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RESUMEN

El selenio es un oligoelemento esencial en mamiferos que desempefia un papel muy
importante en la salud humana. Se ha demostrado que un desequilibrio nutricional de este
elemento puede causar numerosas enfermedades, tanto si existe una deficiencia como una

alta dosis debido a su toxicidad.

El descubrimiento de distintas selenoproteinas con importante actividad biologica y el papel
fundamental que desempefia el a&tomo de selenio en sus centros activos, asi como su
involucracién en numerosos procesos biolégicos como son la prevencion del cancer, la
regulacion redox, etc. ha desencadenado un gran interés por la incorporacién de este
elemento en pequefias moléculas organicas. Aunque se han sintetizado compuestos muy
interesantes como es el caso de Ebselen (un agente antiinflamatorio con potente actividad
bioldgica), la falta de solubilidad de estas moléculas en medios acuosos lleva a plantear una
posible alternativa como es la sintesis de derivados selenados de azlcares para obtener
compuestos organicos que contienen selenio y que ademas son solubles en un medio
fisioldgico.

La quimica de carbohidratos ha adquirido gran importancia en los ultimos afios, tanto su
sintesis como el reconocimiento proteina-carbohidrato, y el ejemplo actual de mayor
relevancia lo encontramos en la infeccion de las células humanas por parte del virus SARS-
CoV2, en la que juega un papel clave la interaccion entre la glicoproteina transmembrana S
(Spike) del virus, la cual posee al menos 44 residuos glicosilados, y el receptor humano
ACE-2.

A lo largo de los afios se han sintetizado numerosos selenoglicésidos con atractivas
propiedades bioldgicas, destacando la investigacion sobre el enlace diseleniuro para la
sintesis de profarmacos contra el cancer, gracias a su capacidad de reducirse en ambientes

antioxidantes como los que presentan las células cancerosas.

En este trabajo se ha llevado a cabo la sintesis de distintos selenoazucares con funciones
complementarias alquino y azida, y se ha evaluado su compatibilidad en la reaccion mas
destacable de la metodologia “Click Chemistry”, para obtener sistemas multivalentes de
azucares que contienen selenio, que ademas de no ser hidrolizables por enzimas presentan

las propiedades descritas para los compuestos organicos con selenio.



Por otro lado, la ampliacion de la quimica del selenio a ciclodextrinas se planteé como un
objetivo de gran interés debido a las atractivas propiedades que presentan estos
oligosacéridos ciclicos, destacando la capacidad de encapsular moléculas mediante la
formacion de complejos de inclusion. De esta forma, se realizd la sintesis de distintos
derivados selenados de ciclodextrinas de forma eficiente y posteriormente se usaron en la
obtencion de polimeros de ciclodextrinas mediante puentes diseleniuro, para evaluar en un
futuro tanto su capacidad de encapsulamiento como la capacidad de reducirse en un ambiente

antioxidante liberando la molécula ocluida.

Por ultimo, cabe destacar el medicamento Bidrion, cuyo principio activo Sugammadex esta
basado en un derivado sulfurado de y-ciclodextrina capaz de encapsular los relajantes
musculares vecuronio y rocuronio, revirtiendo el efecto de relajacion de forma inmediata.
En este trabajo se ha llevado a cabo la introduccion de selenio en y-ciclodextrina con el fin

de obtener en un futuro un analogo de Sugammadex con selenio.

e Palabras clave: selenio, selenoazucares, ciclodextrinas, “Click Chemistry”.



PLAN DE TRABAJO

Este trabajo se ha desarrollado durante el Curso 2019/2020.

Cronograma:

CONSECUCION DE LOS OBJETIVOS

1. Obtencidn de
sistemas
multivalentes
de azlcares
conteniendo Se.

2. Obtencidn de
polimeros de
ciclodextrinas
mediante puentes
diseleniuro.

1.1. Obtencion de
selenopropargilazicares.

1.2. Obtencién de 2-
azidoetilselenoazlcares.

1.3. Obtencién de sistemas
multivalentes mediante “Click
Chemistry”.

2.1. Introduccion de Se en
ciclodextrinas con KSeCN.

2.2. Obtencion de polimeros de
CDs mediante enlaces Se-Se.

2.3. Obtencion de un analogo
de Sugammadex con Se.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El selenio (Se) es un oligoelemento esencial en mamiferos, descubierto en 1817 por el
quimico Jons Jacob Berzelius, que ha demostrado desempefiar un papel fundamental en la
salud humana, ya que un desequilibrio nutricional de este elemento puede derivar en
importantes problemas de salud. Un déficit esta asociado a numerosas enfermedades desde
hipotiroidismo, debilitacion del sistema inmunoldgico, infertilidad masculina, un aumento
en la incidencia de diversos canceres (Harvey et al., 2020), e incluso enfermedades
cardiovasculares tales como la enfermedad de Keshan, una cardiomiopatia progresiva que
afecta a la region noreste de China y que puede derivar en la muerte de los afectados (Zhang,
2019). Paralelamente, la elevada toxicidad que presenta el selenio puede provocar serios
efectos toxicos si se suministra una alta dosis, tales como pérdida de cabello y ufias, halitosis,

trastornos en el sistema nervioso y la piel e incluso paralisis (Rayman, 2012).

En vista de su importancia, el metabolismo y la biotransformacion de este elemento se han
convertido a lo largo de los afios en objeto de estudio de gran interés. Asi, en 1970 se detecta
por primera vez la presencia de selenio en enzimas como glutationperoxidasa (GPx), que
tienen la funcidn de prevenir ciertos riesgos celulares frente a especies reactivas oxigenadas
(ROS), tales como radicales hidroxilo o superoxidos de oxigeno. Actualmente hay descritas
25 selenoproteinas que contienen selenocisteina en su centro activo (Rayman, 2012), y cuyo
modo de accion esta directamente relacionado con el &tomo de selenio que presentan. En
las proteinas, el selenio se encuentra fundamentalmente en forma de selenocisteina y
selenometionina, pero su metabolismo y su funcién estan solo parcialmente entendidos
(Boutureira et al., 2012):
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Figura 1.1. Estructuras quimicas selenocisteina y selenometionina.



Kobayashi et al. (2002) identificaron por primera vez el principal metabolito de selenio
excretado en la orina de ratas, un selenoazucar (1 en Figura 1.2), y posteriormente se ha
comprobado su excrecion en la orina humana, junto a dos compuestos relacionados que

también estan presentes en menor cantidad respectivamente (2,3 en Figura 1.2).
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Figura 1.2. Selenoazucares detectados en orina.

Ademas, se ha demostrado que el selenio esta involucrado en una serie de importantes
procesos bioldgicos que van desde la prevencion del cancer, a la regulaciéon redox, el

envejecimiento o la inmunologia en la reproduccion masculina (Ursini et al., 1999).

Considerando la gran importancia del selenio en numerosos procesos biologicos, se ha
incrementado a lo largo del tiempo el interés por la incorporacion de este elemento en
pequefias moléculas organicas, enfocando su estudio fundamentalmente a la toxicologia y
farmacologia. Las primeras terapias para incrementar los niveles de selenio en el organismo
estaban limitadas a suplementos alimenticios basados en selenometionina y selenito sédico
(Storkey et al., 2011). Con el tiempo se han desarrollado numerosos compuestos organicos
sintéticos que contienen selenio, y uno de los ejemplos mas relevantes es el Ebselen, un
agente antiinflamatorio no esteroideo con potente actividad antioxidante y actividad
mimética de la accion catalitica de la enzima glutationperoxidasa (en la Figura 1.3 se
representa el mecanismo propuesto por Satheeshkumar & Mugesh (2011)). Cabe destacar
que estan siendo investigadas sus aplicaciones clinicas en eventos de isquemia-reperfusion,
ictus, pérdidas de audicion y mas recientemente en trastornos bipolares como sustituto del
litio (Singh et al., 2013).
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Figura 1.3: Mecanismo de la actividad mimética de GPx de Ebselen (Satheeshkumar & Mugesh,
2011).

Asimismo, se han descrito numerosos compuestos organicos de selenio con diversos grupos
funcionales, incluidos selenocianatos, selenoureas, selenoésteres, nanoparticulas de selenio,
seleniuros y diseleniuros que presentan una potente actividad anticancerosa a traves de
mecanismos como la modificacion de proteinas o la detencion del crecimiento celular
(Jariwalla et al., 2008). Recientemente se han sintetizado una serie de farmacos
antiinflamatorios no esteroideos derivados del selenio, y se ha evaluado su actividad en la
reduccion del estrés oxidativo a través de la eliminacion de radicales libres (Nie et al., 2020).
Ademas, se ha probado la eficiencia de distintos selenocianatos y diseleniuros frente a
células cancerosas que han resultado ser activos (Nie et al., 2020), y paralelamente como
agentes frente a la leishmaniasis, enfermedades que afectan al hombre y otros mamiferos en
las regiones tropicales y subtropicales del mundo (Plano et al., 2011). De manera analoga se
han descrito nanoparticulas de hidroxiapatita dopadas con selenio que muestran una alta
selectividad anticancerigena, reduciendo la proliferacion de las células cancerosas en

presencia de células madre en los canceres de préstata y mama (Barbanente et al., 2020).

No obstante, uno de los principales problemas de los compuestos sintetizados que contienen
selenio es su escasa solubilidad en medios acuosos, y por esta razon se plantea la obtencion
de azlcares que contengan selenio como una propuesta viable para obtener derivados
selenados con interesantes propiedades bioldgicas y que ademas sean solubles en un

ambiente fisiologico.



Dentro de la Quimica de Carbohidratos la obtencion de “pseudoglicésidos” se ha
convertido en un objetivo de gran interés en los Gltimos afios, destacando entre ellos los
tioglicdsidos, ya que presentan un enlace interglicosidico no hidrolizable por enzimas lo cual
les permite actuar como inhibidores de estos enzimas (Kawai et al., 2005). La glicosilacion
de muchas proteinas y su reconocimiento proteina-carbohidrato juegan un papel
fundamental en innumerables procesos bioldgicos, por lo que el desarrollo de inhibidores de
estos procesos de reconocimiento puede llevar al desarrollo de potenciales farmacos. El
altimo ejemplo de la importancia de este patrén de glicosidacion lo constituyen la
glicoproteina transmembrana S (Spike) del virus SARS-CoV2, que posee al menos 44
residuos glicosilados, y cuya interaccion con el receptor ACE-2 (también una glicoproteina)
se sabe que juega un papel clave en la infeccion de las células humanas por parte del virus
(Wrapp et al., 2020)
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Figura 1.4: Interaccion entre la glicoproteina Spike (S) del virus SARS-CoV2y el receptor
humano ACE2.



Tamiflu, uno de los medicamentos antivirales mas conocidos, estd dirigido a inhibir la
enzima que escinde el acido sialico en la superficie de las células humanas, lo que interfiere
con la capacidad del virus para infectar al huésped y constituye otro ejemplo de la busqueda
de inhibidores de las interacciones proteina-carbohidrato donde los selenoazicares que
proponemos podrian tener un interés destacable. Las interacciones proteina-carbohidrato son
muy debiles, hecho que la naturaleza ha soslayado con la multivalencia (exposicion de
muchas unidades de azUcares para incrementar la interaccion) y con lo que se ha denominado
efecto “cluster” glicosidico (incremento de la interaccion mayor a la suma de las unidades
de carbohidrato que lo constituyen por separado). Por ello, cuando se trata de generar
inhibidores basados en azlcares de forma sintética debemos imitar lo que sucede en las

superficies de proteinas, virus, bacterias etc. y sintetizar sistemas multivalentes de azUcares.

La introduccidon de selenio en azlcares se ha realizado hasta ahora siguiendo varias
estrategias, desde intermedios de sintesis en reacciones de glicosilacion (Jiaang et al., 2000),
0 la obtencion de selenoglicésidos con atractivas propiedades bioldgicas. Asi, se han
sintetizado 5-selenopiranosas (Storkey et al., 2011) o 5-selenoxylofuranosidos (Braga et al.,
2010) y evaluado su actividad antioxidante aprovechando su alta solubilidad en agua. Otra
estrategia ha consistido en la obtencion de diseleniuros de azucares via selenourea para
evaluar su actividad frente a tripanosoma Africano, demostrandose que altera la homeostasis

redox y el consumo de glucosa produciendo su muerte (Franco et al., 2017).

Las células han adaptado de forma evolutiva distintos mecanismos antioxidantes para
mantener un nivel adecuado de especies oxigenadas reactivas (ROS) en el organismo, siendo
los més importantes en células mamiferas los sistemas de glutation y tioredoxina. Es
conocido que las células cancerosas son capaces de albergar un nivel muy elevado de ROS
con respecto a sus homdlogas benignas, y en consecuencia existe una mayor regulacion de
moléculas antioxidantes para mantener la homeostasis redox en este entorno. Este entorno
redox anormal es un punto de partida en el estudio de terapias anticancerigenas mediadas
por el ROS, basadas en matar a las células cancerosas mediante un aumento en la produccion

de ROS, o bien una inhibicion de antioxidantes celulares.

Esta estrategia permite estudiar la posibilidad de desarrollar profarmacos, es decir formas
inactivas de medicamentos que sean selectivamente activadas en un entorno determinado,
en este caso un ambiente reductor. Entre los profarmacos investigados, el uso de unidades
disulfuro se ha explotado ya que las células cancerosas tienen gran capacidad de reducir el
enlace disulfuro gracias al elevado nivel de moléculas antioxidantes como son la tioredoxina
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(Trx), la tioredoxina reductasa (TrxR) y el glutation reducido (GSH). Recientemente, (Li et
al., 2020) han planteado el enlace diseleniuro como alternativa en la sintesis de profarmacos

contra el cancer.

Las ciclodextrinas (CDs) son una familia de oligosacéridos que han adquirido gran interés
a lo largo de los afios. Se trata de unos compuestos sintéticos formados por un ndmero
discreto de moléculas de glucosa unidas a través de enlaces glicosidicos a-1,4 que resultan

en una estructura rigida de forma troncocénica con una cavidad interior.

Fueron obtenidas por primera vez en 1890 en Francia, por el quimico y farmacéutico Antoine
Villiers, durante sus experimentos de degradacion y reduccién de diversos hidratos de
carbono tras observar que el almidon presente en la fécula de patata puede fermentar dando
lugar principalmente a dextrinas (Szejtli, 1998). Posteriormente, se ha descrito la obtencion
de estas moléculas como resultado de la degradacion enzimatica del almidon mediante la
reaccion de transglicosilacion intramolecular por la enzima ciclodextrina glucanotransferasa
(CGTasa) (Gould & Scott, 2005).

Actualmente pertenecen a la familia de moléculas hospedadoras desarrolladas por Pedersen,
Lehn y Crann (Premio Nobel de Quimica 1987) gracias a su capacidad de ocluir moléculas
en el interior de su estructura supramolecular en forma de jaula, en la que la cavidad
hidrofébica que presentan permite llevar a cabo reacciones quimicas que implican
interacciones intermoleculares en las que no se forman enlaces covalentes entre las

moléculas, iones o radicales que interacttan con ellas (Del Valle, 2004).

La capacidad de las ciclodextrinas para formar complejos de inclusion las convierte en
anfitriones moleculares muy versatiles que pueden modificar y/o mejorar significativamente
las propiedades fisicas, quimicas o caracteristicas bioldgicas de la molécula huésped
(Santoyo-Gonzélez, 2017). Es por esta razon, junto a los insignificantes efectos citotdxicos
gue presentan, que estas moléculas poseen un amplio campo de aplicacion en el sector de la
industria desde alimentacion, transporte de farmacos, cosmética, sector textil, asi como

proteccion del medio ambiente, fermentacion y catalisis (Hedges, 1998).

Las ciclodextrinas pueden clasificarse en tres categorias en funcion del numero de
subunidades de glucosa que contengan en su estructura, y son denominadas CDs de primera
generacion: son la a-ciclodextrina (a-CD), B -ciclodextrina (-CD) y y-ciclodextrina (y-CD)

(ver Figura 1.5)
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Figura 1.5: Estructura de ciclodextrinas nativas.

Ademés de las ciclodextrinas nativas, se han sintetizado numerosos derivados de CDs a lo
largo de su investigacion, con el objetivo de mejorar ciertas propiedades como la solubilidad,
el tamafio de la cavidad hidrofdbica, la estabilidad frente a la luz o al oxigeno, o controlar
con mayor facilidad la actividad quimica de las moléculas huésped albergadas en su interior.
Estos derivados son conocidos como ciclodextrinas de segunda generacion y suelen
obtenerse mediante reacciones de sustitucion de los grupos hidroxilos primarios y

secundarios.

Las numerosas ventajas que presentan estos complejos de inclusion, entre ellas, la
posibilidad de solubilizar en agua sustratos insolubles, aporta una gran versatilidad en el uso
de CDs en numerosos campos de aplicacion. Gracias al encapsulamiento molecular,
medicamentos poco solubles, fragancias volatiles, pesticidas toxicos, etc. pueden ser

retenidos y posteriormente liberados cuando sea necesario.

Un ejemplo muy relevante de ello es el del medicamento Bidrion, que consiste en una
solucion inyectable cuyo principio activo llamado Sugammadex es capaz de revertir el efecto

de los relajantes musculares rocuronio y vecuronio.
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Figura 1.6: Estructuras quimicas de Sugammadex, vecuronio y rocuronio.

El principio activo estd basado en un derivado de y-CD que presenta 8 cadenas laterales
funcionalizadas con ocho grupos carboxilatos en la cara primaria, de manera que estos
grupos interaccionan con el grupo nitrogenado cargado positivamente del rocuronio y
vecuronio aumentando asi la capacidad de encapsulamiento. EI complejo de inclusién que
se forma resulta inactivo y se elimina a través de la orina. De esta forma, el tiempo de
recuperacion del paciente queda reducido a escasos 3 minutos, frente al periodo de hasta 49
minutos necesarios en ausencia de CDs. Por esta razén, este ejemplo esta considerado como
una de las mayores innovaciones farmacoldgicas en anestesia en los Gltimos 20 afios
(Santoyo-Gonzélez, 2017).

QA

S

Figura 1.7: Complejo de inclusién entre Sugammadex y rocuronio.
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En la obtencidn de derivados de ciclodextrinas, las reacciones mas empleadas se basan en la
aminacion, esterificacion o eterificacion de los grupos hidroxilo (Del Valle, 2004). Sin
embargo, también se han obtenido derivados selenados de ciclodextrinas que han resultado
ser muy interesantes. Se han sintetizado dimeros de ciclodextrinas mediante puentes Se-Se
que presentan actividad mimética de la glutationperoxidasa (Liu et al., 2000), demostrando
una mayor actividad con respecto al compuesto Ebselen descrito anteriormente, y se ha
comprobado que las cavidades hidrofobicas de las CD juegan un papel importante gracias a
su capacidad de unién con el sustrato (Liu et al., 1998). Esto demuestra de nuevo la
versatilidad de las ciclodextrinas, que también pueden actuar como modelos de enzimas y
receptores moleculares gracias a su capacidad de encapsular ciertas moléculas en su cavidad
hidrofébica (Breslow, 1998).

Por altimo, cabe destacar la metodologia usada en este TFM, basada en el concepto "Click
Chemistry” (Kolb et al., 2001) que aparece en afio 2001 introducido por el Premio Nobel
en Quimica K. Barry Sharpless, y que se ha convertido en una de las estrategias sintéticas
mas versatiles dentro de la quimica contemporanea. El concepto engloba un grupo de
reacciones quimicas que permita unir dos moléculas, con altos rendimientos, reactivos y
disolventes inocuos, conduciendo a productos Unicos de forma estereoespecifica y con
procesos sencillos de purificacion. La Cicloadicion 1,3-dipolar entre azidas y alquinos
terminales catalizada por Cu(l), es la reaccion mas importante dentro de este concepto, e
incluso se utiliza el término ‘‘Click Chemistry’’ para referirse a esta reaccion. En el afo
2002, los grupos de Meldal (Tornge et al., 2002) y Sharpless (Rostovtsev et al., 2002)
describieron simultaneamente que el empleo de una cantidad catalitica de Cu(l) reduce
considerablemente los tiempos de reaccion, y ademas conduce de forma regioespecifica a la
obtencion de 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos con excelentes rendimientos en la reaccion de
Huisgen conocida desde los afios 70 pero que conduce a mezcla de regioisémeros cuando se

realiza sin catalisis (Esquema 1.8).

N e ; " J— . . R N.
\ﬁ_\ [\I Click Chemistry = Reaccion de Huisgen \(\_ !\] . ( 8 N
N ! + N N
N\ catalizada por Cu(l) Na AN N
regioisémero 1,4 regioisomero 1,4  regioisomero 1,5

Esquema 1.8 Cicloadiciones 1,3-dipolares de alquinos y azidas, catalizada y sin catalizar.
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Como fuente de Cu () para la catélisis de estas reacciones se han utilizado diferentes
estrategias: si la reaccion tiene lugar en medio acuoso, la técnica clésica consiste en la
reduccion in situ de sales de Cu(ll), como CuSOa4-5H,0 y ascorbato sodico (Rostovtsev et
al., 2002) como agente reductor. Otra estrategia para llevar a cabo la reaccién en un medio
organico es el uso de complejos de Cu (1), como por ejemplo (EtO)sP-Cul (Pérez-Balderas
et al., 2003).

La versatilidad de la “Click Chemistry” permite encontrar aplicacién en numerosos campos
cientificos, desde polimeros (Van Dijk et al., 2009) y ciencias de materiales (Lutz, 2007),
superficies sélidas (Devaraj & Collman, 2007), bioconjugacion (Lutz & Zarafshani, 2008),
disefio de farmacos (Kolb & Sharpless, 2003) y quimica médica (Tron et al., 2008).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL TRABAJO

2.1. HIPOTESIS

Basandonos en los antecedentes expuestos en la introduccion, la hipétesis de partida de este
trabajo se fundamenta en la posibilidad de desarrollar sistemas multivalentes de azlcares
que contengan selenio. Estos compuestos podrian actuar como inhibidores de enzimas y
ademaés podrian evaluarse actividades que poseen las moléculas orgénicas que contienen
selenio, como actividad antiparasitaria, antitumoral y antioxidante con la ventaja adicional
que presentan los azucares de ser solubles en agua. Para desarrollar este tipo de compuestos
se propone utilizar la metodologia “Click Chemistry”, y seria necesario disponer de
selenoazUcares con las funciones adecuadas para esta estrategia: azida y alquino.

En el disefio de la metodologia para introducir selenio en azlcares se ha pensado en la
posibilidad de introducir selenio en las ciclodextrinas debido a la importancia que estos
oligosacaridos presentan en la industria farmacéutica. En este caso, la hipotesis consiste en
la posibilidad de sintetizar polimeros de diferentes ciclodextrinas basados en enlaces
diseleniuro, con la capacidad intrinseca de las ciclodextrinas de encapsular moléculas como
farmacos. Estos polimeros en presencia de reductores descompondrian por el caracter
dinamico del enlace diseleniuro, liberando ciclodextrinas con el farmaco ocluido en
ambientes reductores como en los entornos de células cancerosas, lo que supondria una
liberacion selectiva de un farmaco. Para conseguir este tipo de polimeros es necesario
obtener ciclodextrinas con todas sus moléculas de glucosa funcionalizadas con selenio y
conseguir la formacion de los enlaces diseleniuro para la polimerizacion. Adicionalmente,
en el caso de la y-CD podriamos sintetizar un analogo de Sugammadex en el que en lugar de
azufre (como el farmaco comercial) contenga selenio para evaluar la capacidad de secuestrar
anestésicos con las propiedades biologicas adicionales que le pueda proporcionar la

presencia de 8 atomos de selenio.
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2.2.  OBJETIVOS ESPECIFICOS:
Los objetivos especificos para desarrollar la hipétesis de partida son los siguientes:
1. Obtencion de sistemas multivalentes de azlcares conteniendo Se:
1.1. Sintesis de selenopropargilazicares de forma eficiente.

1.2. Evaluacion de distintas estrategias para la obtencion de 2-

azidoetilselenoazUlcares.

1.3. Obtencidn y caracterizacion de sistemas multivalentes utilizando la

metodologia “Click Chemistry”.
2. Obtencion de polimeros de ciclodextrinas mediante puentes diseleniuro:

2.1. Introduccidn de selenio en la estructura de ciclodextrinas utilizando
KSeCN.

2.2. Sintesis de polimeros de ciclodextrinas mediante enlaces Se-Se y

evaluacion de su actividad.

2.3. Obtencion y evaluacién de un analogo de Sugammadex con Se.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. MATERIAL

Los reactivos empleados fueron adquiridos en Sigma-Aldrich y Alfa Aesar.

La cromatografia en capa fina (TLC) se realiz6 sobre hojas de aluminio con silica gel 60
F254 (Merck), empleando para el revelado una disolucion de acido sulfarico al 10%. La
purificacion de los productos obtenidos se llevé a cabo mediante cromatografia flash en
columna, utilizando silica gel (Merck, 0,040- 0,063 mm, 230-400 mesh, ASTM).

Los espectros de RMN DE lH, Bc y "'Se se realizaron a temperatura ambiente en un aparato
BRUKER Nanobay Avance IIl HD (400 MHz). Los desplazamientos quimicos de los

espectros de RMN de H y ®C se expresan en ppm, utilizando como referencia la sefial
residual del disolvente no deuterado (& = 7.26 ppm, & = 77.0 ppm respectivamente para
CDCls3). Los desplazamientos quimicos de los espectros de RMN de "Se se expresan en ppm
tomando como referencia externa difenildiseleniuro & = 463 ppm. Los valores de las
constantes de acoplamiento se dan en Hz. Las multiplicidades de cada sefial vienen dadas
por las siguientes abreviaturas: s = singlete, d = doblete, dd = doble doblete, t = triplete, dt

= doble triplete, g = cuartete, p = pentete, m = multiplete.

La cromatografia y los espectros de masas de alta resolucion han sido realizados en un
espectrémetro Waters Synapt G2 con ionizacion por electrospray (ESI) y analizador de

tiempo de vuelo (TOF).

3.2. METODOS GENERALES:

3.2.1. Obtencion de 1-bromo-per-O-acetil-a-azlcares:

RPAC
Ri ©
AcO
OAc
Br
R, R,
1 (Glu) OAC H
2 (Gal) H OAc
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Se disuelve el correspondiente azlcar per-O-acetilado (1g, 2,56 mmol) en 15 mL de
CHCl,, se aflade 10 mL de disolucién de HBr en AcOH al 33% y se deja reaccionar durante
24 horas. Posteriormente, la mezcla se vierte sobre 100 mL de disolucion saturada de
NaHCOs, se agita vigorosamente y se afiade NaHCOj3 sélido hasta completa neutralizacion.
Se extrae en CH,Cl, (3 x 40 mL) y se lava con H,O (3 x 30 mL). Finalmente, se seca con

Na SO, anhidro, se filtra y se evapora, obteniendo el producto como un sirupo.

3.2.2. Obtencion de diseleniuro sddico (Compuesto 3):

Na,Se,

3

Bajo atmosfera inerte de argon, se suspende selenio (395 mg, 5 mmol) en 3 mL de H,0, y
se aflade NaBH, (378 mg, 10 mmol). Se deja reaccionar durante 20 minutos y se afiade de
nuevo selenio (395 mg, 5 mmol). Se deja reaccionar durante 10 minutos mas, la formacion

de la sal conlleva la aparicion de un color rojo intenso caracteristico.

3.2.3. Sintesis del compuesto 4:

HO\/\Se_Se/\/OH

4

Se disuelve 2-bromoetanol (1420 pL, 20 mmol) en THF y se afiade la sal de diseleniuro
sodico (2,04 g, 10 mmol) previamente preparada mediante el procedimiento descrito
(3.2.2). Se deja reaccionar durante 24 horas, se extrae en AcOEt (3 x 40 mL), se evapora el
producto se obtiene como un sirupo (2,15 g, 87%). *H NMR (400 MHz, Chloroform-d) &
3.92 (td, J=5.9, 2.1 Hz, 1H), 3.11 (t, J = 6.1 Hz, 1H), 2.67 (s, 1H). ¥C NMR (101 MHz,
CDCl3) 6 61.90, 32.71.
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3.2.4. Sintesis del compuesto 5:

OAc
0]
TR, g, 5,20
AcO Se—Se OAc
OAc OAc
(0]
OAc

En primer lugar, se lleva a cabo la bromacion de per-O-acetil-D-glucosa (2 g, 5,13 mmol)
mediante el procedimiento descrito (3.2.1), y una vez procesada se disuelve en THF.
Paralelamente, se prepara la sal de diseleniuro sodico partiendo de selenio (405 mg, 5,13
mmol) y NaBH4 (194 mg, 5,13 mmol) mediante el procedimiento descrito (3.2.2), y se
adiciona sobre la disolucion anterior. Se deja reaccionar durante 24 horas, se extrae en
CH,Cl,, se evapora el disolvente y se purifica mediante cromatografia en columna
(AcOEt:Hexano 1:1). El producto se obtiene como un sirupo y en configuracion f
exclusivamente, pero mezcla de diseleniuro y selenoéter (1,34 g, 67%). EM-AR (ESI+)
(diseleniuro): calculada para CzsHs2NO1sSe; [M+NH4]* 840.0732 encontrada 840.0744.
EM-AR (ESI+) (selenoéter): calculada para CpsHioNO:sSe [M+NH4]" 760.1567
encontrada 760.1576.

3.2.5. Sintesis del compuesto 6:
ACOOAC
o)
cO
AcO Se—Se OAc
OAc o

En primer lugar, se lleva a cabo la bromacion de per-O-acetil-D-galactosa (1 g, 2,56 mmol)
mediante el procedimiento descrito (3.2.1), y una vez procesada se disuelve en THF.
Paralelamente, se prepara la sal de diseleniuro sodico partiendo de selenio (203 mg, 2,56
mmol) y NaBH, (97 mg, 2,56 mmol) mediante el procedimiento descrito (3.2.2), y se
adiciona sobre la disolucion anterior. Se deja reaccionar durante 24 horas, se extrae en

CH,Cl,, se evapora el disolvente y se purifica mediante cromatografia en columna
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(AcOEt:Hexano 1:1). El producto se obtiene como un sirupo y en configuracion
exclusivamente y en configuracion p exclusivamente, pero mezcla de diseleniuro y selenoéter
(460 mg, 46%). EM-AR (ESI+) (diseleniuro): calculada para CzsHa2NO1gSe; [M+NH4]*
840.0732 encontrada 840.0754. EM-AR (ESI+) (selenoéter): calculada para CysHs2NO;5Se
[M+NH,4]* 760.1567 encontrada 760.1564.

3.2.6. Sintesis del compuesto 7:
OAc
ACAC%MSE/
OAc
7

Bajo atmdsfera inerte de argon, se disuelve el compuesto 5 (300 mg, 0,37 mmol) en metanol
anhidro, se aflade bromuro de propargilo (236 pL, 2,19 mmol) y seguidamente se afade
una disolucion de NaBH,4 (21 mg, 0,55 mmol) en la minima cantidad de MeOH anhidro.
Se deja reaccionar durante 24 horas y se adiciona una gota de acido acético glacial. Se
evapora el disolvente, se extrae en CH.Cl y se lava con H,O. Se seca con Na,SO4 anhidro,
se filtra y se evapora, y finalmente se purifica mediante cromatografia en columna
(AcOEt:Hexano 1:1). El producto se obtiene como un sélido blanco (295 mg, 90%). *H
NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5.16 (t, J = 9.2 Hz, 1H,H3), 5.04 (dd, J = 10.1, 7.4 Hz, 1H, H2)
5.02 (t, J=8.7 Hz, 1H, H4), 4.92 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, H6),
4.06 (dd, J=12.4, 2.3 Hz, 1H,H6"), 3.65 (ddd, J = 10.1, 4.9, 2.3 Hz, 1H, H5), 3.39 (dd, J =
15.3, 2.7 Hz, 1H, CH,Se), 3.20 (dd, J = 15.3, 2.7 Hz, 1H, CH,Se), 2.23 (t, J = 2.7 Hz,
1H, C=CH), 1.99 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.92 (s, 3H) (4 CH3CO). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) & 170.48, 170.02, 169.45, 169.30(4 CH3CO), 79.79(C=CH),
77.11(C1), 76.97(C5), 73.59(C3), 71.98(C=CH), 70.58(C2), 68.20(C4), 61.92(C6), 20.67,
20.64, 20.54, 20.51 (4 CH3;CO), 7.24 (CH,Se) . EM-AR (ESI+): calculada para
C17H26NOgSe [M+NH,4]* 468.0772 encontrada 468.0771.
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3.2.7. Sintesis del compuesto 8:

ACO OAC
© _Z
AcO S =
¢ OAc © \/
8

Bajo atmdsfera inerte de argdn, se disuelve el compuesto 6 (380 mg, 0,46 mmol) en metanol
anhidro, se aflade bromuro de propargilo (300 pL, 2,78 mmol) y seguidamente se afiade
una disolucion de NaBH, (26 mg, 0,69 mmol) en la minima cantidad de MeOH anhidro.
Se deja reaccionar durante 24 horas y se adiciona una gota de acido acético glacial. Se
evapora el disolvente, se extrae en CH2Cl> y se lava con H20. Se seca con Na;SO, anhidro,
se filtra y se evapora, y finalmente se purifica mediante cromatografia en columna
(AcOEt:Hexano 1:1). El producto se obtiene como un sélido blanco (295 mg, 90%). 'H
NMR (400 MHz, CDCls) & 5.16 (t, J = 9.2 Hz, 1H,H3), 5.04 (dd, J = 10.1, 7.4 Hz, 1H, H2)
5.02 (t, J = 8.7 Hz, 1H, H4), 4.92 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.16 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H, H6),
4.06 (dd, J =12.4, 2.3 Hz, 1H,H6"), 3.65 (ddd, J =10.1, 4.9, 2.3 Hz, 1H, H5), 3.39 (dd, J =
15.3, 2.7 Hz, 1H, CH,Se), 3.20 (dd, J = 15.3, 2.7 Hz, 1H, CH,Se), 2.23 (t, J = 2.7 Hz,
1H, C=CH), 1.99 (s, 3H), 1.97 (s, 3H), 1.94 (s, 3H), 1.92 (s, 3H) (4 CH3CO). 3C NMR
(101 MHz, CDCl3) 6 170.48, 170.02, 169.45, 169.30(4 CH3CO), 79.79(C=CH),
77.11(C1), 76.97(C5), 73.59(C3), 71.98(C=CH), 70.58(C2), 68.20(C4), 61.92(C6), 20.67,
20.64, 20.54, 20.51 (4 CH3;CO), 7.24 (CH,Se) . EM-AR (ESI+): calculada para
C17H26NOgSe [M+NH,4]* 468.0772 encontrada 468.0771.

3.2.8. Sintesis del compuesto 9:

OAc

0]
¢ " 0H

OAc

9

Bajo atmdsfera inerte de argon, se disuelven el compuesto 1 (1 g, 2,43 mmol) y el compuesto
4 (603 mg, 2,43 mmol) en una mezcla de CHsCN y DMF (10:1), y sequidamente se afiade
NaBHs (184,1 mg, 4,86 mmol). Se deja reaccionar durante 12 horas, se adicionan dos gotas

de AcOH glacial, se evapora el disolvente y finalmente se purifica mediante cromatografia
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en columna (AcOEt:Hexano, 2:1), obteniendo el producto como una espuma sélida (1,05 g,
95%). 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 5.14 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 5.02 (td, J = 9.9, 4.2
Hz, 2H), 4.74 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.14 (dd, J = 12.4, 4.9 Hz, 1H), 4.09 (dd, J = 12.4, 2.6
Hz, 1H), 3.79 (q, J = 4.9 Hz, 2H), 3.69 (ddd, J = 10.0, 4.9, 2.5 Hz, 1H), 2.96 (dt, J = 13.3,
5.7 Hz, 1H), 2.87 (s, 1H), 2.78 (dt, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H), 2.03 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.96 (s,
3H), 1.94 (s, 3H). 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 170.61, 170.04, 169.41, 169.33, 77.49,
76.88, 73.50, 70.45, 68.08, 65.74, 62.30, 61.89, 27.99, 20.69, 20.60, 20.52, 20.49, 15.18.
7Se NMR (76 MHz, CDCl3) & 270.78.

3.2.9. Sintesis del compuesto 10:

Se disuelve el compuesto 9 (1,05 g, 2,31 mmol) en CH2Cl,, se afiade TsCl (1101 mg, 5,77
mmol) y sequidamente EtsN (945 pL, 6,92 mmol). Se deja reaccionar durante 3 horas, se
extrae en CH2Cl, (3 x 30 mL) y se lava consecutivamente con: NaHCOs (sat) (3x10 mL),
HCI (5 %) (2x15mL), y finalmente con H>O (1 x 20 mL). La fase organica se seca con
Na>SOg, se filtra y se evapora el disolvente hasta obtener el producto como una espuma
sélida (1,32 g, 94%). 'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 7.88 — 7.79 (m, 3H), 7.35 (d, J
= 8.2 Hz, 3H), 5.16 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 5.08 — 4.96 (m, 2H), 4.76 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.12
(qd, J =12.4, 3.7 Hz, 2H), 3.79 (t, J = 5.9 Hz, 2H), 3.71 (ddd, J = 10.1, 5.0, 2.5 Hz, 1H),
3.28 (s, 2H), 2.96 (dt, J = 13.3, 5.8 Hz, 1H), 2.78 (dt, J = 13.3, 6.0 Hz, 1H), 2.42 (s, 3H),
2.02 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.96 (s, 3H), 1.94 (s, 3H). *°C NMR (101 MHz, CDCl3) § 170.51,
169.92, 169.35, 169.27, 146.82, 141.43, 130.18, 126.88, 77.44, 76.78, 73.44, 70.42, 68.04,
62.26, 61.85, 27.84, 21.67, 20.62, 20.52, 20.44, 20.43.
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3.2.10. Sintesis del compuesto 11:

OAc

(0]
A%OMSe
C \/\N3

OAc

11

Se disuelve el compuesto 10 (1,32 g, 2,17 mmol) en DMF, se afiade NaNs (702 mg, 10,8
mmol), se calienta a 70°C y se deja reaccionar durante 16 horas. Posteriormente, se extrae el
producto en una mezcla de éter/tolueno 1:1 (3 x 40 mL) y se lava con H,O (2 x 30 mL). La
fase organica se seca con Na>SOs, se filtra y se evapora el disolvente hasta obtener el
producto como una espuma solida (419 mg, 39%).

3.2.11. Sintesis del compuesto 12:

AcOOAc

s
ACOA—T e8¢

En primer lugar, se disuelve el compuesto 6 (580 mg, 0,71 mmol) en MeOH anhidro bajo
atmosfera inerte de argon. Se afiade 1-bromo-2-cloroetano (587 uL, 7,07 mmol) y
seguidamente NaBH. (80 mg, 2,13 mmol). Se deja reaccionar durante 24 horas, se extrae en
AcOEt (3 x 30 mL), se lava con H20 (2 x 30 mL), se seca con Na2SO4 anhidro, se filtray se
evapora el disolvente. Finalmente se purifica mediante cromatografia en columna
(AcOEt:Hexano, 1:1). El producto se obtiene como una espuma sélida (114 mg, 17%).'H
NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 5.43 (dd, J = 3.4, 1.1 Hz, 1H), 5.27 (t, J = 10.0 Hz, 1H),
5.02 (dd, J =9.9, 3.3 Hz, 1H), 4.79 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.10 (dd, J = 6.4, 3.5 Hz, 2H), 3.93
(ddd, J=7.1,5.8, 1.2 Hz, 1H), 3.85 - 3.72 (m, 2H), 3.14 (ddd, J = 12.8, 10.4, 6.3 Hz, 1H),
2.96 (ddd, J = 12.8, 10.3, 6.5 Hz, 1H), 2.15 (s, 3H), 2.04 (s, 6H), 1.96 (s, 3H). 3C NMR
(101 MHz, CDCIs3) & 170.42, 170.13, 169.98, 169.64, 78.45, 75.74, 71.53, 67.88, 67.39,
61.74, 43.59, 25.27, 20.84, 20.69, 20.60. "Se NMR (76 MHz, CDCls) § 313.00.
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3.2.12. Sintesis del compuesto 13:

AcOOAC
0]

AcO Se
¢ OAc \/\N3

13

Se disuelve el compuesto 12 (114 mg, 0,24 mmol) en DMF, se afiade NaNs (78 mg, 1,2
mmol), se calienta a 70°C y se deja reaccionar durante 16 horas. Posteriormente, se extrae el
producto en una mezcla de éter/tolueno 1:1 (3 x 30 mL) y se lava con H,O (2 x 20 mL). La
fase organica se seca con Na>SQg, se filtray se evapora el disolvente. Finalmente, se purifica
mediante cromatografia en columna (AcOEt:Hexano, 1:1), obteniendo el producto como una
espuma sélida (86,5 mg, 75%). *H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 5.41 (d, J = 3.3 Hz,
1H), 5.25 (t, J = 10.0 Hz, 1H), 5.00 (dd, J = 10.0, 3.3 Hz, 1H), 4.76 (d, J = 10.0 Hz, 1H),
4.18 — 4.02 (m, 2H), 3.95 — 3.88 (m, 1H), 3.62 — 3.53 (m, 2H), 2.96 (dt, J = 12.8, 7.2 Hz,
1H), 2.79 (dt, J = 12.8, 7.3 Hz, 1H), 2.12 (s, 3H), 2.03 (s, 3H), 2.01 (s, 3H), 1.95 (s, 3H). 13C
NMR (101 MHz, CDCl3) 6 170.39, 170.16, 170.01, 169.70, 78.06, 75.74, 71.56, 67.79,
67.39, 61.60, 51.94, 21.92, 20.87, 20.69, 20.61. "’Se NMR (76 MHz, CDCls) § 289.46.

3.2.13.  Sintesis del compuesto 14:

14
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En primer lugar, se disuelve heptakis-(2,3-di-O-metil)-(6-desoxi-6-bromo)-p-ciclodextrina
(1,13 g, 0,68 mmol) en 20 mL de DMF. Se afiade NaN3 (926 mg, 14,2 mmol), se calienta a
75°C y se deja reaccionar durante 24 horas. Se deja enfriar a temperatura ambiente, se afiade
la mezcla gota a gota sobre 200 mL de H»O. Se filtra a vacio y se lava con éter dietilico hasta
sequedad. Se redisuelve en CHsCl, se seca con Na>SO4 anhidro, se filtra y se evapora el
disolvente. Finalmente, se purifica mediante cromatografia en columna (AcOEt), obteniendo
el producto final como un sélido (700 mg, 74%). *H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 5.04
(d, J =3.7 Hz, 1H), 3.75 (ddd, J = 9.1, 5.4, 2.1 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 13.3, 2.2 Hz, 1H), 3.58
(s, 3H), 3.53 (dd, J = 13.3, 5.4 Hz, 1H), 3.47 (s, 3H), 3.46 — 3.37 (m, 2H), 3.13 (dd, J = 9.2,
3.6 Hz, 1H). C NMR (101 MHz, CDCls) § 170.94, 98.54, 81.49, 81.45, 80.84, 70.84,
61.36, 60.24, 58.73, 51.69, 20.90, 14.10.

3.2.14.  Sintesis del compuesto 15:

AcO AcO
OAc
AcO OAc 0
OA
AcO 0 Se ¢
N
\ ¢ ]J
Se N N
WN’N 0 (0] OA
oM@ o N=N o ¢ AcO
OAc e0 MeO, AcO OAc
AcO Me
0 Ny O (6]
AcO S\o Ser\/N ome
OMe OMe
N=n
ONe N\&
O OMe  OMe 8M o Se 0
W o2
N="N o AcO ¢
)\/ N-N OAc
Se llll Y
(0]
AcO,
ACO OAc de
AcO A
o OAc
Ai\go OAc

15
Se disuelven los compuestos 8 (200 mg, 0,44 mmol) y 14 (81 mg, 0,06 mmol) en tolueno,

se afade seguidamente el catalizador (EtO)3P-Cul (16 mg, 0,04 mmol) y se calienta a reflujo

durante 1 hora y se sigue la reaccion mediante TLC. Posteriormente se deja enfriar a
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temperatura ambiente, se evapora el disolvente y se purifica mediante cromatografia en
columna (AcOEt:MeOH, 9:1), obteniendo el producto final como un sélido (110 mg, 40%).
'H NMR (400 MHz, Chloroform-d) & 5.44 (t, J = 4.4 Hz, 2H), 5.26 (t, J = 10.0 Hz, 1H),
5.02 (dd, J = 9.9, 3.4 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.74 — 4.48 (m, 2H), 4.20 (d, J =
9.7 Hz, 1H), 4.16 — 3.83 (m, 4H), 3.60 (s, 3H), 3.55 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.44 (s, 3H), 3.19 (¢,
J=9.1Hz, 1H), 3.01 (dd, J = 9.9, 3.6 Hz, 1H), 2.13 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.99 (s, 3H), 1.94
(s, 3H). 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 170.36, 170.26, 169.98, 169.81, 144.60, 124.91,
98.05, 81.69, 81.35, 80.16, 78.20, 75.53, 71.59, 69.59, 68.07, 67.38, 61.59, 61.08, 60.46,
58.96, 50.72, 21.13, 20.93, 20.81, 20.67, 15.55, 14.28. ’Se NMR (76 MHz, CDCls) §
351.80.

3.2.15. Sintesis del compuesto 16:

SeCN
NCSe @) 0
0]
oS
SeCN
O HO
o OH 0
NCSe Oo
OH 0
H
SeCN
O—J oH oy&PHLo
H
NCSe o
SeCN
16

Bajo atmosfera inerte de argon, se disuelven heptakis-(6-desoxi-6-yodo)-p-ciclodextrina
(1,10 g, 0,58 mmol) y KSeCN (1 g, 6,94 mmol) en 10 mL de DMF anhidro. Se calienta a
75°C y se deja reaccionar durante 16 horas. Posteriormente, se deja enfriar a temperatura
ambiente, y la mezcla se afiade gota a gota sobre 100 mL de H2O para precipitar el producto.
Se filtra a vacio y se lava con éter dietilico hasta sequedad, y se obtiene el compuesto como
un sélido blanco (902 mg, 88%). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 5.00 (d, J = 3.5 Hz, 1H),
3.72(d, J=11.8 Hz, 1H), 3.63 (t, J = 9.2 Hz, 1H), 3.49 — 3.21 (m, 3H). 3C NMR (101 MHz,
DMSO) 6 104.32, 102.09, 85.48, 72.53, 72.07, 70.86, 31.42.
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3.2.16. Sintesis del compuesto 17:

H SeH
H OH OH
Se—Se 0
o OH onPHLO H oHg
H H
HSe %/ O O s

17

Bajo atmdsfera inerte de argon, se suspende el compuesto 16 (200 mg, 0,11 mmol) en una
mezcla de CHsCN:H.O 3:1. Seguidamente se afiade NaBHs (36,3 mg, 0,96 mmol),
desaparece la turbidez y aparece un precipitado, y se deja reaccionar durante 1 hora.
Posteriormente, se evapora el CH3CN, se acidula con HCI (aq) y se deja en agitacion durante
16 horas mas. Finalmente se filtra y se obtiene el producto como un sélido amarillento (110
mg, 64%).

3.2.17. Sintesis del compuesto 18:

SeCN
Ncse\%\ OMeMeOO SeCN

%

MeO

(0]
O e
NCSe OMe SeCN
oM
OOM
NCSe SeCN
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Bajo atmdsfera inerte de argon, se disuelven heptakis-(2,3-di-O-metil)-(6-desoxi-6-bromo)-
B-ciclodextrina (1,13 g, 0,68 mmol) y KSeCN (1,17 g, 8,14 mmol) en 20 mL de DMF
anhidro. Se calienta a 75°C y se deja reaccionar durante 16 horas. Posteriormente, se deja
enfriar a temperatura ambiente, y la mezcla se afiade gota a gota sobre 100 mL de H-O para
precipitar el producto. Se filtra a vacio y se lava con éter dietilico hasta sequedad. Se
redisuelve en CHsCl, se seca con Na:SO4 anhidro, se filtra y se evapora el disolvente.
Finalmente, se purifica mediante cromatografia en columna (AcOEt), obteniendo el
producto final como un sélido (800 mg, 64%). *H NMR (400 MHz, Chloroform-d) § 5.32 —
4.97 (bs, 1H), 4.19-4.06 (bs, 1H), 3.99 - 3.77 (bs, 1H), 3.75 — 3.63 (bs, 3H), 3.60 — 3.46 (bs,
4H), 3.48 —3.30 (m, 2H), 3.18 (bs, 1H) 3C NMR (101 MHz, CDCls) § 102.74, 99.59, 84.32,
81.70, 81.00, 70.14, 61.77, 60.51, 59.15, 32.52. "’Se NMR (76 MHz, CDCls) § 166.35.

3.2.18. Sintesis del compuesto 19:

N <
S\e Se\
Se Se
O
HSe O v O M SeH
e0 MeO ©0
MeO 0
OMe Se—Se
0 O

MeO

e %
Se SeH
OMe ©
(0] O
OMe OMe MeO
Se—Se ﬂ

0 OMe OMe8 Qome
$Me
(e
HSe O (e} S/Se
Se Se e

| |

Se Se ~
XC Vg
19

En primer lugar, se disuelve el compuesto 18 (183 mg, 0,10 mmol) en una mezcla de
EtOH/H20 9:1. Seguidamente se afiade NaBHs (26,5 mg, 0,7 mmol), desaparece la turbidez
y aparece un precipitado, y se deja reaccionar durante 1 hora. Posteriormente, se evapora el
CH3CN, se acidula con HCI (aq) y se deja en agitacion durante 16 horas méas. Finalmente se

filtra y se obtiene el producto como un sélido amarillento (102 mg, 62%).
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3.2.19. Sintesis del compuesto 20:

SeCN

NCSe o) o

OH
o 0o SeCN
HO

NCSe 0]

O
OH SeCN
OH/ O

NCSe OOH OHO
O%mb%%?
© SeCN

NCSe

20

Bajo atmosfera inerte de argon, se disuelven octakis-(6-desoxi-6-yodo)-y-ciclodextrina (300
mg, 0,137 mmol) y KSeCN (238 mg, 1,65 mmol) en 5 mL de DMF anhidro. Se calienta a
75°C y se deja reaccionar durante 16 horas. Posteriormente, se deja enfriar a temperatura
ambiente, y la mezcla se afiade gota a gota sobre 100 mL de H2O para precipitar el producto.
Se filtra a vacio y se lava con éter dietilico hasta sequedad, y se obtiene el compuesto como
un sélido blanco (217 mg, 79%). *H NMR (400 MHz, DMSO-ds) § 5.03 (d, J = 3.8 Hz, 1H),
3.75 (d, J=11.7 Hz, OH), 3.59 (t, J = 9.1 Hz, 1H), 3.49 — 3.20 (m, 1H).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Los primeros esfuerzos de este trabajo se centraron en la optimizacién de la ruta sintética
para la obtencion de selenopropargilazucares, previamente desarrollada durante el Trabajo
Fin de Grado. El interés de estos compuestos, como se destaca en la introduccion es multiple,
por un lado la introduccién de selenio en el carbono anomérico de distintos azlcares permite
obtener derivados selenados solubles en un medio fisioldgico, aportando una solucion a la
falta de solubilidad tipica de los compuestos organicos que contienen selenio. Ademas,
presentan un enlace interglicosidico no hidrolizable por enzimas, lo que permite estudiar la
posibilidad de actuar como inhibidores de estas enzimas. Por ultimo, estos compuestos
pueden ser utilizados en la sintesis de sistemas multivalentes de azlcares que contienen

selenio en su estructura mediante la metodologia conocida como “Click Chemistry”.

La estrategia utilizada para la obtencidn de estos compuestos se basa, de forma esquematica,
en la previa formacion del diseleniuro de azucar, que posteriormente se reduce en presencia

del correspondiente electréfilo para dar lugar al compuesto final.

RpAC RpAC RpAc
(o) N328e2 0 Br—R
Rio — | K R
OAc B OAG AcO Se-R
r

Esquema 4.1. Esquema general formacion selenoazlcares.

R, R,
Gluco- OAc H
Galacto- H OAcC

Tabla 4.1. Sustituyentes correspondientes al Esquema 4.1.

El primer paso que se propuso para la obtencion de los productos de interés es la sintesis de
diseleniuro sédico (Na2Se>), reactivo fundamental en nuestra estrategia y que, hasta donde
conocemos, no ha sido usado previamente para la introduccién de selenio en la posicion
anomérica de azucares. Este reactivo se prepara in situ cada vez que es necesario Su uso y se

hace siguiendo el procedimiento descrito (Klayman & Griffin, 1973).
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En este trabajo se consigue optimizar la sintesis de la sal mediante la utilizacién de una
cantidad pequefia de disolvente y realizando la adicion de selenio elemental en dos etapas.
Siguiendo el mismo procedimiento: 0.5 eq de Se® y 1 eq de NaBH4, en la minima cantidad
de H2O, reaccionan durante 10 minutos formando el intermedio NaHSe. Una segunda
adicion de 0.5 eq de Se° reaccionan con este intermedio dando lugar a la formacion completa
de la sal de Na>Se> como se puede observar en el Esquema 4.2.

4NaBH4 + 2 Se + 7H20 —> 2 NaHSe + NazB407 + 14 Hz
Na,B,O; + 2NaHSe + 2Se + 5H,0 ——®  2Na,Se, + 4H;BO;

Esquema 4.2. Formacion de NazSe,

A la disolucion obtenida de Na.Se> en H.O, se adiciona lentamente el bromoazucar
correspondiente disuelto previamente en THF, y se deja reaccionar durante
aproximadamente 24 horas para dar lugar al correspondiente diseleniuro de azucar. El
Esquema 4.3. corresponde a la reaccion llevada a cabo en este estudio, con p—D-glucosa
peracetilada y B—D-galactosa peracetilada. A pesar de purificar lo que aparentemente era un
solo producto en cada reaccion, los espectros de RMN obtenidos eran muy complejos e
indicaban la presencia de productos indeseados. Los analisis mediante cromatografia HPLC
y espectrometria de masas indicaron que los productos se obtienen como una mezcla de

diseleniuro y selenoéter (ver Figura 4.1.).

RPAC ROAC

0 N32892 RpAC OAc
Rj — > 0 OAc + o) OAc
ACO AtO Se—Se OAc Ry Se R1
OAc THF/H,0 Ry Aco (o]
Br OAc e} OA:
0OAcR2

oAcR2

Esquema 4.3. Formacién de diseleniuro de azlcar.

R, R,
Comp 5 (Glu) OAc H
Comp 6 (Gal) H OAc

Tabla 4.2. Sustituyentes correspondientes al Esquema 4.3.
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v l Ac

Figura 4.1. EM-AR del compuesto 5 (mezcla diseleniuro y selenoéter).

En una bdsqueda por optimizar esta ruta sintética se llevaron a cabo una serie de estrategias
para minimizar la formacion de selenoéter y obtener inicamente el diseleniuro, pero por falta
de tiempo no fue posible hallar las condiciones exactas de forma que esto ocurriera, y
siempre se ha obtenido la mezcla de ambos productos que, debido a su semejante polaridad,

no puede ser separada mediante cromatografia en columna.

Afortunadamente esta mezcla de productos no impide la siguiente etapa de sintesis y una
vez obtenidos los diseleniuros de azucar, el siguiente paso consiste en la reduccién con
NaBHs en presencia del electréfilo, bromuro de propargilo, utilizando como disolvente
metanol anhidro. Existian antecedentes en bibliografia (Perin et al., 2013) para reacciones
similares usando como disolvente polietilenglicol 400 (PEG 400), en nuestro caso la
reaccion tuvo lugar satisfactoriamente en metanol. Como resultado de la reaccion se obtienen
los correspondientes selenopropargilazicares segun se puede ver en el Esquema 4.4. El
seguimiento de la reaccién por capa fina indica la aparicion de un nuevo producto, el
selenopropargilazucar, y uno de los productos de partida sin reaccionar, el selenoéter
(especie no reducible por NaBH4), ambos claramente diferenciados por polaridad lo que

permite purificar y aislar cada uno mediante cromatografia en columna.

Esto permite la caracterizacion del selenoéter mediante RMN, cuyo espectro de "’Se (ver

Figura 4.2) confirma los datos obtenidos anteriormente en EM-AR.
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RPAC

/
R 0 OAc Br_Z NaBH, RPAC
AtO Se—Se ORe > 0 ///
OAc (0] atm argon AcO Se
Al
OAcRo MeOH (anhidro) OAc

Esquema 4.4. Formacion de selenopropargilazlcares.

R; R,
Comp 7 (Glu) OAc H
Comp 8 (Gal) H OAc

Tabla 4.3. Sustituyentes correspondientes al Esquema 4.4.
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Figura 4.2. Espectro "’Se RMN selenoéter de glucosa.

El siguiente objetivo que se plantea en este trabajo es la obtencion de 2-
azidoetilselenoazlcares. El interés de estos compuestos radica en la obtencion de
selenoazucares que presentan adicionalmente la funcién azido, que es complementaria al
alquino, para evaluar su utilidad en la sintesis de sistemas divalentes y multivalentes de

azlcares conteniendo selenio en su estructura segtin la metodologia “Click Chemistry”.
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Para llevar a cabo la sintesis de estos compuestos, se han estudiado dos rutas sintéticas
diferentes: en la primera, se sintetiza un diseleniuro a partir de 2-bromoetanol y esta especie
es la que incorpora el selenio al carbono anomeérico, mientras que la segunda se basa en la
formacion del diseleniuro de aztcar como se hizo en los selenopropargilazlcares y su

posterior reaccion con un electréfilo sobre el que obtener la funcion azida.

Siguiendo la metodologia descrita para la obtencién de diseleniuros (mediante la formacién
del intermedio NazSe>), el primer paso consiste en la formacion de 2-hidroxietildiseleniuro

(compuesto 4).

OH
Br” N\~
Se +NaBH, — > Se,Na, ———— MO~ "go_ge™OH
H,0 THF
3 4

Esquema 4.5. Sintesis de 2-hidroxietildiseleniuro.

Posteriormente, se reduce con NaBH4 en presencia de 1-bromo-per-O-acetil-a-D-glucosa

en una mezcla de CHsCN y DMF. El intermedio hidroxilado se obtiene de forma exitosa y
con un rendimiento éptimo (95%), por lo que seguidamente se lleva a cabo la tosilacion de
este compuesto en CH2Cl, y en presencia de EtsN, para obtener en dicha posicion un mejor

grupo saliente tosilato, también con un rendimiento 6ptimo (94%).

OAc OAc
(0] NaBH
HO\/\S _s /\/OH + AcO —4> ACO/&/
e AcO AcO Se._~
OAc 1 CH5CN/DMF OAc OH
r
4 1 9
OAc TsCl, Et;N OAc
N AN
AcO Se CH,CI G
¢ OAc \/\OH 2¥2 AcO OAcC Se\/\OTS
9 10

Esquema 4.6. Sintesis de los intermedios 2-hidroextilselenoglucosa y 2-tosiletilselenoglucosa.

35



Por ultimo, tiene lugar la reaccion de sustitucion nucleofilica con azida sédica para dar lugar
a la 2-azidoetilselenoglucosa deseada (compuesto 11), tal y como se puede observar en el
Esquema 4.7. Cabe destacar que el rendimiento de esta Gltima etapa fue menor del que cabria
esperar (39%), debido a una complicacion en la purificacién del compuesto.

OA
OAc NaN, c
N CASN
y. DMF AcO Se
AcO ORS S°~"N0Ts OAG ~ "N,
10 1

Esquema 4.7. Obtencién de 2-azidoetilselenoglucosa.

Alternativamente, se plantea una segunda ruta mas corta que la anterior, de nuevo basada en
la metodologia descrita para la formacion de selenopropargilazucares, en este caso con un
nuevo electrofilo: 1-bromo-2-cloroetano. La reaccion se llevo a cabo mediante la reduccion
del diseleniuro de la galactosa con NaBHs en presencia de un exceso de electrofilo (para

evitar la formacion del disacarido), utilizando metanol anhidro como disolvente.

AcOOAC
OAc
° AcO B\l NaBH, Al
AcO SAC Se—Se OAc » 0
o MeOH anhidro AcO SAT 28 ¢
ACOOAC argon
rt
6 12

Esquema 4.8. Sintesis del intermedio 2-cloroetilselenogalactosa.

El rendimiento de esta reaccion fue mucho menor del esperado (17%), posiblemente por
problemas en la purificacion del compuesto, pero se consiguio aislar y caracterizar mediante
RMN, lo cual nos permiti6 llevar a cabo la Gltima etapa y dar lugar al producto de interés 2-

azidoetilselenogalactosa (compuesto 13), obteniendo un buen rendimiento (75%).
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12 13

Esquema 4.9. Obtencion de 2-azidoetilselenogalactosa.

En vista de los resultados obtenidos y debido a la escasez de tiempo (dadas las circunstancias
de Covid-19) se concluye que la sintesis de estos compuestos es viable, pero aiin no se puede
descartar de forma clara ninguna estrategia frente a otra, sino que ambas son susceptibles de
ser estudiadas mas ampliamente en un futuro, y esto nos permitira evaluar correctamente

cudl de ellas es la via optima para la obtencion de 2-azidoetilselenoazlcares.

El siguiente objetivo dentro del estudio de los selenoglicosidos trata de evaluar su
compatibilidad en la reaccion mas destacable dentro la metodologia “Click Chemistry”, que
es la cicloadicion 1,3 dipolar entre un alquino y una azida catalizada por Cu(l) (Rostovtsev
et al., 2002). Para ello, un primer planteamiento proponia llevar a cabo un estudio de la
reaccion utilizando como compuestos de partida los productos sintetizados hasta ahora:
selenopropargilazucares y 2-azidoetilselenoazlcares, para dar lugar a sistemas divalentes de
azucares conteniendo selenio en su estructura, pero esta reaccion no fue posible llevarla a

cabo debido a las circunstancias de Covid-19.

Sin embargo, una segunda estrategia planteada dentro de esta metodologia que si se realizo
de forma eficiente fue la reaccion entre selenopropargilgalactosa y un derivado de j-
ciclodextrina, con el fin de obtener un sistema multivalente de ciclodextrinas y azucares que
ademas contienen selenio en su estructura. La estrategia consiste en funcionalizar la
heptakis-(6-desoxi-6-bromo)-p-ciclodextrina con NaNs para obtener el derivado per-6-azido

(compuesto 14).
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Esquema 4.10. Sintesis de heptakis-(2,3-di-O-metil)-(6-desoxi-6-azido)-A-ciclodextrina .

Posteriormente, ésta reacciona con un equivalente de selenopropargilaztcar por especie
reactiva, en presencia del catalizador (EtO)sP-Cul a reflujo de tolueno durante 1 hora, dando

lugar finalmente al sistema multivalente correspondiente (compuesto 15).

&\L N |
o
OAc OMe—g oMe
0 /%e\ AcO e N 0
Ny bV oM MeOg Ng &g//&/ \—&/N o orfeC o
MeO AcO se.F N ome/
OMe
o )

o OAc N=N
MeO N P
OMe MeQ o S
el o (EtO)sP-Cul Opte ° e _O_ OAc
OMe OMé AcO
N3 OMe N tolueno o AcO
Y 8 reflujo, 1 hora N=N OMe OMe
OMe Me! 'A/N OoMe N
OMe OMeO AcO o) Se We SMs N" N
[e] OOM AcO o o —
o OAc
N3 Ns AcO N=N Se
N~

. o)
AcO OAc
14 se 15 AcO

OAc

O~ JOAc

AcO

AcO y

Esquema 4.11. Sintesis del sistema multivalente mediante “Click Chemistry”.

Esta sintesis abre un amplio camino de posibilidades en la obtencion de sistemas
multivalentes que combinan azUcares y ciclodextrinas y que ademas contienen selenio en su

estructura. Ademas, el interés per se que poseen las ciclodextrinas las convierte en un nuevo
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objeto de estudio dentro de este trabajo con el fin de ampliar la quimica del selenio hacia
estos sistemas ciclicos mas complejos, y lograr la obtencion de derivados selenados de
ciclodextrinas que, tal y como se ha descrito anteriormente en bibliografia, se ha comprobado
que presentan gran interés por varios motivos. En primer lugar, la propiedad intrinseca de
las ciclodextrinas de ocluir ciertas moléculas de caracter apolar en el interior de su estructura,
como pueden ser farmacos, junto con su capacidad de solubilizarse en medios acuosos las
convierte en moléculas muy versétiles y con mucho interés cientifico e industrial,

especialmente en el transporte de farmacos.

Ademas de estas propiedades propias de las ciclodextrinas, se ha comprobado la importancia
en la introduccién de selenio en la estructura de estos oligosacaridos ciclicos ya que
permitiria llevar a cabo la polimerizacion de ciclodextrinas mediante puentes diseleniuro
para obtener polimeros reversibles en ambientes reductores, gracias al caracter dinamico del
enlace diseleniuro. El desarrollo de estos compuestos puede ser importante en el estudio de
polimeros que encapsulen farmacos y los liberen en ciertos ambientes: es conocido que
algunas células tumorales generan un exceso de glutation reducido, de forma que en este
ambiente reductor dichos polimeros pueden ser reducidos y liberar el farmaco ocluido,
ampliando asi el estudio sobre el transporte dirigido de farmacos, tal y como se ha descrito

para algunos profarmacos (Li et al., 2020).

Teniendo esto presente, se plantea la primera estrategia basada en la obtencion de polimeros
compuestos por derivados selenados de [B-ciclodextrinas. Para ello, se utilizaron dos

derivados de B-ciclodextrina diferentes, siguiendo una metodologia similar en ambas:

La primera reaccion tiene lugar a partir de heptakis-(6-desoxi-6-yodo)-B-ciclodextrina y
selenocianato potasico KSeCN en DMF a 75°C para dar lugar al derivado selenado
(Compuesto 16). En un primer momento, el producto obtenido se intento purificar mediante
precipitacion de la mezcla sobre acetona, ya que esta técnica es muy comun en el procesado
de ciclodextrinas debido a su insolubilidad en este disolvente. Sin embargo, este derivado
resulto ser soluble, por lo que se estudio la posibilidad de ser precipitado en otros disolventes
y se comprobd su insolubilidad tanto en H.O como en metanol. Finalmente, la precipitacion
se llevo a cabo sobre H20, favoreciendo adicionalmente que el posible KSeCN en exceso

quedara solubilizado y se eliminara tras filtrar el producto a vacio.
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Esquema 4.12. Sintesis del intermedio heptakis-(6-desoxi-6-selenocianato)-A-ciclodextrina

El espectro de *C RMN (Figura 4.3) nos permite comprobar el desplazamiento quimico
caracteristico de un carbono unido a seleno (aproximadamente 31 ppm) para el carbono 6 de
las siete unidades de glucosa de la B-ciclodextrina. Asimismo, podemos observar a 105 ppm

el carbono correspondiente al nitrilo unido a selenio.

|1 | N 2 e

Compuesto 16

Figura 4.3. Espectro **C RMN del compuesto 16.
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El sélido filtrado se disuelve en una mezcla de CH3CN:H20 3:1y se hace reaccionar con un
exceso de NaBH4 (aproximadamente dos equivalentes frente a uno por especie reactiva de
ciclodextrina) durante 1 hora de forma que conseguimos la descomposicion del
selenocianato formandose el intermedio seleniuro sédico (R-Se” Na*). Seguidamente se
afiade a la mezcla una disolucién de HCI (5%) para formar el selenol (R-Se-H), y éste se
oxida a diseleniuro tras un tiempo reaccionando en agitacion y a temperatura ambiente con
el oxigeno del aire disuelto en agua, formando finalmente el polimero deseado que es
recuperado por filtracién. Como tratamos de representar en la figura la mayor parte de los
atomos de selenio de la molécula estaran formando parte de enlaces diseleniuro, pero una
pequefa parte quedaran en forma de selenol y es posible que estos polimeros presenten

actividad biomimética de glutation peroxidasa que seria deseable evaluar.

SeCN o
NCSe O%g% >0
o o7o9 HO o
Se—Se.
SeCN o HO.
1. NaBH, o oy
o] o
2. HCI 5/) kse o Q, HO
NCSe Se [¢) d SeH
CH3CN:H,0 3:1 9 o
H Se—Se OH B
SeCN - o]
o—JroH on®HL0 N on
H 5 oH
HSe o o

NCSe’
SeCN |

16 17

Esquema 4.13. Sintesis del polimero de heptakis-(6-desoxi-6-seleno)-g-ciclodextrina.

La segunda sintesis de polimeros con ciclodextrinas se realizo a partir de heptakis-(2,3-di-
O-metil)-(6-desoxi-6-bromo)-p-ciclodextrina siguiendo la metodologia anterior. La
introduccion de selenio mediante la reaccion de sustitucion nucleofilica con KSeCN en DMF

a 75°C da lugar al compuesto 18:
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Esquema 4.14. Sintesis del intermedio heptakis-(2,3-di-O-metil)-(6-desoxi-6-selenocianato)-4-

ciclodextrina.

Una vez obtenido y precipitado sobre H2O, se lleva a cabo la segunda reaccion en las mismas
condiciones que en el caso anterior: el producto reacciona en primer lugar con un exceso de
NaBHsdurante 1 hora, posteriormente se afiade una disolucion de HCI (5%) y finalmente se

oxida dando lugar al compuesto 19.
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Esquema 4.15. Sintesis del polimero de heptakis-(2,3-di-O-metil)-(6-desoxi-6-seleno)-4-

ciclodextrina.

Queda demostrada mediante esta estrategia la viabilidad de la sintesis de polimeros de
ciclodextrinas a través de enlaces diseleniuro. Una vez obtenidos, el siguiente experimento
que queriamos realizar consistia en evaluar su capacidad de encapsulamiento mediante la
formacion de complejos de inclusion y, posteriormente, la capacidad de reducirse en ciertos
ambientes liberando al medio el compuesto ocluido. Esto se queria realizar ocluyendo un

compuesto facilmente cuantificable espectrofotométricamente como la fenolftaleina y
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provocando su liberacién al medio a medida que se adicionaba glutation reducido o -
mercaptoetanol (es decir en un ambiente reductor), lamentablemente este experimento solo

pudo ser disefiado pero no realizado.

Alternativamente, se puede observar la versatilidad de las ciclodextrinas en otro ejemplo
muy relevante como es el Sugammadex, descrito anteriormente en bibliografia (Santoyo-
Gonzélez, 2017). Este principio activo basado en un derivado sulfurado de y-CD es capaz
de revertir el efecto de los relajantes musculares rocuronio y vecuronio, quedando ocluidos
en el interior de su cavidad hidrofébica formando un complejo de inclusion que

posteriormente es eliminado a través de la orina.

En este caso se plantea la sintesis basada en la obtencién de octakis-(6-desoxi-6-
selenocianato)-y-ciclodextrina, con el fin de ser estudiada como molécula de partida en la
obtencion de un anélogo del principio activo Sugammadex. La reaccion se llevo a cabo en
condiciones anhidras, haciendo reaccionar octakis-(6-desoxi-6-yodo)-y-ciclodextrina con
KSeCN en DMF a 75°C (ver Esquema 4.16).
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Esquema 4.16. Sintesis de octakis-(6-desoxi-6-selenocianato)-y-ciclodextrina.

Al igual que en los ejemplos anteriores, la reaccion se precipitd vertiendo el crudo sobre
agua y se filtrd, obteniéndose un buen rendimiento 70%. La estrategia disefiada para
sintetizar el andlogo de Sugammadex consiste en realizar la descomposicién de los grupos
selenocianato en presencia del electrofilo adecuado, en este caso acido 3-bromopropidnico

como se observa en el Esquema 4.17.
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Esquema 4.17. Esquema de sintesis de Sugammadex planteada.

Este experimento no se pudo realizar, pero nos llevara a un analogo de Sugammadex que

contendra 8 atomos de selenio.
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5. CONCLUSIONES

En este trabajo se han desarrollado distintas estrategias de sintesis para la obtencion de
derivados selenados de azUcares de gran interés. La introduccion de selenio en el carbono
anomérico de distintos azlcares nos ha permitido, en primer lugar, obtener y caracterizar

de forma eficiente selenopropargilaztcares.

Asi mismo, se ha comprobado la viabilidad de la obtencidn de 2-azidoetilselenoazucares
mediante dos estrategias distintas, ambas desarrolladas de forma exitosa, pero debido a
Covid-19 no se han podido reproducir los resultados para concluir cudl es la ruta 6ptima
para la obtencién de estos compuestos.

Una vez obtenidos los selenoazlcares con las funciones complementarias azido y alquino,
queda pendiente la utilizacion de estos compuestos en la 1,3 cicloadicion catalizada por
Cu(I) de la metodologia “Click Chemistry” para formar sistemas divalentes de azlicares

conteniendo selenio.

Esta metodologia si se ha llevado a cabo utilizando selenopropargilglucosa y un derivado
de B-ciclodextrina como productos de partida, formando de manera eficiente un sistema
multivalente que combina ciclodextrinas y azlcares y que ademas contiene selenio en su
estructura. Esto demuestra la compatibilidad de los compuestos que contienen selenio con

la metodologia “Click Chemistry”.

Por otro lado, se han sintetizado distintos derivados de ciclodextrinas que contienen
selenio con varios fines: la obtencidn de polimeros de ciclodextrinas mediante puentes
diseleniuro se ha realizado con éxito, y quedan pendientes de ser evaluados tanto su
capacidad de encapsulamiento como su capacidad de reducirse en un ambiente adecuado
liberando la molécula ocluida en su interior. Paralelamente, la sintesis de un per-6-Se-y-
CD tuvo lugar con éxito, de forma que proximamente pueda ser utilizada como molécula
de partida para la obtencion de un analogo selenado de Sugammadex, con el fin de evaluar

su actividad frente al comercial.
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