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Abreviaturas y acrénimos.

AcOEt
AcOK
CcC
CDCls
CISn(Bu)s
Cs2CO3
CuAAC
CuBr
Cul
DBU
DCM
DMF
DMSO
EtsN
H2SO04
HCI
HF

IMCR

InCls
K2COs3
K3POa

KBr

LiOH
MCRs
MeCN
MeOH
MIDA

mL.
NaNs
Na>SOa4
n-BulLi

Pd(dppf)Cl2

Pd(PPH3)4
p-TsOH
Py
RMN-13C
RMN-1H
SiO2
t.a.
TBAB
TBAF
TBDMS
THF
TIPSCI
TLC
T™MS
U-4CR

Acetato de etilo
Acetato de potasio
Quimica click
Cloroformo deuterado
Cloruro de tributilestafio
Carbonato de cesio
Reaccidn azida/alquino catalizada por Cu(l)
Bromuro de cobre
Yoduro de cobre
1,8-Diazabiciclo(5.4.0)undec-7-eno
Diclorometano
Dimetil formamida
Dimetilsulfoxido
Trietil amina
Acido sulfarico
Acido clorhidirico
Acido fluorhidrico
Reacciones multicomponente basadas en
isonitrilos
Tricloruro de indio
Carbonato de potasio
Fosfato de potasio
Bromuro de potasio
Hidroxido de litio
Reacciones multicomponente
Acetonitrilo
Metanol
Acido N-metiliminodiacético
Mililitro
Azida de sodio
Sulfato de sodio
n-butillitio
Dicloruro de [1,1’-Bis(difenilfosfin)ferroceno]
paladio (II)

Tetrakis trifenilfosfin paladio (0)
Acido para-toluensulfénico
Piridina
Resonancia magnética nuclear de carbono
Resonancia magnética nuclear de protén
Oxido de silicio
Temperatura ambiente
Bromuro de tetra-n-butilamonio
Fluoruro de tetra-n-butilamonio
Ter-butildimetilsililo
Tetrahidrofurano
Cloruro de triisopropil sililo
Cromatografia en capa fina
Trimetilsililo
Reaccién de Ugi cuatro componentes



Introduccion.

Dentro de la quimica medicinal, los productos naturales han sido y continlan siendo una
inspiracion para el desarrollo de nuevas moléculas con una variedad de propiedades
farmacologicas como antibiéticos, inmunosupresores y agentes antitumorales, entre
muchas mas.! Dentro del mundo de los productos naturales, los macrociclos (compuestos
en los cuales existe un anillo de 12 o0 mas atomos) representan un grupo muy amplio y
estructuralmente diverso.2 En afios recientes se ha incrementado el estudio de este tipo de
compuestos debido a la gran diversidad de propiedades biolégicas descubiertas para estas
moléculas.® Por ejemplo, entre las ventajas de los macrociclos peptidicos respecto a sus
congéneres de cadena abierta son un menor nuimero de conformaciones, tienen
interacciones mas definidas con los sitios activos de las proteinas, la entropia que se
involucra en el proceso de inhibicion de bacterias se reduce,* muestran una mejor difusiéon
sobre la membrana celular,> poseen una mayor estabilidad y presentan una mejor
farmacocinética.’

Un grupo importante dentro de los macrociclos, es aquel cuya estructura contiene un enlace
del tipo endo arilo-arilo. Un ejemplo prototipo de este tipo de moléculas es la vancomicina
1 (Figura 1), la cual usualmente se emplea como antibidtico para combatir infecciones
Gram-positivas. Este compuesto funciona inhibiendo la transglicosilacion y la
transpeptidacion necesarias para la formacion de la pared celular en las bacterias.®
Desafortunadamente, ya se ha reportado resistencia por parte de algunas bacterias.’

Este hecho genera la necesidad de buscar rutas sintéticas que permitan un acceso rapido
a estructuras biarilicas analogas, que desplieguen actividades similares al compuesto

HN Ho natural para que eviten la
ngo resistencia bacteriana. Se
HO o OH busca principalmente que

las estrategias sintéticas
den acceso préactico a
diversidad en la
arquitectura estructural de
los compuestos biarilicos
para su refinamiento en
funcion de su actividad
farmacoldgica.

Segmento biarilico -
de la vancomicina /
:

Figura 1. Estructura de la vancomicina.

Una de las modificaciones importantes desarrolladas en los ultimos afios y que han
mostrado un cambio favorable en cuanto a la actividad biologica de algunos macrociclos,
es la adicion de un anillo de triazol a su estructura. Generalmente, estos motivos

1 Giordanetto F. and Kihlberg J, J. Med. Chem. 2014, 57, 278-295

2 K. Oyelere A.., Curr. Top. Med. Chem. 2010, 10, 1359-1360.

8 Mallison J. and Collins 1., Future Med. Chem. 2012, 4, 1409-1438.

4 Driggers M. E.; P. Hale S.; Lee J. and K. Terrett N., Nat. Rev. Drug Discov. 2008, 7, 608-624.
5 R. Bogdan A.; L. Davies. N. and James K., Org. Biomol. Chem., 2011, 9, 7727.

6 DL Boger, Medicinal Research Reviews, 2001, 21, 356-381.

" D. Sussmuth R., ChemBio. Chem., 2002, 3, 295-298.



estructurales brindan una mayor selectividad y estabilidad a las estructuras macrociclicas.®
Ademas, se emplean para remplazar un enlace peptidico, ya que son capaces de mimetizar
las isomerias cis y trans de las amidas.

En este contexto, recientemente en nuestro grupo de trabajo se han desarrollado
metodologias para la obtencién de macrociclos biarilicos con un anillo de triazol en su
estructura. Dichos trabajos emplean una reaccién de Ugi de cuatro componentes (U-4CR,
por sus siglas en inglés) como base para la creacion de péptidos lineales. Estos péptidos
poseen los elementos necesarios para efectuar la macrociclacion mediante una reaccion
de post-condensacién de Suzuki-Miyaura o una reaccion de cicloadicién de Huisgen.®1°

Antecedentes
Reacciones multicomponente basadas en isonitrilos.

Las reacciones multicomponente (MCRs, por sus siglas en inglés) son procesos en los que
tres 0 mas sustratos permiten obtener un producto en un solo paso. Estas reacciones son
importantes porgue el producto que se genera posee todos o la mayoria de los atomos de
los compuestos de partida. Esta propiedad permite la creacion de moléculas
estructuralmente complejas mediante la adecuada eleccion de las materias primas. Asi, se
puede aprovechar esta ventaja para generar diversidad estructural en una coleccion de
moléculas.**?

Las reacciones multicomponente que se basan en isonitrilos (IMCR, por sus siglas en
inglés) son un tipo especial de MCRs, debido a que su mecanismo de reaccion constituye
una serie de pasos secuenciales y reversibles que termina con la oxidacioén exotérmica del
C" del isonitrilo a C"V.*® La inusual valencia y reactividad de los isonitrilos ha sido discutida
desde 1859. Este grupo funcional constituye un tipo de sustancias organicas estables en
las que el carbono es divalente.'* Prueba de su estabilidad es que se encuentra en ciertos
productos naturales aislados de especies marinas.'® La principal caracteristica quimica de
los isonitrilos es su dualidad electréfilo/nucledfilo de su &tomo de carbono que, a excepcion
de los carbenos, ningan otro grupo funcional la presenta.'®

Reaccion de Ugi de cuatro componentes.

La reaccion de U-4CR es considerada una de las mas versatiles e importantes de todas las
MCRs.*"18 Su versién mas simple, consiste en hacer reaccionar un aldehido o cetona 3,
una amina 2, un acido carboxilico 4 y un isonitrilo 5, para obtener una a-aciloamino-
carboxamida 6 (Figura 2).

8 Isidro-Llobet A.; Murillo T.; Bello P.; Cilibrizzi A.; Hodgkinson J. T.; Galloway W. R. J. D.; Bender A.; Welch M. and Spring
D. R.; PNAS, 2011, 108, 6793-6798.

9 Hernandez-Vazquez E.; Chavez-Riveros A.; Romo-Pérez A.; Ramirez-Apan M. T.; Chavez-Blanco A. D.; Morales-Barcenas
R.; Duefias-Gonzélez A. and Miranda L. D. Chem Med Chem, 2018, 13, 11193-11209.

10 pérez-Labrada K.; Cruz-Mendoza M. A.; Chavez-Riveros A.; Hernandez-Vazquez E.; Torroba T. and Miranda L. D. Org.
Biomol. Chem., 2017, 15, 2450-2458.

1 Domling A.; Ugi I. Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3168-3210.

12 Ugi I; Wegner B. and Domling A, Molecules, 2003, 8, 53-66.

13 Démling A, Chem. Rev., 2006, 106, 17-89

14 Ugi. I, Academic Press, New York; 1971.

15 Edenborough M. S. and Herbert R. B. Nat. Prod. Rep., 1988, 5, 229-245.

16 Campo J.; Garcia-Valverde M. and Marcaccini * S, Org. Biomol. Chem., 2006, 4, 757-765.

17 Ugi I. Pure Appl. Chem., 2001, 73, 187-191.

18Domling A., Curr. Op. Chem. Biol., 2000, 4, 318-323.
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Figura 2. Reaccién general de Ugi-4CRs

Reaccién de Suzuki-Miyaura.

La reaccion de Suzuki Miyaura fue descubierta en 1979 y dentro de las reacciones de
acoplamiento C-C, ha sido una de las més versatiles para la obtencién de compuestos
biarilicos (11). La reaccion se efectia mediante el empleo de un catalizador de Pd, una
base, un halogenuro (7-9) y un organoborano (10) (Figura 3). 1920

/X . M _Pallendel N7\ 4
C£ &l base,disolvente CJ.:D IJ__I
X=I(7), Br(8), Cl (9) M=B(OH), 6 B(OR),(10) 11

Figura 3. Reaccién general de Suzuki-Miyaura.

Una de las ventajas que ofrece esta reaccion, sobre otras de acoplamiento C-C, es el
empleo de organoboranos. Esto se traduce en condiciones de reacciébn mas suaves,
selectivas y ademas, los subproductos resultantes no son toxicos si se compara, por
ejemplo, con los residuos de estafio que se obtienen de la reaccion de Stille.?*

Ademas, la reaccion de Suzuki-Miyaura
es una de las herramientas principales
para la obtencion de moléculas con un
enlace arilo-arilo como las bifenomicinas

/Acoplamiento de Suzuki

R1
H 7 A 12 y B 13,22 RP-66453,2 TMC-95* y
HoN I~ N "COM las arilomicinas A, 14y B, 15 (Figura 4).2°
R R? Estas moléculas son anédlogos de la
HO  NH, vancomicina y también son empleadas
_ . _— ) para el tratamiento de infecciones Gram
12: Bifenomicina A (R'= OH) 14: Arilomicina A, (R*= H) ositivas
13: Bifenomicina B (R'= H) 15: Arilomicina B, (R?= NO,) p :

l\(le (0] Me H\)CL
N ~ N
R3: )\/VM( \ﬁku/ﬁ( ;?
(0] (0]
OH

Figura 4. Macrociclos con un enlace arilo-arilo
sintetizados mediante la reaccién de Suzuki-
Miyaura.

19 Miyaura N. and Suzuki A., Chem. Rev. 1995, 95, 2457-2483

2Barrios-Landeros F. and Hartwig J. F., J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 6944-6945.

ZJohansson C. C. C.; Kitching M. O.; Colacot T. J. and Sniekus V. Angew Chem. Int Ed, 2012, 51, 5062-5085.
2Waldman H.; He Y.; Tan H.; Arve L. and Arndt H. Chemm Commun., 2008, 5562-5564

BKrenitsky P. J. and Boger D., Tetrahedron Letters, 2003, 44, 4019-4022

% Inoue M.; Sakazaki H.; Furuyama H. and Hirama M., Angew. Che. Int. Ed. 2003, 42, 2654-2657.

Zpufour J.; Neuville L. and Zhu J., Chem. Eur. J., 2010, 16, 10523-10534



Filosofia de la “Quimica Click”

El término de “quimica click” (CC, por sus siglas en inglés) enumera las principales
caracteristicas que se desea posean las reacciones organicas en la quimica moderna y fue
dado por Sharpless: “En un proceso CC, la reaccion debe tener un amplio alcance, tiene
que brindar altos rendimientos, tiene que ser regioselectiva, necesita ser facil de preparar,
no debe permitir la formacion de subproductos, y en caso de que los haya estos deben ser
inofensivos y que puedan ser removidos sin necesidad de cromatografia y finalmente que
los disolventes que se empleen puedan ser eliminados facilmente”.?®

Reaccion de cicloadicion catalizada por Cu(l)

La reaccién de cicloadicion de Huisgen es el mejor ejemplo de una reaccién que cumple
con las caracteristicas de la “CC”, debido a que cuenta con las siguientes propiedades:
posee un amplio alcance debido a que los alquinos y las azidas no necesitan de grupos
protectores; ademas, se puede desarrollar en una gran variedad de disolventes, cuenta
con una tolerancia hacia amplios valores de pH (aunque se sugiere que las reacciones
permanezcan a un pH neutro), las temperaturas en las que se puede efectuar se
encuentran desde 0 °C hasta 160 °C vy finalmente, los productos se obtienen con altos
rendimientos e incluso, en algunas ocasiones, no requieren de una purificacion.?’

Esta reaccion se introdujo a principios del afio 2001 por Tornge y Medal.?® En un principio,
este método no mostré ser una buena ruta sintética para la formacion de triazoles, pues la
estabilidad de los alquinos y las azidas es tan elevada que se requeria de altas
temperaturas para que la reaccién se efectuara. Ademas, no se observaba una
regioselectividad, pues se obtenian triazoles 1,4 y 1,5 disustituidos. No fue hasta que el
grupo de K. B. Sharpless?® observé que el uso de Cu(l) catalizaba la reaccién en un orden
de 10’y que solo permitia obtener el producto 1,4-disustituido, que esta reaccién fue tomada
en cuenta.

Regularmente esta reaccion se lleva a cabo entre una azida 17 y un alquino terminal 16,
catalizada por Cu(l) y es mediada por una base para obtener un triazol 1,4-disutituido 18
(Figura ).

Cu(l)

. O_N3 Basg N:N\N_o

16 17 18
Figura 5. Reaccién general de cicloadicién de Huisgen

Al carecer de la necesidad de grupos protectores, las macrociclaciones a través de esta
reaccion son sencillas en comparacién con una lactamizacion tradicional.®® Un ejemplo es
la sintesis del ciclo-[(L)-Pro-(L)-Val-(L)-Pro-(L)-Tyr], del cual se sintetizé un anélogo triazol,
ciclo-[(L)-Pro-(L)-Val-p(triazol)- (L)-Pro-(L)-Tyr] (Figura 6).

#Kolb H. C.; Finn M. G. and K. Sharpless K. B., Angew. Chem. Int. Ed., 2001, 40, 2004-2021.

’Himo F.; Lovell T.; Hilfrag R.; Rostovsev V. V.; Noodleman L.; Sharpless K. B. and Fokin V. V., J. Am. Chem. Soc., 2005,
127, 210-216.

Tornge C. W.; Christensen C. and Meldal M., J. Org. Chem., 2002, 67, 3057-3064

2Rostpvtsev V.V.; Green G. L.; Fokin V. V. and Sharpless K. B., Angew. Chem. Int. Ed., 2002, 41, 2596-2599.

30 Bock. V. D; Perciaccante R.; Jansen T. P; Hiemstra H. and van Maarseveen J. H.,. Org. Letts., 2006, 8, 919-922
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Figura 6. ciclo-[(L)-Pro-(L)-Val-(L)-Pro-(L)-Tyr] 19 y ciclo-[(L)-Pro-(L)-Val-p(triazol)- (L)-Pro-(L)-Tyr]
20

Lactamizacion

Planteamiento del proyecto.

Dado que las reacciones multicomponentes han mostrado ser una herramienta importante
en la preparaciéon de compuestos estructuralmente complejos y dada la importancia
farmacoldgica de los macrociclos con un enlace biarilo, en este trabajo se planted
desarrollar una metodologia para la sintesis de una pequefia biblioteca de macrociclos
biarilicos con un anillo de triazol en su estructura (compuestos IX — XVI). El protocolo se
basa en la construccion del anillo macrociclico a través de la formacion de un anillo de
triazol, a través de una reaccion de cicloadicién intramolecular de Huisgen de los
intermediarios altamente funcionalizadas | — VIII. Estos dltimos se pueden preparar
mediante una reaccion de U-4CR empleando el aldehido/alquino biarilico (21), los acidos
carboxilicos/azidas (22a y 22b) y diversas aminas (2) e isononitrilo (5) (Figura 7). En un
futuro se plantea llevar a cabo la evaluacion citotoxica y antibidtica de los macrociclos
sintetizados.

Es importante mencionar que en solo dos pasos de reaccidn se aumenta significativamente
la complejidad estructural. Con este tipo de trabajo se puede explorar el espacio quimico
para conocer y estudiar diversidad quimica.

. : O H OH
Q.
% i o O : O * EC;SL
"Click-Chemistry" 5 @ Ugi-4CR |ﬁ0 ” ng;ln =1

-J/.? © 22bn=2
Ny ‘N Ns |||/ D

-

IX - XVI -Vl 2 5

Figura 7. Disefio de la estrategia sintética para la obtencién de macrociclos biarilicos con un anillo
de triazol en su estructura.
Objetivo general

Desarrollar una metodologia para la sintesis de macrociclos biarilicos con un anillo de triazol
en su estructura, utilizando una reaccion de U-4CR seguida de una macrociclacion click.



Objetivos particulares

- Sintetizar los sustratos bifuncionales aldehido/alquino 21 a través de un
acoplamiento cruzado C-C Suzuki-Miyaura y del acido carboxilico/azida 22a y 22b.

- Determinar las mejores condiciones para las reacciones de U-4CR y Huisgen, para
la obtencion de los macrociclos biarilicos en solo dos pasos de reaccion.

- Sintetizar una coleccion de moléculas que contengan macrociclos mediante la
variacion de aminas, acidos carboxilicos e isonitrilos en la reaccion de U-4CR.

Resultados y Discusion.

Sintesis del 4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido

El trabajo comenz6 con la preparacion de los sustratos bifuncionales 21, 22a y 22b. El
compuesto 21 puede formarse mediante una reaccion de alquilacion del fenol 25, cuyo
sistema biarilico puede generarse mediante la reacciébn de acoplamiento cruzado de
Suzuki-Miyaura, empleando el 4-bromofenol 24 y un compuesto organoborénico. Como
primera alternativa se llevd a cabo la reaccién utilizando el éster MIDA del &cido 3-
carboxifenilborénico 23 empleando como sistema catalitico Pd(PPhs)s y como base el
KsPO, (Figura 8). Desafortunadamente, el biarilo 25 se obtuvo con un 37% de rendimiento.
Con base en este resultado y dado que 25 seria nuestra materia prima de la cual se
requeriria de una cantidad apreciable, se decidid llevar a cabo un pequefio estudio de
optimizacion.

o) (0}
B
0 Br w BN H
Pd(PPhg), K2CO3
H, KsPOy TBAB
THF:H20 THF:H,0 O
BMIDA o 21 o0
=
OH O\//
23 24 25 21
37 % 67%

Figura 8. Sintesis del 4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido 21.

La primera alternativa que se explor6 fue sustituir el MIDA boronato 23 por el pinacolato 27,
el cual se sintetizO a partir del 3-bromobenzaldehido 26. Para esto se utilizé el
Pd(dppf)Cl.*DCM como catalizador y como fuente de boro el bis(pinacolato) diborano en
dioxano, a una temperatura de 80°C (Figura 9). Posteriormente, el crudo se emple6 en dos
experimentos de Suzuki-Miyaura:

Pd(dppf)Cl,*"DCM o
H Bis(pinacolato) diborano H
Dioxano
80 °C
Br BPin
26 27

Figura 9. Sintesis del 3-(4,4,5,5-tetrametil-1,2,3-dioxaborolan-2-il) benzaldehido 27.

a) En el primero se hizo reaccionar el 4-bromo fenol 24 y el pinacolato 27, utilizando
tetrakis (trifenilfosfin) paladio y K.COs;, en una mezcla de THF: H,O (2:1), a

6



temperatura de 80 °C durante un lapso de 4 h (Figura 10). Sin embargo, se obtuvo

25 con un rendimiento similar al obtenido con anterioridad (37%).
(o]

o Br H
Pd(PPh3),
H K,CO3
+ —_—
THF:H,O
BPi OH 2:1
in 80 °C

4h OH
27 24 25
37 %

Figura 10. Sintesis del 4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido utilizando el 3-(4,4,5,5-
tetrametil-1,2,3-dioxaborolan-2-il) benzaldehido.

b) En el segundo ensayo se llevd a cabo la preparacion del éter propargilico 28,
haciendo reaccionar el 4-bromo fenol 24 con bromuro de propargilo en THF:H>O
(2:1) a una temperatura de 60 °C. Posteriormente, la reaccion de acoplamiento
entre los compuestos 27 y 28 se efectué bajo las mismas condiciones del
experimento anterior (inciso A), cambiando tan sélo el tiempo de reaccion. El
objetivo era obtener el biarilo bifuncional 21 directamente en el acoplamiento de
Suzuki-Miyaura. Desafortunadamente el producto 21 no se obtuvo, recuperandose
las materias primas y formandose algunos productos que fueron dificiles de
identificar (Figura 11).

o)
Br BTN T O Pd(PPhy), O
K,CO4 H fi%og(
e +
THF:H,0 T
OH 1:1 0“7 BPin 21
TBAB 80 °C P
60 °C 12 hrs 0\//
24 28 27 21

89%

Figura 11. Sintesis del 4'-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1'-bifenil]-3-carbaldehido a través del pinacolato 27.

Una modificacion a la reaccion anterior consistié en el uso del éster MIDA 23. La reaccion
se llevé a cabo en THF:H20 (2:1) usando Pd(PPhs)s y K2COs, una temperatura de 80°C por
12 h; sin embargo, bajo estas condiciones tampoco se obtuvo el producto esperado (Figura
12).

[0}
Pd(PPh3),

o) Br K3PO, O H
F:H

+

: w

BMIDA o\/// 12 hrs.
o\///

23 28 21
Figura 12. Sintesis del biarilo 21 a través del éster MIDA 23 y el halogenuro 28.

En el siguiente intento se ensayo la reaccion de acoplamiento con el 4cido (3-formilfenil)
borénico 29, el cual se preparé a partir del 3-bromobenzaldehido 26. El primer paso
consistido en llevar a cabo la proteccion del aldehido 26 a su acetal correspondiente,
utilizando &cido p-toluensulfénico (p-TsOH) al 10 % en etilenglicol y ortoacetato de trietilo
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en tolueno. Posteriormente, el acetal 29 se traté con n-buitillitio y borato de trimetilo en THF
anhidro por 3h realizando posteriormente un tratamiento con HCI, obteniéndose el
compuesto 29. La reaccién de acoplamiento entre el acido borénico 30 con el 4-bromofenol
24, se llevé a cabo utilizando el sistema catalitico de Pd(PPhs)s y K2CO3 en una mezcla de
THF:H20 (3:1) como disolventes, a una temperatura de 100 °C (Figura 14). La reaccién
procedié de una manera mas rapida, comparada con los sustratos de boro empleados
anteriormente pero desafortunadamente el rendimiento de 25 fue mucho menor (16%). Una
posible explicacion de este bajo rendimiento podria deberse a que el paso de la litiacién del
bromoacetal 29 procede de manera poco eficiente y por ende la formacion del acido
borénico 30; sin embargo, dado que este Ultimo no se aisld, no existe la certeza de esta
aseveracion. Otro factor que podria estar implicado en el bajo rendimiento, podrian ser
reacciones secundarias de protodeboracién u homoacoplamiento por parte del acido
bordnico en la reaccién de Suzuki-Miyaura.

24 Q
o] " o  Pd(PPhs), H
etilenglicol O_ O n-BuLi
_— THF:H,0
H p-TsOH 10% H borato de trimetilo H 3:1
_ = _—
ortoacetato de trietilo 2) K,CO3
Tolueno .
Br Br THF anhidro B(OH), 100 °C O
HCI
OH
28 29 30 25
97 % 16 %

Figura 14. Sintesis del biarilo 27 a través del &cido 3-(formilfenil) borénico 30.

Debido a los resultados poco satisfactorios en la obtencidon del compuesto 21, se decidié
cambiar la estrategia de optimizacion. Por ello, se propuso disminuir la reactividad del
oxigeno para evitar reacciones parasitas.

Con base en lo anterior, se decidio proteger el fenol del 4-bromofenol 24 con un compuesto
de silicio. Esto porque los grupos con base en silicio han mostrado ser estables a
condiciones acidas y basicas, asi como a diversas variaciones térmicas. De estos
compuestos de silicio se eligié el triisopropil sililo (TIPS, por sus siglas en inglés), por su
mayor estabilidad, en comparacién con el trimetilsilil (TMS, por sus siglas en inglés) o ter-
butildimetilsililo (TBDMS, por sus siglas en inglés). La reaccién de proteccién se realiz6 con
TIPSCI y EtsN en diclorometano a 0 °C por un lapso de 2 h dando el producto 31 en un
rendimiento de 89 %. Posteriormente, se llevé a cabo la reaccién de Suzuki-Miyaura entre
los sustratos 27 y 31, usando tetrakis (trifenilfosfina) de paladio y K.CO3 en THF: H,O (3:1),
a una temperatura de 100 °C obteniendose el biarilo 32 en 12 % de rendimiento (Figura
15).

o]
Br TIPSCI H
EtsN Pd(PPhg),
%, HKCO3
THF H20
4 hrs
OH OTIPS BPin 100 c
OTIPS
24 31 27 32
88 % 12 %

Figura 15. Sintesis del compuesto 32.

Para llevar a cabo la desproteccion del fenol del compuesto 32, se realizaron varias
pruebas, empleando condiciones suaves con respecto al uso de HF descritas en la
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literatura.®* Como se muestra en la Tabla 1, el empleo tanto de AcOK en DMF: H,O (2:1),
DBU en MeCN: H20O (2:1), TBAF en MeCN: H20 (2:1) y HCI 1 M en MeOH calentando a 60
°C por 12 h no produjo reaccion, recuperandose en todos los casos la materia prima. La
reaccion de desproteccion procedié con HF en Py:THF (1:1) a temperatura ambiente por
24 h dando el compuesto 25 en 49 % de rendimiento.

Tabla 1. Condiciones empleadas para la desproteccion del compuesto 32.

OTIPSO OH
33 25
= AT Condiciones Resultados
desprotector
a AcOK 12h, 60 °C, DMF:H20 (2:1) NR
b DBU 12h, 60 °C, MeCN:Hz0 (2:1) NR
c TBAF 12h, 60 °C, MeCN:Hz0 (2:1) NR
d HCI 1M 12h, 60°C, en MeOH NR
e Se logré la eliminacion
HF 24h, t.a, Py:THF (1:1) del TIPS con un 49% de
rendimiento.

NR= No reaccioné

Si bien se logro obtener el compuesto 25, los bajos rendimientos con los que procedio la
reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, nos llevaron a explorar la reaccién de Stille
(como alternativa para la formacion del biarilo). EI acoplamiento C-C se planteé llevar a
cabo entre el 3-bromobenzaldehido 26 y el organoestanano 34 proveniente del 4-
bromofenol protegido. Como grupo protector del fenol se decidié usar el TBDMS. De esta
manera se hizo reaccionar el 4-bromofenol 24 con el TBDMSCI en DCM y trietilamina a 0°C
por 4 h, obteniéndose el producto 33 en 85% de rendimiento. La reaccién de 33 con n-
butillitio y cloruro de tributilestafio en THF a -78 °C por 1h dio lugar al organoestanano 34.
La reaccién de Stille entre el estanano 34 y el 3-bromobenzaldehido 26 se hizo empleando
Pd(PPhs)s como catalizador en tolueno con calentamiento a reflujo y condujo al compuesto
35 con un 32 % de rendimiento. Por ultimo, se realiz6 la desproteccion del fenol empleando
Cs2CO3 en DMF:H,0 (10:1) a temperatura ambiente por 2.5 h obteniéndose el biarilo 25
con un 26 % de rendimiento (Figura 16).

o] o]
Br Sn(Bu)3 H H
TBDMSCI n-Buli
DCM CISn(Bu); Pd( PPhq)A Cs,CO4
Et<N -78 °C Tolueno DMF:H,0
3 THF 10:1
OH 0°C OTBDS OTBDS ta
OTBDS OH
24 33 34 35 25
84 % 32% 26%

Figura 16. Proteccion del 4-bromofenol con TBDMSCI y reaccién de Stille para la obtencién del 4'-
hidroxi-[1-1’-bifenil]-3-carbaldehido.

31a) Yeom C.; Kim H. W.; Lee S. Y. and Kim B. M., Synlett, 2007, 1, 146-150; b) Wang B, Sun H. X; Chen B. and Sun Z.,
Green Chem, 2009, 11, 1112-1114.



Dado el bajo rendimiento de la reaccion de Stille, se decidid verificar si la reaccién de
Suzuki-Miyaura empleando el compuesto 33 y el éster MIDA boronato 23 podrian brindar
un mejor rendimiento. De esta manera se llevd a cabo la reaccion entre el compuesto 33y
el boronato 23, empleando Pd(PPhs)s y 7.5 eq de KzPO4 en una mezcla de THF: H,O (2:1)
como disolventes, a 80°C. por 17 h, obteniéndose el compuesto 25 con un 62 % de

rendimiento (Figura 17).
(o)

Br (o] H
Pd(PPh3),
H

. K3POy4

THF:H,0
2:1
OTBDMS BMIDA 80 °C

OH
33 23 25
62 %

Figura 17. Optimizacién en la sintesis del 4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido 25.

Es interesante comentar las siguientes observaciones que se tuvieron cuando se llevd a
cabo la reaccién de acoplamiento: a) pasadas cuatro horas, los sustratos 23 y 33 se habian
consumido por completo y se aprecian dos productos importantes. Uno de ellos (el mas
polar) se trataba del biarilo deseado 35; b) al dejar por mas tiempo la mezcla de reaccion,
se observo que el segundo producto (el menos polar) se iba consumiendo e iba generando
el biarilo desprotegido 25, lo cual se verificé al compararlo con una muestra del dicho
compuesto obtenido anteriormente. Al cabo de 17 hrs, el segundo producto (menos polar)
se agot6 quedando tan solo el biarilo 25. Estas observaciones nos indican que el producto
menos polar debe corresponder al compuesto de acoplamiento protegido 35, el cual en las
condiciones de reaccidn se hidroliza transformandolo al producto 25.

Finalmente, cuando a reaccion de acoplamiento se repitid con seis equivalentes de base,
en lugar de 7.5 equivalentes, se observé que la reaccién de desproteccion no concluyé. De
esta manera, se logré desarrollar una alternativa eficiente hacia la sintesis del biarilo 25.

Por dltimo, para concluir con la construccién del primer sustrato bifuncional 21 sélo faltaba
llevar a cabo la reaccion de propargilacion. Para esto se ensayaron tres condiciones de
reaccién, variando los equivalentes de la base y del bromuro de tetra-n-butil amonio (TBAB).
En estos experimentos se observé que el empleo de dos equivalentes de K.CO3 y uno de
TBAB en THF:H»O a 60 °C por 1 h eran suficientes para obtener el producto alquilado 21
con un buen rendimiento (Tabla 2). En resumen, en la figura 18 se muestra la ruta sintética
optimizada, para la preparacion del sustrato bifuncional 21.
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Tabla 2: Condiciones de reaccion empleadas para la alquilacion del 4’-hidroxi-[1,1’-bifenil]-3-
carbaldehido 25.
o) o]

H H
O Br\/// O
K,CO3
O TBAB O
60 °C

OH THF:H,0 o\///

25 a1 21
No. Exp Egq.de K:CO3 Eqg. TBAB Rendimiento %.
1 2 0.5 67
2 2 1 85
3 3 1 N.R.
o) o)
h BTN H
TBDSCI Pd(PPhs), 2 eqK,CO4
_EtN H7.5 qu3P04 62 o, —1edTBAB
DCM THF HZO ®  THF:H,0
1:1
OH 2 hrs OTBDMS  BMIDA so °C 60 °C O
17 hrs OH 1hr 0\///
24 33 23 25
85 % 85 %

Figura 18. Metodologia optimizada para la sintesis del nucleo biarilico bifuncional 21.

Sintesis del acido 2-(4-(2-azido etoxi)fenil)acético 22a y del acido 2-(4-(3-
azidopropoxi)fenil)acético 22b.

El segundo objetivo fue la preparacion de los acidos/azidas 22a y 22b, para lo cual se
empleé el acido 2-(4-(hidroxifenil)acético 36 como sustrato de partida. La esterificacion del
acido 36 se llevd a cabo con metanol en presencia de H.SO, calentando a 60 °C por 6 h,
obteniéndose el 2-(4-hidroxifenil)acetato de metilo 37. A continuacion se llevé a cabo la
alquilacién del fenol utilizando ya sea el 1,2-dibromoetano o el 1,3-dibromopropano en una
mezcla de THF:H,O (7:3) a 60 °C generando los sustratos 38a y 38b, respectivamente. El
intercambio del bromo por la azida se efectué haciendo reaccionar los sustratos anteriores
con NaNz en DMSO a 80°C, dando lugar a los ésteres/azidas 39a y 39b. Finalmente la
hidrdlisis de los ésteres con LIOH en metanol a 60°C da lugar a los compuestos deseados
22ay 22b (Figura 19).

OH oM oMe
H,SO0, e isii /©/\ﬂ/
O  MeOH 0 ©
e
HO M wo kV;B )

36 37 38a n=1,84 %
38b, n=2, 78%

NaN; OMe | ioH OH
DMSO o o MeOH _ o 0o

80 °C 60 °C
s oo
n n
39a, n=1 22a, n= 1, rendimiento de dos pasos 89 %
39b, n=2 22b, n= 2, rendimiento de dos pasos 73%

i= K,CO3, TBAB, THF: H,0 (7:3), 60 °C, 1,2-dibromoetano
ii= K,CO3, TBAB, THF: H,0O (7:3), 60 °C, 1,3-dibromopropano

Figura 19. Sintesis del acido 2-(4-(2-azido etoxi)fenil)acético 22a y el acido 2-(4-(2-
azidoetoxi)fenil)acético 22b.
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Una vez obtenidos los dos sustratos bifuncionales 21 y 22, el siguiente paso consistia en
llevar a cabo la reaccién de cuatro componentes de Ugi. De esta manera se hizo reaccionar
el acido 22, el aldehido 21 con bencil amina 40 y el ter-butilisonitrilo 41 en metanol en
presencia de tricloruro de indio como catalizador bajo calentamiento a reflujo por 12 h
obteniéndose satisfactoriamente el aducto de Ugi | en un 54 % de rendimiento (Figura 20).

o (o]

NH, O H OH
©) + + reflujo
40 MeOH
o InCly
Z J 12 hrs. —
)(NC 07 zZ 0

N3
M 21 22 |
54 %
Figura 20. Sintesis del 2-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-N-bencil-N-(2-(ter-butilamino)-2-oxo-1-(4’-(prop-2-
in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)acetamida I.

Habiendo logrado sintetizar el aducto de Ugi se probaron dos condiciones para llevar a cabo
el proceso de macraociclacion a través de una reaccion de cicloadicion de Huisgen.

A) En un primer experimento se trat6 el aducto de Ugi I, con Cul como catalizador, en
MeOH a temperatura ambiente durante 1h sin que se observara reaccion.

B) En un segundo experimento el aducto de Ugi | en tolueno se irradié con microondas
a una potencia de 300 W por 2.5 h en presencia de CuBr como catalizador,
generandose el producto de macrociclacion IX con un 26 % de rendimiento (Tabla
3)

Tabla 3. Pruebas para la sintesis del 12-bencil-N-(ter-butil)-11-oxo-5'H-3,8-dioxa-12-aza-5(4,1)-
triazol-1(1,3),2,9(1,4)-tribenceciclotridocaptano-13-carboxamida IX

X

) °W
/ 0\’(/\

N
)
NN

| IX
29%
Exp. Base Catalizador Disolvente Temperatura °C Rendimiento

1 DBU Cul MeOH t.a. N.R.
2 DBU CuBr Tolueno 120 26

Habiendo establecido las condiciones de reaccion optimizadas en cada etapa, el siguiente
paso consistié en evaluar el alcance de la metodologia. Para esto se consideraron incluir
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ambos &cidos carboxilicos 22a 'y 22b, lo que redundaria en la obtencion de macrociclos de
dos distintos tamafios (23 y 24 miembros). Se escogieron tres diferentes isonitrilos para
modificar la cadena lateral y por consiguiente la lipofilicidad del macrociclo; ter-butilisonitrilo,
el ciclohexilisonitrilo y el dodecilisonitrilo. En el estudio se incluyeron cuatro aminas
diferentes; bencilamina, 4-iso-propilanilina y 4-trifluoroanilina. Para la reaccién de U-4CR
ademas del calentamiento a reflujo se empleo calentamiento por microondas y temperatura
ambiente, esto basado en un protocolo previo®. En todas las reacciones se utilizé metanol
como disolvente y tricloruro de indio como catalizador InCls. (Tabla 4). Utilizando estos
sustratos y bajo estas condiciones se lograron obtener ocho nuevos aductos de U-4CR. Los
rendimientos varian del 36 al 76 %.

Tabla 4. Aductos de Ugi’s sintetizados para la obtencién de los macrociclos biarilicos con un triazol
en su estructura.

® w
J X
O MeOH o
P ¢
N Ny fn P
0_Z o
H,N" \ D h
3

AN L
) Q5 0 &

1, a, 54% I, a, 47% Il a, 53 %
F

o}

HN HN
N N

O o d )—Q

Q8N &N

o]
N; o Ng
IV, a,72 % V, b, 56% Vi, b, 53 %
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£ n

Ns
VI, a, 36% VIil, b, 39%

a =Calentamiento a reflujo 12 h.
b = calentamiento por microondas.

Finalmente, los ocho aductos se emplearon para la construccibn de sus respectivos
macrociclos a través de la formacion del anillo de triazol mediante una reacciéon CuAAC. Se
observa que algunas de las reacciones generan bajos rendimientos; esto por motivos no
muy claros; compuestos X y Xl (15 % y 17% respectivamente). También se nota que el
impacto del tamafio de la cadena del &acido/dzida no es un factor que influya
significativamente ya que los rendimientos de XV y XVI (38% y 25 %) los cuales son
relativamente iguales al de los compuestos IX y Xl (29% y 37%). Por dltimo, los mejores
rendimientos se obtuvieron con los compuestos Xl y XIV (49 % y 56%, respectivamente).

Los datos de los rendimientos se graficaron frente a la constante de Hammett de los
sustituyentes (Grafico 1). El grafico muestra que en las reacciones de los compuestos que
cuentan con sustituyentes electroatractores se obtuvieron rendimientos buenos y aquellos
gue contienen sustituyentes electrodonadores presentaron rendimientos bajos. Asi el
rendimiento decrece en el siguiente orden:

CF, F
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Graficode % de rendimiento vs o de Hammett v = 48.144x + 32.579
R2=0.8552

70
60 .

S

40

% de rendimiento
®

-0.2 -0.1 0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

o de Hammett

Grafico 1 de % de rendimiento* vs s de Hammett

*Se tom6 el promedio de los rendimientos de aquellos experimentos en los que se empled la misma amina.

Aunque los rendimientos en la macrociclacion se pueden considerar relativamente bajos, el

proceso es aceptable debido a la complejidad del producto obtenido.

Tabla 5. Macrociclos biarilicos con un triazol en su estructura sintetizados.
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XV XVI
38% 25%

Conclusiones.

A. El empleo de la reaccion de Suzuki-Miyaura, la reaccion de U-4CR y la reaccién de
Huisgen permitieron obtener macrociclos biarilicos con un triazol en su estructura.

B. La metodologia resultd ser de un amplio alcance lograndose obtener una coleccion
de ocho macrociclos en rendimientos que permitieron obtener cantidades
apreciables para las pruebas biol6gicas que estan en proceso.

C. La reaccion de Huisgen mostr6 ser un procedimiento Gtil para la obtencién de
macrociclos de 23 y 24 miembros.
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Parte Experimental

Procedimiento general para la obtencion del 4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-
carbaldehido 21.

En un matraz de fondo redondo se disolvio 4-bromofenol (1500 mg, 8.67 mmol)
o y TBDSCI (2613mg, 17.34 mmol), en 20 mL de DCM a 0°C y se adicion6 gota a
gota la trietilamina (4.8 mL, 34.68 mmol). La mezcla de reaccion se llevd a
H temperatura ambiente siguiendo el curso de la reaccién por TLC. Concluida la
reaccion después de 1h, se diluyé con AcOEt y se hizo un lavado con agua
destilada. La fase organica se separd, se sec6 con NaSOsy se eliminé por
evaporacién a presion reducida. El crudo de reaccion se purifico por
O cromatografia en columna de SiO2 eluyendo con 95:5 Hexano:Acetato de Etilo
obteniéndose 140 mg (84% de rendimiento) de compuesto como un aceite
Z incoloro. Posteriormente se colocé en un matraz de fondo redondo de 50 mL. el
0\// éster MIDA del acido 3-carboxifenilborénico (1510.13 mg, 5.78 mmol), el
compuesto 34 (1892.8 mg, 5.88 mmol), tetrakis (trifenilfosfin) paladio 0 (669 mg,
0.5784 mmol), fostato de potasio tribasico, (9209.58 mg, 43.38 mmol) en 115 mL de una mezcla de
THF:H20 (2:1). La mezcla de reaccién se burbujeo con argdn por 30 minutos, entonces se calenté a
reflujo a una temperatura de 80°C por 17 hrs. La disolucién se enfrid a temperatura ambiente y se
diluyé con acetato de etilo y agua destilada. La fase orgénica se separo, se secé con Na:SO4 y se
evaporé a presion reducida. El crudo se purificé por cromatografia en columna de SiO:z eluyendo con
una mezcla 98:2 Hexano:Acetato de Etilo y dando 766 mg (62% de rendimiento) del compuesto
biarilico 25 como un sdélido blanco. Finalmente, en un matraz de fondo redondo de 10 mL se coloco
el producto obtenido 25 (125 mg, 0.63 mmol) con K2COs (174.32 mg, 1.26 mmol) y TBAB (66.26 mg,
0.31 mmol) en 2 mL de una mezcla THF:H20 (1:1). A la disolucion anterior se le adiciond gota a gota
el bromuro de propargilo (0.122 ulL, 0.81 mmol) y la mezcla se calenté a 50 °C. por tres horas y
media. Concluida la reaccion, la disolucion se llevé a temperatura ambiente y se diluyé con 0.6 mL
de AcOEt. La fase organica se separd, se sec6 con Na2SO4 se elimind por evaporacion a presion
reducida y por altimo, el crudo obtenido se purificé por cromatografia en columna de SiOz eluyendo
con 9:1 Hexano:Acetato de Etilo dando 134 mg (85 % de rendimiento) del compuesto 21 como un
sélido amarillo.

RMN-!H (CDClIs, 300 MHz, & ppm): 10.17 (s, 1H), 8.06 (s, 1H), 7.83-7.80 (m, 2H), 7.61-7.58 (m, 1H),
7.59-7.56 (AA'BB’, 2H), 7.10-7.07(AA'BB’, 2H), 4.75 (d,2H, J= 2.1), 2.55 (t, 1H, J= 2.4). RMN-13C
(CDCls, 300 MHz, & ppm): 192.50, 157.72, 141.71, 137.05, 133.20, 132.77, 129.6, 128.37, 127.83,
115.54, 78.50, 75.89, 56.02; IR (KBr): v cm-1= 3254, 3068, 2808, 2731, 2127, 1698,1606,1573, 1242,
1021, 871, 830, 796, 733, 691; MS (DART +): m/z: 237 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para CisH1302:
237.09155 [M + HJ*; encontrando 237.09147.

Procedimiento general para la obtencién de los acidos acido carboxilicos.

En un matraz de fondo redondo se colocé 4cido 4-hidroxifenil acético (2500 mg, 16.44 mmol) en 125
mL de MeOH y se adicion6 gota a gota H2SO4 (1.7 mL). La mezcla de reaccién se agité a temperatura
ambiente por seis horas, se eliming por evaporacion a presion reducida el disolvente, se diluyé con
30 mL de AcOEt y la disolucion se lavé con NaHCOs al 70 % (2x15 mL). La fase orgénica se separo,
se sec6 con Na»SOs y se elimind por evaporacién a presion reducida obteniéndose el 2-(4-
hidroxifenil) acetato de etilo 38 como un aceite. En un matraz bola de 200 mL se colocé el compuesto
38 (2730.02 mg, 16.44 mmol), K2CO3 (6810 mg, 49.29 mmol), y TBAB (3460 mg, 16.43 mmol) y se
suspendieron en 125 mL de una mezcla de THF:H20 (7:3). La mezcla de reaccion se calent6 a 60
°C por 30 min, a continuacién, se agreg6 1,2 dibromo etano (5.55 mL, 65.76 mmol) y se agit6 a 60
°C por 12 hrs. Una vez consumida la materia prima, la mezcla de reaccion se diluy6é con 30 mL de
AcOEt. Lafase orgénica se separd y la fase acuosa se extrajo con ACOEt (2 x 115 mL). Los extractos
orgéanicos se juntaron, se lavaron con salmuera, se secO sobre Na2SO4 y se evaporaron a sequedad.
El crudo de reaccion se purificd por cromatografia en columna de SiO2 eluyendo con una mezcla 9:1
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Hexano:Acetato de Etilo dando 3500 mg (84% de rendimiento) como un aceite amarillo. En un matraz
de fondo redondo de 200 mL diluyé el compuesto 39a (3500 mg, 12.86 mmol) en 42 mL. de DMSO
y se agregd NaNs (1671.8 mg, 25.72 mmol), la mezcla de reaccién se calenté a 80 °C por 3 h. Una
vez finalizada la reaccion, la disolucién se llevd a temperatura ambiente, se agregd una disolucion
de NaHCOs sat. (89.12 mL), se extrajo con AcOEt (3 x20 mL), la fase orgénica se sec6 y se elimin6
por evaporacion a presion reducida hasta sequedad, dando la azida 43a cuyo crudo de reaccion se
disolvié con 43 mL de MeOH y se le agregd LiOH (615 mg, 25.72 mmol). La mezcla se calent6 a 60
°C por 3 hrs., y se elimind por evaporacion a presion reducida, al crudo se le adicion6 agua destilada
y se extrajo con 15 mL de AcOEt, la fase acuosa se llevo a pH = 2 con HCI y se extrajo con AcOEt
(2 x 20 mL) La fase organica se separ0, se seco con Na2S0Oa4 y se elimind por evaporacion a presiéon
reducida hasta sequedad a presion reducida para obtener 2531 mg (89 % de rendimiento) del acido
2-(4-(2-azidoetoxi)fenil)acético como un sélido blanco.

Acido 2-(4-(2-azidoetoxi)fenil) acético 22a.

RMN-'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 7.22-7.19 (AA'BB’,2H), 6.90-6.87
OH| (AA'BB’, 2H),4.13 (t, 2H, J= 3), 3.59-3.57 (m, 4H). RMN-13C (CDCls, 300

/©/\n’ MHz, & ppm):178.2, 157.6, 130.6, 126.2, 114.9, 67.1, 50.2, 40.2; IR (KBr):
o o v = 3518, 2929, 2871, 2118, 1697, 1614, 1406, 1286, 1247, 1195, 1175,

k/N 1069, 815; MS (DART +): m/z: 222 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para
3 C10H12N303: 222.08787 [M + H]*; encontrando 222.08852.

Acido 2-(4-(4-azidobutoxi)fenil) acético 22b.

OH| RMN-'H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 7.22-7.19 (AA'BB’, 2H), 76.89-6.86
(AA'BB’, 2H), 4.03 (t, 2H, J=6), 3.59 (s, 2H), 3.51 (t, 2H, J= 6.6), 2.0 (q, 2H,

m J=6.3) RMN-13C (CDCls, 300 MHz, § ppm): 178.5, 158, 130.5, 125.6, 114.7,
o 64.5, 48.2, 40.2, 28.8; IR (KBr): v = 3448, 2931, 2874, 2102, 1703, 1585,

K/\N 1346, 1303, 1177, 1420, 820; MS (DART +): m/z: 236 [M + H]*; HRMS m/z:
3 calc. para C11H14N3O3s: 236.10352 [M + HJ*; encontrando 236.10399 .

Procedimiento general para la sintesis de las a-aciloaminocarboxamidas.

Método A: En un vial de 5 mL. se colocé el 4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido (0.296
mmol), la amina (0.325 mmol) y el InCls (0.029 mmol), en 3 mL de MeOH. La mezcla se agit6 por
20 minutos y se le afadio el acido acetico (0.325 mmol) y el isonitrilo (0.385 mmol). Por Gltimo, el vial
se sellé y se calenté a 70 °C por 12 hrs. Una vez finalizada la reaccién, el MeOH se eliminé por
evaporacion a presién reducida y el crudo de reaccion se purific6 por cromatografia en columna de
SiO2, para formar la correspondiente a-aciloaminocarboxamida.

Método B: En un vial de 5 mL. se colocé el 4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-carbaldehido (0.296
mmol), la amina (0.325 mmol) y el InClz (0.029 mmol), en 3 mL de MeOH. Lla mezcla se agité por 20
minutos y se afiadid el acido acetico (0.325 mmol) y el isonitrilo (0.385 mmol). El vial se sellé y se
calentd a 70 °C por 4hrs hrs mediante el uso de microondas. Una vez finalizada la reaccion, el MeOH
se elimind por evaporacion a presion reducida y el crudo de reaccion se purificé por cromatografia
en columna de SiOzflash, para formar la correspondiente a-aciloaminocarboxamida.

Método C: En un vial de 5 mL. se coloco el 4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1-bifenil]-3-carbaldehido (0.296
mmol), la amina (0.325 mmol) y el InCls (0.029 mmol), en 3 mL de MeOH. La mezcla se agit6 por 20
minutos y se afiadié el acido acetico (0.325 mmol) y el isonitrilo (0.385 mmol). El vial se sellé y se
agité a temperatura ambiente por 3 dias. Una vez finalizada la reaccion, el MeOH se eliminé por
evaporacion a presion reducida y el crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna de
SiO: flash, para formar la correspondiente a-aciloaminocarboxamida.
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| Sintesis del compuesto 2-(3-(2-azidoetoxi)fenil)-N-bencil-N-(2-(ter-butilamino)-2-
0X0-1-(4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método A y se purificd en un sistema 75: 25 Hexano: Acetato de Etilo para
la obtencién de un solido amarillo. RMN-1H (CDCls, 300 MHz, § ppm): 7.45 (brs, 1H), 7.35-7.26 (m,
5H), 7.13-7.06 (m, 5H), 6.99 (brs, 4H), 6.83 (brs, 2H), 6.01 (s, 1H), 5.71 (s, 1H), 4.76-4.71 (m, 4H),
4.092 (d, 2H, J= 4.2), 3.59-3.56 (m, 2H), 2.55 (s, 1H), 1.33 (s, 9H). RMN-3C (CDCls, 300 MHz, &
ppm): 173.33, 168.93, 157.32, 141.12, 135.76, 133.21, 130.21, 129.13, 128.51, 128.26, 128.03,
127.62, 127.08, 126.89, 126.15, 115.28, 114.89, 78.60, 75.82, 67.12, 63.08, 55.99, 51.81, 50.29,
50.06, 40.49, 28.7; IR (KBr): v = 3488, 3327, 2972, 2931, 1709, 1678, 1641, 1546, 1510,1454, 1365,
1268, 1250, 1221, 1170,1014, 747; MS (DART +): m/z: 530 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para
CssH40Ns04: 630.30803 [M + H]*; encontrando 630.30939.

Il Sintesis del compuesto 2-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-N-(2-ciclohexilamino)-2-ox0-1-(4’-
prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)-N-(4-isopropilfenil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método Ay se purificd en un sistema 75: 25 Hexano: Acetato de Etilo para
la obtencién de un sélido amarillo. RMN-'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 7.28-7.19 (m, 7H), 7.02-6.97
(m, 5H), 6.88-6.89 (AA'BB’, 2H), 6.81-6.79 (AA'BB’), 2H), 6.12 (s, 1H), 5.82 (d, 1H, J=8.4), 4.75-4.73
(m, 2H), 4.15-4.11 (m, 4H), 3.84-3.77 (m, 1H), 3.59 (t, 2H, J=7.2), 3.46 (d, 1H, J=15.2), 3.41 (d, 1H,
J=15.2), 2.88-2.81 (m, 1H), 2.56 (t, 1H, J= 2.4), 1.95-1.80 (m, 2H), 1.63-1.56 (m, 3H), 1.26-1.14 (m,
11H). RMN-13C (CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 172.31, 168.81, 157.39, 157.10, 149.27, 140.56, 137.56,
135.19, 134.11, 130.57, 130.43, 128.97, 128.71, 128.18, 127.42, 126.90, 126.75, 115.19, 114.59,
78.59, 75.76, 67.13, 65.21, 55.99, 50.30, 48.77, 40.91, 33.85, 32.92, 25.62, 24.92, 24.83, 24.30,
24.09, 23.97; IR (KBr): v = 3062, 3037, 2957, 2930, 2109, 1652, 1609, 1512, 1481, 1463, 1384, 1240,
1178, 1053, 1023, 833; MS (DART +): m/z 684 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para Ca2H4sNsO4:
684.35498 [M + H]*; encontrando 684.35446.

[ll Sintesis del compuesto 2-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-N-(2-ciclohexilamino)-2-oxo-1-(4’-
(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1-bifenil]-3-il)etil)-N-(4-fluorofenil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método A y se purificé en un sistema 75: 25 Hexano: Acetato de Etilo para
la obtencion de liquido amarillo. RMN-1H (CDCls, 300 MHz, 6 ppm 7.40-7.31 (m, 4H), 7.23-7.18 (m,
4H), 7.02-6.96 (m,4H) 6.89-6.86 (AA’BB’, 2H), 6.79-6.76 (AA'BB’, 2H), 6.13 (s, 1H), 4.72 (d, 2H, J=
2.4),4.14-4.08 (m, 2H), 3.80-3.75 (m, 1H), 3.58-3.55 (m, 2H), 3.38-3.35 (m, 2H), 2.55 (t, 1H, J= 2.4),
1.92-1.79 (m, 2H), 1.69-1.58 (m, 3H), 1.35-1.22 (m,2H), 1.77-1.04 (m, 3H). RMN-13C (CDClIs, 300
MHz, 6 ppm): 172.07, 168.70, 160.43, 157.35, 140.85, 135.64, 135.10, 133.72, 132.89, 130.60,
130.28, 128.92, 128.80, 128.10, 127.82, 126.92, 115.40, 115.31, 114.74, 114.60, 78.52, 75.84,
67.06, 64.83, 55.96, 50.26, 48.92, 40.97, 32.87, 29.80, 25.56, 24.85; IR (KBr): v = 3418, 3326, 3066,
3034, 2930, 2854, 2108, 1654, 1609, 1510, 1482, 1451, 1380, 1239, 1178, 1049, 1015, 834: MS
(DART +): m/z: 660 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para C3sH42NsOa4: 660.29861 [M + H]*; encontrando
660.29863.

IV Sintesis del compuesto 2-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-N-(2-dodecilamino)-2-oxo-1-(4’-
prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)-N-(4-fluorofenil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método A y se purificd en un sistema 75: 25 Hexano: Acetato de Etilo para
la obtencién de un liquido amarillo. RMN-'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 7.33-7.31 (m, 1H), 7.26-7.23
(m, 2H), 7.17-7.09 (m, 4H), 6.96-6.90 (m, 5H), 6.85-6.83 (AA’'BB’, 2H), 6.73-6.71 (AA'BB’, 2H), 6.03
(s, 1H), 4.65 (d, 2H, J=2.4), 4.09-4.02 (m, 4H), 3.35 (d, 1H, J= 15.2), 3.30 (d, 1H, J= 15.6), 3.11 (q,
2H, J=6.8), 2.47 (t, 1H, J= 2.4), 1.35 (brs, 2H), 1.19-1.13 (m, 18 H), 0.81 (t, 3H, J= 4.8). RMN-13C
(CDCls, 400 MHz, & ppm): 172, 169.55, 150.63, 148.25, 170.97, 135.88, 135.02, 133.82, 132.95,
132.83, 130.81, 130.34, 129, 128.84, 128.14, 127.90, 115.6, 115.26, 114.67, 75.82, 67.10, 65.10,
56.01, 60.32, 41, 40.1, 32.06, 29.77, 29.70, 29.65, 29.49, 29.37, 27.02, 22.83, 14.26; IR (KBr): v =
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3306, 3066, 3036, 2925, 2854, 2110, 1655, 1609, 1510, 1483, 1462, 1380, 1296, 1241, 1179, 1026,
833; MS (DART +): m/z:g 746 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para CasHssFiNsO4: 746.40816 [M + H]*;
encontrando 746.40888.

V Sintesis del compuesto 2-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-N-(2-(dodecilamino)-2-oxo-1-(4’-
(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)-N-(4-isopropilfenil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método B y se purificéd en un sistema 8:2 Hexano: Acetato de Etilo para la
obtencion de un liquido amarillo. RMN-H (CDCls, 400 MHz, 8 ppm): 7.28-7.25 (m, 2H), 7.27-7.24
(AA'BB’, 2H), 7.17-7.11 (m, 4H), 7.04 (brs, 1H), 7.1-7.0 (AA'BB’, 2H), 6.99-6.96 (AA'BB’, 2H), 6.96-
6.93 (m, 1H), 6.81-6.78 (AA'BB’, 2H) , 6.09 (s, 1H), 5.85 (t,1H, J=6), 3.60 (d,1H, J=2.4), 4.27 (d, 1H,
J=2.4), 3.60(t,2H, J= 6.8), 3.58 (t,2H, J= 4.8), 3.43 (d, 2H, J=4.8), 3.28-3.23 (m,2H), 2.89-2.80 (m,
1H), 2.55 (t, 1H, J=1.2), 1.25-1.15 (m,20H), 0.89 (t, 3H, J= 6.8). RMN-3C (CDCl3, 400 MHz, 5 ppm):
172.23, 169.67, 157.26, 157.09, 149.27, 140.63, 137.70, 135.21, 134.05, 130.57, 130.48, 128.96,
128.78, 128.18, 127.35, 126.95, 126.80, 126.53, 115.19, 115.12, 114.59, 114.02, 78.57, 75.76,
67.06, 65.44, 55.99, 50.31, 40.88, 40.02, 33.87, 32.05, 29.77, 39.49, 29.37, 27.02, 24.33, 24.11,
23.97,22.82,14.26; IR (KBr): v = 3313, 3068,2957, 2925, 2853, 2097, 1644, 1609, 1513, 1479, 1382,
1294, 1240, 1179, 1027, 833, 801; MS (DART +): m/z: 770 [M + HJ"; HRMS m/z: calc. para
CasHeoNsO4: 770.46453 [M + H]*; encontrando 770.46370.

VI Sintesis del compuesto 2-(4-(2-azidoetoxi)fenil)-N-(2-(dodecilamino)-2-oxo-1-(4’-
(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)-N-(4-trifluorometil)fenil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método C y se purificé en un sistema 75: 25 Hexano: Acetato de Etilo para
la obtencién de un liquido amarillo. RMN-'H (CDCls, 400 MHz, & ppm): 7.42-7.40 (m, 1H), 7.28-7.23
(m, 6H), 7.17 (brs, 1H), 7.07-7.06 (m, 1H), 7.01-6.99 (m, 2H), 6.98-6.96 (AA'BB’, 2H), 6.91-6.88 (m,
1H), 6.81-6.78 (AA’'BB’, 2H), 6.17 (s, 1H), 4.73 (d, 2H, J=2.4), 4.11(t, 2H, J=5.2), 3.59 (t, 2H, J=4.8),
3.43 (d, 1H, J=15.2), 3.39 (d, 1H, J= 14), 3.27 (q, 2H, J= 7.6), 2.56 (t, 1H, J= 2.4), 1.27-1.21 (m,
20H), 0.89 (t, 3H, J= 6.8). RMN-13C (CDCls, 400 MHz, & ppm): 171.48, 169.38, 157.45, 157.25,
141.14, 134.69, 133.63, 131.77, 130.64, 130.29, 129.14, 128.79, 128.13, 127.56, 127.28, 125.90,
115.33, 114.71, 78.50, 75.82, 67.09, 65.07, 55.99, 50.30, 41.16, 40.14, 38.38, 32.05, 29.76, 29.69,
29.64, 29.56, 29.48, 29.35, 27, 22.82, 14.25; IR (KBr): v = 3434, 3319, 3071, 2925, 2854, 2110, 1659,
1610, 1513, 1482, 1462, 1379, 1242, 1168, 1129, 1067, 1022, 833; MS (DART +): m/z: 796 [M + H]*;
HRMS m/z: calc. para CasHs3F3sNsO4: 796.40496 [M + H]*; encontrando 796.40472.

VII Sintesis del compuesto 2-(4-(3-azidoprppoxi)fenil)-N-(2-(terc-butilamino)-2-oxo-1-
(4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método A y se purificd en un sistema 75: 25 Hexano: Acetato de Etilo para
la obtencién de un sélido amarillo. RMN-tH (CDCls, 400 MHz, 6 ppm): 7.46 (brs, 1H), 7.36-7.33 (m,
3H), 7.28-7.26 (2H), 7.18- 7.08 (m, 5H), 7.02- 7.0 (m, 4H), 6.81-6.79 (m, 2H) , 6.01 (s, 1H), 5.72 (s,
1H), 4.78 (d, 1H, J=18.4), 4.734 (d, 2H, J= 2.4), 4.59 (d, 1H, J= 17.6), 4.00 (t, 2H, J=5.6), 3.64 (d,
1H, J=15.2), 3.58 (d, 1H, J= 15.2), 3.50 (t, 2H, J= 6.8), 2.55 (t, 1H, J= 2.4), 2.03 (q, 2H, J= 6.4), 1.33
(s,9H). RMN-13C (CDCls, 300 MHz, & ppm): 173.39, 168.92, 157.74, 157.35, 141.11. 137.84, 135.79,
134.03, 130.13, 129.11, 128.50, 128.25, 128.02, 127.13, 127.08, 126.86, 126.18, 115.29, 115.13,
114.79, 78.61, 75.80, 64.66, 63.10, 56.01, 51.80, 50.09, 48.41, 40.53, 28.76; IR (KBr): v = 3404,
3321, 2964, 2968, 2097, 1681, 1641, 1609, 1513, 1480, 1453, 1363, 1298, 1243, 1178, 1178, 1027,
833; MS (DART +): m/z: 644 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para CsoH42NsOa4: 644.32368 [M + HJ*;
encontrando 644.32053.
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VIII Sintesis del compuesto 2-(4-(3-azidopropoxi)fenil)-N-(2-(dodecilamino)-2-oxo-1-
(4’-(prop-2-in-1-iloxi)-[1,1’-bifenil]-3-il)etil)-N-(4-isopropilfenil)acetamida.

Se obtuvo de acuerdo al método B y se purificé en un sistema 8:2 Hexano: Acetato de Etilo para la
obtencion de un liquido amarillo. RMN-'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 7.42-7.37 (m, 2H), 7.26-7.21 (m,
4H), 7.15-7.09 (m, 3H), 7.02-6.97 (m, 3H), 6.96-6.94 (AA’BB’, 2H), 6.76-6.74 (AA'BB’, 2H), 6.67-6.64
(m, 1H), 6.07 (s, 1H), 5.85 (m, 1H), 4.72-4.70 (m, 2H), 3.99 (t, 2 H, J=6), 3.50 (t, 2H, J= 6.6), 3.41-
3.40 (m, 2H), 3.26-3.21 (m, 2H), 2.88-2.77 (m, 1H), 2.53 (t, 1H, J= 2.4), 2.07-1.98 (m, 2H), 1.43-1.40
(m, 2H), 1.24-1.16 (m, 24H), 0.87 (t, 3H, J= 6.9). RMN-13C (CDCls, 300 MHz, 6 ppm): 172.3, 169.7,
157.5, 157.2, 149.2, 140.6, 137.7, 136.2, 134.1, 130.6, 130.4, 128.9, 128.8, 128.2, 127.8, 127.3,
126.9,115.3,115.2,114.4, 78.6, 75.77, 66.4, 64.6, 55.9, 48.4, 40.8, 40.0, 33.8, 32.0, 29.8, 29.6, 29.4,
28.9, 27.0, 24.3, 24.1, 23.9, 22.8, 14.3; IR (KBr): v = 3309, 3035, 2958, 2925, 2854, 2097, 1645,
1608, 1513, 1479, 1463, 1382, 1294, 1241, 1179, 1027, 833, 800; MS (DART +): m/z: 784 [M + H]*;
HRMS m/z: calc. para CaoHe2NsOa4: 784.48018 [M + HJ; encontrando 784.48059.

Procedimiento general para la sintesis de los macrociclos.

En un matraz de fondo redondo se colocé a-aciloaminocarboxamida (0.143 mmol), el bromuro de
cobre (0.057 mmol), la DBU (0.143 mmol) en tolueno. (29 mL) y se calenté a 120 °C mediante el uso
de microondas empleando una potencia de 300 W por 2.5 hrs. Al finalizar la reaccion, el tolueno se
elimind por evaporacion a presion reducida y el crudo de reaccion se purificd por cromatografia en
columna de SiO2 con una mezcla Hexano:Acetato de Etilo.

IX Sintesis del compuesto 12-bencil-N-(terc-butil)-11-ox0-5'H-3,8-dioxa-12-aza-5(4,1)-
triazola-1(1,3),2,9(1,4)-tribencenciclotridecafano-13-carboxamida.

Sistema de purificacion: 4:6 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido blanco. RMN-'H (CDCls, 400 MHz, &
ppm): 7.71 (brs, 1H), 7.34-7.32 (m, 1H), 7.29-7.24 (m, 5H), 7.22-7.18 (m, 7H), 6.96-6.94 (AA'BB’,
2H), 6.87-6.85 (AA'BB’, 2H), 6.39 (brs, 1H), 5.37 (brs, 2H), 5.22 (s, 1H), 4.66 (brs, 2H), 4.06 (brs,
2H), 3.58-3.45 (m, 4H), 1.18 (brs, 9H). RMN-13C (CDCls, 400 MHz, § ppm): 173.1, 168.2, 157.13,
156.7, 141.4, 129.4, 129, 128.9, 128.5, 128.3, 122.8, 126.7, 124.8, 124.7, 124.6, 116.5, 115.9, 115,
66.5, 62.5, 49.7, 41.3, 29.84, 28.70; IR (KBr): v = 3301, 3067, 2959, 2924, 1676, 1638, 1608, 1513,
1485, 1449, 1390, 1237, 1180, 1047, 997, 838; MS (DART +): m/z: 630 [M + H]*; HRMS m/z: calc.
para CssH4oNsO4: 630.30803 [M + HJ*; encontrando 630.30702.

X Sintesis del compuesto N-ciclohexil-12-(4-isopropilfenil)-11-oxo-5'H-3,8-dioxa-12-
aza-5(4,1)-triazola-1(1,3),2,9(1,4)-tribencenciclotredecafano-13-carboxamida.

Sistema de purificacion: 4:6 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido amarillo. RMN-H (CDCls, 300 MHz, &
ppm): 7.79 (brs, 1H), 7.42-6.97 (m, 12H), 6.93-6.90 (m, 2H), 6.81-6.78 (m, 2H), 6.41-6.38 (m, 2H),
5.42 (s, 2H), 4.74-4.69 (m, 2H), 4.12 (brs, 2H), 3.82 (brs, 1H), 3.46-3.30 (m, 2H), 2.94-2.85 (m, 1H),
1.88 (brs, 2H), 1.63-1.52 (m, 3H), 1.33-1.21 (m, 11H). RMN-*3C (CDClIz, 300 MHz, & ppm): 172.1,
168.7, 157.1, 156.5, 149.5, 144.9, 141.3, 136.2, 134, 129.9, 128.9, 128.4, 128.3, 126.6, 124.6, 66.4,
62.7, 49.74, 48.6, 40.8, 33.9, 32.9, 32.7, 25.6, 24.8, 24; IR (KBr): v = 3422, 3038, 2928, 2854, 1660,
1608, 1511, 1479, 1243, 1179, 1050, 1006, 909, 835; MS (DART +): m/z: 684 [M + H]*; HRMS m/z:
calc. para Ca2H4sNsO4: 684.35498 [M + HJ*; encontrando 684.35411.

XI Sintesis del compuesto N-ciclohexil-12-(4-flurofenil)-11-ox0-5'H-3,8-dioxa-12-aza-
5(4,1),2,9)(1,4)-tribencenciclotricafano-13-carboxamida.

Sistema de purificacion: 4:6 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido blanco. RMN-'H (CDCls, 400 MHz, §

ppm): 7.73 (s, 1H), 7.35-6.91 (m, 12H), 6.77-6.75 (m, 2H), 6.77-6.75 (m, 2H), 6.39-6.37 (m, 2H), 5.36
(s, 2H), 4.71-4.60 (m, 2H), 4.07-4.01 (m, 2H), 3.79-3.74 (m, 1H), 3.35-3.24 (m, 2H), 1.85-1.66 (M,
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2H), 1.61-1.52 (m, 3H), 1.32-1.16 (m, 2H), 1.11-1.02 (m, 3H). RMN-3C (CDCls, 400 MHz, & ppm):
171.96, 163.47, 160.99, 157.21, 156.58, 144.75, 144.41, 129.76, 128.95, 128.11, 126.81,126.70,
124.66, 116.18, 114.51, 66.39, 62.54, 60.50, 49.74, 48.74, 40.79, 32.89, 32.79, 29.80, 25.59, 24.79,
21.16,14.31; IR (KBr): v = 3424, 3085, 3045, 2930, 2854, 1679, 1642, 1609, 1509, 1483, 1449, 1243,
1219, 1178, 1097, 1050, 1010, 839, 796; MS (DART +): m/z: 660 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para
Ca2H46F1NsO4: 660.29861 [M + H]*; encontrando 660.29857.

Xl Sintesis del compuesto N-dodecil-12-(4-flurofenil)-11-oxo0-5'H-3,8-dioxa-12-aza-
5(4,1),2,9(1,4)-tribencenciclotridecafano-13-carboxamida.

Sistema de purificacion: 6:4 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido blanco. RMN-H (CDClz, 300 MHz, &
ppm): 7.82 (brs, 1H), 7.43-7.40 (m, 1H), 7.34-7.26 (m, 6H), 7.00-6.91 (m, 7H), 6.87-6.84 (m, 2H),
6.48-6.45 (m, 2H), 5.42 (s, 2H), 4.71 (brs, 2H), 4.05 (brs, 2H), 3.42-3.31 (m, 2H), 3.25-3.19 (m, 2H),
1.46 (brs, 2H), 1.23 (brs, 18H), 0.86 (t, 3H, J= 6.3). RMN-13C (CDCls, 300 MHz, § ppm): 172, 169.1,
163.9, 160.6, 127.2, 156.6, 129.8, 128.9, 128.1, 127, 116.22, 114.55, 66.4, 62.5, 49.7, 40.7, 40.1, 32,
29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 27, 22.8, 14.2; IR (KBr): v = 3419, 3084, 3038, 2853, 2825, 1657, 1609, 1509,
1475, 1241, 1180, 1051, 1007, 836, 796; MS (DART +): m/z: 746 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para
C42H46Ns04: 746.40816 [M + H]*; encontrando 746.40813.

Xl Sintesis del compuesto N-dodecil-13-(4-isopropifenil)-12-oxo-5'H-3,9-dioxa-13-
aza-5(4,1)-triazola-1(1,3),2,10(1,4)-tribencenciclotetradecafano-14-carboxamida.

Sistema de purificacion: 6:4 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido amarillo. RMN-1H (CDClz, 300 MHz, &
ppm): 7.66-7.56 (M, 2H), 7.48-7.46 (m, 1H), 7.40-7.37 (m, 2H), 7.32-7.12 (m, 5H), 7.02-6.96 (m, 4H),
6.89-6.86 (m, 2H), 6.48-6.45 (m, 2H), 5.41 (brs, 2H), 4.57-4.56 (m, 2H), 3.67-3.66 (m, 2H), 3.50-3.17
(m, 4H), 2.93-2.84 (m, 1H), 2.40-2.32 (m, 2H), 1.47 (brs, 2H), 1.23-1.21 (m, 24H), 0.86 (t, 3H, J=6.9).
RMN-13C (CDClIz, 300 MHz, & ppm): 172.3, 169.2, 157.8, 157.3, 149.4, 141.1, 136.4, 133.6, 129.9,
128.9, 128.3, 128.2, 127.5, 127.4, 126.4, 123.3, 115.8, 114.7 64.8, 62.7, 47.5, 40.6, 40, 33.9, 32,
29.8, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 27, 24, 22.8, 14.3; IR (KBr): v = 3423, 3058, 3035, 2930, 2854, 1660,
1607, 1511, 1480, 1244, 1179, 1046, 892, 836, 803; MS (DART +): m/z: 784 [M + H]*; HRMS m/z:
calc. para CasHe2NsOa: 770.46453 [M + H]*; encontrando 770.46474.

XIV Sintesis del compuesto N-dodecil-110x0-12-(4-triflurometil)fenil)-5H-3,8-dioxa-
12-aza-5(4,1)-triazola-1(1,3),2,9(1,4)-tribencenciclotridecafano-13-carboxamida.

Sistema de purificacion: 4:6 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido amarillo. RMN-H (CDCls, 400 MHz, &
ppm): 7.72 (s,1H), 7.36-7.34 (m, 1H), 7.29-7.17 (m, 7H), 6.91-6.84 (m, 5H), 6.78 (brs, 3H), 6.41-6.37
(m, 2H), 5.35 (s, 2H), 4.70-4.6 (m, 2H), 4.06-4.01 (m, 2H), 3.32-3.29 (m, 2H), 3.22-3.16 (m, 2H), 1.16-
1.15 (m, 20 H), 0.78 (t, 3H, J= 6.8). RMN-13C (CDCls, 400 MHz, § ppm): 171.50, 161.22, 157.33,
156.72,144.76, 129.78, 129.06, 128.18, 128.01, 127.05, 124.60, 116.26, 114.71, 66.51 62.58, 49.76,
40.70, 40.13, 38.34, 32.03, 29.75, 29.67, 29.47, 29.33, 27.06, 22.81, 14.24; IR (KBr): v = 3426, 3058,
2925, 2854, 1662, 1610, 1513, 1464, 1324, 1244, 1169, 1129, 1066, 1015, 833, 807; MS (DART +):
m/z: 796 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para Ca2H4sF3NsO4: 796.40496 [M + H]*; encontrando 796.40257.

XV Sintesis del compuesto 13-bencil-N-(tert-butil)-12-oxo0-51H-3,9-dioxa-13-aza-
5(4,1)-triazola-1(1,3),2,10(1,4)-tribencenciclotetradecafano-14-carboxamida.

Sistema de purificacion: 35:65 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido amarillo. RMN-H (CDCls, 400 MHz,
& ppm): 7.27 (brs, 1H), 7.28-7.47 (m, 9H), 7.04-7.022 (m, 2H), 6.99-6.97 (m, 2H), 6.47-6.45 (m, 2H),
6.02 (brs, 1H), 5.42 (brs, 3H), 4.77-4.73 (m, 1H), 4.57 (brs, 2H), 4.26-4.22 (m,1H), 3.62-3.60 (m, 4H),
2.35 (brs, 2.35), 1.27 (brs, 9H). RMN-3C (CDClIs, 400 MHz, 6 ppm): 172.9, 167.7, 157.4, 144.4, 141,
136.9, 133.4,129.4, 128.9, 128.8, 128, 127.4, 127.2, 127, 126.4, 126.3, 125.3, 123.1, 115.6, 115.4,
64.9, 62.3,51.5, 47.4, 40.9, 29.7, 29.3, 28.5; IR (KBr): v = 3432, 3038, 2930, 2854, 1675, 1647, 1609,
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1514, 1484, 1448, 1047, 994, 904, 834; MS (DART +): m/z: 644 [M + H]*; HRMS m/z: calc. para
C39H42Ns04: 644.32368 [M + H]*; encontrando 644.32366.

XVI Sintesis del compuesto N-dodecil-12-(4-isopropilfenil)-11-oxo-5'H-3,8-dioxa-12-
aza-5(4,1)-triazola-1(1,3),2,9(1,4)-tribencenciclotridecafano-13-carboxamida.

Sistema de purificacion: 65:35 Hexano:Acetato de Etilo. Sélido blanco. RMN-1H (CDCls, 300 MHz, &
ppm): 7.80 (brs, 1H), 7.43-7.38 (m, 3H), 7.29-7.26 (m, 5H), 7.18 (brs, 2H), 7.07-7.05 (m, 2H), 6.93-
6.83 (M, 5H), 6.45-6.42 (m, 2H), 5.43 (brs, 2H), 4.80-4.63 (m, 2H), 4.15-4.09 (m, 2H), 3.47-3.17 (m,
4H), 2.96-2.86 (m , 1H), 1.48 (brs, 2H), 1.24-1.22 (m, 24 H), 0.86 (t, 3H, J= 6.9). RMN-13C (CDCls,
300 MHz, 8 ppm): 172.2, 19.5, 157.2, 156.5, 149.5, 144.9, 141.5, 136.2, 133.9, 129.9, 128.9, 128.5,
128.2, 126.7, 124.5, 116, 114.5, 66.44, 62.7, 49.7, 40.7, 40., 33.9, 32, 29.8, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4,
29.3, 27, 24.1, 24, 22.8, 14.2; IR (KBr): v = 3436, 3060, 3032, 2956, 2925, 2853, 1658, 1607, 1511,
1481, 1464, 1243, 1179, 1050, 1004, 832, 801; MS (DART +): m/z: 770 [M + H]*; HRMS m/z: calc.
para Ca2H4sNsO4: 684.35498 [M + H]*; encontrando 684.35411.
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