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ES 2298 067 B1

DESCRIPCION

Ligandos quirales bidentados de tipo P, S y su uso en la reaccién de Pauson-Khand.

La presente invencion se refiere a ligandos quirales bidentados que se coordinan a complejos de alquino-dicobal-
tohexacarbonilo y a un procedimiento para su preparacién. La invencién también se refiere a complejos de alquino-
dicobaltotetracarbonilo, a su procedimiento de preparacion y a su uso en reacciones de Pauson-Khand enantioselecti-
vas.

Estado de la técnica anterior

La reaccién de Pauson-Khand es una de las herramientas mas poderosas para la sintesis de ciclopentenonas. En la
ultima década ha habido un creciente interés de los quimicos sintéticos en esta transformacién, debido a su utilidad
en la obtencién de intermedios para la produccién de productos de elevado valor afiadido, tales como productos
farmacéuticos o de quimica fina.

R=—R' Q
coO R”
2(CO)g
H H 0 - R
>_-:< CO / catalizador R"
RH R" R

Reaccion de Pauson-Khand

Uno de los objetivos perseguidos en este campo es el desarrollo de métodos eficientes para llevar a cabo la re-
accién en condiciones asimétricas. Uno de estos métodos es la utilizacién de auxiliares quirales directamente unidos
a cualquiera de los fragmentos de reaccidn, i.e. al alquino o al alqueno. Sin embargo, esta aproximacién no ha pro-
porcionado un procedimiento asimétrico ttil a nivel préctico al precisar de dos etapas adicionales de introduccién y
eliminacién del auxiliar quiral y presentar una baja diastereoselectividad en la formacién del complejo intermedio y
una reactividad relativamente baja en la reaccién de Pauson-Khand.

Otra aproximacién para llevar a cabo reacciones de Pauson-Khand enantioselectivas ha sido el desarrollo de li-
gandos quirales. El CamPHOS y el PuPHOS, que son derivados del alcanfor y la pulegona, respectivamente, se han
utilizado para llevar a cabo la reaccién de Pauson-Khand intermolecular (cf. X. Verdaguer et al. “Design of new he-
milabile (P,S) ligands for the highly diastereoselective coordination to alkyne dicobalt complexes: application to the
asymmetric intermolecular Pauson-Khand reaction”, Organometallics, 2003, Vol. 22, pp. 1868-77; X. Verdaguer et
al., “PuPHOS: a synthetically useful chiral bidentate ligand for the intramolecular Pauson-Khand reaction”, J. Org.
Chem. 2004, vol. 69, pp. 8053-61).

CHs,
M o) ph l
HsC S P O pp
N /
Ph S P.
H3C H \ph
H
PuPHOS CamPHOS

Se trata de ligandos bidentados del tipo P,S que se coordinan de manera diastereoselectiva a complejos alquino-
dicobalto hexacarbonilo a través del P y del S. Sin embargo, la preparacién del complejo de alquino-dicobaltotetracar-
bonilo transcurre con una baja diastereoselectividad. Por ejemplo, cudndo el PuPHOS se coordina con un complejo
de dicobaltohexacarbonilo del trimetilsililacetileno se obtienen dos diastereémeros en proporcion 3/1, con lo que son
necesarias varias recristalizaciones para aislar el diastereémero mayoritario.

A pesar de la informacién que proporcionan estos documentos del estado de la técnica, la investigacién de nuevos
complejos es todavia un campo activo, ya que los ligando quirales conocidos presentan una relativamente baja dias-
tereoselectividad en la formacién del complejo de alquino-dicobaltotetracarbonilo. Ademads, los ligandos conocidos,
tales como los arriba mencionados, presentan la desventaja de requerir muchos pasos de sintesis. Por ejemplo, par-
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tiendo de la pulegona, la obtencién del ligando PuPHOS protegido con borano requiere hasta 6 pasos de sintesis. Este
hecho hace que el procedimiento de obtencién de los mismos sea dificil de realizar a escala industrial.

Por tanto, es deseable el desarrollo de nuevos ligandos quirales que puedan prepararse de forma sencilla y que
permitan obtener complejos de alquino-dicobaltotetracarbonilo, intermedios ttiles en la reacciéon de Pauson-Khand.
Asimismo es deseable que los nuevos complejos obtenidos permitan realizar la reaccién de Pauson-Khand de manera
enantioselectiva obteniendo valores de riqueza enantiomérica mds elevados.

Explicacion de la invencion

Los presentes inventores han encontrado unos nuevos ligandos quirales bidentados del tipo P,S que forman una
coordinacién tipo puente con complejos alquino-dicobaltohexacarbonilo. En particular, cuando el alquino es mono-
sustituido o disustituido con los dos sustituyentes diferentes, la coordinacién se lleva a cabo con una diastereoselecti-
vidad sorprendentemente elevada. Los nuevos complejos de alquino-dicobaltotetracarbonilo formados permiten llevar
a cabo la reaccién de Pauson-Khand de manera enantioselectiva y con rendimientos elevados. En comparacién con los
complejos conocidos, los complejos de la presente invencién permiten aumentar considerablemente la velocidad de la
reaccién de Pauson-Khand. Ademds, la reaccidn es estereroespecifica para una gran variedad de sustratos y permite
obtener el enantidmero deseado con una riqueza enantiomérica muy elevada.

Segin lo anterior, un aspecto de la invencion es proporcionar un compuesto enantioméricamente enriquecido de
férmula (I) o su enantiémero de férmula (I’)

0 Rs
[ ] i ]

P.
R SN g, A

R, R,

R3

ailiHe]

3

(1 )

donde R, es un radical seleccionado entre el grupo formado por (C,-C,)-alquilo, fenilo y fenilo mono- o disustituido
por un radical seleccionado entre (C,-C,)-alquilo, (C,-C,)-alcoxilo y halégeno; R, es un radical seleccionado entre
el grupo formado por hidrégeno, (C,-C,)-alquilo, (C,-C,)-alcoxilo, fenilmetilo y fenilmetilo mono- o disustituido por
un radical seleccionado entre (C,-C,)-alquilo, (C,-C,)-alcoxilo y halégeno; y R; es un radical (C,-C,)-alquilo o un
radical derivado de un anillo conocido de 5-6 miembros saturado, parcialmente insaturado o aromatico, opcionalmente
sustituido por uno o varios radicales seleccionados independientemente entre el grupo formado por (C,-Cq)-alquilo y
(C,-Cy)-alcoxilo, siendo cada miembro del anillo independientemente seleccionado entre C, N, Oy S.

Los compuestos de férmula (I) o de férmula (I") de la presente invencién son ligandos quirales bidentados del tipo
P,S donde uno de los dos enantiémeros estd en una proporcién mayor respecto a su enantiomero. Preferentemente, la
relacion de enantidmeros (r.e.) es superior a 80:20, mas preferentemente, superior a 95:5, y mds preferentemente atn
superior a 98:2.

En una realizacién preferida del primer aspecto de la invencién los miembros del anillo de R; son carbonos. Los
compuestos de férmula (I) y (I') mas preferidos son aquellos en los que R, es un radical seleccionado entre ferc-butilo
y tolilo; R, es un radical seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, metilo, iso-butilo, fenilmetilo, metoxi-
fenilmetilo y fluorofenilmetilo; y R; es un radical seleccionado entre el grupo formado por terc-butilo, ciclohexilo,
fenilo y tolilo. El término “tolilo” se refiere indistintamente a orto-, meta- o para-tolilo.

Los siguientes compuestos de férmula (I) y de férmula (I") mas preferidos son los siguientes:

(R)-(-)-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ia; R, = ferc-butilo, R, = H, R; = fenilo);

(S)-(+)-N-d ifenilfosfino-terc-butilsulfinamida (I’a; R, = ferc-butilo, R, = H, R; = fenilo);

(R)-(+)-N-bencil-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ib; R, = rerc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);

(8)-(-)-N-bencil-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (I’b; R, = ferc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);

(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-4-metoxibencil-terc-butilsulfinamida (Ic; R, = ferc-butilo, R, = metoxifenilmetilo, R;
= fenilo);
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(S)-(-)-N-difenilfosfino-N-4-metoxibencil-terc-butilsulfinamida (I'c; R, = ferc-butilo, R, =

= fenilo);

(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-4-fluorobencil-terc-butilsulfinamida (Id; R, = terc-butilo, R, = fluorofenilmetilo, R;

fenilo);

(8)-(-)-N-difenilfosfino-N-4-fluorobencil-terc-butilsulfinamida (I'd; R, = terc-butilo, R, = fluorofenilmetilo, R;

fenilo);

metoxifenilmetilo, R;

(R)-(+)-N-bencil-N-di-o-tolilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ie; R; = ferc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = o-tolilo);

(8)-(-)-N-bencil-N-di-o-tolilfosfino-terc-butilsulfinamida (I’e; R, = terc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = o-tolilo);

(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-bencil-p-tolilsulfinamida (If; R, = p-tolilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);

(8)-(-)-N-difenilfosfino-N-bencil-p-tolilsulfinamida (I'f; R, = p-tolilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);

(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-iso-butil-p-tolilsulfinamida (Ig; R; = p-tolilo, R, = iso-butilo, R; = fenilo); y

(8)-(-)-N-difenilfosfino-N-iso-butil-p-tolilsulfinamida (I'g; R, = p-tolilo, R, = iso-butilo, R; = fenilo).

Un segundo aspecto de la invencién proporciona un compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula (II) o

de férmula (IT")

0
!

S P—R3
R1/ \N/ \

Rz

(1)

R3

R3
I

S P—R;
R N7\
| BH;
R

e

I

BH;

(Ir)

donde R}, R, y R; son como se han definido anteriormente.

Un tercer aspecto de la invencién proporciona un compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula (III) o

de férmula (II1")

donde

R2 R2
I
C N. R4 0 N Rs
R1\:—S/ \P//R3 R1\S/ \P//R3
oc_ | | oc_ | |
\/CO c;o<’CO \/Co——-—Co\/CO
oc d co oc d co
Rs R4 Rs R4

aI)

ai)

R;, R, y R; son como se han definido anteriormente; y

R, y Rs son un radical independientemente seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno; (C,-C,)-alquilo;
(C,-Cy)-alcohol; -(CH,),-O-GP; fenilo; fenilo mono- o disustituido por un radical seleccionado entre (C,-C,)-alquilo,
(C,-Cy)-alcoxilo y halégeno; y -Si(R¢); donde R4 es un radical seleccionado independientemente entre el grupo for-
mado por (C,-C,)-alquilo, fenilo y fenilo mono- o disustituido por un radical seleccionado entre (C,-C,)-alquilo, (C,-
C,)-alcoxilo y halégeno; n es un entero de 1 a 8 y GP un grupo protector de hidroxilo.
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Ejemplos de grupos protectores hidroxilo pueden encontrarse en T. W. Greene and P. G. M. Wauts, Protective
Groups in Organic Synthesis, (Wiley, 3rd ed. 1999). Entre los grupos protectores de hidroxilo representativos se
incluyen aquellos en los que el grupo hidroxilo estd acilado o alquilado, tales como éteres de fenilmetilo y tritilo,
asi como éteres de alquilo, éteres de tetrahidropiranilo, éteres de trialquilsililo, tal como terc-butildimetilsililo (TBS),
terc-butildifenilsililo (TBDPS), y éteres de alilo.

Preferentemente, los compuestos de férmula (IIT) o de férmula (IIT") son aquellos en los que R, se seleccio-
na entre el grupo formado por fenilo, trimetilsililo (TMS), n-butilo, -C(CH;),OH y -CH,OGP, donde GP es terc-
butildimetilsililo (TBS) o ferc-butildifenilsililo (TBDPS); y Rs es hidrogeno. Mds preferentemente atn, R, es trimetil-
sililo y Rs es hidrégeno.

En realizaciones preferidas de la presente invencion, los compuestos de féormula (IIT) y de férmula (III’) se selec-
cionan entre los siguientes:

(1)
(i1)
(iii)
(iv)
(iv)
)
(vi)

R, es terc-butilo, R, es hidrégeno y R; es fenilo;

R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo y R; es fenilo;

R, es terc-butilo, R, es metoxifenilmetilo y R; es fenilo;

R, es terc-butilo, R, es fluorofenilmetilo y R; es fenilo;

R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo y R; es o-tolilo;

R, es p-tolilo, R, es fenilmetilo y R; es fenilo; o

R, es p-tolilo, R, es iso-butilo y R; es fenilo,

donde R, y Rs son como se han definido anteriormente.

Los compuestos de férmula (IIT) o de férmula (IIT") mas preferidos son los siguientes:

(vii)
(viii)
(ix)
(x)
(x1)
(xii)

R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo, R; es fenilo, R, es -C(CH3),0OH y Rs es hidrégeno;

R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo, R; es fenilo, R, es trimetilsililo y Rs es hidrégeno;

R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo, R es fenilo, R, es fenilo y Rs es hidrégeno;

R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo, R es fenilo, R, es ferc-butildifenilsililo y Rs es hidrégeno;
R, es terc-butilo, R, es metoxifenilmetilo, R; es fenilo, R, es trimetilsililo y Rs es hidrégeno; o

R, es p-tolilo, R, es iso-butilo, R; es fenilo, R, es trimetilsililo y Rs es hidrégeno.

Una de las ventajas de los nuevos ligandos quirales de férmula (I) o de férmula (I") de la presente invencién es que
resulta relativamente f4cil obtener riquezas enantioméricas (cuando R, y Rs son iguales) o diastereoméricas (cuando
R, y Rs son diferentes) de los complejos de férmula (IIT) o de férmula (III’) muy elevadas directamente o mediante la
realizacion de una tnica etapa de recristalizacién adicional.

Los compuestos de férmula (I) o, alternativamente, de férmula (I")

('3 Rs 0 Rs
| z |
S P S P
R \T/ k. R \T/ R,
R, Rz

(1) ")

donde R, R, y R; son como se han definido anteriormente, pueden prepararse mediante un procedimiento que com-
prende las siguientes etapas:
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(a) hacer reaccionar una sulfinamida de férmula (IV) o, alternativamente, de formula (IV”)

O o
s !
R \TH R \TH
10 R2 R,
(V) (V"

15 con una base fuerte y, posteriormente, con Cl-P(R;),, donde R; es como se define en la reivindicacién 1; y (b) opcio-
nalmente, proteger el compuesto obtenido en la etapa (a) con un borano y, posteriormente, desproteger el complejo
de borano obtenido. En una realizacion preferida, la base fuerte se selecciona entre n-butil litio, ferc-butil litio y metil
litio.

20 Las sulfinamidas de féormula (IV) y de férmula (IV’) son comerciales o pueden obtenerse facilmente mediante
métodos conocidos tales como se describe en D. A. Cogan et al. “Catalytic asymmetric oxidation of tert-butyl disul-
fide. synthesis of tert-butanesulfinamides, tert-butyl sulfoxides, and tert-butanesulfinimines” J. Am. Chem. Soc. 1998,
Vol.120, pp. 8011-9.

25 Como se ha comentado anteriormente, tras su preparacion, los compuestos de féormula (I) o, alternativamente,
de férmula (I’), opcionalmente, se protegen con un borano para evitar la oxidacién de la fosfina y, seguidamente,
se lleva a cabo la desproteccidn, preferentemente con una amina ciclica secundaria o terciaria, tal como morfolina,
N-metilmorfolina, piperidina, piperazina o 4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO). Mis preferentemente, la amina es
DABCO. La proteccién con borano de la fosfina y su posterior desproteccion permite obtener el compuesto de férmula

30 (I) o de férmula (I’), es decir, el ligando quiral, en forma sélida y con una elevada pureza, lo que facilita su manipu-
lacién y su coordinacién posterior con el complejo de dicobalto hexacarbonilo, obteniéndose mejores rendimientos
de reaccién. El borano utilizado como reactivo puede estar estabilizado formando un complejo con disolventes da-
dores de electrones, como por ejemplo éteres, tal como tetrahidrofurano, o tioéteres, tal como dimetilsulfuro, u otros
compuestos. Asimismo el borano puede presentarse sin formar complejos, en forma de diborano, B,Hg.

35
Asi, los compuestos de férmula (II) o, alternativamente, de férmula (I")
40 (') R; 0 Ts
S P—Rj3 P é ~ P—R3
R1/ ~ N/ \ R4 N \
45 l BH3 l BH,
R2 RZ
C) (i
50
pueden prepararse mediante un procedimiento que comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) o de
féormula (I')
55
(6 Rs 0 Rs
S P S P
R1/ \N/ \R3 R1/ \N/ \Rg
60 I l
R2 R2

65 U] 1
con un borano; donde R;, R, y R; son como se han definido anteriormente.

6
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Los compuestos de férmula (IIT) o, alternativamente, de férmula (IIT")

Rz Rz
’ Q & R Q & R
= 3 3
R1\‘S/ \P//Rs R’\‘S/ \P//Rs
oc_ | | oc_ |
10 \/Co——Co’\’ o >Co Clo\/ co
OoC / Cco OoC / o{0)]
15 Rs R4 Rs Ry

() any

pueden prepararse mediante un procedimiento que comprende:

20
(a) hacer reaccionar un compuesto de féormula (I) o, alternativamente, de férmula (I")
0 Rs 0 Rs
’ . .
AN N N
R{// T Ry R(// T Rs
30 R, R>
(1 ()
35
con un complejo de alquino-dicobalto hexacarbonilo de férmula (V)
(OC)3Coc——Co(CO)3
40 /
V)
Rg R4
45 donde R;, R,, R;, R, y R5 son como se han definido anteriormente, o alternativamente, (b) desproteger un com-
puesto de férmula (IT) o, alternativamente, de férmula (IT°)
0] R3 g R3
" 1) =
S P—R3 0N\, < '3
R1/ ~ N/ \ R1 N \
| BH, | BH,
55 R, R2
D) ()
60 y hacerlo reaccionar con un complejo de alquino-dicobaltohexacarbonilo de férmula (V).
La desproteccion del compuesto de férmula (I) o, alternativamente, de férmula (II") para obtener nuevamente el
compuesto de férmula (I) o, alternativamente, de férmula (I’), respectivamente, y la posterior reaccion de éste con
65 el complejo de alquinohexacarbonilo de férmula (V) pueden llevarse a cabo in situ afiadiendo simultdneamente los

reactivos mencionados en el medio de reaccion. En este caso no es necesario aislar los compuestos de férmula (I) o de
formula (I”).
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Cuando el alquino del complejo de alquino-dicobaltohexacarbonilo es monosustituido o disustituido con los dos
sustituyentes diferentes, la reaccién de obtencidn de los compuestos de férmula (ITII) o de férmula (IIT”) procede con
una elevada diastereoselectividad. Preferentemente, uno de los dos diastereémeros estd en una proporcién superior a
7:1, mas preferentemente superiora 10:1, y mds preferentemente ain, superiora 12:1, respecto al otro diastereémero.

La presente invencién también tiene por objeto proporcionar etapas de reaccion singulares del procedimiento
de preparacion del complejo desde la sulfinamida correspondiente, asi como combinaciones de dos o mds etapas
secuenciales de dicho procedimiento.

Los complejos de alquino-dicobaltocarbonilo de férmula (IIT) y de férmula (III’) son dtiles para llevar a cabo la
reaccion de Pauson-Khand de manera enantioselectiva. La reaccion de Pauson-Khand es de gran utilidad para preparar
compuestos de férmula (VI) o, alternativamente, de férmula (VI*)

pXS
-

1
Ly
’

L[]
.

Z
=
H

Rs
(V1) (V1)

donde R, y Rs son como se han definido anteriormente y A es un sistema de anillo conocido monociclico o biciclico
de 3 a 12 miembros, saturado o parcialmente insaturado, opcionalmente sustituido por uno o varios radicales seleccio-
nados independientemente entre el grupo formado por (C,-Cs)-alquilo y (C,;-C¢)-alcoxilo, siendo cada miembro del
anillo independientemente seleccionado entre C, N, Oy S.

Entre los sistemas de anillos conocidos monociclicos o biciclicos de 3 a 12 carbonos, saturados o parcialmente in-
saturados se incluyen, aunque no estan limitados a los mismos, ciclopropano, ciclobutano, ciclopentano, ciclopenteno,
ciclohexano, ciclohexeno, biciclo[2.2.1]heptano (norbornano), biciclo[2.2.1]hept-2-eno (norborneno).

Asi, un aspecto adicional de la invencion es proporcionar un procedimiento para la preparacién un compuesto de
férmula (VI) o, alternativamente, de férmula (VI”) segtin se ha definido anteriormente que comprende hacer reaccionar
un compuesto de férmula (III) o, alternativamente, de férmula (II") como se ha definido anteriormente con un alqueno
de férmula (VII)

(Vi)

donde la linea discontinua junto con el doble enlace representan un alqueno monociclico o biciclico conocido de 3 a
12 miembros, opcionalmente sustituido por uno o varios radicales seleccionados independientemente entre el grupo
formado por (C,-C¢)-alquilo y (C;-Cs)-alcoxilo.

Entre los alquenos monociclicos o biciclicos conocidos de 3 a 12 carbonos carbonos se incluyen, aunque no
estdn limitados a los mismos, ciclopropeno, ciclobuteno, ciclopenteno, ciclopentadieno, ciclohexeno, ciclohexadieno,
biciclo[2.2.1]hept-2-eno (norborneno) y biciclo[2.2.1]hepta-2,5-diene(norbornadieno).

Preferentemente, el alqueno se selecciona entre norborneno y norbornadieno. La utilizacién de dichos dienos
biciclicos permite obtener el correspondiente compuesto de férmula (VI) o de férmula (VI’) con una pureza dptica
muy elevada.

Preferentemente, la reaccién de Pausond-Khand entre los compuestos de férmula (III) o, alternativamente, de
férmula (III") y el alqueno de férmula (VII) se lleva a cabo mediante calentamiento o mediante activacién con 6xidos
de aminas terciarias, tales como N-6xido de N-metilmorfolina (NMO) y 6xido de trimetilamina (IMANO).

La utilizacién de los compuestos de la presente invencidn permite llevar a cabo la reaccién de Pauson-Khand de

manera enantioselectiva de manera que se obtengan los compuestos de férmula (VI) o, alternativamente, de férmula
(VT’) con altos rendimientos y con una riqueza enantiomérica muy elevada.

8
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El Esquema I ilustra una realizacién particular de la preparacion de los compuestos de férmula (VI) o, alternativa-
mente, de férmula (VI’) a partir de la correspondiente sulfinamida de partida.

Esquema 1
Sintesis de los ligandos
? 1) n-BuLi, -78°C 9 R
R/S\,TJH R1/S\,;‘,P_R3
R, 2) CIP(Ra), R,
(V) 6 (IV) Mo
BH;
o R Q0 R
5 DABCO >
R1/S\N/P\ R3 R1/S\hll/p R3
R, BHs Tolueno R,
(I 6 () Mo
Tolueno
Complejacion . (OC)3C°>> !CO(CO)3
al dicobaltohexacarbonilo 60-70°C RC R,
(OC)3Co; —Co(CO); )
B Re R, M
F F;(z
' H.-- Q N_R
Reaccién de - Z 3
Pauson-Khand Q \H ] (VI R’\'S/ \p'/Ra
R f \\- H - oC .__C ~-CO
4 A'l o 0
%" Tolueno, 60-70°C oc’ w co
Ry H
V1) 6 (VI) (III) o] (III)

Opticamente puro

Los compuestos de férmula (VI) y férmula (VI’) son precursores de compuestos ciclopentdnicos, por tanto, son
utiles en la sintesis de productos farmacéuticos y/o con actividad bioldgica. En una realizacién particular, los com-
puestos ciclopentanicos donde Rs es distinto de hidrégeno pueden obtenerse a partir de los compuestos de férmula
(VI) o, alternativamente, de férmula (VI’) donde Rs es hidrégeno mediante adicién conjugada de un compuesto or-
ganometdlico de férmula RsM, donde Rs es como se ha definido anteriormente excepto hidrégeno y M es un metal,
seguida de una reaccién de retro-Diels-Alder.

Desde un punto de vista practico, los compuestos de (VI) y féormula (VI’) de la presente invencién son interme-
dios clave en la sintesis altamente enantioselectiva de compuestos tales como la (+)-brefeldina A, la (+)-arnicenona,
fitoprostanos y el antiviral CTC-150. Asfi, forma parte de la invencién un procedimiento para la preparacién de un
compuesto ciclopentdnico farmacéutico que comprende llevar a cabo el procedimiento ilustrado en el esquema I. Pre-
ferentemente, el compuesto ciclopentdnico farmacéutico se selecciona entre el grupo formado por brefeldina A, (+)-
arnicenona, fitoprostanos y el antiviral CTC-150.

A continuacién, a modo de ejemplo, se muestra de forma esquematica la sintesis de dichos compuestos.
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Preparacion del antibiético brefeldina A (cf. V. Bernardes et al. J. Org. Chem. 1995, Vol. 60, p. 6670):

Y

OR* >

CHs

Preparacién del producto natural (+)-arnicenona (Y. lura et al Orq. Lett., 2001, 3, p. 291):

OH

Preparacion de fitoprostananos (cf. M. Igbal et al J. ChemBioChem. 2005, Vol. 6, pp. 276-280):

0
Z =
_—— COOMe

H
SiMes,
@Q (9S,13E,15E)-dPPJ1-I methyl ester [(+)-1]
) 94% ee, [a] = +144 (1.0, CHCl,)

9% ee) o

Y = COOMe

(16S,9E,11E)-dPPJ1-ll methyl ester [(+)-2]
99% ee, [o] = +90 (1.0, CHCls)

Preparacion de otros prostanoides (cf. M. Igbal et al. Tetrahedron 2004, Vol. 60, pp. 2531-2538).

10
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Preparacion del antiviral CTC-150 (cf. WO 2003080552, p. 58):

0 o)

™S —_— PR T

Me
CTC-150 (antiviral)

La expresion “reaccion de Pauson-Khand” incluye las reacciones entre monéxido de carbono, alquenos y alquinos
promovidas por complejos de metales de transiciéon y que dan lugar a la formacién de ciclopentenonas. Especifica-
mente, y preferentemente, la expresion incluye dicho tipo de reacciones en las que el metal de transicién es cobalto.

Las expresiones “riqueza enantiomérica” o “enantioméricamente enriquecido” asociadas a un compuesto quiral se
refieren a una mezcla de los dos enantiémeros en la que uno de los dos enantidmeros estd en una relacion superior al
50%, a diferencia del racémico que consiste en una mezcla que contiene cantidades iguales de los dos enantidémeros.

A lo largo de la descripcidn y las reivindicaciones la palabra “comprende” y sus variantes no pretenden excluir otras
caracteristicas técnicas, aditivos, componentes o pasos. Las descripciones en el resumen que acompafia a esta solicitud
se incorporan aqui como referencia. Para los expertos en la materia, otros objetos, ventajas y caracteristicas de la
invencion se desprenderdn en parte de la descripcion y en parte de la prictica de la invencidn. Los siguientes ejemplos
y dibujos se proporcionan a modo de ilustracién, y no se pretende que sean limitativos de la presente invencién.

Ejemplos
Meétodo general A
Sintesis de ligandos fosfinilsulfinamida

En un matraz de 100 mL se disponen 5.0 mmol de la sulfinamida correspondiente. Se purga el sistema con N, y se
adicionan 40 mL de THF anhidro. Se enfria la disolucién a -78°C y se afiaden 2.2 mL de BuLi 2.5 M (5.5 mmol) gota
a gota. Se deja la mezcla agitando 15 minutos y se afiaden con una jeringa 0.98 mL (1.20 g, 0.55 mmol) de cloruro
de difenilfosfina. Se agita la mezcla durante una hora y se deja subir la temperatura hasta los -30°C. En este punto
se afiaden 0.58 mL (0.46 g, 6 mmol) de complejo de BH;-SMe,. Se deja la mezcla 20 minutos entre -30 y -20°C y
se deja subir la temperatura hasta 0°C. Se adicionan entonces 15 mL de agua (con precaucién, se produce abundante
burbujeo) y 30 mL de Et,O. Se separan les fases y la fase orgdnica se seca sobre sulfato magnésico anhidro, se filtra
y se elimina el disolvente destilando a presién reducida. El crudo resultante se purifica mediante cromatografia en
columna obteniendo los complejos de les N-difenilfosfinosulfinamidas con borano. Los rendimientos oscilan entorno
al 80-90%. Estos complejos se disuelven en tolueno en atmésfera inerte (aproximadamente 30-40 mL) y de afiaden 1.5
equivalentes de DABCO para desproteger la fosfina. La disolucion se agita durante una noche, se elimina el disolvente
destilando a presion reducida y se filtra a través de SiO, y se eluye con hexano:AcOEt (50:50). Se obtienen les N-
difenilfosfinosulfinamidas generalmente como sélidos blancos (el rendimiento de la desproteccion suele ser superior
al 90%).

Ejemplo 1
Preparacion de (R)-(-)-N-Difenilfosfino-terc-butilsulfinamida, complejo con borano (Ila)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 500 mg (4.13 mmol) de (R)-(+)-N-terc-butilsulfinamida en
30 mL de THF anhidro, 1.8 mL de BuLi 2.5M (4.54 mmol), 0.81 mL (1.00 g, 4.54 mmol) de cloruro de difenilfosfina
y 0.50 mL (4.9 mmol) de BH;-SMe,. El tratamiento habitual y purificacién por cromatografia en columna (SiO,,
hexano:AcOEt 50:50) dio lugar a 866 mg (2.71 mmol, 66%) del producto de interés en forma de espuma blanca. Pf:
138-139°C. [a]p= -18.6 (¢ 1.0, CHCI;). IR (KBr); Vs 3058, 2961, 2390, 1437 cm™'. '"H-RMN (400 MHz, CDCl5): 6
1.13 (s, 9H), 0.80-1.40 (sa, 3H, BH;), 4.47 (d, J= 8 Hz, 1H), 7.44-7.60 (m, 6H), 7.70-7.83 (m, 4H) ppm.

Ejemplo 2
Preparacion de (R)-(-)-N-Difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ia)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 850 mg (2.66 mmol) del complejo de borano de la (R)-(-)-
N-difenilfosfino-ferc-butilsulfinamida obtenido en el Ejemplo 1 en 30 mL de tolueno anhidro y 450 mg (4.00 mmol)
de DABCO. Se obtuvieron 674 mg (2.21 mmol, 83%) del producto de interés como una espuma amarilla densa. [a]p=

-1.8 (¢ 1.0, CHCL3). IR (KBr); vynsx 3149, 3053, 2957, 1474, 1434, 1060 cm™'. "H-RMN (400 MHz, CDCl;): § 1.16 (s,
9H), 4.38 (s, 1H), 7.30-7.60 (m, 10H) ppm.

11
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Ejemplo 3
Preparacion de (R)-(+)-N-Bencil-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida, complejo con borano (1Ib)

De acuerdo con el método general A se emplearon 1.06 g (5.0 mmol) de la (R)-(-)-N-Bencil-terc-butilsulfinamida,
2.2 mL de BuLi 2.5 M (5.5 mmol), 0.98 mL (1.20 g, 0.55 mmol) de cloruro de difenilfosfina y 0.58 mL (0.46 g,
6 mmol) de complejo de BH;-SMe,. El crudo se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO,, hexano/AcOEt
80:20) para obtener 1.76 g (4.3 mmol, 86%) de un aceite amarillento correspondiente al producto de interés. [a]p=
+114.4 (¢ 1.0, CHCl;). IR (KBr); v,s 3060, 2962, 2389, 2345, 2245, 1437 cm™'. 'H-RMN (400 MHz, CDCI;): 6 0.86
(s, 9H), 1.00-1.80 (sa, 3H, BH3), 4.59 (dd, J= 17 y 17 Hz, 1H), 4.90 (dd, J=9 y 17 Hz, 1H), 7.10-7.20 (m, 2H), 7.30
(m, 3H), 7.38-7.56 (m, 6H), 7.72-7.85 (m, 4H) ppm.

Ejemplo 4
Preparacion de (R)-(+)-N-Bencil-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ib)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 1.76 g (4.3 mmol) del complejo de borano de (R)-(+)-N-
Bencil-N-difenilfosfino-ferc-butilsulfinamida obtenido en el Ejemplo 3 y 730 mg (6.5 mmol) de DABCO en 30 mL
de tolueno anhidro. Se obtuvieron 1.61 g (4.08 mmol) del producto 2 en forma de sélido cristalino. Opcionalmente,
el producto se recristalizé en tolueno/hexano en caliente para obtener el producto 6pticamente puro. HPLC (Chiracel
OD, 95:5 heptano:2-propanol, 0.5 mL/min, A= 254 nm): (5)-2 tg= 12.7 min, (R)-2 tg= 17.2 min. Pf: 145-146°C. [a]p=
+59.3 (¢ 1.0, CHCL,). IR (KBr); vins 3060, 2962, 2389, 2345, 2245, 1436 cm™'. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 0.94
(s, 9H), 4.46 (dd, J= 12 y 15 Hz, 1H), 4.60 (dd, /=9 y 15 Hz, 1H), 7.12-7.22 (m, 5H), 7.32-7.42 (m, 6H), 7.51-7.62
(m, 4H) ppm.

Ejemplo 5
Preparacion de (R)-(+)-N-Difenilfosfino-N-4-metoxibencil-terc-butilsulfinamida, complejo con borano (Ilc)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 1.21 g (5.0 mmol) de (R)-(-)-N-4-metoxibencil-terc-
butilsulfinamida, 2.2 mL de BuLi 2.5 M (5.5 mmol), 0.98 mL (1.20 g, 0.55 mmol) de cloruro de difenilfosfina y
0.58 mL (0.46 g, 6 mmol) de complejo de BH;-SMe,. El crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, he-
xano/AcOEt 80:20) para obtener 1.70 g (4.05 mmol, 81) del producto de interés en forma de espuma blanca. [a]p=
+117.1 (c 1.0, CHCIL;). IR (KBr); vpng 2960, 2389, 1612, 1513, 1437, 1247, 1086 cm™'. '"H-RMN (400 MHz, CDCl;):
0 0.87 (s, 9H), 0.90-1.60 (sa, 3H, BH3), 3.73 (s, 3H), 4.58 (dd, J=17 y 17 Hz, 1H), 4.80 (dd, J="7 y 17 Hz, 1H), 6.70
(d, J= 8 Hz, 2H), 7.25 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.38-7.52 (m, 6H), 7.71-7.82 (m, 4H) ppm.

Ejemplo 6
Preparacion de (R)-(+)-N-Difenilfosfino-N-4-metoxibencil-terc-butilsulfinamida (Ic)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 1.45 g (3.46 mmol) de complejo de borano de la (R)-(-)-
N-difenilfosfino-N-4-metoxibencil-terc- butilsulfinamida obtenido en el Ejemplo 5 en 30 mL de tolueno anhidro y 580
mg (5.20 mmol) de DABCO. Se obtuvieron 1.26 g (3.1 mol, 90%) del producto de interés en forma de sélido blanco.
HPLC (Chiracel OD, 95:5 heptano: 2-propanol, 0.5 mL/min, A= 254 nm): (5)-3 tg= 14.9 min, (R)-3 tzg= 24.0 min.
Pf: 116-117°C. [a]p= +69.8 (¢ 1.0, CHCl;). IR (KBr); vs 3053, 2958, 1611, 1512, 1436, 1250 cm™'. "H-RMN (400
MHz, CDCl5): 6 0.95 (s, 9H), 3.74 (s, 3H), 4.45 (d, J= 10 Hz, 2H), 6.72 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.07 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.30-
7.42 (m, 6H), 7.50-7.61 (m, 4H) ppm.

Ejemplo 7
Preparacion de (R)-(+)-N-Difenilfosfino-N-4-fluorobencil-terc-butilsulfinamida, complejo con borano (11d)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 1.15 g (5.0 mmol) de (R)-(-)-N-4-fluorobencil-terc-
butilsulfinamida, 2.2 mL de BuLi 2.5 M (5.5 mmol), 0.98 mL (1.20 g, 0.55 mmol) de cloruro de difenilfosfina y
0.58 mL (0.46 g, 6 mmol) de complejo de BH;-SMe,. El crudo se purific6 mediante cromatograffa en columna (SiO,,
hexano/AcOEt 80:20) para obtener 1.88 g (4.40 mmol, 88%) del producto de interés en forma de espuma blanca. [a]p=
4+99.0 (¢ 1.0, CHCL). IR (KBr); vpns 3058, 2963, 2389, 1510, 1437, 1086 cm™'. 'H-RMN (400 MHz, CDCl;): 6 0.88
(s, 9H), 1.00-1.80 (sa, 3H, BH3), 4.60 (dd, J= 17 y 17 Hz, 1H), 4.82 (dd, J= 8 y 17 Hz, 1H), 6.84 (m, 2H), 7.35 (m,
2H), 7.38-7.56 (m, 6H), 7.70-7.82 (m, 4H) ppm.
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Ejemplo 8
Preparacion de (R)-(+)-N-Difenilfosfino-N-4-fluorobencil-terc-butilsulfinamida (1d)

De acuerdo con el método general A descrito, se usaron 1.75 g (4.1 mmol) de complejo de borano de (R)-(+)-N-
difenilfosfino-N-4-fluorobencil-terc-butilsulfinamida obtenido en el Ejemplo 7 en 30 mL de tolueno y 690 mg (6.2
mmol) de DABCO. Se obtuvieron 1.49 g (3.61 mmol, 88% rdt) del producto deseado en forma de sélido blanco
cristalino. HPLC (Chiracel OD, 95:5 heptano:2-propanol, 0.5 mL/min, A= 254 nm): (S)-4 tg= 11.1 min, (R)-4 tg=12.2
min. Pf: 98-99°C. [a]p= +47.5 (c 1.0, CHCI;). IR (KBr); v 3054, 2960, 1603, 1509, 1075 cm™'. "H-RMN (400
MHz, CDCl;): 6 0.95 (s, 9H), 4.50 (d, J= 10 Hz, 2H), 6.86 (m, 2H), 7.11 (m, 2H), 7.30-7.42 (m, 6H), 7.48-7.60 (m,
4H) ppm.

Ejemplo 9
Preparacion de (R)-(+)-N-Bencil-N-di-o-tolilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ie)

Se disolvieron 415 mg (1.96) de (R)-(-)-N-bencil-terc-butilsulfinamida en 10 mL de THF anhidro bajo atmédsfera
inerte. Se enfri6 la disolucién a -78°C y se afiadieron 0.86 mL (2.15 mmol) de BuLi 2.5 M. Se dej6 agitando a esta
temperatura durante 15 minutos y se afiadié via cdnula una disolucién de 535 mg (2.15 mmol) de cloruro de di-o-
tolilfosfina en 2 mL de THF. Se agité a -78°C durante una hora y se dejé evolucionar la temperatura hasta -20°C y
se afadieron 0.28 mL (2.92 mmol) de complejo de BH;-SMe,. Se dejé aumentar la temperatura hasta a 0°C y de
afiadieron cuidadosamente 10 mL de agua (se produjo un burbujeo violento) y posteriormente 10 mL de Et,O. Se
separaron las fases y la fase orgédnica se sec6 sobre MgSQO, anhidro, se filtré y se eliminé el disolvente destilando a
presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, hexano/AcOEt 80:20) y se obtuvieron 615
mg (1.45 mmol, 74%) del producto de interés en forma de s6lido blanco. Pf: 127-128°C. [a]p= +26.6 (c 1.0, CHCI;).
IR (KBr); ving 3056, 2960, 1471, 1453, 1361 cm™. '"H-RMN (400 MHz, CDCl;): § 0.95 (s, 9H), 2.07 (d, J= 2 Hz,
3H), 2.51 (s, 3H), 4.50 (dd, /=15y 15 Hz, 1H), 4.61 (dd, /= 10y 15 Hz, 1H), 7.02-7.30 (m, 12H), 7.71 (m, 1H) ppm.

Ejemplo 10
Preparacion de (S)-(-)-N-Difenilfosfino-N-bencil-tolilsulfinamida, complejo con borano (II’f)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 400 mg (1.63 mmol) de (S)-(-)-N-bencil-tolilsulfinamida,
0.78 mL de BuLi 2.5 M (1.96 mmol), 0.32 mL (1.79 mmol) de cloruro de difenilfosfina y 0.23 mL (2.45 mmol) de
complejo de BH;-SMe,. El crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, hexano/AcOEt 80:20). Se obtuvie-
ron 606 mg (1.36 mmol, 84%) del producto de interés. [a]p=-59.0 (c = 0.49, CHCL,). IR (KBr); v,,4 3057, 2388, 2346
cm™'. "H-RMN (400 MHz, CDCl;) 6 = 7.81 (m, 4H), 7.48 (m, 6H), 7.25 (d, J= 8 Hz, 2H), 7.06 (d, J= 8.0 Hz, 2H),
6.94 (m, 5H), 4.64 (dd, J=16.0y 7.6 Hz, 1H), 4.36 (dd, J=16.0y 16.0 Hz, 1H) 2.28 (s, 3H), 1.8-0.9 (sa. 3H) ppm.

Ejemplo 11
Preparacion de (S)-(-)-N-Difenilfosfino-N-iso-butil-tolilsulfinamida, complejo con borano (II’g)

De acuerdo con el método general A descrito se usaron 400 mg (1.89 mmol) de (S)-(-)-N-iso-butil-tolilsulfinamida,
0.83 mL de BuLi 2.5 M (2.08 mmol), 0.37 mL (2.08 mmol) de cloruro de difenilfosfina y 0.27 mL (2.83 mmol) de
complejo de BH;-SMe,. El crudo se purific6 por cromatografia en columna (SiO,, hexano/AcOEt 80:20). Se obtuvie-
ron 572 mg (1.39 mmol, 74%) del producto de interés. [a]p=-161.7 (¢ = 0.94, CHCl;). IR (KBr); V4 3056, 2960,
2926, 2869, 2389, 2347 cm™'. '"H-RMN (400 MHz, CDCIl;) 6§ = 7.98 (m, 2H), 7.81(m, 2H), 7.54 (m, 5H), 7.20 (m,
4H), 3.40 (ddd, J= 6.4, 8.8 y 14.8 Hz, 1H), 2.78 (ddd, J= 8, 14.8 y 14.8, 1H), 2.39 (s, 3H), 1,66 (m. 3H), 0.90-1.80
(sa., 3H), 0.66 (d, J= 6.8 Hz, 3H), 0,60 (d, J= 6.8 Hz, 3H) ppm.

Meétodo general B
Sintesis de los complejos de dicobalto tetracarbonilo usando N-fosfinil sulfinamidas como ligando

En un matraz Schlenck equipado con agitacion magnética se depositan 0.38 mmol de la N-fosfinil sulfinamida
correspondiente y 0.42 mmol (1.1 eq) del complejo de I"alquino deseado. Se purga el sistema con nitrogeno y se
afiaden 4 mL de tolueno anhidro. Se purga el sistema de nuevo y la reaccidn se calienta a 65°C. El CO se evacua del
medio de forma periddica efectuando vacio y llenando el sistema con nitrégeno. Los tiempos de reaccion varian segtin
el caso. Una vez completada la reaccién se concentra el crudo destilando a presién reducida y la mezcla se purifica
por cromatografia en columna. Se obtiene una mezcla de dos productos correspondientes a los dos diastereémeros de
la reaccién. En la mayoria de casos se puede aislar el diasteredmero mayoritario por cristalizacion.
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Ejemplo 12

Preparacion de Co,(u-(HO(CH;),C-C,H)(CO)4(u-Cp3HyyNOPS)

Ph

Aok
$” "PPh,

f
(0C);Co—Co(CO),

H
HO

De acuerdo con el método general B se usaron 150 mg (0.38 mmol) del compuesto obtenido en el Ejemplo 4 y
155 mg (0.42 mmol) de complejo de dicobalto hexacarbonilo de 2-metil-3-butin-2-o0l. La reaccion se calentd a 65°C
durante 16 horas. Se purificé el crudo por cromatografia en columna (SiO,; hexano/AcOEt, 80:20) para obtener 260
mg (0.37 mmol, 96%) de una mezcla de diastereémeros 7:1. La cristalizacién en tolueno y hexano en caliente permitié
obtener 118 mg (0.16 mmol, 44%) del diastereémero mayoritario puro, en forma de sélido rojo. IR (KBr); v, 3767,
2974, 2035, 2004, 1976, 1436, 1095 cm™". "H-RMN (400 MHz, C¢Dy): 6 1.21 (s, 9H), 1.53 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.71
(s, 1H), 4.52 (dd, J=9 y 18 Hz, 1H), 4.85 (dd, J=3y 18 Hz, 1H), 4.35 (d, /= 11 Hz, 1H), 6.43 (d, /=7 Hz, 2H), 6.68-
6.75 (m, 3H), 6.86-6.99 (m, 6H), 7.51 (m, 2H), 7.78 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 13

Preparacion de Co,(u-(TMS-C,H)(CO)4(u-Cr3HysNOPS)

Ph
o [
g = N,
P
(0C),Co—Co(CO),

TMS H

De acuerdo con el método general se usaron 150 mg (0.38 mmol) del compuesto obtenido en el Ejemplo 4 y 160 mg
(0.42 mmol) de complejo de dicobalto hexacarbonilo del trimetilsililacetileno. La reaccién se calent6 a 65°C durante
16 horas. Se purificé el crudo por cromatografia en columna (SiO,; hexano/AcOEt, 80:20) para obtener 217 mg (0.30
mmol, 78%) de una mezcla de diastereémeros 12:1. La cristalizacién en tolueno y hexano en caliente permitié obtener
145 mg (0.20 mmol, 53%) del diasteredmero mayoritario puro en forma de sélido rojo cristalino. IR (KBr); v;,5 2956,
2927, 2051, 2032, 2002, 1974, 1468 cm™'. "H-RMN (400 MHz, C4Dy): 6 0.41 (s, 9H), 1.22 (s, 9H), 4.60 (dd, J= 10y
18 Hz, 1H), 4.84 (dd, /=4y 18 Hz, 1H), 5.98 (d, J= 12 Hz, 1H), 6.45 (d, J= 7 Hz, 2H), 6.68-6.75 (m, 3H), 6.86-6.96
(m, 6H), 7.53 (m, 2H), 7.82 (m, 2H) ppm.

Ejemplo 14

Preparacion de Co,(u-(PhC,H)(CO)4(u-Cy3s HysNOPS)

Ph

g
%S/ ‘PPh,
Py

(OC)2Ca—Co(CO),

Ph H
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De acuerdo con el método general se usaron 150 mg (0.38 mmol) del compuesto obtenido en el Ejemplo 4 y 86
mg (0.22 mmol) de complejo de dicobalto hexacarbonilo del fenilacetileno. La reaccién se calenté a 65°C durante 5
horas. Se purificé el crudo por cromatografia en columna (SiO,; hexano/AcOEt, 80:20) para obtener 124 mg (0.17
mmol, 81%) de una mezcla de diasteredmeros 8:1. La cristalizacion en tolueno y hexano en caliente permitié obtener
73 mg (0.16 mmol, 49%) del diasteredmero mayoritario puro en forma de sélido rojo cristalino. IR (KBr); v,,; 3059,
2034, 2005, 1977 cm™". "H-RMN (400 MHz, C¢Dy): 6 1.21 (s, 9H), 4.61 (dd, J=9 y 17 Hz, 1H), 4.87 (dd, J=4 y 17
Hz, 1H), 5.81 (d, J= 11 Hz, 1H), 6.46 (m, 2H), 6.70-6.76 (m, 6H), 6.88-7.11 (m, 9H), 7.55 (m, 2H), 7.75-7.85 (m, 4H)

Ejemplo 15

Preparacion de Co,(u-(CH,OSi(t-BuPh,)C,H)(CO)4(u-Cy3s HysNOPS)

Ph
.
%3/ ‘PPh,
by

(OC)ZCO\—CO(CO)z

TBDPSO H

De acuerdo con el método general se usaron 150 mg (0.38 mmol) del compuesto obtenido en el Ejemplo 4 y 240
mg (0.42 mmol) del complejo de dicobalto hexacarbonilo del terc-butildifenilsililoxi metilacetileno. Se afiadieron 4
mL de tolueno y se calent6 la mezcla a 60°C durante 6 horas. El crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,;
hexano/AcOEt, 90:10) para obtener 289 mg (0.32 mmol, 85%) de una mezcla de diasteredmeros 10:1. La cristalizacién
en tolueno y etanol en caliente permitié obtener 154 (0.17 mmol, 43%) del diastereémero mayoritario puro en forma
de s6lido rojo cristalino. IR (KBr); vy 2036, 2005, 1979 cm™'. "H-RMN (400 MHz, C4Dy): 6 1.23 (s, 9H), 1.32 (s,
9H), 4.58 (dd, J= 10 y 18 Hz, 1H), 4.80-4.94 (m, 3H), 5.28 (d, J= 11 Hz, 1H), 6.43 (d, J= 7 Hz, 1H), 6.68-6.76 (m,
3H), 6.84-6.98 (m, 6H), 7.16-7.30 (m, 6H), 7.47 (m, 2H), 7.79 (m, 2H), 7.98 (m, 4H) ppm.

Ejemplo 16
Preparacion de Co,(u-(TMS-C,H)(CO )4(u-CrsHgNO, PS)

OMe

: N,
‘>‘s/ PPh,
Py

(OC);Ca—Co(CO),

T™MS H

De acuerdo con el método general se usaron 180 mg (0.44 mmol) del compuesto obtenido en el Ejemplo 6 y 180
mg (0.47 mmol) de complejo de dicobalto hexacarbonilo del trimetilsililacetileno en 4 mL de tolueno. La reaccién
se calentd a 65°C durante 24 horas. Se purificé el crudo por cromatografia en columna (SiO,; hexano/AcOEt, 80:20)
para obtener 245 mg (0.33 mmol, 75%) de una mezcla de diasteredmeros 12:1. La cristalizacion en tolueno y hexano
en caliente permitié obtener 185 mg (0.25 mmol, 56%) del diastereémero mayoritario puro en forma de sélido rojo
cristalino. IR (KBr): vy 2032, 2001, 1973, 1512 cm™'. "H-RMN (400 MHz, C¢Dy): 6 0.42 (s, 9H), 1.24 (s, 9H), 3.21
(s, 3H), 4.61 (dd, /=9y 18 Hz, 1H), 4.77 (dd, /=3y 18 Hz, 1H), 6.02 (d, J= 12 Hz, 1H), 6.34 (d, J= 8 Hz, 2H), 6.41
(d, J= 8 Hz, 2H), 6.94 (m, 6H), 7.52 (m, 2H), 7.84 (m, 2H) ppm.
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Ejemplo 17

Preparacion de Co,(u-(TMS-C,H)(CO)4(u-Cr3HysNOPS)

{
(OC),Co—Co(CO),
T™MS  H

En un matraz Schlenck se dispusieron 300 mg (0.73 mmol.) del complejo de borano obtenido en el Ejemplo 11,
123 mg (1.09 mmol) de DABCO y 307 mg (0.80 mmol) de complejo de dicobalto hexacarbonilo trimetilsililacetileno.
Se purgé el sistema con N, y a continuacién se afiadieron 10 mL de tolueno anhidro, se calienta la reaccién 2 horas
a 65°C. Se purificé el crudo por cromatografia en columna (Hexano:AcOEt 90:10), para obtener 441 mg (0.61 mmol,
83%) de una mezcla de diastereémeros 5:1. La cristalizacioén en tolueno y hexano en caliente permiti6 obtener 112
mg (0.15 mmol, 29%) del diastereémero mayoritario puro como un sélido rojo cristalino. IR (KBr); v,4 2960,2034,
2002, 1977, cm™. "H-RMN (400 MHz, C¢Ds): 6 0.03 (d, J=6.4 Hz, 3H), 0.07 (d, J=6.4 Hz, 3H), 0.37 (s, 9H), 0.98
(m, 1H), 1.90 (s, 3H), 2.54 (m, 1 H), 3.39 (ddd, J= 14.8, 4.8 y 2.4 Hz, 1 H), 5.98 (d, J= 8.4 Hz, 1 H), 6.86 (d, J=8.0
Hz, 2H), 7.14 (m, 6H), 7.81 (m, 4H), 7.90 (d, J/=8.0 Hz, 2H) ppm.

Reacciones de Pauson-Khand de los complejos
Método C
Activacion térmica

0.06 mmol del complejo correspondiente se depositan en un matraz Schlenck en atmésfera inerte. Se afladen 3
mL de tolueno y 65 uL (0.6 mmol) de norbornadieno. Se calienta la reaccién a 70°C y se deja evolucionar hasta la
completa desaparicion del producto de partida (CCF). El crudo se purifica por cromatografia en columna para obtener
las ciclopentenonas de interés
Meétodo D
Activacion mediante N-oxido de N-metilmorfolina (NMO)

0.06 mmol del complejo correspondiente se depositan en un matraz esférico en atmdsfera inerte. Se afaden 2 mL
de diclorometano y 65 uL (0.6 mmol) de norbornadieno. Se adiciona via cdnula una solucién de 42.5 mg (0.36 mmol)
de NMO en diclorometano (1 mL). La reaccién se deja evolucionar hasta la completa desaparicion del producto de
partida (CCF). El crudo se purifica por cromatografia en columna para obtener las ciclopentenonas de interés
Meétodo E
Activacion a temperatura ambiente

0.06 mmol del complejo correspondiente se depositan en un matraz esférico en atmdsfera inerte. Se afladen 3 mL

de tolueno y 65 uL. (0.6 mmol) de norbornadieno. Se deja evolucionar hasta la completa desaparicion del producto de
partida (CCF). El crudo se purifica por cromatografia en columna para obtener las ciclopentenonas de interés
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Ejemplo 18
Preparacion de (-)-(1R,2R,6S,7S)-4-(trimetilsilil)-triciclo[5.2.1.0*° ]-4, 8-decadien-3-ona

0O

H

TMS

A partir del compuesto del Ejemplo 13:

Meétodo C

Se procedio segin el método general C descrito usando 44.0 mg del compuesto del Ejemplo 13. Tras 20 horas de
reaccion el crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, Hexano:AcOEt 95:5) y se obtuvieron 13 mg (rdto.

cuantitativo) del producto de interés.

re. (GC, B-Dex 120 30m, 150°C) = 99:1.

Método D

Se procedié segiin el método general descrito D descrito usando 44.0 mg del compuesto del Ejemplo 13. Tras 16
horas de reaccién el crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, Hexano:AcOEt 95:5) y se obtuvieron 13
mg (rdto. cuantitativo) del producto de interés.

re. (GC, B-Dex 120 30m, 150°C) = 98.5:1.5.

A partir del compuesto del Ejemplo 16:

Meétodo C

Se procedi6 segtn el método general D descrito usando 45.0 mg del compuesto del Ejemplo 16. Tras 20 horas de
reaccion el crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, Hexano:AcOEt 95:5) y se obtuvieron 13 mg (rdto.
cuantitativo) del producto de interés.

r.e. (GC, 8-Dex 120 30m, 150°C) = 99:1.

Método D

Se procede segin el método general D descrito usando 45.0 mg del compuesto del Ejemplo 16. Tras 40 horas de
reaccién el crudo se purifica por cromatografia en columna (SiO,, Hexano:AcOEt 95:5) y se obtienen 13 mg (rdto.
cuantitativo) del producto de interés.

re. (GC, §-Dex 120 30m, 150°C) >99.5:0.5.

A partir del compuesto del Ejemplo 17:

Método C

Se procedi6 segun el método general C descrito utilizando 43.0 mg del compuesto del Ejemplo 17. Después de 22
horas de reaccion el crudo se purificé por cromatografia en columna (SiO,, Hexano:AcOEt 95:5) y se obtuvieron 9.8
mg (0.04 mmol, 75%) del producto de interés.

re. (GC, g-Dex 120 30m, 160°C) = 91:9.
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Ejemplo 19
Preparacion de (-)-(1R,2R,6R,7S)-4-(1-hidroxi-1-metiletil)-triciclo[5.2.1.0*® ]-4,8-decadien-3-ona

H O

5

Método C

Se procedi6 segtn el método general C descrito usando 45 mg del compuesto del Ejemplo 12. Tras 16 horas de
reaccion se purificé el crudo por cromatografia en columna (SiO,, Hexano:AcOEt 90:10) y se obtuvieron 12.0 mg
(95%) del producto de interés. r.e.= 96:4 (HPLC). HPLC: Chiracel OD, Heptano/IPA 90:10, 1 mL/min, 4=254 nm, t
(-)= 6.5 min, tg (+)=7.3 min.

Meétodo D

Se procedié segun el método general D descrito usando 45 mg del compuesto del Ejemplo 12. Tras 16 horas de
reaccion se purific el crudo por cromatografia en columna (SiO,, Hexano:AcOEt 90:10) y se obtuvieron 10.2 mg
(87%) del producto de interés. r.e.= 96.5:3.5 (HPLC). HPLC: Chiracel OD, Heptano/IPA 95:5, 1 mL/min, 1=254 nm,
tg ()= 6.5 min, tz (+)= 7.3 min.
Ejemplo 20

Preparacion de (-)-(1R,2R,6R,7S)-4-feniltriciclo[5.2.1.0*% ]-4,8-decadien-3-ona

H ©

A

Método E

Se procedi6 segtin el método general E descrito usando 45 mg (0.04 mmol) del compuesto del Ejemplo 14. Tras
4 horas de reaccidn se purificé el crudo por cromatografia en columna. (SiO,, Hexano:AcOEt 90:10) y se obtuvieron
13.5 mg (rdto. cuantitativo) del producto de interés. r.e.= 99.5:1.5 (HPLC). HPLC: Chiracel OD, Heptano/IPA 98:2,
0.5 mL/min, 4=254 nm, tz (+)= 16.8 min, t; (-)= 20.6 min.
Ejemplo 21

Preparacion de (-)-(1R,2R,6R,7S)-4-terc-butildifenilsiloximetil-triciclo[5.2.1.0*% ]-4,8-decadien-3-ona

Método E

Se procedié segun el método general E descrito usando 55 mg (0.04 mmol) del compuesto del Ejemplo 15. Tras
4 horas de reaccion se purificé el crudo por cromatografia en columna. (SiO,, Hexano:AcOEt 90:10) y se obtuvieron
25.0 mg (rdto. cuantitativo) del producto de interés. r.e.= 96:4 (HPLC). HPLC: Chiracel OD, Heptano/IPA 98:2, 0.5
mL/min, 1=254 nm, t; (+)= 10.5 min, t; (-)= 14.1 min.
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REIVINDICACIONES

1. Compuesto enantioméricamente enriquecido de féormula (I) o de férmula (I’)

R3

donde:

R, es un radical seleccionado entre el grupo formado por (C;-C,)-alquilo, fenilo y fenilo mono- o disustituido por
un radical seleccionado entre (C,-C,)- alquilo, (C,-C,)-alcoxilo y halégeno;

R, es un radical seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, (C,-C,)-alquilo, (C,-C,)-alcoxilo, fenilmetilo
y fenilmetilo mono- o disustituido por un radical seleccionado entre (C,-C,)-alquilo, (C,-C,)-alcoxilo y halégeno; y

R; es un radical (C,-C,)-alquilo o un radical derivado de un anillo conocido de 5-6 miembros saturado, parcial-
mente insaturado o aromético, opcionalmente sustituido por uno o varios radicales seleccionados independientemente
entre el grupo formado por (C;-Cs)-alquilo y (C,-Cs)-alcoxilo, siendo cada miembro del anillo independientemente
seleccionado entre C, N, O y S.

2. Compuesto segtn la reivindicacion 1, el cual estd en una proporcién superior a 80:20 respecto a su enantiémero.

3. Compuesto segtn la reivindicacién 1, el cual estd en una proporcion superior a 95:5 respecto a su enantiémero.

4. Compuesto segin cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde los miembros del anillo de R; son carbonos.

5. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 1-3, donde:

R, es un radical seleccionado entre ferc-butilo y tolilo;

R, es un radical seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno, metilo, iso-butilo, fenilmetilo, metoxifenil-
metilo y fluorofenilmetilo; y

R; es un radical seleccionado entre el grupo formado por terc-butilo, ciclohexilo, fenilo y tolilo.

6. Compuesto segun cualquiera de las reivindicaciones 1-3, seleccionado entre el grupo formado por:
(R)-(-)-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ia; R, = ferc-butilo, R, = H, R; = fenilo);
(S)-(+)-N-difenilfosfino-zerc-butilsulfinamida (I’a; R, = ferc-butilo, R, = H, R; = fenilo);
(R)-(+)-N-bencil-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ib; R, = rerc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);
(S)-(-)-N-bencil-N-difenilfosfino-terc-butilsulfinamida (I’b; R, = terc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);

(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-4-metoxibencil-terc-butilsulfinamida (Ic; R, = ferc-butilo, R, = metoxifenilmetilo, R;
= fenilo);

(8)-(-)-N-difenilfosfino-N-4-metoxibencil-terc-butilsulfinamida (I'c; R, = ferc-butilo, R, = metoxifenilmetilo, R;
= fenilo);

(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-4-fluorobencil-terc-butilsulfinamida (Id; R, = terc-butilo, R, = fluorofenilmetilo, R; =
fenilo);

(8)-(-)-N-difenilfosfino-N-4-fluorobencil-zerc-butilsulfinamida (I'd; R; = ferc-butilo, R, = fluorofenilmetilo, R; =
fenilo);

(R)-(+)-N-bencil-N-di-o-tolilfosfino-terc-butilsulfinamida (Ie; R, = ferc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = o-tolilo);

19



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2298 067 B1

(8)-(-)-N-bencil-N-di-o-tolilfosfino-terc-butilsulfinamida (I’e; R, = ferc-butilo, R, = fenilmetilo, R; = o-tolilo);
(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-bencil-p-tolilsulfinamida (If; R, = p-tolilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);
(8)-(-)-N-difenilfosfino-N-bencil-p-tolilsulfinamida (I'f; R, = p-tolilo, R, = fenilmetilo, R; = fenilo);
(R)-(+)-N-difenilfosfino-N-iso-butil-p-tolilsulfinamida (Ig; R, = p-tolilo, R, = iso-butilo, R; = fenilo); y
(8)-(-)-N-difenilfosfino-N-iso-butil-p-tolilsulfinamida (I'g; R, = p-tolilo, R, = iso-butilo, R; = fenilo).

7. Compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula (IT) o de férmula (IT”)

0 R3 g R3
! ko, /é\ /'|° e
R1/ SN \ Ri NN
l BH3 l BH3
Rz RZ

(I (i)

donde R}, R, y R; son como se define en la reivindicacién 1.

8. Compuesto enantioméricamente enriquecido de férmula (IIT) o de férmula (IIT")

R2 RZ
| |
Q N_ Ry Q N. Ry
R1\:S/ \P//Rs R1\‘S/ \P//R3
oc_ | | oc_ | |
>Co——Co\/ co \/Co———- Co\/ co
OoC / CcO oC / (0{0)]
Rs R4 R5 R4

) i
donde

R;, R,y R; son como se define en la reivindicacién 1; y

R4 y Rs son un radical independientemente seleccionado entre el grupo formado por hidrégeno; (C,-C,)-alquilo;
(C,-Cy)-alcohol; -(CH,),-O-GP; fenilo; fenilo mono- o disustituido por un radical seleccionado entre (C;-C,)-alquilo,
(C,-Cy)-alcoxilo y halégeno; y -Si(R¢); donde Ry es un radical seleccionado independientemente entre el grupo for-
mado por (C,-C,)-alquilo, fenilo y fenilo mono- o disustituido por un radical seleccionado entre (C,-C,)-alquilo, (C,-
C,)-alcoxilo y halégeno; n es un entero de 1 a 8 y GP un grupo protector de hidroxilo.

9. Compuesto segtin la reivindicacién 8, donde R, se selecciona entre el grupo formado por fenilo, trimetilsililo,
n-butilo, -C(CHj;),0H y -CH,OGP, donde GP es terc-butildimetilsililo o ferc-butildifenilsililo; y Rs es hidrégeno.

10. Compuesto segtn la reivindicacion 8, donde R, es trimetilsililo y Rs es hidrégeno.

11. Compuesto segtin cualquiera de las reivindicaciones 8-10, seleccionado entre el grupo formado por: el com-
puesto de férmula (IIT) o de férmula (III’) donde R, es terc-butilo, R, es hidrégeno y R; es fenilo; el compuesto de
férmula (IIT) o de férmula (IIT’) donde R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo y R; es fenilo; el compuesto de férmula
(III) o de férmula (III’) donde R, es terc-butilo, R, es metoxifenilmetilo y R; es fenilo; el compuesto de formula (III)
o de férmula (III") donde R, es terc-butilo, R, es fluorofenilmetilo y R; es fenilo; el compuesto de férmula (III) o de
férmula (IIT") donde R; es terc-butilo, R, es fenilmetilo y R; es o-tolilo; el compuesto de férmula (III) o de férmula
(II’) donde R, es p-tolilo, R, es fenilmetilo y R; es fenilo; y el compuesto de férmula (III) o de férmula (III’) donde
R, es p-tolilo, R, es iso-butilo y R; es fenilo.
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12. Compuesto segun la reivindicacién 11, seleccionado entre el grupo formado por: el compuesto de férmula (IIT)
o de férmula (IIT") donde R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo, R; es fenilo, R, es -C(CH;),OH y R es hidrégeno; el
compuesto de férmula (IIT) o de férmula (III’) donde R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo, R; es fenilo, R, es trimetilsililo
y Rs es hidrégeno; el compuesto de férmula (III) o de férmula (IIT’) donde R, es terc-butilo, R, es fenilmetilo, R; es
5 fenilo, R, es fenilo y Rs es hidrégeno; el compuesto de férmula (IIT) o de férmula (III") donde R, es terc-butilo,
R, es fenilmetilo, R; es fenilo, R, es ferc- butildifenilsililo y Rs es hidrégeno; el compuesto de férmula (III) o de
férmula (III") donde R, es ferc-butilo, R, es metoxifenilmetilo, R; es fenilo, R, es trimetilsililo y Ry es hidrégeno; y el
compuesto de férmula (IIT) o de férmula (III') donde R, es p-tolilo, R, es iso-butilo, R; es fenilo, R, es trimetilsililo y

R; es hidrégeno.

10
13. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (I) o, alternativamente, de féormula (I")
15 (') T3 g T3
S P S P
NN AN
R1/ N Rs R1/ N Rs

20 l I

R, Ra

0 (I
25 c .. . . N

donde R, R, y R; son como se definen en la reivindicacién 1, caracterizado porque comprende las siguientes etapas:
(a) hacer reaccionar una sulfinamida de férmula (IV) o, alternativamente, de férmula (IV”)

30

<'> 0

S S

~ ~
3 R TH R TH
R2 R2

o (Iv) V)

con una base fuerte y, posteriormente, con CI-P(R;),, donde R; es como se define en la reivindicacién 1;y

(b) opcionalmente, proteger el compuesto obtenido en la etapa (a) con un borano y, posteriormente, desproteger
45 el complejo de borano obtenido.

14. Procedimiento segun la reivindicacion 13, donde la base fuerte se selecciona entre n-butil litio, ferc-butil litio
y metil litio.

50 15. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicaciones 13 6 14, donde la desproteccion del complejo de borano
se lleva a cabo con 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano.

16. Procedimiento para la preparaciéon de un compuesto de férmula (II) o de férmula (IT°)

55
O R3 g R3
! ko, /é\ /'L’R3
60 R1/ SN \ Ri N \
l BH3 l BH3
Rz RZ

* ) (I

21
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caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto de férmula (I) o de férmula (I’)

0 R; ) R3
s ] (]
R \T/ \R3 R \T/ \R:
10 R2 R,
() (1
con un borano;

donde R, R, y R; son como se definen en la reivindicacion 1.

20 17. Procedimiento para la preparacién de un compuesto de férmula (II) o, alternativamente, de férmula (III")
R5 R,
Q rL R Q rL R
25 = 3 3
R1\’—S/ \P//R3 R1\‘S/ \P//R3
oo | | oo | |
~ ~
/Co——-—-Co\/CO /Co——-— Co\/CO
30
oc 7 o oc 7 o
R5 R4 R5 R4
35
(D) (1r)
caracterizado porque comprende:
40 (a) hacer reaccionar un compuesto de formula (I) o, alternativamente, de férmula (I")
0 R3 ) R3
: i ] P
R1/ \T/ \R3 R1/ \T/ \R:
0 Rz Rz
)

()

con un complejo de alquino-dicobalto hexacarbonilo de férmula (V)

(OC)3C0———/Co(CO)3

V)
RS R,

donde Ry, R;, R;, R, y R5 son como se definen en la reivindicacién 8, o alternativamente,

22
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(b) desproteger un compuesto de férmula (II) o, alternativamente, de férmula (I")

O R3 g R3
5 Y | . : | q
S P—R3 ~ — N3
R NN\ R N7\
| BH, l BH;
10 R, Ra

(11 (1"

15 y hacerlo reaccionar con un complejo de alquino-dicobalto hexacarbonilo de férmula (V).
18. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (II) o, alternativamente, de férmula (III")
20
Ry R
2 N_ R Q IL R
= 3 3
’s R1\';S/ \P// R, R1\‘S/ \P// Rs
C~ I I —CO 0C l I _CO
/Co-—-—/-Co\ /Co—-Co\
" oc co ocC 7 o
Rsg R4 Rs R4

s (I am)

caracterizado porque comprende las siguientes etapas:

(a) hacer reaccionar una sulfinamida de férmula de férmula (IV) o de férmula (IV’) como se define en la
40 reivindicacidn 13, con una base fuerte y, posteriormente, con CI-P(R3),;

(b) proteger el compuesto obtenido en la etapa (a) con un borano;
(c) desproteger el complejo de borano obtenido; y
45
(d) hacer reaccionar el compuesto obtenido en la etapa (c) con un complejo de alquino-dicobalto hexacarbonilo
de férmula (V) como se define en la reivindicacion 15;

donde las etapas (c) y (d), opcionalmente, se llevan a cabo simultdneamente y donde R;, R,, R;, Ry y Rs son como
50 se definen en la reivindicacién 8.

19. Procedimiento para la preparacion de un compuesto de férmula (VI) o, alternativamente, de férmula (VI’)

55
R4 R4
60 tee ‘ .o’
Rs H Rs H
65 (V1) (VI

23



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2298 067 B1

donde R, y R5 son como se define en la reivindicacién 8; y A es un sistema de anillo conocido monociclico o biciclico
de 3 a 12 miembros, saturado o parcialmente insaturado, opcionalmente sustituido por uno o varios radicales seleccio-
nados independientemente entre el grupo formado por (C,-Cy)-alquilo y (C,;-C¢)-alcoxilo, siendo cada miembro del
anillo independientemente seleccionado entre C, N, Oy S,

caracterizado porque comprende hacer reaccionar un compuesto como se ha definido en la reivindicacién 8 con
un alqueno monociclico o biciclico conocido de 3 a 12 miembros, opcionalmente sustituido por uno o varios radicales
seleccionados independientemente entre el grupo formado por (C;-Cy)-alquilo y (C,-Cg)-alcoxilo.

20. Procedimiento segun la reivindicacién 19, donde el alqueno se selecciona entre norborneno y norbornadieno.

21. Procedimiento para la preparacién de un compuesto ciclopentdnico farmacéutico, que comprende llevar a cabo
el procedimiento definido en las reivindicaciones 19 y 20.

22. Procedimiento segtn la reivindicacién 21, donde el compuesto ciclopentdnico farmacéutico se selecciona entre
el grupo formado por brefeldina A, (+)-arnicenona, fitoprostanos y el antiviral CTC-150.

23. Uso del compuesto definido en cualquiera de las reivindicaciones 8-12 en la reaccién de Pauson-Khand.

24
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