D= I, =

M= ~
i o
,, e

88662

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL
ESTADO DE MORELOS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MORELOS
INSTITUTO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS BASICAS Y APLICADAS

CENTRO DE INVESTIGACIONES QUIMICAS

“Sintesis de imidas incorporando L-ornitina y la evaluacion de sus
propiedades fluorescentes”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL GRADO DE

MAESTRO EN CIENCIAS

PRESENTA

Q.F.B. Betzabelt Garcia Muioz

DIRECTOR DE TESIS
Dr. José Mario Ordonez Palacios

CoO-DIRECTOR DE TESIS
Dr. Oscar Garcia Barradas

CUERNAVACA, MORELOS Noviembre, 2019



INSTITUTO DE INVESTIGACION EN CIENCIAS BASICAS Y APLICADAS

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL Coordinacién de Programas Educativos

ESTADO DE MORELOS

R T ¢
GQC) fm GEe G @

Posgrado en Ciencias

DR. VICTOR BARBA LOPEZ
COORDINADOR DEL POSGRADO EN CIENCIAS
PRESENTE

Atendiendo a la solicitud para emitir DICTAMEN sobre la revision de la TESIS
titulada “Sintesis de imidas incorporando L-ornitina y la evaluacion de sus
propiedades fluorescentes” que presenta la alumna Betzabelt Garcia Mufioz (10012809)
para obtener el titulo de Maestro en Ciencias.

Nos permitimos informarle que nuestro voto es:

| NOMBRE | DICTAMEN || FIRMA |
Dr. Victor Barba Lépez A (,»wl @ L

CIQ-UAEM

Dra. Irma Linzaga Elizalde pprobea c { o

CIQ-UAEM

Dr. Oscar Garcia Barradas A %ei{_@ @C_\ ’
Universidad Veracruzana E i Dot
Dr. Jorge Antonio Guerrero Alvarez TRy %’
FCIQ-UAEM A F |-l‘-C Ve '\—\ C

Dr. José Mario Ordéfiez Palacios ) ANRA D

EIQ_UAEM APROBADO

Av. Universidad 1001 Col. Chamilpa, Cuernavaca Morelos, México, 62209
Tel. (777) 329 70 00, Ext. 6011 posgradoenciencias@uaem.mx
S e TR LI ELLATI L LT ITTIPATEETILTLD

Una universid.



El presente trabajo se realiz6 en el Laboratorio de Disefio Molecular y Sintesis de
Compuestos de Interés Farmacolégico del Centro de Investigaciones Quimicas de la
Universidad Autonoma del Estado de Morelos (CIQ-UAEM), bajo la direccion del Dr. José
Mario Ordoiiez Palacios en co-direccion con el Dr. Oscar Garcia Barradas y con el apoyo
de la beca de maestria No. 858554 y del proyecto 286614, otorgados por el Consejo
Nacional de Ciencia y Tecnologia (CONACyT).



Indice

ST U =T o PP v
INAICE 0B COMPUESTOS ..ttt ettt et e e neeseeanes Vi
ADTEVIATUIA. ...t e e e et e e e as IX
R [ oY oY o [ U Lo o] [0 o IO PP PPP RPN 1
2. ANTECEUEBNTES ...t e e e e e e e e e e e e e e 8
2.1. Obtencion de ftalimidas .............uueiiiiiiiii e 8
2.2.  Obtencion de naftalimidas. ...........eeeiiiiiiiiiiii e 10
2.3. Sintesis de 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DKP’S). .....cccooviieiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee, 11
2.4. Obtencion de 2,5-dicetopiperazinas con propiedades fluorescentes................ 13
T O o] =] (LY 0 1= TN 15
3.1, ODBJEtIVO GENETAL ....uuiiiiiiiiiiiii e 15
3.2, ODjetiVOS €SPECITICOS. ...ciiiei it 15
4. ReSUItadoS Y DIiSCUSION ....ccoi ittt e e e e e e e e 16
4.1. Obtencion de la ftalimida (S)-45 y naftalimida (S)-46. ........cccccceeeeeiiiiiiiiiieeeenn. 16
4.2. Obtencion de 10s dipéptidos (S)-51 Y (S)-52....cuceiiiiiiiiiiiiiiiiiee e 17
4.3. Obtencion de las 2,5-dicetopiperazinas (S)-44 Y (S)-45. ..cccoevviieeiiiiiiiiiiieeeee, 19
4.4. Obtencion de los compuestos (S)-53-HCI, (S)-54 y (S)-55-TFA. .....ovvvveeereenn. 21
4.5. Estudio de las propiedades fluorescentes de los compuestos obtenidos.......... 22
4.6. Sintesis de la 2,5-dicetopiperazina (S)-61........ccccceeeeiiiiiiiiiiiiiei e 36
4.7. Andlisis de la fluorescencia de las 2,5-dicetopiperazinas (S)-45, (S)-61, (S)-62
Y (S)-63. ettt 39
ST O o o Lo 1T 1] [0 ¢ =T TN 45
6. Parte eXPeriMeENTal...........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiiii bbb 47



6.1. GeNEralidades ..........ooeiiiiiiiiiiiiiieii e 47
6.2. Sintesis del acido (S)-5-amino-2-(t-butoxicarbonilamino)-pentanoico (S)-46. .. 48
6.3. Sintesis de la N-a-(t-butoxicarbonil)-L-glutamina (S)-57........ccccceveeeeeiivieiinnnnnnn. 48
6.4. Sintesis del acido (S)-4-amino-2-(t-butoxicarbonilamino)-butandico (S)-58. .... 49
6.5. Sintesis del acido (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)]-

QLS e= TaTo T[T o TN () 49
6.6. Procedimiento general para la preparacion de naftalimidas. .............ccccceeeeeen. 50

6.6.4. Sintesis del acido (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxo-1H-benzo

[de]isoquinolin-2(3H)-il)]-pentanoiCo (S)-48. ......cccoeeeiiiiiiiiiii e 50

6.6.5. Sintesis del acido (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-4-(1,3-dioxo-1H-benzo

[de]isoquinolin-2(3H)-il)]-butandico (S)-59. .......coiiiiiiiiiec e 51
6.7. Sintesis del clorhidrato del glicinato de metilo 50-HCI. ..........cccccoeiiiiiiiiiinnnnnnn. 51
6.8. Procedimiento general para la preparacion de los dipéptidos. ............ccceeeeeen.. 52

6.8.1  Sintesis del glicinato de (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxoisoindolin
-2-11)] de MEtilo (S)-51. ... 52

6.8.2  Sintesis del glicinato de (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxo-1H-
benzo[delisoquinolin-2(3H)-il)pentanoil)] de metilo (S)-52. .......ooovvvieiiiieiiiiiiiinn. 53

6.8.3  Sintesis del glicinato de (S)-[2-(t-butoxicarbonilamino)-4-(1,3-dioxo-1H-
benzo[delisoquinolin-2(3H)-il-butanoil)] de metilo (S)-60. ..........cceviiiiiiieeeiieeeiiinn. 54

6.9 Procedimiento general para la preparacion de 2,5-dicetopiperazinas............... 54

6.9.1 Sintesis de 2-[3-(3,6-dioxopiperazin-2-il)propil]-isoindolin-1,3-diona

6.9.2 Sintesis de la (S)-2-[3-(3,6-dioxopiperazin-2-il)propil]-1benzo[de]isoquinolin-
IR 02 ) o o] F= 5 L 56
6.9.3 Sintesis de la (S)-2-[2-(3,6-dioxopiperazin-2-il)etil]-1H-benzo[delisoquinolin-
1,3(2H)-AIONA (S)-61L. ...ttt 56



6.9.4  Sintesis del clorhidrato del pentanoato (S)-2-amino-5-[1,3-dioxo-1H-benzo
4[delisoqui- nolin2(3H)] de metilo (S)-53-HCI..........oovviiiiiiieece e 57

6.10 Sintesis del trifluoroacetato del acido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxo-1H-benzo[deliso
quinolin-2(3H)-il)-pentanoiCo (S)-55:TFA. ... .. e 58

6.11 Sintesis del pentanoato (S)-2-benzamido-5-(1,3-dioxo-1H-benzo[de]isoquinolin-
2(BH)-il) de MELIIO (S)-54. .. oo ————— 58

B AN £ 1= 0 1 60



Resumen

Debido a la importancia que tiene el disefio de moléculas fluorescentes y la aplicacion
farmacoldgica de las 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DKP’s), en este trabajo se presenta la
sintesis de las nuevas imidas (S)-44, (S)-45y (S)-61 que incorporan en su estructura una
2,5-dicetopiperazina derivada de L-ornitina-glicina y L-glutamina-glicina y el estudio de
sus propiedades fluorescentes.
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Para la sintesis de las moléculas objetivo (S)-44, (S)-45y (S)-61, inicialmente, se llevé a
cabo la reaccion de los a-aminoé&cidos (S)-56 y (S)-57 con el anhidrido correspondiente
obteniendo las imidas (S)-47, (S)-48y (S)-59, que al hacerse reaccionar con el clorhidrato
del glicinato de metilo (S)-50-HCI, generd los dipéptidos (S)-51, (S)-52 y (S)-60, los cuales
se convirtieron en las 2,5-dicetopiperazinas (S)-44 y (S)-45y (S)-61.
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Una vez obtenidas las moléculas objetivo, se realizé el andlisis de las propiedades
fluorescentes, observandose que las 2,5-DKP’s tienen una mayor intensidad de
fluorescencia que sus intermediarios sintéticos, como se puede apreciar con las imidas
(S)-48, (S)-52y (S)-45.
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Ademas, se realizé el andlisis de las propiedades fluorescentes de las 2,5-
dicetopierazinas (S)-45, (S)-61, (S)-61y (S)-62, las cuales muestran una transferencia de
electrones fotoinducida (PET) afectado por el nimero de metilenos (espaciador) que

existe entre la porcion naftilica y el nucleo de la 2,5-dicetopiperazina.
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1. Introduccidn

La luminiscencia es la emision de energia en forma luz que produce una sustancia
cuando pasa de un estado excitado a un estado basal. La fluorescencia y la
fosforescencia pertenecen a esta clase de evento fisico, diferenciadas por la naturaleza
del estado excitado y su tiempo de vida media. La fluorescencia tiene una vida media de
nanosegundos, mientras que la fosforescencia de milisegundos a segundos.® Por lo
tanto, la fluorescencia es la propiedad de un compuesto para emitir luz sin un retraso
notable cuando se irradia. Esto sucede cuando una molécula, es irradiada para provocar
un estado excitado y consecuentemente el regreso al estado basal transfiere el exceso
de energia produciendo la emision de un foton, conocido como fluorescencia o

fosforescencia.?
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Figura 1. Diagrama de Jablonski

1 Lakowicz, J. R. Principles of Fluorescence Spectroscopy, 3™ ed., Springer Science & Business Media:
Baltimore, Maryland, USA, 2013, Cap. 1, 1-25.

2 Geavlete, B.; Geavlete, P. A.; Georgescu, D.; Multescu, R.; Jecu, M. Fluorescence cystoscopy.
Endoscopic diagnosis and treatment in urinary bladder pathology, Academic Press: Reino Unido, 2016,
Cap. 2, 25-61.



Este proceso producido entre la absorcién y la emision de energia es usualmente
ilustrado por el diagrama de Jablonski (Figura 1), donde se representan las distintas
transiciones electronicas de una molécula al ser excitada con energia, ocurriendo
diversos procesos. En primer lugar, la parte de la molécula encargada de la fluorescencia,
llamada fluoréforo es excitado a un nivel energético alto denominado como Sn, seguido
de una conversion interna a un estado energético y vibracional térmicamente equilibrado
S:1 (las moléculas se relajan rapidamente); por Gltimo, al terminar el tiempo de excitacion,
la molécula regresa a su estado basal So (paso conocido como relajacion) emitiendo la
energia en forma de fotones, produciendo fluorescencia. Ademas, las moléculas en el
estado Si también pueden sufrir una conversion al primer estado triplete T1 y la emision
se denomina fosforescencia, desplazada a longitudes de onda mas largas en relacion
con la fluorescencia. Generalmente la fluorescencia es producida a partir de moléculas

aromaticas, por ejemplo, la fluoresceina y la quinina.t
HO o 0 =
SO OMNET
=
] COzH

Fluoresceina Quinina

Asi mismo las ftalimidas son moléculas obtenidas a parir del anhidrido ftalico, las cuales
presentan fluorescencia y son andamios clave para la sintesis de compuestos con interés
bioldgico. Por ejemplo, la a-N-ftalimido-glutarimida (talidomida), es un compuesto que
presenta propiedad sedante, pero que, en los afios 60’s provoco el nacimiento de nifios
con una serie de malformaciones congénitas,® ahora es aprobada por la FDA (Food and
Drug Administration) para el tratamiento de primera eleccién del eritema nudoso leproso,*

o la pomalidomida,® un derivado de la talidomida. Adicionalmente la ftalimida 1 tiene

8 Casanova S. J.; Baradad, B. M.; Mati, L. M. Piel, formacion continua en dermatologia 2003, 18, 446-458.
4Teo, S.; Resztak, K. E.; Scheffler, M. A.; Kook, K. A.; Zeldis, J. B.; Stirling, D. I.; Thomas, S. D. Microbes
Infect. 2002, 11, 1193-1202.

5 Shimizu, M.; Suemizu, H.; Mitsui, M.; Shibata, N.; Guenrerich, P.; Yamazaki, H. Xenobiotica 2016,1-5.



actividad anticancerigena,® 2 actGa como anticonvulsivo’ y la ftalimida 3 es una sonda
Optica utilizada para la deteccion de hidrazina,? la cual fue identificada por la Agencia de

Proteccion Ambiental de los Estados Unidos (EPA) como potencial carcinégeno.®
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Figura 3. Ftalimidas con actividad biolégica.

Ademas, las ftalimidas juegan un papel importante como biomarcadores o
fotocatalizadores,'® han mostrado tener actividad antimicrobiana,’* antipsicética,!?

antiinflamatoria,'® y se han utilizado como grupos protectores,'* entre otras aplicaciones.

6 Singh, J.; Singha, T.; Naskar, A.; Kundu, M.; Kumar, H.; Mondal, A.; Ghosh, T.; Maity, T. K.
Pharmacologyonline 2011, 2, 976-987.

7 Ragavendran, J. V.; Sriram, D.; Patel, S. K.; Reddy, I. V.; Bharathawajan, N.; Stables, J.; Yogeeswari, P.
Eur. J. Med. Chem. 2007, 42, 146-151.

8 Cui, L.; Ji, C.; Peng, Z.; Zhong, L.; Zhou, C.; Yan, L.; Qu, S.; Zhang, S.; Huang, C.; Qian, X.; Xu, Y. Anal.
Chem. 2014, 86, 4611-4617.

9 Reilly, C.; Aust, S. D. Chem. Res. Toxicol. 1997, 10, 328-334.

10 (a) Pérez-Ruiz, R.; Fichtler, R.; Miara, Y. D.; Nicuol, M.; Schaniel, D.; Neumann, H.; Beller, M.; Blunk, D.;
Griesbeck, A. G.; Wangelin, A. J. J. Fluoresc. 2010, 20, 657-664; (b) Griesbec, A. G.; Hoffmann, N.;
Warzecha, K. L. Acc. Chem. Res. 2007, 40, 128-140.

11 Suvaikin, M. Y.; Sabastiyan, A. Int. J. Chemtech. Res. 2012, 2, 805-815.

12 Norman, M. H.; Minick, D. J.; Rigdon, G. C. J. Med. Chem. 1996, 39, 149-157.

13 Collin, X.; Robert, J. M.; Wielgosz, G.; Le Baut, G.; Bobin-Dubigeon, C.; Grimaud, N.; Petit, J. Y. Eur. J.
Med. Chem. 2001, 36, 639-649.

14 Litty, F.; Girreser, U.; Clemtent, B.; Schade, D. Synthesis 2016, 48, 723-729.



Asi, Weinberger y colaboradores,*® sintetizaron la ftalimida 4 incorporando un nucleésido
artificial y fluorescente para la sustitucion de una base de ADN, ademas de mostrar un
comportamiento solvatofluorocromico e intensidad de fluorescencia desplazada hacia el
rojo en disolventes de alta polaridad y con capacidad de formar puentes de hidrégeno
(Figura 4).
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Figura 4. Solvatofluorocromismo del nucledsido ftalimida 4, Aexc = 385 nm.1®

Otro ejemplo de moléculas fluorescentes son las naftalimidas, moléculas derivadas del
anhidrido naftalico que, ademas de mostrar intensa fluorescencia, tienen diversas
aplicaciones como marcadores biol6gicos,*® diodos emisores de luz,'” materiales
electroluminiscentes!® y también se han utilizados para la determinacién de cationes y
aniones, entre otras aplicaciones.’® Por ejemplo, las naftalimidas 5 y 6, las cuales

mostraron actividad anticancerigena.?®

15 Weinberger, M.; Berndt, F.; Mahrwald, R.; Ernsting, N. P.; Wangenknecht; H.-A. J. Org. Chem. 2013, 78,
2589-2599.

16 (a) Scutaru, A. M.; Kruger, M.; Wenzel, M.; Richter, J.; Gust, R. Bioconjugate Chem. 2010, 21, 2222—
2226; (b) Stewart W. J. Am. Chem. Soc. 1981, 103, 7615-7620.

17 Zhu, W.; Hu, C.; Chen, K.; Tian, H. Synth. Met. 1998, 96, 151-154.

18 Zhu, W.; Hu, M.; Yao, R.; Tian, H. J. Photochem. Photobiol., A 2003, 154, 169-177.

19 Bojinov, V. B.; Simeonov, D. B. Poly. Degrad. Stab. 2010, 95, 43-52.

20 Brafia, M. F.; Ramos, A. Curr. Med. Chem. 2001, 1, 237-255.
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Figura 5. Naftalimidas anticancerigenas.

Por otro lado, la naftalimida 7 es una sonda fluorescente para la deteccion de citocromo
P450 1A (CYP1A), la cual es una de las enzimas metabolizadoras de farmacos en
humanos, y desempefia un papel importante en la activacion metabdlica de los

compuestos carcinogénicos.??
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Figura 6. Espectros de emision de la naftalimida 7 después de la adicion de CYP1A.%!

De manera similar, la naftalimida 8 es atil como sensor fluorescente, debido a que es
inversamente proporcional al aumento de pH (Figura 7), ademas mostré sensibilidad por
el ion Pb*2, Este tipo de moléculas es de interés para el monitoreo del medio ambiente,
analisis clinicos, control y monitoreo de reacciones bioquimicas y desarrollo de nuevos

productos farmacéuticos.??

21 Dai, Z.; Ge, G.; Feng, L.; Ning, J.; Hu, L.; Jin, Q.; Wang, D.; Lv, X.; Dou, T.; Cui, J.; Yang, L. J. Am. Chem.
Soc. 2015, 137, 14488-14495.

22 Pina-Luis, G.; Martinez-Quiroz, M.; Ochoa-Teran, A.; Santacruz-Ortega, H.; Méndez-Valenzuela, E. J.
Lumin. 2013, 134, 729-738.
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Figura 7. Espectro de fluorescencia de la naftalimida 8 en disolucion acuosa a diferentes valores de pH.
Aexc = 343nm y Aem = 390 nm, [8] = 1X105.

Por otra parte, las 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DKP’s) son los dipéptidos ciclicos mas
pequefios que existen, obtenidos a partir de la condensacion de dos a-aminoacidos y
poseen caracteristicas quimicas y bioldgicas asociadas con su rigidez conformacional,
ya que pueden imitar una conformacion peptidica preferencial; ademas, poseen grupos
aceptores y donadores para la formacién de puentes de hidrégeno y son capaces de
unirse a una amplia gama de receptores.?® Por lo anterior, estads moléculas son de interés
en la quimica de materiales,?* medicinal,?® sintesis organica®® y productos naturales.?’

Por ejemplo, el Tadalafilo cuyo nucleo es una 2,5-DKP, se utiliza en el tratamiento de

23 Borthwick, A. Chem. Rev. 2012, 112, 3641-3716.

24 (a) Brown, Z.; Schafmeister, C. E. Org. Lett. 2010, 12, 1436-1439; (b) Levins, C. G.; Schafmeister, C. E.
J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 4702-4703.

25 (a) McCleland, K.; Milne, P. J.; Lucieto, F. R.; Frost, C.; Brauns, S. C.; Van De Venter, M.; Plessis D. J.;
Dyason, K. J. Pharm. Pharmacol. 2004, 56, 1143-1153; (b) Liu, J.; Brahimi, F.; Saragovi, H. U.; Burgess,
K. J. Med. Chem. 2010, 53, 5044-5048.

26 Ando, S.; Amy, L.; Kazunoriz, K. J. Org. Chem. 2011, 76, 1155-1158.

27 (a) Zheng, C.; Kim, C.; Bae, K. S.; Kim, Y.; Kim, W. J. Nat. Prod. 2006, 69, 1816-1819; (b) Gardiner, D.;
Waring, P.; Howlett, B. J. Microbiology 2005, 151, 1021-1032.



disfuncion eréctil;?® la DKP 9 demostré tener actividad anticancerigena;?® la DKP 10 tiene
actividad antiviral contra el virus de influenza HiN1%° y la DKP 11 fue aislado de la bacteria

marina Pseudomona sp y es un inhibidor de la quinasa.3!
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Figura 8. DKP’s con propiedades biolégicas.

Debido a las propiedades fluorescentes y a la amplia gama de aplicaciones que presentan
las imidas y la importancia farmacolégica de las 2,5-DKP’s, en este trabajo se presenta
la sintesis de las 2,5-dicetopiperazinas (S)-44, (S)-45 y (S)-61 (L-ornitina-glicina y L-

glutamina-glicina) y el estudio de sus propiedades fluorescentes.

28 (a) Brock, G. B.; McMahon, C. G; Chen, K. K.; Costigan, T.; Shen, W.; Watkin, V.; Anglins, G.; Whitaker,
S.; J. Uro. 2002, 168, 1332-1336; (b) Forgue, T.; Patterson, B. E.; Bedding, A. W.; Payne, C. D.; Phillips,
D. L.; Wrishko, R. E.; Mitchell, M. Br. J. Clin. Pharmacol. 2005, 61, 280-288.

2% Mollica, A.; Constante, R.; Fiorito, S.; Genovese, S.; Stefaucci, A.; Mathieu.; Kiss, R.; Epifano, F.
Fitoterapia 2014, 98, 91-97.

30 Huang, R. M.; Yi, X. X.; Zhou, Y.; Su, X.; Peng, Y.; Gao, C. H. Mar. Drugs 2014, 12, 6213-6235.

31 Houston, D. R.; Synstad, B.; Eijsink, V. G. H.; Stark, M. J. R.; Eggleston, |. M.; Aalten, D. J. Med. Chem.
2004, 47, 5713-5720.



2. Antecedentes
2.1. Obtencidn de ftalimidas

Como se menciond anteriormente, las ftalimidas son compuestos de relevancia quimica
y sus sintesis es un area de gran importancia. Por ejemplo, Ordofiez y col.*? llevaron a
cabo la reaccion del anhidrido ftalico con (S)-a-metilbencilamina y EtsN en tolueno a
reflujo, obteniendo la ftalimida (S)-12 con un rendimiento del 90%. De manera similar, la
reaccion del anhidrido ftalico con aminobenzoato de metilo y EtsN, produjo la ftalimida 13

con un rendimiento del 98%, la cual se evalué como posible agente fluorescente.3?

o)
Me
_EN N
“PhMe, &
o)

90%

0
Et;N N
PhMe, A
98% o) e}
MeO

13

Esquema 1.

De manera similiar, Al-Hazimi y col.3* describieron un método para la obtencién de una
serie de ftalimidas, remplazando la metodologia convencional por el uso de microondas,
haciendo reaccionar los aminoacidos 14a-c con anhidrido ftalico en presencia de acido
acético (AcOH), reduciendo los tiempos de reaccion de 15 a 20 min y generando las

ftalimidas 15a-c con buenos rendimientos quimicos (Esquema 2).

82 Viveros-Ceballlos, J. L.; Cativiela, C.; Ordéfiez, M. Tetrahedron: Asymmetry 2011, 22, 1479-1484.

33 Solis-Santos, M. Tesis de Maestria “Sintesis de isoindolinas, isoindolin-1-onas y ftalimidas: evaluacion
como posibles agentes fluorescentes” Maestria en Ciencias, UAEM, 2016

34 Al-Hazimi, H. M.; EI-Faham, A.; Ghazzali, M.; Al-Farhan, K. Arab. J. Chem. 2012, 5, 285-289.
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MW
O *+H;N-R —— > N—R
AcOH

14
15

15a; R = CH,CO,H, 95%
15b; R =CH,CH,CO,H, 99%
15¢; R = CH(CH3)CO,H, 92%

Esquema 2.

Por otro lado, Weinberger y col.'> hicieron reaccionar el acido 2-metil-5-nitrobenzoico 16
con N-bromosuccinimida (NBS) y acido sulfarico, generando el producto bromado 17 con
un rendimiento del 94%, el cual al hacerse reaccionar con KMnOa4 en condiciones basicas
seguido de la condensacion con urea, proporciond la ftalimida 18 con un rendimiento del
32%. Posteriormente, la reaccion de Heck entre la ftalimida 18 y el 2,3-dihidrofurano 19,
proporciond el intermediario 20b, que sin purificacion adicional se hizo reaccionar con
triacetoxiborhidruro de sodio en acido acético en acetonitrilo, generando el nucledsido

ftalimida 4 con un rendimiento del 93% (Esquema 3).

o Q O HO

O,N on NBS. H;s0,  OaN on 1-KMnO, NaOH,H,0 ~OzN S o
[ I ye  00°C.20n Ve 2. CO(NHo),, xileno d
94% ! 160°C. 4.0 h L0 OTBDMS
16 17 32%. 18 19

(PhF5)3P, Pd(OACc),,
Et3N, MeCN, 82 °C.

NaBH(OAc); HO

AcOH/MeCN
0°C,1.0h.
OH 93% a partirde 18 O OTBDMS
4 20b 20a
Esquema 3.



2.2. Obtenciéon de naftalimidas.

Dada la importancia que tienen las naftalimidas, se han desarrollado también multiples
métodos para su preparacion. Por ejemplo, Prévost y col.® realizaron la sintesis de la
naftalimida 23. Para lograrlo, llevaron a cabo una doble oxidacion bencilica del
compuesto 21 con clorocromato de piridinio (PCC) en CH2Cl2 a 60 °C, obteniendo el
anhidrido 22 con un rendimiento del 61%, el cual al hacerse reaccionar con N,N-
dimetiletilendiamina en EtOH a reflujo, proporciono la naftalimida 23 con un rendimiento

del 96%, la cual tiene actividad anticancerigena (Esquema 4).

96% | EtOH, A

Esquema 4.

Por otra parte, Ochoa-Teran y col.3® prepararon la naftalimida 25, la cual se evalué como
receptor supramolecular fluorescente del ion Hg(ClO4)2. Para lograr lo anterior, el
anhidrido naftalico se hizo reaccionar con 1,3-diaminopropano en medio acuoso,
obteniendo la naftalimida 24 con un rendimiento del 33%, que al hacerse reaccionar con

35 Prevost, S.; Dezaire, A.; Escargueil, A. J. Org. Chem. 2018, 83, 4871-4881.

36 andey-Alvarez, M. A.; Ochoa-Teran, A.; Pina-Luis, G.; Martinez-Quiroz, M.; Aguilar-Martinez, M.; Elias-
Garcia, J.; Miranda-Soto, V.; Ramirez, J.; Machi-Lara, L.; Labastida-Galvan, V.; Ordofiez, M. Supramol.
Chem. 2016, 1-15.
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anhidrido isatéico en THF a reflujo, proporcioné la naftalimida 25 con un rendimiento del
43% (Esquema 5).

0]

0
H,0
O o HNTNONH, —— > O NTONH, 4 j\)ﬁg
80 °C
g oAy

Esquema 5.

De manera similar, Grabchev y col.3” prepararén la bis-naftalimida 26 con un rendimiento

del 98%, al hacer reaccionar el anhidrido naftalico con dietilentriamina en etanol a reflujo

(Esquema 6).
0 0 H 0
EtOH AN~
O O, HN A~ AN —— > O N N O
5 ] 2.0h, A o 5
O w ®
26

Esquema 6.

2.3. Sintesis de 2,5-dicetopiperazinas (2,5-DKP’s).

Debido a la importancia de las 2,5-DKP’s, se han desarrollado diversos métodos para su
preparacion, sin embargo, uno de los métodos mas comunes para su sintesis, es la
formacion de un enlace intramolecular Ni-C2, partiendo del plegamiento y ciclacion

cabeza-cola entre el nitrdgeno y el carbono terminal de dos aminoacidos de un dipéptido

87 Grabchev, |.; Petkov, C.; Bojinov, V. Dyes and Pigments 2001, 48, 239-244.
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lineal.***8 Por ejemplo, en nuestro grupo de investigacion se llevé a cabo el acoplamiento
entre la N-Boc (S)-prolina 27 y el glicinato de metilo 28 en presencia de cloroformiato de
isobutilo (CFIB) y N-metilmorfolina (NMM) en CH2Cl2, obteniendo el dipéptido protegido
(S)-29 con un rendimiento del 93%, que al hacerse reaccionar con TFA en CH2Cl2 seguido
de la adicibn de EtsN en MeOH a reflujo, proporciono la 2,5-DKP (S)-30 con un
rendimiento del 78%, la cual es un intermediario clave para la sintesis de los acidos a-

aminofosfonicos y a-aminofosfinicos biciclicos (S,R)-31ay (S,R)-31b (Esquema 7).%°

I
Boc OH 0 .
(S)-27 CFIB, NMM N 1. TFA, CH,Cl,, 25 C‘

> | >
o CH,Cl,, 25 °C Boc H/Nj/\ 2. MeOH, Et3N, A
78%
MeoJ\/NHZ 93% g7~ OMe o
28 (S)-29

Esquema 7.

Por otra parte, Campbell y col.*° lograron la sintesis de la 2,5-DKP (S)-34 y su estudio en
la inhibicion de la proteina LuxR. Inicialmente, llevaron el acoplamiento los aminoacidos
protegidos (S)-32 y (S)-33 utilizando cloruro de N-(3-dimetilaminopropil)-N*-
etilcarbodimida (EDC-HCI) y EtsN en CH2Cl2, obteniendo el dipéptido (S)-34, el cual por
la remocién del grupo protector Boc bajo condiciones acidas en presencia de cloruro de
acilo (AcCl) y MeOH, seguido de la ciclacion intramolecular inducida por el tratamiento
con piperidina en DMF, genero la 2,5-DKP (S)-36 con un rendimiento del 47% (Esquema
8).

88 (a) Lambert, J. N.; Mitchell, J. P.; Robert, K. D. J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 2001, 471-484; (b)
Dinsmore, C. J.; Beshore, D. C. Tetrahedron 2002, 58, 3297- 3312.

39 Ordofiez, M.; Torres-Hernandez, F.; Viveros-Ceballos, J. L. Eur. J. Org. Chem. 10.1002/ejoc.201901439.
40 Campbell, J.; Lin, Q.; Geske, G. D.; Blackwell, H. E. ACS Chem. Biol. 2009, 4, 1051-1059.
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lll . HO Boc EDC:- HCI, EtsN > o
MeO CH,Cl,, 4°C, 16.0 h N
MeO

AcCl, MeOH
0°C,3.0h

o CI*NH;
C')‘\N,H - Piperidina OYK/Q
NYK/Q DMF, 25°C, 1.0 h ? N
o 47% MeO)X\Q

Esquema 8.

2.4. Obtencién de 2,5-dicetopiperazinas con propiedades fluorescentes.

La sintesis de compuestos fluorescentes que cuenta con enlaces de hidrdgeno como
donantes y aceptores funcionan como receptores para la interaccion con cationes o
aniones.*! Por ejemplo, Ghos y Sen*? publicaron la sintesis de la 2,5-DKP 39 a base de
naftaleno, donde hicieron reaccionar la naftilamina 37 con cloruro de cloroacetilo
obteniendo la cloroamida 38 con un rendimiento del 87%, que al hacerse reaccionar con
K2COs, yoduro de tetrabutilamonio (TBAI) en acetonitrilo, proporcioné la 2,5-DKP 39 con

un rendimiento del 69% (Esquema 9).

o)
NH, 0 H\N)J\/CI O 0
Cl\)J\CI K,CO3, TBAI O N)S ‘
—_— —_— N
EtsN, CH,Cl, OO CH4CN H( O
87% 69% O
37 38 39
Esquema 9.

41 Martinez-Mariez, R.; Sancenén, F. Chem. Rev. 2003, 103, 4419-4476.
42 Ghos, K.; Sen. T. J. Incl. Phenom. Macrocycl. Chem. 2010, 68, 447-452.
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Por otro lado, Johnson y col.*® realizaron la condensaciéon de la 2,5-DKP 40 con el
carbaldehido 41 utilizando carbonato de cesio, obteniendo la 2,5-DKP 42 con un
rendimiento del 77%, la cual por eliminacion de ambos grupos protectores usando NaOH
obtuvieron la DKP 43 con un rendimiento del 53% (Esquema 10).

o) N1°‘°
e b ,;
A ~
N Cs,CO3 NNo _ NaOH
+ N . N\ H
HrN\Ac N DMF, 25°C N EtOH/H20 A
77% \ 53%
0 SO,Ph ° SO,Ph ° S0,Ph
40 41 42 43
Esquema 10.

Es importante mencionar que el disefio de nuevas moléculas fluorescentes es
actualmente un campo de investigacion de gran interés debido a sus diversas
aplicaciones en medicina,* en optoelectrénica®® y quimica supramolecular.®® Asi mismo,
el descubrimiento de moléculas pequefias bioldgicamente activas como las 2,5-DKP’s
han adquirido cada vez mas importancia para la generacion de nuevos farmacos. Por lo
anterior, en esta tesis se propone la sintesis de nuevas imidas incorporando 2,5-

dicetopiperazinas y la evaluacion de sus propiedades fluorescentes.

43 Johnson, A. L.; Janosik, T.; Bergman, J. Arkivoc 2002 (viii), 57-61.

44 Corbani, M.; Trueba, M.; Stoev, S.; Murat, B.; Mion, J.; Boulay, V.; Guillon, G.; Manning, M. J. Med. Chem.
2011, 54, 2864—-2877.

45 Dickson, R. M.; Lee, T. H.; Gonzalez, J. I.; Zheng, J. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 534-541.
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3. Objetivos
3.1. Objetivo general.

Desarrollar un método eficiente para la sintesis de la ftalimida (S)-44 y la naftalimida (S)-
45 incorporando la 2,5-DKP (L-ornitina-glicina) y la evaluacion preliminar de sus

propiedades fluorescentes.

_H
SN C N
_N
o H’N\[H © H TH
o) (@)

(S)-44 (S)-45

3.2. Objetivos especificos

I.  Preparar las imidas (S)-47 y (S)-48 a partir de la L-ornitina monoprotegida (S)-46.
_|: O

6) Boc’ “H

H

(S)-48
ll.  Establecer un método eficiente para la obtencién de las 2,5-DKP’s (S)-44 y (S)-

45 a partir de las imidas (S)-47 y (S)-48 respectivamente.

0 O
NWLOH — w
o) Boc’N\H
(S)-47

(S)-44

O /\/\)kOH _» /\/\)k
O o} Boc’ “H

. Realizar el andlisis de las propiedades de absorcién y emision de los compuestos

(S)-48

obtenidos.

15



4. Resultados y Discusion
4.1. Obtencion de la ftalimida (S)-45 y naftalimida (S)-46.

Para la sintesis de la ftalimida (S)-47, inicialmente se llevd a cabo la remocion del grupo
protector Chz de la L-ornitina diprotegida (S)-49 comercialmente disponible, a través de
una hidrogendlisis con Hz y cantidades cataliticas de Pd/C en metanol, obteniendo el a-

aminoacido monoprotegido (S)-46 con un rendimiento del 99% (Esquema 12).

0] o)
Cbz. H,, Pd/C
N/\/ﬁ)kOH 2—> HZN/\/W)kOH
0 N MeOH N
Boc” "H 25°C,24.0 h Boc” “H
99%
(S)-49 (S)-46
Esquema 12.

A continuacion, se llevd a cabo la condensacion entre el a-aminoacido monoprotegido
(S)-46 y el anhidrido ftalico para asi obtener la ftalimida (S)-45. Para lograr lo anterior, la
N-Boc L-ornitina (S)-46 se hizo reaccionar con anhidrido ftalico e hidroxido de potasio
(KOH) en una disolucién de EtOH/H20 a reflujo, de acuerdo a lo descrito en la literatura;*®
sin embargo, el rendimiento de la reaccion fue poco favorable, obteniendo el producto
con un rendimiento del 17%. En un segundo ensayo, las condiciones de reaccion se
cambiaron, haciendo reaccionar el aminoacido monoprotegido (S)-46 con el anhidrido
ftalico disueltos en DMF a 120 °C durante 24 horas, obteniendo la ftalimida (S)-47 con un
rendimiento del 32%. En un tercer intento, el a-aminoacido monoprotegido (S)-46 se hizo
reaccionar con anhidrido naftalico y acido acético (AcOH) a reflujo, con base en lo
descrito por Collin y col.,*” generando la ftalimida (S)-47 con un rendimiento del 43%. Con
la finalidad de mejorar el rendimiento, en un cuarto ensayo se tomaron en cuenta las

condiciones de reaccién descritas por Ordofiez y col.,®? donde la L-ornitina N-Boc (S)-46

46 (a) d’Agostino,S.; Grepioni, F.; Braga, D.; Moreschi, D.; Fattori, V.; Delchiaro, F.; Di Motta, S.; Negri, F.
CrystEngComm. 2013, 15, 10470-10480; (b) Reger, D. L.; Debreczeni, A.; Hoger, J. J.; Smith, M. D. Cryst.
Growth Des. 2011, 11, 4068-4079.

47 Collin, X.; Robert, J.; Wielgosz, G.; Le Baut, G.; Robin-Dubigeon, C.; Grinmaud, N.; Petit, J. Eur. J. Med.
Chem. 2001, 36, 639-649.
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y el anhidrido ftalico se hicieron reaccionar en presencia de EtsN en tolueno a reflujo,

obteniendo el producto deseado con un rendimiento del 45% (Esquema 13).

KOH
——

EtOH, A
17%

o DMF, 120°C o o

0 | DMF, 129 % o
O 32%
HZN/\/\‘)kOH " ] (] N/\/H)kOH
(6]

Boc H AcOH, A o) Boc H
>
(S)-46 43% (S)-47

Et;N
S
PhMe, A

45%

Esquema 13.

Una vez obtenida la ftalimida (S)-47, esta se hizo reaccionar con N-Boc L-ornitina (S)-46,
anhidrido 1,8-naftélico y KOH en una disolucion EtOH/H20 a reflujo, generando la

naftalimida (S)-48 con un rendimiento del 70% (Esquema 14).

/\/\‘)k KOH EtOH O /\/\)k
240h, A 0 Boc \
70% O
(S)-46

(S)-48

Esquema 14.

4.2. Obtencion de los dipéptidos (S)-51y (S)-52.

La segunda etapa del trabajo consistio en la obtencién de los dipéptidos (S)-51 y (S)-52.
Para lograr lo anterior, inicialmente, se llevé a cabo la esterificacién de la glicina y asi
evitar reacciones secundarias en el siguiente paso de reaccion. Para ello, la glicina se
hizo reaccionar con cloruro de trimetilsilano (TMSCI) en metanol a temperatura ambiente
durante 24.0 horas, generando el clorhidrato de glicinato de metilo 50.-HCI con un

rendimiento del 90% (Esquema 15).
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o) o)

TMSCI, MeOH

AN » HCI*H,;N

\)J\OH 25°C,24.0 h \)J\O'V'e
90% 50-HCI

Esquema 15.

El siguiente paso de reaccion consistié en el acoplamiento del clorhidrato del glicinato de
metilo 50-HCI y la ftalimida (S)-47 o la naftalimida (S)-48. Asi, la condensacion entre el
aminoacido monoprotegido (S)-46 y el anhidrido ftalico en presencia de EtsN en tolueno
a reflujo, proporciond la ftalimida (S)-47, que sin purificacion adicional se hizo reaccionar
con el clorhidrato del glicinato de metilo 50-HCI utilizando como agente acoplante la N,N'-
diciclohexilcarbodiimida (DCC) en presencia de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) en
tolueno,*® obteniendo el dipéptido (S)-51 con un rendimiento del 27%. Para mejorar el
rendimiento, la ftalimida se hizo reaccionar con el clorhidrato del glicinato de metilo 50-HCI
utilizando cloroformiato de isobutilo (CFIB) y N-metilmorfolina (NMM) en CH2Cl2 a
temperatura ambiente, generando el dipéptido (S)-51 con un rendimiento del 60% a partir
de (S)-46 (Esquema 16).

DCC, DMAP
o} o > o) 0
o PhMe, 1.5 h, 25 °C OMe
N/\/ﬁ)kOH . | 27 N/\/ﬁ)kN
HCI*H,N
N * 2 \)J\OMG ’ N ﬁ/\[g
Boc” "H Boc” “H
© CFIB, NMM ©
50-HCI > -51
(S)-47 CH,Cly, 6.0 h, 25 °C )
60%
o]
EtsN, PhMe
A, 24.0 h
o]
0
HZNWkOH
Boc’N\H
(S)-46
Esquema 16.

48 Nagaranja, K.; Kumar, V.; Grover, P.; Ghai, R.; Rai, P. K.; Alam, S.; Bajaj, U. Med. Chem. Res. 2016, 25,
2752-2772.
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De manera similar, la naftalimida (S)-48 se hizo reaccionar con el clorhidrato de glicinato
de metilo 50.HCI, CFIB como agente acoplante y NMM como base en CH2Cl: a
temperatura ambiente, obteniendo el dipéptido (S)-52 con un rendimiento del 91%

(Esquema 17).

O O Boc” H 0 o)
CFIB, NMM /\/\‘)L oM
’ - N N e
(S)-48 > O Y

CH,Cl,, 3.0 h, 25 °C N, H O
+ O Boc H
0 91% O (S).52
HC|-H2N\)J\OMe
50-HCI
Esquema 17.

4.3. Obtencion de las 2,5-dicetopiperazinas (S)-44 y (S)-45.

A continuacion, se llevo a cabo la preparacion de las moléculas objetivo, las DKP’s (S)-
44 y (S)-45. Para lograr lo anterior, el dipéptido (S)-51, se hizo reaccionar con &cido
trifluoroacético (TFA) en CH2Cl2 a temperatura ambiente, para la remocién del grupo
protector Boc, seguido de la ciclacion intramolecular utilizando piperidina como base en
N,N-dimetilformamida (DMF);*° sin embargo, la reaccién no procedid, recuperandose los
reactivos de partida. Por consiguiente, el dipéptido (S)-51 se hizo reaccionar con TFA en
CH2Cl2, seguido del tratamiento con EtsN en MeOH a reflujo, generando la 2,5-DKP (S)-

44 con un rendimiento del 65% (Esquema 18).
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A, 24.0 h
65%

Esquema 18.

Como ultimo paso de reaccion para la formacion de la segunda molécula objetivo, fue la
ciclacion del dipéptido (S)-52, para lograr lo anterior, la remocion del grupo protector Boc
se llevo a cabo bajo las mismas condiciones mencionadas anteriormente, utilizando TFA
en CH2Clz, seguido del tratamiento con EtsN en MeOH a reflujo; sin embargo, bajo estas
condiciones no posible obtener el producto deseado, obteniendo el intermediario
desprotegido. En un segundo intento, el dipéptido (S)-52 se hizo reaccionar con TFA,
seguido del tratamiento con piperidina como base en DMF obteniendo la DKP (S)-45 con
un rendimiento del 68% (Esquema 19).

1. TFA, CH,Cl,

AV e
N\ [

o o 25°C,1.0h o 0

H
OMe 2. Et3N, MeOH, ’
N/\/ﬁ)kN/\n/ 3 N/\/\)kN
N H 0 — A,24.0h

(S)-52 1. TFA, CH,Cl,

Y

25°C,1.0h
2. Piperidina, DMF,
25°C,24.0h
68%

Esquema 19.
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4.4. Obtencion de los compuestos (S)-53-HCI, (S)-54 y (S)-55-TFA.

Con la finalidad de comparar las propiedades fluorescentes de los intermediarios; la
naftalimida (S)-48 se hizo reaccionar con TMSCI en MeOH, obteniendo éster metilico

correspondiente como clorhidrato con un rendimiento del 64% (Esquema 20).

(0] 0] (0] (0]
<9 NA/%OHM, NN owe

N MeOH, 25 °C NH,*HCI
O H” “Boc 24.0 h 6]
64%
(S)-48 (S)-53-HCI
Esquema 20.

Adicionalmente, el éster metilico (S)-53-HCI se hizo reaccionar con anhidrido benzdico y
piridina en metanol a 50 °C,*® obteniendo el producto benzoilado (S)-54 con un

rendimiento del 22% (Esquema 21).

(0] (0]
O N/\/ﬁ)kOMe /\/\)k
o) NHz HCI Piridina, MeOH
50°C,4.0h

0,
(S)-53+ HCI 22%

Esquema 21.

Por otro lado, la reaccion de la naftalimida (S)-48 con TFA en CH2Clz, proporcioné el
trifluoroacetato del a-aminoacido (S)-55.-TFA con un rendimiento del 99% (Esquema 22).

(0] (0] o) o)

N °
S 25°C,1.0h NH,-TFA
O Boc” H o 2
99%

(S)-48 (S)-55-TFA

Esquema 22.

4 Griesbeck, A. G.; Heckroth, H. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 396-403.
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Con el objetivo de obtener el acido benzoilado (S)-56, la naftalimida (S)-55 se hizo
reaccionar con anhidrido benzoico en presencia de EtsN y DMAP en CHz2Clza 25 °C; sin
embargo, la reaccion no procedid, generando una mezcla dificil de purificar (Esquema
23).

I ©“© I I
seans o e o
NH»TFA N_ .o
‘I 0 2 EtsN, DMAP, CH2CI2 O o H
25°C, 5.0 h

(S)-55-TFA
(S)-56

Esquema 23.

En un segundo ensayo el aminoécido (S)-55.-TFA se hizo reaccionar con anhidrido
benzoico en presencia de piridina en MeOH; sin embargo, el producto generando fue el
éster metilico N-benzoilado (S)-54 con un rendimiento del 34% (Esquema 25). Todo esto,
puede ser atribuido a que el acido carboxilico reaccioné con el anhidrido benzoico
generando un anhidrido mixto que al reaccionar con MeOH, produjo el éster metilico

correspondiente.

@) ©)‘\ J\@ (0]
g L Lo
NH TFA
0 2 Piridina, MeOH 0 H’N )
50°C,4.0h

(S)-55+ TFA 34%

(S)-54

Esquema 25.

4.5. Estudio de las propiedades fluorescentes de los compuestos obtenidos.

Como se menciond anteriormente, las ftalimidas y naftalimidas presentan propiedades
fluorescentes, esto se debe a la transferencia de energia entre los anillos aromaticos y
los oxigenos carboxilicos del grupo imida, misma que se ve favorecida por la planaridad

de la molécula.®° Por lo tanto, otro de los objetivos especificos en esta tesis es el analisis

50 Martin, E.; Coronado, J. L. G.; Camacho, J. J.; Pardo, A. Optica pura y aplicada 2004, 37, 65-70.
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de las propiedades fluorescentes de los compuestos sintetizados. Para lograr lo anterior,
se llevo a cabo un gradiente de concentracion de todos los compuestos obtenidos y con
ello se encontr6 que la concentracion Optima para este estudio es una disoluciéon en

DMSO a una concentracion de 1x10° M.

En primer lugar, se obtuvieron los espectros de absorcion de las imidas (S)-47 y (S)-48.
Cabe mencionar, que una banda de absorcién es causada por la promocién de un
electrén de un orbital en estado basal a un orbital de mayor energia (Figura 8).5! Estos
espectros se utilizaron para establecer la absorcion maxima (Aabs) que es, la banda de
menor energia, la cual corresponde a la transicién del estado basal So al estado excitado

S1.52

S1 - Estado excitado

SU - Estado Basal

Figura 8. Absorcién de un electrén.

La ftalimida (S)-47 muestra dos bandas, una en A = 295 nm y otra de menor intensidad
en A = 350 nm, la cual es correspondiente a la absorcion maxima (Aabs). De manera
similar, la naftalimida (S)-48, tiene una banda de absorcion en A = 335 nm y una absorcion
maxima en Aabs = 350 nm, esta ultima muy similar a la ftalimida (S)-47 (Figura 9). Ademas,
en los espectros de excitacion de las moléculas (S)-47 y (S)-48, se localizé una banda a

Aexc = 350 nm para ambos casos y esta longitud de onda es la misma que en los espectros

51 Smith, M. B. Irradiation Processes in Organic Chemistry. March’s Advanced Organic Chemistry, 7" ed.;
John Wiley & Sons: New Jersey, 2013, Cap. 7, 289-306
52 Grabchev, I.; Chovelon, J. M.; Qian, X. J. Photochem. Photobiol. A 2003, 158, 37-43.
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de absorcién. Con base en la literatura,® las transiciones involucradas en las imidas (S)-
47 y (S)-48, podrian ser de tipo n-r* y 17-1*, ya que la energia necesaria para estos
procesos produce bandas en un rango de 200 a 700 nm. Ademas, los compuestos que
contienen grupos C=0 dan lugar por lo menos a dos bandas de absorcién,* por otro lado,
Mumtaz y col.>* mencionan que las ftalimidas tienen una banda de absorcién A = 295 nm
que corresponde a interacciones n-r*. Asi mismo, los espectros de hidrocarburos
aromaticos se caracterizan por tener transiciones m-1**° y Martin y col.>® mencionan que
los derivados de las naftalimidas muestran una transicion electronica -, y que existe

un alto grado de coplanaridad entre la imida y el sistema 11 del anillo de naftaleno.

e N
- O
0.10 335 nm (0]
J N OH
350 nm
6 Boc’N\H
0.08 +
— L (S)-47 )
<
=)
0.06 — q B
©
'O (0] (0]
C
g 4 o
8 004 = O O BOC/N\H
o]
< ]
(S)-48
(& J
0.02
0.00 + T T T T T T 1
200 250 300 350 400

Longitud de onda (nm)

Figura 9. Espectro de absorcion de la imidas (S)-47 y (S)-48 en DMSO a una concentracion de 1x10-° M.

3 Skoog, D.; Holler, F. J.; Crouch, S. R. Principles of instrumental analysis. CENCAGE Learning, Boston,
U.A. 2018, Cap. 14, 331-360

5 Mumtaz, S.; Robertson, M.; Oelgeméller, M. Aust. J. Chem. 2018, 71, 634-648.

55 Martin, E.; Weigand, R.; Pardo, A. J. Lumin. 1996, 68, 157-164.
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Una vez excitada la molécula con una Aabs = 350 nm, las transiciones desde diferentes
niveles vibracionales regresan al estado basal, generando un espectro de fluorescencia
estructurado (Figura 10), lo que significa que se observan los diferentes estados
vibraciones involucrados, ademas, este espectro tiene una energia menor a la absorbida
(Figura 11).56 Cabe sefialar, que rara vez se observa fluorescencia debida a transiciones
0*-0, esto debido a que estas transiciones requieren mayor energia para desactivar los
estados excitados (una absorcién a una longitud de onda menor a 250 nm). Sin embargo,
las transiciones m*-1T y n*-1m son procesos menos energéticos involucrados en la

emision.>®

S

o = N Wk

* —— - e m e - - - —
€ — m e e e m e -
- mm - —— =
* - ——mm - —

Figura 10. Espectro estructurado debido a los diferentes niveles vibracionales.

56 Albani, R. N. Structure and dynamics of macromolecules: Absorcion and fluorescence studies; Elservier,
Amsterdam, 2004, Cap. 2, 55-98.
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Longitud de onda (nm)

Figura 11. Espectro de fluorescencia de la imidas (S)-47 y (S)-48 en DMSO a una concentracion de 1x10
5 M, Aabs = 350 nm.

Como se ha mencionado con anterioridad, la energia de emision es menor que la de
absorcion,! por ello, los fotones emitidos se desplazan a longitudes de onda mayores tal

como se muestra en la Figura 12.
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Figura 12. Espectro de absorcion y fluorescencia de la imida (S)-48 en DMSO, a una concentracién de
1x10° M.

Por otro lado, se obtuvo la diferencia entre la banda de absorcibn maxima (Amax) y la
banda de emision (Aem)®’ de la imida (S)-48, conocido como desplazamiento de Stokes,
un parametro que indica las diferencias en las propiedades y la estructura entre el estado
fundamental Soy el primer estado excitado Si; y es calculado por la siguiente ecuacion
(Ec. 1).58 El desplazamiento de Stokes para la naftalimida (S)-48 es de 4968 cm™.

1 1
(V4 —vgp) = (E— Z) x 107 Ec.1

Una vez obtenidas las moléculas objetivo, las DKP’s (S)-44 y (S)-45, se obtuvieron los
espectros de emision de todos sus intermediarios sintéticos, cabe resaltar que la Amax de
los compuestos obtenidos fue de 350 nm. Ademas, las DKP’s tienen una mayor
intensidad de emisidén que sus intermediarios sintéticos. En el espectro de emision de la
familia de las ftalimidas, se observa una diferencia de intensidad de 112 u.a. (Figura 13);

similarmente, en el espectro de emision de las naftalimidas existe una diferencia de

57 Lavis, L. D.; Raines, R. T. ACS Chem. Biol. 2014, 9, 885-866.
8 Georgiev, N. |.; Bojinov, V. B.; Nikolov, P. S. Dyes and Pigments 2011, 88, 350-357.
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intensidad de 152 u.a. (Figura 14). Se propone que este comportamiento pudiera ser
debido a que la fluorescencia se ve favorecida por la rigidez estructural,> la cual hace
que exista una menor pérdida de energia por mecanismos asociados a la rotacion de las

moléculas o colisiones intermoleculares.

4 N\
0 (6]
N
Boc™ “H
160 — 416 nm (0]

140 ~

120 H

100 H

80

60

Fluorescencia (u.a.)

40

20

T T ! 1
400 425 450 475 500 525 550 575 600
Longitud de onda (nm)

Figura 13. Fluorescencia de las ftalimidas (S)-47, (S)-51, (S)-44, Aabs = 350 nm en DMSO a una

concentracion de 1x105 M.
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Figura 14. Fluorescencia de las naftalimidas (S)-48, (S)-52, (S)-45, Aabs = 350 nm a DMSO en una
concentracion de 1x10° M.

Por otro lado, las 2,5-DKP’s (S)-44 y (S)-45 muestran un comportamiento similar en la
absorcién y emision (Figura 15 y 16); sin embargo, en la DKP (S)-45 no se observa la
banda en A = 295 nm que podria ser atribuido a las interacciones n-r* que se
mencionaron con anterioridad,*® ademas la 2,5-DKP (S)-45 tiene una mayor intensidad
en ambos casos, esto se justifica debido a la presencia de dos anillos aromaticos, a

diferencia de la ftalimida que sélo cuenta con uno.
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Figura 15. Espectro absorcion de las DKP’s (S)-44 y (S)-45 en DMSO a una concentracion de 1x10° M.
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Figura 16. Espectro de emisién de las DKP’s (S)-44 y (S)-45 en DMSO a una concentracion de 1x10° M.
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Con base en los resultados obtenidos, se realizé un gradiente de concentracion para la
2,5-DKP (S)-45. En el espectro de absorcién, se encontr6 que la intensidad es
directamente proporcional a la concentracion de la muestra, también se puede observar
que la 2,5-DKP (S)-45 a una concentracion de 1x10-3 M limita la ubicacién de la absorcion

méxima (Figura 17).

3 ' N\
1x10° o] 0
4.0 + -4 H
| 1X10 O NWLN/
-5
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3.5 . N 4x10 . o H TH
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= ] 4x1070 (S)-45
A J
S 254 1x10°
m Longitud de onda (nm)
g ]
S 20+
2
?
2 154
<

1.0

0.5 1

0.0 + T — T T y T g 1

200 250 300 350 400

Longitud de onda (nm)

Figura 17. Espectro de absorcion de la 2,5-DKP (S)-45 en DMSO a diferentes concentraciones.

Por otro lado, el comportamiento de la emision cambia de manera considerable, ya que
la concentraciéon a 1x107 tiene una emisién menor a las demas concentraciones, se
propone que es un abatimiento de fluorescencia debido a colisiones intermoleculares,
mientras que a concentraciones de 1x10“y 4x10° M, muestran una banda a 385 nm,
gue desaparece conforme la solucion va disminuyendo de concentraciéon, esto sugiere
gue las moléculas forman agregados que desaparecen conforme la concentracion va
disminuyendo. Ademas, es notoria que la concentracion 6ptima para este compuesto es

de 1x10° M como ya se habia mencionado anteriormente (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de fluorescencia de la 2,5-DKP (S)-45 en DMSO a diferentes concentraciones.

Ademas, la 2,5-DKP (S)-43 muestra un comportamiento solvatofluocrémico,'® esto quiere
decir que la polaridad del disolvente afecta la posicion de las bandas de fluorescencia,®®
provocando un cambio en el desplazamiento, intensidad o forma en el espectro. En este
caso, se muestra un desplazamiento batocromico cuando se encuentra en un disolvente

mas polar (Figura 19).

59 Ryu, H, G.; Mayther M. F.; Tamayo, J.; Azharias, C.; Espinoza, E. M.; Bansiewicz, M.; Lukasiewickz, L.
G.; Ponorik, Y. M.; Jezewski, A.; Clark, J.; Derr, J. B.; Ahn, K. H.; Gryko, D. T.; Jacquemin, D.; Vullev, V. I.
J. Phys. Chem. C 2018, 122, 13424-13434.
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Figura 19. Espectro de emisién normalizado, efecto solvatofluorocrémico de la 2,5-DKP (S)-45.

Adicionalmente, los derivados de la naftalimida (S)-48, muestran un cambio de intensidad
en la absorcién y emision. Por ejemplo, la adicién de un grupo aroméatico en una posiciéon
diferente a la parte naftilica contribuye a una mayor intensidad de absorcion como en la
naftalimida (S)-54 (Figura 20).

33



i i i i I /\/\HOJ\ i
O N/\/\HKOH O N/\/\HKOMe O N T OMe O N/\/\HJ\OH
(0] NH,-TFA
O 0 Boc” Ny O o NAzHCI O o O o :
(S)-48 (8)-53-HClI (S)-55-TFA

(S)-54

0.20 348 nm

il

000 i I i I I I I I I ' 1
200 225 250 275 300 325 350 375 400

Longitud de onda (nm)

0.15 +

0.10 +

Absorbancia (u.a.)

Figura 20. Espectro absorcion de las naftalimidas (S)-48, (S)-53-HCI, (S)-54 y (S)-55-TFA en DMSO a

una concentraciéon de 1x10-° M.

De manera similar, las naftalimidas (S)-53-HCI y (S)-55.TFA tienen un mayor rendimiento
cuantico en comparacion a (S)-54 y (S)-48 (Figura 21), esto podria deberse a algun
fenomeno fotofisico que presentan las naftalimidas como una transferencia de carga

interna (TIC) o una transferencia de electrones fotoinducida (PET).°

 Jang, E.; Ding, T.; Xie, M.; Cao, H. J. Photochem. Photobiol. A 2018, 364, 145-150.
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Figura 21. Espectro de emisién de las naftalimidas (S)-48, (S)-53-HCI, (S)-54 y (S)-55.TFA en DMSO a

una concentracion de 1x10° M.

Con base en la literatura, la informacién que las iminas (S)-53-HCl y (S)-55.TFA presentan
es una transferencia de electrones fotoinducida. EI PET, es un mecanismo utilizado para
el disefio de sensores fluorescentes,®! y de interruptores moleculares basados en una
arquitectura receptor-espaciador-fluoréforo y las naftalimidas suelen mostrar este
fendbmeno, donde el electréon migra del receptor no protonado e ingresa al espacio del
fluor6foro.62 Ademas, el receptor generalmente contiene uno o mas grupos aminos que,
al unirse a un huésped, compromete su par electrénico, impidiendo la comunicacion

PET.% Adicionalmente, este tipo de moléculas al reconocer especies como los cationes,

61 Ramachandram, R.; Saroja, G.; Sankaran, N. B.; Samanta A. J. Phys. Chem. B 2000, 104, 11824-11832.
62 Georgiev, N. I.; Dimitrova, M. D.; Mavrova, A. Ts.; Bojinov, V. B. Spectrochim. Acta Part A 2007, 183, 7-
16.
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el potencial de oxidacion del receptor aumenta y esto hace que la transferencia de
electrones se "apague" y, a su vez, la emisién se "encienda".®® Debido a que las
naftalimidas tienen la propiedad aceptora de electrones,®” y el grupo amino produce una
transferencia de carga del N a la porcién naftilica en el estado excitado, provocando una
disminucién en la intensidad de la fluorescencia, tal es el caso de la naftalimida (S)-48;
sin embargo, si se tiene un ambiente acido, el H* bloquea el par de electrones en el N y
el PET no procede, generando un aumento de la fluorescencia, como en la naftalimida
(S)-55-TFA®%* (Figura 22).

O /\/\‘)L O ON/\/\‘)OI\OH

*NH
.
(S)-48 (S)-55: TFA

Figura 22. Efecto en la fluorescencia por el fenémeno PET en las imidas (S)-48 y (S)-55-TFA.

4.6. Sintesis de la 2,5-dicetopiperazina (S)-61.

De forma complementaria y fuera del objetivo general se decidi6 estudiar el
comportamiento de los espaciadores entre la porcion fluorescente y la dicetopiperazina;
para ello, se realizé la sintesis de una segunda naftalimida, incorporando L-glutamina en
su estructura. Para lograr lo anterior, en primer lugar, se llevo a cabo la proteccion del
grupo amino con (Boc)20 en una disolucion de NaOH 1N en 1,4-dioxano, generando la
N-Boc glutamina (S)-57 con un rendimiento del 75%, que al hacerse reaccionar con

diacetoxi iodobenceno (DIB), AcOEt, MeCN y H20 para generar un reordenamiento de

& Bojinov, V. B.; Georgiev, N. I.; Nikolov, P. S. J. Photochem. Photobiol. A 2008, 193, 129-138.
64 Pardo, A.; Martin E.; Poyato, J. M. L.; Camacho, J. J. J. Photochem. Photobiol. A 1989, 48, 259-263.
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Hoffman,® proporcioné el diaminoacido (S)-58 con un rendimiento del 94% (Esquema

26).
O O
(0] @) (Boc),0, NaOH 1N W
> HN OH
HZNWOH 1,4-dioxano, Hy0 2 !
NH 25°C, 24.0 h Boc” “H
Glutamina 60% (S)-57
DIB
949% |AcOEt, MeCN, H,O
25°C,4.0h
(0]
H,N
2 \/ﬁ)kOH
NJ
Boc” “H
(S)-58
Esquema 26.

Posteriormente, la reaccién de la amina (S)-58 con anhidrido naftalico y KOH en una

disolucion EtOH/H20, proporciond la naftalimida (S)-59 con un rendimiento del 60%; que

al hacerse reaccionar con el clorhidrato del glicinato de metilo 50-HCI en presencia de

CFIB y NMM en CH2Cl2, generd el dipéptido (S)-60 con un rendimiento del 47% (Esquema

27).

65 Zhang, L. H.; Kuaffman, G. S.; Pesti, J. A.; Yin, J. J. Org. Chem. 1997, 62, 6918-6920.
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Finalmente, la remocion del grupo protector Boc en el dipéptido (S)-60 bajo condiciones acidas

con TFA en CH.Cl,y la ciclacién intramolecular con EtsN en MeOH a reflujo, proporcioné la DKP

(S)-61 con un rendimiento del 38% (Esquema 28).
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Esquema 28.



4.7. Analisis de la fluorescencia de las 2,5-dicetopiperazinas (S)-45, (S)-61,
(S)-62y (S)-63.

Una vez obtenidas las 2,5 DKP’s (S)-45 y (S)-61, se evaluaron las propiedades
fluorescentes de estas, ademas se realiz6 una comparacion con las DKP’s (S)-62 y (S)-
63 sintetizadas por Garcia y col.® Para lograr lo anterior, se obtuvieron los espectros de
emision y absorcién de las naftalimidas (S)-45, (S)-61, (S)-62 y (S)-63.

o)
0 o)
o) H\N)S
O ) " AN N<
HNWH O N H
o
O O
(S)-62 (S)-63

En los espectros de absorcion se puede observar que la DKP (S)-61 tienen una mayor
absorcion (Figura 22); sin embargo, (S)-45 tiene una mayor intensidad o rendimiento
cuantico (Figura 23), el cual es el numero de fotones emitidos en relacion con el nimero

de fotones absorbidos.!

66 Resultados preliminares fueron descritos por Garcia-Barradas, O.; Bello-Vargas, E.; Garcia-Mufioz, B.;
Martinez-Rojas, B.; Trujano- Pulido, L. M. UV-SARA, 2017.
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Figura 22. Espectro de absorcion de las 2,5-DKP’s (S)-45, (S)-61, (S)-62 y (S)-63 en DMSO a una
concentracion de 1x10° M.
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Figura 23. Espectro de emisién de las DKP’s (S)-45, (S)-61, (S)-62 y (S)-63 en DMSO a una

concentracion de 1x105 M.

La intensidad de la fluorescencia es atribuido a que las 2,5-DKP’s muestran un efecto
PET, siendo moléculas que se comporta como un sistema multicomponente, donde existe
un fluoréforo y un receptor, el cual se ve afectado por la distancia entre ellos
(espaciador).®* Asi mismo, Landey y col,*® hacen referencia a que el apagado de
fluorescencia por efecto PET es mucho mas efectivo con espaciadores mas cortos, ya
que con un espaciado grande el efecto PET no es tan fuerte. Esto explica el
comportamiento de las DKP’s (S)-45, (S)-61y (S)-62 (Figura 24).
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(S)-45 (S)-61 (S)-62
Figura 24. Efecto PET en las DKP’s (S)-45, (S)-60 y (S)-61.

Sin embargo, (S)-63 tienen un menor rendimiento cuantico respecto a las demas DKP’s,
esto puede atribuirse a que las 2,5-DKP’s con cadenas laterales aromaticas tienen
conformaciones que estan influenciadas por los sustituyentes aromaticos al traslaparse
con el anillo de la DKP,'87 provocando un PET mucho mayor en comparaciéon con las

demas moléculas.

Por otro lado, se obtuvieron los espectros de emision de las DKP’s disueltas en H20. Los
resultados muestran un comportamiento similar, a lo observado en los espectros de

emisién en DMSO; sin embargo, la diferencia de intensidad es menor (Figura 25).

67 Pérez-Mellor, A.; Alata, I.; Lepére, V.; Zehnacker, A. J. Phys. Chem. B 2019, 123, 6023-6033.
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Figura 25. Espectro de emision de las 2,5-DKP’s (S)-45, (S)-61, (S)-62y (S)-63 en H20 a 1x105 M; Aaps =

344 nm.

Para comprobar que las 2,5-DKP’s, producen un fenémeno PET, que como se menciono

con anterioridad es generada a partir de una transferencia de carga del N al fluoréforo en

el estado excitado, y que provoca la disminucién de fluorescencia;® la 2,5-DKP’(S)-45 se

sometioé a un ambiente basico con una solucion saturada de NaOH, hasta un pH de 14.0

(Figura 26).
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Figura 26. Espectro de emisién de la DKP (S)-45 en un ambiente &cido y basico en H20 a una

concentracion de 1x10° M; Aaps = 344 nm.

Con este experimento, se comprob6 el cambio en la intensidad de fluorescencia debido,
a que el NaOH abstrae los protones sobre el nitrdgeno amidico, generando una carga

formal negativa, provocando la transferencia fotoelectronica (Figura 27).

Q O 0] (0]
/H o
‘ NWLN NaOH O N/\/\|)LN-

—_— -
N ‘N
oy o Y
(0] 0]
e’ e

(S)-45 (5)-45

Figura 27. Efecto PET para la 2,5-DKP (S)-45.
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5. Conclusiones

1. Selogro la sintesis de 2,5-dicetopiperazinas (S)-44, (S)-45y (S)-61 que incorporan

los aminoacidos L-ornitina, L-glutamina y glicina en su estructura.

&{ N/\n/OMe_> &WL

2. Se realiz6 el andlisis de las propiedades de absorcion, excitacion y emisién de

todos los compuestos obtenidos.

3. Se observo que las 2,5 DKP's (S)-44 y (S)-45 tienen una mejor intensidad de

fluorescencia que los demas intermediarios sintéticos.

4. Se comprobo6 que el espaciador entre el nucleo de la DKP y la porcion naftilica
influye en la intensidad de fluorescencia, debido a que presentan un efecto PET,

estableciendo que el espaciador de 3 carbonos el mejor.
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5. Se logré establecer que las 2,5-DKP (S)-45 es sensible a un ambiente basico,
provocando un apagamiento de la fluorescencia, atribuido a un efecto PET,;

convirtiéndola en una molécula interesante como futuro interruptor molecular.

6. Se demostrd que las 2,5-DKP unidas a una porcion naftilica son moléculas que
podrian tener un amplio potencial para el desarrollo de nuevos sensores

fluorescentes.
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6. Parte experimental

6.1. Generalidades

El material de vidrio, agujas, barras de agitacion, entre otros materiales utilizados en la
sintesis fueron secados en una estufa a 100 °C, durante 24 horas antes de ser utilizados.
Los disolventes como acetato de etilo, metanol, diclorometano y hexano fueron
purificados por destilacion. Todos los reactivos comerciales se adquirieron de Sigma-
Aldrich fueron utilizados sin purificacion adicional. La purificacion de los productos se
realizo en cromatografia en columna utilizando silica gel 60® de malla 230-400 y como
reveladores se utilizaron radiacion ultravioleta, ninhidrina en solucion y disoluciones de
KMnOa.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher Johns y no estan corregidos.
Los analisis de masas de alta resolucién se determinaron en un equipo marca Waters,
modelo Acquity Synapt G2-Sl, acoplado a un cromatégrafo de liquidos de ultra alta
resoluciéon (UPLC) marca Waters modelo Acquity Clase I, empleando ionizacién por
electrospray (ESI) con adicion de iones sobre el ion molecular ([M+H]*, [M+K]* o [M+Na]*)
o sin adicion del mismo [M-H] y el andlisis elemental se determind en un equipo
Elemental Vario EL. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se
determinaron en los espectrofotometros Varian Mercury 200 MHz Y Bruker 500 MHz para
'H, 3C. Los desplazamientos quimicos (8) estan reportados en partes por millén (ppm)
con respecto a la referencia interna del tetrametilsilano (TMS). Las constantes de
acoplamiento (J) estan dadas en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefales esta dada de
la siguiente manera: s: singulete, d: doblete, t: triplete, dd: doble de dobles, sa: sefal
ancha, m: multiplete. Fueron utilizados CDCls, H20, DMSO-ds y MeOD como disolventes

deuterados durante el analisis de RMN.

Las rotaciones oOpticas se determinaron en un polarimetro Pek-Elmer modelo 241,
utilizando la linea D de sodio a 589 nm a temperatura ambiente y celdas de 10 cm de
longitud. Las mediciones UV se realizaron en un espectrofotometro Genesys 105 UV-vis
y las mediciones de fluorescencia se realizaron con un fluorometro Cary-Eclipser
(Agilent), utilizando disolventes grado HPLC J.T.Baker®.
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6.2. Sintesis del acido (S)-5-amino-2-(t-butoxicarbonilamino)-pentanoico (S)-

46.
( o )} En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se
HzNWJ\OH colocdé 1.0 g (2.730 mmol) del acido (S)-5(benziloxicarbonil
OYN\H amino)-2-(t-butoxicarbonilamino)-pentanoico (S)-49 disuelto en
0 23 mL de MeOH y 29 mg (0.027 mmol) de Pd/C. La mezcla de
>|/ reaccion resultante se coloco bajo atmosfera de N2, seguido de
(S)-46

/agitacion continla bajo atmosfera de H2 a temperatura ambiente
durante 24.0 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion, el producto se filtrd sobre celita
y se lavé con MeOH. El filtrado se concentrd bajo presion reducida, obteniendo 0.624 g
(99%) del acido (S)-5-amino-2-(t-butoxicarbonilamino)-pentanoico (S)-46 como un polvo
blanco, p.d.= 195-197 °C. [a]*’= -4.34 (c 1.0, H20). RMN *H (500 MHz, D20): & 1.17 [s,
9H, (CH3)sC]; 1.34-1.56 (m, 4H, H-3, H-4); 2.75 (t, J = 7.15 Hz, 2H, H-5); 3.60-3.66 (m,
1H, H-2); RMN 13C (125 MHz, D20): & 23.58 (C-4); 27.85 [C(CHz)3]; 29.01 (C-3); 39.25
(C-5); 55.59 (C-2); 81.29 (C(CHB3)3); 157.78 (C=0); 179.43 (C=0). HRMS [ESI]: Calculado
para Ci10H21N204 [M+H]*, m/z 233.14; encontrado [M+H]*, m/z 233.1501 m/z.

Sintesis de la N-a-(t-butoxicarbonil)-L-glutamina (S)-57.

( \ En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se
i , i colocaron 0.500 g (3.421 mmol) de L-glutamina disueltos en 2.43
MM o ’ : ' on mL de 1,4-dioxano. El matraz se coloc6 en un bafio de hielo a
T “H 0 °C y se adicionaron 7.33 mL de NaOH 1N y 1.120 g (5.132

>|/ mmol) de (Boc)20 disueltos en 1 mL de 1,4-dioxano. La mezcla

(S)-57 de reaccion se agité durante 30 min a 0 °C y 18.0 horas a

temperatura ambiente. Pasado el tiempo, la mezcla de reaccion
resultante se lavé con AcOEt y la fase acuosa se colecté y acidifico a un pH de 3.0 - 4.0
y se extrajo con AcOEt (2x15 mL), la fase organica se sec6 sobre sulfato anhidro y se
concentro en rotavapor a sequedad, obteniendo 0.501 g (60%) del compuesto (S)-57
como un semisélido incoloro. [a]>’= +2.18 (c 1.0, H20). RMN H (200 MHz, D20): 5 1.26
[s, 9H, (CH3)sC]; 1.68-1.83 (m, 1H, H-3); 1.87-2.07 (m, 1H, H-3); 2.23 (t, J =7.15 Hz, 2H,
H-4); 3.95 (dd, J = 9.2, 5.0 MHz, 1H, H-2). RMN 3C (50 MHz, D20): & 28.85 [C(CH3)3];
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32.89 (C-3); 54.67 (C-4); 68.28 (C-2); 79.16 (C(CHs)3); 158.28 (C=0); 175.83 (C=0);
177.99 (C=0). HRMS [ESI] Calculado para Ci0H18N20s [M-H], m/z 246.122; encontrado
246.1199 [M-HT,, m/z.

6.3. Sintesis del acido (S)-4-amino-2-(t-butoxicarbonilamino)-butandico (S)-
58.

( Y} En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se
HZN\‘t/s\;)!\OH colocaron 0.222 g (0.901 mmol) de N-a-(t-butoxicarbonil)-L-
glutamina (S)-57, 1.06 mL de AcOEt, 1.06 mL de MeCN y 0.53 mL
>|/o de H20; seguido de la adiciéon de 0. 348 g (1.081 mmol) de diacetoxi

iodobenceno en 2 o 3 porciones. La mezcla de reaccién se agitd

(S)-58

.

/ durante 4.0 horas a temperatura ambiente. Terminando el tiempo
de reaccion el disolvente se evaporé a sequedad y se agregaron 10 mL AcOEt para
precipitar el producto deseado y se concentré a sequedad en un rotavapor, obteniéndose
0.184 g (94%) de acido (S)-4-amino-2-(t-butoxicarbonilamino)-butandico (S)-58 como un
sélido blanco, p.f. = 183-184 °C. [a]2’= +3.45 (c 1.0, H20). RMN 'H (500 MHz, D20): d
1.18 [s, 9H, (CH3)3C]; 1.67-1.90 (m, 2H, H-3); 2.81 (t, J = 7.8 Hz, 2H, H-4); 3.66-3.73 (m,
H-2); RMN 13C (125 MHz, D20): 5 27.82 [C(CHBa)3]; 30.04 (C-3); 37.03 (C-4); 53.78 (C-2);
81.50 (C(CHas)3); 157.78 (C=0); 178.23 (C=0). HRMS [ESI] Calculado para C9oH18N204
[M-H], m/z 218.127; encontrado 218.1279 [M-H], m/z.

6.4. Sintesis del acido (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-

il)]-pentanoico (S)-47.

4 5 o Y En un matraz redondo provisto de agitacion magnética,
6 S 4 2 se colocaron 0.214 g (0.928 mmol) del acido (S)-5-amino-

c7 \ o 3 N\1 o 2-(t-butoxicarbonilamino)-pentanoico (S)-46; 0.125 ¢
ef © T " (0.843 mmol) de anhidrido ftalico y 0.473 mL (3.374

>|/ mmol) de EtsN disueltos en 40 mL de tolueno. La mezcla

L (5)-47 ) de reaccion se dejé en agitacion durante 6.0 horas a

reflujo. Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla

resultante se concentro a sequedad, seguido de la adicion de 15 mL de AcOEt y lavados
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con disoluciones de NH4Cl, NaCl y agua, la fase organica, se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y se evaporo el disolvente con un rotavapor. El residuo resultante de purificd por
cromatografia en columna con un sistema CH2Cl2/MeOH 95:05, obteniéndose 0.152 g
(45%) de la ftalimida (S)-47 como un sélido blanco-amarillo, p.f.= 58-60 °C. [a].'= -6.77 (C
1.0, CHCI3). RMN H (500 MHz, CDCIl3): Un asterisco indica una sefial duplicada
correspondiente al rotdmero minoritario): & 1.40 [s, 9H, (CHz3)sC]; 1.69-1.90 (m, 4H, H-
3,H-4); 3.70 (a, 2H, H-5); 4.14* (s, 1H, H-2), 4.30 (s, 1H, H-2), 5.26 (s, 1H, NH); 7.70 (dd,
J=3.07, 5.68 Hz, 2H, H-8¢4); 7.82 (dd, J= 3.1, 5.6 Hz, 2H, H-8ve]. RMN 3C (125 MHz,
CDCls): & 24.95 (C-4); 28.51 [C(CHB3)3]; 29.92 (C-3); 37.67 (C-5); 53.49 (C-2); 80.31
[C(CHs3)3]; 123.51 (C-8b.e); 132.23 (C-8ay); 134.19 (C-8c.d); 156.00 (C=0); 168.69 (C=0);
176.73 (C=0).

6.5. Procedimiento general para la preparacion de naftalimidas.

En un matraz redondo provisto de agitacibn magnética, se colocaron 1.0 eq del
aminoé&cido N-Boc protegido y 1.1 eq de KOH disueltos en H20. La mezcla de reaccion
se mantuvo en agitacion durante 20 minutos a temperatura ambiente, seguido de la
adicién de 0.9 eq de anhidrido naftalico disueltos en EtOH. La mezcla resultante fue
sometida a reflujo y agitacion durante 24.0 horas. Pasado el tiempo de reaccion, se
adicionaron 10 mL de H20 y se llevé a un pH de 4.0. Se realizaron 3 extracciones, con
CH2Cl2 (2 x 10 mL) y AcOEt (1 x10 mL). La fase organica se colecto y se sec6 con sulfato
de sodio anhidro y se concentr6 en rotavapor. El residuo resultante se purificoO por

cromatografia en columna con sistemas CH2Cl2/MeOH 95:05.

6.5.4. Sintesis del acido (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxo-1H-benzo
[de]isoquinolin-2(3H)-il)]-pentanoico (S)-48.

( o ) Siguiendo el procedimiento general, se hicieron
4 N oy reaccionar 0.480 g (2.07 mmol) del &cido (S)-5-amino-2-

5 HN%O (t-butoxicarbonilamino)-pentanoico (S)-46 y 0.116 g

3 (1.88 mmol) de KOH en 9.00 mL de agua, seguido de la

K adicion de 0.378 g (1.88 mmol) de anhidrido naftalico

§ (S)-48 ) disueltos en 10.5 mL de EtOH. El residuo se purificé por
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cromatografia en columna con un sistema CH2Cl2: MeOH 95:05, obteniéndose 0.542 g
(70%) de la naftalimida (S)-48 como un sélido blanco, con un p.f. = 95-97 °C. [«]’’= +10.04
(c 1.0, CHCIz). RMN *H (500 MHz, MeOD): 6 1.12 (s, 2H, H-4); 1.24 [s, 9H, (CH3)3C]; 1.95
(m,1H, H-3, H-4) , 2.10 (m, 3H, H-3,H-4); 4.06 (m, 3H, H-2, H-5); 7.56 (M, 2H, Hc,¢); 8.08
(d, J= 8.0 Hz, 2H, Hay); 8.29 (d, J= 7.5 H, 2H, Hbn). RMN 13C (125 MHz, MeOD): & 27.53
[C(CHa3)s]; 30.03(C-4); 37.27 (C-3); 52.95 (C-2); 79.22 [C(CHa3)s]; 122.33 (C-8a,i]; 126.87
(C-8cg]; 127.196 (C-8¢); 130.95 (C-84,); 131.85 (Cj); 134.22 (C-8b,h); 156.70 (C=0);
164.31(C=0); 176.08 (C=0). HRMS [ESI]: Calculado para C22H24N206 [M+Na]*, m/z
412.16; encontrado 435.1532 [M+Na]*, m/z.

6.5.5. Sintesis del acido (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-4-(1,3-dioxo-1H-benzo
[de]isoquinolin -2(3H)-il)]-butandico (S)-59.

Siguiendo el procedimiento general, se hicieron reaccionar
0.150 g (0.713 mmol) del acido (S)-4-amino-2-(t-
butoxicarbonilamino)-butandico (S)-57 y 0.044 g (0.7847
mmol) de KOH en 3.0 mL de agua, seguido de la adicién de
0.128 g (0.648 mmol) de anhidrido naftalico disueltos en

3.67 mL de EtOH. El residuo se purific6 por cromatografia

en columna con un sistema CH2Cl2/MeOH 95:05,
obteniéndose 0.148 g (60%) de la naftalimida (S)-59 como un sélido blanco, p.f. = 87- 88
°C. [a]’= +8.67 (c 1.0, CHCIs). HRMS [ESI]: Calculado para C21H22N20s [M+H]*, m/z
398.147; encontrado 398.1469 [M+H]*, m/z.

6.6. Sintesis del clorhidrato del glicinato de metilo 50-HCI.

o En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se colocaron
Meo)]\/NHz-ch 0.500 g (6.66 mmol) de glicina disuelta en 5 mL de MeOH, a
continuacion, el matraz se sumergié en un bafio de hielo a 0 °C,

50-HCI seguido de la adicion de 1.69 mL (13.33 mmol) de cloruro de

trimetilsilano (TMSCI). Terminada la adicion, la reaccion se agité a temperatura ambiente
durante 24 horas. Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, el disolvente se evaporo

en un rotavapor y el producto se sec6 en una bomba de alto vacio, obteniendo 0.750 g
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(90%) del compuesto 48+HCI como un sélido blanco y con un p.f. =175 °C Lit.® 174-175
°C. RMN *H (200 MHz, CD30D): 6 3.71 (s, 3H, CH3); 3.75 (s, 2H, CH2); 8.64 (a, 3H, NH2);
RMN 3C (50 MHz, CDCI3): d 39.5 (CH2); 52.6 (CHzs); 168.1 (C=0).

6.7. Procedimiento general para la preparacion de los dipéptidos.

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se colocaron 1.0 eq del a-
aminoacido disuelto en CH2Cl2. La solucién fue enfriada en bafio de hielo a 0°C, seguido
de la adicion de 1.0 eq de CFIB y 1.2 eq de NMM. La mezcla de reaccion de dejo en
agitacion durante 10 minutos a temperatura ambiente. A continuacion, se agregaron 1.2
eq del éster metilico de glicina en 1.0 eq de NMM. La mezcla de reaccion permanecio en
agitacion constante a temperatura ambiente, hasta consumir la materia prima.
Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccion se lavé con soluciones saturada de NH4Cl,
NaHCOs y NaCl y la fase organica se secO sobre sulfato anhidro y se concentré a
sequedad en rotavapor. El residuo resultante se purificé por cromatografia en columna
con sistemas CH2Cl2/MeOH 95:05 y/o AcOEt/Hex 7:3.

6.8.1 Sintesis del glicinato de (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxoiso
indolin-2-il)] de metilo (S)-51.

En un matraz redondo provisto de agitacion
magnética, se colocaron 0.200 g (0.864 mmol) del
acido (S)-5-amino-2-(t-butoxicarbonilamino)-pen
tanoico (S)-47; 0.127 g (0.864 mmol) de anhidrido
ftalico y 0.484 mL (3.456 mmol) de EtsN disueltos

en 25 mL de tolueno. La mezcla de reaccion se

agité durante 7.0 horas a reflujo. Transcurrido el tiempo, la mezcla resultante se concentro
a sequedad, seguido de la adicion de 15 mL de AcOEty lavados con NH4Cl, NaCl y agua.
La fase organica se sec6 sobre sulfato de sodio anhidro y el exceso de disolvente se
evaporé con un rotavapor. A continuacién, con base en el procedimiento general, el

producto obtenido, se hizo reaccionar con 0.112 mL (0.864 mmol) de CFIB, 0.113 mL

68 Gros, L.; Lorente, S. O.; Jiménez-Jiménez, C.; Yardley, V.; Rattray, L.; Wharton, H.; Little, S.; Croft, S.
L.; Ruiz-Pérez, L. M.; Gonzalez-Pocanowska, D. J. Med. Chem. 2006, 49, 6094-6103.
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(1.03 mmol) de NMM en 5 mL de CH2Cl2y 0.116 g (1.03 mmol) clorhidrato de glicinato de
metilo 50.HCI con 0.094 mL (0.864 mmol) de NMM, la mezcla de reaccion resultante se
agitoé durante 6.0 horas a temperatura ambiente, obteniendo 0.221 g (61%) del dipéptido
(S)-51 como un sdlido blanco, p.f. = 106-108 °C. [«]:’= +12.11 (c 1.0, CHCIls). RMN H
(500 MHz, CDCls): & 1.27 [s, 9H, (CH3)sC]; 1.46 (m, 1H, H-3, H-4); 1.59-1.66 (m, 3H, H-
3,H-4); 3.55 (s, 3H, OCHgs); 3.60 (m, 1H, H-5); 3.67 (m, 1H, H-5); 3.83 [dd, J = 5.1, 18.2
Hz, 1H, NHCH); 3.92 (dd, J = 5.7, 18.2Hz, 1H, NHCH>); 4.22 (s, 1H, H-2), 5.04 (d, J =
8.52, 1H, NH); 6.66 (s, 1H, NH); 7.55 (dd, J= 3.0, 5.5Hz, 2H, H-8c4); 7.68 (dd, J= 3.0, 5.4
Hz, 2H, H-8b,e). RMN 13C (125 MHz, CDCI3): & 24.91 (C-4); 28.51 [C(CHs3)3]; 30.50 (C-3);
37.03 (C-5); 41.39 (NHCHy2); 52.52 (OCHs); 53.14 (C-2); 80.27 [C(CHa)3]; 123.53 (C-8b.e);
132.27 (C-8af); 134.42 (C-8c4d); 155.98 (C=0); 168.91 (C=0); 170.20 (C=0); 172.53
(C=0). Andlisis elemental calculado para C21H27N3O7, C, 58.19; H, 6.28; N, 9.69;
encontrado: C, 58.42; H, 6.00; N, 9.46.

6.8.2 Sintesis del glicinato de (S)-2-[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-
dioxo-1H-benzo [de]isoquinolin-2(3H)-il)pentanoil)] metilo (S)-52.

s N Siguiendo el procedimiento general, se hicieron
Y N/\H/OMe reaccionar 0.200 g (0.484 mmol) del a-
N 5 aminodcido (S)-48 con 0.063 mL (0.4849 mmol)

(0]
;/é CFIB y 0.063 mL (0.5819 mmol) de NMM
>< disueltos en 5 mL de CH2Clz, seguido de la
(S)-52 adicion de 0.065 g (0.5719 mmol) del clorhidrato

de glicinato de metilo 50-HCI con 0.0532 mL
(0.4849 mmol) de NMM, la mezcla de reaccién se agité durante 3.0 h a temperatura
ambiente, obteniendo 0.121 g (91%) del dipéptido (S)-52 como un polvo blanco, p.f. =
208-210 °C. [a].’= +37.53 (c 1.0, CHCIs). RMN H (500 MHz, CDCls): 6 1.45 [s, 9H,
(CH3)sCJ; 1.69 (m,1H, H-3, H-4), 1.86-1.93 (m, 3H, H-3,H-4)); 3.68 (s, 3H, OCH3); 4.01
(dd, J = 18.2, 5.0 Hz, 1H, NHCH>); 4.11 (dd, J = 18.2, 5.7 Hz, 1H, NHCH?2); 4.25 (m, 1H,
H-5); 4.35 (m, 1H, H-5); 4.51 (a, 1H, H-2); 5.28 (d, J= 8.4 Hz, 1H, NH); 7.04 (a, 1H, NH);
7.75 (t, J= 7.8 Hz, 2H, H-8c); 8.21 (d, J= 8.1 Hz, 2H, H-841); 8.60 [d, J = 7.0 Hz, 2H, Hon).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3): 5 24.16 (C-4); 28.34 [C(CHs3)z]; 30.60 (C-3); 39.14 (NHCHy2);
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41.25 (C-5); 52.24 (OCHs); 53.06 (C-2); 79.89 [C(CHa3)3]; 122.53 (C-84,); 126.96 (C-8cy);
128.18 (C-8e); 131.44 (C-84,); 131.56 (C-8;); 134.10 (C-8b,n); 155.80 (C=0); 164.56 (C=0);
170.02 (C=0); 172.53 (C=0). HRMS [ESI]: Calculado para C2sH29N30O7 [M+Na]*, m/z
483.52; encontrado 506.1897 [M+Na]*, m/z.

6.8.3 Sintesis del glicinato de (S)-[2-(t-butoxicarbonilamino)-4-(1,3-dioxo-1H-
benzo[delisoquinolin-2(3H)-il-butanoil)] de metilo (S)-60.

( Y\ Siguiendo el procedimiento general, se hicieron
>l\o reaccionar 0.150 g (0.376 mmol) del a-

o//,\N’H o aminoacido (S)-59 con 0.048 mL (0.376 mmol)
/“\3/2§\frn\)j\0|v|e CBIF y 0.049 mL (0.451 mmol) de NMM disueltos
0 en 4 mL de CH2Cl2, seguido de la adicion de 0.050

()60 g (0.451 mmol) de glicinato de metilo 50-HCI con
N < 0.041 mL (0.376 mmol) de NMM, la mezcla de

reaccion de agito a temperatura ambiente durante 3.0 h; obteniendo 0.082 g (47%) del
dipéptido (S)-59 como un polvo blanco, p.f. = 87- 88 °C. [«]2’= + 8.67 (c 1.0, CHCI3). RMN
'H (200 MHz, CDClz): 6 1.48 [s, 9H, (CHz3)3C]; 2.24-2.34 (m, 4H, H-3); 3.82 (s, 3H, OCH?3);
3.99 (dd, J =5.3, 18.5 Hz, 1H, NHCH?2); 4.20 (dd, J =5.9, 18.1 Hz, 1H, NHCH3); 4.29-4.50
(m, 3H, H-2, Ha); 5.64 (d, J= 7.2 Hz, 1H, NH); 7.72 (a, 1H, NH); 7.84 (t, J = 8.3 Hz, 2H, H-
8c/f); 8.31 (dd, J = 1.2, 8.3 Hz, 2H, H-84); 8.68 [dd, J = 1.2, 7.3 Hz, 2H, Hbhn). RMN 13C
(50 MHz, CDCls): & 28.25 [C(CHs3)3]; 31.55 (C-3); 37.08 (C-4); 41.23 (NHCH); 54.26
(OCH3); 79.06 [C(CHas)3]; 122.36 (C-8a,i); 126.94 (C-8cg); 128.18 (C-8¢,); 131.54 (C-84y);
134.22 (C-8b,n); 155.40 (C=0); 164.62 (C=0); 170.08 (C=0); 171.86 (C=0). HRMS [ESI]:
Calculado para C24H27N3O7 [M+H]*, m/z 469.184 encontrado 469.184 [M+H]*, m/z.

6.9 Procedimiento general para la preparacion de 2,5-dicetopiperazinas.

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética, se coloco 1.0 eq del dipéptido
disuelto en CH2Cl2, posteriormente la mezcla de reaccion se coloco en un bafio de hielo,
seguido de la adicion gota a gota de TFA y se agitd a temperatura ambiente, hasta

consumir la materia prima.
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Método A: Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla resultante se concentré a
sequedad en un rotavapor y el residuo obtenido se disolvio n MeOH seguido de la adicion
de 4.0 eq de EtsN; la mezcla resultante se agitdé durante 24.0 horas a reflujo. Por ultimo,
la mezcla se filtro y el sélido obtenido se lavé con MeOH y AcOEt.

Método B: Terminado el tiempo de reaccion, la mezcla resultante se concentré a
sequedad en un rotavapor y el residuo obtenido se disolvié en DMF, seguido de la adicion
de 2.0 eq de piperidina; la mezcla de reaccion se agité durante 24 horas a temperatura
ambiente. Por ultimo, la mezcla resultante se concentr6 a sequedad y el producto
obtenido se lavo con CH2Cl2, MeOH y AcOEt.

6.9.1 Sintesis de 2-[3-(3,6-dioxopiperazin-2-il)propil]-isoindolin-1,3-diona (S)-

44,
p N Siguiendo el procedimiento general se hicieron
- 07 k S 4 32 ? " reaccionar 0.189 g (0.450 mmol) del glicinato de (S)-2-
. @ HN\") [(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxoisoindolin-2-il)] de
e f O(S) “ ) metilo (S)-51 en 5 mL de CH2Cl2 con 0.485 mL de TFA,
A < la mezcla de reaccidn se agité a temperatura ambiente

durante 3.0 h. A continuacion, siguiendo el método A, el residuo obtenido se disolvio en
10 mL MeOH con 0.251 mL (1.80 mmol) de EtsN; obteniéndose 0.055 g (65%) de la 2,5-
DKP (S)-44 como un sélido blanco, p.d = 238 °C. [a].’= -9.96 (c 1.0, DMSO). RMN IH
(500 MHz, DMSO-de): 6 1.43-1.56 (m, 4H, H-3, H-4); 3.40 (dd, J= 2.4, 6.5 Hz, 2H, NHCH>)
3.49 (dd, J=2.5,17.4 Hz, 1H H-5); 3.59 (dd, J = 1.8, 17.4 Hz, 1H H-5); 3.62-3.62 (m, 1H,
H-2); 7.65-7.67 (m, 2H, H-8¢q); 7.68-7.70 (m, 2H, H-8be); 7.83 (a, 1H, NH); 7.99 (d, J =
2.3 Hz, 1H, NH). RMN 3C (125 MHz, DMSO-ds): 5 23.99 (C-4); 30.60 (C-3); 37.83 (C-5);
44.93 (NHCH2); 54.33 (C-2); 123.67 (C-8b,e); 132.34 (C-8ai); 135.02 (C-8cd); 166.76
(C=0); 168.29 (C=0); 168.65 (C=0). Analisis elemental calculado para CisH15N304; C,
59.80; H, 5.02; N, 13.95; encontrado: C, 59.73; H, 4.87; N, 14.23.
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6.9.2 Sintesis de la (S)-2-[3-(3,6-dioxopiperazin-2-il)propil]-1-benzo[de]
iIsoquinolin-1,3(2H)-diona (S)-45.

N Siguiendo el procedimiento general se hicieron
reaccionar 0.200 g (0.413 mmol) de glicinato del (S)-2-

[(t-butoxicarbonilamino)-5-(1,3-dioxo-1H-benzo[deliso
quinolin-2-(3H)-il)pentanoil] metilo (S)-52 disueltos en
J 5 mL de CH2Clz, con 0.450 mL de TFA, la mezcla de

reaccion se dejo en agitacion continua durante 1.0 h. A continuacion, se siguié el método

g (S)-45

B y el residuo obtenido se disolvié en 5 mL de DMF y se agregaron 0.081 mL (0.8272
mmol) de piperidina. La mezcla resultante se dejé en agitacion a temperatura ambiente
durante 24.0 horas; obteniéndose 0.099 g (68%) de la 2,5-DKP (S)-45 como un sélido
blanco, p.d. = 259-260 °C. [«]:’=-11.05 (c 1.0, DMSO). RMN H (500 MHz, DMSO-de): &
1.73 (m, 4H, H-3, H4); 3.64 (dd, J = 2.6, 17.54 Hz, 1H, NHCH.); 3.77 (d, J = 17.54 Hz,
1H, NHCH?2); 3.80 (a, 1H, H-2); 4.04 (t, J = 6.7 Hz, 2H, H-5); 7.86 (t, J = 7.76 Hz, 2H, H-
8c.g); 7.99 (s, 1H, NH); ); 8.21 (s, 1H, NH); 8.21 (dd, J= 1.2, 8.2 Hz, 2H, H.84); 8.48 (dd,
J=1.1, 7.3 Hz, 2H, Hb). RMN 13C (125 MHz, CDCls): d 24.06 (C-4); 31.55 (C-3); 45.44
(NHCH?2); 55.12 (C-2); 123.31(C-8a,); 128.42 (C-8cg); 128.60 (C-8¢); 131.93 (C-Hay);
132.50 (C-8j); 135.49 (C-8bn); 164.68 (C=0); 167.17 (C=0); 168.82 (C=0). HRMS [ESI]:
Calculado para C19H17N304 [M+H]*, m/z 351.1259; encontrado 352.1292 [M+H]*, m/z.

6.9.3 Sintesis de la (S)-2-[2-(3,6-dioxopiperazin-2-il)etil]-1H-benzo[de]iso
quinolin-1,3(2H)-diona (S)-61.

) Siguiendo el procedimiento general se hicieron
reaccionar 0.100 g (0.212 mmol) del glicinato de metil-
(S)-[2-(t-butoxicarbonilamino)-4-(1,3-dioxo-1H-benzo[de]
isoquinolin-2(3H)-il-butanoil)] (S)-60 en 2.5 mL de CH2Cl2
con 0.230 mL de TFA, la mezcla resultante se dejoé en

9 (S)-61

| /

agitacion a temperatura ambiente durante 3.0 h. A

continuacion, se siguié el método A y el residuo obtenido se disolvié en 5 mL MeOH con
0.118 mL (0.848 mmol) de EtsN; obteniéndose 0.027 g (38%) de la 2,5-DKP (S)-61 como
un sélido blanco, p.d. = 233 — 235 °C. [a]’= +7.54 (c 1.0, DMSO). RMN H (500 MHz,
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DMSO-de): 8 2.09 (m, 2H, H-3); 3.70 (d, J= 17.4 Hz, 1H, NHCH>); 3.83 (d, J = 17.4 Hz,
1H, NHCH2); 3.90 [a, 1H, H-2); 4.14 (dt, J = 7.1, 13.4 Hz, 1H, H-4); 4.22 (dt, J = 7.1, 13.6
Hz, 1H, H-4); 7.86 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-7cg); 8.02 (s, 1H, NH)]; 8.21 (s, 1H, NH); 8.43 (d,
J= 8.1 Hz, 2H, H-741); 8.47 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H7b). RMN 13C (125 MHz, DMSO-ds): d
31.47 (C-3); 36.66 (C-4); 44.77 (NHCH>); 53.15 (C-2); 122.60 (C-7a,); 127.65 (C-7cy);
127.86 (C-7e); 131.14 (C-741); 131.73 (C-7j); 134.71 (C-8bn); 163.97 (C=0); 166.32
(C=0); 167.82 (C=0). HRMS [ESI]: Calculado para CisH15N304 [M+H]*, m/z 337.106;
encontrado 337.1058 [M+H]*, m/z.

6.9.4 Sintesis del clorhidrato del pentanoato (S)-2-amino-5-[1,3-dioxo-1H-
benzo[delisoqui -nolin2(3H)] de metilo (S)-53-HCI

En un matraz redondo provisto de agitacion magnética,

(" \

3 ? se colocaron 0.250 g (0.606 mmol) de la naftalimida (S)-

4 2 e
'o 48 disueltos en 5 mL de MeOH, seguido de la adicion
de 0.153 mL (0.4821 mmol) de TMSCI. La mezcla de

reaccion se agité durante 24.0 horas a temperatura

NH,- HCI

9 (S)-53-HCI

ambiente. Transcurrido el tiempo de reaccion, el
disolvente se evapor6 en un rotavapor y el producto obtenido se lavdo con CH2Clz;
obteniéndose 0.126 g (64%) de éster (S)-53-HCI como un sélido blanco, p.f. = 113-114
°C. [o]*’= +6.46 (C 1.0, CHCI3). RMN H (500 MHz, CDCls): & 1.69 (m,1H, H-3, H-4), 1.84-
1.90 (m, 3H, H-3, H-4); 3.53 (dd, J = 4.3, 7.8 Hz, 1H, H-2); 3.71 (s, 1H, OCHs); 4.22 (t, J
= 6.5 Hz, 2H, H-5); 7.75 (t, J = 7.3 Hz, 2H, Hcg); 8.21 (dd, J= 8.2, 1.1 Hz, 2H, Hay); 8.59
(dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 2H, Hbn). RMN 13C (125 MHz, CDCls): & 24.45 (C-4); 32.30 [(C-3);
39.87 (C-5); 52.02 (OCHs); 54.21 (C-2);122.62 (C-84,); 126.94 (C-8cq); 128.185 (C-8¢);
131.25 (C-84y); 131.58 (C-8;j); 133.96 (C-8bn); 164.18 (C=0); 176.31 (C=0).
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6.10 Sintesis del trifluoroacetato del acido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxo-1H-

benzo[delisoquinolin-2(3H)-il)-pentanoico (S)-55-TFA.

o N En un matraz redondo provisto de agitacion magnética,
™NOH se colocaron 0.200g (0.4849 mmol) de la naftalimida
NH-TFA (S)-48 disueltos en 5 mL de CH2Cl, el matraz se coloco
en bafio de hielo a 0 °C, seguido de la adicion de 0.450

mL de TFA, la reaccion se agitd6 durante 1.0 hora a

(S)-55 - TFA

temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo de
reaccion, el disolvente fue evaporado en un rotavapor y el producto obtenido se lavo con
CH2Cl2, obteniéndose 0.204 g (99%) de la naftalimida desprotegida (S)-55-TFA como un
sélido blanco, p.f. = 180-181 °C. [a].'= +2.94 (c 1.0, DMSO). RMN *H (500 MHz, D20): &
1.34-1-45 (m, 2H, H-4), 1.69-1.73 (m, 2H, H-3), 3.41 (t, J = 8.4 Hz, 2H, H-5); 5.53 (t, J =
6.4 Hz, 1H, H-2); 6.98 (t, J = 7.7 Hz, 2H, H-8cq); 7.40-7.42 [m, 4H, H-84,on). RMN 13C (125
MHz, D20): & 23.10 (C-4); 27.76 (C-3); 39.80 (C-5); 53.29 (C-2); 119.75 (C), H-8a);
126.00 (C-8cs); 126.87 (C-8¢); 130.27 (C-84f); 131.20 (C-8j); 135.00 (C-8pb,n); 164.62
(C=0); 172.82 (C=0).

6.11 Sintesis del pentanoato (S)-2-benzamido-5-(1,3-dioxo-1H-benzo[de]
isoquinolin-2(3H)-il) de metilo (S)-54.

)} Método General: En un matraz redondo provisto de

agitacibn magnética, se colocaron 1.0 eq de
naftalimida disueltos en 5 mL de MeOH, seguido de la
adicién de 1.0 eq de piridina y 2.0 eq. de anhidrido

benzoico. La mezcla de reaccion se dejé en agitacion

a 50 °C hasta consumir la materia prima. Pasado el
tiempo de reaccion, la mezcla resultante se concentr6 a sequedad en un rotavapor,
seguido de la adicion de 10 mL de una solucion saturada de NaHCOgs; se realizaron
extracciones con CH2Cl2 (2x10 mL) y AcOEt (1x10 mL), la fase organica se colectd y se
secO con sulfato de sodio anhidro y el disolvente se concentrd en rotavapor. El residuo

resultante de purifico por cromatografia en columna con un sistema AcOEt/Hex 6:4.
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Método A: Siguiendo el procedimiento general se hicieron reaccionar 0.050 g (0.117
mmol) del trifluoroacetato del acido (S)-2-amino-5-(1,3-dioxo-1H-benzo[de]isoquinolin-
2(3H)-il) pentanoico (S)-55-TFA.disueltos en 5 mL de MeOH, 0.010 mL (0.1173 mmol) de
piridina y 0.053 (0.2346 mmol) de anhidrido benzoico, obteniéndose 0.017 g (34%) de la

naftalimida (S)-50 como un sdlido blanco.

Método B: Siguiendo el procedimiento general se hicieron reaccionar 0.068 g (0.208
mmol) del clorhidrato de (S)-2-amino-5-[1,3-dioxo-1H-benzo[delisoquinolin2(3H)]
pentanoato de metilo (S)-53-HCI disueltos en 5 mL de MeOH, 0.016 mL (0.208 mmol) de
piridina y 0.094 (0.416 mmol) de anhidrido benzoico, obteniéndose 0.020 g (22%) de la
naftalimida (S)-52 como un soélido blanco, p.f. = 189-190 °C. [a]’'= +35.94 (c 1.0, CHCl3).
RMN !H (500 MHz, CDCls): & 1.83-1.93 (m, 3H, H-3, H-4); 2.11 (m, 2H, H-3, H-4); 3.77
(s, 3H, OCHs); 4.21-4-24 (m, 2H, H-5); 4.90 (m, 1H, H-2); 6.98 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH):
7.42 (t, 3 = 7.5 Hz, 2H, H-9b); 7.49 (m, 1H, H-9ce); 7.74 (dd, J = 8.2, 7.3 Hz, 2H, H-8c);
7.84 (dd, J=8.3, 1.2 Hz, 2H, H-9a); 8.20 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 2H, H-84,); 8.57 (dd, J = 7.2,
1.2 Hz, 2H, H-8b,g). RMN 13C (125 MHz, CDClz): d 24.52 (C-4); 29.93 (C-3); 40.01 [(C-5);
53.73 (C-2); 53.79 (OCHz3); 127.70 (C-8a,); 127.12 (C-8c¢,g); 127.40 (C-841);128.32 (C-8e);
128.71 (C-9ce); 131.51 (C-9¢,);131.75 (C-8j); 131.88 (C-9b); 134.88 (C-9a);134.23 (C-
8b,h); 164.40 (C=0); 167.37 (C=0); 173.14 (C=0). Analisis elemental calculado para
C2sH22N205; C, 69.76; H, 5.15; N, 6.51; encontrado: C, 69.41; H, 5.39; N, 6.10.

59



Anexos

T s T TETTETITOCT
RCRCRC] N BHOHRITSLLILTE S
gezs RS BRORISSEEISSSR
S NE R ety

A | J‘M MJ L

T I T Jd
S v-: @ = N
2 N S @ @
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8 3.6 3.4 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 2.2 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2 1.0 0.8 0.6 0.4 0.2 0.0
f1 (ppm)
2 2 ° ° A “nwo
a N Il 3 ] 3838
g 5 S 8 % AR
17\
|
|
| | JJH l
V| o " e
" Vi)
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 90 80 70 60 50 40 30 20 10

100
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, D,0) y 13C (125 MHz, D,0) para (S)-46.




NV VTSRV I
(o] [¢]
N5 N Nop
Ox N
S w
>r°
(9)-57
‘\
I U g ‘ LA
3 ERE £}

T T
4.8 4.7 4.6 4.

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
.5 44 43 42 4.1 4.0 39 3.8 3.7 3.6 3.5 3.4 3.3 3.2 3.1 3.0 29 2.8 2.7 2.6 2.5 24 23 2.2 2.1 2.0 1.9 1.8 1.7 1.6 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1 1.0 0,
(

1 (ppm)
83 5] © o @ o
@ W © ~ o ©° S @
55 a B ] b3 8 0%
I [
[
LA ‘
A
T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20
1 (ppm)

Espectro de RMN *H (200 MHz, D,0) y *3C (50 MHz, D;0) para (S)-57.

61



N PR CXLENNNNSRo0%L  ®
RN~ @R Fe@INRRRRRRREGS =
oo P s R o e - e i 3
N NE SN Nl
o
HoN 4 2
3 1°0OH

2 g T
ES 5 & s
3 2 a
T T T T T T T T T
5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
f1 (ppm)
= =
] 3 © o <o
@ IS R 3 38
S 5 I N S
5 9 a 5 aR
I

T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Espectro de RMN H (500 MHz, D,0O) y *C (125 MHz, D,0) para (S)-58.




83
83

82

82

80

72

71

70

70

69

68

5.26
—a31
— 414
90

79

77

76

71

69

41

NNNNNRRNNNNS s A A -
T SSaee |
o) (o]
5
6 4 2
b a/7 N 3 1 "OH
c O N~
3 o Y
e f >ro
(S)-47
T T T T T
7.85 7.807.75 7.70 7.65
1 (ppm)
!
| AN
I
Y T Pt T Pt &
NN © S = N bl
] N 3 3 s < &
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)
? 3 3 EE H « @ ~ N o
g 2 8 a8 g S M N Jae
B g 2 a0 8 g @ 5 BRI
Il 17\
|
|
I
‘ ‘ 1 .
|
. A - L A Ao
T T T T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20 10 0

90
f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) y *3C (125 MHz, CDCls) para (S)-47.

63



[AS SN
[

A
se17

€61
v6'T

96T -
16T — =
807 — =

60°C
or'e
e

A

v0'p
s0b
90t W
80

A

Al Y

wil

(S)-48

808~
608~
8T8~
68~

f1 (ppm)

€617 —
£0°0€ —

LLe — -

5675 — \J

oL —

£€°7CT — -

£8'92T —
96221~
S6'0ET ~ -
S8'TET

2T hEr — -

0£'9ST — —

TEPIT — -

80'921 — -3

1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 110 f (II;OSm)
Espectro de RMN *H (500 MHz, MeOD) y 3C (125 MHz, MeOD) para (S)-48.

T
160

T
170

T
180

64



- M

(0]
Mseo)zlw/NHz

46 « HCI

2.000
2.99%

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
p2 9.0 88 86 84 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 34 32 3.0 28 2.

f1 (ppm)

168.05
52.56
39.49

70

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

f1 (ppm)

Espectro de RMN H (200 MHz, DMSO-ds) y *C (50 MHz, DMSO-ds) para 46-HCI.

65



v0'S V

v0'S
90°'s 7

99'9—

OMe

(5)-51

7.60 7.55 7.50
f1 (ppm)

7.65

7.70

Fsss
To.ﬁ

Fiee

Rooe
WNS

LT'T
260
M\Nc.ﬁ

Fes0

Fooz
Fe6'T

1.

1.6 1.4

1.8

f1 (ppm)

76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 3.6 34 32 3.0 28 26 24 22 2.0

1607 — R EE—

1858 —
05°0€ — 3
€074 — — —

6E TP — =

7§76~
p1es " 3

66'9L~_
svif
05°2L 7

wos "

ot

€S°€CT —

LTTer— -

TTrET —

86°SST — -

16'89T — [N
0z'0LT "
€520T— -

Wy

Ay

95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

100
1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) y *C (125 MHz, CDCls) para (S)-51.

125 120 115 110 105

135 130

165 160 155 150 145 140

170

66



StF
9T
89'T
89'T
69'T
1734
°wr
8T
8T
S8'T
98'T
88'T
68'T
06'T
16'T
€6'T

0L~
voL "

€L
sLL W
e

078~
s

658~
098"

[}
=
Q

(S)-52

80 79 7.8 77

86 85 84 83 82 8.1

f1 (ppm)

Feoe

ET67

Fogo

Fu61

96T

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
f1 (ppm)

8.5

9Ty —

YE'BT —
09°0€ —

YI'6E —
ST —

YT~
90°€S

68'6L—

25z —
96'921 —
81'821
by IET

oo'ter >
01bET —

08'SST —

95491 —

20°0LT —
L5°TLT —

Y

115 110 105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25

145 140 135 130 125 120

170 165 160 155 150

[75

1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) y **C (125 MHz, CDCls) para (S)-52.

67



8T —

vZ'e
vZ'T /
LTT\

0£'T~—

1€
€€T
pE'T

e
€6°€
%€
20t
S0t
8T
Ty
y
o0et
[
seb
er Y
6cv F
'y
b
s
o't
s
05t

795~
995

08°z
€8°L W
v8LT
(8'L
87’8
678 W
€€'8
99'8

99'8

sl

o
bt
2

WNN.N

Frre

Feor

T
6'C

Feso

Tos0
Fsoz

Tooz

1.0

1.5

3.0

4.0

4.5

5.0
1 (ppm)

ST'8C—

S§'TE —

80°LE —

€T —

97'es —

96'6L —

9€°7¢T —

v6'9TT W
81821

bsTEr —
CTvET

0b°SST —

29'%9T —

80°0£T —
98°TLT —

A d b L]

¥

ol

T
100
1 (ppm)

Espectro de RMN *H (200 MHz, CDCls) y *C (50 MHz, CDCls) para (S)-60.

T
110

80

68



S92
99°L
99°L
99°L
9L
89°L
89°L
89°L
69°L
69°L

69°L
oLL
oLL
€8'L—F
€8°L \-
€8°L

mw&\-

008

16T
20T
10T
0T

0°C
14
=880

=60

f1 (ppm)

66'€7 —

09'0€ —

€848 —

€6'v —

EE'PS —

L9'€2T —

bEZET —
20'SET —

9£/99T ~_
62'89T ~
59891 7

S

T
100

T
110

T
120

T
130

T
140

T
150

T
160

T
170

f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) y *C (125 MHz, DMSO-ds) para (S)-44.

69



59T
597
191
89T
69'1
691
0T
A
171
121
(A
1
€1
€1
v
v
SeT
o7t
o
8.1
81
641

6T
08’1
187
05T
vee
e
29°€
£9°€
£9°€
99°€ ﬁ
99°€ u
99°€
99'€ u
SUE
ore ]
o€
6L'€
6L'€
6'€
08'c
18°€
w8'€
€0
b0
90

v8'L
s8¢ W
9L

wil
666
'8
sb'g
'8

6’8
16’8
8b'8
8b'8

660
0T
60

00T

0T
=080

=980

Fsee

f1 (ppm)

90 — -

S§'TE— -

bo'Sh— -—3

Trss — —_—

M

"

v

TE€TT — E—

AWV Wiy

eyser -
£6°TET _

0s2€1 —
6b°SET ~_

oty

89°¥9T —
L1291 ~ —
78'89T ~ -

170

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35

110 105 100 95 90

125 120 115

155 150 145 140 135 130

160

165

f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-ds) y *C (125 MHz, DMSO-ds) para (S)-45

70



YT T SEEEE TR TTTETE TSI EIOONEE ==
FLIE N SBRBRD NNNNRZS A0 02800 NRNE0 =3
EE32 0 ghEss bLERLLELEERELELEE R 33
ST NN R \

4+ 4 147 P A g

L] ~ ~o2 bt S 2 Q

3 8 3 < i 33 3
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.6 84 82 80 7.8 7.6 7.4 72 7.0 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 4.6 44 42 40 3.8 3.6 34 32 3.0 28 26 24 22 20 1.

f1 (ppm)

EER RR%88 8 n N s o

R FOANN o - ~ @ b

883 3EE88 8 2 ¥ 8 &

(A INESN I I I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 8 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 2

f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, DMSO-dg) y 3*C (125 MHz, DMSO-ds) para (S)-61.

71



89'T
89'T k/ﬁ
691 )
01
07
or1
8T
S8'1
981
98T
981 u
81
g1
88'1
83'T
88'T
68'T
06'T

T5°€
£5°€ AN
bS'E \“

SS'E
K.m\

j144
wy W
fxad

YL
St W
J7a73
0z'8
0z'8
ws
a4t ] \.
85°8

85'8

v

(&}
T
&
I
z

ot

Foe

F00°€

oz

R {ik4

6T

2.0

2.5

3.0

3.5

4.0

4.5

5.0

5.5

SbHT —

0g'zeE —

L8'6E —

2078 —
165 —

f1 (ppm)

z9'zer —

+6'9CT ~—
ST'8CT —
STTET~
85'TET <
96'€€T —

81°¥9T —

TE€9LT —

T
100
f1 (ppm)

110

T
170

T
180

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) y 3C (125 MHz, CDCls) para (S)-53-HCI.

72



bE'T
9E T~
9€'T
LE'T
8E'T
6E'T
[
w'T
&1
€T
Sb'T
69'T
LT
LT
(2%
o
€T

6E°€~\

we
mv.m\

SL€
9L°€ W
8L€

96'9
86'9 W
66'9

ob'L
ob'L

wil

s
[N

&
I
z

(S)-55-TFA

o

1.5

2.0

2.5

Fooz

3.5

00T

4.0

4.5
f1 (ppm)

5.0

6.5

Forz |

7.0

7.5

Ao
TR AT Iy

LIkl

orer — —

9rrz—

08'6€ —

6T°ES —

SL6TT —

00921~
18921
120sT —
ozrer
0051~

79'%9T —

7871 —

Espectro de RMN *H (500 MHz, D,0) y 3C (125 MHz, D;0) para (S)-55-TFA.

73



169~
869~

weL
vLL
YLl
scL

€8°L
€8°L
v8'L
s8°L
S8°L N
S8°L
61'8
61'8
T8
178 \.
95'8
£5°8

v

7.50 7.45 7.40

f1 (ppm)

8.20 8.157.90 7.85 7.80 7.75 7.70

8.60 8.55

Lo

oot

F50°€

861

€60

96T
o001

Fsoz
F£0'Z

20T

R dik4

4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5
f1 (ppm)

8.0

8.5

LS'PT—

€6'67 —

T0°0F —

€TS8
6LTS >

86'9L
€TLL W
8b°LL

oLz —
[avzat
ob'LTT
2€'82T ~—
1821
ISTET —7
SLTET \.
88°TET
90" €T
ETPET

0b'b9T —

L€°29T —

bTELT —

74

W

MW
25

AL

Ll ¢
40 35 30
54

M,
45

Wiy
50

70 65 60 55

75

95 90 85 80

f1 (ppm)

Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) y *C (125 MHz, CDCls) para (S)-

Ll

U4

W

g

|

u

75 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100




	BMG2019-19Nov2019
	Votos aprobatorios
	BMG2019-19Nov2019
	BMG2019-19Nov2019
	BMG2019-19Nov2019
	BMG2019-19Nov2019

