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RESUMEN

RESUMEN

En este trabajo se describe la sintesis de las moléculas péptido-miméticas 28a-d que
se obtuvieron en dos etapas de reaccion en rendimientos bajos a moderados. La primera etapa
consistié en la sintesis del &cido (L)-3-fenil-3-pirrol propanoico 24 a partir de la (L)-B-
fenilalanina mediante la reaccion del Clauson-Kass. La segunda etapa consistio en la reaccion
de multicomponentes de Ugi utilizando aminas derivadas de anilina que contenian en su
estructura el benzofurano y fenilaminopirimidina. Cabe resaltar que el componente (L)-3-
fenil-3-pirrol propanoico 24 no ha sido utilizado en ningdn proceso de multicomponentes y
que al presentar el nucleo del pirrol se espera que estos péptido-miméticos sean de interés en

quimica medicinal.

Palabra clave: Péptido-miméticos, Reaccion de Ugi, Pirrol, acetoamidoamida, isonitrilos.
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ABSTRACT

ABSTRACT

In this thesis, the synthesis of peptidomimetic compounds 28a-d that were obtained
In two reaction steps in low to moderate yields is described. The first reaction step consisted
of the synthesis of (L)-3-phenyl-3-pyrrole propanoic acid 24 from (L)-phenylalanine by the
Clauson-Kass reaction. The second reaction step was a Ugi multicomponent reaction by
using aniline-derived amines containing benzofuran and phenylaminopyrimidine in their
structure. It should be noted that the (L)-3-phenyl-3-propane pyrrole component 24 has not
been used in any multicomponent process and that by presenting the pyrrole nucleus it is

expected that these peptidomimetics will be of interest in medicinal chemistry.

Keywords: Peptidomimetics, Ugi reaction, pyrrole, acetoamidoamide, isocyanide
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INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION

Los péptidos son polimeros de aminoacidos unidos covalentemente mediante enlaces
amida denominado enlace peptidico. Son de gran relevancia bioldgica que funcionan como
hormonas, neurotransmisores, inmunomoduladores, sustratos e inhibidores de enzimas, participan
en el metabolismo, la defensa inmune, la digestion, la respiracion, la sensibilidad al dolor, la
reproduccion, el comportamiento y la regulacion de los niveles de electrolitos en el cuerpo
humano.! Cabe mencionar que, en los Gltimos afios varios péptidos se han sometido a ensayos
clinicos, pero no todos llegan a comercializarse debido a problemas farmacocinéticos y
farmacodinamicos como es la mala absorcién, facilidad a metabolizarse produciendo metabolitos

toxicos y baja selectividad a la diana molecular.?

Por lo tanto, la quimica farmacéutica y sintética se ha enfocado en la bdsqueda de
moléculas que puedan presentar la misma o mejor actividad bioldgica que los péptidos, pero que
estructuralmente no sean similares, a esta aproximacion se le conoce como la sintesis de moléculas

péptido-miméticas.®

Actualmente, una de las herramientas de sintesis de mayor relevancia para la obtencion de
moléculas péptido-miméticas son las reacciones de multicomponentes (RMC),* Una de estas
metodologias son las reacciones de multicomponentes (RMC) que se definen como aquellas
transformaciones en las que, en un mismo matraz de reaccion, tres 0 mas reactivos se combinan
para generar un producto que contiene de manera proporcional todos los atomos de los materiales

de partida, liberando una molécula pequefia (Figura 1).°

-Diversidad estructural
-Pocos pasos de reaccion

' . RMC -Reduccion de tiempo
-Alta economia atbmica
i E i i/ \ -Amigables con el medio ambiente

Figura 1. Esquema general de Reacciones de multicomponentes.




INTRODUCCION

Existen dos tipos de RMC, las que utilizan isonitrilos (RMC-I) y las que no.b Las més
importantes y descritas en la literatura son las que hacen uso de isonitrilos y de estas la de mayor
relevancia sintética son las reacciones de Ugi de 4 componentes (U-4CR), conocida como reaccion
de Ugi clasica, que se describié por primera vez en 1959 por Ivak Karl Ugi. Esta consiste en
obtener acetoamido amidas que son consideradas estructuras “cuasi” péptidas, haciendo reaccionar

una amina, un aldehido, un isonitrilo y un acido carboxilico a temperatura ambiente.’

Es importante explorar la sintesis de nuevas moléculas péptido-mimeéticas via reacciones
de multicomponentes de Ugi clasica y partiendo de estructuras privilegiadas o previamente
validadas biolégicamente como el pirrol, el cual en el siguiente capitulo se describira su relevancia

biol6gica y farmacoldgica.
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2.- ANTECEDENTES

2.1- Pirrol: actividad bioldgica y farmacolégica

El pirrol es un compuesto heterociclo aromatico conformado por cuatro &tomos de carbono
y un atomo de nitrégeno. Sus derivados se encuentran ampliamente distribuidos en cofactores y
productos naturales.2 Es componente de macrociclos complejos o biomoléculas como vitamina
B12, pigmentos biliares como la bilirrubina y biliverdina, y las porfirinas de hemo, clorofila,

clorhidratos, bacterioclorin y porfirindgenos.®

El pirrol y sus derivados polisustituidos se encuentran formando parte de varios fa&rmacos
y productos naturales, siendo considerado como nucleo privilegiado de interés en la quimica
farmacéutica. Algunas de las actividades biologicas que se han descrito han sido como:
antidepresivo,  antibacteriano,  antifingico, antiinflamatorio, antiviral, antipaludico,
anticancerigeno y, antiparasitario. En la figura 2 se muestran algunas moléculas representativas de

estas bioactividades.®

Cl
\N
N @
N o~N
o
1
Antidepresivo Anticanceroso
o
C(CHs); N
|y
N 3 4
\. Antagonista de receptores Antiinflamatorio
NC de progesterona

Figura 2. Moléculas derivadas del pirrol con actividad bioldgica.
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Alguno de los farmacos aprobados por la FDA (Food and Drug Administration, por sus
siglas en inglés) que presentan el nucleo base del pirrol se describe en la figura 3, como por
ejemplo el Ketorolaco 5 que se utiliza como antiinflamatorio. El sunitinib 6 que se usa para el
tratamiento de algunos tumores. EI Ondansetron 7 que se sirve como antiemético, la Atorvastatina

8 que se utiliza para disminuir los niveles del colesterol.°

H,C
o 2 N)§N
N OH \—/
\ o \
N
5 éHs 7

OH OH O

y A,
anye

F

Figura 3. Farmacos que contienen en su estructura la molécula del pirrol.

2.1.2.- Otras aplicaciones del pirrol

Por otro lado, el pirrol se utiliza ampliamente como un intermediario sintético en la
obtencion de productos agroquimicos, tintes, productos quimicos fotograficos, perfumes entre
otros; como catalizadores para el proceso de polimerizacion, inhibidores de la corrosion,
conservadores, disolventes para resinas y terpenos; estandar en un analisis cromatogréafico, en el

desarrollo de sensores y obtencion de semiconductores.
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2.2.- Péptidos-miméticos

Los péptidos y proteinas cumplen un papel clave en muchas funciones biologicas y
fisiologicas de los organismos vivos, siendo puntos de partida interesantes para el desarrollo de
nuevos farmacos. Los péptidos pueden actuar como neurotransmisores, hormonas o anticuerpos y
estan involucrados dentro de la bioquimica de varias enfermedades.* Sin embargo, los péptidos
naturales y proteinas presentan varias desventajas que los hacen menos adecuados como
candidatos a farmacos. En primer lugar, el enlace de la amida es facilmente degradado por
proteasas y su caracter hidrofilo resulta en una baja permeabilidad, procesamiento metabolico
rapido y excrecion. Ademas, en los péptidos naturales a menudo se producen un conjunto de
conformaciones reduciendo asi su especificidad para objetivos bioldgicos que resultan en efectos
secundarios no deseados.*® # Asi, los quimicos sintéticos comenzaron a desarrollar la sintesis de
péptidos-miméticos que son compuestos que imitan la accion o la conformacion activa de un
péptido mediante la incorporacién de caracteristicas estructurales y funcionales no peptidicas que
imitan los péptidos primarios, pero con propiedades biologicas mejoradas. Durante las ultimas
décadas, se han descrito varias clases de péptidos-miméticos, como isosteros de union de péptidos

o0 imitaciones de restricciones conformacionales.!®

2.2.2.- Actividad biologica de los péptidos-mimeticos
Los péptidos-miméticos se han disefiado para eludir las limitaciones que presentan los

péptidos naturales bioactivos:'*

o Estabilidad limitada hacia la protedlisis, o que resulta en menor tiempo en el tracto

gastrointestinal y en suero.

e Propiedades pobres de absorcion y transporte, debido a la relativamente alta masa
molecular y la falta de sistemas de transporte especificos, a menudo resultando en una

rapida excrecion.

e Interaccion con mdultiples objetivos, lo que resulta en una selectividad deficiente y efectos
secundarios no deseados, debido a la flexibilidad intrinseca abordada por los enlaces

rotacionales N-Ca y Ca-CO de cada aminoécido.
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e Interaccion con sitios de union de anticuerpos, induciendo asi la antigenicidad y una

respuesta inmunitaria de un huésped competente de forma impredecible.

Algunos ejemplos de péptidos-miméticos vienen dados por los andlogos de somastatina
desarrollado por Hirschmann y Nicolaou, en el que el nucleo de B-p-glucosa presenta las cuatro
cadenas laterales de la interaccion en la misma orientacion en que se encuentra en la estructura del

péptido de somastatina nativo.'4

La hormona liberadora de tirotropina (TRH) mimética desarrollada por Olson contiene un
nucleo de ciclohexano que reemplaza el péptido troncal, al tiempo que se presentan los tres grupos
farmacoforicos en la orientacion correcta.!* Asi mismo, el nicleo esteroidal para imitar la

estructura de B-giro tipo Il de ciclopéptido RGDfV.® En la figura 4 se ilustran estos ejemplos:
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Péptido [ Péptido-mimético]

(o) H / ~NH

o, O

N
N O $71NH BnOl--g\:>
(0] N N7]/\/\/\ o k
&Hﬁo NH, ©/ \/\/\/NH2
HN Y
Nb

10
N
o
N
NH
NH ° 5 2
d 12

Somastatina
TRH

“—o0
11
HN—\
N
o
o
NH,
13

H NH,

N\«

N N_ NH,

WU T

0, NH
H NH

NN\
g COOH

o COOH

14 15

-RGD-

Figura 4. Ejemplos de péptidos y péptidos-miméticos de importancia biolégica.’®

2.2.3.- Actividad farmacologica de péptidos-mimeticos

Existen varios compuestos péptido-miméticos que ya han sido aprobados como farmacos
0 se encuentran en fase tardia de ensayos clinicos, se han implementado para tratar diferentes
patologias que van desde enfermedades infecciosas hasta enfermedades cancerigenas.'* Como el
Indinavir 16 inhibidor de la proteasa del VVIH aprobado para el tratamiento de la infeccion por VIH.
Molibresib 17 inhibidor de BRD y BET bajo investigacion clinica para el tratamiento de NUT y
carcinoma mamario.** Macimorelim 18, mimético de grelina aprobado para el diagndstico de la
deficiencia de la hormona del crecimiento en adultos (AGHD)* Lifitegrast 19 inhibidor de

interaccion LFA1/CAM1 aprobado para el tratamiento del sindrome del ojo seco.** Simeprevir 20

7
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inhibidor de la proteasa NS3/NS4A aprobado para el tratamiento de la infeccion crénica por el
virus de la hepatitis C (VHC)* Brilacilin 21 peptido-mimético antimicrobiano de proteinas de
defensa del huésped (HDP) bajo investigacion clinica para el cuidado de la mucositis, estomatitis,
enfermedades bucales y neoplasia de cabeza y cuello.’* En la figura 5 se muestran las moléculas

de estos farmacos.!°

CF, CF,

NH O (o} (o} (0} H
N NH
HZNWN N)W‘LN NM T 2
H 0 H N N H 0 H
X
W T T
21

Figura 5. Ejemplos de compuestos péptido-miméticos en ensayos clinicos en etapa tardia o
aprobados como farmaco.°
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3.- JUSTIFICACION

Una de las estrategias sintéticas que estan adquiriendo popularidad entre los quimicos
orgénicos y medicinales para la obtencion de moléculas altamente bioactivas, es la sintesis de
moléculas péptido-miméticas. Actualmente, se busca que estos compuestos se preparen de una
manera eficiente y en un minimo de etapas, presentando un alto grado de funcionalizacién y que
contengan dentro de su estructura nacleos privilegiados de interés en quimica medicinal. Una de
las herramientas de sintesis que permite cumplir con estos requisitos, son las reacciones de
multicomponentes de Ugi-4CR, el cual obtienen en una sola etapa acetoamidoamidas que son
consideradas estructuras dipeptidicas. La obtencion de compuestos por esta via sintética permitira
ampliar las posibilidades de obtencion de estructuras novedosas con alto potencial de actividad
biologica.
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4.-OBJETIVOS

4.1.- Objetivo general
Sintetizar una serie de compuestos péptido-miméticos novedosos que contengan en su estructura

el heterociclo pirrol utilizando las reacciones de multicomponentes de Ugi como reaccion clave.

4.2.- Objetivos especificos
a) Sintetizar el acido (L)-3-fenil-3-pirrol propanoico 24 a partir de la (L)-B-fenilalanina

mediante la reaccién de Clauson-Kass.

NH, O
OH !\
N
22
. O
H3CO~ g~ ~OCH, 24
23

b) Sintetizar la serie de compuestos péptido-miméticos 28a-d mediante la RMC Ugi-4CR.

ok T

[0/
N = S
28a 28b

(o] N\ N (o] N (o]
o = (o) NH (o]
Oj N\/i] N\/i]
28c 28d

10



ESTRATEGIA DE SINTESIS

5.- ESTRATEGIA DE SINTESIS

La sintesis de los compuestos péptido-miméticos propuestos involucra dos etapas de
reaccion y se describe en el esquema 1. La primera etapa consiste en la sintesis del acido (L)-3-
fenil-3-pirrol propanoico 24 via la reaccion de Clauson-Kaas, que contiene el acido carboxilico
que servira para llevar a cabo la segunda etapa de reaccion, y que ademas contiene en su estructura
el pirrol. La segunda etapa consiste en llevar a cabo la RMC de Ugi-4CR utilizando el 2-
fluorobenzaldehido como componente carbonilico de aldehido, como isonitrilos el ter-butil y
ciclohexil isonitrilos y aminas derivadas de anilinas de diferente naturaleza estereoelectronica, esto

con el fin de probar el alcance de la reaccion.

NH, O F
OH @ R'-NH, HN-R2
” i ®oF vgeer N ©
- 1=
+ Clauson-Kaas ©)j/\ . 0@ g o
~
H3CO/Q\OCH3 0" OH _ouc B 25 NQ
24
23 27
28

' R': 4-MePh, Fenilaminopirimidina, |
| Benzofurano
:R2: t-Bu, Cy I

Esquema 1. Esquema general de sintesis para obtencién de los compuestos péptido-
miméticos 28a-d.

11



RESULTADOS Y DISCUSION

6.- RESULTADOS Y DISCUSION

Se comenz0 con la primera etapa de reaccion con base al esquema general de sintesis, que
consiste en la obtencion del acido (L)-3-fenil-3-pirrol propanoico 24 mediante la reaccion de
Clauson-Kaas y asi obtener el componente acido para la reaccion de multicomponentes. Primero
se explord la busqueda de las condiciones optimas de reaccion, el cual se describe en la tabla 1
partiendo de lo reportado por el grupo de Dallemagne®®, utilizando &cido acético como disolvente,
dando un rendimiento del 38% después de la purificacion por columna cromatogréafica. En un
segundo experimento se decidié cambiar el protocolo de la extraccion debido a que los autores
hacen uso de lavados con HCI y se observd que cierta parte del producto se quedaba en las fases
acuosas, por lo que el utilizar un acido fuerte como el HCI hace que el producto sea complicado
de extraer. Por lo tanto, se decididé solo hacer lavados con agua destilada, obteniéndose un
rendimiento del 63% después de la purificacion. En un tercer experimento y con la finalidad de
evaluar el efecto de la temperatura se aumentd a 70 °C y se mejoré ligeramente el rendimiento,
siendo del 67%. Por lo que en un ultimo experimento se decidié llevarlo a 80 °C, pero se obtuvo

un rendimiento del 68%, concluyendo que mas de 70°C no aumenta el rendimiento de la reaccion.

Tabla 1. Optimizacion de las condiciones de reaccion para la sintesis del sistema pirrélico mediante la

reaccion de Clauson-Kaas

NH, O
22
e ot
0~ “OH
H3CO/Q\0CH3 24
23
Experimento  Temperatura  Rendimiento
1 60°C 38%?*
2 60°C 63%"
3 70°C 67%
4 80°C 68%

3) El protocolo de extraccion fue lavados con HCI 2M. P Se utiliz6 solo agua. destilada en el protocolo de extraccion
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RESULTADOS Y DISCUSION

El 4cido (L)-3-fenil-3-pirrol propanoico 24 se caracteriz6 por RMN de *H. En el espectro
de RMN de *H se observan las dos sefiales caracteristicas del anillo de pirrol que aparecen como
aparentes tripletes, pero que en su expansion se aprecia que son sefiales dobles de dobles, debido
a la no equivalencia magnética de los protones, con una constante de acoplamiento cercana a 2.2
Hz. Asimismo, se observan las sefiales del benzaldehido que integran para 5 protones y las del
metino y metileno de las cuales se aprecia un sistema ABX en forma de tres sefiales dobles de
dobles, y que se encuentran en 3.28, 3.2 y 5.6, ppm respectivamente con constantes de

acoplamiento de 8 Hz entre todas ellas. (Figura 6).
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Figura 6.- Espectro de RMN de H del &cido (L)-3-fenil-3-pirrol propanoico

El mecanismo de reaccién de Clauson-Kaas para la sintesis del &cido (L)-3-fenil-3-pirrol

propanoico 24 se describe en el esquema 2 como fue descrito por Zerong Wang en su libro:
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RESULTADOS Y DISCUSION

Comprehensive  Organic Name Reactions and Reagents.”  Primero, el 25-
dimetoxitetrahidrofurano se protona para dar lugar al &cido conjugado 29 el cual sufre una apertura
de anillo para formar la molécula aciclica 30 que es atacada por la amina primaria de la B-
fenilalanina 22 para que después de una desprotonacion del aminoacetal forme el intermediario 31
donde el oxigeno del éter metilico del hemiacetal se protona para generar un buen grupo saliente
que es atacado intramolecularmente por la amina secundaria para formar el derivado de la
pirrolidina 33. EI Oxigeno del éter de la pirrolidina 33 se protona y sale como metanol debido a
una reaccion de eliminacion tipo E2 con una base de Bronsted que hay en el medio de la reaccién
y asi formar el derivado dihidro-1H-pirrol 35, donde su grupo hidroxilo se protona para formar
otro buen grupo saliente y que seguido de una segunda reaccion de eliminacion E2 se forme el
acido (L)-3-fenil-3-pirrol propanoico 24.

+

)

OH co OH
H5CO OCH,3 + Hs .
H
23 + 30 NH O
H » NHz o WOH
@MOH

22 31

B”) OH
H
- "
HN
HO

N

34 33

OCH;
32

OH H +

-MeOH r B
0 s L

@*Gﬁ

35

Esquema 2. Mecanismo de reaccion de Clauson-Kaas.
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Una vez sintetizado el &cido (L)-3-fenil-3-pirrol propanoico, se llevo a cabo la segunda
etapa de la sintesis que consistio en la reaccion de multicomponentes de Ugi 4-CR, utilizando el
2-Fluorobenzaldehido. La eleccion de este reactivo especificamente fue porque es el aldehido de
eleccion para explorar de inicio estas reacciones, ya que el &tomo de fldor en la posicion dos
favorece la reaccion de condensacion de Schiff'® para formar la imina que es uno de los
intermediarios clave en las reacciones de Ugi. Asi, solo se vario el componente amino e isonitrilo
modificando su naturaleza estereoelectronica. En este punto, no se llevo a cabo una busqueda
optima de las condiciones de reaccion de Ugi 4-CR ya que esta se encuentra de una manera
“estandarizada”, usando como disolvente MeOH y InCls como catalizador, que se ha reportado ser
uno de los mas eficientes para este tipo de reacciones.’® Muy pocos reportes se han descrito
utilizando otras condiciones de reaccion como microondas, sonicacion y mecanoquimica o

disolventes como trifluoroetanol.?

En la tabla 2 se presentan las moléculas 28a-d que se sintetizaron y que son consideradas
como péptido-miméticos, y que se obtuvieron en rendimientos moderados, pero que se consideran
apropiados debido a la complejidad estructural que presentan las moléculas objetivo. Es importante
mencionar que las moléculas péptido-miméticas 28c y 28d son compuestos hibridos, ya que
contienen aparte del nacleo privilegiado del pirrol, el anillo del benzofurano (28c) y la
fenilaminopirmidina (28d) que se encuentran ambos en farmacos anticancerigenos aprobados por
la FDA como Imatinib y Nilotinib.?® Debido a las condiciones sanitarias por las que se atraviesa a
nivel mundial, al momento de desarrollar estos experimentos, causadas por el virus del SARS-
Cov-2, no fue posible mejorar los rendimientos de las reacciones o explorar nuevos sustratos para
la reaccion de multicomponentes; sin embargo, de acuerdo hasta lo aqui obtenido es claro que se

abre una linea de investigacién bastante interesante.

15



RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 2. Sintesis de compuestos péptidos-miméticos 28a-d

N o HN—R?2
/NHZ pR
OH Rt 1
26 RN ©
24 (o)
+ MeOH (1M), InCl;

E R4: 4-MePh, Fenilaminopirimidina, E

' Benzofurano
Rp:tBu.Cy
Amina Isonitrilo Péptido-mimético Rendimiento
(%)
F
NH, HN3<
% o 20
CN o
CH3 27a N\/i,
26a =
28a
F
NH, HNO
NC @N o) 52
J ;
CH S
¢ 27b N/\;/
26a
28b
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45
o 27b

20

27b

Las moléculas péptido-miméticas 28a-d se caracterizaron por RMN de *H y °C. Se
presenta como ejemplo de caracterizacion la molécula 28a, el cual en su espectro de RMN de *H
(Figura 7) se observan las sefiales clave que permitio elucidar la molécula como son: a 5.70 ppm
se observa una sefial doble correspondiente al carbono del metino, que es el punto de convergencia
de la reaccién de Ugi, esta sefial en un principio se esperaria una sefial singulete, pero al ser un
proton diasteromérico, hace que la sefial se doble. A 6.36 ppm se observa la sefial NH de la amida
secundaria como una sefial ancha, a 1.31 ppm se observa la sefial correspondiente al grupo ter-
butilo que integra a 9H y a 2.25 ppm una sefial doble que integra a 3H que corresponde al metilo
proveniente del componente amino. Asimismo, se observan todas las sefiales correspondientes a
los protones aromaticos provenientes de la 4-metil anilina, 2-fluoro benzaldehido y del

componente acido (pirrol y benceno) que integran a 17H.

En el espectro de RMN de 3C (Figura 8) se observan las sefiales claves como es a 170 y
168 ppm los carbonilos de la amida secundaria y terciaria, a 58.6 ppm el metino que es el centro
de convergencia del producto de Ugi y a 28.5 ppm los carbonos metilos provenientes del grupo

ter-butilo del isonitrilo.
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Figura 7.- Espectro de RMN de H del compuesto péptido-mimético 28a.
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Figura 8.- Espectro de RMN de '3C del compuesto péptido-mimético 28a.
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El mecanismo de reaccion de las RMC de Ugi para la sintesis de los compuestos
péptidomiméticos se muestra en el esquema 3. Inicia con la formacion de la imina, lo cual se
produce por una reaccion de condensacion de Schiff entre el aldehido 25 y la amina 26. En este
punto del mecanismo, el uso del InCls favorece esta reaccion permitiendo que el equilibrio se
desplace hacia la formacion de la imina 37. Una vez formada la imina, esta se protona con el acido
carboxilico para formar el ion iminio 38 que es atacado por el isonitrilo 27 para formar el ion
nitrilio que es atacado por el carboxilato 24 para formar el intermediario imidato que mediante una
transposicion de Mumm que consiste en una reaccion de transferencia de acilo se obtenga la a-

acilaminoamida 28.

o}
E I\ F
H /\ o N 0
+ R4—NH, -H0 N ~ _NZ
F - Z "Ry H-O = R
26

25 H
37 24

HN-R,
F
R—N O
(o]
N<j |
_ ( N
.
28

Esquema 3. Mecanismo de reaccion de RMC Ugi-4CR para la obtencién de las

moléculas objetivo 28a-d.
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES

Se demostré la factibilidad de sintetizar nuevos compuestos péptido-miméticos 28a-d
mediante una estrategia sencilla, aunque hasta los ensayos realizados estos se obtuvieron en
rendimientos de bajos a moderados. Es interesante que, en estos compuestos péptido-miméticos,
el grupo funcional amino se encuentra “enmascarado” en el heterociclo pirrdlico. La plantilla
molecular acetoamidoamida o a-aciloxicarboxamida, podrian en conjunto mimetizar la
conformacidn de un péptido, siendo de gran relevancia en quimica medicinal. Este trabajo aporta
informacion importante a la quimica de las RMC de Ugi, ya que el componente acido (L)-3-fenil-
3-pirrol propanoico no ha sido utilizado en ningin proceso de este tipo, abriendo una ventana de

posibilidades para llevar a cabo nuevas RMC-I.
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PARTE EXPERIMENTAL

8.- PARTE EXPERIMENTAL

8.1- Reactivos, disolventes e instrumentacion

Los reactivos y disolventes procedentes de Sigma-Aldrich se utilizaron de grado reactivo
(>98% de pureza) sin previa purificacion. El avance de la reaccion se monitore6 mediante
cromatografia en capa fina (CCF) usando silica gel 60 F254 de Merck y las manchas se
visualizaron bajo luz UV a 254 0 365 nm. La cromatografia en columna se realizo utilizando silica
gel (malla 230-400). Los espectros de RMN se obtuvieron mediante un Mercury (400 MHz). El
disolvente que se uso fue cloroformo deuterado (CDClz) como referencia interna tetrametilsilano
(TMS) a 0.0 ppm.

Los desplazamientos quimicos (0) se reportaron en partes por millon (ppm), las constantes
de acoplamiento se reportan en megahertz (MHz) y las multiplicidades se expresaron como: sefial
singulete (s), sefial doblete (d), sefial triplete (t), sefial doble de doble (dd), sefial ancha (sa), sefial
doble de triples (dt), cuarteto de dobles (qd), y sefial multiplete (m).

Los espectros de RMN se analizaron utilizando el software MestreNovaTM (version 6.0.2-
5475).

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato de punto de fusion Fisher-Johns sin
correccion. Los nombres y estructuras quimicas se obtuvieron utilizando ChemDraw Professional
(version 15.0.0.106).
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8.2.- Procedimiento general para la sintesis de acido (L)- 3-fenil-3-pirrol
propanoico (PG-1)

En un matraz bola de 50 mL se disolvié en acido acético glacial (0.125M), 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano (196uL, lequiv) y é&cido (L)-3-amino-3-fenil propionico (245 mg,
lequiv). Se dejd en agitacion durante una hora y media a 60 °C. Posteriormente, se afiadié 5 mL
de acetato de etilo y 3 mL de agua y se separaron las fases. La fase acuosa se volvio a extraer con

3 mL de acetato de etilo. Las fases organicas se juntaron y se lavaron con 5 ml de una solucion

saturada de NaHCOzy dos veces con 3 mL de agua. La fase orgénica se
U\ ) ) P
/N secO con NazSO4y se concentro a vacio. Finalmente, el crudo de la

©/j\ reaccion se purificé en cromatografia en columna utilizando como fase
0~ "OH movil un sistema AcOEt-Hexano 8:2 para dar un sélido de color

amarillo.

Rendimiento = 219 mg, 67.24%. p.f= 102-107 °C. Rs= 0.39 (Acetato de etilo-Hexano 8:2 v/v.

IH RMN (400 MHz, CDCI3) § 7.34-7.28 (m, 3H), 7.16 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 6.74 (t, J = 2.2 Hz,
2H), 6.17 (t, J = 2.1 Hz, 2H), 5.67-5.63 (m, 1H), 3.24 (qd, J = 16.3, 7.6 Hz, 2H).

8.3.- Procedimiento general para la sintesis de péptidos-miméticos (PG-2)

En un matraz bola de 10 mL se disolvi6 en metanol (1M), la amina primaria (lequiv), 2-
fluorobenzaldehido (1 equiv) y InClz (0.05 equiv.) y se dejo en agitacion durante 10 minutos a
temperatura ambiente. Después, se afiadié secuencialmente el acido (L)-3-fenil-3-pirrol
propanoico (lequiv) y el isonitrilo (1 equiv.) para asi dejarlo reaccionar a temperatura ambiente
por 24 h. La mezcla de reaccién se evaporo a presion reducida y el crudo de reaccién se purifico
por cromatografia en columna utilizando como fase movil un sistema de Hexano-AcOEt (7:3

Hex:AcOEt v/v) para obtener los compuestos péptido-miméticos 28a-d.
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e N-(2-(terbutilamino)-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil)-3-fenil-3-(1H-pirrol-1-il)-N-(p-tolil)

propanamida

,_F,N§< Con base a PG-2. Se utilizo acido (L)-3-fenil-3-pirrol
@N S propanoico (48 mg), p-toluidina (23.89 mg), 2-fluorobelzaldehido
g (23.5 pL), ter-butil isonitrilo (25.2 uL), en 0.5 mL de metanol para
N@ obtener 28a como un soélido de color blanco. Rendimiento = 22
mg, 20.23%. p.f = 150-155°C. R¢= 0.71 (Hexano-Acetato de etilo
7:3 VIv).

IH RMN (400 MHz, CDCls) § 7.28-7.14 (m, 5H), 7.04-6.90 (m, 5H), 6.87-6.81 (m,2H),
6.60-6.58 (m, 2H), 6.36 (sa, 1H), 6.13-6.08 (m, 3H), 5.85-8.82 (m, 1H), 5.70 (d, J =19.5 Hz, 1H),
3.00-2.84 (m, 2H), 2.25 (d, J =8.5 Hz, 3H), 1.31 (d, J =1.3 Hz, 9H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § 170.1 (d, J =7.6 Hz), 167.9 (d, J = 36.2 Hz), 160.8 (d, J
= 248.5 Hz), 140.9 (d, J = 20.9 Hz), 138.4 (d, J = 17.4 Hz), 136.7 (d, J=36.2 Hz), 1315 (d, J =
18.5 Hz), 130.3,129.7, 128.5 (d, J = 2.9 Hz), 127.6, 126.4 (d, J = 21.7 Hz), 123.8, 121.8, 119.8,
115.0 (dd, J = 22.0, 12.4 Hz), 108.1 (d, J = 11.1 Hz), 59.6, 59.4, 58.6, 51.6, 51.6, 40.9, 28.5, 28.5,
21.1.

e N-(2-(ciclohexilamino)-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil)-3-fenil-3-(1H-pirrol-1-il)-N-(p-

tolil) propanamida
Con base a PG-2. Se utilizd acido (L) 3-fenil-3-pirrol
propanocico (50 mg), p-toluidina  (24.9mg), 2-

F s - - - -

QQN@ fluorobelzaldehido (24.4 pL), ciclohexil isonitrilo (29 pL), en
@N X 0.5 mL de metanol para obtener 28b como un sélido de color
0 blanco con apariencia cristalina. Rendimiento = 65 mg, 52.17
N/;/ %. p.f = 62-66°C. Ri=0.72 (Hexano-Acetato de etilo 9:1 v/v).

IH RMN (400 MHz, CDCls): § 7.27-6.99 (m, 8H),
6.97-6.90 (m, 2H), 6.87-6.80 (M, 2H), 6.58 (dt, J = 8.4, 2.2 Hz,
2H), 6.37 (sa, 1H), 6.19 (d, J = 6.5 Hz, 1H), 6.13 (dt, J = 8.1, 2.2 Hz, 2H), 5.85-5.80 (m, 1H), 5.74
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(t, J=7.1 Hz, 1H), 3.82-3.74 (m, 1H), 3.00-2.83 (m, 2H), 2.25 (d, J = 5.6 Hz, 3H), 1.82-0.96 (m,
10H).

13C RMN (101 MHz, CDCls): § 170.2 (d, J = 5.4 Hz), 167.7 (d, J = 37.8 Hz), 160.8 (dd,
J = 248.6, 5.3 Hz), 140.9 (d, J = 19.2 Hz), 138.4 (d, J = 14.4 Hz), 136.7 (d, J = 29.8 Hz), 131.6
(dd, J = 9.5, 2.8 Hz), 130.2 (t, J = 8.6 Hz), 129.7, 129.1, 127.5, 126.3 (d, J = 23.3 Hz), 123.8 (dd,
J=8.8,3.5Hz),121.8 (d, J = 13.6 Hz), 119.8 (d, J = 4.7 Hz), 115.0 (dd, J = 21.9, 10.7 Hz), 108.2
(d, J = 14.2 Hz), 59.5 (d, J = 22.5 Hz), 58.5 (d, J = 10.5 Hz), 48.7, 40.9, 32.6, 25.4, 24.7, 21.0.

e 5-(N-(2-(ciclohexilamino)-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil)-3-fenil3-(1H-pirrol-1-il)

propanamido) benzofuran-2-carboxilato de etilo

Con base a PG-2. Se utilizé acido (L) 3-fenil-3-pirrol
F propanoico (50 mg), un derivado del benzofurano (47.6 mg),

“"@ 2-fluorobelzaldehido (24.4 pL), ciclohexil isonitrilo (29 pL),

OY@N 00 en 0.5 mL de metanol para obtener 28¢c como un solido de
o N/;] color blanco ligeramente amarillento. Rendimiento = 66 mg,

44.77%. p.f = 95-100°C. R¢= 0.53 (Hexano-Acetato de etilo
7:3VIV).

IH RMN (400 MHz, CDCls): § 7.45 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.28-7.09 (m, 6H), 7.04-6.99
(m, 2H), 6.95-6.87 (M, 2H), 6.81-6.73 (m, 1H), 6.61-6.40 (m, 3H), 6.34-6.23 (M, 1H), 6.14-6.11
(m, 2H), 5.85-5.73 (M, 2H), 4.46-4.38 (m, 2H), 3.87-3.77 (m, 1H), 2.98-2.81 (m, 2H), 1.95-0.95
(m, 13H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): § 170.2, 168.1, 167.7, 159.1, 154.5, 146.8, 131.3, 130.5,
129.8, 129.1, 128.8, 128.6, 128.5, 127.7, 126.6, 126.4, 126.3, 126.2, 125.2, 124.9, 124.0, 123.9,
119.8, 119.7, 115.0, 113.8, 113.5, 112.6, 112.4, 108.2, 108.1, 61.6, 59.6, 59.4, 48.9, 41.0, 32.7,
25.4,24.8,24.7,14.2,14.1.
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e N-(2-(ciclohexilamino)-1-(2-fluorofenil)-2-oxoetil)-N-(4-metil-3-((4-((4 (piridinina-3-
il) pirimidina-2-yl) amino) fenil)-3-fenil-3-(1H-pirrol-1-il) propanamida

o

N Nog

= o

\ N/%NH /\i]
N

Con base a PG-2. Se utiliz6 &cido (L) 3-fenil-
3-pirrol propanoico (60 mg), un anélogo del farmaco
Imatinib (77 mg), 2-fluorobelzaldehido (29.2 pL),
ciclohexil isonitrilo (31.4 pL), en 0.5 mL de metanol
para obtener 28d como un sélido de color beige.
Rendimiento = 38 mg, 19.840%. p.f = 109-114 °C.
R=0.75 (Acetato de etilo).

IH RMN (400 MHz, CDCls): § 9.18 (s, 1H), 8.71 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 8.41-8.37 (m, 2H),
7.42 (sa, 1H), 7.20-6.79 (m, 16H), 6.64 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 6.17-6.12 (m, 4H), 5.86-5.73 (m,
2H), 3.77 (sa, 1H), 3.11-3.01 (m, 2H), 6.64 (d, J = 10.4 Hz, 2H), 1.89-0.90 (m, 10H).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 6 170.3, 167.8, 167.4, 162.8, 162.7, 159.6, 159.6, 158.8,
151.4, 148.2, 138.0, 138.0, 137.9, 134.9, 132.6, 131.5, 130.8, 130.2, 128.7, 128.5, 127.5, 126.4,
126.2,123.9,121.8, 119.9, 119.8, 119.7, 115.2, 114.9, 108.6, 108.4, 108.2, 108.1, 59.6, 59.4, 48.8,
41.0, 32.7,32.6, 29.7, 29.2, 25.4, 24.8, 24.8, 17.8.
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Figura 9. Espectro de RMN de *H de 4cido (L) 3-fenil-3-pirrol propanoico 24
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Figura 11. Espectro de RMN de 3C de péptido-mimético 28a
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Figura 13. Espectro de RMN de *C de péptido-mimético 28b
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Figura 17. Espectro de RMN de *3C de péptido-mimético 28d
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