),

31.1 (CH), 19.1 (CHs), 17.9 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a C;Hx0N,0,: 364.1423
Trobada: 364.1425

Punt de fusi6: 66-68 °C.

[0 PTH 21.7 [C:]., CHC|3]
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Sintesi d'acid (S)-2-(2,5-dimetiloxazol-4-carboxamido)-4-metilpentano  ic (74b)

\(O Mitjancant el procediment general C, a partir de 73b (147 mg, 0.42 mmol)
\
N\/Z; s’obtenen 108 mg de 74b com a oli groguenc. Rendiment 99%.

NH ZO 'H RMN (300 MHz, CDCly): 10.72 (br s, 1H), 7.37 (d, J = 8.7 Hz, 1H),

{ OH 4.62-4.77 (m, 1H), 2.54 (s, 3H), 2.38 (s, 3H), 1.61-1.81 (m, 3H), 0.92 (d, J
> = 4.2 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 176.3 (C), 161.9 (C), 158.9 (C), 153.5 (C), 128.2 (C), 50.3 (CH),
40.9 (CH,), 24.8 (CH), 22.8 (CHy), 21.6 (CHj), 13.4 (CH3), 11.5 (CHsy).

EMAR (EI): Calculada per a C1,H1gN,0,: 254.1267
Trobada: 254.1267

a,s. -19.7 [Czl, CHC|3]

Sintesi de (S)-2-(2,5-difeniltiazol-4-carboxamido)-3-metilbutanoa  t de benzil (75a)

En un tub de microones es dissolen 62a (90 mg, 0.32 mmol), L-Val-

©\(S OBn (88 mg, 0.36 mmol), HBTU (364 mg, 0.96 mmol) i i-
rll / propiletilamina (124 mg, 0.96 mmol) en 5 mL de DMF anhidra. A

4 NH O continuacié s'irradia amb microones durant 45 min a 60 °C. Passat

—i OBn aguest temps, s’elimina a buit el dissolvent i es dissol el cru en

AcOEt. Es renta amb dissolucié d’acid citric al 10% i amb solucio

saturada de NaHCO,. S’asseca amb Na,SO,, es filtra, es concentra i es purifica per columna
(hexa/AcOEt 3:1) per obtenir 100 mg de 75a. Rendiment 66%.

'H RMN (300 MHz, CDCl): 8.16 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.92-8.03 (m, 2H), 7.63-7.72 (m, 2H), 7.32-
7.54 (m, 11H), 5.28 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 5.19 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 4.78 (dd, J, = 4.8 Hz, J, =
9.0 Hz, 1H), 2.24-2.45 (m, 1H), 1.04 (d, J = 4.5 Hz, 3H), 1.02 (d, J = 4.5 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 171.6 (C), 164.7 (C), 161.2 (C), 143.7 (C), 141.9 (C), 135.4 (C),
132.6 (C), 130.5 (CH), 130.2 (CH), 130.1 (C), 128.9 (CH), 128.5 (CH), 128.2 (CH), 128.2 (CH),
128.0 (CH), 126.4 (CH), 66.8 (CH,), 57.0 (CH), 31.5 (CH), 19.0 (CHz), 17.9 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a CpgH»sN,03S: 470.1664
Trobada: 470.1663

Punt de fusié: 95-97 °C.

(o P 20.5 [C:]., CHC|3]
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Sintesi de (S)-2-(2,5-dimetiltiazol-4-carboxamido)-4-metilpentano  at de benzil (75b)

\(S En un tub de microones es dissolen 62r (68 mg, 0.43 mmol), L-Leu-OBn

\ . S .

N / (255 mg, 0.65 mmol), HBTU (492 mg, 1.30 mmol) i i-propiletilamina (168
S NH O mg, 1.30 mmol) en 5 mL de DMF anhidra. A continuacié s'irradia amb

OBn  microones durant 45 min a 60 °C. Passat aquest temps, s’elimina a buit
>7 el dissolvent i es dissol el cru en AcOEt. Es renta amb dissolucio d'acid
citric al 10% i amb solucié saturada de NaHCO;. S’asseca amb Na,SO,,

es filtra, es concentra i es purifica per columna (hexa/AcOEt 3:1) per obtenir 132 mg de 75b

com a oli groguenc. Rendiment 85%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.75 (d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.74-4.86 (m, 5H), 5.21 (d, J = 12.3 Hz,
1H), 5.15 (d, J = 12.6 Hz, 1H), 4.74-4.85 (m, 1H), 2.75 (s, 3H), 2.58 (s, 3H), 1.61-1.80 (m, 3H),
0.96 (d, J = 1.8 Hz, 3H), 0.94 (d, J = 3.0 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 172.7 (C), 162.3 (C), 160.9 (C), 141.7 (C), 140.9 (C), 135.5 (C),
128.4 (CH), 128.1 (CH), 128.0 (CH), 66.8 (CH,), 50.4 (CH), 41.5 (CH,), 24.8 (CH), 22.7 (CHs),
21.8 (CH3), 18.7 (CH3), 12.4 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH»4N,03S: 360.1508
Trobada: 360.1521

ays: 2.11 [C=1, CHC|3]

Sintesi d’'acid (S)-2-(2,5-difeniltiazol-4-carboxamido)-3-metilbutanoi ¢ (76a)

Mitjangant el procediment general C, a partir de 75a (100 mg, 0.20
q S/ mmol) s’obtenen 77 mg de 76a. Rendiment 98%.
NH O
o \—/< '"H RMN (300 MHz, CDCly): 7.97-8.13 (m, 1H), 7.75-7.94 (m, 2H),

\ " 7.50-7.64 (m, 2H), 7.27-7.46 (m, 5H), 4.69 (dd, J; = 4.8 Hz, J, = 9.0
Hz, 1H), 2.11-2.34 (m, 1H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 6H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 164.9 (C), 161.8 (C), 143.5 (C), 142.1 (C), 132.5 (C), 130.5 (C),
130.2 (CH), 130.1 (C), 128.9 (CH), 128.0 (CH), 126.4 (CH), 58.8 (CH), 31.6 (CH), 19.3 (CHs3),

18.1 (CHa).

EMAR (EI): Calculada per a Cy;H,0N,03S: 380.1195
Trobada: 380.1199
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Punt de fusié: 112-114°C.

Qs 22.2 [C:]., CHC|3]

Sintesi d’'acid (S)-2-(2,5-dimetiltiazol-4-carboxamido)-4-metilpentano  ic (76b)

\( Mitjancant el procediment general C, a partir de 75b (128 mg, 0.36 mmaol)
\
N

s’obtenen 95 mg de 76b. Rendiment 99%.
NH O

{ OH HRMN (300 MHz, CDCly): 9.17 (br s, 1H), 7.73 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 4.66-
> 4.77 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 1.63-1.86 (m, 3H), 0.97 (d, J = 2.4
Hz, 3H), 0.95 (d, J = 2.4 Hz, 3H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 176.9 (C), 162.8 (C), 161.4 (C), 141.5 (C), 141.4 (C), 50.6 (CH),
41.0 (CH,), 24.9 (CH), 22.8 (CHj), 21.8 (CHj), 18.7 (CHs), 12.5 (CHs).

EMAR (EI): Calculada per a C;,H;1gN,03S: 270.1038
Trobada: 270.1042

[0 P -9.41 [C:]., CHC|3]

Sintesi de (2,5-difeniloxazol-4-il)metanol (77) '

En un matras de 10 mL es dissol LiAlH, en 2 mL de THF anhidre sota
Q\WO atmosfera de nitrogen. A continuacié es refreda amb bany de gel, s’hi
N 1 addiciona gota a gota 2 mL d’'una dissolucié de 59a en THF (60 mg,

OH

0.17 mmol) i es deixa reaccionar a T ambient durant 2 hores.
S'acidifica amb dissolucié de HCI 1 N i s’elimina a buit el THF. S’extrau la fase aquosa amb
AcOEt, es reuneixen les fases organiques, s'assequen amb Na,SO,, es concentren i es

purifiquen per columna (hexa/AcOEt 3:1). S'aillen 36 mg de 77. Rendiment 85%.

Mitjancant el procediment anterior, a partir de 66a (50 mg, 0.07 mmol) s’obtenen 14 mg de 77

com a solid blanc. Rendiment 81%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 8.02-8.10 (m, 2H), 7.70-7.78 (m, 2H), 7.34-7.52 (m, 6H), 4.87 (s,
2H).

27 McCairn, M. C.; Culliford, S. J.; Kozlowski, R. Z.; Sutherland, A. J. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 2163-2166.
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3C RMN (75 MHz, CDCly): 160.0 (C), 147.3 (C), 136.3 (C), 130.5 (CH), 128.9 (CH), 128.8 (CH),

128.5 (CH), 128.2 (C), 127.2 (C), 126.4 (CH), 126.1 (CH), 57.3 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a C1gH13NO;: 251.0946
Trobada: 251.0935

Punt de fusi6: 122-123 °C.

Sintesi de (2,5-difeniltiazol-4-il)metanol (78) *°

En un matras de 10 mL es dissol LiAlH, en 2 mL de THF anhidre sota
Q\WS atmosfera de nitrogen. A continuacio es refreda amb bany de gel, s'hi
N L addiciona gota a gota 2 mL d’'una dissolucié de 61a en THF (55 mg,

OH

0.15 mmol) i es deixa reaccionar a T ambient durant 2 hores.
S’acidifica amb dissolucié de HCI 1 N i s’elimina a buit el THF. S’extrau la fase aquosa amb
AcOEt, es reuneixen les fases organiques, s’assequen amb Na,SO,, es concentren i es
purifiquen per columna (hexa/AcOEt 5:1). S'aillen 36 mg de 78 com a solid groc. Rendiment
91%.

Mitjancant el procediment anterior, a partir de 67a (70 mg, 0.09 mmol) s’obtenen 20 mg de 78

com a solid groc. Rendiment 79%.
'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.87-7.99 (m, 2H), 7.34-7.57 (m, 8H), 4.82 (s, 2H).

13C RMN (75 MHz, CDCly): 166.3 (C), 151.4 (C), 134.8 (C), 133.4 (C), 131.1 (C), 130.1 (CH),
129.2 (CH), 128.9 (CH), 128.9 (CH), 128.4 (CH), 126.4 (CH), 59.1 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a CgH3NOS: 267.0718
Trobada: 267.0713

Punt de fusi6: 102-104 °C.

28 Mamedov, V. A.; Levin, Y. A.; Trutneva, E. K.; Gubaidullin, A. T.; Rizvanov, I. Kh.; Levina, E. Y.; Litvinov, I. A;
Efremov, Y. Y. Arkivoc 2004, 12, 47-69.
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Sintesi de 2,5-difenil-1H-imidazol-4-carboxilat de  benzil (79) **°

En un matras de 25 mL es dissol 58a (60 mg, 0.16 mmol) en 5 mL de

H xilé i a continuacié s’hi addiciona acetat amonic (74 mg, 0.96 mmol) i

N\ / acid acetic (250 pl). La mescla s'escalfa a reflux amb Dean-Stark

g OBn durant 20 h. Posteriorment s’elimina a buit el dissolvent, es dissol en

aigua i s’extrau amb AcOEt. Les fases organiques s'assequen, es
concentren, es purifica el cru per placa preparativa (hexa/diclorometa/diisopropileter 1:1:1) i
s'aillen 35 mg de 79. Rendiment 61%.

'H RMN (300 MHz, CDCly): 7.82-8.00 (m, 4H), 7.28-7.52 (m, 11H), 5.32 (s, 2H).

3C RMN (75 MHz, CDCly): 160.6 (C), 147.7 (C), 143.3 (C), 135.5 (C), 129.9 (CH), 129.4 (CH),
129.0 (CH), 128.6 (CH), 128.4 (CH), 128.4 (CH), 127.9 (CH), 126.0 (CH), 66.7 (CH,).

EMAR (EI): Calculada per a Cy3H;gN,0,: 354.1368
Trobada: 354.1365

Punt de fusi6: 54-56 °C.

Sintesi d’acid 2,5-difenil-1H-imidazol-4-carboxilic ~ (80)**°

Mitjangant el procediment general C, a partir de 79 (40 mg, 0.11 mmol)

H s’obtenen 29 mg de 80. Rendiment 97%.
N/
OH 'H RMN (300 MHz, DMSO-de): 7.64-8.27 (m, 4H), 7.30-7.56 (m, 6H).
O

3C RMN (75 MHz, DMSO-dg): 161.3 (C), 147.2 (C), 146.4 (C), 133.9 (C), 129.4 (CH), 129.1
(CH), 128.6 (CH), 127.6 (CH), 126.2 (CH), 119.5 (C).

EMAR (EI): Calculada per a C16H12N,0,: 264.0899
Trobada: 264.0895

Punt de fusié: 209-210 °C.

1% strzybny, P.P.E.; van Es, T.; Backeberg, O.G. J. Org. Chem. 1963, 28, 3381-3383.
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3.1 Introduccio

3.1.1 Estafilococs

El génere Staphylococcus comprén microorganismes presents a la pell i les mucoses
de mamifers i aus; inclou 35 espécies i 17 subespécies, moltes de les quals es troben presents
als humans. Les espécies que s’associen amb més freqiiencia a les malalties en humans sén
Staphylococcus aureus (el membre més virulent i conegut del génere), Staphylococcus
epidermidis, Staphylococcus saprophticus, Staphylococcus capitis i Staphylococcus

haemolyticus.220

Els estafilococs creixen facilment sobre quasi tots els medis bacteriologics, encara que
ho fan millor en condicions aerobiques. Llur major velocitat de creixement es produeix dins d’'un
interval de temperatures de 5 a 25 °C, pero també es poden veure en activa fissié binaria entre
els 27 i 30 °C. A més a més, produeixen catalasa, caracteristica que els diferencia dels
estreptococs. L’estafilococ de major importancia médica en humans és el S. aureus, a més del

S. saprophiticus i el S. epidermidis.

Els estafilococs contenen peptidoglicans i acids teicoic i lipoteicoic. Aquests acids
serveixen per a adherir-se a superficies corporals i, en conjunt, aquests composts activen el
sistema immune de l'individu, a més d’ajudar a evadir la fagocitosi. Els estafilococs poden ser

identificats al laboratori gracies a la preséncia de:

i) Catalasa.
ii) Coagulasa, al cas de I'Staphylococcus aureus.

iii) B-lactamasa, que trenca I'anell B-lactamic dels antibiotics amb aquesta estructura.

Les toxines produides pel génere estafilococ son les responsables del

desenvolupament de malalties, entre les que es troben:

i) Gastroenteritis (nausea, vomit, diarrea i dolor abdominal), causada per enterotoxines.

i) Dany a la pell, separacié de I'estrat granulos del corni que provoca la sindrome de pell
escaldada.

iii) Malalties comunes, com ara furéncols o impétig ampollés.

iv) Insuficiéncia cardiaca, deguda a una endocarditis bacteriana provocada per infeccid
d’'Staphylococcus aureus. Aquesta malaltia és la més greu per a I'esser huma i, fins i

tot, pot arribar a ser mortal.

220 3) Ryan, K. J.; Ray, C. G. (editors) 2004, Sherris Medical Microbiology (4th ed.) McGraw Hill. b) Holt JG (editor)
1994, Bergey's Manual of Determinative Bacteriology (9th ed.) Williams & Wilkins.
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3.1.2 Staphylococcus aureus

Es tracta d'un bacteri que es troba a la pell i foses nasals de les persones sanes i
causa gran varietat d'infeccions, des d'infeccions menors de la pell (furéncols, ampolles,
carboncle) i abscessos cutanis, fins a malalties que poden posar en perill la vida de l'individu

com ara pneumonia, meningitis, endocarditis, sindrome del xoc toxic (SST) i sépsia.”**

L'Staphylococcus aureus €s un coc immobil, de 0.8 a 1 micrometre de diametre, que es
divideix en tres plans per formar grups de cel-lules irregulars semblants a penjolls de raim (d'aci
prové la seua arrel "Staphylo"). Els penjolls irregulars sén caracteristics d’estesos presos de
cultius que es desenvolupen en medis solids, mentre que en altres cultius sén frequents les
formes de diplococs i cadenes curtes. Sols uns pocs ceps produeixen una capsula o capa de
bava que incrementa la virulencia del microorganisme. L’'Staphylococcus aureus respon
positivament a la tincié de Gram, pero les cél-lules velles i els microorganismes fagocitats es
tinyen com a gramnegatius. Es aerobi i anaerobi facultatiu, pel que pot créixer tant en una
atmosfera amb oxigen com també sense. Es capag de créixer en medis que contenen fins a un
10% de clorur sodic, fet que permet trobar-lo a I'aigua de la mar. Produeix fermentacio lactica,

és catalasa positiu i coagulasa positiu.**°

L'Staphylococcus aureus és un agent patogéenic que actua com a un microorganisme
saprofit: es troba a la pell de I'individu sa perd en ocasions en qué les defenses de la pell cauen
pot causar-hi malalties. Aixi doncs, el principal grup de risc son els pacients hospitalitzats o
immunocompromesos. La resisténcia a I'0xid nitric és una altra de les seues qualitats peculiars,
capacitat que el distingeix d'altres patdgens, com ara els comensals Staphylococcus
epidermidis i Staphylococcus saprophyticus. Aquesta resisténcia és deguda a la produccié d'un
enzim anomenat lactat-deshidrogenasa, que el faculta per tolerar I'estrés causat pels radicals

de I'oxid nitric.

Les infeccions d’estafilococs poden ser tractades amb antibiotics durant un periode
d'un mes, depenent de la gravetat de les mateixes i sempre i quan no aparega resisténcia a
aquests. Encara que la resisténcia als antibiotics en S. aureus era quasi desconeguda quan
s'introdui la penicil-lina al 1943 (de fet, les plaques petri originals en les que Alexander Fleming
observa l'activitat antibacteriana del fong Penicillium eren cultius de S. aureus), en 1950 el 40%
dels S. aureus aillats en hospitals eren resistents a la penicil-lina, i en 1960 el percentatge

s'eleva al 80%.%%

Aquesta resisténcia a la penicil-lina és deguda a que el bacteri produeix
penicil-linasa, un enzim que trenca 'anell B-lactamic present a la penicil-lina, perd s’ha de tenir
en compte que també esta assolint un alt grau de tolerancia contra penicil-lines resistents a
penicil-linases, com ara oxacil-lina, cloxacil-lina dicloxacil-lina i flucoxacil-lina (figura 3.1). Els S.

aureus resistents a meticil-lina (MRSA) o penicil-lina de quarta generacié sén molt perillosos ja

221 | owy, F.D. N. Engl. J. Med. 1998, 339, 520-523.
22 Chambers, H. F. Emerg. Infect. Dis. 2001, 7, 178-182.
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gue provoquen multitud d’infeccions nosocomials (contretes a I'hospital) i son multiresistents a
gran quantitat d’antibiotics, a més d’aquest. A més a més, el S. aureus resisteix a la dessecacié
perd mor a temperatures superiors a 60 °C; és sensible a iodurs, hexaclorofé i clorhexidina,
perd pot ser resistent a mercurials i amonis quaternaris. A més de la resisténcia a meticil-lina,

no existeixen proves de laboratori que diferencien els ceps sensibles dels resistents a

meticil-lina.
0 0
N,O N ’ cl N ’
N / H H Cl N H S N H s
s T T
(0]
I o< o JIO< 0t JI<
7 o : o 3
o /=0 /=0
0] HO
HO/\ HO
oxacil-lina cloxacil-lina dicloxacillina

OMe

H
N '2'3
MeO T
& 1<
o %
/=0

HO

flucloxacil-lina meticil-lina

Figura 3.1

Les infeccions de MRSA en hospitals es tracten normalment amb antibiotics no B-
lactamics com ara clindamicina i cotrimoxazol (també conegut com a trimetoprim /
sulfametoxazol). L'aparicié de resisteéncies a aquests antibiotics ha conduit a I'is de nous
antibiotics antiGram positius d’ampli espectre com linezolid, que a més presenta I'avantatge de
ser administrat oralment. Actualment, el tractament de primera linia per a infeccions invasives
serioses de MRSA consisteix en l'administracié d'antibidtics glicopeptidics (vancomicina i
teicoplanina); no obstant aixd, hi ha nombrosos problemes amb aquests antibiotics, degut
principalment a que s’administren per via intravenosa (no es disposa d'una preparacio oral),
presenten toxicitat i cal monitorar els nivells de farmac mitjangant proves sanguinies. Cal també
assenyalar que els antibiotics glicopeptidics no penetren molt bé dins els teixits infectats (aco té
una particular importancia en endocarditis i infeccions del cervell i les meninges). Els

glicopeptids no deuen ser usats per tractar S. aureus sensitius a la meticil-lina, ja que els
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resultats son inferiors.?* Malgrat tots aquests esforcos, al 1996 es va detectar el primer cas de

S. aureus resistent a vancomicina.?**

23 Blot, S. I.; Vandewoude, K. H.; Hoste, E. A.; Colardyn, F. A. Arch. Intern. Med. 2002, 162, 2229-2235.

224 Hiramatsu, K.; Hanaki, H.; Ino, T.; Yabuta, K.; Oguri, T.; Tenover, F. C.; J. Antimicrob. Chemother. 1997, 40, 135-
136.
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3.2 Obijectius

El principal objectiu d’aquest darrer capitol és realitzar els diferents assaigs biologics
amb els composts sintetitzats als capitols anteriors i determinar aixi el seu potencial d’activitat

front a diverses dianes terapéutiques. Aquestes dianes son dues:

i) GPBP, amb la que es testaran els terfenils sintetitzats al primer capitol d'aquesta tesi.

i) Staphylococcus aureus, amb la que s’assajaran els azols obtinguts al segon capitol.
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3.3 Resultats

3.3.1 Activitat biologica dels terfenils

Als éssers vius hi ha dos grans grups de proteina cinases: les Tyr cinases i les Ser/Thr
cinases. L'enzim GPBP ha demostrat ser una Ser/Thr quinasa capa¢ de fosforilar el domini C-
terminal no col-lagends de la cadena a3 de col-lagen tipus IV huma (antigen de Goodpasture) i
també d’autofosforilar-se.””® Es precisament aquesta capacitat d'autofosforilacié la que s’ha
aprofitat per assajar I'activitat inhibitoria dels diferents terfenils i d’alguns intermedis bifenilics

sintetitzats al primer capitol d'aquesta tesi (figura 3.2).

R R
OH F
o} o}
OH OH
R=CH, 17a R=CH; 19a R=CH, 23a
R=CF; 17b R=CF; 19b R=CF, 23b

R=CH; 39a R=CH; 1a
R=CF; 39b R=CF; 1b
o o
Br F:C F
Br F
o
OFEt
38b 15 20b
Figura 3.2

% Raya, A.; Revert, F.; Navarro, S.; Saus, J. J. Biol. Chem. 1999, 274, 12642-12649.
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Els assaigs han estat realitzats al laboratori de Patologia Autoimmune del Centre
d’Investigacié Princep Felip (Valéncia) sota la direccié del Dr. Juan Saus Mas. La figura 3.3
mostra el resultat de l'autoradiografia de FLAG-GPBP després de ser sotmés a autofosforilacié

durant 10 minuts a 30 °C en abseéncia (-) o preséncia dels composts indicats anteriorment.

- 1b 1a 15 17a 17b 19a 19b 20b

S e D e
23a 23b 28 30 32 38b 39a 39p -  CGPBP

- e AR e -
Figura 3.3

Encara que aquest assaig d’inhibicié no és quantitatiu, €s molt il-lustratiu perqué el grau
d’inhibicié dels resultats positius és superior al 90%. Com es pot facilment apreciar, hi ha un
total de cinc terfenils que clarament inhibeixen I'activitat quinasa de GPBP: 1a, 23b, 38b, 39a i
39b (figura 3.4). A priori, no resulta evident trobar unes caracteristiques comunes a totes cinc
estructures. En linies generals, es pot afirmar que la preséncia de l'anell de piridina a
I'estructura terfenilica no es tradueix en cap augment de I'activitat inhibitoria, aixi com també la
presencia del grup protector metoxil (amb excepcio feta del derivat 23b). Curiosament, aquest
derivat 23b justifica la gran importancia que té la presencia al terfenil de la cadena d'acid
propionic, ja que si es compara la seua activitat amb la del bifenil 20b, s’aprecia una disminucio
de la inhibici6. El fet que el grup carboxil estiga o no desprotegit no resulta massa significatiu, ja
que les diferéncies observades entre les activitats de I'ester 38b i de I'acid 39b sén minimes.

38b R=CH, 39a
R=CF; 39

Figura 3.4
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De totes formes, es pot afirmar que I'aproximacié emprada per intentar mimetitzar el
peptid Q2 ha estat encertada, ja que el terfenil “patr6” de la familia Ala-Ser-Glu que s’ha escollit
(1a) actua com a bon inhibidor de I'activitat quinasa de GPBP. A més a més, sembla que el
grup hidroximetil pot ser bescanviat per un grup metil (39a) sense que es produisca una minva
de l'activitat inhibitoria. No ocorre el mateix amb el canvi del grup metil del primer anell per un
grup trifluorometil, ja que la seua presencia produeix un descens de la inhibicié del compost 1b.
Aquest resultat és un poc contradictori i dificil de raonar perque el grup trifluorometil es troba
present en tres dels cinc derivats més actius i tampoc s’aprecia una notable variacié d’'activitat

entre el parell de composts 39a,b.

D’altra banda, GPBP és capa¢ d'autoagregar-se i formar oligomers i multimers i la seua
activitat especifica depén del seu estat d'agregacié.””® Aquest estat d’agregacié depén, a la
seua vegada, de la sequéncia ®?Ser-His-Cys-lle-Glu®®®. Encara que en un principi GPBP és
una quinasa no convencional, presenta analogies amb altres proteina cinases reconegudes
com a convencionals, com ara la proteina quinasa depenent de calci-calmodulina Il (CaMKIll).
La CaMKIl també s'autofosforila i oligomeritza,227 a més de presentar una seqiiéncia Ser-His-
Cys-lle-GIn similar a la sequéncia (ZGO)Ser-His-Cys-lIe-GIu(264) trobada a GPBP.”® Donada
aquesta homologia, s’ha considerat d'interés usar CaMKIl per estudiar I'especificitat de dos
dels terfenils (38b i 39b) que han presentat una major activitat inhibitoria sobre GPBP. En
aquest estudi d’especificitat, s’ha emprat també la proteina quinasa A (PKA) com a control
addicional, ja que totes dues proteines sén Ser/Thr cinases molt emparentades i amb substats
comuns. A la figura 3.5 es pot veure el resultat de 'autoradiografia de CaMKIl o PKA després
de ser sotmeses a autofosforilacié durant 10 minuts a 30 °C en abséncia (-) o presencia dels

composts indicats.

- 38b 3%

8-

CaMKiI|

PKA

Figura 3.5

Com es pot observar, I'acid 39b inhibeix I'activitat quinasa de totes dues proteines,
mentre que 'ester 38b és més selectiu, ja que sols inhibeix CaMKII. La diferéncia entre tots dos

composts sols resideix en la proteccio en forma d’ester de I'acid carboxilic.

26 Raya, A.; Revert-Ros, F.; Martinez-Martinez, P.; Navarro, S.; Rosellé, E.; Vieites, B.; Granero, F.; Forteza, J.; Saus,

J. J. Biol. Chem. 2000, 275, 40392-40399.
27 Colbran, R. J. Biochem. J. 2004, 378, 1-16.
28 \/ore GenBank accession NP_741960.
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Aquests dos estudis, encara que una mica preliminars, evidencien el gran potencial que
tenen els terfenils com a peptidomimetics de Q2 i moduladors de I'activitat quinasa de GPBP.
Finalment, caldra esperar els futurs assaigs ex vivo perquée aporten més informacio al respecte,
informacié que podra dirigir la recerca cap a la seleccié d’'una molécula candidata, I'estructura

de la qual podra ser optimitzada fins aconseguir un inhibidor més potent.

3.3.2 Activitat bioldgica dels azols

Pel que respecta a la quimioteca d'azols, el laboratori del Dr. Michael Cynamon
(University of Syracuse, EEUU) s’ha encarregat de determinar la seua activitat antibacteriana.
Les formes basiques de mesurar quantitativament I'activitat in vitro dels antibiotics sén la
concentracié minima inhibitoria (MIC) i la concentracié minima bactericida (MBC). La MIC és la
concentracié més baixa d’antibiotic que déna com a resultat la inhibicié de creixement visible
(per exemple colonies en una placa o terbolesa en brou de cultiu) sota condicions estandard.
Per contra, la MBC és la concentracié més baixa d’'antibiotic que és capac¢ de matar el 99.9%

d’'inocul original en un periode de temps determinat.

La técnica que s’ha emprat per mesurar la susceptibilitat als antibiotics ha estat la prova
de difusié en disc. En aquesta prova, l'aillament bacteria s’inocula uniformement sobre la
superficie d'una placa d'agar. A continuacio, s’aplica a la superficie de la placa un disc de
paper de filtre impregnat amb una quantitat estandard d’antibiotic i es deixa difondre I'antibiotic
cap al medi adjacent. El resultat és la formacioé d’'un gradient d'antibidtic que envolta el disc.
Després de la incubacid, apareix sobre la placa una gespa bacteriana amb zones d'inhibicio del
creixement bacteria presents al voltant del disc amb antibidtic. La mida de la zona d’inhibicié
depén de la taxa de difusi6 de I'antibiotic, el grau de sensibilitat del microorganisme i la taxa de

creixement de la bacteéria.

La zona d'inhibici6 de la prova del disc de difusio es troba inversament relacionada amb
la MIC. L'assaig es duu a terme sota condicions estandarditzades i s’han establert zones
estandard d'inhibicié per a cada antibiotic. Si la zona d'inhibicié és igual o major que la zona
estandard, el microorganisme és considerat com a sensible a I'antibiotic. Si pel contrari la zona

d’inhibicié és menor que la zona estandard, el microorganisme es considera com a resistent.

Aixi doncs, s’ha avaluat I'activitat antibiotica de tots els azols sintetitzats front a un cep
d’'Staphylococcus aureus, concretament el ATCC 29213, mesurant el grau d’inhibicié a tres
quantitats de compost diferents: 5 pg, 25 pg i 50 pg. Les taules 3.1 i 3.2 mostren les mesures
en mil-limetres de la zona d'inhibicié provocada pels oxazols i tiazols, respectivament (dintre de

cada taula, els composts estan ordenats per subfamilies).
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Taula 3.1: activitat antibiotica dels oxazols
Compost Estructura 5 ug 25 ug 50 ug
O,
60 ? ? 11
a N| p
CO,H
F
0 .
60b | 0 0 boirina
N/
CO,H
OMe
O ..
60c | 0 boirina 11
N/
CO,H
OMe
60e ©\ro 0 0 boirina
|
N/
CO,H
MeO
60g : N © 0 boirina 12
N/
CO,H
@\r MeO
O
60 0 0 0
0 N| P
CO,H
OMe
@r MeQO
60p | 0] 0 0 cal torqara
N/ assajar
CO,H
60 ° 0 boirina boirina
q Nl / OMe
CO,H
OMe
60r %O 0 13 15
Nl /) OMe
CO,H
O
60d 0 0 0
N_/
CO,H
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Compost Estructura 5 yg 25 ug 50 pg
CF,
60f ©\’/o 0 0 0
N_/
CO,H
FsC
60h : N © ? ? 0
N-/
CO,H
OMe
MeO
60i* MeO 0 0 0 boirina
N_/
CO.H
/~0
0}
60j* @/0 0 0 boirina
N_/
CO,H
H,N
60k : N 0 0 0
N/
CO,H
F,CO
601 : N © 0 0 boirina
N/
CO,H
I 0]
60m Nf@ 0 0 0
CO,H
Lo
60n Nl / ? ? un poc clar
CO,H
(0]
60
S N| p 0 0 0
CO,H
(0]
60t N| p 0 0 9
CO,H
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Compost Estructura 5 yg 25 ug 50 pg
O
60u le 0 0 0
CO,H
0]
60v N'f 0 0 0
CO,H
O,N
60w ©\f° 0 0 0
-
CO,H
H,N
60y* \Q\W% 0 0 0
N
CO,H
OMe

MeO
60x MeO I \087 0 0 0

N/
CO,H
ey
N_/
74a 0 0 10
NH
~—CoH
\rO
N_/
74D NH 0 0 0
\chozH

©Y°
77 T \/<_© 0 0 0
OH

* composts assajats amb un S. aureus resistent a meticil-lina (ATCC 33591) i 20 ug en lloc de 25 pg al disc de menor
concentracié. El signe d’interrogacié (?) representa les mesures no disponibles, mentre que per boirina s’entén una

zona d'inhibicié poc definida.
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Taula 3.2: activitat antibidtica dels tiazols i imidazol
Compost Estructura 5 ug 25 ug 50 ug
62a ? ? 0
COz
62b 0 boirina 12
Co2
62c [ 0 10 20
COZH
OMe
62e ©\rs 0 0 11 (boirina)
N_/
CO,H
629 ©\r 0 boirina 12 (boirina)
COz
620 0 11 15
CO,H
OMe
MeO
62 S 0 9 14
CO,H
62 TS 0 0 11 (boirina)
q T )ome
CO,H
OMe
62r S 0 0 12 (boirina)
%wwe
CO,H
S
62d 0 0 0
N_/
CO.H
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Compost Estructura 5 yg 25 ug 50 pg
CF,
62f @\rs 0 0 10
N_/
CO,H
F3C
62h ©\ms ? ? 10
N/
CO,H
OMe
MeO
62i* MeO S 0 0 0
|
N-/
CO,H
/0
0}
62j* ©\TS 0 0 boirina
|/
N
CO,H
H,N
62k* T S 0 0 boirina
N/
CO,H
F,CO
62l* Qfs 0 0 boirina
N/
CO,H
I S
62m N\ 0 0 0
CO,H
>krs
62n Nl Y ? ? un poc clar
CO,H
QYS
62s N| p 0 0 0
CO,H
OYS
62t N| p 0 0 0
CO,H
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Compost Estructura 5 yg 25 ug 50 pg
S
62
u N| p 0 0 0
CO,H
I S
62v N—/ 0 0 0
CO,H
O,N
62w : NS 0 0 0
N/
CO,H
HyN
S
62y* T P 0 0 0
N
CO,H
OMe
MeO.
62x MeO S 0 0 0
N_/
CO,H
QYS
* Y/
762 N 0 0 boirina
NH
\\\‘LCOZH
\rS
N_/
76b NH 0 0 0
O
\chozH
©YS
78 T \/<_© 0 0 0
OH
©Y“
80 ) 0 0 0

CO,H

* composts assajats amb un S. aureus resistent a meticil-lina (ATCC 33591) i 20 pg en lloc de 25 pg al disc de menor

concentracié. El signe d'interrogacio (?) representa les mesures no disponibles, mentre que per boirina s’entén una

zona d'inhibicié poc definida.
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Dels valors que apareixen a les taules es dedueix que, en general, cap azol presenta
activitat a una quantitat per sota de 25 pg, com tampoc s’observa que els azols alquilics tinguen
una activitat massa destacable. Per una banda, si es comparen entre si parelles d’azols (60a-
62a, 60b-62b, 60c-62c), a priori pareix que els tiazols arilics sén lleugerament més actius que
els oxazols arilics (per exemple, els tiazols trifluorometilats 62f i 62h i els metoxilats 62c, 620 i
62p respecte als oxazols 62f, 62h, 60c, 600 i 60p). Per contra, si es comparen entre si els
diferents substituents dins d’'una mateixa familia d'azols, la major activitat recau en el grup
metoxil i, dintre d’aquest subconjunt, sembla que els composts amb metoxil en posicié orto
posseeixen una activitat lleugerament superior. Aixi doncs, els azols amb major activitat sén

60r, 620 i 62p, mentre que el tiazol 62c és el més actiu de tots (figura 3.6).

OMe OMe
(0] S
Nl Yy OMe Nl Y
CO.H CO,H
60r 62c
OMe
MeQ MeQ
S S
N/ N_/
CO,H CO,H
620 62p
Figura 3.6

A més a més, la introduccié d'un aminoacid a la posicié 4 ocupada pel grup carboxil no
modifica substancialment l'activitat d’aquests nous derivats (exemples 60a-74a, 62a-76a),
mentre que la reduccié d’aquest grup carboxilic si que produeix una disminucié de l'activitat

(exemple 60a-77). Finalment, cal assenyalar que I'inic imidazol sintetitzat no ha resultat actiu.

Aquests resultats, encara que orientatius, no deixen de ser preliminars ja que en
general, el potencial d’inhibicié del conjunt d'azols no és excessivament alt. No obstant aco, la
informacié obtinguda representa un bon punt de partida per dissenyar i sintetitzar altres

molécules dirigides a disminuir encara més aquests valors d'inhibicio.
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3.4 Conclusions

S’ha determinat I'activitat inhibitoria dels terfenils sintetitzats al primer capitol d’aquesta
tesi i s’ha confirmat que I'aproximacié emprada per mimetitzar el péptid Q2 ha estat encertada,
ja que el terfenil “patr6” de la familia Ala®-ser™d-glu™" gue s’ha escollit (1a) actua com a un
bon inhibidor de I'activitat quinasa de GPBP, juntament amb quatre derivats més. A més a més,
estudis preliminars han demostrat que aquestes molécules poden presentar un mecanisme

d’actuacio selectiu.

D’altra banda, també s’ha determinat I'activitat antibacteriana de la quimioteca d’azols
front a un cep d’'Staphylococcus aureus i, encara que els valors d'inhibicié no han estat massa
elevats, la informacié obtinguda representa un bon punt de partida per dissenyar i sintetitzar

altres molecules dirigides a disminuir més encara aquests valors d’inhibicio.
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3.5 Part experimental

3.5.1 Purificacié de FLAG-GPBP recombinant de lleva t

Un clon del cep GS115 de Pichia pastoris que expressa FLAG-GPBP recombinant es
cultiva en un fermentador (B. Braun biotech) seguint protocols comercials (Pichia Expression
Kit, Invitrogen) i s’indueix I'expressié de FLAG-GPBP amb I'addicié de metanol al medi. El llevat
se separa del medi mitjangant centrifugacié a 5000 rpm en una centrifuga Sorval (rotor GSA) i
es llisa utilitzant un Bead-Beater (B. Braun biotech) seguint les recomanacions del fabricant. El
lisat s’aclareix mitjancant centrifugacié i s’extrau FLAG-GPBP del sobrenedant per mitja de
cromatografia d’afinitat, emprant com a fase estacionaria anticos anti-FLAG unit a agarosa
(Sigma), i s’elueix amb péptid FLAG a una concentracié de 0.1 mg/mL en tampd Tris-HCI (pH
7.5) 50 mM, NaCl 150 mM. La proteina extreta es quantifica mitjancant el metode de Bradford
(BIO-RAD) i s'analitza la seua puresa a través d’electroforesis en gels de poliacrilamida en

preséencia de lauril sulfat sodic (SDS-PAGE) i posterior tincié amb blau Coomassie.

3.5.2 Assaigs de fosforilacio in vitro

S’incuben 200 ng de FLAG-GPBP recombinant o bé 20 ng Quinasa Il depenent de
calmodulina (CaMKII, Calbiochem) o bé 1 unitat de proteina-quinasa A (PKA, Promega) en
presencia o no dels composts terfenilics indicats a una concentracié de 10 mM, en tampé B-
glicerofosfat 25 mM (pH 7.0), EDTA 0.5 mM, EGTA 0.5 mM, MgCl, 8 mM, MnClI, 5 mM, NaCl
95 mM, DTT 1 mM i [32P-y] ATP 0.132 uM, amb un volum total de 50 uL, durant 10 min a 30 °C.
La reacci6 s’atura amb 10 pL d'urea 8 M, SDS 5%, Tris-HCI (pH 6.8) 40 mM, B-mercaptoetanol
2.5% i les mescles s'analitzen posteriorment amb SDS-PAGE, electrotransferéncia en una

membrana de fluorur de polivinilidé (PVDF) i posterior autoradiografia.

3.5.3 Test de difusio de disc

Les plaques d’agar i els recipients que contenen els discs es porten a temperatura
ambient abans del seu Us. Seguidament, es prepara la inoculacié usant un cercle de sembra o

un hisop de cotd i es transfereixen les colonies de la segient forma:

a) Metode estandard (creixement de fase logaritmic): es traspassen quatre o cinc colonies

aillades a un volum de 3-5 ml de brou de cultiu i s'incuben a 35 °C de 2 a 8 hores fins
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gue el cultiu assoleix o supera la terbolesa de I'estandard 0.5 McFarland (1.5-108
unitats formadores de colonies/ml).

b) Meétode de suspensié directa de colonies: es traspassen algunes coldnies des d'una
placa “fresca” (18 a 24 h) d’agar no selectiu a un brou de cultiu 0 a 0.9% sali.

c) Per a la resta de metodes, s'agita la suspensié amb vortex i s’ajusta visualment la
terbolesa amb brou de cultiu estéril o 0.9% sali per apropar-se a l'estandard 0.5
McFarland. Alternativament, es pot estandarditzar la suspensi6 amb un aparell

fotometric.

Justament després d’ajustar la terbolesa, s'inocula la placa d’agar introduint un hisop
esteril de cotd dins I'inoculat i es fa rotar contra la paret del tub no submergida en el liquid per
eliminar I'excés d’inocul. Es refrega tres vegades tota la superficie de la placa d'agar amb
I'aposit, rotant la placa uns 60° entre cada passada per assegurar la distribucié. Cal evitar colpir
els laterals de la placa petri i crear aerosols. A continuacié s’apliquen els discs a la superficie
d’agar amb un dispensador o manualment amb uns forceps esterils, aplicant una pressioé suau
amb els forceps esterils per assegurar un contacte complet del disc amb l'agar (alguns
dispensadors ho fan automaticament). Els discs no s’han de situar massa proxims els uns dels
altres (menys de 24 mm entre centres), ni tampoc situar més de 12 discs en una placa de 150
mm de diametre o0 més de 5 discs en una de 100 mm de diametre. Un cop el disc ha fet
contacte amb la superficie d’agar no es pot tornar a col-locar; en cas contrari, cal descartar el

disc i reemplacar per un altre.

Immediatament després d’aplicar els discs, les plaques s’incuben entre 16 i 18 h a 35
°C en un incubador, invertint-les i sense apilar-les per damunt de 5 altures. Cal incubar tots els
estafilococs susceptibles a les penicil-lines resistents a la penicil-linasa (oxacil-lina, meticil-lima i

nafcil-lina) durant 6 a 8 h addicionals, fins un total de 24 h.

Posteriorment, es procedeix a la lectura de les plaques sols si la capa de creixement
esta en confluencia o proxima a ella. Per als medis translicids (Mueller-Hinton agar,
Haemophilus Test Medium, GC agar), cal deixar la placa amb la tapa capgirada sobre una
superficie negra no reflectant o subjectar-la a una altura de 5 cm per damunt seu. A continuacio
s'il-lumina la placa amb llum reflectida dirigida des d’'un angle de 45° i es mesura el diametre de
la zona d'inhibicié. Per a estafilococs i penicil-lines resistents a la penicil-linasa (oxacil-lina,
meticil-lina i nafcil-lina) cal usar llum transmesa, posar la placa entre I'ull i la font lluminosa i
examinar detingudament ('abséncia de creixement indica resisténcia). La preséncia de grans
colonies creixent dins la zona d'inhibici6 pot significar una mescla de cultius o variants
resistents. Cal subcultivar-les, tornar-les a identificar i tornar-les a assajar per determinar la
susceptibilitat. Si les proves repetides demostren els mateixos resultats (i es confirma que el

cultiu és pur) o una zona resistent, llavors cal considerar-les resistents.
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