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1. INTRODUCCION
Los péptidos son un grupo de compuestos que consisten de 2 a 50 aminoacidos unidos
por enlaces peptidicos provistos de un grupo amino inicial y un grupo carboxilo terminal.*
Estos compuestos se encuentran presentes de manera natural en el organismo y forman

parte de muchos procesos metabdlicos.?

La importancia de los péptidos radica en que estos compuestos poseen propiedades

biolégicas importantes y han inspirado la construccién de nuevos farmacos.3

Por ejemplo, los péptidos macrociclicos presentan ciertas ventajas frente a los péptidos
lineales debido a su naturaleza quimica, una de ellas es la estabilidad que presentan en
términos de temperatura y pH. Ademas, presentan menor polaridad al tener una
estructura ciclica, lo que les confiere una mayor permeabilidad celular y mayor
resistencia a la degradaciéon por efecto de exopeptidasas;* todos estos factores dan
indicios acerca de su potencial uso en farmacia, alimentos, entre otros. Asimismo, en la
naturaleza existe un vasto numero de macropéptidos como la vancomicina A y la
celogentina C, los cuales presentan importantes propiedades bioldgicas como antibiético

y antitumoral, respectivamente.®

Los compuestos macrociclicos comprenden un amplio espectro de diferentes tamafios
de anillos y diversos grados de complejidad molecular, lo que ha permitido durante las
Ultimas décadas su exploracién como candidatos moleculares cada vez mas importantes

en el descubrimiento de farmacos.®

Actualmente, los métodos para acceder a estas moléculas son limitados en comparacion
con los péptidos lineales, puesto que en la sintesis de péptidos macrociclicos se
presentan ciertas dificultades como los acoplamientos intermoleculares no deseados

(oligomerizacion).®

En los ultimos afios, las reacciones de activacién C-H catalizadas por paladio han sido
de gran importancia para la generacion de nuevas rutas sintéticas orientadas a la
construccion de moléculas con actividad bioldégica como los productos naturales. En este

campo, el uso de grupos directores se ha convertido en una gran herramienta para la




construccion de diversos tipos de enlace de manera regioselectiva y sin la necesidad de
previas funcionalizaciones.? Esto, ha impulsado el interés de la comunidad cientifica

debido a las grandes posibilidades sintéticas que ofrece.®

Recientemente, la aplicacion del concepto de activacion C-H en la construccion de
péptidos macrociclicos ha ganado notoriedad, por lo que es de gran importancia seguir
desarrollando nuevas metodologias eficientes para la obtencion de macropéptidos, por

ejemplo, usando reacciones multicomponentes y catalisis por Pd.

A continuacion se abordard el estudio sintético para la obtencion de péptidos
macrociclicos a partir de aductos de Ugi 4-CR mediante un proceso de activacion C-H

catalizado por Pd(ll) y usando la picolinamida como grupo director.




2. ANTECEDENTES
2.1 Aminoéacidos
Los aminoacidos son acidos carboxilicos que contienen una funcion amina. Bajo ciertas
condiciones el grupo amino de una molécula y el grupo carboxilo de una segunda
molécula pueden reaccionar para unir dos aminoacidos mediante un enlace de tipo

amida (Esquema 1).”

Enlace amida (peptidico)

. 0 (o} O)R'
+ +
H3;N -
3 W)LO' + H3NW)LO' HSN\HLN)\H/O + H,0
R R' R H (0}
Dos aminoacidos Dipéptido

Esquema 1. Formacion de un dipéptido.

Los aminoéacidos existen en disolucion acuosa principalmente como un ion dipolar o
zwitterion. Los amino&cidos como zwitteriones son sales internas y, en consecuencia,
muchas de sus propiedades fisicas estan asociadas con sales; tienen momentos
dipolares grandes, son relativamente solubles en agua, pero insolubles en hidrocarburos,

y son cristalinos con puntos de fusién relativamente altos.

Los aminoacidos son anfiproticos, es decir, pueden reaccionar como acidos o como
bases dependiendo las circunstancias. En disolucién acida, el zwitterién es una base que
acepta un proton para generar un catién; en disolucién basica el zwitterion es un acido

que pierde un protén del grupo NHs* para formar un anién (Esquema 2).8

En disolucionacida 9 R E:I)
R\C/C\o_ + H30+ —_— \C/ \OH + Hzo
*H,N' H *H;N' H
3 3
9 (0]
En disoluciénbésica I
R\C/c\o_ + OH- =" R\c,c\o_ + Hzo
+ 4 o 4 -
H3;N H H,N H

Esquema 2. Propiedades acido-base de los aminoéacidos.




2.2 Péptidos

Los enlaces amida entre aminoacidos son conocidos como enlaces peptidicos. De esta
manera, el producto de la formacién de un enlace peptidico entre dos aminoacidos es
llamado dipéptido. La cadena peptidica puede extenderse para incorporar tres
aminoé&cidos en un tripéptido, cuatro en un tetrapéptido, y asi sucesivamente. Los
polipéptidos contienen muchas unidades de aminoé&cidos; por ejemplo, las proteinas son

polipéptidos que contienen mas de 50 unidades de aminoacidos.’

Los péptidos por convencidn son escritos con el grupo amino a la izquierda y con el grupo
carboxilo a la derecha. Los extremos del péptido son denominados N-terminal y C-

terminal, respectivamente (Figura 1).”

(o] R'
Aminoacido N-terminal H N*—\l)L )\n/o_ Aminoacido C-terminal
3 N
R H (o]

Figura 1. Esqueleto base de un dipéptido.

La masa molecular, la secuencia de aminoacidos, la composicion y la conformacion de

los polipéptidos determinan su actividad bioldgica.

La relacion entre la estructura y funcién de los polipéptidos ha sido de gran interés en los
ultimos afios, porque la secuencia de aminoacidos que los conforman determina su

actividad biolégica, como analgésicos, antibacterianos, antitumorales y antivirales.®

En 1997, Zadina y colaboradores aislaron dos tipos de polipéptidos de un cerebro bovino
denominados endomorfina 1 y endomorfina 2, lo cual abri6 una nueva etapa en la
investigacion del sistema opioide p (Esquema 3, A).1° Por ejemplo, el péptido de 24 a 29
residuos de aminoacidos denominado w-conotoxina 3 y aislado de Conus magus,

presenta un excelente efecto analgésico (Esquema 3, B).!

De igual manera, se ha demostrado que los polipéptidos opioides enddégenos denotados
como encefalinas 4 y 5, intervienen en la regulaciéon del dolor (Esquema 3, C).*?
Finalmente, la melitina 6 derivada de Apis cerana inhibe la motilidad, la migracion, la
metastasis y la invasion de cancer,’® ademas de inhibir la infectividad de una amplia

gama de virus (Esquema 3, D).14
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D
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Esqguema 3. Ejemplos de polipéptidos con actividad biolégica: A) endomorfinas 1y 2, B)

w-conotoxina 3, C) encefalinas 4 y 5, y D) melitina 6.

Por otra parte, se han descrito algunas moléculas bioactivas con fragmentos peptidicos
desde la mitad del siglo XX, las cuales son ejemplos pioneros de moléculas con
propiedades antibidticas. Por ejemplo, los sistemas de anillos fusionados de 4,5y 4,6 de
penicilinas y cefalosporinas (Esquema 4, A-B).1°
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Esquema 4. Ejemplos de péptidos con propiedades antibidticas de primera generacion:
A) Penicilina N y B) Cefalosporina C.

Los polipéptidos se han convertido en compuestos con gran potencial de desarrollo en
diversas areas, sera de gran importancia seguir desarrollando nuevas metodologias de

sintesis.

2.3 Péptidos macrociclicos

Los macrociclos se definen como moléculas que presentan en su esqueleto estructural
un ciclo que consta generalmente de 12 o0 mas atomos. Los compuestos macrociclicos
comprenden un amplio espectro de diferentes tamafios de anillos y diversos grados de

complejidad molecular.

Los péptidos macrociclicos son cadenas polipeptidicas que adoptan una estructura de
anillo ciclico. Esta estructura se puede formar uniendo un extremo del péptido con el otro
a través de un enlace amida u otros enlaces quimicamente estables (lactona, éter,
tioéter, disulfuro, etc). El interés por los péptidos macrociclicos ha incrementado en los
ultimos afios porque estos compuestos han sido cada vez mas importantes en el disefio
de nuevos farmacos. Existe una gran diversidad de péptidos ciclicos que presentan

actividad biolégica, asi como actividad antibacteriana, inmunosupresora y antitumoral.®

Entre las numerosas sintesis de productos naturales macrociclicos que se han realizado
en las Ultimas décadas, destacan el cierre del anillo mediante metatesis de olefinas,

estrategias de macro-lactonizacién y macro-lactamizacion (Esquema 5, A).>
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Esquema 5. A) Ejemplos de macro-ciclaciones comunes en la sintesis de productos
naturales, B) Enfoque convencional y no convencional de la macro-lactamizacion usando

agentes de acoplamiento.

La estrategia mas utilizada para la sintesis de péptidos macrociclicos implica la formacion
de enlaces amida entre el grupo carboxilo C-terminal y el grupo amino N-terminal de la
cadena peptidica, es decir, la ciclaciébn de cabeza a cola. Por ejemplo, en la macro-

lactamizacion usualmente se emplea agentes de acoplamiento moderadamente




electrofilicos, dado que permite la activacion selectiva de los grupos carboxilo C-
terminales deseados sin la activacion de los grupos amino N-terminales (Esquema 5,
B).17

Independientemente de los métodos de ciclacion empleados, las macro-ciclaciones
suelen ser de baja eficacia y con presencia de oligomerizaciones no deseadas. Esto
ultimo, generalmente se evita empleando una alta dilucibn que disminuye las

probabilidades de acoplamientos intermoleculares, sin embargo, la velocidad y la

/Yo o o
N? NH,
o o NH
,

(o]

escalabilidad del proceso decrece.

00O
ﬁ 04\/"/\[[“‘0

13 o
ActinomicinaD
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N N 0N N o
HN, H
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mg T e Cv*o w0
HO o N__O 0
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16 17
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Esquema 6. Ejemplos de macropéptidos con actividad biolégica: vancomicina,

actinomicina D, celogentina C, ciclosporina A, tirocidina A y gramicidina S.




Los péptidos macrociclicos presentan gran diversidad estructural y biologica, la cual es
ejemplificada por muchos farmacos importantes como la vancomicina®® y la actinomicina
D?®® (antibidticos), la celogentina C° (antitumoral), la ciclosporina A'® (inmunosupresor),

la tirocidina y la gramicidina S*® (actividad antibacterial) (Esquema 6).

El poder acceder a este tipo de compuestos es fundamental, y la sintesis organica ha

proporcionado herramientas versatiles y poderosas para satisfacer esa necesidad.

2.4 Activacion C-H mediante catalisis por paladio
El desarrollo de nuevas metodologias para la construccion de diversos enlaces mediante

activacion C-H sigue siendo un desafio relevante en la quimica organica.*®

Los enfoques tradicionales para la instalacion de enlaces de tipo C-O, C-X, C-N, C-Sy
C-C se basan principalmente en el uso de materiales de partida previamente
funcionalizados, sin embargo, esta ruta genera pasos adicionales que son costosos

desde un punto de vista de economia atémica.*®

La funcionalizacién de enlaces C-H esta limitada por dos puntos importantes: 1) la
naturaleza inerte de la mayoria de los enlaces C-H y 2) el control de la selectividad en

moléculas que contienen diversos grupos C-H.*°

Los enlaces C(sp?®)-H se encuentran entre los enlaces quimicos mas ubicuos en la
naturaleza. Sin embargo, el desarrollo de métodos para su funcionalizacion selectiva ha
enfrentado grandes dificultades. La escasa reactividad de los enlaces a menudo se
atribuye a sus altas energias de enlace (comunmente 90-100 kcal/mol), baja acidez (pKa

estimado = 45-60) y perfil orbital molecular no reactivo.?°

Aunque los enlaces C(sp®)-H son mas dificiles de romper que otros tipos de enlaces, no
son completamente inertes. En las Gltimas décadas, ha habido un gran desarrollo en las
reacciones de activacion C-H catalizadas por metales de transicion.?® Diversos estudios
han demostrado que los metales de transicion pueden reaccionar con enlaces C-H para
producir enlaces Carbono-Metal (C-M). Los enlaces C-M resultantes son mucho mas
reactivos que sus contrapartes, y en muchos casos, se pueden convertir en nuevos

grupos funcionales en condiciones moderadas.®




El segundo gran desafio en las activaciones de enlace C(sp®)-H consiste en la
funcionalizacién selectiva de un solo enlace C-H dentro de una molécula compleja. Si
bien, se han empleado varias estrategias para abordar esta problematica, la mas comuan
implica el uso de sustratos que contienen ligantes coordinantes. Estos ligantes, también
conocidos como grupos directores, se unen al centro metélico y permiten la aproximacion

entre el catalizador y el enlace C-H deseado.*®

Durante los ultimos 15 afios, se han desarrollado una variedad de procesos cataliticos
de formacion de enlaces carbono-carbono que involucran el proceso de ciclometalacion
como paso clave. Los complejos de paladio son catalizadores particularmente atractivos
para tales transformaciones por varias razones. En primer lugar, la funcionalizacion C-H
dirigida por Pd se puede utilizar para instalar diferentes tipos de enlaces, incluidos
enlaces carbono-oxigeno, carbono-halégeno, carbono-nitrégeno, carbono-azufre vy
carbono-carbono. Dicha versatilidad es el resultado de caracteristicas clave del Pd como
lo son: 1) la compatibilidad de muchos catalizadores de Pd" con oxidantes y 2) la

capacidad de funcionalizacidn selectiva de los intermediarios ciclopaladados.

En segundo lugar, el paladio participa en la ciclometalacion con una amplia variedad de
ligantes y, a diferencia de muchos otros metales de transicion, promueve facilmente la

activacion del enlace C-H en carbonos sp®y sp2.%°

Ademas, la gran mayoria de reacciones de funcionalizacion C-H catalizadas por Pd se
pueden realizar en presencia de aire y humedad, lo que las hace bastante practicas para

sintesis organica.!®

En general la activacion C-H dirigida por grupos directores tiene lugar en centros de Pd"
para generar intermediarios ciclopaladados de estructura general Il. El complejo Il puede
sufrir una funcionalizacién mediante dos rutas. En la primera, la funcionalizacién ocurre
a través de un proceso reductor (eliminacion reductora o eliminacion/desprotonacion de
B—hidruro) para liberar el producto. La especie de Pd° resultante se oxida posteriormente

para regenerar el catalizador de Pd" (Esquema 7).1°
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L C-GF
[Pd]
Oxidacion
Eliminacion reductiva
C GF Npgll”
“pgl! Pd
<L /Pd\ '
Il !
Activacion C-H
7\
L C-H
Intercambio de ligante (c\Pd",
LGN

Esquema 7. Ruta de funcionalizacién reductiva: Ciclo catalitico Pd'"°.

A o
Funcionalizacion
electrofilica directa
7\ Activacién C-H c Oxidante-GF 7\
Npoar” ctivacion N }
APAy L cH (L/Pd\ L C-GF
.H"‘
1 I
B
Oxidante-GF GF
Ny 7 G Activacién C-H Co. Oxidacién 1 e” (C\P\ g Eliminacion reductiva /"N .
Pl o, boen o (P ESN L C-GF + [Pd]
I H* I i
c
Oxidante-GF GF
o’ Activacién C-H Co v Oxidacion 2 e C\Pld'v Eliminacién reductiva /" \
APh e b —————— (P TaN L CGF

-H*
1 Il m

(o dimero Pd"'~pPd'")
v

Esquema 8. Ruta de funcionalizacion electrofilica: A) directa del paladaciclo 1, B)
oxidacion de un electrén del paladaciclo 11, C) oxidacién de dos electrones del paladaciclo
Il.

La segunda ruta implica la funcionalizacion del complejo Il con un reactivo electrofilico.

Dichos reactivos pueden reaccionar por mecanismos distintos, que incluyen: 1) ruptura
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electrofilica directa del enlace Pd-C sin un cambio en el estado de oxidacion en el centro
metélico (Esquema 8, A), 2) oxidacion de un electron del paladaciclo 1l (Esquema 8, B)
o 3) la oxidacion de dos electrones del complejo 1l (Esquema 8, C). En el ultimo caso la
oxidaciéon puede generar un intermediario de PdV o un dimero de Pd"~Pd", esto,

depende de la naturaleza de los ligantes auxiliares.1?

Durante las ultimas décadas, se ha logrado un progreso bastante amplio en el campo de
las activaciones de enlaces C-H catalizadas por Pd a través de varias estrategias de

coordinacion.

2.5 Uso de grupos directores en la activacion C(sp3)-H mediante catalisis por
paladio

La activacion C-H asistida por grupos directores es una herramienta clave para la

construccion selectiva de enlaces C-C, porque permite construir una amplia variedad de

moléculas estructuralmente importantes, como los productos naturales (Esquema 9).2%

~ . 2 o~
P ‘(\ Metal de transicion [ o \"I/\
. & (bG c_ b8 — { L

s zc\

~ H

Q—H: C(sp?-H, C(sp’)-H Activacién C-H
DG: grupo director asistida por un C-H
grupo director
[M]: Pd, Rh, Ru, Ir
Cu, Ni, Fe, Co

Esquema 9. Esquema general de la funcionalizacion del enlace C-H asistida por un

grupo director.

Para lograr la activacion del enlace C-H se han llevado a cabo reacciones dirigidas y no
dirigidas. La activacion no dirigida del enlace C-H presenta ciertas limitaciones como el
alcance del sustrato, la reactividad, la falta de selectividad y la alta carga del catalizador.
Por el contrario, la activacion dirigida del enlace C-H transcurre via la coordinacion del
grupo director con el catalizador, generando una especie organometalica que es capaz
de impulsar el proceso de activacion C-H de manera mas suave y selectiva (Esquema
10).%t
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a) Estrategia de activaciéon C-H no dirigida por un grupo director

s GF cat. MX R GF
L‘: ,=]: & i]:

cat. MX .~. _GF
;, GF\ r° -]: N
| ] L
[ I L:‘\ rl
RS ~~ “GF'
_~._-GF
Il
] 1 —_—
k\\“s zII
~ H
Grupo director
monodentado
GF = Grupo funcional
_~<_GF cat. MX B GF\
I e :]: \L - L
L\\\\ ’l > \‘:,z GF' >
L

Grupo director
bidentado
—

Esquema 10. Diversas estrategias de activaciéon C-H.

Varios grupos funcionales, incluidos los grupos amida, anilida, imina, amina, acido
carboxilico, éster, cetona, hidroxilo y heterociclo se han empleado como grupos

directores para las funcionalizaciones de enlaces C-H.??

Los estudios de activacion C-H dirigidos se han centrado en grupos directores mono-
dentados o bidentados.?! Si bien, la funcionalizacién del enlace C-H usando sistemas
mono-dentados es ampliamente aceptada y reconocida, en algunos casos ocurren
reacciones incontroladas debido a la débil coordinacion del grupo director con el metal.
Por lo anterior, se ha avanzado considerablemente en el desarrollo del concepto de

grupo director bidentado para mejorar la capacidad de coordinacién del centro metalico.?!

13




En general, un grupo director debe cumplir ciertos criterios con respecto a la
funcionalizacién selectiva del enlace C-H, por ejemplo, debe ser estable durante el
proceso catalitico, debe coordinarse de manera reversible con un centro metalico y no

debe participar en la reaccion.?!

En este sentido, los N-heterociclos de cinco o seis miembros se consideran actualmente
como los grupos directores con mayores posibilidades sintéticas. La ventaja mas
importante de usar este tipo de heterociclicos es que la capacidad de coordinacion se
puede ajustar facilmente. Algunos de los N-heterociclos més utilizados incluyen el nicleo

de quinolina, piridina, oxazol, pirazol y triazol, entre otros (Esquema 11).%%

a) Grupos directores N,N-bidentados

Basados en pirazol

Basados en quinolina Basados en oxazol

b) Grupos directores N,O-bidentados

Basados en N-6xidos Basados en oxalil amidas Basados en acetamida o glicinato Basados en acido 2-aminoacético
de piridina
[o]
[o} =z | N X NR, N R N X 0
PN SN* E E - : g‘
7 -“"SH -“"SH - H
Loyt H @
X = CH,, CH,CH,, CH(Me), R = OR', NR;' X = CH(iPr), C(Me),

CH,CH,CH,, C(O)CH,CH,

c) Grupos directores N,S-bidentados

Basados en tiometilanilina Basados en sulfinilanilina

Esquema 11. Grupos directores bidentados reportados en la literatura.
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Por ejemplo, en los grupos directores N,N-bidentados es necesaria la presencia de un
grupo NH que funciona como un sitio de coordinacién aniénico después del proceso de
desprotonacion. La coordinacion de un atomo N(sp?) y un atomo N(sp?®) con el centro

metalico hace que el grupo director N,N-bidentado sea el grupo director principal.?!

También se han descubierto otros tipos de sistemas quelantes que incluyen grupos
directores N,O-bidentado o N,S-bidentado (Esquema 11).%%

Particularmente, la introduccion de grupos directores N,N-bidentados derivados de
aminoquinolina y acido picolinico han demostrado tener gran eficacia en activacion de
enlaces C(sp3)-H mediante catalisis de Pd(I)/Pd(IV),?° ademas de presentar multiples

aplicaciones en la sintesis de productos naturales.

En 2005, Daugulis y colaboradores desarrollaron los grupos directores bidentados
derivados de quinolinamida y picolinamida para la arilacién de enlaces orto-C(sp?)-H y
C(sp®)-H de amidas mediante catalisis por Pd(OAc)2.22 Demostraron que el grupo director
8-aminoquinolino podria promover la arilacion catalizada por paladio de los enlaces
C(sp®)-H y C(sp?)-H, ofreciendo un método para la funcionalizacién de varios sustratos

derivados de acidos alifaticos y aromaticos (Esquema 12, A-B).%3

A: Daugulis, et. al., 2005

A S | N
| Al | Py
N )I( N )I( via L-Pd—HN
_NH  Pd(ll) cat.,, AgOAc NH \
CH,CH,Y ArCH,CH,Y~ Y
Y = C=0, acido carboxilicog-arilacion
X = CH,, C=0

Y = CH,, amina y-arilacién
18 19 20

o] Pd(OAc)z AgOAc e ]\)J\ % CHJ\ Pd(OAc)2 AgOAc G)( /I
B N - : :
8 :])‘\H N | Arl, 70-130 °C ‘: V Arl, 70-130 °C

Esquema 12. A) Primer reporte del uso del nucleo de piridina como grupo director en

activacién C-H, B) Arilacién de enlaces C-H catalizada por Pd(Il) y un GD bidentado.

Asimismo se demostr6 que la activacion selectiva de C(sp®)-H se podria realizar sin

problemas mediante el uso de un sistema bidentado debido a que la doble coordinacion
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del metal facilitaria la reaccion al estabilizar las especies de Pd(IV) que estaban

involucradas en el mecanismo.

Un mecanismo plausible puede verse en el Esquema 13. Inicialmente, la coordinacion
de la amida 25 con una especie de Pd(OAc)2 genera el complejo de Pd(ll) 26. Este
intermediario 26 experimenta un proceso clave de activacion C-H via un mecanismo
concertado de ciclometalacion/desprotonacion hasta 27. El proceso de adicion
oxidativa/eliminacion reductiva del yoduro de arilo sobre el paladaciclo 27 genera el
intermediario activado 29, el cual posibilita la obtencién del producto deseado 30y la re-
generacion del catalizador de Pd(ll), esto, siguiendo un proceso de protonacion e

intercambio de ligante (Esquema 13).%?

o
XY
H Na
25
Pd(OAc),
0 HOAc
N I a)‘\ /Q}
N
Pd"’ S HOAc
Protonacion/intercambio
de ligante
" ] >&
/ ||—N\ Pd" -N&

L

Eliminacion Adicién
reductiva oxidativa

28

Esqguema 13. Mecanismo propuesto de arilacion de enlaces C-H usando la

aminoquinolina y como GD mediante catélisis por Pd.

El avance cientifico realizado por Daugulis en el area, impulsé el desarrollo de una
variedad de nuevos protocolos para la arilacién, alquilacién, alilacién, alquenilacién,
alquinilacién, ciclacion, cianacién y trifluorometilacion.® Por ejemplo, Chen vy

colaboradores reportaron la funcionalizacion B-C(sp®)-H de un sustrato derivado de la
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valina y el 6-iodo-1-tosil-H-indol como paso clave, logrando la formacion del
intermediario 33 con un rendimiento del 80%, mismo que fue utilizado como plataforma
para la sintesis total de la celogentina C (Esquema 14, A).?*

A: Chen et al., 2010

A
X | Z
I N cat. Pd(OAc), N
Ts t-BuOH, 110 °C /N - NPhth
NPhth (80%) Ts .
31 32 33

B: Baranetal., 2011

M MeS'
MesS I 9 eom cat. Pd(OAc),
HN__O e Ag,CO,
- -,
+ OMe

H H PivOH
HFIP, 90 °C
CO,Me (52%)
34 35

C: Puetal., 2015

MeS
cat. Pd(OAc),
OMe AgOAc
H —_—
A PhMe, 115 °C
(82%)
39
EscopariusicidaA
D: Maimone et al., 2014
Me, Me
P OH
Me Me H
cat. Pd(OAc), o~ "o o 24
cho, 0 ¢ m\o
< o :u,«
o 0y O p—— T h
( 0 (En0)po T o
~_HN
( -AmOH, 110 °C 0G
N (58%) MeO OMe
DG = TMA MeO’ o OMe OMe
e
42 35 43 44

E: Reisman et al., 2016

th OA:
Met /@ AgZC03 TBME [ —
90 °C ;)
(72%)
46 47

H
Ph OH

48
(+)-Psiguadial B

Esquema 14. Aplicacién del concepto de activacion C-H mediado por Pd(ll) en la sintesis

de: A) celogentina C, B) piperaborenina B, C) escopariusicida A, D) podofilotoxina y E)
(+)-psiguadial B.
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En 2012, Baran y colaboradores informaron sobre la sintesis total de la piperaborenina
B 37 utilizando reacciones de arilacion diastereoselectivas secuenciales de enlaces
C(sp®)-H del nucleo de ciclobutilo y usando el grupo director 2-tiometilanilina (TMA)
(Esquema 14, B).?®> La misma estrategia sintética fue aplicada por el grupo de Pu en la
arilacion B-C(sp®)-H de un nucleo de ciclobutano presente en la escopariusicida A 41
(Esquema 14, C).?® Posteriormente, Maimone informé de una breve sintesis total de
podofilotoxina 44 a través de la arilacién catalizada por Pd(Il) de enlaces C(sp®)-H de un
nucleo de ciclohexilo (Esquema 14, D).?’ Por otro lado, Reisman y colaboradores
lograron la primera sintesis total enantioselectiva de (+)-psiguadial B 48 empleando como
paso clave una alquenilacién B-C(sp®)-H dirigida de un ciclobutano quiral mediado por el
grupo director 8-aminoquinolina (AQ) (Esquema 14, E).?2 El grupo director picolinamida,
también fue ampliamente estudiado en varias transformaciones. La remocion de este

grupo director se ha llevado a cabo en condiciones acidas, basicas y acidas reductoras.®

En 2011, el grupo de Chen desarrollé una estrategia sintética basada en la arilacion y
alguenilacion de los enlaces remotos C(sp®)-H en una variedad de aminas alifaticas
usando la picolinamida y Pd(Il) (Esquema 15, A).?°

A:Chen, et. al., 2011 ! D: Babu, et. al., 2016
CO,Me

i R
L Pd(OAc), (0.1 equiv) COMe 3 S ® Pd(OAc), (10 mol%) N :
o] : 2 i
A Ag,CO; (1 equiv) HW | NZ# Ag(OAc) (2.2 equiv)
+ Al ——— 5 ' + - - 1
N +-BuOH, 80 °C Ar NHPA 1 R Arl o
.

R . R
N o Tolueno, 110 °C N
H | H

PA | R'=H,Me;R=H,Cl
49 50 51 } 57 50 58
B: Zhang, et. al., 2012 3 E: Babu, et. al., 2016
o :dgpécz(:ourw;l"g) 7 R | Q PA(OAC), (10 mol%) ™
“ R g quiv), O, | N N ; C'/\N N Ag(OAc) (2.2 equiv) ©/\NHPA
N + _ ; H Al —————
| _x H Arl Xileno, 130 °C 2N o™ ar | S N~ Tolueno, 110 °C S
H :
52 50 53 | 59 50 60
C: Zhangy Ma, 2017 ! F: Maes, et. al., 2016
Me | Ar, NHPA
\ NHPA "
_— Pd(OAC), (5 mol%) NHPA | (j/ Arl O
K,CO3; (3 equiv i
+ Mo _ f2COs@equiv) @ CoMe N Pd(OAc), (10 mol%), Ag,CO (1.0 equiv.), N
COzMe Tolueno, 120 °C Me : Boc Acido 2,6-dimetilbenzéico(25 mol%) Boc

54 55 56 3 61 Tolueno, 120 °C 62

Esquema 15. Ejemplos selectos de procesos de activacion C-H dirigidos por la PA 'y
Pd(ll) en: A) ciclohexilaminas, B) 2-metilanilinas, C) analogos de (S)-tirosina, D)
alilaminas, E) 2-(aminoetil)tiofenos y F) 1-Boc-3-aminopiperidinas.
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Zhang y colaboradores informaron posteriormente un proceso de arilacién/oxidacioén de
sustratos de anilina catalizada por paladio empleando la PA como auxiliar (Esquema 15,
B).3° En 2016, Babu y colaboradores realizaron la arilacién regioselectiva en posicién C3
de 2-(aminoetil)tiofenos usando yoduro de arilo y heteroarilo mediada por la PA y catalisis
por Pd(Il).3! EI mismo grupo empleé un sistema catalitico similar para la arilacién de
alilaminas en la posicidn y que condujo a las cinamilaminas correspondientes con

proporciones E/Z que van de buenas a altas (Esquema 15, D-E).%?

Por otro lado, Zhang y Ma informaron la orto-di-metilacién catalizada de sistemas
derivados de (S)-tirosina usando la PA y Pd(ll) (Esquema 15, C).33

Finalmente, Maes y colaboradores desarrollaron un protocolo para la (hetero)arilaciéon
remota de N-Boc 3-aminopiperidinas usando la PA y catélisis por Pd(ll). Observaron que
la naturaleza del grupo protector de nitrégeno tenia un fuerte impacto en la reactividad,
ya que con los grupos protectores N-bencilo y N-carbamoil la reaccion no procedia, y con
los grupos N-pivaloilo, N-tosilo y N-alcoxicarbonilo los rendimientos fueron inferiores
(Esquema 15, F).**

Del mismo modo, en nuestro grupo de investigacion se logro desarrollar una metodologia
para la introduccion rapida del grupo director picolinamida en diversas cetonas ciclicas y
aliciclicas empleando una reaccién multicomponente a base de isonitrilo y amoniaco en

solucién (Ugi-amoniaco 4-CR) (Esquema 16).3°

Ugi-amoniaco4-CR Activacion
~ | 7C(sp®)-H z |
N \
N
NH
X =CH,, NBoc Y
63 ® o 68
° R-N=C o
66 R4|
10
R2 R 1
R{e)\n/R1 NH, (7NS|I1) 8)\</u\ -R R4 = Ar, HetAr VKT/IL
T R® HN

o
64

4
\)
\)

/

Esquema 16. Funcionalizacion C(sp®)-H en aductos de Ugi mediante catalisis con Pd(ll).
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Esta metodologia permitié la posterior funcionalizacion de diversos enlaces y-C(sp®)-H
en condiciones suaves de reaccion mediante catalisis por Pd (ll). Con esta metodologia
se lograron sintetizar una serie de a-aminoamidas y-ariladas en rendimientos que van de

buenos a excelentes.3°

Ademas, se demostro que esta metodologia permite la introduccién de diversos grupos
directores a diversos sistemas alifaticos ciclicos anclados a acidos carboxilicos en una

etapa de reaccion (Esquema 16).

El trabajo realizado en nuestro de grupo de investigacion en el area de activacion C-Hy
reacciones multicomponente permitira abrir nuevas rutas sintéticas en la obtencion de

compuestos de interés biologico.

2.6 Reacciones multicomponente

Las reacciones en quimica organica se pueden clasificar segun el nimero de materiales
de partida. Hay reacciones de un componente (1CR), reacciones de dos componentes
(2CR), reacciones de varios componentes (RMC) y polimerizaciones.3¢

Un ejemplo de una reaccion de un componente es el reordenamiento de Claisen; las
reacciones de un componente implican un material de partida y, si es necesario, un
catalizador para producir uno o dos productos. En una reaccién de dos componentes,
dos materiales de partida se combinan en un solo producto. Las reacciones que
involucran tres o mAas materiales de partida se conocen como reacciones

multicomponentes (RMC'’s).36

Una reaccién multicomponente (o RMC) se define como una reaccion en la que tres o
mMAas compuestos reaccionan en una sola operacién para formar un solo producto que

contiene esencialmente todos los atomos de los materiales de partida.®’

En 1850 Strecker reportd la reaccion entre una amina, un aldehido y un cianuro para dar
a-aminonitrilos con la generacion de agua como subproducto, siendo considerada la

primera reacciéon multicomponente descrita en la literatura (Esquema 17, A).38

En 1890, Hantzch reportd la condensacion de B-cetoésteres, con a-halocetonas y

amoniaco para la obtencion de pirroles (Esquema 17, B).
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Por otra parte, Mannich reportdé en 1912 la reaccion entre una amina, un derivado
carbonilico enolizable y un aldehido no enolizable para dar compuestos -

aminocarbonilicos (Esquema 17, C).38

Posteriormente, se reporté el empleo de RMC'’s a base de isonitrilos como la reaccién de
Passerini y la reaccion de Ugi (Esquema 17, D y F), las cuales dieron paso a otras
variaciones como la reaccion de Bucherer-Bergs para dar imidazolidinas (Esquema 17,
E).38

Muchas de las RMC’s clasicas son reacciones que han demostrado su amplia

aplicabilidad en quimica.3’

A: Strecker, 1850.

o CN

NH; + HCN + - - >—|’NH2 + H,0
H H
74 75

67 73
B: Hantzch, 1890. H
R_ _OH o o RN
NH; + I + RZ — = \ / + 3H,0
H (o)
RS0 R'" cO,R?
67 76 77 78
C: Mannich, 1912. (o)
RZ O R! /\8]\
H B — e ‘N H + HZO
+ CH,0 + >—< ]
R,N~R1 2 R3 " R R2 R3
79 80 81 82
D: Passerini, 1921. R3 R4 O
o o N
RL-NC + — - RV 07~ "R?
RZJLOH Rffu\R4 o
83 84 85 86
E: Bucherer/Bergs, 1934.
R
(o]
+ CO, + NH; + J\ "\ + H,0
H—-NC
2 3 R™ 'H [0} NAO 2
H
73 87 67 88 89
F: Ugi, 1959.
° ) 0 N O RPR? y
I'§ N
RL—NC + Rz”\R3 * R-NH, + Rsll\OH RS 'I'><ﬂ/ “R! *+ Hy0
R* O
83 90 91 92 93

Esquema 17. Primeras RMC'’s.
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En las reacciones multicomponentes la mayoria de los atomos presentes en los reactivos
forman parte del producto final; es decir, son reacciones con alta economia atémica, uno
de los principios de la quimica verde. Ademas, permiten la generacion de nuevos enlaces
mediante condiciones simples de reaccion, reduciendo considerablemente los
subproductos no deseados y el gasto energético. Dentro de las RMC’s podemos
encontrar las RMC’s basadas en isonitrilos. Estas reacciones multicomponentes son
particularmente interesantes porque son mas versatiles y diversas que las demas
RMC’s. 3

El gran potencial de los isonitrilos para el desarrollo de reacciones multicomponentes
radica en la diversidad de procesos de formacion de enlaces, su tolerancia a grupos
funcionales y los altos niveles que se observan de quimio, regio y estereoselectividad.3?
La reaccion de Passerini (P-3CR) y la reaccién de Ugi (U-4CR) son las transformaciones
més destacadas de las reacciones multicomponente basadas en isonitrilo (Esquema
18).40

A: Reaccion de Passerini(P-3CR)

)
©® OJ\

1
C=N—R* R
94 R2AO
R3
o (o) HN‘R“
HOJLR1 RZB\R3 o-aciloxiamida
95 90 96
B: Reaccion de Ugi (U-4CR)
©® _NH, Q RR?
C=N—R? R* RleN)Qn/NHm
91 1
7 - - R* O
o) o] -H,0 o .
Jj\ Jj\ o-aciloxi-carboxamida
R" “R? HO” “RS
98 92 99

Esquema 18. Esquema general de la reaccion de: A) Passerini 3-CR, B) Ugi 4-CR.

Para fines del presente trabajo se abordara con mas detalle la reaccion de Ugi (U-

4CR), puesto que esta reaccion permite la introduccion del grupo director picolinamida.
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La reaccion de Ugi ha sido denominada como una de las transformaciones con mayor
eficiencia y economia atémica en quimica organica. Esta reaccion lleva el nombre de

lvar Karl Ugi, quien descubrié dicho proceso en 1959.41

La reaccion de Ugi es una reaccion de cuatro componentes que involucra la reaccion
entre una cetona o aldehido, una amina, un acido carboxilico y un isonitrilo para formar

una a-aciloxi-carboxamida, generando solo una molécula de agua como subproducto.*!

Esta reaccion procede inicialmente via la condensacion entre un aldehido o cetona y la
amina, para generar la correspondiente imina 100. La imina 100 es protonada por el
acido carboxilico 92 hasta la formacion del ion iminio 102, el cual sufre un ataque
nucleofilico por parte del isonitrilo 97 para generar la especie transiente 103. A su vez,
esta especie sufre un ataque nucleofilico de parte del carboxilato 101 hasta el
intermediario 104, el cual sufre un reordenamiento de Mumm hasta el aducto final 99

(Esquema 19).40:41

®
R‘EN. RY _H
o :
JJ\ -H,0 U\/\‘ 0 (ﬁ‘(\e_@ ,
R1 RZ R4_NH2 _— R1 R2 H\OJLRS ~ R1 RZ C=N—R
& -R°C0O0O"
98 91 100 92 101 102 97
R R’
4
) , B Rl R1 /“ R2 R4/N\‘/R2
o R'R 00 ) N | -R? RY 0 N
3 -
Rs)LN><n/NHR o YHIH (o SN Rsll\g: ol
|l o R ° CNH )\ k3 |3
R4 és 0‘) R5 R
929 105 104 101 103
Aducto de Ugi Reordenamiento
de
Mumm

Esquema 19. Mecanismo de la reaccion de Ugi 4-CR.

La reaccion de Ugi se ha convertido en una herramienta novedosa, eficiente y Util en

sintesis organica para poder acceder a una amplia biblioteca de péptidos
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multifuncionales, productos naturales y compuestos heterociclicos con control

estereoquimico.*?

Muchos farmacos importantes para el tratamiento de diversas enfermedades se pueden
sintetizar a través de una reaccion de Ugi-4CR. Por ejemplo, la compafiia Merck reportoé
la sintesis del nacleo de piperazina presente en el Crixivan 111 usando dicha reaccion
como paso clave. Cabe mencionar que el Crixivan es un importante inhibidor de la

proteasa del VIH (Esquema 20, A).*3
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Esquema 20. Ejemplos de aplicaciones de la reaccion de Ugi-4CR en la sintesis de: A)
Crixivan, B) (+)-furanomicina, C) (+)-desmetildisidenina y D) 3,4-dihidroxipirrolidinas.

Asimismo, la reaccion de Ugi ha sido utilizada como paso clave en la sintesis de muchos

productos naturales. Por ejemplo, el antibiotico (+)-furanomicina 116 (Streptomyces
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threomyceticus) se sintetizé utilizando una reaccién de Ugi 4-CR (Esquema 20, B).** A
su vez, Williard y colaboradores sintetizaron el producto natural (+)-desmetildisidenina

121 y su epimero a partir de una reacciéon de Ugi-4CR (Esquema 20, C).%4°

Por otra parte, en nuestro grupo de investigacion se informé de la sintesis de derivados
de cis-3,4-dihidroxipirrolidinas 1,2-disustituidas 127 utilizando la reaccién de Ugi como
paso clave; cabe destacar que las dihidroxipirrolidinas estan presentes en muchos

compuestos naturales con actividad biolégica (Esquema 20, D).*6

Debido al gran alcance sintético que presenta la reaccion de Ugi 4-CR, esta reaccion
desempefiard un papel cada vez mas vital en la construccion de moléculas de

importancia en sintesis organica.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
Durante las dUltimas décadas, los compuestos macrociclicos han surgido como
candidatos terapéuticos cada vez mas importantes en el descubrimiento de farmacos,
debido a esto, el desarrollo de nuevas metodologias que permitan la sintesis de este tipo

de compuestos ha despertado gran interés en la comunidad cientifica.

En el presente estudio se plantea la sintesis de péptidos macrociclicos a base del nucleo
de piperidina usando una ruta sintética que tiene como reaccion clave un proceso de
activacion y-C-H intermolecular mediado por paladio y la PA (Esquema 21, C). En dicha
ruta, se tiene contemplado inicialmente la sintesis de dos bloques constructores claves
usando una reaccion de Ugi 4-CR (Esquema 21, A-B), seguido de un proceso de
activacion C-H, hidrdlisis del grupo éster, desproteccién del grupo N-Boc y finalmente,

un acoplamiento de amida intramolecular hasta el producto deseado (Esquema 21, C).

n=0,1,2

R
NH = o)
Rx. de Ugi-amoniaco H
fj? 4.CR N H Rx. de Ugi 4-CR

— >

éOC HNJ\
07 o0

12 129 130a-c

[ n=o01,2 NH-Bu n=0,1,2 .
N_ n=o, 2 NH-tBu
ActivacionC-H NHPA DesproteCC|oan|droI|S|s NHPA
0
N

H
{j\f Y\f Boc Acoplamlentode amida N\/&
NH-Bu o

HN

~ ;\
oo 0”0
128 130a-c 131a-c 132a-c

Esquema 21. A-B) Sintesis de aductos de Ugi clave, C) Ruta general para sintesis de

péptidos macrociclicos.

26




4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo general

Disefiar una nueva metodologia de sintesis de péptidos macrociclicos mediante un

proceso intermolecular de activaciéon C-H catalizado por paladio usando la picolinamida

como DG, seguido de un proceso de amidacion intramolecular.

4.2 Objetivos particulares

Sintesis de los aductos de Ugi clave 128 y 130a-c, asi como la correspondiente
estandarizacion del proceso de activacion C-H intermolecular mediado por Pd(ll)

hasta el compuesto 131a-c.

Evaluacion del proceso de macrociclacion wusando un proceso de

hidrolisis/desproteccion del N-Boc/acoplamiento de amida intramolecular.

Exploracién del alcance de la metodologia e identificacion estructural mediante

técnicas espectroscopicas y espectrométricas.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION
A continuacion, se describen los resultados obtenidos durante el desarrollo de una nueva
metodologia de sintesis de péptidos macrociclicos mediante un proceso intermolecular
de activaciéon C(sp®)-H catalizado por paladio(ll) usando la picolinamida como DG,

seguido de un proceso de amidacion intramolecular.

5.1 Sintesis del aducto de Ugi-Boc 128.

Inicialmente, el aducto de Ugi-amoniaco modelo 128 se sintetizd en 77 % de rendimiento
al hacer reaccionar cantidades equimolares de acido picolinico 65, isonitrilo 108, 1-Boc-
3-piperidona 63 y un exceso de amoniaco (7 N en MeOH) 67 en TFE bajo condiciones
de calentamiento convencional usando un bafio de aceite (BA). Las condiciones de la
sintesis del aducto de Ugi 128 fueron estandarizadas previamente en el grupo de
investigacion (Esquema 22).3°

(o]
o g y{T D
N N N -~
1
OH Boc

TFE
HN o
1.0 eq 1.0 eq BA,70°C,48 h Y o
—_— =
65 63 77%
r;: NH-tBu
ﬁze NH, Boc
(7 N sin.) 128

1.0 eq 1.1 eq

108 67

Esquema 22. Sintesis del aducto de Ugi-amoniaco modelo 128.

Para confirmar la obtencion del aducto de Ugi 128, se llevé a cabo su elucidacion
estructural empleando RMN de *H, 3C, infrarrojo y espectrometria de masas de alta

resolucion (ver Anexo).
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5.2 Sintesis de los aductos de Ugi 130a-c.

De otra parte, se sintetizaron una serie de aductos de Ugi derivados de acido benzoico
133a, fenilacético 133b e hidrocinamico 133c, los cuales fueron ensamblados usando
cantidades equimolares de isocianoacetato de etilo 134, pivalaldehido 129 y un exceso
de metilamina 118 en TFE bajo agitacion a temperatura ambiente, obteniéndose en 53%,
69% y 63% de rendimiento, respectivamente. Las condiciones de la sintesis del aducto

de Ugi fueron estandarizadas previamente en el grupo de investigacion (Esquema 23).

(o]
>‘)LH CH,;NH,
n=0,1,2
1.0 eq 1.1 eq (' I
129 118 TFE /

I MS, t.a, 24 h
- (o]
8=2 h)\f
=C
n=0,1,2 0=(_ HN

( o ;\
. < 07 o
0% “OH

1.0 oq 1.0 eq 130a, n = 0, 53%

130b, n =1, 69%
133a-c 134 130c, n =2, 63%

Esquema 23. Sintesis de los aductos de Ugi modelo 130a-c.

Cabe resaltar que la sintesis del acido 3-yodofenilacético 133b y 3-yodo-hidrocinamico
133c se llevé a cabo en el laboratorio, debido a que estos compuestos ya no se

encuentran comercialmente disponibles (ver Procedimiento Experimental).

De igual manera, para confirmar la obtencién de los aductos de Ugi 130a-c, se llevo a
cabo su elucidacioén estructural empleando RMN de *H, 13C, infrarrojo y espectrometria

de masas de alta resoluciéon (ver Anexo).
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5.3 Estudio del proceso de activacién y-C(sp?®)-H entre los aductos de Ugi 128 y
130a-c.

Una vez caracterizados los aductos de Ugi 128 y 130a, se inicié con la evaluacion del

proceso de activacion y-C(sp®)-H intermolecular mediado por Pd(ll) bajo condiciones de

irradiacion con microondas (Tabla 1).

Inicialmente, se evalud el uso de 1.0 eq del aducto 128, 1.5 eq del aducto 130a, 5 mol%
de Pd(OAc)2, 1.5 eq de Ag2COs en t-BuOH (0.2 M), logrando obtener el producto de
activacién 131a en un 7% de rendimiento (Tabla 1, entrada 1). El aumento a 3.0 eq de
Ag2COs derivé en la mejora del rendimiento, alcanzando el 31% de 131a (Tabla 1,
entrada 2). En un caso contrario, el aumento de la carga del catalizador a 10 mol%

genero resultados negativos del producto de activacién 131a (Tabla 1, entrada 3).

Posteriormente, se determind que la adicion del acido 2,6-dimetil-benzéico como aditivo
usando tolueno como disolvente a 0.6 M, generé el compuesto activado 131a en 25% de
rendimiento (Tabla 1, entrada 4). Se observé que la disminucién y el aumento del Ag2COs,
genera menor rendimiento del producto esperado 131a (Tabla 1, entrada 5 y 6). Por otra
parte, se encontré que la disminucién de la concentracion a 0.3 M aumenté el rendimiento
de la reaccién a 30% (Tabla 1, entrada 7), sin embargo, al disminuir aun mas la
concentracion hasta 0.2 M, el aumento del rendimiento no se vio favorecido (Tabla 1,

entrada 8).

El aumento en el tiempo de reaccion no generé resultados favorables, ya que se observo
una disminucion en el rendimiento del producto 131a (Tabla 1, entrada 9).
Interesantemente, el uso de cantidades equimolares de los aductos de Ugi 128 y 130a,
generd un ligero aumento en el rendimiento, alcanzando el 27% (Tabla 1, entrada 10). Al
no existir una diferencia significativa en las entradas 4 y 10, se decidi6 mantener
cantidades equimolares de las materias primas para seguir explorando las condiciones

de reaccion.

La evaluacién del AQOAc como otra alternativa a la sal de plata Ag2CO3s, no ofrecié un
aumento significativo en el rendimiento (Tabla 1, entrada 11). A su vez, el cambié de
disolvente a acetonitrilo y p-xileno proporcioné resultados negativos en el rendimiento de

la reaccién (Tabla 1, entrada 12-13).
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Tabla 1. Optimizacién del proceso de activacion y-C(sp?)-H entre los aductos de Ugi
128 y 130a.2

S N/

Pd, Oxidante, o
Disolvente, MW h)\f
N” NH-tBu HNJ\ HN
Boc
~ 1
o (0] o o/\

|
? 9/ N‘Boc
N -
P Activacion C-H
HN "o , 97 N

128 130a 131a
Entrada | Ugi Ugi | Ag2COs | Pd(OAc)2 Aditivo Disolvente | [M] t T Rto.
128 130a (eq.) (eq.) (eq.) (h) | (°C) | 1312
(eq) | (eq) (%)°
1 1.0 15 15 0.05 - t-BuOH 0.2 3 110 7
2 1.0 15 3.0 0.05 - t-BuOH 0.2 3 110 31
3 1.0 15 3.0 0.1 - t-BuOH 0.2 3 110 -
4 1.0 1.5 1.5 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs Tolueno 0.6 3 110 25
5 1.0 15 3.0 0.1 Ac. 2,6-diMe-CeH3 Tolueno 06 3 110 9
6 1.0 15 1.0 0.1 Ac. 2,6-diMe-CeH3 Tolueno 03 3 110 19
7 1.0 15 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs Tolueno 0.3 3 110 30
8 1.0 1.5 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs Tolueno 0.2 3 110 27
9 1.0 1.5 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs Tolueno 0.3 4 110 3
10 1.0 1.0 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs Tolueno 0.3 3 110 27
11 1.0 1.0 1.5¢ 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs Tolueno 0.3 3 110 22
12 1.0 1.0 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs CHsCN 0.3 3 110 -
13 1.0 1.0 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs p-Xileno 0.3 3 110 16
14 15 1.0 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CeHs  Tolueno 03 3 110 63
15 2.0 1.0 15 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsH3 Tolueno 0.3 3 110 39
16 1.5 1.0 2.0 0.1 Ac. 2,6-diMe-CsHs Tolueno 0.3 3 110 8
17 1.5 1.0 15 0.1 dAc. 2,6-diMe-CeHs Tolueno 0.3 3 110 20
18 1.5 1.0 15 0.1 eAc. 2,6-diMe-CeHs Tolueno 0.3 3 110 12
19 15 1.0 3.0 0.05 - t-BuOH 0.2 3 110 2

aCondiciones de reaccion: Una disolucion del aducto de Ugi 128, el aducto de Ugi 130a, Pd(OAc)z2, Ag2COz3,
y Ac. 2,6-diMeCsHs en el disolvente (M) se calenté en un vial bajo irradiacion de microondas durante el
tiempo (h) y temperatura (°C) indicados. PRendimiento obtenido luego de purificacién por CC. cSe utiliz6
AgOAc como sal de plata. 9Se utiliz6 0.35 eq. de aditivo. ¢Se utiliz6 0.20 eq. de aditivo. MW = microondas.
Ac. 2,6-diMe-CsHs = acido 2,6-dimetil-benzdico.
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El aumento en los equivalentes a 1.5 del aducto de Ugi 128 y la disminucion a 1.0 del
aducto de Ugi 130a generaron resultados muy favorables, aumentando el rendimiento a
un 66% (Tabla 1, entrada 14). Con estas condiciones de reaccion se evaluo el aumento
en los equivalentes a 2.0 del aducto de Ugi 128, pero el rendimiento se vio desfavorecido
(Tabla 1, entrada 15). El aumento en los equivalentes a 2.0 del Ag2COs no derivé en una
mejora del rendimiento (Tabla 1, entrada 16), de igual forma, el aumento en los
equivalentes a 0.35 del aditivo proporciono resultados negativos en el rendimiento de la
reaccion (Tabla 1, entrada 17). La disminucion en los equivalentes a 0.20 del aditivo
tampoco generé un aumento en el rendimiento (Tabla 1, entrada 18). Por dltimo, se
evalud el aumento en la cantidad del aducto de Ugi 128 y la disminucién en la cantidad
del aducto de Ugi 130a con las condiciones de reaccion de activacion sin el aditivo, pero
el rendimiento se vi6 desfavorecido (Tabla 1, entrada 19). Finalmente se determin6 que
las condiciones Optimas para la reaccion de activacion C-H intermolecular son las

descritas en la entrada 14 (Tabla 1).

Esquema 24. Alcance del proceso de activacion y-C(sp®)-H para los aductos de Ugi
130b-c.

T n=1.2 Oy, NH-tBu
N~ Tn ! n=12
0P N" AgyCO3 (1.5 eq) i, NHPA
o Pd(OAc), (10 mol%) _
y o Ac. 2,6-diMe-CgH3 (0.25eq) O~ N N
{j\%o + = WO Boc
HN >
N~ NH-tBu J\ Tolueno (0.3 M) N
] o
Boc oo o MW, 110 °C, 3 h ;\ N
1.5eq 1.0 eq 0~ "o
128 130b-c 131b-c

131b, 91%" 131c, 53%°

aCondiciones de reaccién: Una disolucién de aducto de Ugi 128, aducto de Ugi 130b-c, Pd(OAc)2 (10
mol%), Ag2COs, y 4cido 2,6-diMeCsHs en el disolvente indicado (0.3 M) se calenté en un vial bajo
irradiacion de microondas a 110 °C durante 3 h. PRendimiento obtenido luego de purificacién por CC. MW
= microondas. Ac. 2,6-diMe-CeH3 = &cido 2,6-dimetiloenzdico.
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Posteriormente, se evalud el alcance de la metodologia mediante la sintesis de los

compuestos 131b y 131c a partir de los aductos de Ugi 130b-c (Esquema 24).

Asi, el aumento de un metileno en la cadena dio lugar al derivado 131b con un excelente
rendimiento (91%). Por otro lado, el aumento de dos metilenos en la cadena dio lugar al

derivado 131c con un rendimiento moderado (53%) (Esquema 24).

Se confirmd la formacion de todos los productos de activacion 131a-c empleando RMN
de H, 13C, infrarrojo y espectrometria de masas de alta resolucién (ver Anexo). A
continuacion, se presenta a manera de ejemplo, el analisis espectroscopico del producto

de activacion 131b.

En el espectro de RMN de 'H se observé a 1.06, 1.38 y 1.49 ppm tres sefiales que
integran para 9 hidrogenos cada unay que corresponden a los metilos de los grupos tert-
butilos 31, 1 y 11, respectivamente. En 1.25 ppm se observé una sefial que integra para

tres protones, la cual corresponde al metilo 37 (Figura 2).

Por otro lado, se observaron dos sefiales a 2.07 y 2.71 ppm que integran para un
hidrogeno cada una y que se atribuyen a los hidrégenos del metileno 6 de la piperidina.
De igual manera, en 3.35 y 5.50 ppm se observaron dos sefiales dobles que integran
para un hidrégeno cada uno y que corresponden al metileno 12 de la piperidina. Ademas,
entre 3.09 y 2.99 ppm se encontré un multiplete que integra para 2 hidrégenos y que son
atribuidos al metileno 8 de la piperidina. Por ultimo, entre 4.07 y 4.13 ppm se observé
una sefial ancha que integra para un hidrogeno y que fue asignada al metino 7 de la
piperidina.

En 3.12 ppm se observé una sefial doble que integra para tres hidrégenos, los cuales
fueron atribuidos al N-metilo 28. En 5.1 ppm se observo un singulete que integra para un
hidrégeno y que corresponde al metino 29 del enlace peptidico.

De igual modo, se observaron tres sefiales a 3.73, 3.95 y 4.17 ppm que integran para
dos hidrégenos cada unay que se atribuyen a los metilenos 26, 34 y 36, respectivamente
(Figura 2).

33




(o) 11
26 51 o
o N/ZB N %N\K
29 9
(o 0)\0 1
3
%yi" /1\11
o 0/35\37
36 6
34
2125 2324 7
S D
- T T T T T T T T T T T
7.2 7.1 7.0 4.2 4.1 4.0 3.9 3.8 3.7
f1 (ppm) f1 (ppm)
28
37
9
qq 13 16 17 18 33 L E 6
/ 12 Ve 7 /S
A
T Ay d ) CANR® BT d & Sd™ o
KLowa Qo-o @ o 0 SanN-He Nowma @ M
oooo o= nNO o (=) NoonNMN om—~o o oo Mm@

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 0.5 0.0
f1 (ppm)

co
i
co
o
~
(9,1
~
o
(o))
wu
N
o
=
v
—
o

Figura 2. Espectro de RMN de 'H de 131b (400 MHz, CDCIs).

Asi mismo, a 6.40 y 7.07 ppm se observan dos sefiales anchas que integran para un
hidrogeno cada una y que corresponden al NH de la amida 33 y al NH de la tert-butil
amida 3, respectivamente. Asi mismo, en la regibn comprendida entre 7.16 y 7.24 ppm
se encuentran dos sefiales que integran para 2 hidrogenos cada una y que fueron
asignadas a los hidrégenos H-21, H-23, H-24 y H-25 del grupo arilo.

Por otra parte, en 7.40, 7.81, 8.09 y 8.49 ppm se observaron cuatro sefiales que integran
para un hidrogeno cada una y que fueron atribuidas a los hidrégenos H-18, H-17, H-16 y
H-19 del anillo de piridina. Finalmente, a 8.33 ppm se observo un doblete que integra

para un hidrégeno y que es atribuible al NH 13 de la picolinamida (Figura 2).

En el espectro de dos dimensiones RMN-COSY, el cual muestra el acoplamiento *H-'H,
se observaron las correlaciones entre H-17 y los hidrégenos H-16 y H-18, esto, en el
anillo de piridina. Ademas, se observo la correlacién del hidrégeno H-7 con la sefial del

metileno H-8, confirmando la sustitucibn en dicha parte del ndcleo de piperidina.
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Finalmente, en el espectro COSY se observo la correlacion del NH de la amida H-33 con

la sefial del metileno H-34, lo que confirma la presencia de dicho sistema alifatico en el

compuesto 131b (Figura 3).
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Figura 3. Ampliacion del espectro de RMN-COSY de 131b (400 MHz, CDClz3).

En el espectro de RMN de 3C (Figura 4), se observaron a 27.9 28.6 y 28.8 ppm las

sefales asignadas a los grupos tert-butilo C-31, C-1y C-11, respectivamente. Asi mismo,

a 34.3, 51.7 y 80.8 ppm se observaron los carbonos cuaternarios C-30, C-2 y C-10

atribuidos a los mismos grupos, respectivamente.

A 38.8, 39.9, 48.3 y 49.2 ppm se observaron las sefales correspondientes a los

carbonos de

los metilenos C-8, C-6, C-12 y C-7 de la piperidina, respectivamente;

mientras que a 58.8 ppm se observo la sefal que se atribuye al carbono cuaternario C-

5.

Del mismo modo, a 41.1, 41.2 y 61.5 ppm se observaron las sefiales que corresponden

a los carbonos de los metilenos C-34, C-26 y C-36; entre tanto a 14.3, 34.2, y 62.3 ppm
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se observaron las sefiales que son atribuibles al carbono del metilo C-37, del N-Metilo C-
28y del enlace peptidico C-29, respectivamente.

Adicionalmente, se observaron a 122.1, 126.5, 137.4, 148.1 y 149.7 ppm las sefales
atribuidas a los carbonos del anillo de piridina C-16, C-18, C-17, C-19 y C-15,
respectivamente. De igual manera, a 125.8, 127.6, 128.1, 128.9, 135.0 y 142.3 ppm se
observaron las sefiales correspondientes al grupo arilo C-23, C-25, C-24, C-22 y C-20,

respectivamente.

Finalmente, a 154.7, 164.1, 169.7, 169.8, 170.2 y 173.0 ppm se observaron las sefales
gue se atribuyen a los carbonilos C-9, C-14, C-4, C-32, C-35 y C-27, respectivamente
(Figura 4).
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Figura 4. Espectro de RMN de 3C de 131b (100 MHz, CDCl=).

Mediante el espectro de dos dimensiones RMN-HSQC, el cual muestra el acoplamiento

escalar *H-13C a un enlace, se confirmaron las asignaciones previamente descritas.
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De esta manera, en la ampliacion del espectro comprendida entre 30 ppm y 44 ppm en
13C, y 2.78 ppm y 3.22 ppm en !H, se puede apreciar que la sefial del metileno 8 y su
correspondiente carbono se encuentran en las coordenadas (3.05 ppm, 39.0 ppm). De
igual forma, en las coordenadas (3.13 ppm, 34.2 ppm) se tiene una correlacion de los
hidrégenos del grupo N-Metilo con su correspondiente carbono sp3, el cual se sefiald
como 28 (Figura 5).
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Figura 5. Primera ampliacion del espectro de RMN-HSQC de 131b (400 MHz, CDCls).

En la segunda ampliacion del espectro RMN-HSQC comprendida entre 12 ppmy 38 ppm
en 3Cy 0.90 ppmy 1.65 ppm en H, se puede observar la correlacion de los hidrégenos
del grupo metilo (éster) con su correspondiente carbono sp® en las coordenadas (1.25
ppm, 14.4 ppm), el cual se indica como 37. Para los metilos de los grupos tert-butilos 31,
1y 11 se tiene claramente la relacion de las sefales en las coordenadas (1.04 ppm, 27.9
ppm), (1.36 ppm, 28.0 ppm) y (1.48 ppm, 28.7 ppm), respectivamente (Figura 6).
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Figura 6. Segunda ampliacion del espectro de RMN-HSQC de 131b (400 MHz, CDCls).

En la tercera ampliacién del espectro RMN-HSQC comprendida entre 60 ppm y 150 ppm
en 13C, y 5.0 ppm y 8.6 ppm en H, se puede observar la correlacién entre el hidrégeno
del enlace peptidico H-29 y su carbono con hibridacién sp® en la coordenada (5.07 ppm,

62.2 ppm).
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Figura 7. Tercera ampliacion del espectro de RMN-HSQC de 131b (400 MHz, CDClzs).
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Asimismo, se puede apreciar las correlaciones entre los metinos H-16, H-17, H-18 y H-
19, asi como sus correspondientes carbonos se encuentran en las coordenadas (8.08
ppm, 122.0 ppm), (7.81 ppm, 137.4 ppm), (7.39 ppm, 126.4 ppm) y (8.47 ppm, 147.9

ppm), respectivamente (Figura 7).

Por medio del espectro de RMN-HMBC se pudo determinar la correlacion de atomos de
hidrogeno y carbono a dos y tres enlaces de distancia en el compuesto de activacion
131b (Figura 8).

En la primera ampliacion del espectro de RMN-HMBC comprendida de 10 y 90 ppm, se
puede observar que la sefial en (1.23 ppm, 61.9 ppm) muestra la correlacién entre los H
del metilo 37 y el C del metileno 36, lo que confirma la presencia del grupo etilo en el
compuesto. Por otra parte, se observo la correlacion de los metilos de los grupos tert-
butilos H-31, H-1 y H-11 con los carbonos cuaternarios C-30, C-2 'y C-10 en (1.07, 35.48
ppm), (1.39, 51.40 ppm) y (1.49, 80.69 ppm), respectivamente (Figura 8).
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Figura 8. Primera ampliacion del espectro de RMN-HMBC de 131b (400 MHz, CDCls).

En la segunda ampliacién del espectro de HMBC comprendida entre 120 y 190 ppm, se
observo de manera clara las correlaciones entre los hidrogenos del anillo de piridina y

los carbonos que conforman dicho sistema aromatico (Figura 9).
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Figura 9. Segunda ampliacion del espectro de HMBC de 131b (400 MHz, CDClIs).

Por ejemplo, destaca la correlacion a tres enlaces de distancia entre el carbono
cuaternario C-15 y el hidrogeno H-17. Asi mismo, se puede apreciar las correlaciones a

mayor distancia de dicho carbono con los hidrégenos H-18 y H-19 (Figura 9).

En la tercera ampliacién del espectro de HMBC comprendida entre 166 y 184 ppm, se
logré ver la correlacién entre la sefial del carbonilo C-27 y el metino H-29 (5.06 ppm,
173.1 ppm), el metileno H-26 (3.72 ppm, 173.1 ppm) y el N-metilo H-28 (3.12 ppm, 173.1

ppm).
Ademas, se observo la correlacién entre el carbonilo C-32 con el metino H-29 en la
coordenada (5.06 ppm, 169.9 ppm). De igual manera, se observaron dos correlaciones

de menor intensidad entre el carbonilo C-35 y los metilenos H-34 y H-36 a (3.94 ppm,
169.7 ppm) y (4.16 ppm, 169.7 ppm), respectivamente (Figura 10).
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Figura 10. Tercera ampliacion del espectro de RMN-HMBC de 131b (400 MHz, CDCls).

Finalmente, en la cuarta ampliacion del espectro de HMBC comprendida entre 15 y 55
ppm se puede apreciar dos correlaciones a (5.06 ppm, 27.5 ppm) y (5.06 ppm, 34.3 ppm),
las cuales son atribuibles a las interacciones entre el metino H-29 y los carbonos C-31y

C-28, respectivamente (Figura 11).
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Figura 11. Cuarta ampliacion del espectro de RMN-HMBC de 131b (400 MHz, CDCls).
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Finalmente, en el espectro de masas de alta resolucion (DART*, H*) se observo un pico
con una relacion m/z a 751.4371, la cual correlaciona con el ibn molecular [M+1] del
producto de activacion 131b y con la formula molecular condensada C4oHs9sNsOs (Figura
12).
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Figura 12. Espectrometria de masas de alta resolucion del producto de activacion 131b
(DART*-ESI-TOF).

A partir de los resultados descritos anteriormente, se puede confirmar la formacién del
producto de activacion 131b.

5.4 Proceso de hidrélisis del grupo éster: sintesis y caracterizacion de los
derivados

Con el objetivo de avanzar en el proceso de macro-lactamizaciéon hasta el ciclopéptido

deseado, se llevé a cabo la evaluacidn de la hidrélisis basica del éster etilico presente

en 131a (Tabla 2).

En primer lugar, se evalué el uso de 1.5 eq. NaOH utilizando como disolvente THF/H20
(1:1), logrando obtener el acido carboxilico 135a en bajo rendimiento (6%) (entrada 1).
Posteriormente, se evaluo el uso de 2.0 equivalentes de KOH como base y MeOH como
disolvente, logrando alcanzar el 76% de rendimiento de 135a (entrada 2). Se confirmo la

42




formacion del &cido carboxilico 135a empleando RMN de !H, 13C, infrarrojo y

espectrometria de masas de alta resolucion (ver Anexo).

Tabla 2. Exploracion de la reaccion de hidrdlisis del producto de activacion 131a.@

(¢] (o}

NHPA
tBu-HN NHPA tBu-HN

Boc Boc

Hidrolisis

0 >N" 0 >N"
Y\fo WO
HN HN;\
OJ\O/\ 0“7 “oH

131a 135a
Entrada 13la Base Disolvente [M]  t(h) T Rto. 135a
(eq) (eq.) (°C) (%)°
1 1.0 NaOH (1.5) THF/HO 0.3 0.7 t.a 6.0
2 1.0 KOH (2.0) MeOH 0.7 1 35-40 76

aCondiciones de reaccion: Una disolucién de 131ay la base en el disolvente mencionado se mantuvo en
agitacion durante el tiempo (h) y temperatura (°C) indicados. "Rendimiento obtenido luego de purificacién
por CC. THF = Tetrahidrofurano.

Una vez establecidas las condiciones 6ptimas de hidrdlisis en 131a, se llevd a cabo la
sintesis de los productos 135b-c a partir de los compuestos 131b-c. Lo anterior, con el
objetivo de evaluar de manera paralela el proceso de macro-lactamizaciéon (Esquema
25).

Asi, se observo que el aumento de la cadena a través de un metileno dio lugar al derivado
135b con un buen rendimiento (86%); en cambio, el aumento de la cadena a través de
dos metilenos genero el derivado 135c¢ con un rendimiento moderado (46%) (Esquema
25).

Se llevo a cabo la elucidacion estructural de los compuestos 135b-c empleando RMN de

1H, 13C, infrarrojo y espectrometria de masas de alta resoluciéon (ver Anexo).
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Esquema 25. Evaluacién del proceso de hidrélisis basica en los productos de activacion

131b y 131c.
Os__NH-Bu Os__NH-Bu
n=1,2 n=1,2
( (
n D NHPA KOH (2.0 eq) n NHPA
07 N N 07 >N~ N
O Boc MeOH (0.7 M) O Boc
35-40 °C, 1 h
HN;\ HNJ\

0 o 0% NoH

131b-c 135b-c
Os__NH-tBu

NHPA

(0] NH-tBu
(0}
NHPA N
0 N~ l;l N Boc
(o} Boc
HN o
HN;\ (0]
O~ "OH

135b, 86%”

OH

135¢, 46%"

aCondiciones de reaccion: Una disolucion de producto de activacién 131b-c y KOH (2.0 eq.) en MeOH (0.7
M) se calenté entre 35 y 40 °C durante 1.0 hora en un bafio de aceite. "Rendimiento obtenido luego de
purificacion por CC.

5.5 Estudios de macro-lactamizacion

Después de obtener los productos de hidrolisis 135a-c, se continud con la evaluacion del
proceso de desproteccién del grupo N-Boc y la reaccién de acoplamiento de amida
intramolecular hasta el péptido macrociclico 132. La evaluacion de este proceso inicié
utilizando como materia de partida el acido carboxilico 135a (Tabla 3).

En primer lugar, se evalud el uso de 2.5 eq. de acido bencensulfénico para generar la sal
de amonio 136a, seguido de la evaluacion de 1.35 eq. de HATU, 4.5 eq. de DIPEA y
acetonitrilo como disolvente durante 20 horas, observando resultados negativos (Tabla
3, entrada 1).#’ Utilizando estas mismas condiciones, se decidi6 aumentar el tiempo de
reaccion a 48 horas en el proceso de macro-lactamizacién, no obstante, los resultados

siguieron siendo desfavorables (Tabla 3, entrada 2).4’
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Por otra parte, se evalué el uso de 12.6 eq. de TFA para generar la sal de amonio 136b,
seguido del uso de 1.38 eq. de HATU, 3.0 eq. de NMM en diclorometano anhidro como
disolvente. Sin embargo, no se observo la presencia del péptido deseado 132a (Tabla 3,

entrada 3).

Finalmente, se evalu6 en las condiciones de macro-lactamizacion el uso de 2.0 eq. de
HBTU, 3.0 eq. de DIPEA y DMF anhidra como disolvente, desafortunadamente, no fue

posible acceder al compuesto deseado 132a (Tabla 3, entrada 4).48

Tabla 3. Exploraciéon de la reaccion de desproteccion del grupo N-Boc y macro-

lactamizacion hasta el péptido 132a a partir de 136a.

o (o]
NHPA
NHPA
tBu-HN tBu-HN
N NH,
“Boc ® X@ o
Desproteccion Macro-lactamizacion o NH-tBu

—_—

N/ n=0
/\ ( NHPA

r e
0PN 07 N
Wo Wo oSN
HN HN >‘)\I(N\/&o
X X !
07 oH 0% > 0oH

X = Bencensulfonato, 136a

135a Trifluoroacetato, (95%), 136b 132a
Entrada | Compuesto Condiciones de Condiciones de macro-lactamizacién Rto.
135a (eq.) desproteccion 132a
(%)
1 1.0 Acido bencensulfénico (2.5 eq.), DIPEA (4.5 eq.), HATU (1.35 eq.), -
CH3CN, 50 °C., 1.0 horas CH3CN, t. a., 20 horas
2 1.0 Acido bencensulfénico (2.5 eq.), DIPEA (4.5 eq.), HATU (1.35 eq.), -
CH3CN, 50 °C., 2.0 horas CH3CN, t. a., 48 horas
3 1.0 TFA (12.6 eq.), CH2CI2, t. a., 1.0 NMM (3.0 eq.), HATU (1.38 eq.), -
horas CHClz (anhidro), -15 °C, 2.0 horas
4 1.0 TFA (17.6 eq.), CH2CI2, t. a., 1.0 DIPEA (3.0 eq.), HBTU (2.0 eq.), -
horas DMF (anhidro), 50 °C, 72 horas

DIPEA = N,N-Diisopropiletilamina, HATU = Hexafluorofosfato de 3-6xido de 1-[bis(dimetilamino)metileno]-
1H-1,2,3-triazolo[4,5-b]piridinio, TFA = acido ftrifluoroacético, NMM = N-metilmorfolina, HBTU =
Hexafluorofosfato  de  3-[bis(dimetilamino)metiliumil]-3H-benzotriazol-1-6xido, DMF = N,N-
Dimetilformamida.

En 2014, Hou y colaboradores reportaron la sintesis total de la quebrachamina mediante

un proceso de macro-lactamizacion. En este trabajo realizaron la desproteccion del grupo
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N-Boc empleando TFA y realizaron el intercambio del ion trifluroacetato por el i6n cloruro
mediante un proceso de acidificacién con HCI.#®

Con el fin de estudiar el efecto en la ciclacion del uso del cloruro (CI") como contraion en
sal cuaternaria de amonio, se llevé a cabo la desproteccion del grupo N-Boc del producto
de activacion 131a y la respectiva hidrolisis del éster en medio basico, seguido de un
proceso de acidificacion hasta pH = 2, logrando obtener la sal de amonio 138a (Esquema
26). La formacion de este compuesto se confirmd mediante masas de baja resolucion,
en donde se logré observar el ibn molecular del correspondiente aminoacido libre, el cual

gue tiene una relacién m/z de 610.

Utilizando la sal 138a, se llevé a cabo una corta exploracion del proceso de macro-
lactamizacion, en donde se observé que al usar 2.0 eq. del agente de acoplamiento
T3P®, 6.0 eq. de DIPEA y NMP como disolvente, no fue posible obtener el compuesto

deseado 132a (Esquema 26, a).*°

En otro experimento, se evalud el uso de 2.0 eq. de HBTU, 3.0 eq. de DIPEA y DMF
anhidra como disolvente, sin embargo, el cambio de contraion no generd resultados

concretos en la macro-lactamizaciéon (Esquema 26, b).4®

Desproteccion _ __ Hidrélisis/Acidificacién Macro-lactamizacién
0 o o
NHPA NHPA
NHPA Bu-HN tBu-HN a. T4P (2.0 eq), DIPEA (6.0 eq)
Bu-HN tBu .
® NMP, t.a, 48 h
NH 1. NaOH (4M), pH = 11 NH, "
N 2 L @ e
“Boc cF cog t.a, 40 min cl aN
TFA (0.41 M) 3 2. HCI (6M). pH = 2

ta 1h t.a, 15 min _ 132
’ - - . — a
- — o®\ 0" N b. HBTU (2.0 eq), DIPEA 3.0 eq)

YYO *Yo >rk]¢° DMF (anhidra), t.a, 48 h
HN

HN HNJ\ ;\ X

o;\o/\ 0”7 o™ 0~ "OH

131a 137a 138a
Esgquema 26. Exploracién de la reaccion de macro-lactamizacion hasta el péptido 132a

a partir de la sal cuaternaria 138a.

Debido a lo anterior, se procedié a evaluar el efecto del alargamiento a través de un
metileno de la cadena alifatica que conecta el sistema aromatico y la porcion alifatica que
soporta al acido carboxilico, esto, usando el acido carboxilico 135b. De esta manera, se
llevé a cabo la N-desproteccion usando 17.6 eq de TFA en CH2Clz, obteniendo la sal
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136¢ en 95% de rendimiento. Posteriormente, se evalud la macro-lactamizacion usando
1.5 eq. de HATU, 5.0 eq. de DIPEA y DMF anhidra como disolvente, sin embargo, los

resultados no fueron favorables (Esquema 27).

NH-tBu NH-tBu
TFA (17.6 eq) NHPA DIPEA (5 0eq) J:%
T 6 N NHPA
>ﬁY !

CH2CI2 (0.12 M) >‘)\f° H chcoo o .,
DMF(anhldra) (0.01 M)
ta,1h
;\ ta, 38 h >H\H/N\/go
o OH 0” ~OH

135b 136¢, 95% 132b

Esquema 27. Exploracién de la reaccion de desproteccién del grupo N-Boc y macro-
lactamizacion a partir de la sal 136c¢.

Desafortunadamente, el empleo de sales de amonio para llevar a cabo la macro-
lactamizacion intramolecular no genero resultados concretos en la ruta planteada al
péptido macrociclico. Esto, puede deberse a varios factores como, por ejemplo, a
problemas con la liberacién de la amina, o a problemas de reactividad de dicho sistema
con los intermediarios derivados de los agentes acoplamiento y el acido carboxilico.
Aungue no fue posible aislar e identificar fehacientemente estos intermediarios, es
posible que también exista una restriccion estructural que impida la interaccién

intramolecular.

Con lo anterior en mente, se plante6 la posibilidad de llevar a cabo el proceso de macro-
lactamizacion mediante la reaccion entre la amina libre y el éster etilico bajo condiciones
mecanoquimicas. Recientemente, Duncan y colaboradores reportaron el uso de estas

condiciones en la sintesis de diversas amidas.>°

Asi, se accedi6 a la amina libre 139b en 48% de rendimiento luego de un proceso de
desproteccion usando TFA, seguido de un proceso de liberacion mediada por K2COs.
Posteriormente, se llevé a cabo un experimento de macro-lactamizacion usando 0.85 eq.
de t-BuOK bajo condiciones mecanoquimicas libres de disolvente (25 Hz, 3.5 h) y usando
un reactor de acero inoxidable en un equipo MM200 (Retsch). Desafortunadamente, no
se observo la formacion del producto esperado (Esquema 28).
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131b 139b, 48% 132b

2. K,CO3, pH=7
t.a, 15 min

NH-tBu NH-tBu
1. TFA (12.6 eq) &) on N
NHPA  CH,Cl, (0.19 M) NHpa  1BUOK(0.85eq) -tBu
>‘)Y _ tatlh >H\f \/ NHPA

Esquema 28. Exploraciéon de la reaccion de macro-lactamizacion hasta el péptido 132b

a partir de la amina libre 139b.

Por otra parte, se decidio llevar a cabo la reaccion de ciclacion a partir de 140b, usando
1.2 eq. de DCC, 10 mol% de DMAP y diclorometano anhidro como disolvente, no

obstante, el proceso de macro-lactamizacion tampoco se llevo a cabo (Esquema 29).

NH-tBu NH-tBu
1. TFA (12.6 eq) DCC (1.2 e
-2 eq) -
NHPA CH,CI, (0.19 M) NHPA DMAP (10 moi™) Os_NH-tBu
ta 1h N

NHPA

/\
2. chos, pH =7 ) 02N N
t.a, 15 min CH,Cl, (anhidro) (0.02 M) I&I\/&
ta, 24 h >H\n/ 0
o)
O OH 0 OH
135b 140b, 58% 132b

Esquema 29. Exploracién de la reaccion macro-lactamizacion hasta el péptido 132b a
partir del aminoacido libre 140b usando DCC y DMAP.

Con el fin de continuar evaluando el efecto del alargamiento de la cadena alifatica en el
acoplamiento de amida intramolecular, se emple6 el &cido carboxilico 135¢c como

material de partida.

En este caso, se obtuvo el aminoacido libre 140c siguiendo un protocolo similar al
comentado anteriormente. Después, se evalué el uso de 1.78 eq. de EDC-HCI, 1.33 eq.
de DIPEA, 1.78 eq. de HOBt y CH3CN/DMF (2:1), sin embargo, la macro-lactamizacion

no procedi6 (Esquema 30).5!
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Oy NH-tBu O _NH-tBu
1. TFA (12.6 eq) EDC+HCI (1.78 eq)

DIPEA (1.33 eq) }
NHPA  CH,CI, (0.19 M NHPA O+ __NH-tBu
o, N zt:(1 h ) o. HOBt (1.78 eq) n=2
) - . >< R [ NHPA
jIN\ Boc 2.K,CO3, pH=7 jIN\ N

t.a, 15 min CH3;CN/DMF (2:1) H
HN" S0 HN" o0 ta, 38 h >(KH/N o)
oﬁ) oﬁ)

OH OH

Iz

135¢ 140c, 66% 132¢

Esquema 30. Exploracién de la reaccion de desproteccion del grupo N-Boc y macro-

lactamizacion hasta el péptido 132c a partir de 140c.

Finalmente, el empleo de 3.0 eq. de Cs2CO3 y metanol anhidro como disolvente tampoco

generaron resultados positivos en la transformacion (Esquema 31).52

(o) NH-tBu (o) NH-tBu
1. TFA (12.6 eq)

o NHPA cy.cl, (0.19 M) o NHPA  Cs,CO, (3.0 eq) NH-tBu
N ta,1h N n=2
N Boc i N H NHPA
~ 2. K,CO,, pH =7 ~ N
t.a, 15 min MeOH anhidro (0 02 M) H
HN Yo HN Yo ta, 13 h >‘)\V(N o
oﬁ) oﬁ)

131¢c 139¢, 57% 132¢
Esquema 31. Exploracién de la reaccion de macro-lactamizacion hasta el péptido 132c

a partir de la amina libre 139c¢ usando Cs2COs.

La nula formacion del péptido macrociclico de interés puede atribuirse tal vez a efectos
estéricos o electrénicos que pudieron afectar el proceso de macro-lactamizaciéon. Se
requiere de mayores estudios experimentales y tedricos para determinar las razones de

lo observado.

De igual manera, el desarrollo de nuevos protocolos sintéticos para la construccion de

péptidos macrociclicos seguira siendo un tema de alto interés en sintesis organica.

5.6 Mecanismo probable para la activacién del enlace y—C(sp?®)-H

A continuacién, se describe un mecanismo probable para la activacion del enlace y—
C(sp®)-H del aducto de Ugi-Boc 128 (Esquema 32). Inicialmente, el Pd(OAc)2 se coordina
con el grupo director picolinamida, formando la especie I. En este paso uno de los
acetatos presentes en el medio, abstrae el proton de la amida.>?
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Posteriormente, el intermediario de Pd(ll) | a través de un mecanismo concertado de
paladacion-desprotonacién (via una interaccion agoéstica de tres centros), forma el
paladaciclo de cinco miembros Il. La desprotonacion es llevada a cabo con ayuda de uno
de los carboxilatos presentes en el medio (acetato o benzoato); en este paso se lleva a

cabo la activacién del enlace C-H (paso lento).353-5

Después, el intermediario 1l interacciona con el yoduro de arilo presente en el aducto
130, para formar el complejo de Pd (IV) lll luego de un proceso de adicion oxidativa.
Posteriormente, este intermediario experimenta un proceso de eliminacion reductiva
(paso rapido), en la cual, la sal de plata ayuda a la eliminacién del yoduro para formar el
producto de activacion correspondiente 131 junto con la regeneracién del catalizador de
Pd(ll) (Esquema 32).2:5¢

,t-Bu

NH-tBu R HN
NHPA HWO
N H HN__O

A

131

K]
I
P-4
\"h
o)
=
=z
74\

o

128
o / Pd(OAc), HOAG

Pre-activacion

Eliminacion R/~
reductiva \g _>Pd.

ActivacionC-H

,t-Bu
R HN
PdV” N Adiciénoxidativa Y
o AN HpP YO
oW o
j\ ~ TR
OR \f N |
R N

Esquema 32. Mecanismo probable para la activaciéon del enlace y—C(sp®)-H del aducto
de Ugi-Boc 128.
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6. CONCLUSIONES

Se logré desarrollar una metodologia de arilaciéon y-C(sp®)-H de un aducto de Ugi
128 de tipo piperidina empleando yoduros de arilo que poseen una porcion peptidica
y los cuales fueron construidos a su vez usando una reaccion de Ugi de cuatro
componentes. Dicha estrategia de activacion se fundamenté en el uso de la

picolinamida como DG y catélisis por paladio(ll).

Mediante el protocolo desarrollado se logré acceder a tres sistemas novedosos de
tipo peptidico que difieren en el nUmero de carbonos que conectan el sistema arilado
y la cadena alifatica lateral, los cuales fueron denotados como 131a, 131b y 131c en

63%, 91% y 53% de rendimiento, respectivamente.

Ademas, se logré obtener los derivados 135a, 135b y 135c¢ por medio de la hidrélisis

del grupo éster, en 76%, 86% y 46% de rendimiento, respectivamente.

Dentro de los estudios de macro-lactamizacion, se realizo la evaluacion de diversas
estrategias sintéticas que abordaron, por ejemplo, procesos de desproteccion del
grupo N-Boc, formacion de sales de amonio, uso de agentes de acoplamiento, entre
otros; sin embargo, no fue posible acceder al producto ciclico esperado,
probablemente por cuestiones estéricas o0 electronicas. Es necesario reevaluar la
estrategia utilizada, asi como otras herramientas tedricas para profundizar en el

entendimiento del proceso.

Finalmente, el desarrollo de nuevos métodos sintéticos que presenten alta economia
atomica para la construccion de péptidos macrociclicos y que usen procesos de
activaciéon C-H en combinacion con reacciones multicomponente, pueden ser una

herramienta valiosa para la quimica organica a futuro.
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8. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

8.1 Metodologia general

El progreso de la reaccion se monitoreo mediante TLC pre-recubierta con gel de silice
60 (ALUGRAM®SIL/ G/UV), reveladas con una ldmpara de UV (254 nm), o con acido
fosmolibdico, ninhidrina y vainillina. La purificacion se realizé por medio de una columna
cromatografica, usando gel de silice Macherey-Nagel 60 (malla 230-400). Los espectros
de RMN de 'H y de 3C se obtuvieron en un espectrofotémetro Jeol (300 MHz), Bruker
Avance (400 MHz), Jeol (400 MHz) y Bruker Ascend (500 MHz), empleando como patrén
interno tetrametilsilano (TMS). Los desplazamientos quimicos en RMN de H y las
constantes de acoplamiento fueron determinadas al asumir un comportamiento de primer
orden. La multiplicidad es indicada por uno o méas de las siguientes abreviaturas. s
(simple), d (doble), t (triple), g (cuadruple), m (multiplete). Las reacciones asistidas por
microondas se realizaron usando una unidad de CEM Discover SynthesisTM (CEM corp.,
Matthews, NC) acoplado con un sistema monomodal de vaso abierto. Los puntos de
fusion se determinaron con un instrumento Fisher-Johns y no estan corregidos. Los
espectros de masa de alta resolucion se obtuvieron con un instrumento JEOL SX-102A
(DART"), JEOL GCmate (EI* 70 Ev, referencia interna: PFK) y Agilent G1969A ESI-TOF.

Los espectros IR se midieron en un espectrofotometro Brucker Tensor 27 FT-IR con ATR.

8.2 Procedimiento general A: Sintesis del aducto de Ugi-Boc 128.

En un vial para microondas, se disolvio la 1-Boc-3-piperidona 63 (1.0 eq.) en
trifluoroetanol (0.3 M), posteriormente se le adicionaron 1.0 mL de amoniaco 67 (6.8 eq.,
solucion en metanol, 7 N), el &cido 2-picolinico 65 (1.0 eq.), el tert-butil isonitrilo 108 (1.0
eq.) y 5 mol% de InCls. La disolucion se calenté a 70 °C durante 48 horas en un bafio de
aceite con agitacion vigorosa. Al término del tiempo de reaccion, la disolucion se
concentré a presion reducida. El crudo de reaccion se purific6 por cromatografia en

columna flash, obteniéndose el aducto de Ugi correspondiente.
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3-(tert-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de tert-Butilo (128).

N Utilizando el procedimiento general A, se obtuvo este compuesto como un
NF sélido blanco en 77% de rendimiento, después de la purificacion por CC

HN" Yo  (30% AcOEt-Hexano), Rs: 0.51 (40% AcOEt-Hex), pf: 100-101 °C.
o
N7 HN RMN 'H (500 MHz, CDCIz) d (ppm): 8.53 (ddd, J = 4.8, 1.7, 0.9 Hz, 1H),

Boc \ﬁ 8.16 (dt, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.86 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.45 (ddd, J =
7.7,4.8,1.2 Hz, 1H), 7.09 (s, 1H), 4.40 (d, J = 14.2 Hz, 1H), 4.13 — 3.97 (m, 1H), 3.35 (d,
J=14.2 Hz, 1H), 2.72 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 1.97 (s, 1H), 1.75 (s, 1H), 1.62 — 1.51 (m, 2H),
1.46 (d, J = 1.8 Hz, 9H), 1.32 (s, 9H). RMN 3C (126 MHz, CDCIz) d (ppm): 171.5, 164.9,
155. 7, 149.6, 148.30, 137.6, 126.7, 122.2, 80.3, 59.8, 51.2, 49.7, 44.6, 44.0, 28.8(3),
28.5(3), 21.2. IR v (cm™): 3333, 3059, 2971, 2931, 2867, 1674, 1510, 1462, 1428, 1391,
1149, 752. HRMS (DART, M*): calculado para C21H33N4Oa4: [M+1] 405.2502, encontrado
405.2493.

8.3 Procedimiento general B: Sintesis de los aductos de Ugi 130a-c.

Una disolucién de trimetilacetaldehido 129 (1.0 eq.), metilamina 118 (1.1 eq.) y malla
molecular 3 A en trifluoroetanol (0.9 M) se mantuvo bajo agitacién vigorosa durante 1
hora a temperatura ambiente. Posteriormente, se adicioné el correspondiente acido
carboxilico 3-arilyodado 133a-c (1.0 eq.) y el isocianoacetato de etilo 134 (1.0 eq.). La
disolucién se mantuvo con agitacion vigorosa durante 24 horas a temperatura ambiente.
La mezcla se diluy6é con 1.5 mL de diclorometano, se filtr6 sobre una capa de celita, se
lavé con 2.0 mL de diclorometano. La disolucion se concentré a presién reducida y el
crudo se purificé por cromatografia en columna flash, obteniéndose el aducto de Ugi

correspondiente.

(2-(3-lodo-N-metilbenzamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicinato de etilo (130a).

Y@\ Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este compuesto como
(o]
1

! un aceite traslucido en 53% de rendimiento usando &cido 3-
~N
N yodobenzoico, y después de la purificacion por CC (30% AcOEt-
oﬁ) Hexano), R: 0.74 (40% AcOEt-Hex).
(o)

A
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RMN H (400 MHz, CDCIs) & (ppm): 7.76 (ddd, J =5.3, 2.4, 1.5 Hz, 2H), 7.39 (dt, J = 7.7,
1.3 Hz, 1H), 7.18 — 7.12 (m, 1H), 6.80 (t, J = 5.8 Hz, 1H), 5.06 (s, 1H), 4.18 (q, J = 7.1
Hz, 2H), 4.02 (dd, J = 18.0, 6.2 Hz, 1H), 3.88 (dd, J = 18.0, 5.3 Hz, 1H), 3.05 (s, 3H), 1.26
(t, J=7.2 Hz, 3H), 1.18 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDClI3) & (ppm): 172.0, 169.9, 169.6,
138.9, 138.4, 135.7, 130.3, 126.0, 94.3, 62.7, 61.5, 41.0, 36.6, 35.3(3), 28.0, 14.3. IR v
(cm™): 3303, 3060, 2958, 2871, 1747, 1680, 1617, 1519, 1465, 1370, 1257, 1183, 748,
697. HRMS (EI, M*): calculado para CisH2sN204l: [M*] 460.0859, encontrado 460.0866.

(2-(2-(3-lodofenil)-N-metilacetamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicinato de etilo (130b).

Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este compuesto como
! un aceite traslucido en 69% de rendimiento usando &cido 3-
7
;)N\fo yodofenilacético, y después de la purificacion por CC (30% AcOEt-
HN

Hexano), Ry. 0.45 (40% AcOEt-Hex).

RMN !H (400 MHz, CD3OD) & (ppm): 7.70 — 7.64 (m, 1H), 7.61 (ddd, J =
7.9,1.8,1.1 Hz, 1H), 7.27 (ddd, J = 7.7, 1.8, 1.0 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 5.07 (s,
1H), 4.16 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.87 (d, J = 0.9 Hz, 2H), 3.80 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 3.21 (s,
3H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.06 (s, 9H). RMN 13C (101 MHz, CD30D) d (ppm): 174.6,
172.0, 171.1, 139.4, 138.9, 137.0, 131.4, 129.9, 94.9, 63.5, 62.2, 41.9, 41.0, 36.7, 34.8,
28.3(3), 14.5. IR v (cm1): 3310, 3059, 2959, 2871, 1749, 1678, 1627, 1538, 1471, 1370,
1257, 1181, 768. HRMS (EI, M*): calculado para C19H27N20a4l: [M*] 474.1016, encontrado
474.1031.

(2-(3-(3-lodofenil)-N-metilpropanamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicinato de etilo

(130c).
|
o Utilizando el procedimiento general B, se obtuvo este compuesto
>i”\ como un aceite traslucido en 63% de rendimiento usando acido 3-
Oﬁj‘ o yodohidrocindmico, y después de la purificacion por CC (30% AcOEt-
o Hexano), Rs: 0.48 (40% AcOEt-Hex).

RMN H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.59 (t, J = 1.7 Hz, 1H), 7.53
(ddd, J = 7.8, 1.7, 1.1 Hz, 1H), 7.19 (ddd, J = 7.7, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 7.01 (t, J = 7.7 Hz,
1H), 6.26 (d, J = 5.9 Hz, 1H), 5.05 (s, 1H), 4.19 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 4.05 — 3.87 (M, 2H),
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3.10 (s, 3H), 2.94 (t, J = 7.6 Hz, 2H), 2.69 — 2.64 (m, 2H), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.06
(s, 9H). RMN *3C (101 MHz, CDCIz) & (ppm): 173.7, 170.2, 169.7, 143.8, 137.5, 135.4,
130.4, 127.9, 94.7, 62.3, 61.6, 41.1, 35.4, 35.2, 33.9, 30.8, 27.9(3), 14.3. IR v (cm™):
3280, 3060, 2962, 2935, 2869, 1749, 1676, 1623, 1545, 1471, 1389, 1271, 1181, 775,
691. HRMS (DART, M*): calculado para C20H30N20a4l: [M+1] 489.1250, encontrado
489.1269.

8.4 Procedimiento general C: Sintesis de los productos de activacién 131a-c.

En un vial para microondas se suspendi6 el correspondiente aducto de Ugi 130a-c (1.0
eg.), el aducto de Ugi-Boc 128 (1.5 eq.), carbonato de plata (1.5 eq.), acido 2,6-dimetil-
benzdico (0.25 eq.) y 10 mol% de acetato de paladio(ll) en tolueno (0.3 M). La reaccién
se calentd a 110 °C durante 3 horas bajo irradiacion por MW. La disolucion resultante se
disolvio con 1.0 mL de diclorometano, se filtré sobre una capa de celita y se lavé con 1.5
mL de diclorometano adicional. La disolucién se concentré a presion reducida y el crudo
de reaccion se purificé por cromatografia en columna flash, obteniéndose el producto de

activacién correspondiente.

3-(tert-Butilcarbamoil)-5-(3-((1-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-

i(metil)carbamoil)fenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de tert-Butilo

N (131a).
N ~
. Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo el compuesto

HN

I 0 como un solido amarillo péalido en 66% de rendimiento,
?Nio\ EOCHN\K después de la purificacién por CC (30% AcOEt-Hexano hasta
oﬁ) 40% Hexano-AcOEt), R 0.21 (40% Hex-AcOEt), p.f: 111-112
(0]
h °C.

RMN H (700 MHz, CDCls) & (ppm): 8.52 — 8.49 (m, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.11 (d, J = 7.9
Hz, 1H), 7.82 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.39 — 7.34
(m, 2H), 7.32 (dd, J = 8.7, 6.7 Hz, 1H), 7.28 — 7.26 (m, 1H), 7.25 (d, J = 6.9 Hz, 1H), 6.61
(t, J = 5.5 Hz, 1H), 5.11 (s, 1H), 4.22 — 4.15 (m, 3H), 4.08 (ddd, J = 18.0, 6.1, 2.1 Hz, 2H),
3.95 (dt, J = 18.0, 5.2 Hz, 1H), 3.31 (d, J = 22.6 Hz, 1H), 3.16 — 3.06 (m, 2H), 3.04 (d, J
= 3.7 Hz, 3H), 2.77 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.13 — 2.02 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.38 (s, 9H),
1.25 (m, 3H), 1.21 (s, 9H). RMN 13C (176 MHz, CDCls) & (ppm): 173.6, 170.1, 169.7,
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169.6, 164.1, 154.5, 149.5, 148.0, 142.5, 137.4, 136.5, 128.8, 128.6, 127.6, 126.4, 125.3,
122.0, 80.7, 62.7, 61.4, 58.7, 51.6, 49.2, 48.2, 41.0, 39.9, 38.8, 36.7, 35.2, 28.6(3),
28.5(3), 28.0(3), 14.2 IR v (cm™): 3341, 3059, 2968, 2933, 2872, 1745, 1679, 1622, 1512,
1464, 1428, 1365, 1276, 1149, 751, 701. HRMS (DART, M*): calculado para C39Hs7NeOs:
[M+1] 737.4238, encontrado 737.4254.

3-(tert-Butilcarbamoil)-5-(3-(2-((1-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-3,3-dimetil-1-oxobutan-
2-il)(metil)amino)-2-oxoetil)fenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de tert-
Butilo (131b).

S Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo el compuesto
N -~

como un sélido amarillo palido en 91% de rendimiento, después de
HN (¢}
o la purificacion por CC (30% AcOEt-Hexano hasta 40% Hexano-

07 N7 N ”N\|< AcOEt), R 0.14 (40% Hexano-AcOEt), p.f: 93-94 °C.

WO Boc
HN

;\ RMN *H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 8.49 (dt, J = 4.8, 1.4 Hz, 1H),
07 0™ 8.33 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.81 (td, J =
7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.42 — 7.37 (m, 1H), 7.24 — 7.18 (m, 2H), 7.16 (dt, J = 5.7, 1.4 Hz, 2H),
7.09 — 7.03 (M, 1H), 6.40 (d, J = 6.2 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 5.00 (s, 1H), 4.17 (qd, J = 7.1,
2.5 Hz, 2H), 4.13 — 4.07 (m, 1H), 4.02 — 3.86 (m, 2H), 3.73 (d, J = 3.9 Hz, 2H), 3.35 (d, J
=11.9 Hz, 1H), 3.12 (d, J = 7.8 Hz, 3H), 3.09 — 2.99 (m, 2H), 2.71 (d, J = 12.7 Hz, 1H),
2.15 — 2.03 (m, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.38 (d, J = 1.1 Hz, 9H), 1.25 (td, J = 7.1, 2.5 Hz, 3H),
1.06 (s, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 173.0, 170.2, 169.8, 169.7, 164.1,
154.7, 149.7, 148.1, 142.3, 137.4, 135.1, 129.0, 128.1, 127.6, 126.5, 125.8, 122.1, 80.8,
62.3, 61.5, 58.8, 51.7, 49.2, 48.3, 41.2, 41.1, 39.9, 38.8, 34.3, 34.2, 28.8(3), 28.6(3),
28.0(3), 14.3. IR v (cm™): 3329, 3059, 2960, 2923, 2853, 1750, 1679, 1632, 1513, 1464,
1428, 1365, 1276, 1150, 752, 702. HRMS (DART, M*): calculado para CaoHssNeOs: [M+1]
751.4394, encontrado 751.4371.
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3-(tert-Butilcarbamoil)-5-(3-(3-((1-((2-etoxi-2-oxoetil)amino)-3,3-dimetil-1-oxobutan-
2-il)(metil)amino)-3-oxopropil)fenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de tert-
Butilo (131c).

N Utilizando el procedimiento general C, se obtuvo el
N(l; compuesto como un soélido amarillo palido en 54% de

c(,) rendimiento, después de la purificacion por CC (30% AcOEt-

ﬂi N HN\‘< Hexano), R 0.21 (40% Hexano-AcOEt), p.f: 92-93 °C.

N Boc

HN" S0 RMN H (400 MHz, CDCI3) d (ppm): 8.48 (dq, J =4.3, 1.5 Hz,

oj)) 1H), 8.33 (s, 1H), 8.09 (ddt, J = 7.8, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 7.81
A (tdd,J=7.8,1.7,0.8 Hz, 1H), 7.41 (ddd, J = 7.6, 4.7, 1.2 Hz,

1H), 7.22 — 7.14 (m, 3H), 7.11 (dt, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.29 (dt,
J=11.9, 5.6 Hz, 1H), 5.07 (s, 1H), 4.97 (s, 1H),4.18 (qd, J = 7.2, 1.4 Hz, 2H), 4.09 (d, J
= 9.9 Hz, 1H), 4.03 — 3.87 (m, 2H), 3.42 (s, 1H), 3.18 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 3.11 (d,J=15
Hz, 3H), 3.03 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 2.93 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.72 (d, J = 6.9 Hz, 1H),2.67
(ddd, J=9.2, 7.4, 2.7 Hz, 2H), 2.15 (s, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.38 (d, J = 1.0 Hz, 9H), 1.28 —
1.24 (m, 5H), 1.07 (d, J = 1.2 Hz, 9H). RMN 3C (101 MHz, CDCIz) & (ppm): 174.1 170.3,
169.9,169.7,164.2, 154.8, 148.1, 142.1, 141.8, 137.4, 128.8, 127.7, 127.0, 126.5, 125.1,
122.1, 80.8, 62.2, 61.5, 58.9, 51.7, 49.3, 48.3, 41.09, 39.9, 38.9, 35.7, 35.6, 35.4, 33.9,
31.3, 28.8(3), 28.6(3), 27.9(3), 14.3. IR v (cm™): 3332, 3058, 2933, 2871, 1749, 1679,
1631, 1513, 1464, 1428, 1365, 1127, 1149, 752, 704. HRMS (DART, M*): calculado para
C41He1N6Os: [M+1] 765.4551, encontrado 765.4529.

8.5 Procedimiento general D: Hidrdélisis del grupo éster en aductos de Ugi 131a-c
Una disolucién del correspondiente producto de activacion 131a-c (1.0 eq.) e hidroxido
de potasio (2.0 eqg.) en metanol (0.7 M), se calentd6 a 35-40 °C durante 1.5 horas.
Posteriormente, la mezcla se concentro a presion reducida y se adicioné 1.0 mL de agua
destilada (0.2 M). La mezcla se llevé a pH = 2 usando una disolucion de HCI 6 M y el
sélido resultante se filtrd al vacio. El sélido se disolvié en una pequefia cantidad de
CH2Cl2 y se purifico por cromatografia en columna obteniéndose el &cido carboxilico

correspondiente 135a-c.
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(2-(3-(1-(tert-Butoxicarbonil)-5-(ter-butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-il)-
N-metilbenzamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicina (135a).

? Utilizando el procedimiento general D, se obtuvo el compuesto
N~

como un solido blanco en 76% de rendimiento, después de la

HN o

° o purificacion por CC (5% Acido acético — 45% AcOEt — 50 %
N .
jI > E ”N\|< Hexano), R« 0.26 (5% Acido acético — 45% AcOEt — 50 %
) e Hexano), p.f: 145-146 °C.

RMN H (700 MHz, CDCls) & (ppm): 8.52 — 8.47 (m, 1H), 8.43
(d, J = 16.9 Hz, 1H), 8.11 (dd, J = 10.3, 7.8 Hz, 1H), 7.83 (tdd, J = 7.7, 5.2, 1.7 Hz, 1H),
7.51 — 7.41 (m, 2H), 7.30 (g, J = 4.9, 2.9 Hz, 2H), 7.25 — 7.14 (m, 2H), 7.01 (d, J = 27.3
Hz, 1H), 5.10 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 4.30 — 4.12 (m, 2H), 4.08 — 3.95 (m, 1H), 3.70 (dd, J =
17.8, 3.7 Hz, 1H), 3.56 — 3.37 (m, 1H), 3.25 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.06 — 3.01 (m, 1H),
2.95 (d, J = 31.8 Hz, 3H), 2.84 — 2.60 (m, 1H), 2.28 (d, J = 113.4 Hz, 1H), 1.49 (s, 9H),
1.40 — 1.35 (m, 9H), 1.16 (s, 9H). RMN 3C (176 MHz, CDCls) & (ppm): 173.9, 173.7,
172.6,170.0, 164.3,154.7,149.4, 148.1, 142.2, 137.7, 136.9, 129.6, 128.8, 126.7, 126.1,
125.0, 122.3, 81.1, 69.6, 63.0, 59.0, 51.9, 49.2, 48.2, 41.3, 38.8, 36.5, 35.1, 29.8(3),
28.7(3), 28.1(3). IR v (cm™): 3337, 2965, 2932, 2871, 1678, 1622, 1513, 1428, 1365,
1224, 1150, 750. HRMS (DART, M*): calculado para Cs7Hs3sNeOs: [M+1] 709.3925,
encontrado 709.3906.

(2-(2-(3-(1-(tert-Butoxicarbonil)-5-(tert-butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-
ifenil)-N-metilacetamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicina (135b).

N
un sélido blanco en 86% de rendimiento, después de la purificacion
HN o .
I@\UYO por CC (5% Acido acético — 45% AcOEt — 50 % Hexano), Rs:. 0.22
0>‘)N\/(° g HN (5% Acido acético — 45% AcOEt — 50 % Hexano), p.f: 129-130 °C.
HNJ\ RMN H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.50 (td, J = 4.6, 2.3 Hz, 1H),
0~ "OH 8.36 (d, J =50.4 Hz, 1H), 8.11 (ddd, J = 7.8, 3.0, 1.9 Hz, 1H), 7.83

(tt, = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.45 — 7.38 (m, 1H), 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.26 — 7.21 (m, 1H),
7.16 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.10 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.58 (s, 1H), 5.19 (s, 1H), 5.06 (d, J =

? Utilizando el procedimiento general D, se obtuvo el compuesto como
T4
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4.6 Hz, 1H), 4.20 — 4.10 (m, 2H), 4.09 — 3.98 (m, 1H), 3.85 — 3.74 (m, 2H), 3.73 — 3.62
(m, 2H), 3.11 (d, J = 25.5 Hz, 3H), 2.99 (g, J = 11.8 Hz, 1H), 2.86 (t, J = 12.3 Hz, 1H),
2.70 (dd, J = 31.9, 12.9 Hz, 1H), 2.06 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 1.49 (s, 9H), 1.38 (d, J = 1.0
Hz, 9H), 1.09 — 1.06 (m, 9H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 173.1, 172.9, 170.3,
170.0, 164.3, 155.0, 149.7,148.1, 142.4, 137.7, 135.1, 129.0, 128.3, 127.8, 126.6, 125.8,
122.5, 81.1, 62.8, 58.9, 52.2, 49.9, 48.3, 41.6, 41.0, 39.7, 39.0, 35.3, 34.5, 28.8(3),
28.6(3), 28.0(3). IR v (cm™): 3343, 3058, 2967, 2932, 2872, 1677, 1637, 1514, 1429,
1365, 1225, 1151, 755. HRMS (DART, M*): calculado para CssHssNeOs: [M+1] 723.4081,
encontrado 723.4072.

(2-(3-(3-(1-(tert-Butoxicarbonil)-5-(tert-butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-

il)fenil)-N-metilpropanamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicina (135c).

Yy Utilizando el procedimiento general D, se obtuvo el

N -~
compuesto como un sélido blanco en 46% de rendimiento,

HN (o} p
o después de la purificacion por CC (5% Acido acético — 45%

N HN\ﬁ AcOEt — 50 % Hexano), Rr. 0.30 (5% Acido acético — 45%
N Boc

>|I h ACOEt — 50 % Hexano), p.f: 122-123 °C.

HN o

© RMN *H (500 MHz, CDClz) & (ppm): 8.49 (t, J = 4.2 Hz, 1H),

8.37 (s, 1H), 8.11 — 8.06 (m, 1H), 7.82 (td, J = 7.7, 1.8 Hz,
1H), 7.44 — 7.39 (m, 1H), 7.21 — 7.14 (m, 2H), 7.07 (t, J = 8.3 Hz, 2H), 6.60 (s, 1H), 5.07
(s, 1H), 5.04-4.94 (m, 1H), 4.19 — 3.97 (m, 2H), 3.82 — 3.70 (m, 1H), 3.32 (d, J = 30.0 Hz,
1H), 3.08 (d, J = 1.6 Hz, 3H), 2.98 (dd, J = 15.0, 6.7 Hz, 3H), 2.92 — 2.82 (m, 1H), 2.82 —
2.60 (m, 3H), 2.08 (t, J = 23.3 Hz, 1H), 1.51 (s, 9H), 1.38 (s, 9H), 1.04 (s, 9H). RMN 3C
(126 MHz, CDClz3) 6 (ppm): 174.6, 172.3, 171.5,170.0, 164.3, 154.9, 149.6, 148.1, 142.0,
141.7, 137.6, 128.7, 127.7, 126.6, 125.0, 122.3, 81.0, 62.5, 58.9, 52.0, 49.6, 48.3, 41,3
39.6, 38.8, 35.4, 35.2, 34.2, 31.1, 29.9, 28.8(3), 28.6(3), 28(3). IR v (cm™): 3341, 3057,
2966, 2931, 2872, 1678, 1513, 1429, 1365, 1226, 1150, 735, 702. HRMS (DART, M*):
calculado para CzgHs7NeOs: [M+1] 737.4238, encontrado 737.4234.

OH
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8.6 Procedimiento general E: Desproteccién del grupo N-Boc en los productos
de activacion 131b-c o de hidrdlisis 135a-c.
A una disolucion enfriada entre 0-5 °C del correspondiente producto de activacion 131b-
¢ o0 de hidrdlisis 135a-c (1.0 eq.) en diclorometano (0.19 M), se le adicion6 gota a gota
acido trifluoroacético 98% (12.6 eq.). La mezcla se llevd a temperatura ambiente y se
mantuvo con agitacion vigorosa durante 1 hora. Al término del tiempo de reaccion, se
azeotropd la mezcla con diclorometano (0.5 mL x 5 veces) para eliminar el acido
trifluoroacético. Posteriormente se adiciond 1.0 mL de agua a la mezcla de reaccion y se
llevé a pH = 7 con carbonato de potasio. La fase organica se separo de la fase acuosa;
y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (0.3 mL x 3 veces). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion

reducida, obteniéndose el producto de desproteccion correspondiente.

(2-(2-(3-(5-(tert-Butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-il)fenil)-N-

metilacetamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicinato de etilo (139b).

? Utilizando el procedimiento general E, se obtuvo el compuesto
N~

IQ\(HjNY
o '
N

(o)
o HNT< RMN H (700 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 9.07 (s, 1H), 8.74 (d, J =

como un solido amarillo palido en 48% de rendimiento, Rs: 0.21

° (5% MeOH-CH2Cl), p.f: 155-156 °C.

W 1.6 Hz, 1H), 8.66 (dt, J = 4.7, 1.3 Hz, 1H), 8.03 — 7.99 (m, 2H), 7.63

PPN (ddd, J = 6.1, 4.8, 2.9 Hz, 1H), 7.26 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.14 — 7.07
(m, 4H), 4.95 (s, 1H), 4.11 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 15.5 Hz, 1H), 3.73 (d, J = 5.6
Hz, 1H), 3.68 — 3.58 (m, 2H), 3.13 — 3.04 (m, 3H), 3.02 (d, J = 1.1 Hz, 3H), 2.88 (d, J =
25.7 Hz, 2H), 2.61 (t, J = 11.5 Hz, 1H), 2.35 (t, J = 12.9 Hz, 2H), 2.10 — 1.99 (m, 1H), 1.33
(s, 9H), 1.25 - 1.17 (m, 3H), 0.97 (s, 9H). RMN 3C (176 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 172.6,
171.7,171.5,171.4,162.7,149.7, 148.3, 142.4, 137.9, 135.8, 128.4, 127.8, 127.7, 126.7,
125.0, 121.6, 62.5, 60.3, 56.4, 51.5, 50.3, 49.6, 42.4, 40.0, 39.0, 38.5, 34.9, 34.4, 28.5(3),
27.9(3), 14.1. IR v (cm™): 3321, 3057, 2956, 2922, 2852, 1657, 1630, 1510, 1433, 1364,
1262, 1111, 750, 701. HRMS (DART, M*): calculado para C3sHs1NeOs: [M+1] 651.3870,
encontrado 651.3866.
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(2-(3-(3-(5-(tert-Butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-il)fenil)-N-
metilpropanamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicinato de etilo (139c).

~, Utlizando el procedimiento general E, se obtuvo este
”% compuesto como un sélido amarillo palido en 57% de

° rendimiento, Ry: 0.13 (5% MeOH-CH2Cl2), p.f: 136-137 °C.

Hz, 2H), 8.44 (s, 1H), 8.07 — 7.99 (m, 2H), 7.65 (ddd, J = 6.9,

4.7, 2.0 Hz, 1H), 7.30 — 7.22 (m, 1H), 7.16 (dd, J = 8.5, 4.6
°j Hz, 2H), 7.11 — 7.03 (m, 1H), 4.99 (s, 1H), 4.25 — 4.14 (m,

1H), 4.15 — 4.02 (m, 1H), 3.92 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.46 —
3.30 (m, 1H), 3.17 (dd, J = 11.3, 3.6 Hz, 1H), 2.98 — 2.86 (m, 3H), 2.88 — 2.79 (m, 3H),
2.78 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.75 — 2.60 (m, 2H), 2.54 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 2.41 (td, J = 12.8,
3.0 Hz, 1H), 2.24 (d, J = 17.3 Hz, 2H), 1.31 (s, 9H), 1.26 — 1.12 (m, 3H), 0.98 (s, 9H).
RMN 13C (176 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 173.7, 172.4, 171.9, 171.6, 163.1, 149.3, 148.4,
142.0,141.2, 138.0, 133.3, 128.6, 127.1, 126.9, 124.6, 121.8, 62.2, 55.9, 50.5, 49.7, 48.1,
40.0, 38.0, 37.6, 35.2, 34.7, 34.1, 33.9, 30.6, 28.5(3), 27.8(3), 19.2. IR v (cm™): 3315,
3057, 2958, 2927, 2870, 1658, 1628, 1509, 1434, 1363, 1223, 1200, 749, 703.

(o)
>i~ N~ RMN 'H (700 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 8.68 (tt, J = 2.8, 1.3
¥

(2-(3-(5-(tert-Butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-il)-N-metilbenzamido)-3,3-
dimetilbutanoil)glicina (140a).

N, Utilizando el procedimiento general E, se obtuvo el
N(\AL) compuesto como un sélido ligeramente amarillo en 64% de

o rendimiento, Rs: 0.26 (5% MeOH-CH2Cl2), p.f: 169-170 °C.

(o)
(0]
>5;N\ < RMN *H (700 MHz, CDsOD) & (ppm): 8.67 (tt, J = 5.9, 1.3
HN o < Hz, 1H), 8.09 (ddt, J = 7.9, 3.5, 1.2 Hz, 1H), 7.99 (tt, J = 7.8,
© 1.6 Hz, 1H), 7.63 — 7.58 (m, 1H), 7.51 — 7.43 (m, 1H), 7.43
OH

—7.34 (m, 3H), 5.17 (s, 1H), 4.43 — 4.38 (m, 1H), 4.03 (d, J
= 3.1 Hz, 1H), 3.47 — 3.40 (m, 1H), 3.26 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.21 — 3.08 (m, 2H), 3.04 (d,
J =25 Hz, 1H), 2.95 — 2.90 (m, 1H), 2.49 — 2.40 (m, 2H), 1.36 (d, J = 3.8 Hz, 9H), 1.03
(d, J = 3.2 Hz, 5H). RMN 13C (176 MHz, CDsOD) & (ppm): 174.9, 174.4, 173.9, 166.4,
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166.2, 150.5, 149.9, 141.9, 139.2, 130.60, 130.0, 129.7, 128.3, 127.7, 126.9, 123.4, 57.2,
52.5, 49.69, 39.8, 39.3, 38.5, 38.1, 36.4, 33.70, 30.7, 29.48(3), 28.9(3). IR v (cm™): 3312,
3059, 2959, 2929, 2871, 1674, 1618, 1511, 1434, 1365, 1200, 1132, 749, 702.

(2-(2-(3-(5-(tert-Butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-il)fenil)-N-
metilacetamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicina (140Db).

N, Utilizando el procedimiento general E, se obtuvo este compuesto
'% como un solido ligeramente amarillo en 58% de rendimiento, Rs.

°  0.21 (5% MeOH-CH:Cl), p.f: 139-140 °C.

SR HNW< RMN H (700 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 9.16 (s, 1H), 8.75 (t, J = 3.1
ﬁ):f Hz, 1H), 8.65 (d, J = 4.5 Hz, 1H), 8.05 — 7.97 (m, 2H), 7.62 (ddd, J
OLOH = 6.9, 4.7, 2.0 Hz, 1H), 7.27 — 7.21 (m, 1H), 7.14 — 7.06 (m, 3H),

4.94 (s, 1H), 3.98 (s, 1H), 3.79 (d, J = 15.4 Hz, 2H), 3.70 (t, J = 15.3
Hz, 3H), 3.57 (d, J = 11.7 Hz, 2H), 3.15 — 3.04 (m, 3H), 2.91 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.85 (s,
1H), 2.58 (td, J = 11.5, 2.5 Hz, 1H), 2.34 (td, J = 12.7, 4.7 Hz, 1H), 2.06 — 1.99 (m, 1H),
1.33 (s, 9H), 0.97 (s, 9H). RMN 13C (176 MHz, DMSO-ds) & (ppm): 174.6, 171.7, 171.3,
163.3, 162.7, 149.8, 148.3, 142.6, 137.9, 135.9, 128.4, 127.7, 127.6, 126.7, 125.0, 121.5,
62.8, 56.5, 51.7, 50.2, 49.8, 40.0, 38.5, 34.9, 34.7, 34.4, 32.4, 28.6(3), 28.0(3). IR v (cm’
1): 3317, 3055, 2961, 2911, 2871, 1630, 1510, 1433, 1364, 1224, 1111, 732, 701.

(2-(3-(3-(5-(tert-Butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-il)fenil)-N-
metilpropanamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicina (140c).

N Utilizando el procedimiento general E, se obtuvo el
I
h% compuesto como un sélido amarillo palido en 66% de

o rendimiento, Rf. 0.24 (5% MeOH-CH2Cl2), pf: 137-138°C.
o
RMN H (500 MHz, CD30D) & (ppm): 8.68 (dt, J=4.9, 1.4

o N~ HN
>iN\ R N Hz, 1H), 8.11 (ddt, J = 7.9, 2.3, 1.1 Hz, 1H), 8.00 (tdd, J
o =7.7,1.8,0.8 Hz, 1H), 7.61 (ddt, J = 7.7, 4.8, 1.0 Hz, 1H),
7.30(q, J = 7.4 Hz, 1H), 7.25 — 7.19 (m, 2H), 7.14 — 7.07
(m, 1H), 5.09 — 5.05 (m, 1H), 4.42 (dd, J = 12.2, 8.8 Hz,
1H), 3.43 — 3.35 (M, 1H), 3.13 — 3.11 (m, 1H), 3.11 (d, J = 4.0 Hz, 3H), 3.09 (d, J = 4.2

HN
(0]

OH
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Hz, 1H), 3.06 (s, 1H), 3.03 — 2.99 (m, 1H), 2.99 — 2.91 (m, 3H), 2.83 — 2.65 (M, 2H), 2.44
(dd, J=5.5, 3.0 Hz, 2H), 1.37 (dd, J = 2.0, 0.8 Hz, 9H), 1.09 (d, J = 1.7 Hz, 9H). RMN 13C
(126 MHz, CD30OD) & (ppm): 174.0, 173.0, 170.1, 166.3, 163.1, 150.3, 149.9, 140.9,
139.1, 137.3, 130.5, 130.1, 129.2, 128.4, 126.7, 123.4, 64.70, 56.9, 52.6, 41.3, 39.7, 37.9,
36.2, 35.7, 35.3, 34.3, 33.5, 32.1, 28.81(3) 28.6(3). IR v (cm™): 3318, 3057, 2959, 2927,
2871, 1722, 1657, 1633, 1510, 1434, 1364, 1222, 1115, 749, 703.

8.7 Procedimiento general F: Desproteccion del grupo N-Boc en los productos de
hidrolisis 135a-b.

A una disolucion enfriada entre 0 y 5 °C del producto de hidrolisis 135a-b (1.0. eq.) en
diclorometano (0.19 M), se le adiciond gota a gota acido trifluoroacético (12.6 eq.). La
disolucion se llevo a temperatura ambiente y se mantuvo con agitacion vigorosa por 1.0
hora. Al término del tiempo de reaccion, se azeotrop6 la mezcla con cloroformo (0.5 mL
x 5 veces) para eliminar el acido trifluoroacético, obteniéndose la sal correspondiente
136b-c.

2,2,2-Trifluoroacetato de 3-(tert-butilcarbamoil)-5-(3-((1-((carboximetil)amino)-3,3-

dimetil-1-oxobutan-2-il)(metil)carbamoil)fenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-io

N (136b).
N / g . .
Utilizando el procedimiento general F, se obtuvo el

o HN g compuesto como un solido amarillo en 95% de rendimiento,
>|IN\ N~ HN Rt 0.29 (5% MeOH-CH2Cl2), pf: 144-145 °C.
H, 7<
HN" Y0

o CF,C00" RMN H (500 MHz, CD30D) & (ppm): 8.63 — 8.59 (m, 1H),

OH 8.04 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.94 (td, J = 7.7, 1.7 Hz, 1H), 7.55
(ddd, J=7.6, 4.7, 1.2 Hz, 1H), 7.48 (dd, J = 8.5, 7.0 Hz, 1H), 7.40 (t, J = 8.6 Hz, 1H), 7.36
—7.28 (m, 2H), 5.16 (s, 1H), 4.42 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.72 (s, 2H), 3.43 (t, J = 8.6 Hz,
1H), 3.19 — 3.14 (m, 2H), 3.14 (s, 1H), 3.01 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 2.88 (dd, J = 12.3, 5.8 Hz,
1H), 2.43 (g, J = 9.9, 7.3 Hz, 2H), 1.30 (d, J = 2.4 Hz, 9H), 1.18 (s, 9H). RMN 3C (126
MHz, CD30OD) & (ppm): 174.6, 173.7, 172.7, 169.7, 166.3, 150.2, 149.9, 141.5, 139.1,
138.5, 130.8, 129.8, 128.4, 127.1, 126.4, 123.4, 70.8, 65.0, 56.9, 52.6, 40.8, 39.4, 37.9,
36.6, 36.1, 33.4, 28.8(3), 28.7(3). IR v (cm™): 3058, 2962, 2923, 2853, 1738, 1660, 1435,
1369, 1175, 1131, 722, 703.
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2,2,2-Trifluroacetato de 3-(tert-butilcarbamoil)-5-(3-(2-((1-((carboximetil)amino)-
3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)(metil)amino)-2-oxoetil)fenil)-3-(picolinamido)piperidin-
1-io (136¢).

Y Utilizando el procedimiento general F, se obtuvo el compuesto

como un sdlido blanco en 95% de rendimiento, Ry. 0.29 (5%
HN™ "0 MeOH-CH2Cl2), p.f: 145-146 °C.

>N  “N“HM__~ RMN H (500 MHz, CD:OD) & (ppm): 8.68 (dt, J = 4.8, 1.4 Hz,
>‘)\,¢° R 1H), 8.11 (dt, = 7.9, 1.2 Hz, 1H), 8.01 (td, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H),
HNS CFCO9 2 62 (ddd, = 7.6, 4.8, 1.3 Hz, 1H), 7.32 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.26
0” o ~7.18 (m, 2H), 7.13 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 13.1 Hz,
1H), 4.45 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.46 — 3.38 (m, 1H), 3.17 — 3.12 (m, 2H), 3.11 (s, 2H), 3.04
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 3.00 — 2.89 (m, 3H), 2.80 — 2.74 (m, 1H), 2.45 (d, J = 6.5 Hz, 2H),
1.36 (d, J = 1.6 Hz, 9H), 1.07 (d, J = 1.5 Hz, 9H). RMN 13C (126 MHz, CDsOD) & (ppm):
175.6, 174.5, 173.9, 166.3, 165.0, 150.3, 149.9, 143.7, 140.8, 139.1, 130.3, 129.2, 128.4,
128.3,126.2, 123.4, 65.3, 57.0, 52.6, 39.7, 38.0, 36.0 35.8, 35.3, 34.0, 33.4, 32.1, 28.8(3),
28.7(3). IR v (cm-Y): 3320, 3030, 2970, 2764, 2654, 1739, 1659, 1437, 1368, 1177, 1129,
723, 703.

8.8 Procedimiento general G: Desproteccion del grupo N-Boc/Hidrélisis para
generar la sal 138a.

Una disolucion del producto de activacion 131a (1.0. eq.) en TFA (0.41 M) se mantuvo a

temperatura ambiente con agitacion vigorosa durante 1.0 hora. Al término del tiempo de

reaccion, la mezcla se llevo a pH = 11 con una disolucién de NaOH 4 M y se mantuvo

con agitacion vigorosa durante 40 minutos. Posteriormente, la disolucién se llevé a pH =

2 con HCI 6 M (acuoso). La mezcla resultante se le evapor6 lentamente el agua a 100

°C, obteniéndose la sal correspondiente.

68




Cloruro de  3-(tert-butilcarbamoil)-5-(3-((1-((carboximetil)amino)-3,3-dimetil-1-
oxobutan-2-il)(metil)carbamoil)fenil)-3-(picolinamido)piperidin-1-io (138a).

Utilizando el procedimiento general G, se obtuvo el
N~ compuesto como un sélido blanco, Rt 0.29 (5% MeOH-
HN- Yo  CH2Cl2), pf: 194-195 °C. Nota: Debido a que la sal 138a no

o)
| O fue recristalizada para eliminar impurezas no fue posible
~N
cr Hz HN7< obtener la espectroscopia completa de este compuesto.
HN" 0 *
° IRv (cm): 2966, 1717, 1681, 1606, 1519, 1434, 1222, 699.
OH

LRMS (DART, M*): [M+1] 610 (26%).

8.9 Procedimiento general H: Sintesis del &cido 3-yodofenilacético (133b)®’

I En un matraz bola de 10 mL se mezcl6 el bromuro de 3-yodobencilo
(1.0 eq.), yoduro de potasio (0.2 eq.) y 5 mol % de [RhCI(COD)]2 en

acido formico bajo atmésfera de nitrégeno. Posteriormente, se

0

OH desplazé la atmosfera de nitrégeno burbujeando mondxido de
carbono al seno de la disolucidon. La mezcla se calentd a 60 °C en bafio de aceite con
agitacion vigorosa durante 24 horas. Al término del tiempo de reaccion, se agregé 1.0
mL de una disolucién de HCI 1 N y 1.0 mL de salmuera. La fase acuosa se extrajo con
diclorometano (3.0 mL x 3 veces). Las fases organicas combinadas se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se concentraron a presion reducida. El crudo se purifico por
cromatografia en columna flash (30% AcOEt-Hexano), obteniéndose el producto 133b
como un sélido blanco en 77% de rendimiento, Rt 0.34 (30% AcOEt-Hexano), pf: 117-
118 °C.

RMN H (400 MHz, CDsOD) & (ppm): 7.68 (s, 1H), 7.63 — 7.59 (m, 1H), 7.30 — 7.27 (m,
1H), 7.08 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.57 (s, 3H). RMN 13C (101 MHz, CDsOD) & (ppm): 174.8,
139.5, 138.6, 137.1, 131.2, 129.9, 94.7, 41.2. IR v (cm™): 3015, 2922, 2851, 2729, 2653,
2552, 1687, 1405, 1338, 1225, 1195, 784, 709. HRMS (EI, M*): calculado para CsH7Ozl:
[M*] 261.9491, encontrado 261.9493.
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8.10 Procedimiento general H: Sintesis del acido 3-(3-yodofenil)propandico
(133c)"8

I En un tubo Schlenk, se mezclo &cido formico (3.0 eq.) y trietilamina

(1.2 eq.) bajo atmosfera de nitrégeno. La disolucion se agité
OH vigorosamente durante 15 minutos. Finalizado el tiempo de

reaccion, se adicion6é 3-yodobenzaldehido (1.0 eq.), acido de

Meldrum (1.0 eq.) y 2.2 mL de DMF anhidra (1M). La disolucion se
calent6 a 100 °C en un bafio de aceite con agitacion vigorosa durante 24 horas. A la
mezcla se le adicion6 0.7 mL de una disolucion de acido citrico 1 N, 0.7 mL de salmuera
y 0.7 mL de una disolucion de NaHCOs saturada. La fase acuosa se extrajo con AcOEt
(3.0 mL x 3 veces). Las fases orgéanicas combinadas se secaron sobre sulfato de sodio
anhidro y se concentraron a presion reducida. El crudo de reaccion se purificé por
cromatografia en columna (20% AcOEt-Hexano), obteniéndose el producto 133c como

un sélido blanco en 72% de rendimiento, Rt 0.36 (30% AcOEt-Hexano), p.f: 57-58 °C.

RMN IH (400 MHz, CDCls) & (ppm): 7.57 (dt, J = 3.2, 1.5 Hz, 1H), 7.54 (d, J = 1.5 Hz,
1H), 7.19 — 7.17 (m, 1H), 7.03 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 2.90 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 2.67 (t, J=7.7
Hz, 2H). RMN 13C (101 MHz, CDCls) & (ppm): 178.5, 142.7, 137.5, 135.7, 130.4, 127.7,
94.7, 35.4, 30.2. IR v (cm™): 3030, 2915, 2701, 1691, 1415, 1213, 897, 696. HRMS
(DART, M%): calculado para CoHz10l102: [M+1] 276.9726, encontrado 276.9731.
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9. ANEXO
9.1 Espectroscopia del aducto de Ugi-Boc 128.
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Figura S-1. RMN de *H y 3C para el 3-(tert-Butilcarbamoil)-3-(picolinamido)piperidin-1-
carboxilato de tert-butilo (128).
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9.2 Espectroscopiade los aductos de Ugi 130a-c.
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Figura S-2. RMN de H y C para el (2-(3-lodo-N-metilbenzamido)-3,3-
dimetilbutanoil)glicinato de etilo (130a).
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Figura S-3. RMN de 'H y 13C para el (2-(2-(3-lodofenil)-N-metilacetamido)-3,3-

dimetilbutanoil)glicinato de etilo (130Db).
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Figura S-4. RMN de 'H y 3C para el (2-(3-(3-lodofenil)-N-metilpropanamido)-3,3-

dimetilbutanoil)glicinato de etilo (130c).
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9.3 Espectroscopia de los productos de activacién 131lay 131c.
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Figura S-5. RMN de 'H y %C para el 3-(tert-Butilcarbamoil)-5-(3-((1-((2-etoxi-2-
oxoetil)amino)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)(metil)carbamoil)fenil)-3-

(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de tert-butilo (131a).
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Figura S-6. RMN de H y 13C para el 3-(tert-Butilcarbamoil)-5-(3-(3-((1-((2-etoxi-2-
oxoetil)amino)-3,3-dimetil-1-oxobutan-2-il)(metil)Jamino)-3-oxopropil)fenil)-3-

(picolinamido)piperidin-1-carboxilato de tert-butilo (131c).
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9.4 Espectroscopia de los productos de hidrélisis 135a-c.
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Figura S-7. RMN de 'H y 13C para el (2-(3-(1-(tert-Butoxicarbonil)-5-(tert-butilcarbamoil)-
5-(picolinamido)piperidin-3-il)-N-metilbenzamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicina (135a).
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Figura S-8. RMN de 'H y 13C para el (2-(2-(3-(1-(tert-Butoxicarbonil)-5-(tert-
butilcarbamoil)-5-(picolinamido)piperidin-3-il)fenil)-N-metilacetamido)-3, 3-

dimetilbutanoil)glicina (135b).
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Figura S-9. RMN de 'H y 33C para el (2-(3-(3-(5-(tert-Butilcarbamoil)-5-
(picolinamido)piperidin-3-il)fenil)-N-metilpropanamido)-3,3-dimetilbutanoil)glicina (135c).

79




	Sin título

