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RESUMEN

Los esteroides son una familia muy extensa de compuestos naturales que presentan una
amplia gama de propiedades bioldgicas, quimicas y fisicas. Dentro de estos compuestos
se encuentran los &cidos biliares; moléculas que son sintetizados por el higado como
producto final del metabolismo del colesterol. Una de las estrategias sintéticas en quimica
organica que permiten acceder a moléculas con una diversidad y complejidad estructural
en un menor numero de pasos son las reacciones de multicomponentes, como es el caso

de la reaccion de Ugi de cuatro componentes.

El presente trabajo describe la sintesis de nuevos derivados esteroidales obtenidos
mediante una reaccion de multicomponentes de Ugi utilizando como materias primas
derivados de acidos biliares (27a-e), anilina (28), formaldehido (25) e isocianoacetato de
etilo (29). Después de encontrar las mejores condiciones de reaccion se evaluaron varios
acidos biliares obteniendo los aductos correspondientes (30a-e) en buenos rendimientos
después de purificar los compuestos por columna cromatografica. Todos los productos
fueron caracterizados mediante Resonancia Magnética Nuclear de 1D y 2D vy

Espectrometria de Masas.
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1 INTRODUCCION

La familia de los esteroides comprende una gran variedad de compuestos naturales
que presentan diversas propiedades bioldgicas, quimicas y fisicas. Dentro de esta familia
se encuentran los &cidos biliares (AB); compuestos hidroxilados anfifilicos sintetizados

en el higado a partir del colesterol.

Desde el punto de vista quimico, los AB presentan grupos hidroxilos en distintas
posiciones del esqueleto esteroidal y un grupo carboxilo en la cadena lateral. Estos
compuestos han recibido una amplia atencion en diversos campos como la farmacologia
(Bamet-D3, 1), quimica supramolecular (macrociclo "colafano”, 2), liberacién de farmacos
mediante la formacion de micelas (desoxicolato de sodio, 3), bloques de construccién,

entre otros.!
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Figura 1. Ejemplos representativos de derivados de AB aplicados en diversas areas.

Entre las estrategias sintéticas en quimica organica que permiten acceder a
moléculas con una diversidad y complejidad estructural con un costo sintético menor
estan las reacciones de multicomponentes (RMC). En estos procesos tres o mas
componentes son incorporadas al aducto final con alta economia atémica.?® Un ejemplo
clasico es la reaccién de Ugi de cuatro componentes (Ugi-4CR) que permite obtener de
manera expedita y eficaz gran diversidad de moléculas de alta complejidad por medio de

la variacion en las materias primas.2®



Actualmente la reaccion de Ugi-4CR es una herramienta sintética muy utilizada en
quimica organica y ha sido aplicada a la generacion de diversidad y complejidad
molecular a partir de ciertos esteroides.® Debido a la naturaleza y diversidad estructural
de los AB, estos pueden utilizarse en la sintesis orientada a la diversidad para generar
nuevos derivados de tipo colanico que presenten propiedades bioldgicas, quimicas o

fisicas interesantes.



2 ANTECEDENTES

2.1 Acidos Biliares.
2.1.1 Generalidades.

Los acidos biliares comprenden una variedad de compuestos esteroidales que son
sintetizados en el higado de los vertebrados a partir del colesterol. Los productos
principales son el acido cdlico (4e) y el acido quenodesoxicolico (4c), llamados &cidos
biliares primarios, que juegan un papel importante en la digestion y absorcion de grasas
y lipidos. Mediante la intervencién enzimatica de la flora bacteriana los AB primarios
generan los AB secundarios: acido desoxicolico (4d), acido litocdlico (4a) y acido

hiodesoxicélico (4b).4

El conjunto de todos estos acidos biliares es lo que compone la bilis y tienen la
capacidad de actuar como detergentes fisioldégicos para la emulsificacion de grasas,
lipidos, medicamentos y vitaminas liposolubles en el intestino, lo que facilita su absorcion

y transporte hacia el higado para su metabolismo y posterior distribucién en el organismo.

2.1.2 Estructuray reactividad.

Como todos los esteroides, los AB contienen en su estructura el nucleo de
ciclopentanoperhidrofenantreno, llamado comunmente nucleo esteroidal. Este consta de
cuatro anillos fusionados, tres de seis atomos de carbono (A, By C) y uno de cinco (D),
donde cada una de las posiciones se nombra como se indica en la Figura 2A. La fusién
entre los anillos A/B es cis, mientras que los anillos B/C y C/D tienen una fusion trans, de
forma tal que el esqueleto esteroidal 5p-colanico forma una cavidad (Figura 2B). Ademas
de los grupos hidroxilo presentes en diferentes posiciones del esqueleto esteroidal, en la
posicién C-17 del anillo D esta enlazada una cadena alifatica, denominada cadena lateral,
gue contiene un grupo carboxilo en la posicion final C-24 (Figura 2C). Generalmente los
AB proveniente de organismo superiores estan constituidos por 24 atomos de carbonos

(C24), pero también se encuentran AB de C27 en organismos primitivos.®



La presencia de la cavidad en el esqueleto de 5B-colanico define dos caras con
propiedades diferentes: un lado céncavo (cara o 0 vientre) de caracter hidrofilico debido
a los grupos hidroxilo polares presentes, y un lado convexo (cara p o espalda) de caracter
hidrofébico donde se localizan los metilos C-19 y C-18 (Figura 3).

A) B) C)

Nucleo esteroidal Colanico Colestanico Estructura de un AB
Me

Me
Me H CsHoO2 e H CgH17
" H H Y H
. H H
cis

trans

Figura 2. Datos estructurales de los acidos biliares (AB).

El nimero, posicién y orientacion espacial de los hidroxilos presentes genera la
diversidad de los AB. Todos los AB tienen un grupo hidroxilo enlazado a C-3a como es
el caso del &cido litocdlico (4a), mientras que los derivados dihidroxilados acido
hiodesoxicdlico (4b), acido quenodesoxicolico (4c) y el &cido desoxicélico (4d) tienen un
grupo hidroxilo adicional en las posiciones C-6a, C-7a y C-12a respectivamente. El acido
colico (4e), es un derivado trihidroxilado, tiene grupos hidroxilos adicionales enlazados a
las posiciones C-7 y C-12. El &cido ursodesoxicélico (4f) es un epimero en C-7 del acido

quenodesoxicolico (4c) (Figura 3).

Segun la posicion y orientacién de los grupos hidroxilo, estos presentan diferente
reactividad en reacciones de oxidacion y esterificacion Los grupos hidroxilos en las
diferentes posiciones del nucleo esteroidal experimentan una reactividad diferente frente
a agentes oxidantes, siendo el orden de reactividad C-3 < C-12 < C-7 y C-3 £ C-6,
mientras que el orden de reactividad frente a la acetilacion e hidrolisis es C-3a > C-7a. >
C-12a.°
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Figura 3. Nombres de los diferentes acidos biliares.

2.2 Reacciones de Multicomponentes.

Durante las ultimas tres décadas las reacciones de multicomponentes (RMC) han
ganado un gran interés en la comunidad cientifica, a pesar de que se conocen desde
hace mas de 100 afios, cuando Strecker describi6 la obtencion de a-aminonitrilos a partir
de la condensacién de aldehidos con amoniaco y cianuro de hidrégeno.® Desde entonces
las aportaciones cientificas al campo de las RMC han incluido el desarrollo de nuevas
reacciones, la aplicacion en catalisis asimétrica y la sintesis de productos naturales
biol6gicamente activos.’

Las RMC se definen como reacciones donde tres 0 mas materias primas se
combinan en un solo recipiente para formar un producto final que contiene la mayoria de

los atomos de los reactivos iniciales.? Estas herramientas presentan mdltiples ventajas
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frente a métodos convencionales (Figura 4A, Reaccion por pasos) como economia
atomica, compatibilidad con varios grupos funcionales, menos residuos, alta eficiencia al
disminuir tiempo, energia, recursos y esfuerzo humano, acceso rapido a diversidad y
complejidad estructural. Estas caracteristicas hacen que las RMC sean muy atractivas

porque al disminuirse el nimero de pasos son mas amigables con el medio ambiente.®

Reaccién por pasos
* @ — W@ —
. A

Producto final

Reaccioén ﬁ ‘
multicomponente | —

Figura 4. Esquematizacion entre una reacciéon por pasos y una RMC.

Algunos autores consideran que la reaccion entre el aceite de almendra amargas y
amoniaco reportado por Laurent y Gerhardt'® en 1838 es la primer RMC, sin embargo no
existe la descripcion de los productos o intermediarios obtenidos. Por lo tanto,
oficialmente la quimica en las RMC tiene sus inicios en 1850 cuando Strecker introdujo
la formaciéon general de a-aminonitrilos usando amoniaco, un aldehido y cianuro de
hidrégeno, compuestos importantes en la sintesis de a-aminoacidos.!! Este trabajo
pionero abri6 la puerta a una gran variedad de RMC que fueron nombradas de acuerdo

con su descubridor y que producen estructuras lineales y heterociclos (Tabla 1).
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Tabla 1. Ejemplos significativos de reacciones de multicomponentes.

O CN H* COOH
Strecker!! P HCN NH; — PY —
(1850) R® H R™ “NH, R™ “NH,
o-aminoacidos
CO,R?
12 2 2
Hantzsch R1J\/002R R¥ “H NH; — o
(1881) CO,R?
R1
1,4-dihidropirimidinas
CO,R?
O 0o o Ar R
Biginelli'3 2 S
(2891) R1J\/002R A )J\H HzN)J\NHz S HN\H/NH
@)
Dihidropirimidonas
14 Q Q lﬁ i R4
Mannich 2 )H/\ -
R1J\/R HJ\H 37 R R ,
Compuestos S-amino carbonilicos
O R2R®
0 0 H
Passerinit® 4_%]):8 > 1J\ N._,
R1 OH R2 R3 R - R O R
(1921) (@]
a-aciloxi amidas
o) 0 O R?R®
. ® O I H
16 _ N
Vol R1J\OH R2J\R3 RI-N=C  R°-NH, —— Rt ITJ)S( R?
(1959) rs O

N-acilamino amidas

2.3 Diversificacion en el campo de los esteroides mediante RMC.

Las investigaciones en el desarrollo de estructuras esteroidales mediante el uso de
RMC han permitido acceder rdpidamente a nuevos derivados de alta complejidad, con
aplicaciones potenciales en quimica medicinal, supramolecular o la ciencia de los

materiales.17-22
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Estas reacciones incluyen modificaciones en la cadena lateral y el nucleo de una
gran variedad de esteroides de tipo espirostano, furostano, colestano, colano, androstano
y pregnado.!’” Dentro de las estrategias empleadas se encuentran las conocidas
reacciones de Ugi-4CR, que abarcan un gran nimero de ejemplos.

En la Figura 5 se ilustran algunos ejemplos representativos de macrociclos (5),'8
dimeros (6),'° heterociclos (7)?° y conjugados hibridos (8)?! sintetizados haciendo uso de
RMC. Nuestro grupo ha desarrollado reacciones de tres componentes catalizadas por
paladio para generar compuestos monoméricos (9) y diméricos (10) con propiedades

interesantes como solidos cristalinos.?2

\S\ N/O\)J\N\\‘
0PN N g ﬁ)

H
O

N
H

Tl

macrociclo (5) dimero (6) heterociclo (7)

O)ERON
OMe H

conjugado aminoacido-esteroide (8) croman cetal (9)

dimero hibrido (10a) dimero hibrido (10b)

Figura 5. Ejemplos representativos de estructuras obtenidas por RMC.
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2.4 Reaccion de Ugi de cuatro componentes (Ugi-4CR).
2.4.1 Generalidades y aplicaciones.

Sin lugar a duda una de las RMC mas empleada y que esta basada en la quimica
de isonitrilos es la reaccion de Ugi de cuatro componentes (Ugi-4CR) descubierta en 1959
por el quimico Ivar Karl Ugi.® Esta reaccién involucra un acido carboxilico, un aldehido o
cetona, una amina y un isonitrilo, y genera estructuras de tipo dipéptido conocidos como
N-acilamino amidas, bis-amidas o peptdides usando un disolvente polar prético como
metanol, etanol o trifluoroetanol y generando como subproducto solo un equivalente de
agua. La gran tolerancia a diferentes grupos funcionales permite una alta flexibilidad

aplicable a la generacion de diversidad quimica (Esquema 1).

j\ j\ o j\ Aducto de Ugi
R1 OH R2 R3 RZ H \
- Disolvente 5 3
ac. carboxilico  compuesto carbonilico  polar protico j\ R?ZR H
—> N
H,0 RY N)Sf R
® O -H2 I 0
R*-N=C R5—NH, R®
N
isonitrilo amina

Esquema 1. Reaccion general de la reaccién de Ugi de 4 componentes (Ugi-4CR).

La reaccion de Ugi-4CR ha encontrado aplicaciones extensas en diversas areas como
en la farmacéutica, donde la generacion de grandes librerias de compuestos permite
realizar un cribado en busca de nuevos e innovadores medicamentos que atiendan las
demandas de la poblacién.?®> Esta reaccién se ha incorporado a etapas claves en la
preparacion de medicamentos comerciales,?* y ha contribuido a la sintesis de productos
naturales,?® la ciencia de materiales que impactan en campos de la biologia, generacion
y almacenaje de energia y la medicina.?® La reaccion de Ugi-4CR esta involucrada en
un gran namero de aplicaciones en sintesis organica para obtener estructuras quirales,

heterociclos y en sintesis orientadas a un objetivo o a la diversidad.?’
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2.4.2 Mecanismo de lareacciéon de Ugi-4CR.

El mecanismo de la reaccion inicia con la condensacion del aldehido protonado y
la amina que da lugar a la correspondiente carbinolamina (I), que después de la
eliminacién de agua genera la imina (1), que es protonada por el acido carboxilico para
formar el ion iminio (IIl). Posteriormente la adicion nucleofilica del isoniitrilo sobre el ion
iminio produce el intermediario nitrilo (IV) que es atacado por el carboxilato para producir
el imidato (V). El paso final de esta reaccion es un reordenamiento de Mumm que

transfiere el grupo acilo y da paso al aducto de Ugi (Esquema 2).28

@
@ _H H
O 5 5
H o5 R 5 RS,
J\J o HO ( | o HO NP N\ 0
RE¢H HOXN\TH <<= HOXNH HO Ny === I mo
—~ ~ ~ 2 < 1
( R2 H R2 H szkH) R H (0) R
R5—NH, carbinolamina (1) imina (Il)
FWCOO@
RS\ RS (0] 5
NH “NH ol R\E?/H
Aoy === AL T S K
imidato (V) R R 3@ N= R/ H
imidato (V) . \'N\R“ \_/
R4” ® L -
N H nitrilo (IV) iminio (I1)

Reordenamiento
de Mumm

H R'] R5 R‘I 2
RY.: R\ @ N 2 Ry
NH NS H N Al )ﬁfN\ )
o} R , b === ,I(b - RN R
R2 \n/ R R

_NH O _N
RY® R"®

~H R4/g\|_| aducto de Ugi

Esquema 2. Mecanismo de la reaccion Ugi-4CR.

2.4.3 Aplicacion de Ugi-4CR en el campo de los esteroides.

Debido a las mdltiples funcionalidades presentes en los esteroides y a la quiralidad
gue poseen, son materias primas versatiles para realizar modificaciones sintéticas
subsecuentes, de tal manera que permitan obtener alguna funcionalidad reactiva para la

reaccion de Ugi-4CR. En la literatura existen varios ejemplos que han incorporado en el
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esteroide alguna funcionalidad (acido, cetona o aldehido, amina e isonitrilo), lo que ha

permitido una diversificacion estructural rapida en el campo de los esteroides.’19.29-31

En el 2009 Bruttomesso y colaboradores?® reportaron una secuencia de Ugi-
4CR/ciclacion usando el 17-carboxaldehido androstanico (11), acido 2-cloroacético (12),
una amina (13) y un isonitrilo (14) para obtener aductos de Ugi 15 con alta
diastereoselectividad, que posteriormente fue tratado en medio basico bajo irradiacion
ultrasonica para permitir las dicetopiperazinas esteroidales (16) con un rendimiento global
del 55-83% (Esquema 3). Este protocolo proporciond varios ejemplos de nuevos
derivados esteroidales como un solo diasteredmero al variar los sustituyentes en la amina

y el isonitrilo y conservar el aldehido esteroidal y el &cido carboxilico.

Cl
R2 2
Os _H OYHN’ OY\N,R
‘\\OTMS H O RW/ H O
EtOH o MeOH woTMs KOH, EtOH CIIOTMS
—_— —_—
1 t.a ultrasonido, t.a
TBSO
(0] ; ® O TBSO TBSO
A, RN RENSC 15 16
55-83% (General)
12 13 14

Esquema 3. Sintesis de 2,5-dicetopiperazinas esteroidales (16) a través de una

secuencia Ugi-4CR/ciclacion.

En el caso del uso de las funciones amina y acido carboxilico esteroidales como
componente reactivo en reacciones de Ugi 4-CR, en el 2006 Rivera y colaboradores®
describieron por primera vez un procedimiento versatil para la conjugacién de a-
aminoacidos interesantes unido a posiciones variadas de esqueletos espirostanicos
como se muestra en el Esquema 4. Los hibridos 17 y 18 fueron obtenidos a partir de la
condensacion de una amina seco-esteroidal derivada de una sapogenina, el aminoacido
N-Boc protegido, un isonitrilo alifatico o aromatico, y formaldehido como componente
carbonilo para evitar la mezcla de diasteredbmeros. Esta misma estrategia de conjugacion
fue aplicada usando también acidos espirostanicos en los anillos Ay B, lo que permiti6 la

obtencion de los hibridos 19 y 20 por la condensacion con aminoacidos C-protegidos e
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isonitrilos comerciales. Ademas de explorar la incorporacion simultanea de dos unidades
de aminoacidos como fue el caso del hibrido 21. Posteriormente este mismo grupo de
investigacion reporto la sintesis de conjugados bis-espirostanicos utilizando la reaccion
de multicomponente de Ugi-4CR al tener las funcionalidades reactivas amina, acido e

isonitrilo en el esqueleto esteroidal.'®

N
«wé
N
H

17, 82%

21, 59%

Y >
H CO,Me o, L

Esquema 4. Sintesis de los hibridos esteroide-peptidomimético 17-21.

Los isonitrilos esteroidales también ha tenido aplicaciones para la generacion de
bibliotecas de aductos de Ugi esteroidales. En el 2016 Lesma y colaboradores!
reportaron un protocolo multicomponente para la sintesis de ecdiesteroides 26 usando el
derivado 6-isonitrilo ecdiesteroidal 22, diferentes derivados de acidos carboxilicos 23 y
aminas 24 tanto alifaticas como aromaticas y formaldehido 25 para evitar la generacién
de un centro estereogénico, obteniendo en rendimientos del 45-76% que fueron
evaluados como agentes antiproliferativos contra la linea celular de leucemia T (Esquema
5).
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OAc

HOG
|\\H OH
AcO
MeOH
> AcO
t. a.

0
H
H/N\H/\N)J\R1
@) Flaz

26, 45-76%

Esquema 5. Sintesis de ecdiesteroides 26 usando un isonitrilo esteroidal.

3 HIPOTESIS

Es posible utilizar la Reaccion de Cuatro componentes de Ugi para obtener derivados

de acidos biliares portadores de cadenas laterales modificadas.

4 OBJETIVOS

4.1 General

e Sintetizar y caracterizar los derivados de la reaccion de 4 multicomponentes de

UGI provenientes de aductos de acidos biliares (AAB).

4.2 Particulares

e Optimizar la reaccién de Ugi de cuatro multicomponentes para disminuir tiempo

de reaccion y aumentar el rendimiento.

e Obtener derivados de acidos biliares con cadenas laterales modificadas.

e Caracterizar los derivados obtenidos haciendo uso de Resonancia Magnética
Nuclear (RMN).
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5 RESULTADOS Y DISCUSION

5.1 Obtenciéon de los acidos biliares acetilados 27a-e.

La proteccion de los grupos hidroxidos en los acidos biliares 4a-e se realizé usando
condiciones tipicas de acetilacién, para ello el correspondiente acido se tratdé con
anhidrido acético en piridina usando 10% mol de dimetilaminopiridina (DMAP) como
catalizador, obteniendo los derivados acetilados 27a-e en rendimientos del 67-96%
después de la purificacion (Esquema 5). Cabe mencionar que para el caso del acido
colico con tres grupos hidroxilos en las posiciones C-3, C-7 y C-12 requirid el mayor
tiempo de reaccion, lo que correlaciona con la velocidad de acetilacion dependiendo de

la posicion de los grupos hidroxilos.

Ac,0, DMAP

-
y

Piridina, tem. amb.

. 4
HO" s % 'R
4 H =
R‘l

4a, R1, Rz, R3 =H 273, R1, Rz, R3 =H, 96%
4b, R1 = OH, Rz, R3 =H 27b, R1 = OAC; R2, R3 = H, 82%
4C, R1, R3 = H, R2 = OH 27C, R1, R3 = H, R2 = OAC, 82%
4d, R1, Rz, = H, R3 = OH 27d, R»], R2, = H, R3 = OAC, 70%
4e, R1 =H, Rz, R3 =OH 279, R1 =H, R2, R3 = OAc, 67%

Esquema 5. Acetilacion de los 4cidos biliares 4a-e.

La identificacion y caracterizacidon de los productos acetilados se realiz6 mediante la
RMN de *H, 13C y experimentos en 2D. En el espectro de *H del compuesto acetilado 27a
se observa que el protdn base de oxigeno en C-3 sufre un desapantallamiento (6 mas
alto, 4.71 ppm) con respecto a la materia de partida y la aparicién de una sefial simple
nueva en 2.02 ppm correspondiente al CHs acetilo corrobora la incorporacion del grupo
acetato, ademas de las sefiales caracteristicas del esteroide como lo son los hidrégenos
diastereotopicos del metileno H-23 y los metilos H-18 (s), H-19 (s) y H-21 (d) (Figura 6).
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Figura 7. Espectro de RMN-3C (100.53 MHz,CDCIs) del derivado acetilado 27a.
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Por otra parte en el espectro de RMN de 3C (Figura 7) se observan dos sefales
nuevas correspondientes a la proteccion con el grupo acetato en la posicion C-3 en 170.7
ppm para el carbonilo y 21.5 ppm para el metilo, que confirman la acetilacion del grupo
hidroxilo. Ademas de las sefales correspondientes al esteroide, como es la sefial del
carbonilo del acido en la position C-24 de la cadena lateral en 180.2 ppm, la sefal de C-

3 en 74.4 ppm, entre otras que se resumen en la Tabla 3.

En las Tablas 2 y 3 se muestran las principales sefiales de 'H y 13C para todos los
derivados acetilados 27a-e, notandose en todos ellos la incorporacion de los grupos
acetatos en las diferentes posiciones dependiendo del acido biliar utilizado y sefales

caracteristicas del nucleo esteroidal y la cadena lateral.

Tabla 2. Principales sefales de 'H para los compuestos 27a-e (& ppm; J Hz).

#H 27a 27b 27c 27d 27e
4.71
4.69 4.58 4.68 4.57
H-3 (tt, J =115,
47) (tt, J=11.4,4.7) (&, J=11.4,45) (tt,J=11.4,4.6) (tt,J=11.4,4.3)
5.14
H-6 - - - -
(dt,J=12.3,4.8)
4.87 4.90
H-7 - - -
(q,3=3.0) (q,3=3.1)
H-12 - - - 5.05 (m) 5.07 (m)
H-18 0.64 (s) 0.64 (s) 0.64 (s) 0.71 (s) 0.72 (s)
H-19 0.92 (s) 0.96 (s) 0.93 (s) 0.88 (s) 0.91 (s)
Hoo1 0.92 0.91 0.93 0.80 0.82
(d, J=6.6) (d,J=6.4) (d,J=6.1) (d, J=6.4 Hz) (d,J=6.4 Hz)
CHs 2.13, 2.08,
_ 2.02 (s) 2.03, 2.01 (s) 2.05, 2.02 (s) 2.08, 2.01 (s)
acetilo 2.04 (s)
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Tabla 3. Principales sefales de 3C para los compuestos acetilados 27a-e (5 ppm).

#Carbono 27a 27b 27¢ 27d 27e
C-3 74.4 73.7 74.2 74.2 74.1
C-6 27.0 71.0 313 27.3 31.2
C-7 26.6 31.3 71.2 25.8 70.7
C-12 40.1 39.8 39.5 75.9 75.4
C-18 12.0 12.0 11.7 12.4 12.2
C-19 23.3 23.2 22.7 23.0 225
c-21 18.2 18.3 18.2 17.4 17.5
C-24 180.2 179.9 179.9 180.0 179.4
CHjs acetilo 21.5 21.4 (x2) 21.4,21.6 21.3,21.4 21.4,21.5,21.6

C=0 acetilo 170.7 170.6, 170.5 170.5, 170.7 170.5, 170.6 170.4,170.5, 170.6

5.2 Sintesis de los aductos de Ugi 30a-e.

Una vez obtenidos los diferentes acidos biliares acetilados se inicio la exploracion de
la reaccidn de Ugi-4CR, para ello se utilizé como modelo el &cido litocolico acetilado 27a
y se hizo reaccionar con anilina (28), formaldehido (25) y el isocianoacetato de etilo (29)
en metanol a temperatura ambiente durante 96 horas obteniendo el aducto de Ugi (30a)
en 50% de rendimiento (Tabla 4, Ensayo 1). Realizando la reaccién a reflujo de metanol
se aumento el rendimiento a 67.5% y se disminuyd el tiempo de reaccion (Tabla 4,
Ensayo 2). Para aumentar la solubilidad del &cido se utiliz6 una mezcla 3/1 de
metanol/1,2-dicloroetano logrando aislar el aducto en un 71.3%, siendo estas las mejores
condiciones de reaccién. Cabe mencionar que aunque también los disolventes polares
aproéticos han mostrado buenos resultados en reacciones especificas,3? en nuestro caso

usar solo 1,2-dicloroetano dio resultados insatisfactorios.
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Tabla 4. Condiciones de optimizacion de la reaccion de Ugi-4CR.

O HH O
H
N

1,
. N
WH o)
—_—

H  27a 28 25 29 AT 30a
# Disolvente Temperatura Tiempo Rendimiento
1 Metanol Ambiente 96 h 50%
2 Metanol Reflujo 24 h 67.5%
3 Metanol/1,2-Dicloroetano (3/1) Reflujo 24 h 71.3%
4 1,2-Dicloroetano Reflujo 24 h Trazas

Con las mejores condiciones de reaccion se evaluo el resto de los acidos biliares
acetilados 27b-e, para todos los casos la materia prima esteroidal se consumié en 24 h
de reaccion, obteniéndose los aductos de Ugi 30b-e en buenos rendimientos (Esquema
6).

O
OH
MeOH/DCE
O B
HJ\H reflujo, 24 h
28
ACO\“ "IR2 NHZ 25 .
H: AcO"'3
1 ® Et
) WY
c~ 29
27a, Ry, Ry, Rs = H o 30a, Ry, Ry, Ry = H, 71.3%
27b, R, = OAC; Ry, Ry = H 30b, R, = OAC; Ry, Rs = H, 80.4%
27¢,R4,R3=H; R, = OAc 30c, R4, R3 = H; R, = OAc, 88.2%
27d, Ry, R, = H, Ry = OAc 30d, Ry, Ry, = H, Ry = OAC, 85.3%
279, R1 =H, R2, R3 = OAc 309, R»] = H, Rz, R3 = OAC, 88.3%

Esquema 6. Sintesis de los aductos de Ugi 30a-e.

Mediante la combinacion de las técnicas de RMN en 1D y 2D se caracterizaron los
aductos de Ugi 30a-e y se corroboraron las nuevas estructuras obtenidas. En adicion a
las sefiales correspondiente a las funcionalidades del nucleo esteroidal de cada derivado
del acido biliar, la afectacibn méas sobresaliente en los desplazamientos quimicos se

present6 en la cadena lateral extendida del esteroide. En el espectro de H del aducto
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30a derivado del acido litocdlico acetilado 27a, se observan las sefiales correspondientes
al anillo aromético entre 7.42-7.24 ppm, una sefial triple del NH en 6.91 ppm y tres
sefales nuevas en 4.30 ppm, 4.01 ppm y 4.19 ppm correspondientes a los metilenos H-
25, H-27 y H-29 lo que hace evidente la incorporacion del nuevo fragmento en la cadena
lateral, mientras que las sefales de H-21 y H-23a,b corroboran la integridad de la cadena

lateral que no se vio afectada (Figura 8).

— 7.26 CDCI3

acetilo H-19
H-18
H-30
H-29
H-25 H-27 H-2
Ar
NH H-3 H-23b

A Y y
gy & B dod S I d gL
9 o = ® oo . n Mmoo
— o o - - - N — M < MmmMmm

7‘.5 7to 6‘.5 é.o 5‘.5 5.0 4‘.5 4‘.0 5.5 3‘.0 2‘.5 2‘.0 1‘ 5 1‘.0 o‘ 5 (;0

ppm

Figura 8. Espectro de RMN de *H del aducto 30a.

En la Tabla 5 se hace un compendio de las principales sefales de 'H que se utilizaron
para la identificacion de cada uno de los aductos, siendo las sefiales aromaticas (Ar), los
metilenos (H-25, H-27 y H-29) y el metilo H-30 en la cadena lateral extendida las sefnales
claves para la identificacion de los productos (ver la seccién experimental para el resto

de las sefiales tanto de 'H y 13C).
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Tabla 5. Sefiales seleccionadas de RMN-'H de los aductos 30a-e (& ppm; J Hz).

30a 30b 30c 30d 30e
H-21 0.68 0.69 0.70 0.58 0.59
(d, J=5.8) (d,J=5.7) (d,J=5.9) (d,J=5.7) (d,J=5.7)
2.16 (ddd, J = 2.17 (ddd, J = 2.18 (ddd, J = 2.15 (ddd, J=
H-23a 2.15 (m)
14.8, 10.8, 4.6) 17.0,10.5,4.4) 14.8,11.5,44) 15.1,11.2,4.3)
H-23b 2.03 (m) 2.01 (m) 2.02 (m) 2.01 (m) 2.01 (m)
H-25 4.30 431 4.31 4.31 4.30
(d,J=2.0) (d,J=2.2) (d,J=4.6) (d,J=5.8) (g, =15.3)
4.01 4.02 4.02 4.03 4.03
H-27
(d,J=5.5) (d,J=5.5) (d,J=5.4) (d,J=5.3) (d, J=5.0)
4.19 4.20 4.20 4.20 4.21
H-29
(q,3=7.1) (q,3=7.2) (0,3=7.2) (q,3=7.1) (q,3=7.2)
1.26 1.27 1.27 1.27 1.28
H-30
(t,J=7.2) (t, 3=7.2) (t,J=7.2) (t,J=7.1) t,J=7.2)
Ar 7.42-7.24 (m) 7.44-7.28 (m) 7.34-7.28 (m) 7.43-7.28 (m) 7.43-7.27 (m)
NH 6.91 6.96 6.93 6.91 6.87
(t, J=5.5) (t, J=5.5) (t, J=5.5) (t, J=5.5) (t, J=5.5)

En el espectro de 13C del aducto 30a (Figura 9) se notan las sefiales de los

diferentes grupos carbonilos de ésteres y amidas en 175.0 ppm, 170.6 ppm, 169.7 ppm

y 169.2 ppm correspondientes a C-24, C=0 acetil, C-28 y C-26 respectivamente. Las

sefiales en la region aromatica de 127.8-142.8 ppm confirman la introduccién del

fragmento de la anilina, mientras que las sefiales del grupo etilo (C-29 y C-30) del ester

en C-28 aparecen en 61.4 ppm y 14.1 ppm respectivamente, asi como las sefiales de

metilenos de C-25 y C-27 unidos a los atomos de nitrogeno en 53.9 ppm y 41.2 ppm

caracterizan el alargamiento en la cadena lateral. Adicionalmente los carbonos de C-20

a C-23 confirman la integridad en la cadena lateral (ver Tabla 6).
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Figura 9. Espectro de RMN de 3C del aducto 30a.

En la Tabla 6 se resumen las sefiales caracteristicas de los aductos 30a-e obtenidos,
cabe resaltar que el grupo hidroxilo acetilado en la posicién C-12a en los compuestos
30d y 30e, ejercen un efecto de proteccidbn menor sobre las sefiales de los carbonos en
C-20y C-21, en comparacion a los compuestos 30a-c.
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Tabla 6. Sefiales seleccionadas de RMN de 13C de los aductos 27a-e (5 ppm).

# Carbono 30a 30b 30c 30d 30e
C-20 35.4 35.3 35.3 34.6 34.5
C-21 18.2 18.2 18.2 17.4 17.4
C-22 315 31.5 31.5 31.2 31.2
C-23 31.0 31.0 31.0 30.9 30.9
C-24 175.0 175.0 174.9 174.8 174.7
C-25 53.9 53.9 53.9 53.9 53.8
C-26 169.2 169.1 169.1 169.1 169.0
C-27 41.2 41.2 41.2 41.2 41.2
C-28 169.7 169.8 169.8 169.8 169.8
C-29 61.4 61.4 61.4 61.5 61.5
C-30 141 14.1 14.2 14.1 14.1
C-31 142.8 142.8 142.8 142.7 142.7

C-32, C-36 127.8 127.8 127.8 127.8 127.8

C-33, C-35 129.9 129.9 129.8 129.9 129.9
C-34 128.4 128.4 128.3 128.4 128.4

La conectividad en la cadena lateral extendida se verific6 mediante correlaciones
HMBC. La combinacion de correlaciones HSQC y NOE también ayudo a corroborar la

asignacion de sefales y la conectividad (Figura 10).

NOEs observados H-20<—H-21; H-23—H-33(36);
H-25<~NH; H-25-H-33(36); H-27<~NH; H-29H-30

Figura 10. Estructura y correlaciones 2D RMN en la cadena lateral extendida en los

aductos de Ugi.



El analisis de espectrometria de masas de alta resolucion (EMAR) mediante la técnica
de lonizacion Quimica a Presion Atmosférica (APCI por sus siglas en inglés) confirmo la
obtencion de los aductos, en todos ellos se encontré el pico que corresponde al ion
molecular [M + H]* que correlaciona con la masa molar calculada para cada formula

molecular del aducto como se muestra en la Tabla 7.

Tabla 7. Datos de EMAR para los aductos 30a-e.

lon molecular [M + H]*

Compuesto Eeporado " Formula molecular
30a 637.4211 637.42292 C38H57N20Os
30b 695.4266 695.42787 Ca0Hs59N20s
30c 695.4266 695.42884 Ca0Hs59N20s
30d 695.4266 695.42780 Ca0Hs9N20s
30e 753.4321 753.43631 Ca2H61N2010

A pesar de varios intentos de cristalizacion con los diferentes aductos de Ugi, no se
logré obtener cristales para su caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal y
en el intento por realizar la desproteccion de los acetatos en medio basico, tanto para
favorecer interacciones secundarias que ayudaran a la cristalizacién y obtener el derivado
saponificado, se obtuvo una mezcla compleja probablemente por la hidrélisis del ester y
la amida de la cadena lateral. Actualmente se esta buscando evaluar grupos protectores
diferentes que sean mas faciles de eliminar y asi evaluar propiedades biol6gicas tanto de
los derivados protegidos y no protegidos, ademas de que se podria variar las materias
primas para sintetizar nuevos compuestos que sirvan como blogues de construccién para

dimeros, rotores moleculares, entre otros.

5.3 Mecanismo para la formacion de los aductos de Ugi esteroidales.

La reaccion da inicié con la condensacion del formaldehido (25) y la anilina (28)
generando la imina (I-1), que es protonada por medio del &cido carboxilico esteroidal 27a-

e para formar el ion iminio (I-2), que sufre una adicion nucleofilica por el isocianoacetato
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de etilo (29) para dar lugar al ion nitrilo (I-3). Posteriormente el ataque del carboxilato al
intermediario nitrilo produce el intermediario imidato (I-4), que tras un reordenamiento de

Mumm produce los correspondientes aductos de Ugi 30a-e (Esquema 7).

j\ 25 O 27a-e
H” NH H
) <’ O _Esteroide ©\
H,0 @\ 29 NH -3
28 H™H )NI\D AT H \QNCU&
o © 0o OEt
1-1

Nl 15 i
(6] Esteroide ©)

S L
H
. N&rN\)J\O/\ . NH
owH o) Reordenamiento H 0
de Mumm H
-
N O
Lo

EtO 4

e}

Esquema 7. Mecanismo de reaccion para la formacién de los aductos 30a-e.
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CONCLUSIONES

e La reaccion de cuatro componentes de Ugi que involucra diferentes acidos biliares
acetilados, anilina, formaldehido y isocianoacetato de etilo produce los
correspondientes derivados con cadenas laterales modificadas.

e La modificacion de las condiciones de reaccion permitié optimizar los rendimientos
a un intervalo de 71-88%

e La combinacion de técnicas de RMN mono y bidimensionales permitio la

caracterizacion estructural de los derivados obtenidos
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7 PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Informacion General

El curso de las reacciones se siguid mediante cromatografia de capa fina (CCF)
usando placas Alugram® SIL G/UV254 de Macherey-Nagel. Las placas cromatogréficas
se sumergieron en una solucién al 0.65% de vainillina en etanol al 98% y H2SO4 al 2% y
se calentaron hasta la aparicion de las manchas. Los productos se purificaron por
cromatografia en columna, empleando silica gel de KIESELGEL 60 MACHEREY-NAGEL.
Los puntos de fusién se midieron en un aparato Melt-Temp Il. La asignacion de las
sefiales de RMN se hizo con ayuda de la combinacion de técnicas de RMN mono y
bidimensional que incluyeron, RMN-'H, RMN-13C, COSY, NOESY, HSQC y HMBC. Los
espectros de RMN 1D y 2D se registraron en soluciones de CDCIs en un espectrometro
Varian INOVA de 400 MHz utilizando la sefal del disolvente como referencia y se
procesaron empleando el programa de procesamiento de RMN MestreNova. Todos los
espectros de RMN 2D se registraron utilizando las secuencias de pulsos estandar y los

pardmetros recomendados por el fabricante.

7.2 Meétodo general para la acetilacion de &cidos biliares.

A menos que se especifique lo contrario. A una disolucién del acido biliar 4a-e (10
g) en piridina (140 mL) se le adicion6 anhidrido acético (140 mL) y DMAP (100 mg). La
mezcla de reaccién se agito y el curso de la reaccion se siguid mediante cromatografia
en capa fina hasta que la materia prima se consumid. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se vertio lentamente sobre 500 mL de HCI al 10% v/v y hielo, con agitacion
vigorosa. El precipitado formado se filtrg, se lavé con abundante agua fria y se disolvié
en acetato de etilo. La fase organica se lavé con una solucion de CuSO4 al 10% (3x70
mL), agua (3x60 mL), se sec6 con Na2SO4 anhidro y se evaporoé. El compuesto acetilado
fue purificado por columna cromatografica empacadas con gel de silice usando una

mezcla hexano/acetato de etilo como fase movil.
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Acido 3a-acetoxi-5B-colanico (27a)

- ~ Tiempo de reaccion: 24 horas. Purificado con
Hex/AcOEt (12:1). Rendimiento 96% (10.69 g, 25.5
mmol). p.f. 171.1-173.5 °C (recristalizado de
acetona). RMN-'H (400 MHz, CDClz) &: 4.71 (tt, J =
11.5, 4.7 Hz, 1H, H-3), 2.39 (ddd, J = 15.5, 10.2, 5.1
Hz, 1H, H-23a), 2.25 (ddd, J = 15.9, 9.7, 6.4 Hz, 1H,
H-23b), 2.02 (s, 3H, CHs acetilo), 0.92 (s, 3H, H-19), 0.92 (d, J = 6.6 Hz, 3H, H-21), 0.64
(s, 3H, H-18). RMN-3C (100.53 MHz,CDCls) &: 35.0 C-1, 26.3 C-2, 74.4 C-3, 32.2 C-4,
41.9 C-5, 27.0 C-6, 26.6 C-7, 35.8 C-8, 40.4 C-9, 34.6 C-10, 20.8 C-11, 40.1 C-12, 42.7
C-13,56.5 C-14, 24.2 C-15, 28.2 C-16, 56.0 C-17, 12.0 C-18, 23.3 C-19, 35.3 C-20, 18.2
C-21, 30.8 C-22, 31.0 C-23, 180.2 C-24, 21.5 CHs acetilo, 170.7 C=0 acetilo.

Acido 3a,6a-diacetoxi-58-colanico (27b).

Se utilizo la técnica general descrita para la acetilacion
de acidos biliares usando las siguientes cantidades:
5.0 g de acido hiodesoxicélico, 70 mL de piridina, 70
mL de anhidrido acético y 50 mg de DMAP. Tiempo de
reaccion: 48 horas. Purificado con Hex/AcOEt (4:1).
Rendimiento 82% (4.95 g, 10.4 mmol). p.f. 98.7-100.9
°C (recristalizado de acetona/CH2Cl2). RMN-H (400 MHz, CDCls) 6: 5.14 (dt, J = 12.3,
4.8 Hz, 1H, H-6), 4.69 (tt, J =11.4, 4.7 Hz, 1H, H-3), 2.38 (ddd, J = 15.5, 10.1, 5.1 Hz, 1H,
H-23a), 2.25 (ddd, J = 15.8, 9.6, 6.4 Hz, 1H, H-23b), 2.03 (s, 3H, CHs acetilo), 2.01 (s,
3H, CHs acetilo), 0.96 (s, 3H, H-19), 0.91 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.64 (s, 3H, H-18).
RMN-3C (100.53 MHz, CDCls) : 35.0 C-1, 26.4 C-2, 73.7 C-3, 26.2 C-4, 45.3 C-5, 71.0
C-6, 31.3 C-7, 34.6 C-8, 39.8 C-9, 36.0 C-10, 20.7 C-11, 39.8 C-12, 42.9 C-13, 56.1 C-
14, 24.0 C-15, 28.1 C-16, 55.9 C-17, 12.0 C-18, 23.2 C-19, 35.2 C-20, 18.3 C-21, 30.7 C-
22,31.0 C-23,179.9 C-24, 21.4, 21.4 CHs acetilo, 170.6, 170.5 C=0 acetilo.
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Acido 3a,7a-diacetoxi-5B-colanico (27c¢).

~ Tiempo de reaccion: 48 horas. Purificado con
Hex/AcOEt (4:1). Rendimiento 82% (9.96 g, 20.9
mmol). p.f. 215.9-217.5 °C (recristalizado de
acetona/CH2Clz). RMN-H (400 MHz, CDCls) &: 4.87
(9, J =3.0 Hz, 1H, H-7), 4.58 (tt, J = 11.4, 4.5 Hz, 1H,
H-3), 2.39 (ddd, J = 15.4, 10.1, 5.1 Hz, 1H, H-23a),
2.25 (ddd, J = 15.5, 9.5, 6.4 Hz, 1H, H-23b), 2.05 (s, 3H, CHs acetilo), 2.02 (s, 3H, CHs
acetilo), 0.93 (s, 3H, H-19), 0.93 (d, J = 6.1 Hz, 3H, H-21), 0.64 (s, 3H, H-18). RMN-13C
(100.53 MHz, CDCls) 6: 34.6 C-1, 26.8 C-2, 74.2 C-3, 34.9 C-4, 40.9 C-5, 31.3 C-6, 71.2
C-7,37.9C-8,34.0 C- 9, 34.8 C-10, 20.6 C-11, 39.5 C-12, 42.7 C-13, 50.4 C-14, 23.5 C-
15, 28.0 C-16, 55.7 C-17,11.7 C-18, 22.7 C-19, 35.2 C-20, 18.2 C-21, 30.7 C-22, 30.9 C-
23, 179.9 C-24, 21.4, 21.6 CHs acetilo, 170.5, 170.7 C=0 acetilo.

Acido 3a,12a-diacetoxi-5B-colanico (27d)

Se utilizé la técnica general descrita para la acetilacion
de acidos biliares usando las siguientes cantidades:
8.0 g de &cido desoxicolico, 110.7 mL de piridina,
138.4 mL de anhidrido acético y 80 mg de DMAP.

Tiempo de reaccién: 48 horas. Purificado con
Hex/AcOEt (4:1). Rendimiento 70% (6.67 g, 14.0
mmol), aceite. RMN-*H (400 MHz, CDCIs) 6: 5.05 (m, 1H, H-12), 4.68 (tt, J = 11.4, 4.6 Hz,
1H, H-3), 2.36 (ddd, J = 15.3, 10.0, 5.0 Hz, 1H, H-23a), 2.21 (ddd, J = 15.7, 9.3, 6.5 Hz,
1H, H-23b), 2.08 (s, 3H, CHs acetilo), 2.01 (s, 3H, CHs acetilo), 0.88 (s, 3H, H-19), 0.80
(d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.71 (s, 3H, H-18). RMN-13C (100.53 MHz, CDCls) §: 34.7 C-1,
26.6 C-2, 74.2 C-3, 32.2 C-4, 41.8 C-5, 27.3 C-6, 25.8 C-7, 35.6 C-8, 34.3 C-9, 34.0 C-
10, 26.8 C-11, 75.9 C-12, 45.0 C-13, 49.4 C-14, 23.4 C-15, 25.6 C-16,47.5 C-17,12.4 C-
18, 23.0 C-19, 34.6 C-20, 17.4 C-21, 30.6 C-22, 30.9 C-23, 180.0 C-24, 21.3, 21.4 CHs
acetilo, 170.5, 170.6 C=0 acetilo.
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Acido 3a,7a,12a-triacetoxi-5B-colanico (27e)

Tiempo de reaccién: 72 horas. Purificado con un
gradiente Hex/AcOEt (6:1, 5:1 y 4:1).Rendimiento 67%
(8.35 g, 24.4 mmol), aceite. RMN-'H (400 MHz, CDCls)
3: 5.07 (m, 1H, H-12), 4.90 (q, J = 3.1 Hz, 1H, H-7),
4.57 (tt, J = 11.4, 4.3 Hz, 1H, H-3), 2.38 (ddd, J = 15.3,
10.0, 5.0 Hz, 1H, H-23a), 2.24 (ddd, J = 16.0, 9.5, 6.7
Hz, 1H, H-23b), 2.13 (s, 3H, CHs acetilo), 2.08 (s, 3H, CHs acetilo), 2.04 (s, 3H, CHs
acetilo), 0.91 (s, 3H, H-19), 0.82 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-21), 0.72 (s, 3H, H-18). RMN-13C
(100.53 MHz, CDCls) 6: 34.6 C-1, 26.9 C-2, 74.1 C-3, 34.7 C-4, 40.9 C-5, 31.2 C-6, 70.7
C-7,37.7 C-8, 28.9 C-9, 34.3 C-10, 25.6 C-11, 75.4 C-12, 45.1 C-13, 43.4 C-14, 22.8 C-
15, 27.2 C-16,47.3 C-17,12.2 C-18, 22.5 C-19, 34.5 C-20, 17.5 C-21, 30.5 C-22, 30.7 C-
23,179.4 C-24,21.4,21.5, 21.6 CHs acetilo, 170.4, 170.5, 170.6 C=0 acetilo.

7.3 Procedimiento general para lareaccion de Ugi 4-CR

Anilina (28) (100 pL, 1.1 mmol, 1.1 equiv) y formaldehido (25) al 37% ac. (96 L,
1.18 mmol, 1.18 equiv.) fueron adicionados a una solucion del &cido biliar acetilado 27a-
e (1 mmol) en CH3OH/1,2-dicloroetano (6 mL/2 mL) y la mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente por 15 min. Posteriormente, isocianoacetato de etilo (29) (120 pL,
1.1 mmol, 2.2 equiv.) fue adicionado y la mezcla se llevé a reflujo hasta que el acido
esteroidal se consumié (la reaccion se monitoreo mediante CCF). El disolvente fue
evaporado al vacio y el residuo resultante se purific6 por columna cromatografica
empacada con gel de silice (35 g) usando como eluyente una mezcla hexano/acetona

(85:15) para proporcionar el aducto de Ugi correspondiente.
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Aducto de Ugi 30a.

Tiempo de reaccion 29 h. Estado
fisico: Cera. Rendimiento 71.3%
(453 mg, 0.711 mmol). RMN-H
(400 MHz, CDCls) 3: 7.42—-7.24 (m,
5H, H-32, H-33, H-34, H-35, H-36),
6.91 (t, J = 5.5 Hz, NH), 4.68 (tt, J
=11.3,4.8 Hz, 1H, H-3),4.30 (d, J
= 2.0 Hz, 1H, H-25), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, H-29), 4.01 (d, J = 5.5 Hz, 1H, H-27), 2.16
(ddd, J =14.8, 10.8, 4.6 Hz, 1H, H-23a), 1.99 (s, 3H. CHs acetil), 1.26 (t, J = 7.2 Hz, 3H,
H-30), 0.88 (s, 3H, H-19), 0.68 (d, J = 5.8 Hz, 3H, H-21), 0.55 (s, 3H, H-18). RMN-3C
(100.53 MHz, CDCls) 6: 35.0 C-1, 26.3 C-2, 74.3 C-3, 32.2 C-4, 41.8 C-5, 27.0 C-6, 26.6
C-7,35.7 C-8, 40.3 C-9, 34.5 C-10, 20.8 C-11, 40.0 C-12, 42.6 C-13, 56.4 C-14, 24.1 C-
15, 28.1 C-16, 56.0 C-17, 11.9 C-18, 23.3 C-19, 35.4 C-20, 18.2 C-21, 31.5 C-22, 31.0 C-
23, 175.0 C-24, 53.9 C-25, 169.2 C-26, 41.2 C-27, 169.7 C-28, 61.4 C-29, 14.1 C-30,
142.8 C-31, 127.8 C-32 C36, 129.9 C-33 C-35, 128.4 C-34, 21.4 CHs acetil, 170.6 C=0
acetil. EMAR (APCI) m/z: [M+H]* calculado para CssHs7N20s 637.4211; encontrado
637.42292.

Aducto de Ugi 30b.

~ Tiempo de reaccion 25 h. Estado
fisico: Cera Rendimiento 80.4%
(558 mg, 0.802 mmol). RMN-H
(400 MHz, CDCls) 3: 7.44—7.28 (m,
5H, H-32, H-33, H-34, H-35, H-36),
6.96 (t, J = 5.5 Hz, 1H, NH), 5.11
(dt, J= 12.3, 4.8 Hz, 1H, H-6), 4.67
(tt, J=11.3, 4.7 Hz, 1H, H-3), 4.31 (d, J=2.2 Hz, 2H, H-25), 4.20 (q, J= 7.2 Hz, 2H, H-29),
4.02 (d, J=5.5 Hz, 2H, H-27), 2.17 (ddd, J =17.0, 10.5, 4.4 Hz, 1H, H-23a), 2.02 (s, 3H,
CHz acetil), 1.99 (s, 3H, CHz acetil), 1.27 (t, J=7.2 Hz, 3H, H-30), 0.93 (s, 3H, H-19), 0.69
(d, J=5.7 Hz, H-21), 0.56 (s, 3H, H-18). RMN-3C (100.53 MHz, CDCls) é: 35.0 C-1, 26.4

J
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C-2,73.6 C-3,26.2 C-4,45.3 C-5,70.9C-6,31.2 C-7,34.5C-8,39.8 C-9, 36.0 C-10, 20.6
C-11,39.8 C-12,42.8 C-13,56.0 C-14, 24.0 C-15, 27.9 C-16, 55.9 C-17, 11.9 C-18, 23.2
C-19, 35.3 C-20, 18.2 C-21, 31.5 C-22, 31.0 C-23, 175.0 C-24, 53.9 C-25, 169.1 C-26,
41.2 C-27, 169.8 C-28, 61.4 C-29, 14.1 C-30, 142.8 C-31, 127.8 C-32 C-36, 129.9 H-33
C-35, 128.4 H-34, 170.4 2xC=0 acetil, 21.3 2xCHs acetil. EMAR (APCI) m/z: [M+H]*
calculado para CaoHs9N20s 695.4266; encontrado 695.42787.

Aducto de Ugi 30c.

Tiempo de reaccion 24 h. Estado
O H

N
H 0 . "¢

~ N%%%H\)zjs\o/zg\ fisico: Cera Rendimiento 88.2%
S 7 30 (612 mg, 0.880 mmol). RMN-H
36

(400 MHz, CDCls) &: 7.34-7.28 (m,
34 5H, H-32, H-33, H-34, H-35, H-36),
“H 4.84 (q, J=3.1 Hz, 1H, H-7), 4.56
(tt, J=11.3, 4.5 Hz, 1H, H-3), 4.31
(d, J=4.6 Hz, 2H, H-25), 4.20 (q, J=7.2 Hz, 2H, H-29), 4.02 (d, J=5.4 Hz, 2H, H-27), 2.03
(s, 3H, CHs acetil), 2.01 (s, 3H, CHs acetil), 1.27 (t, J=7.2 Hz, 3H, H-30), 0.89 (s, 3H, H-
19), 0.70 (d, J=5.9 Hz, 3H, H-21), 0.56 (s, 3H, H-18). RMN-13C (100.53 MHz, CDCls) §:
34.6 C-1,26.7 C-2, 74.1 C-3, 34.8 C-4,40.9 C-5, 31.3 C-6, 71.2 C-7, 37.8 C-8, 34.0 C-9,
34.7 C-10, 20.6 C-11, 39.4 C-12, 42.6 C-13, 50.3 C-14, 23.5 C-15, 27.9 C-16, 55.8 C-17,
11.6 C-18, 22.6 C-19, 35.3 C-20, 18.2 C-21, 31.5 C-22, 31.0 C-23, 174.9 C-24, 53.9 C-
25,169.1 C-26, 41.2 C-27, 169.8 C-28, 61.4 C-29, 14.2 C-30, 142.8 C-31, 127.8 C-32 C-
36, 129.8 C-33 C-35, 128.3 C-34, 21.5, 21.4 CHs acetil, 170.5, 170.4 C=0 acetil. EMAR
(APCI) m/z: [M+H]* calculado para CoHs9N20s 695.4266; encontrado 695.42884.
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Aducto de Ugi 30d.

~, Tiempo de reaccion 30 h. Estado
fisico: Cera Rendimiento 85.3 %
(592 mg, 0.851 mmol). RMN-1H
(400 MHz, CDCls) &: 7.43-7.28 (m,
5H, H-32, H-33, H-34, H-35, H-36),
6.95-6.86 (m, 1H, NH), 5.01-4.94
(m, 1H, H-12), 4.67 (tt, J=11.2, 4.6
Hz, 1H, H-3), 4.31 (d, J=5.8 Hz, 2H, H-25), 4.20 (q, J=7.1Hz, 2H, H-29), 4.03 (d, J=5.3
Hz, 2H, H-27), 2.22-2.08 (m, 1H, H-23a), 2.01 (s, 3H, CHz acetil), 2.00 (s, 3H, CHs acetil),
1.27 (t, 3=7.1 Hz, 3H, H-30), 0.87 (s, 3H, H-19), 0.64 (s, 3H, H-18), 0.58 (d, J=5.7 Hz, 3H,
H-21). RMN-13C (100.53 MHz, CDCIls) é: 34.7 C-1, 26.6 C-2, 71.2 C-3, 32.2 C-4, 41.8 C-
5, 27.2 C-6, 25.8 C-7, 35.6 C-8, 34.3 C-9, 34.0 C-10, 26.8 C-11, 75.8 C-12, 44.9 C-13,
49.3 C-14, 23.4 C-15, 25.6 C-16, 47.5 C-17, 12.3 C-18, 23.0 C-19, 34.6 C-20, 17.4 C-21,
31.2 C-22,30.9 C-23,174.8 C-24,53.9 C-25, 169.1 C-26, 41.2 C-27, 169.8 C-28, 61.5 C-
29, 14.1 C-30, 142.7 C-31, 127.8 C-32 C-36, 129.9 C-33 C-35, 128.4 C-34, 21.4, 21.3
CHs acetil, 170.5, 170.4 C=0 acetil. EMAR (APCI) m/z: [M+H]* calculado para
Ca0Hs9N20s 695.4266; encontrado 695.4278.

J

Aducto de Ugi 30e.

Tiempo de reaccion 30 h. Estado
fisico: Cera Rendimiento 88.3%
(665 mg, 0.883 mmol). RMN-!H
(400 MHz, CDCls) &: 7.43-7.27 (m,
5H, H-32, H-33, H-34, H-35, H-36),
6.87 (t, J = 5.5 Hz, NH), 5.00-4.97
(m, 1H, H-12), 4.87 (q, J = 3.1 Hz,
1H, H-7), 4.55 (tt, J= 11.4, 4.3 Hz, 1H, H-3), 4.30 (q, J=15.3 Hz, 1H, H-25), 4.21 (q, J=7.2
Hz, 2H, H-29), 4.03 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H-27), 2.07 (s, 3H, CHs acetil), 2.04 (s, 3H, CH3
acetil), 2.03 (s, 3H, CHs acetil), 1.28 (t, J=7.2 Hz, 3H, H-30), 0.88 (s, 3H, H-19), 0.65 (s,
3H. H-18), 0.59 (d, J=5.7 Hz, 3H, H-21). RMN-13C (100.53 MHz, CDCls3) : 34.6 C-1, 27.1
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C-2,74.0C-3,34.6 C-4,40.9 C-5,31.2C-6,70.7 C-7, 37.8 C-8, 28.9 C-9, 34.3 C-10, 26.8
C-11, 75.3 C-12,45.0 C-13, 43.3 C-14, 22.8 C-15, 25.5 C-16, 47.4 C-17, 12.1 C-18, 22.5
C-19, 34.5 C-20, 17.4 C-21, 31.2 C-22, 30.9 C-23, 174.7 C-24, 53.8 C-25, 169.02 C-26,
41.2 C-27, 169.8 C-28, 61.5 C-29, 14.1 C-30, 142.7 C-31, 127.8 H-32 C-36, 129.9 C-33
C-35, 128.4 C-34, 21.6, 21.4, 21.3 CHs acetil, 170.5, 170.4, 170.3 C=0 acetil. EMAR
(APCI) m/z: [M+H]* calculado para C42He1N2010 753.4321; encontrado 753.43631.
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9 Anexo: RMN de 'Hy 3C.
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