Curso de doctorado: Farmacos quirales.
Métodos de sintesis de compuestos enantioméricamente puros.

. Introduccion. Generalidades.

. Sintesis EPC usando aminoacidos.

. Péptidos. Inhibidores de proteasas. Hibridos péptido-molde.

. Sintesis EPC usando hidroxidcidos.

. Lactonas quirales como intermedios sintéticos.

. Sintesis EPC usando terpenos.

. Sintesis asimétrica con formacion de enlace C-C. Introduccion.

. Sintesis asimétrica. Adicion nucleéfila.

. Sintesis asimétrica. Enolatos.

10. Sintesis asimétrica. Reaccion alddlica.

11. Sintesis asimétrica. Nucledfilos quirales.

12. Transposiciones sigmatropicas.

13. Sintesis asimétrica. Reacciones diversas de olefinas:
isomerizacion de olefinas, hidroformilacion/acilacion, adicion
conjugada

14. Sintesis asimétrica. Formacion de compuestos ciclicos: Diels-
Alder, ciclopropanacion, Staudinger.

15. Biocatdlisis.
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Sintesis EPC con aminodcidos
Aplicacion a la preparacion de hibridos péptido-molde
Inhibidores de proteasas con cisteina

Calpaina



Hibridos péptido-areno:
Heterociclos y bifenilos como moldes.

Hibridos péptido-molde.
Hibridos péptido-areno.

CARACTERISTICAS DEL MOLDE:
El molde debe tener rigidez conformacional (disposicion conformacional)

Funcionalidad adicional de la molécula (generacion de diversidad molecular,
atil desde un punto de vista de actividad bioldgica)

Su sintesis debe ser eficaz (corta, alto rendimiento y selectividad)
Hidrofobicidad del molde

Presencia de anillos aromaticos 4



COMPUESTOS AROMATICOS (ARENOS)

CARACTERISTICAS

Alta estabilidad termodinamica.
Reactividad: la sustitucion es preferida a la adicion.

Propiedades magnéticas: alta susceptibilidad diamagnética, que influyen
en los desplazamientos quimicos en RMN.

Propiedades electrostaticas: existencia de momentos de alto orden no
nulos (i. e.: momento cuadrupolar), que pueden influir en la estructura
y/o propiedades de arenos.

Rasgos estructurales moleculares: planaridad, distancias de enlace C-C
intermedias entre sencillo y doble.

Rasgos estructurales supramoleculares: posibilidad de participar en una
variedad de interacciones, que influyen en muchas propiedades fisicas,
quimico-fisicas, tecnologicas y bioldgicas.

Hibridos péptido-areno

Hibridos péptido-molde



Peptidomiméticos/peptoides

Cualquier compuesto que imita la estructura o la actividad de un péptido.

Estrategias

a) Sustitucion isoestérical/isoelectronica.
o M. D. Lewis y col.
\/\I/\/U\ J. Org. Chem. 1999, 64, 242
et > X Z , N COzH
E\ E\Ph
b) Sistemas heterociclicos rigidos.

F. Polyack, W. D. Lubell,
J. Org. Chem. 1998, 63, 5937

Peptidomimeéticos/peptoides

c) Hibridos péptido-molde.

‘\N H
CO,CHs \)I\
BOCNH CO,CHs

Smith, Hirschmann et al. Chakraborty et al.
J. Am. Chem. Soc. 1994, 116, 9947 J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 12962

Hzpwjig

NH

Lazaro et al. Eur. J. Org. Chem. 1998, 853 8



Hibridos péptido-areno:
Heterociclos y bifenilos como moldes.

péptido

9
Sintesis de péptidos. Breve resumen.
R R R o)
P. OH + opP P n
\N HzN —_— \N oP
H
o} o " o R
_________ R4
............... R ’
a
P\N X
H

Aspectos importantes: proteccion adecuada de grupos amino y carboxilo (ortogonalidad).

Necesidad de activar el electréfilo: uso de reactivos “preformados” o activacion “in situ”.
Seleccidn de reactivo activante o condensante adecuado.
Reaccion rapida, sin racemizacion.
Barato.
Soluble en disolventes orgéanicos.
No toxico.
Estable.
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Sintesis de péptidos. Activacion del grupo carboxilo .

R R R o
P X + oP H
P N
Y HoN - > SN oP
H H

Reactivos electréfilos: haluros de acilo, anhidridos, acil azidas, ésteres activos,
anhidridos mixtos con derivados de acidos fosférico y similares.

F F
R
P o F
Y
H
° F F

R
[ ﬁ
P (o) OPh
P. OH ~N N~
—_p B N P.
\N + N3 P—OPh N |%0
H
o OPh
) OPh
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Sintesis de péptidos. Activacion del grupo carboxilo .

R R R 0
oy H
N H;N —_— N oP
H H
0 o 0 R

Aditivos: carbodiimidas (DCC, EDC), reactivos de fosfonio/uronio, HOSu, HOBt
y compuestos relacionados.

N N
N=C=N \\N \\N
/
DCC

NMe
+ NMe, +/ 2
I\ 7 PFg ¢

|
Qo N NMe,
C[ N, BOP HBTU
N—OH /

N

|

OH
o

O—Z\

NMe,

Williams, Albericio, Giralt; Chemical Approaches to the

HOB Synthesis of Peptides and Proteins.CRC Press, 1997.
t

HOSu 12



Hibridos péptido-areno:
Heterociclos como moldes.

13

HETEROCICLOS POLIANULARES

7 8 9 10

Sanchez-Sancho, Mann, Herradon, Synlett 2000, 509
Sanchez-Sancho, Mann, Herradon, Adv. Synth. Catal. 2001, 343, 360
Salgado, Mann, Sanchez-Sancho, Herradén, Heterocycles 2003, 60, 57 14



SINTESIS DE HIBRIDOS PEPTIDO-HETEROCICLO CON
PIRIDO[1,2-b]ISOQUINOLINA COMO MOLDE

CONH-péptido

LiOH 1) i-BuOCOCI
THF/H0 NMM, CHCls, 0°
D —— - .
95% rto 2) H-péptido-OCH;
NMM, CHCl;,
0°ata
_PlQ- 53-75% 1t
(S)-PIQ-OMe (S}-PIQ-OH o rto
H-péptido-OCHj;
C4FsOH, DCC NMM, CHCl;,
DMAP, CH,CL, ta
91% rto K F 53-85% rto
F
F F

(S)-PIQ-OC¢F5
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HIBRIDOS PEPTIDOS-HETEROCICLO CON
MOLDE DE PIRIDO[1,2-b]ISOQUINOLINA

HIBRIDOS PEPTIDO/HETEROCICLO:
INFLUENCIA DE LA RIGIDEZ DEL ANILLO

(0] (0]
= N NH
N 8 | 5
| H _
CONH-péptido CONH-péptido
O
(0] |
NH
HNJ\©
R
R ‘\l |
CO,CH CO,H
2 (S)-RIQ-OH
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Hibridos péptido-biarilo

péptido péptido

péptido

[

Anillo aromatico: interacciones entre atomos
no-enlazados covalentemente.

Estructura: estereoquimica de biarilos (aspectos
estaticos y dinamicos), conformacion de péptidos.
Propiedades. Actividad biolégica.

Hibridos péptido-bifenilo

29 O Lo

—
O pép‘% I

Hibridos péptido-bifenilo: un nuevo tipo de derivados peptidicos.

péptido

¢Influencia mutua de los dos rasgos estructurales?

24



Hibridos péptido-bifenilo. Antecedentes.

N \)J\ O
NH, \HAN)‘\‘/ \ﬂ/\N O

O'H
O g
N/\n/

(0]

H

N
O y'y A
H o]

Feigel y col. Chem. Comm. 1998, 679; Helv. Chim. Acta 1994, 77, 70.
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Sintesis de hibridos péptido-bifenilo.
Método A: Compuestos con simetria C,.

o}
o O HCl.péptido-OCH; “ O
o (2 equiv mol) . CH30-peptldo)J\/ o R
o] R O -
Cl Et;N, CH2C|2 N/H(peptldo-OCHg,
61-89% |
SPP
N
CHso)H/N o & CH30J\/
R O o}
OCH OCH
H

R = H (Gly), CH; (Ala), CH,OH (Ser), R = CH, (Ala), CH,Ph (Phe),
CH,PF (Phe), CH,CH,SCH; (Met)

@ O o 7 F
N o N)\r(péptido-OCHg
CH;0,C ¢ LOCH; O H o

O
Producto secundario (5-15%)

Sintesis de hibridos péptido-bifenilo.
Método A: Compuestos con simetria C,.

cl O Hc('z"’fqpffv’°r;?,ﬁH3 CH;0-péptid j\(“ O
o so-peptido 0O R
0 - EtsN, CH,Cl, R \ /l\r(péptido-OCHg
O 61-89% O o8

HiCOL Ay N H3COWJ\NJ\_/N PN
(o] H O H (o] = H O
N v~ “OCH, \( N \l)‘\OCHg,
H o ~ H o

CH30 TI/\NJI 0020|-|3
CH,0,C I(N\)'\ /\H/OCHs
28




Sintesis de hibridos péptido-bifenilo.
Método B: Compuestos con simetria C,.

O HCLHValAlaAsp(OMe)-OCHj
HO o HOTT CHso)‘j/ \[I/\N cozm-l3
o
O oH Etszl;:j)MF CH;0,C /\ I'(N\)J\ OCH;
0

N NMez

|+/

’I‘l S NMe,
o PR,

HOTT

Bailén, Chinchilla, Dodsworth, Ngjera, J. Org. Chem. 1999, 64, 8936
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Sintesis de hibridos péptido-bifenilo.
Meétodo C: Sintesis secuencial.

RO
RO Ph HCLHTrp-OCH N Ph

kf s r JT »
OR 71% \ N\i)l\OR

H 0o

Am®

N
H

R CH,

RCH3
RH

R H
HCI.HHis-OCH;
90%

H
: :N
|
H = o H O N&\,

CH;0,C N\"/\N N
O H

e Ph © \ N
Condiciones ~ H o < H
Hidrélisis: \U@
LiOH/H,O/THF N
30

Acoplamiento:
HOBt/Et;N/EDC/DMAP/DMF



Sintesis de hibridos péptido-bifenilo.
Método D: Sintesis secuencial de hibridos sin simetria C,.

Yoo oy O
CH30 : N
N

H
o]
NJ\(N\_)\OCHa
HCI.HVal-OCH3 H o A
RO)K‘/ (0 9 equiv. mol.)
22% rto (50% basado en Val)
N OR HOBtIEt3N
EDC/DMAP
CH,Cl, o O

HO
LiOH R CH3 S 0 | H O
THF/H N
o e Y Y ¥ oo,
H 0O A~
HCI.HPhe-OCH; N\
HOB/Et3N
EDC/DMAP 37% rto (42% basado en Val)
CHZCIZ
72% HCLHGIy-OCH;
HOB/Et;N

EDC/DMAP
CHzf/ilz
CH3O\n/\N )H/ 84
OCH3 o y O
CH3O N
SRRV

Sintesis de hibridos péptido-bifenilo.
Método E: Compuestos sin simetria C,,.

O 0 TFA.HPheMetOCH, HO O
piridina

0 -~ d Q H O
O 5 849 O ”/\IJN\:)LOCHs
G

HCILHTyr-OCH,
HOBT/Et;N/EDC | 85%
DMAP/DMF

gW

OCH;

ZI
§\||
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Estructura de hibridos peptido-bifenilo

péptido

29 O Lo
O pép'm I

—~———
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Conformacion de péptidos.
Par ametr os geométricos de la cadena peptidica

Las variaciones en los angulos
dihedros ¢ and ¢ genera las distintas
estructuras secundarias en péptidos.

Hélice a.

Hélice 3,,.

Hélice n.

Lamina B (paralela/antiparalela).

Giro B.
Giro y.

35

Conformacion de péptidos. hélice a,

Hélice a dextrogira
Pauta de enlace de H: CO (residuo i) con NH (i+4).
¢ =-57° ¢ =-47° w = 180°
3’6 Residuos por giro de hélice
Traslado:1'4 A por cada residuo

Hélice 3,
Pauta de enlace de H: CO (residuo i) con NH (i+3).
¢ =-49°, ¢ =-26°, m = 180°
3’0 Residuos por giro de hélice
Traslado: 2°0 A por cada residuo

36



Conformacion de péptidos: lamina f.

Lamina B antiparalela Lamina g paralela

Lamina 3 mixta

Conformacion de péptidos: lamina g antiparalela.

Lamina g antiparalela:
¢ =-139°, 1 = +135° @ =-178°

Lamina B paralela:
¢ =-119°, ¢ = +113°, » = -178°

37
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Conformacion de péptidos:. giro f.

Tipo | Tipo Il Tipo Il

Cambios de direccion en la cadena peptidica.

Enlace de hidrogeno entre el grupo CO del residuo i
y el grupo NH del residuo i+3.

Hay 7 tipos, que se diferencian en los angulos dihedros
de los amino acidos centrales. 39

Hibridos péptido-bifenilo: Aspectos estructurales.

s
IR

RMN
Difraccion de rayos X

péptido

29 O péptido I
——
‘ péptiﬁ I

Aspectos dindmicos: equilibrio entre atropisémeros.



