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(57) Abstract: Method for selective modification of a peptide of general formula (30) to obtain a peptide of general formula (31)
where [aa], represents the N-terminal end of the peptide with a variable number n of amino acids, [aa]n represents the C-terminal
end with a variable number m of amino acids, and the sum of m + n is an integer between 1 and 50, Y is chosen from -CH,-,
-CH(alkyl)- and -C(=0)-, Z is chosen from hydrogen or an amine-protecting group, and [A], is chosen from groups in which A
represents CH,, a substituted carbon or a heteroatom, and i represents an integer between 1 and 10; characterized in that said method
comprises the steps of [a] oxidative radical cleavage of the peptide of general formula (30), and [b] addition of a carbon nucleophile
to the imine intermediate formed in order to obtain a peptide of general formula (31). The invention also relates to the peptides of
formula (31) obtained by means of this method and peptides derived therefrom.

(57) Resumen: Procedimiento de modificacién selectiva de un péptido de formula general (30) para obtener un péptido de formula
general (31 ) donde [aa], representa el extremo N- terminal del péptido con un niimero variable n de amino acidos, [aa]. representa
el extremo C-terminal con un nimero variable m de amino 4cidos, y la suma de m + n es un valor entero entre 1 y 50, Y se elige
entre -CH,-, -CH(alquilo)- y -C(=0)-, Z se elige entre hidrégeno o un grupo protector de amina, y [A]; se elige entre grupos donde A
representa CH2, un carbono sustituido o un heteroatomo, e i representa un valor entero entre 1 y 10; caracterizado porque dicho
procedimiento comprende las etapas de [a] escision radicaiaria oxidativa del péptido de formula general (30) y [b] adicién de un
nucleéfilo de carbono al intermedio iminio formado para obtener un péptido de térmula general (31 ). Asi como los péptidos de
formula (31 ) obtenidos por este procedimiento y péptidos derivados de éstos.
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PROCESO QUIMICO PARA LA MODIFICACION SELECTIVA DE PEPTIDOS

SECTOR DE LA TECNICA

La presente invencidn se sittia dentro del sector quimico y se refiere a la modificacion
selectiva de péptidos, que permitiria la conversidn directa de un péptido comercial en
muchos otros, que podrian servir como reactivos quimicos.

La presente invencion también se sitta dentro del sector farmacéutico ya que algunos

de los péptidos resultantes, o sus derivados, podrian servir como farmacos.

ESTADO DE LA TECNICA

La modificacion de péptidos es un area de gran interés tanto en quimica médica
como en quimica sintética. En efecto, los péptidos naturales juegan un papel
fundamental en muchos procesos fisiologicos; sin embargo, rara vez pueden usarse
como farmacos debido a que tras su administracidon son degradados por numerosas
enzimas [(a) Handbook of Biologically Active Peptides, Ed.: Kastin, A. J.; Academic
Press, San Diego, 2006. (b) Sewald, N.; Jakubke, H. D. Peptides: Chemistry and
Biology, Wiley-VCH, Weinheim, 2002].

Para aumentar su estabilidad in vivo, se han desarrollado péptidos modificados con
amino Aacidos no proteinogénicos, por ejemplo, amino acidos con cadenas no
naturales, o bien D-amino acidos, amino acidos a,a-disustituidos, efc. También se han
preparado péptidos con analogos de amino acidos como los B-amino acidos, los a-
aminofosfonatos, los a-aminonitrilos, etc. Estos residuos no son reconocidos por las
enzimas proteoliticas, y con ello se consiguen compuestos con una mejor
biodisponibilidad y estabilidad metabdlica y/o con mayor potencia. Esta estrategia ha
dado lugar a numerosos farmacos, y la mayoria de las compaiias farmacéuticas estan
investigando activamente en este campo [(a) Acc. Chem. Res. 2008, 41, N°®10,
Numero Especial sobre Peptidomimetics. (b) Sieburth, S. M.; Chen, C. A. Eur. J. Org.
Chem. 2006, 311-322. (¢) Chem. Rev. 2006, 706, N°7, Numero Especial sobre
Process Chemistry}.

Por otra parte, los péptidos sintéticos estan encontrando importantes aplicaciones

en quimica verde, como catalizadores de procesos quimicos, par ejemplo acilaciones
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6 fosforilaciones regio- y enantioselectivas, epoxidacion asimétrica, resoluciones
cinéticas, etc {Colby-Davie, E. A;; Mennen, S. M.; Xu, Y.; Miller, S. J. Chem. Rev. 2007,
107, 5759-5812].

En el proceso tradicional para obtener analogos de péptidos bioactivos o cataliticos,
cada compuesto se sintetiza de novo, introduciendo una modificacion respecto al
péptido de referencia (Esquema 1). Por ejemplo, supongamos que se quieren obtener
cinco andlogos de un péptido bioactivo aas-aaz-aas-aas-aas (1), modificados en la
posicién 4, que se considera clave para la aclividad. Para preparar los cinco péplidos
modificados aaj-aaz-aas-XX,-aas (2-6) por el proceso convencional, se necesitarian al
menos cuarenta reacciones, ya que para unir cada unidad aa,, se necesita un paso de

desproteccion del residuo terminal del péptido [a] y un paso de acoplamiento [b].

[a,b] {a,b] [a,b] [a,b]
aa, — aay—aa, —> aa;—aa,-aa; — aas—aa,—aaz—XXy —> aas—aary-aaz—XX;-aas; {2)

fa,b] fa,b] [a,b] [a,b]
aa; —= aa;—aa, —* aa;—aa,-aag; —= da—aay—aay-XX; —> aa;-aas—aaz-XXp-aas (3)

[a,b] fa,b] [a,b]

fa,b]
aaq —> gaq—aap — > daq—aaz—aas ——

aaq—aapy—aaz—XXs aa;—aar—aa;—XXs—aas (4)

fa,b] fa,b] fa,b] fa,b]
aa; — aa,—aa, —* aa,-aay-aay —= aa,—aa;-aa;-XX4 — aas-aay,-aaz-XXg-aa; (5)

[a,b] [a,b] [a,b] [a,b]
aa; — aas;—aa, —> aa,-aay,—aa; — aa;—aa,-aa;XXs — aai—aa,—aa;-XXs—aag (6)

Esquema 1

Este procedimiento implica un gasto considerable de tiempo y materiales. Una
estrategia alternativa (Esquema 2) consiste en partir de un tnico péptido (¢ de unos
pocos) que se pudiera manipular selectivamente en determinadas posiciones, sin
afectar a las otras. Por ejemplo, para preparar los cinco péptidos (2-8), se sintetizaria
un Unico péptido de partida (7), y luego se maodificaria selectivamente la posicion 4
[etapa c]. En condiciones ideales, [c] supone un soOlo paso de reaccion, y asi, el
proceso para obtener los cinco productos implicaria sélo trece pasos. Logicamente,
cuanto mayor sea el péptido a modificar, mayor es la diferencia entre el nimero de
pasos del proceso convencional y el del proceso de modificacion selectiva.
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Por otra parte, cuando los péptidos son dificiles de obtener, por ejemplo cuando hay
macrociclaciones problematicas o si tienen cadenas largas, es muy util partir de un
solo sustrato (7) y aplicar una modificacién selectiva para obtener nuevos derivados.

El proceso de modificacion selectiva, que permite preparar faciimente colecciones

5 de compuestos a partir de uno o muy pocos sustratos, ha despertado mucho interés

en las compafiias quimicas y farmacéuticas, asi como en instituciones académicas.

aaq
{a,b]
aaq—aay,—aaz—XX4—aas

6

aaq—aas
[a,b]

aai—aaz—aaz-XX;—-aas

@)

aaq—aas—aas

fa,b]

[a,b]

aa,—aa,—aaz-YY —— aas- aaz—aag—YY—aas —> aaj—aaz—aaz;—XX;-aas

(4)

aa—aa,—aaz—XX4—aas

(5)

aa,—aaz—aas—XXgaas
(6)
Esquema 2
10

Sin embargo, la modificacion selectiva de péptidos es muy dificil, dada la
reactividad similar de sus amino acidos, tal como se comenta en Qi, D.; Tann, C. M.;
Distefano, M. D. Chem. Rev. 2001, 101, 3081-3112 y en Antos, J. M.; Francis, M. B.
Curr. Opin. Chem. Biol. 2006, 10, 253-262. De hecho, aunque hay muchos métodos

15  descritos para la modificacion de residuos sencilios de amino acidos, hay pocos que
describan la modificacidn selectiva de residuos que formen parte de un péptido.

En la bibliografia hay descritas algunas modificaciones selectivas de péptidos
consistentes en introducir nuevos grupos protectores o nuevas funciones en cadenas
preexistentes de un amino acido. Estas cadenas preexistentes no son eliminadas ni

20  modificadas sustancialmente, por ejemplo en Baltzer, L.; Ahlberg, P. Improved method
for site-selective glycosidation, Patente WO9855501 y en Baltzer, L.; Ahlberg, P. Site-
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selective acylation, Patente US 7514222. Pese a ello, lograr estas modificaciones
supone un reto muy importante.

El reto aumenta cuando se quiere modificar la estructura de la cadena preexistente
de un amino acido de forma significativa, pero sin eliminarla totalmente. Por ejemplo,
en el Esquema 3 se muestra la arilacion de dehidroamino acidos en péptidos mixtos
(conversion 8—9), tal como se describe en Chapman, C. J.; Hargrave, J. D.; Bish, G;
Frost, C. G. Tetrahedron 2008, 64, 9528-9539. Otros ejemplos interesantes son la
reduccion de residuos de cisteina de péptidos [Wan, Q.; Danishefsky, S. J. Angew.
Chem. Int. Ed. 2007, 46, 9248-9252] y la adicion de radicales a alilglicinas [Franz, N.;
Menin, L.; Klok, H. A. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 5207-5218]. Este tipo de
modificaciones tienen el inconveniente de que, cuando hay varios residuos
“modificables” del mismo tipo en un péptido, por lo general es muy dificil o imposible
distinguir entre ellos al hacer una transformacion. En el ejemplo mostrado, al realizar

una arilacién se modificarian todos los residuos de dehidroamino acidos del péptido.

[RRCH(CoH4)2le 3 mol%,
(S)-BINAP (6 moi%), ArB(OH),

SMe SMe
o] H O o H O
BocHN\:)Lrl\j Nﬂ)kow:e NaF, dioxano/H,0, 100 °C BocHN\E)Hl\i ka OMe
_A_H O A_H O "
8 9

30-68%, e.d. 0-99%

Esquema 3

Pero las modificaciones selectivas mas complicadas son aquellas en que la antigua
cadena de un determinado residuo se elimina totalmente y se reemplaza por una
cadena nueva. Esta (ltima acepcidén es a la que nos referiremos a partir de ahora
cuando hablemos de “modificacion selectiva”, y sera el objeto de esta patente.

La mayor parte del trabajo descrito en esta area se refiere a la modificacion de
residuos de glicina. Asi, la cadena lateral de la glicina (H) es reemplazada por otras
cadenas de tipo alquilo, alilo, etc. Por ejemplo, Seebach y Skrydstrup han generado
enolatos de residuos de glicina a bajas temperaturas, y luego los atrapaban con
distintos electréfilos. [Seebach, D.; Bech, A. K.; Studer, A. Modern Synthetic Methods,
vol. 7, Eds. Emst, B.; Leumann, C.; VCH, Weinheim, 1995, asi como Ricci, M.;
Madariaga, L.; Skrydstrup, T. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 242-245].

El método de Skrydstrup transcurre en condiciones mas suaves que el de Seebach,

pero consta de varios pasos de reaccion; pese a ello, el rendimiento global de la
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transformacién es bueno. En este método se genera una a-tioglicina a partir de la cual
se forma un enolato que es atrapado por nucledfilos. Steglich y Beck han descrito una
aproximacion similar, pero donde la a-tioglicina era usada para generar un cation que
era atrapado por nucledfilos [Dialer, H.; Steglich, W.; Beck, W. Tetrahedron 2001, 57,
4855-4861].

Kazmaier ha logrado una modificacion selectiva muy eficaz donde la etapa [c]
consta de un sdlo paso (Esquema 4), tal como se describe en Deska, J.; Kazmaier, U.
Chem. Eur. J. 2007, 13, 6204-6211 y en Datta, S.; Kazmaier, U. Org. Biomol. Chem.
2011, 9, 872--880. El método consiste en la alilacion o alquilacion de enolatos de zinc
catalizada por complejos de paladio.

B
LDA, ZnCl, u3sn

0] carbonato de alifo
TFAHN\_)LN/\WN TFAHN\A /\W
4 o [alilPdCl], y PPh; cat. g
Pr

THF, -78 °C 2 20 °C

92%, 94% ds

Esquema 4

Pese a su eficacia, este método tiene una desventaja: como queda claro para un
conocedor del tema, si el péptido posee varios residuos de glicina pueden producirse
problemas para la funcionalizacién selectiva de uno sélo. De hecho, estos documentos
no comunican ningun ejemplo de péptido con dos o mas residuos de glicina, donde se
modifique uno solo de ellos. El mismo inconveniente tienen los otros métodos
anteriores.

Por tanto, el siguiente avance en este campo seria encontrar métodos de
modificacion selectiva de péptidos que permitan fa transformacion de una sola posicion
aunque haya oftros residuos del mismo amino acido, y que ademas sirvan para
introducir cadenas carbonadas (alquilo, arilo, alilo). Este sera el objetivo de la patente
presentada.

Una solucién a este problema seria usar residuos de serina como unidades
“maodificables”. Con serina, se podria transformar selectivamente un solo residuo del
péptido, aunque haya presentes otras unidades de serina. En efecto, la ventaja de la
serina respecto a la glicina es que su cadena lateral puede ser protegida de distintas
formas, y pueden haber distintos residuos de serina en el péptido con grupos

protectores ortogonales, es decir, grupos que pueden introducirse o eliminarse de
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forma independiente. Como ilustra la supuesta conversién (12)—(13) (Esquema 5), las
unidades de serina con el grupo OH libre y con el grupo OH protegido como OPG
tienen distinta reactividad, mientras la primera unidad se transforma, la segunda
permanece inalterada.

Si posteriormente se deseara transformar el segundo residuo de serina, bastaria
con desprotegerlo y realizar una segunda modificacion selectiva, obteniendose
péptidos de “segunda generacién” (14) con dos sustituyentes R' y R? distintos.

~HN\)OK i jj\ —HN i HJJ\ N T w1
aa Y aay 7 aas aat aas : aag i @ \Hkaag N\Hj\aas
“oH ~opG R! ~oprG - R R2
12 13 14
Esquema 5

Una ventaja de esta estrategia es que en el mercado existen muchos derivados de
serina con grupos protectores diferentes, que son faciles de obtener y relativamente
baratos. Estos derivados protegidos se pueden incorporar al péptido de partida en la
forma comentada anteriormente en el Esquema 2.

Esta metodologia podria aplicarse a péptidos de distintos tamafios, con tantos
residuos de serina como se deseen, mientras tengan grupos protectores ortogonales,
y pudiendo ocupar estas serinas cualquiera de las posiciones del péptido, tanto las
terminales como las interiores.

En la bibliografia hay muy pocos precedentes de transformaciones selectivas de
residuos de serina incorporados a péptidos, donde la cadena lateral de la serina sea
eliminada y reemplazada por otra cadena carbonada. Skrydstrup ha desarrollado un
método en que la etapa [c] consta de tres pasos, {al como muestra la transformacién
del péptido (15) en el Esquema 6 [Blakskjeer, P.; Gavrila, A.; Andersen, L.; Skrydstrup,
T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 9091-9094 y Ebran, J. P.; Jensen, C. M.; Johannesen,
S. A, Karaffa, J.; Lindsay, K. B.; Taaning, R.; Skrydstrup, T. Org. Biomo/. Chem. 20086,
4, 3553-3564].

Para la primera etapa, se ha usado una escision radicalaria oxidativa comunicada
anteriormente por Steglich [Schuemann, S.; Zeitler, K.; Jager, M.; Polborn, K.; Steglich,
W. Tetrahedron 2000, 56, 4187-4195], ftransformando la serina en una a-
acetoxiglicina, y formando asi el dipéptido (16). La sustitucién del grupo acetoxi por
otras funciones oxigenadas, nitrogenadas o por tioles es relativamente facil de realizar,
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pero la introduccién de cadenas carbonadas en condiciones suaves, que no afecten a
los otros amino acidos del péptido, es mas complicada. Por ello Skrydstrup sigue una
ruta en varios pasos, donde el grupo acetoxi es reemplazado por una tiopiridina, dando
lugar al compuesto (17). A continuaciéon, en presencia de Smi,, se genera un anion
(18) que reacciona con electréfilos, por ejemplo compuestos carbonilicos. De esta
forma, el residuo de serina se puede transformar en aminoacidos con cadenas no

naturales, tal como se observa en el compuesto (19).

Smip, Nil Em HO,

o (1 mol%) N o
BocHN. 9 0
BocHN\:)kN/H(OMe _— \/</ % _ BocHN\)LN OMe
S H o THF, pp— N OMe | {7 Py
Ph 78220 °C H ij pr” C
15 X = CH,OH 18 19
S CH20 ) Pb (OAc), 75%, d.r = 4.8:1

16 X=0Ac (2-Pyr)SH

17 X=SPy >D§PEA, 89%

Esquema 6

En esta patente se propone una modificacion de esta estrategia que permite acortar
la etapa de escisidn-adicidn de nuevas cadenas, ahorrando asf reactivos, material de
purificacién y tiempo. Ademas, permite la introduccion de cadenas laterales que no
son faciles de introducir directamente con el método de Skirydstrup, como grupos arilo
o heteroarilo, o sustituyentes alquilo con grupos carbonilo.

Para ello, se invertira la reactividad del intermedio: en vez de usar un anién como
(18) que es atrapado por electréfilos, se generard un cation que serd atrapado por
nucledfilos. El cation se generara directamente a partir de una acetoxiglicina como
(16); ademas, no siempre sera necesario aislar dicha acetoxiglicina, con lo que en la
practica se efectuaria una conversion directa de la serina del péptido en un amino
acido con cadenas carbonadas no naturales.

Dicha estrategia alternativa se muestra en el Esquema 7. Partiendo de un péptido
con uno 0 mas residuos de serina, como el sustrato (20), se llevaria a cabo una
escision radicalaria oxidativa, que generaria un ion aciliminio (21), que puede estar en
equilibrio con una acetoxiglicina (22). El equilibrio se desplazaria hacia la formacion
del i6n aciliminio (21) en presencia de un acido de Lewis, por lo que los intermedios no
tendrian que aislarse. El intermedio aciliminio reaccionaria con un nucledfilo de

carbono para dar lugar al producto final (23), donde un residuo de serina se ha
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transformado en un amino acido no natural, con una nueva cadena carbonada. El
sustituyente Nu podria corresponder a grupos alilo, arilo, heteroarilo y alquilo,
incluyendo aquellos con grupos carbonilo.

Hay que sefalar también que, dada la similitud estructural de la serina con otro
amino acido, la treonina, todo lo dicho para la serina puede aplicarse también a la
treocnina. Ambos amino acidos son comerciales asi como diferentes derivados con

distintos grupos protectores.

0 + O Nu~ O
aaj;—aar—HN — .| aas—aa,— HNQA —» aa;—aay—HN
adg—ads aay—aads ady—ads

OH 21 Nu

. f .

+ O

aas—aaz—HN
ady—aas

OAc

L 22 |

Esquema 7

En la bibliografia se encuentra descrita la reaccién de escision radicalaria oxidativa
de residuos de serina, seguida de la adicion de nucledfilos (Esquema 8). Asi, Boto y
Hernandez han escindido derivados sencillos de serina como (24) con el sistema
(diacetoxiyodo)benceno y yodo en presencia de luz visible, generando un i6n aciliminio
como (25) que era atrapado por nucledfilos de carbono, para dar a-alilglicinas, a-
alquilglicinas vy a-arilglicinas como (26) [Boto, A.; Gallardo, J. A.; Hemandez, D
Hernandez, R. J. Org. Chem. 2007, 72, 7260-7269 y también Boto, A.; Gallardo, J. A,;
Hernandez, R.; Ledo, F.; Mufioz, A.; Murguia, J. R.; Menacho-Marquez, M.; Orjales, A,;
Saavedra, C. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 20086, 16, 6073-6077].

Sin embargo, como es sabido en quimica de péptidos, el que una reaccién funcione
con derivados sencilios de amino acidos no quiere decir que sirva para péptidos,
donde pueden tener lugar muchas reacciones indeseadas. Por ejemplo, en péptidos
se podria producir la abstraccion de hidrégenos de posiciones proximas, la oxidacién
de otras posiciones adyacentes, etc. De hecho, Boto y Hernadndez han comunicado
que cuando la escisidn radicalaria oxidativa se lleva a cabo en sustratos mas

complejos y funcionalizados que los derivados de serina, como por ejemplo derivados
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de carbohidratos, a menudo predominan la abstraccion de hidrogeno y otras
reacciones diferentes a la escision {Boto, A.; Hernandez, D.; Hernandez, R.; Suarez, E.
J. Org. Chem. 2006, 71, 1938-1948]. Si esto ocurre en carbohidratos, es de esperar
que en ofros sustratos muy funcionalizados como los péptidos puedan producirse
reacciones secundarias. De hecho, como se comentara luego en la memoria, esto fue

lo que ocurrié y hubo que cambiar las condiciones del proceso.

O
0 . 0 Bz-HN - “ome
BzHN %LOMG DIB, I, hv, CH,Cly, BZ‘HN*)LOMe .
5 OH luegoBg;y.cgigzmsol, 25 OMeI
26
Esquema 8

Por ofra parte, en la patente se comunica por primera vez que los residuos de
glutamato pueden ser usados para la modificacidn selectiva de péptidos,
reemplazandose la cadena lateral del glutdmico COOH por nuevas cadenas alilicas,
alquilicas y arilicas o heteroarilicas (Esquema 11). Partiendo de un sustrato como (27),
la escision radicalaria oxidativa del grupo carboxilo en posicion a generaria un catién
(28) que reaccionaria con nucledfilos. Asi se lograria una modificacion selectiva
sumamente inusual, que permitiria la obtencion de péptidos hibridos-a,y (29), es decir,
péptidos que contienen tanto unidades de a-amino acidos como de y-amino acidos.
La cadena introducida R podria ser alilo, alquilo, arilo o heteroarilo.

Los hibridos-a,y han atraido mucho interés de las compafiias farmacéuticas, ya que
poseen prometedoras actividades farmacoldgicas, por ejemplo propiedades
antibidticas, antivirales, antihipertensivas, antimalaricas, para el tratamiento del
Alzheimer, etc [(a) Ordoéfiez, M.; Cativiela, C. Tetrahedron:Asymmetry 2007, 18, 3-99.
(b) Horne, W. S.; Gellman, S. H. Acc. Chem. Res. 2008, 471, 1399 -1408. (¢) Seebach,
D.; Gardiner, J. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1366—-1375. (d) Fuldp, F.; Martinek, T. A;
Toth, G. K. Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 323-334]. Ademas, a diferencia de los
péptidos naturales, son muy resistentes a la degradacion in vivo. Dado que los
péptidos de partida {(27) son mucho mas comunes y baratos que los hibridos a,y (29)
este método permitiria obtener productos de alto valor afiadido.
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_ . _
Z-(aa),NH_ _COOH Z-(aa),"NH,_ Z-(aa),NH__R
——— —
O (aa)y 0" laa), 07 Yaa),
27 L 28 _ 29
Esquema 9

Los precedentes mas proximos enconirados en {a bibliografia han sido
comunicados por Boto v Hernandez, donde se describe la descarboxilacion oxidativa
de derivados sencillos de amino acidos y de amino acidos en posiciones C-terminales
[(a) Boto, A.; Hernandez, R.; de Leodn, Y.; Murguia, J. R.; Rodriguez-Afonso, A. Eur. J.
Org. Chem. 2005, 673-682. {b} Boto, A.; de Ledn, Y.; Gallardo, J. A,; Hernandez, R.
Eur. J. Org. Chem. 2005, 3461-3468. {c} Saavedra, C.; Hernandez, R.; Boto, A,
Alvarez, E. J. Org. Chem. 2009, 74, 4655-4665].

Sin embargo, estos precedentes no comunican ninguna aplicacion de la
descarboxilacion radicalaria oxidativa-adicion de nucledfilos para modificar residuos de
glutamico en posiciones interiores de un péptido, con el fin de obtener péptidos
hibridos con y-amino acidos que presenten cadenas carbonadas no proteinogénicas.
Es de destacar que una reaccion de descarboxilacion-oxidacion que funcione bien en
derivados sencillos de amino &cidos o en los residuos C-terminales de un péptido
podria fallar completamente si se aplica a otras posiciones del péptido, produciendose
por ejemplo la escisidon de la cadena en la posicién ocupada por el residuc de
glutédmico.

Para terminar, hay que destacar que la modificacidn selectiva de péptidos permitiria

conseguir varios objetivos:

1) Estudiar la influencia de la hidrofilicidad de los amino acidos en la conformacién
y actividad bioldgica del péptido. Asi, la serina se sustituiria por unidades
menos polares (con sustituyentes alquilo, arilo, etc) o mas polares (grupos NH,,
etc). Por ofra parte, el grupo carboxilo del glutdmico se reemplazaria por
cadenas menos polares [Waldmann, H.; Janning, P. Chemical Biology,
Capitulos 3, 5y 8, Wiley-VCH, Weinheim, 2004].
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2) Introducir cadenas laterales de distinta longitud con puntos de anclaje para
fluordforos, marcadores radioactivos, etc, para estudiar el sistema biologico en
que actuan.

3) Transformar amino acidos con una cadena lineal {serina, treonina, glutamico)
por amino acidos ciclicos. Este cambio podria afectar a la conformacion del
péptido, bien aumentando su rigidez o bien induciendo la formacién de giros.

Asi se podria modular la actividad bioldgica o catalitica del péptido.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

Como se comentaba anteriormente, para generar colecciones de analogos de
péptidos cataliticos o bioactivos, pueden seguirse dos aproximaciones: (a) preparar
cada péptido desde el principio, uniendo secuencialmente las unidades. (b) Preparar
un péptido de partida (0 unos pocos, dependiendo de la coleccién final), y modificar
selectivamente las distintas posiciones.

Esta dltima aproximacion es el objeto de esta patente, donde se describen
estrategias de modificacion selectiva de péptidos que permiten la transformacion de
una sola posicidn aunque haya otros residuos del mismo amino &cido, y que sirven
para introducir cadenas carbonadas, por ejemplo sustituyentes alquilo, alilo, arilo, o
heteroarilo.

Asi, un objeto de la presente invencidon es un procedimiento de modificacion
selectiva de un péptido de formula general (30) para obtener un péptido de férmula

general (31)

Z z
| |
N Al Bl faal,~N [Azﬁ([aa]m
Y o T 0
HO Nu
30 31

donde

[aa], representa el extremo N-terminal del péptido con un numero variable n de amino
acidos, [aal, representa el extremo C-terminal con un numero variable m de amino
acidos, y la suma de m + n es un valor entero entre 1y 50,

Y se elige entre -CH,-, -CH(alquilo)- y ~C(=0)-,
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Z se elige entre hidrégeno o un grupo protector de amina, y

[Al; se elige entre grupos donde A representa CH., un carbono sustituido o un
hetercatomo, e i representa un valor entero entre 1y 10,

caracterizado porque dicho procedimienio comprende las etapas de [a] escision
radicalaria oxidativa del péptido de férmula general (30) y [b] adicion de un nucledfilo
de carbono al intermedio iminio formado para obtener un péptido de férmula general
(31).

La presente invencidn se refiere a un procedimiento de modificacion selectiva de un
péptido de férmula general (30) caracterizado porque el grupo Z puede ser hidrégeno
0 un grupo protector de amino como, por ejemplo, alquilo, acilo o carbamoilo. En un
modo de realizacion preferente de la presente invencion, Z puede representar
hidrégeno, acilo o carbamoilo. De forma ain mas preferente Z es hidrégeno,

carboxibencilo {Cbz), benzoilo (Bz) o t-butiloxicarbonilo (BOC).

Adicionalmente, la presente invencion se refiere a un procedimiento de modificacion
selectiva de un péptido de formula general (30) caracterizado porque el grupo [A];
representa CH,;, un carbono sustituido o un heterodtomo, entendiéndose por
heteroatomo cualquier atomo diferente de carbono habitual en sintesis organica como,
por ejemplo, oxigeno, azufre, nitrégeno o fosforo. En un modo de realizacion
preferente, [A]; puede representar una cadena hidrocarbonada, preferentemente una
cadena hidrocarbonada CO-C3.

En otro modo de realizacion preferente adicional, la presente invencion se refiere a
un procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de formula general (30) para
obtener un péptido de férmula general (31) caracterizado porque m+n puede ser un

valor entre 1y 10. Preferentemente, m+n puede ser 1.

En otro modo de realizacion preferente adicional, la presente invencion se refiere a
un procedimiento de modificacién selectiva de un péptido de férmula general (30)
caracterizado porque Y se puede elegir entre -CH,- 0 - CH(CH;)-, y el valor de i puede
ser 0, de forma que un B-hidroxi-a-amino acido del péptido es transformado en un

amino acido con una cadena carbonada distinta.
Cuando Y = CH, y i = 0, el residuo que se va a modificar es de serina, y

Cuando Y = CH-Me y i = 0, el residuo que se va a modificar es de treonina.
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Preferentemente, la presente invencién se refiere a un procedimiento de
modificacidn selectiva de un péptido de férmula general (30)enelque Y =CH vy i =0,

es decir, el residuo que se va a maodificar es de serina.

En otro modo de realizacién preferente adicional, la presente invencidn se refiere a
un procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
caracterizado porque Y es ~C(=0)- y [A]; es una cadena hidrocarbonada donde el valor
de ise elige entre 1y 3, de forma que un amino diacido del péptido es transformado
en un -, y- 0 8-amino 4cido con una cadena lateral carbonada. Preferentemente Y es
~C(=0) y [A} es una cadena hidrocarbonada donde el valor de i es 2, es decir, el
residuo a modificar es de glutamico. Dicha unidad de glutdmico del péptido es

transformada en un y-amino acido con una cadena carbonada.

En otro modo de realizacion preferente adicional, la presente invencion se refiere a
un procedimiento de modificacidon selectiva de un péptido de férmula general (30) para
obtener un péptido de férmula general (31}, donde Nu es un sustituyente carbonado,
preferentemente un grupo alilo, alquilo, arilo o heteroarilo. Cuando el sustituyente

carbonado es un alquilo, puede comprender uno o mas grupos carbonilo o carboxilo.

E! procedimiento de la presente invencion comprende una escision radicalaria
oxidativa que da lugar a un idn iminio intermedio (32) (Esquema 10), el cual evoluciona
para dar un N,O-acetal (33), donde OR puede ser O-acilo u O-alquilo. Este acetal
puede aislarse 0 no; en este punto se afiaden nuevos reactivos que regeneran el
intermedio (32), que es atrapado por nucledfilos de carbono formandose el péptido
(31).
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|
N A faal N Al
%

zl"_' Z

EE] ™ [aaln,
/N X~ A f —_—_—— n/N A i
{aal, +\/[ }\g [aa] \({ ]\(

L 32 33 _

Esquema 10

La transformacion del péptido (30) en (31) tiene lugar de forma directa o bien
aislando un unico intermedio N,O-acetal, con lo que es la ruta mas corta descrita hasta
el momento. Ello permite disminuir el tiempo de reaccion, ahorrar materiales de
reaccion y purificacion y reducir los residuos a tratar. Ademas, los procesos de esta
patente permiten introducir sustituyentes Nu como arilo, heteroarilo, o alquilo con

grupos carbonilo, que son dificiles de afiadir con los procesos ya conocidos.

En una realizacion preferente adicional de la presente invencion, cuando el residuo
modificado en el péplido es de serina o treonina, el procedimiento comprende una

etapa adicional de aislamiento del intermedio N,O-acetal obtenido en la etapa {a].

En otro modo de realizacion preferente, cuando el residuo modificado en el péptido
es de glutdmico, el procedimiento es secuencial y no se aisla el intermedio N,O-acetal

obtenido en la etapa [a].

Las transformaciones descritas en la presente invencion transcurren en condiciones
muy suaves, usando reactivos compatibles con la mayor parte de los grupos
funcionales. Segln un modo de realizacién preferente, la etapa de escisidn radicalaria
oxidativa puede realizarse con tetraacetato de plomo o con {(diacetoxiyodo)benceno-
yodo, en presencia de fuentes de energia que activen la escision. Para el conocedor
del tema, también pueden utilizarse otros reactivos de escisidn radicalaria, como TAP-

yodo, HgO-yodo, efc.

Segun una realizacion preferente adicional, la energia de activacion de la escision

puede ser radiacion luminosa, energia térmica o radiacién microondas, y de forma ain
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mas preferente, radiacion luminosa visible. Aunque basta la luz solar para efectuar la
escisidn, para asegurar la reproducibilidad de la reaccion se puede utilizar como fuente

de luz una lampara con filamento de tungsteno de 80 W, disponible en ferreterias.

Los tiempos de descarboxilacion radicalaria-oxidacion pueden variar entre 10 min y

6 h, pero son preferentemente de 30 mina 2 h.

En la etapa de adicion, la temperatura puede variar entre -100 °C a 80 °C segun el
nucledfilo y el acido de Lewis empleado, pero preferentemente es de 0 °C. Para el
conocedor del tema, se pueden utilizar una gran variedad de acidos, inclusive acidos
organocataliticos, o ciertos acidos de Bronsted. Los tiempos de adicion pueden variar

de minutos a dias, pero preferentemente son de 2-6 h.

En cuanto a la naturaleza de los nucledfilos de carbono, en un modo de realizacion
preferente se utilizan alilsilanos, sililenol éteres, y anillos aromaticos o
hereroaromaticos ricos en electrones. Para el conocedor del tema, también podrian
usarse otros nucledfilos de carbono, como enol éteres, enol acetatos, estirenos,

reactivos organometalicos, efc.

Respecto a los disolventes, en un modo de realizacion preferente se usan
disolventes organicos aproticos, como el diclorometano, tanto en la etapa de escision
como en la de adicidon. Para un conocedor del tema, también pueden utilizarse otros
disolventes de este tipo, como hexanos, dicloroetano, tolueno, acetonitrilo, acetato de

etilo, efc.

Un objeto adicional de la presente invencion es un péptido de formula general (31)

obtenido por el procedimiento tal como se describe en la presente solicitud de patente.

Preferentemente, dicho péptido de férmula general (31) se puede caracterizar
porque posee un residuo de arilglicina procedente de la transformacion de un residuo
de serina o treonina. Dado que la introduccion de grupos arilo es mucho mas dificil que
la introduccion de grupos alquilo o alilo, para un conocedor del tema, el péptido (31)
también podria presentar residuos de c-alquil 6 o-alil glicinas procedentes de la

transformacion de la serina o {freonina.

Preferentemente, dicho péptido de férmula general (31) se puede caracterizar
porque posee un y-amino acido procedente de la transformacion de un residuo de

glutamico.
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Preferentemente, dicho péptido de férmula general (31) se puede caracterizar por
tener una hidrofilicidad y biodisponibilidad diferente al péptido de formula general (30)

de partida.

Preferentemente, dicho péptido de férmula general (31) también se puede
caracterizar porque en los residuos transformados se ha introducido un grupo que
modifica la rigidez y/o conformacion del péptido respecto al producto de partida de
férmula general (30).

Preferentemente, dicho péptido de férmula general (31) también se puede
caracterizar porque en los residuos modificados se ha introducido un grupo que
permite el anclaje posterior de fluoréforos o marcadores radioactivos, como por
ejemplo un grupo alquilo con grupos carboxilo o carbonilo o como un grupo arilo
sustituido.

Otro aspecto adicional de la presente invencidon es un péptido de férmula general
(31) caracterizado porque dicho compuesto se elige entre los compuestos (41), (41),
(42), (43), (44), (45), (46), (47), (48), (49), (B0) y (53).

OMe

OMe
MeQ Meo
O
CbzHN CbzHN
Z 4 CszN\:)J\N
H H
N

N” coMe N"coMe CO,Me

40 41 42

BAHN BzHN N~ COMe
COzMe H
CszN
OMe

N COxMe
OMe
OMe
43
(2S) v 45 (2R) 46
i ﬁ C)
BzHN MeO
N COoM
H e o)
4
o CszN\:)kﬁ COuMe
HO™

47148 49 (2'S) y 50 (2'R) 53
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Otro aspecto adicional de la presente invencidn es un péptido de férmula general
(31) caracterizado porque dicho compuesto se elige entre los compuestos (55), (56),
(57), (59), (60), (61), (62), (63) y (64).

BzHN BzHN BzHN OMe
0 0 O
HNk 0] HNk o HN” 0

)\ COzMe )‘\ CO.Me /QKCOZMG
55 56 57

Bz\ g@ Bz\ \gk Bz\ \@jﬁ/

MeQ™ ~O MeO” ~O MeO™ "O
59/ 60 61/62 63/64

5 Los péptidos de formula general (31) podrian ser precursores quimicos muy utiles

de otras moléculas mas complejas y/o de mayor tamafio, tal como es evidente para un

experto en el tema.

Por ello, otro objeto adicional de la presente invencion es la utilizacion de un

péptido de formula general (31) tal como se ha descrito en la presente solicitud de

10  patente, para la obtencién de un péptido de mayor tamafio, de un depsipéptido o de un
conjugado del péptido con otros compuestos como lipidos, carbohidratos, terpenos,

etc, de acuerdo a los métodos convencionales de acoplamiento de péptidos con ofros

sustratos.

Otro objeto adicional de la presente invencion es un péptido de férmula general (31)

15  tal como se ha descrito en la presente solicitud de patente, o de sus derivados tal
como los describe el parrafo anterior, para usar en la identificacibn de nuevos
compuestos con actividad catalitica, biolégica y/o farmacolégica. En efecto, estos
compuestos permitirian llevar a cabo estudios de relacion estructura—actividad, e
identificar factores que incrementen la actividad, estabilidad o biodisponibilidad. Ello

20  permitira disefiar péptidos de segunda o tercera generacion de superior eficacia.
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Otro objeto adicional de la presente invencidn es un péptido de férmula general (31)
antedicho, en que se haya modificado la rigidez y/o conformacion respecto al péptido
de partida (30), asi como los derivados del péptido (31), para usar en la identificacién
de factores que influyan en la actividad bioldgica y/o catalitica.

Otro objeto adicional de la presente invencién es un péptido de formula general (31)
y/o sus derivados antedichos, que comprende al menos un anclaje para fluoréforos o
marcadores radiocactivos en cadenas laterales, para usar en la identificacién de nuevas

sondas de interés médico.

Ejemplos de la invencién

Ejemplo 1: Modificacion selectiva de péptidos con residuos de serina.

A continuacion se describira la transformacion de péptidos donde el residuo
modificable es de serina, es decir, donde Y = CH; y i = 0. Dada su similitud estructural
y de reactividad, lo que se comenta para la serina es también aplicable a la treonina,
donde Y = CHMe yi=0.

Los precedentes del proceso de escision de serina—oxidacion—adicion de
nucledfilos se encuentran en trabajos de nuestro grupo con derivados simples de
serina, no incorporados a péptidos, como se comentd en los Antecedentes. Ahora
bien, cuando la unidad de serina se encuentra en péptidos u otras moléculas
complejas, pueden producirse reacciones indeseadas: por ejemplo, la abstraccion de
hidrégeno de las cadenas laterales de otros amino acidos del péptido. De hecho, en
trabajos de nuestro grupo con otros sustratos que también presentan una alta
funcionalizacion, como los carbohidratos, las reacciones de abstraccion predominaban
sobre las de fragmentacion, hasta el punto de que a veces la escision no era
observada [Boto, A.; Hernandez, D.; Hernandez, R.; Suarez, E. Org. Lett. 2004, 6,
3785-3788]. Para estudiar si la escisibn se producia de forma eficaz, o si
predominaban reacciones secundarias, se utilizaron varios sustratos de partida y

distintas condiciones de reaccion (Esquema 11).

Como modelos de la fotdlisis se usaron varios dipéptidos; en unos la serina
ocupaba el extremo C-terminal, como en Cbz-Ala-Ser-OMe (34) y Cbz-Val-Ser-OMe
{35), mientras que en Bz-Ser-Leu-OMe (36) ocupaba el extremo N-terminal. Tras

realizar la escision, el intermedio se atrapd con metanol, ya que la adicion de este
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nucledfilo por lo general tiene lugar en excelentes rendimientos. De esta forma, se
puede determinar, de forma cualitativa, si el primer paso de fragmentacion transcurre
adecuadamente. La escision se realizé primero tratando al peptido (34) con el sistema
(diacetoxiyodo)benceno—yodo, en condiciones que habian dado buenos resultados
5 con carbamatos de la serina [Boto, A.; Gallardo, J. A.; Hernandez, D.; Hernandez, R. J.
Org. Chem. 2007, 72, 7260-7269]. Sin embargo, con el dipéptido (34) se obtuvo una

mezcla compleja de productos, de la que se aisld el producto (37) en un 37%.

o OH 1) TAP, |5, ho
A /E 2) PTSA, MeOH, A § oM
CbzHN ; ,
7" N7 "COMe CozAN- N coMe
: H 74 % :H
34 37
OH 1) TAP, I, h
20
CbzHN 2) PTSA, MeOH, A
N7 coaMe - CbZHN\Am COMe
P 79% /:\
35 38
o 1) TAP, Iy, ho o f\
2) PTSA, MeOH, A BzHN
BZHN%N CoMe —2 > %N CO,Me
~ H 75% ome 1
HO
36 39
Esquema 11
10
Cuando el reactivo de escisidn se reemplazé por tetraacetato de plomo (TAP), sélo
se observd la formacién de un producto. Tras purificarlo por cromatografia, se obtuvo
el dipéptido (37) en un 74%, lo que implica que los dos pasos de reaccidon -escision y
adicion del metanol- tienen que haber transcurrido en muy buenos rendimientos para
15  justificar el alto rendimiento global.
Los sustratos (35) y (36) también se trataron con TAP y luego con metanol, dando
lugar a los dipéptidos (38) y (39) en buenos rendimientos: 79% y 75%

respectivamente.
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Una vez determinadas las condiciones en que se producia eficazmente la escision,
se estudid el paso de adicion de nucledfilos de carbono. Para este estudio se usaron
como sustratos los productos (37) y (38) (Esquema 12), donde los N,O-acetales se

2-metoxi MeO OO

encuentran en el residuo C-terminal.

O OMe naftaleno le}
HN ————— = CbzHN
COZAN S come z \AN CO.Me
: H BF3*OEt, : O H
37 81 % 40
2-metoxi MeO Oe
naftaleno O
—_— CszN\_)LN COMe
. S H
BF3*OEt, A
76% 41
OMe
OMe
1.2-dimetoxi
O OMe benceno o]
HN
Cbz \)J\H COMe CszN\:)LN COMe
A BF,°OEt, A
38 68 % 42
2-meti -
Oz
furano 0
CszN\E)J\N COMe
BF;°OEt, AL
5 65% 43
Esquema 12

Entre los nucleofilos de carbono menos reactivos se encuentran los nucledfilos
aromaticos. Si se podia lograr la adicion de anillos aromaticos a los N,O-acetales, las
condiciones de reacciéon podrian servir para muchos otros nucletfilos. Ademas, los

10  productos de adicién contendrian unidades de arilglicina, que nos permitiria modular el
volumen y la lipofilicidad de los productos, asi como usar sustituyentes capaces de

unirse a otras cadenas ¢ a sondas fluorescentes.
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Como nucledfilos aromaticos se usaron el 2-metoxinaftaleno, el 1,2-
dimetoxibenceno y el 2-metilfurano, y como &cido de Lewis el trifluoruro de boro
eterato. La adicion dio lugar a los productos (40—43) en buenos rendimientos, como
una mezcla de los dos posibles diasterebmeros. A continuacién se empled como

5 sustrato el dipéptido (39) (Esquema 13), donde el N,O-acetal esta en el residuo N-
terminal. La adicién del nucledfilo 2-metoxinaftaleno dio lugar a una mezcla separable
de diasteredmeros, los compuestos (44) y (45).

2-metoxi 9
- 2
BzHN
Q naftaleno N~ CO,Me
BzHN% H
N
H

COQMG g OMe
OMe BF3"OEt,
39 75 % 44 (2S,34%) vy 45 (2R, 41%)
Esquema 13
10

La adicién del 1,2-dimetoxibenceno al dipéptido (38) generd el producto (46)
(Esquema 14) como una mezcla inseparable de los dos isébmeros, pero la adicion del
2-metilfurano dio lugar a dos diastereémeros separables, los productos (47)/(48). El
rendimiento global de las adiciones fue del 84 y 81% respectivamente.

1,2-dimetoxi i /’\)\

2-dimetoxi BzHN

benceno ﬁ COMe

/ BF3*OEt, OMe
84 % OMe
' 0 -
BzHNW)J\N COMe
ome o
2-metil
BzHN
39 furano ﬁ COzMe
o o 0O
BF4*OEt, =
81% 47 (38%)
15 48 (43%)

Esquema 14
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En este punto, se hicieron varios ensayos para realizar el paso de escision y el de
adicion de forma secuencial, sin aislar las acetoxiglicinas intermedias. Para ello, se
realizaba la escisién de los sustratos (34-36) con TAP, y a continuacidn, la mezcla de
reaccion se enfriaba a 0 °C y se afadian el acido de Lewis y el nucledfilo. Sin
embargo, los procesos en un paso transcurrieron con menores rendimientos, y se
formaron mas subproductos de reaccidén. En cualquier caso, dada la eficacia del
proceso en dos pasos, resulta superior a otros métodos descritos. A partir de un sdélo
compuesto, como el sustrato (36), pueden obtenerse colecciones de productos con
considerable variedad estructural, tales como los dipéptidos (44-48). Estas
colecciones permitiran estudiar las relaciones estructura-actividad biolégica o
catalitica. Como veremos mas adelante, el proceso en un paso si funcioné para

obtener péptidos hibridos a.y.

Las mezclas de diasteredOmeros que se originaban en el paso de adicion pueden
separarse realizando la saponificacion del extremo C-terminal del péptido y uniéndolo
a una amina quiral o a otros auxiliares quirales. Como nuestro propésito era aumentar
el tamafio y diversidad del péptido, lo unimos a amino acidos como muestra el
Esquema 15. En este caso, la mezcla de diasteredmeros (40) se unidé a un residuo de
leucina (H-Leu-OMe), para dar lugar a los compuestos (49) y (50).

1) KOH, MeOH
MeO OO 2) H-Leu-OMe, EDC,

O HOBY, Et;N
CszN\:)J\N CO,Me :
: H 85 %
40 49 (2'S) 57%
50 (2'R) 28%
Esquema 15

A continuacién se estudié la modificacion selectiva de un péptido que contiene dos
residuos de serina, para demostrar que se puede fransformar sélo uno de ellos sin que
el otro se afecte (Esquema 16). El péptido (51) tiene dos residuos de serina; en un
residuo el grupo hidroxilo esta libre, mientras que en el otro esta protegido con un

grupo terbutilo.
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Cuando se sometid al péptido (51) a la escisidn-oxidacion seguida de adicion de
metanol, se obtuvo el péptido (52} en buen rendimiento. El residuo de serina en que el
grupo hidroxilo estaba protegido permanecio inalterado durante la reaccion.

A continuacion se realizé la adicion del nucledfilo, 2-metoxinaftaleno, en las
condiciones ya descritas, generando el péptido (53), que posee un residuo de serina y
otro de una arilglicina no natural. Controlando cuidadosamente la adicion del acido de
Lewis es posible realizar no sélo la adicibn del nucledfilo, sino también la
desproteccion del segundo residuo de serina, dejandolo libre tal como se encuentra en

péptidos naturales, o por si se desea madificarlo en un futuro.

MeO ee

S g e ime M
CszN\:i)J\ﬁ COZMeﬂ,CbZHNé)Lg/kcone _>CszN\é)Lﬁ CoMe
o~ 2) PTSA, o BF;-OEt, HO™
MeOH, A
A 51 69 % A 52 53% 53

Esquema 16

Procedimiento experimental del ejemplo 1: Procedimiento de Escisidn—Oxidacion—
Adicidén de Nucleofilos (Metanol) y su aplicacion a la conversion del dipéptido (34)
en el derivado (37).

i S e 0 gue
'y e ,/
CozHN. A e e . CszN\:)J\N)\COQMe
: H 74 % :H
34 37

Método A. A una disolucion del éster metilico del péptido (34) (65 mg, 0.2 mmol) en
diclorometano seco (8 mL) se le afadidé yodo (51 mg, 0.2 mmol) y
(diacetoxiyodo)benceno (DIB) (129 mg, 0.40 mmol). La mezcla de reaccion se agitd
por 3 h a temperatura ambiente (26 °C) y bajo irradiacion de luz visible (lampara de 80
W de tungstenc). Entonces la mezcla de reaccidn se vertié sobre una disolucion
acuosa al 10% de tiosulfato sddico y se extrajo con diclorometano (CH,Cl,). La fase
organica secd sobre sulfato sédico anhidro, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo
se disolvié en metanol seco (8 mL), se le afiadié acido p-toluensulfénico monohidrato
(342 mg, 1.8 mmol, 9 equiv.) y se agito a reflujo durante 2 h. A continuacion la mezcla

de reaccion se enfrid a temperatura ambiente y se vertidé sobre agua, extrayendo con



10

15

20

25

30

WO 2013/001120 PCT/ES2012/070457

24

CHCl,. La fase orgénica secd sabre sulfato sédico anhidro, se filtrd y se concentro a
vacio. El residuo se purificd por cromatografia en gel de silice {eluyendo con mezclas
de hexanos/AcOELt) obteniéndose el o-metoxi derivado (37) (24 mg, 37%).

Método B. A una disolucion del éster metilico del péptido (34) (65 mg, 0.2 mmol) en
diclorometano seco (8 mbL) se le anadio yodo (51 mg, 0.2 mmol) y tetraacetato de
plomo (TAP, 178 mg, 0.4 mmol). La mezcla de reaccidn se agité por 1.5 h a
temperatura ambiente (26 °C) y bajo irradiacién de luz visible (lampara de 80 W de
fungsteno), y luego se extrajo y concentré como en el procedimiento A. Ei residuo se
tratdé con metanol y acido p-toluensulfénico monohidrato como en el método anterior, y
la purificacién del producto también fue similar, obteniéndose el u-metoxi derivado (37)

(48 mg, 74%) como una mezcla 5:4 de diasteredmeros.

Producto (37). Sdlido cristalino; p.f. 115-116 °C (cristalizado de AcOEt/hexano); IR
(CHCl3) vinax 3424, 3090, 3067, 1748, 1701, 1504 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 8y
Diasteredmero mayoritario: 1.40 (3H, d, J = 7.2 Hz), 3.40 (3H, s), 3.78 (3H, s.a.), 4.34
(1H, m), 511 (1H, d, J= 122 Hz), 513 (1H, d, J = 122 Hz), 5.47 (1H, d.a., J = 8.0 Hz),
5.54 (1H, d, J = 9.5 Hz), 7.23 (1H, m), 7.29-7.35 (5H, m); Diasteredmero minoritario:
1.42 (3H, d, J = 7.5 Hz), 342 (3H, s), 3.79 (3H, s.a.), 4.34 (1H, m), 511 (1H, d, J =
12.2 Hz), 5.13 (1H, d, J = 12.2 Hz), 545 (1H, d.a., J = 9.3 Hz), 5,53 (1H, d, J = 10.5
Hz), 7.23 (1H, m), 7.29-7.35 (5H, m); RMN *C (125.7 MHz, CDCl;) &; 18.4/18.6
(CH3), 50.7 (CH), 53.0 (CHj;), 56.56/56.62 (CHj3), 67.2 (CH,), 78.38/78.44 (CH), 128.2
(2 x CH), 128.3 (CH), 128.6 (2 x CH), 136.1 (C), 156.0 (C), 168.3 (C), 173.2 (C); EM
(IE) m/z (%) 323 (M™ ~ H, <1), 265 (M" ~ CO;Me, 6), 178 ([CbzNH=CH-Me]", 15), 91
([CH,Ph]", 100); EMAR m/z (formula molecular, masa calculada) 323.1250
(C15H1oN2Qs, 323.1243), 265.1187 (Cy3H7NO4, 265.1188), 178.0866 (C1oH12NO,,
178.0868), 91.0550 (C;H;, 91.0548). Analisis Calculado para CysHzN2O6: C, 55.55; H,
6.22; N, 8.64. Encontrado: C, 55.46; H, 6.15; N, 8.61.

Procedimiento _experimental del eiemplo 1: conversion del dipéptido (35) en el

derivado (38).

OH
S AR
CozrN. Come —2PTSAMeOHA CszN\_)J\N)\CO Ve
:_H 79% i H 2
PN P

35 38
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El dipéptido (35) (70 mg, 0.2 mmol) se traté tal como describe el procedimiento B,

dando lugar al producto (38) (56 mg, 79%) como una mezcla 1:1 de diasteredmeros.

Producto (38). Sirupo. IR (CHCls) vuax 3424, 1748, 1719, 1695, 1503 cm™; RMN 'H
(500 MHz, CDCl;) 8 0.93 (3H, [d, J = 8.9 Hz/ d, J = 8.9 Hz}), 0.98/1.01 (3H, [d, /=6.9
Hz/ d, J = 6.8 Hz]), 2.18 (1H, m), 3.42/3.43 (3H, s), 3.79 (3H, s), 4.15 {1H, m), 5.12
(2H, s.a.), 5.37/5.41 (1H, [d, /= 9.0 Hz/ d, J = 8.5 HZ}), 5.54 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.06
(1H, d, J = 8.3 Hz), 7.30-7.35 (5H, m); RMN **C (125.7 MHz, CDCls) &; 17.5/17.7
(CHs), 19.2/19.3 (CHa), 31.0 (CH), 52.9 (CHs), 56.7/56.8 (CHs), 60.5 (CH), 67.2 (CHy),
78.4 (CH), 128.1 (2 x CH), 128.3 (CH), 128.6 (2 x CH), 136.2 (C), 156.5 (C), 168.2
(C), 172.1 (C); EM (IE) m/z (%) 293 (M' —~ CO:Me, 3), 206 ([CbzNH=CH-CH(Me),]",
56), 162 ([Cbz-N=CH]", 80), 91 ([CH:Ph]’, 100); EMAR my/z (formula molecular, masa
calculada) 293.1493 (CisHuNO4, 293.1501), 206.1190 (CioHiNO,, 206.1181),
162.0556 (CoHsNO,, 162.0555), 91.0547 (C;H;, 91.0548). Analisis Calculado para
C7HuN,O4: C, 57.94; H, 6.86; N, 7.95. Encontrado: C, 58.18; H, 7.00; N, 7.59.

Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido (36) en el

derivado (39).
o 1) TAP, |5, ho 0 f\
2) PTSA, MeOH, A BzHN
BzHN\i)J\g COMe ) z W)L

> N~ CO,Me
H

Ho~ 75% OMe

36 39

El dipéptido (36) (67 mg, 0.2 mmol) se tratd tal como describe el procedimiento B, y
tras una cromatografia rotatoria usando de eluyente hexanos/AcOEt 60:40, se obtuvo

el compuesto (39) (50 mg, 75%) como una mezcla 5:3 de diasteredmeros.

Producto (39). Sirupo. IR (CHCls) vimax 3420, 1743, 1675, 1507 cm™; RMN 'H (500
MHz, CDCl;) 64 Diasteredmero mayoritario: 0.92-0.97 (6H, m), 1.59-1.73 (3H, m),
3.51 (3H, s), 3.75 (3H, s), 4.63 (1H, m), 579 (1H, d, J= 8.3 Hz), 7.06 (1H, d.a., J=8.2
Hz), 7.27 (1H,d.a., J=6.2Hz), 744 (2H,dd, J=7.3,7.7Hz), 753 (1H,dd, J=7.0, 7.2
Hz), 7.85 (2H, d, J = 7.7 Hz); Diasteredmero minoritario: 0.92-0.97 (6H, m), 1.59-1.73
(3H, m), 3.52 (3H, s), 3.74 (3H, s), 4.63 (1H, m), 5.73 (1H, d, J = 8.1 Hz), 7.04 (1H,
da., J=79Hz), 7.22 (1H, d.a.,, /= 7.6 Hz), 744 (2H, dd, J = 7.3, 7.7 Hz), 7.53 (1H,
dd, J = 7.0, 7.2 Hz), 7.85 (2H, d, J = 7.7 Hz); RMN C (125.7 MHz, CDCls) 8¢
21.7/121.9 (CHs), 22.70/22.75 (CHs), 24.9 (CH), 41.3/41.4 (CH,), 51.0 (CH), 52.4 (CH3),
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55.7/56.1 (CH3), 79.1/79.4 (CH), 127.3 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 132.2 (CH), 133.3
(C), 167.6/168.0 (C), 168.0/168.3 (C), 172.7/173.0 (C); EM (IE) m/z (%) 337 (M" + H,
<1), 305 (M’ —~ OMe, <1), 164 ([BzN=CH-OMe + HJ", 70), 105 ([COPh]’, 100); EMAR
m/z {formula molecular, masa calculada) 337.1776 (C4;H25N.0O5, 337.1763), 305.1508
(C1eH21N204,  305.1501), 164.0717 (CoHioNO,, 164.0712), 105.0342 (C;Hs0,
105.0340). Analisis Calculado para CHuN;Os: C, 60.70; H, 7.19; N, 8.33.
Encontrado: C, 60.62; H, 7.09; N, 8.30.

Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion de dipéptidos con unidades

de a-metoxiglicina en dipéptidos con residuos modificados. Procedimiento general.

A una disolucion del a-metoxi derivado de partida (0.2 mmol) en diclorometano seco (8
mL), se le aftadié a 0 °C el nucledfilo (0.6 mmol) y a continuacién se afiadio gota a
gota BF;*OEt; (101 pL, 114 mg, 0.8 mmol). La mezcla se agitdé 4 h {cuando el
nucledfilo era el 1,2-dimetoxibeceno o 2-metilfurano) o 6 h (cuando el nucledfilo era el
2-metoxinaftaleno) dejando que alcanzara temperatura ambiente; entonces se vertid
sobre una disolucion acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo con CH,Cl,. La fase
organica sect sobre sulfato sddico anhidro, se filird y se concentré a vacio. El residuo
se purific6 por cromatografia en gel de silice (eluyendo con mezclas de
hexanos/AcOEt) obteniéndose los péptidos modificados.

Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido (37) en el naftil

derivado (40).
2-metoxi MeO OO

O OMe naftaleno O
CszN\:)LN/kcone - CszN\E)J\N oMo
:H BF,-OEt, E
37 81 % 40

El producto (40) se obtuvo a partir del dipéptido (37) (65 mg, 0.2 mmol) siguiendo el
procedimiento general, y usando 2-metoxinaftaleno (95 mg, 90 ulL, 0.6 mmol) como
nucledfilo. Tras cromatografiar en hexanos/AcOEt 80:20, se obtuvo el compuesto (40)

(73 mg, 81%) como una mezcla 5:4 de diasteredmeros.

Producto (40). Sirupo. IR (CHCI3) viax 3431, 1746, 1715, 1682, 1500 cm™; RMN H
(500 MHz, CDCls) &y Diasteredmero mayoritario: 1.30 (3H, d, J= 6.9 Hz), 3.62 (3H, s),
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3.89 (3H, s), 4.32 (1H, m), 5.10 (2H, s.a.), 5.51 (1H,d, J= 7.0 Hz), 6.61 (1H, d, J= 8.8
Hz), 7.24 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.20-7.38 (6H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.2, 8.4 Hz), 7.54
(1H, dd, J= 8.0, 8.5 Hz), 7.80 (1H, d, /= 8.2 Hz), 7.86 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.14 (1H, d,
J = 8.5 Hz); Diasteredmero minoritario: 1.45 (3H, d, J = 6.9 Hz), 3.65 (3H, s), 3.91 (3H,
s), 4.32 (1H, m), 4.99 (2H, s.a.), 5.44 (1H, d, J= 7.3 Hz), 6.60 (1H, d, J = 8.8 Hz), 7.13
(1H, m), 7.24 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.20-7.38 (bH, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.2, 8.4 Hz), 7.54
(1H, dd, J= 8.0, 8.5 Hz), 7.80 (1H, d, /= 8.2 Hz}, 7.86 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.15 (1H, d,
J = 8.5 Hz); RMN "C (125.7 MHz, CDCl;) 5c 18.4/19.1 (CH3), 48.3/48.4 (CH), 50.3
(CH3), 52.6 (CH3), 56.4 (CH3), 66.8/66.9 (CHy), 112.9 (CH), 118.3 (C), 122.5 (CH),
124.0 (CH), 127.6 (2 x CH), 128.0 (2 x CH), 128.1 (2 x CH), 128.4 (2 x CH), 128.6 (2 x
CH), 129.3 (C), 130.7 (2 x CH), 132.2 (2 x CH), 155.1 (C), 156.1 (C), 171.8 (C); EM
(IE) m/z (%) 450 (M", 1), 342 (M" —~ HOCH,Ph, 22), 310 (M" — HOCH,Ph — HOMe, 28),
283 (M" — CO,CH,Ph — MeOH, 100); EMAR m/z (formula molecular, masa calculada)
450.1805 (CoasHsN2Os, 450.1791), 342.1199 (C4sHsN20Os, 342.1216), 283.1082
(CigH4sN2O5, 283.1083). Analisis Calculado para CisHaeN20s: C, 66.65; H, 5.82; N,
6.22. Encontrado: C,66.77; H, 6.18; N, 6.25.

Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido (38) en el naftil

derivado (41).
2-metoxi MeO OO

O )O\Me naftaleno 'e)
CszN\E)LN COuMe > CszNEQkN CoMe
38 76% 41

El producto (41) se obtuvo a partir del dipéptido (38) (70 mg, 0.2 mmol) siguiendo el
procedimiento general, y usando 2-metoxinaftaleno (95 mg, 90 ul, 0.6 mmol) como
nucledfilo. Tras una cromatografia rotatoria con hexanos/AcOEt 80:20, se obtuvo el

compuesto (41) (73 mg, 76%) como una mezcla 5:3 de diasteredmeros.

Producto (41). Sirupo; RMN "H (500 MHz, CDCl,) 8 Diastereémero mayoritario: 0.78
(6H, b.a.), 2.08 (1H, m), 3.65 (3H, s), 3.89 (3H, s), 4.12 (1H, m), 5.09 (2H, s.a.), 547
(1H, d, J = 8.4 Hz), 6.64 (1H, d, J = 8.9 Hz), 6.92 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.22-7.35 (6H,
m), 7.37 (1H, dd, J = 8.3, 8.5 Hz), 7.53 (1H, m), 7.79 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.86 (1H, d, J
= 8.9 Hz), 8.16 (1H, d, J = 8.5 Hz); Diasteredmero minoritario: 1.01 (3H, d, J = 6.9 Hz),
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1.07 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.18 (1H, m), 3.63 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.09 (1H, m), 4.96
(1H,d, /=124 Hz),5.01 (1H, d, /=122 Hz), 547 (1H,d, J=8.4 Hz),6.61 (1H,d, J=
8.7 Hz), 7.18 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.22-7.35 (6H, m), 7.37 (1H, dd, J = 8.3, 8.5 Hz),
7.54 (1H, m), 7.78 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.85 (1H, d, J = 8.0 Hz), 8.15 (1H, d, J = 8.7 Hz);
RMN ®C (125.7 MHz, CDCly) dc 17.4/17.9 (CH;), 18.9 (CHs), 31.2/31.9 (CH),
48.25/48.30 (CH), 52.45/52.50 (CHs), 56.3/56.4 (CH3), 60.0 (CH), 66.8/66.9 (CHy),
112.9 (CH), 118.3/118.5 (C), 122.5/122.86 (CH), 123.9 (CH), 127.6/127.7 (CH),
127.90/127.95 (CH), 127.95/128.00 (CH), 128.35/128.40 (CH), 128.5/128.6 (2 x CH),
129.3 (C), 130.7/130.8 (2 x CH), 132.2 (C), 136.3 (C), 155.0 (C), 156.1/156.4 (C),
170.6 (C), 171.7 (C); EM (IE) m/z (%) 478 (M", 3), 419 (M" —~ CO.Me,14), 370 (M" —
HOCH,Ph, 13), 311 (M" ~ CO,CH,Ph — MeOH, 85), 91 ([CH.Ph]’, 100); EMAR m/z
(formula molecular, masa calculada) 478.2116 (C,H3oN2Og, 478.2104), 419.1965
(CasHo7N2Oy4, 419.1971), 370.1530 (CuoHzN0Os, 370.1529), 311.1393 (CisH1gNO3,
311.1396), 91.0547 (C;H7, 91.0548).

Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido {38) en el
dimetoxifenil derivado (42).

OMe
OMe
1,2-dimetoxi
QO  OMe benceno O
CszN\i)LNACOZMe - CszN\E)LN CoMe
_A_H BF5-OEt, A H
38 68 % 42

El producto (42) se obtuvo a partir del dipéptido (38) (70 mg, 0.2 mmol) siguiendo el
procedimiento general, y usando 1,2-dimetoxibenceno (83 mg, 77 uL, 0.6 mmol) como
nucledfilo. Tras cromatografiar en hexanos/AcOEt 1:1, se obtuvo el compuesto (42)

(62 mg, 68%) como una mezcla 5:4 de diasteredmeros.

Producto (42). Sirupo. IR (CHCls) vmax 3428, 1736, 1680, 1509, 1465 cm™; RMN 'H
(500 MHz, CDCI;) &y Diasteredmero mayoritario: 0.93 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.99 (3H, d,
J =6.7 Hz), 212 (1H, m), 3.70 (3H, s), 3.82 (3H, s), 3.83 (3H, s), 4.13 (1H, m),
5.00-5.10 {2H, m), 5.46 (1H, b.a.}, 5.47 (1H, d, J= 6.5 Hz), 6.78 (1H, d, J = 8.2 Hz),
6.85-6.90 (2H, m), 7.04 (1H, d, J = 6.2 Hz), 7.28-7.36 (5H, m); Diasteredbmero
minoritario: 0.87 (3H, d, J = 6.9 Hz), 0.90 (3H, d, J = 6.8 Hz), 2.12 (1H, m), 3.72 (3H,
s), 3.83 (3H, s), 3.84 (3H, s), 4.13 (1H, m), 5.00-5.10 (2H, m), 5.46 (1H, b.a.), 5.48
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(1H, d, J = 6.5 Hz), 6.80 (1H, d, J = 8.3 Hz), 6.85-6.90 (2H, m), 7.13 (1H, d, J =65
Hz), 7.28-7.36 (5H, m); RMN °C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 17.6/17.7 (CHa), 19.0/19.1
(CHs3), 31.1/31.3 (CH), 52.7 (CHj3), 55.8 (2 x CHa3), 56.1/56.2 (CH), 60.0 (CH), 67.0
(CHp), 110.3/1104 (CH), 111.2 (CH), 119.5 (CH), 127.9 (CH), 128.1 (2 x CH),
128.3/128.6 (C), 128.4 (2 x CH), 136.1 (C), 149.1 (C), 149.2 (C), 156.3 (C), 170.7 (C),
171.1 (C); EM (IE) m/z (%) 458 (M", 3), 399 (M" — CO,Me, 3), 224 ([3,4-[MeO}],Ph-
CH(NH)CO:Me]", 80), 166 ([3,4-[MeO],Ph-CH=NH]", 47), 91 ([CH:Ph]’, 100); EMAR
m/z {formula molecular, masa calculada) 458.2048 (CosH3N.O;, 458.2053), 399.19186
(CaaH27N20s, 399.1920), 224.0912 (Cy1HuNO4, 224.0923), 166.0875 (CoH1zNO,,
166.0868), 91.0546 (C;H;, 91.0548). Analisis Calculado para Ca4HaN2O7: C, 62.87; H,
6.59; N, 6.11. Encontrado: C, 63.05; H, 6.74; N, 6.34.

Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido {38) en el
metilfuril derivado (43).

2-metil

O~
O OMe furano O
CbzHN P >
%g COME CszNEQkN COMe
A BF;-OEt, AL H
38 65% 43

El producto (43) se obtuvo a partir del dipéptido (38) (70 mg, 0.2 mmol) siguiendo el
procedimiento general, y usando 2-metilfurano (49 mg, 55 pb, 0.6 mmol} como
nucledfilo. Tras cromatografiar en hexanos/AcOEt 70:30, se obtuvo el compuesto (43)

(52 mg, 65%) como una mezcla 3:2 de diasteredmeros.

Producto (43). Sirupo. IR (CHCI3) vimax 3429, 3337, 1742, 1716, 1685, 1506 cm™; RMN
'H (500 MHz, CDCl;) 8, Diasteredmero mayoritario: 0.91 (3H, d, J = 8.9 Hz), 0.96 (3H,
d, J=6.8 Hz), 2.14 (1H, m), 2.23 (3H, s), 3.73 (3H, s), 4.17 (1H, m), 5.03-5.12 (2H, m},
5.50 (1H, b.a.), 5.66 (1H, d, J = 7.6 Hz), 5.90 (1H, d, J = 3.0 Hz), 6.20 (1H, d, J = 3.1
Hz), 6.95 (1H, b.a.), 7.28-7.36 (5H, m); DiastereéGmero minoritario: 0.89 (3H, d, J=6.9
Hz), 0.94 (3H, d, J = 6.9 Hz), 2.14 (1H, m), 2.21 (3H, s), 3.74 (3H, s), 4.17 (1H, m),
5.03-5.12 {(2H, m), 5.50 (1H, b.a.}, 5.66 (1H, d, J = 7.6 Hz), 5.90 (1H, d, J = 3.0 Hz),
6.20 (1H, d, J = 3.1 Hz), 7.07 (1H, b.a.), 7.28 —7.36 (5H, m); RMN "C (125.7 MHz,
CDCly) 8¢ 11.6 (CHs), 13.4 (CHs), 19.0 (CHa), 31.2/31.5 (CH), 50.4 (CH), 52.8/52.9
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(CH3), 59.9/60.0 (CH), 87.0 (CH.), 106.6/106.9 (CH), 109.6/109.7 (CH), 128.0/128.1 (2
x CH), 128.5 (3 x CH), 136.2 (C), 146.0/146.3 (C), 152.7/152.8 (C), 156.4 (C), 169.1
(C), 170.8 (C); EM (IE) m/z (%) 402 (M", 4), 168 ([5-Me-furil]-CH(NH)CO.MeJ", 75), 110
([5-Me-furil}-CH=NH_]", 47), 91 ([CH.Ph]", 100); EMAR m/z (formula molecular, masa
calculada) 402.1797 (CxHasN2Os, 402.1791), 168.0665 (CgHoNO;, 168.0661),
91.0547 (C;H;, 91.0548). Analisis Calculado para CoiHsN;Og: C, 62.67; H, 6.51; N,
6.96. Encontrado: C, 62.78; H, 6.44; N, 6.90.

Procedimiento _experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido (39) en los

metoxinaftil derivados {44) v (45).
i J\*
BzHN

f\ 2-metoxi N~ CO,Me
o naftaleno H
BzHNj)LN COMe OO OMe

OMe P BF4-OEt,

]

39 75 % 44 (34%)
45 (41%)

Los productos (44) y (45) se obtuvieron a partir del dipéptido (39) (67 mg, 0.2 mmot)
siguiendo el procedimiento general, y usando 2-metoxinaftaleno (95 mg, 90 uL, 0.6
mmol) como nucledfilo. Tras cromatografia rotatoria con hexanos/AcOEt 75:25, se
obtuvieron los compuestos (44) (31 mg, 34%) y (45) (38 mg, 41%) como sirupos
(rendimiento global 75%).

Producto (44). Sirupo. [alp = —11 (0.53, CHCL); IR (CHCl3) vmex 3416, 1741, 1686,
1660, 1513, 1481 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 3, 0.89 (3H, d, J = 6.5 Hz), 0.91
(3H, d, J = 6.3 Hz), 1.43 (1H, ddd, J = 5.4, 9.0, 13.4 Hz), 1.53-1.62 (2H, m), 3.55 (3H,
s), 4.03 (3H, s), 4.64 (1H, ddd, J = 5.3, 8.8, 9.0 Hz), 5.97 (1H, d, J = 8.4 Hz), 6.80 (1H,
d, J=7.6 Hz), 7.34 (1H, d, J = 9.0 Hz), 7.38 (1H, dd, J = 8.3, 8.5 Hz), 7.39 (2H, dd, J =
7.4, 7.5 Hz), 7.46 (1H, dd, J = 7.4, 7.4 Hz), 7.58 (1H, dd, J = 8.3, 8.5 Hz), 7.70 (1H, d, J
= 7.5 Hz), 7.79 (2H, d, J = 7.5 Hz), 7.82 (1H, d, J = 8.3 Hz), 7.89 (1H, d, J = 9.0 Hz),
8.34 (1H, d, J = 8.7 Hz); RMN "C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 21.9 (CH,), 22.8 (CH3), 24.9
(CH), 41.5 (CHy), 49.9 (CH), 51.1 (CH), 52.1 (CHs), 56.8 (CHs), 113.3 (CH), 118.6 (C),
123.0 (CH), 124.0 (CH), 127.2 (2 x CH), 127.7 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.8 (CH), 129.6
(C), 131.1 (CH), 131.6 (CH), 1325 (C), 134.3 (C), 155.8 (C), 167.0 (C), 170.9 (C),
172.9 (C); EM (IE) m/z (%) 462 (M*, 4), 291 ([BzNH=CH-(1-naftil-2-OMe) + H]", 70),
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290 ([BzNH=CH-(1-naftil-2-OMe)]", 100), 105 ([COPh]’, 98); EMAR m/z (formula
molecular, masa calculada) 462.2148 (Cy7H3pNOs, 462.2155), 291.1249 (C1gH7NO,,
291.1259), 290.1167 (CioH1eNO,, 290.1181), 105.0345 (C;HsO, 105.0340). Analisis
Calculado para C7H3;oN20s: C, 70.11; H, 6.54; N, 6.06. Encontrado: C, 69.94; H, 6.61;
N, 6.27.

Producto (45). Sdlido blanco; p.f. = 132-133 °C; [op = —16 (0.68, CHCl); IR (CHCl3)
vmax 3421, 1741, 1681, 1661, 1512 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 8,,0.71 (3H, d, J =
6.6 Hz), 0.76 (3H, d, J = 6.5 Hz), 1.25 (1H, m), 1.34 (1H, m), 1.50 (1H, ddd, J = 5.1,
8.6, 13.7 Hz), 3.70 (3H, s), 4.04 (3H, s), 4.65 (1H, ddd, J= 5.1, 8.9, 9.0 Hz), 6.06 (1H,
d,J=84Hz),6.82(1H,d, J=7.4 Hz), 7.31 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.38 (1H, m), 7.40 (2H,
dd, J=7.3,7.5Hz), 7.47 (1H, dd, J=7.3, 7.5 Hz), 7.56 (1H, dd, J = 8.2, 8.3 Hz), 7.72
(1H,d, J=73Hz), 779 (1H,d, J=7.9 Hz), 7.80 (2H,d, J= 7.3 Hz), 7.87 (1H, d, J =
9.1 Hz), 8.29 (1H, d, J = 8.7 Hz); RMN °C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 21.6 (CHs), 22.6
(CH3), 24.5 (CH), 41.2 (CHy), 49.9 (CH), 50.9 (CH), 52.3 (CHz), 56.8 (CH3), 113.1 (CH),
118.9 (C), 122.9 (CH), 124.0 (CH), 127.1 (2 x CH), 127.6 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.7
(CH), 129.5 (C), 130.9 (CH), 131.5 (CH), 132.3 (C), 134.1 (C), 155.4 (C), 166.9 (C),
170.7 (C), 173.1 (C); EM (IE) m/z (%) 462 (M", 1), 291 ([BzNH=CH-(1-naftil-2-OMe) +
H]', 35), 290 ( [BzNH=CH-(1-naftil-2-OMe)]", 100), 105 ([COPh]’, 86); EMAR m/z
(formula molecular, masa calculada) 462.2137 (CxH3oN2Os, 462.2155), 291.1271
(CigHi7NO;,  291.1259), 290.1188 (CyoH1eNO,, 290.1181), 105.0336 (C/HsO,
105.0340). Andlisis Calculado para Cy/HiN2Os: C, 70.11; H, 6.54; N, 6.06.
Encontrado: C, 70.35; H, 6.71; N, 5.87. La estereoquimica del compuesto (45) se
establecié por medio de un analisis de Rayos-X, observandose que presentaba la
configuracion R.

Rayos-X del compuesto (45)
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Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido (39) en el
dimetoxifenit derivado (46).

5
1,2-dimetoxi BzHN
O
BzHN

benceno H CO;Me
N~ ~CO,Me >
ome BF;-OEt, OMe
84 % OMe
39 46

El producto (46) se obtuvo a partir del dipéptido (39) (67 mg, 0.2 mmol} siguiendo el
procedimiento general, y usando 1,2-dimetoxibenceno (83 mg, 77 uL, 0.6 mmol) como
nucledfilo. Tras una cromatografia rotatoria con hexanos/AcOEt 75:25, se obtuvo el

compuesto (46) (74 mg, 84%) como una mezcla 5:4 de diasteredmeros.

Producto (46). IR (CHCIs) vima 3419, 3021, 1740, 1684, 1653 cm™; RMN "H (500 MHz,
CDCl;) mezcla de isomeros 3.2 &y isémero mayoritario: 0.72 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.90
(3H, d, J = 6.3 Hz), 1.40-1.60 (2H, m), 1.62 (1H, m), 3.66 (3H, s), 3.84 (3H, s), 3.85
(3H, s), 4.58 (1H, m), 5.75 (1H,d, J= 6.6 Hz), 6.43 (1H, d, J = 6.3 Hz), 6.84 (1H, d, J
=8.2Hz), 7.01 (1H, d, J=2.2 Hz), 7.06 (1H, dd, J= 2.2, 8.0 Hz), 7.42 (2H, dd, J= 7.3,
79 Hz), 749 (1H,dd, J=73,76 Hz), 753 (1H,d, J=6.9 Hz), 782 (2H,d, J=T7.0
Hz); isdbmero minoritario: 0.78 (3H, d, J = 6.6 Hz), 0.82 (3H, d, J = 6.3 Hz), 1.40-1.60
(2H, m), 1.34 (1H, m), 3.70 (3H, s), 3.81 (3H, s), 3.84 (3H, s), 4.60 (1H, m), 5.72 (1H,
d, J=6.3Hz), 652 (1H, d, J=7.6 Hz), 6.82 (1H, d, J = 8.0 Hz), 6.92 (1H, d, J= 2.2
Hz), 7.05 (1H, dd, /= 2.2, 8.0 Hz), 742 (2H, dd, J= 7.3, 7.9 Hz}, 7.49 (1H, dd, J= 7.3,
7.6 Hz), 7.60 (1H, d, J = 6.3 Hz), 7.81 (2H, d, J = 7.0 Hz); RMN °C (125.7 MHz,
CDCl3) ¢ 21.6/21.8 (CH3), 22.7 {(CHs), 24.7/24.8 (CH), 41.1/41.2 {(CH,), 51.0/51.3
(CH), 52.3 (CH3;), 52.4 (CHs;), 55.8/55.9 (CHs), 56.9/57.2 (CH), 110.2/110.6 (CH),
111.4/111.5 (CH), 120.0/120.2 (CH), 127.2 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 130.0/130.7 (C),
131.7 (CH), 133.8 (C), 149.2 (C), 149.3/149.4 (C), 166.6/166.7 (C), 170.0/170.2 (C),
172.6/172.8 (C), EM (IE) m/z (%) 442 (M, 5), 297 ([BzNH=C(CO)-(3',4'-dimetoxi-1-
fenil)]”, 24), 270 ([BzNH=CH-(3’ 4’-dimetoxi-1-fenil)]", 76), 105 ([COPh]", 100); EMAR
m/z {formula molecular, masa calculada) 442.2113 (Co4H30NO¢, 442.2104), 297.1011
(C7HsNOy, 297.1001), 270.1134 (C4sHieNO3, 270.1130), 105.0339 (C;Hs0,
105.0340). Analisis Calculado para CpHi;N.Os: C, 65.14; H, 6.83; N, 6.33.
Encontrado: C, 65.29; H, 6.83; N, 6.41.
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Procedimiento experimental del ejemplo 1: conversion del dipéptido (39) en los
metilfuril derivados {47) y {48).

. o
0 ﬁ\ 2-mefi BzHN ﬁ\

furano ﬁ CO Me

jus)
N
xI
2
Iz
O
O
N
=
[}
Y

70
OMe BF3-OEt, =
0,
39 81 % 47 (38%)
48 (43%)

Los productos (47) y (48) se obtuvieron a partir del dipéptido (39) (67 mg, 0.2 mmol)
siguiendo el procedimiento general, y usando 2-metilfurano (49 mg, 55 pL, 0.6 mmol)
como nucledfilo. Tras una cromatografia rotatoria con hexanos/AcOEt 85:15, se

obtuvieron los compuestos (47) (29 mg, 38%) y (48) (33 mg, 43%) como sirupos.

Producto (47). Sirupo. [a]p = —22 (0.71, CHCl;); IR (CHCIl3) vinax 3417, 3021, 1741,
1686, 1662, 1513 cm™; RMN "H (500 MHz, CDCl;) 8 0.86 (3H, d, J = 6.3 Hz), 0.87
(3H, d, J = 5.8 Hz), 1.48-1.56 (2H, m), 1.63 (1H, m), 2.25 (3H, s), 3.71 (3H, s), 4.65
(1H, ddd, J=4.1, 5.1, 8.5 Hz), 5.85 (1H, d, /= 6.9 Hz), 592 (1H, d, J = 3.1 Hz), 6.33
(1H, d, J= 3.2 Hz), 6.60 (1H, d.a., J= 8.2 Hz), 742 (2H, dd, J = 7.3, 7.3 Hz), 7.43 (1H,
b.a.), 7.50 (1H, dd, J = 7.5, 7.5 Hz), 7.84 (2H, d, J = 7.3 Hz); RMN °C (125.7 MHz,
CDCl3) 8¢ 13.4 (CH3), 21.5 (CHag), 22.7 (CH3), 24.6 (CH), 41.1 (CHy), 51.1 (CH), 51.3
(CH), 52.3 (CH3), 108.5 (CH), 109.5 (CH), 127.2 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 131.8 (CH),
133.8 (C), 147.8 (C), 152.5 (C), 166.7 (C), 167.7 (C), 172.8 (C); EM (IE) m/z (%) 386
(M*, 4), 214 ([BzNH=CH-(1-furil-5-Me)]", 61), 105 ([COPh]’, 100); EMAR m/z (formula
molecular, masa calculada) 386.1842 {C,HxsN2Os5, 386.1842), 214.0865 (C43H12NOy,
214.0868), 105.0340 (C;/Hs0, 105.0340). Analisis Calculado para C,iHxN20s C,
65.27; H, 6.78; N, 7.25. Encontrado: C, 65.48; H, 6.77; N, 6.90.

Producto (48). Solido blanco; p.f. = 165-166 °C; [a]p = +48 (0.32, CHCl3); IR (CHCl)
Vmax 3416, 1740, 1689, 1662, 1513 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCl;) 8, 0.91 (3H, d, J =
6.3 Hz), 0.92 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.56 (1H, m), 1.63-1.67 (2H, m), 2.26 (3H, s), 3.70
(3H, s), 4.62 (1H, ddd, J = 5.0, 8.6, 8.6 Hz), 5.86 (1H, d, J=7.1 Hz), 593 (1H, d, J =
3.5Hz),6.34 (1H,d, J=3.1 Hz),6.64 (1H,d, J=8.1Hz), 735 (1H, d, /= 7.0 Hz), 743
(2H,dd, J=7.3,7.8 Hz), 7.50 (1H, dd, J= 7.4, 7.4 Hz), 7.84 (2H, d, J = 7.2 Hz); RMN
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3C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 13.5 (CHa), 21.9 (CHa), 22.7 (CHs), 24.8 (CH), 41.4 (CHy),
51.3 (2 x CH), 52.2 (CH,), 106.6 (CH), 109.5 (CH), 127.2 (2 x CH), 128.5 (2 x CH),
131.8 (CH), 133.7 (C), 147.6 (C), 152.8 (C), 166.8 (C), 167.9 (C), 172.7 (C); EM (IE)
m/z (%) 386 (M’, 3), 214 ([BzNH=CH-(1-furil-5-Me)]", 54), 105 ([COPh]", 100); EMAR
m/z (formula molecular, masa calculada) 386.1843 (C,H2sN.Os, 386.1842), 214.0867
(C13H12NO,, 214.0868), 105.0345 (C;HsO, 105.0340). Analisis Calculado para
CoHasN2Os: C, 65.27; H, 6.78; N, 7.25. Encontrado: C, 65.37; H, 6.95; N, 6.97.

Procedimiento _experimental del ejemplo 1: conversion _de [a mezcla de
diasteredmeros (40) en los tripéptidos {49) vy (50).

1) KOH, MeOH
Meg OO 2) H-Leu-OMe, EDC,
HOBL, Et;N
CszN\_)LN COMe -
:H

H 85 %

40 49 (2'S) 57%
50 (2'R) 28%

A una disolucion del metil éster (40) (90 mg, 0.2 mmol) en MeOH (10 mL), se le afiadio
a 0 °C una disolucion metanol-agua (9:1) de KOH 2N (5 mL), se dejo alcanzar
temperatura ambiente y se agitdé durante 5 h. Entonces se neutralizé a 0° C con una
disolucion acuosa de HCI al 5% y se extrajo con AcOEt. La fase organica se seco
sobre Na,SO,, se filtrd y se concentré a vacio. El residuo se disolvié en CH,;Cl, (6 mL)
y se le afiadié, a 0 °C y bajo nitrodgeno, hidrocloruro del metil éster de la L-leucina (36
mg, 0.2 mmol), Etz:N (28 pyL, 20 mg, 0.2 mmol), hidrocloruro de N-(3-
dimetilaminopropil)-N'-etilcarbodiimida (EDC) (42 mg, 0.22 mmol), y hidrato de 1-
hidroxibenzotriazol (HOBt) (30 mg, 0.22 mmol). La disolucion se agito 2ha 0°Cy 18 h
a temperatura ambiente. Entonces la mezcla de reaccion se vertid sobre una
disolucion acuosa saturada de NaHCO; y se extrajo con CH,Cl,. La fase organica se
seco, se filtré y se concentrd a vacio. El residuo se purificd por cromatografia rotatoria,
eluyendo con hexanos/AcOEt 70:30, obteniéndose los tripéptidos (49) (64 mg, 57%) vy
{50} (32 mg, 28%); rendimiento total (36 mg, 85%).

Producto (49). Sirupo; IR (CHCIs) vmax 3428, 1738, 1714, 1678, 1515 cm™'; RMN 'H
(500 MHz, CDCly) 8 0.88 (3H, d, J = 6.7 Hz), 0.90 (3H, d, J = 6.7 Hz), 1.45 (3H, d, J =
6.9 Hz), 1.45 (1H, m), 1.53 (1H, m), 1.58 (1H, m), 3.57 (3H, s), 3.93 (3H, s), 4.27 (1H,
m), 4.60 (1H, ddd, J = 5.3, 8.8, 8.9 Hz), 5.01 (1H, d, J = 12.0 Hz), 5.05 (1H, d, J = 12.7
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Hz), 5.32 (1H, b.a.), 6.07 (1H, b.a.), .55 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.25-7.33 (6H, m), 7.37
(1H,dd, J=7.3,7.5Hz), 7.39 (1H, b.a.), 7.53 (1H,dd, J= 7.1, 7.3 Hz), 7.80 (1H, d, J =
8.1 Hz), 7.88 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.18 (1H, d, J = 8.7 Hz); RMN “C (125.7 MHz,
CDCl;) 8¢ 18.8 (CH3), 21.8 (CHg), 22.7 (CH3), 24.8 (CH), 41.3 (CH,), 49.4 (CH), 50.7
(CH), 51.0 (CH), 52.1 (CH3), 56.4 (CHa), 66.9 (CH), 113.0 (CH), 118.0 (C), 122.6 (CH),
124.0 (CH), 127.7 (CH), 127.9 (2 x CH), 128.1 (CH), 128.5 (2 x CH), 128.8 (CH), 1294
(C), 131.0 (CH), 132.4 (C), 136.2 (C), 155.4 (C), 155.9 (C), 170.4 (C), 171.6 (C), 172.9
(C); EM (IE) m/z (%) 563 (M", <1), 391 (M" - CONHCH(CO,Me)CH,CHMe,, 62), 283
(M" — CONHCH(CO,Me)CH,CHMe, - PhCH,OH, 56), 186 ([NH,=CH-(1-naftil-2-
OMe)l", 100), 91 ([CH,Ph]", 83); EMAR m/z (formula molecular, masa calculada)
5683.2636 (CjHa/N3O,;, 563.2632), 391.1655 (CxH23N20O4, 391.1658), 283.1076
(C1aH15N205, 283.1083), 186.0910 (CqHNO, 186.0919), 91.0549 (C;Hs, 91.0548).
Analisis Calculado para C3iHs/N;O7: C, 66.06; H, 6.62; N, 7.46. Encontrado: C, 65.95;
H,6.73; N, 7.20.

Producto (50). Sirupo; IR (CHCI3) vmax 3428, 1735, 1710, 1680, 1507 cm™"; RMN 'H
(500 MHz, CDCl;) 84 0.76 (3H, d, J= 6.6 Hz), 0.78 (3H, d, J=6.6 Hz), 1.27 (3H,d, J=
6.9 Hz), 1.38 (1H, m), 1.45 (1H, m), 1.55 (1H, m), 3.68 (3H, s), 3.94 (3H, s), 4.15 (1H,
dddd, J = 6.9, 7.0, 7.0, 7.0 Hz), 4.63 (1H, ddd, J = 5.1, 8.8, 9.1 Hz), 5.08 (1H, d, J =
12.3 Hz), 5.15 (1H, d, J = 12.3 Hz), 5.46 (1H, b.a.), 6.55 (1H, b.a.), 6.57 (1H,d, J=8.2
Hz), 7.26 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.26-7.38 (6H, m), 7.49 (1H, b.a.), 7.50 {(1H, dd, J= 5.4,
7.0 Hz), 7.78 (1H, d, J = 8.0 Hz), 7.84 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.13 {1H, d, J = 8.5 Hz);
RMN C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 17.8 (CHs), 21.6 (CHs), 22.7 (CHs), 24.5 (CH), 41.1
(CHy), 49.5 (CH), 50.8 (2 x CH), 52.1 {CH3), 56.5 (CH;), 67.0 (CH,), 113.0 (CH), 118.6
(C), 122.7 (CH), 123.9 (CH), 127.5 (CH), 128.0 (CH), 128.1 (CH), 128.5 (2 x CH),
128.6 (2 x CH), 129.4 (C), 130.7 (CH), 132.3 (C), 136.1 (C), 155.3 (C), 156.1 (C),
170.3 (C), 171.7 (C), 1732 (C); EM (IE) m/z (%) 563 (M", 2), 391 (M’
— CONHCH(CO,Me)CH,CHMe,, 88), 283 (M" — CONHCH(COMe)CH,CHMe, -
PhCH,0OH, 28), 186 ([NH,=CH-(1-naftil-2-OMe)]", 100), 91 ([CH.Ph]", 74); EMAR m/z
(formula molecular, masa calculada) 563.2651 (CzHi/N3;O;, 563.2632), 391.1654
(C2aH2aN204, 391.1658), 283.1086 (CicHisNO5, 283.1083), 186.0921 (Cy:HiNO,
186.0919), 91.0550 (C;Hs, 91.0548). Andlisis Calculado para CyH3;N;07: C, 66.06; H,
6.62; N, 7.48. Encontrado: C, 66.25; H, 6.86; N, 7.10.
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Procedimiento experimental del ejiemplo 1: conversion del dipéptido (51) en el naftil

derivado (53).
MeO OO

OH 1) TAP 2-metoxi

\)OL L i h, Q j)\MG naftaleno Q
HN ho
CozHN. N CO,Me _ CbZHN%N CO,Me _,CDZHN%N CO,Me
o 2) PTSA, o BF,-OFtL, HO~
MeOH, A

Pat A 53 %

51 69 % 52 53

Producto (52). E! dipéptido (51) (79 mg, 0.2 mmol) se tratd tal como describe el
procedimiento de escision-oxidacion B, con la variante de que la adicidén del metanol
se realizd durante 1 h, dando lugar al producto (52) (65 mg, 69%) como una mezcla

3:2 de diasteredmeros.

Producto (52). Sélido blanco; p.f. = 78-79 °C; IR (CHCIl3) vax 3418, 3092, 3087, 1752,
1723, 1690, 1496 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) mezcla de diasteredmeros 3:2, 8y
isémero mayoritario: 1.18 (9H, s), 3.40 (3H, s), 3.44 (1H, dd, J = 7.3, 8.8 Hz), 3.78 (3H,
s), 3.83 (1H, m), 4.32 (1H, m), 5.11 (2H, s), 5.55 (1H, d, J = 9.1 Hz), 5.73 (1H, b.a.),
7.28-7.35 (6H, m), 7.68 (1H, d, J = 8.2 Hz); isbmero minoritario: 1.18 (9H, s), 3.41 (1H,
m), 3.42 (3H, s), 3.78 (3H, s), 3.81 (1H, m), 4.32 (1H, m), 5.10 (1H, d, J = 12.3 Hz),
513 (1H, d, J = 12.6 Hz), 553 (1H, d, J = 8.5 Hz), 5.73 (1H, b.a.), 7.28-7.35 (5H, m),
7.60 (1H, d, J = 7.9 Hz); RMN °C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 27.2 (3 x CHa), 52.7 (CHs),
54.8 (CH), 56.30/56.35 (CHj3), 61.6 (CHy), 67.1 (CHy), 74.2/74.3 (C), 78.2/78.3 (CH),
128.1 (2 x CH), 128.2 (CH), 128.5 (2 x CH), 136.1 (C), 156.0 (C), 167.86/167.91 (C),
171.2 (C); EM (IE) mv/z (%) 397 (M" + H, <1), 337 (M" — CO.Me, 1), 278 (M" — NH-
CH(OMe)-CO;Me, 78), 250 (M" — CO-NH-CH(OMe)-CO,Me, 12), 91 ([CH,Ph]", 100);
EMAR my/z (formula molecular, masa calculada) 397.1985 (CigHzsN,O;7, 397.1975),
337.1761 (Cy7H2sN20Os5, 337.1763), 278.1393 (CisHpNO4, 278.1392), 250.1443
(C14H2NO3, 250.1443), 91.0552 (C;Hs, 91.0548). Analisis Calculado para CigH2sNO7:
C,57.56; H, 7.12; N, 7.07. Encontrado: C, 57.25; H, 7.10; N, 6.72.

Producto (53). Se obtuvo a partir del dipéptido (52) (78 mg, 0.2 mmol) siguiendo el
procedimiento general de adicion de nucledfilos de carbono, usando 2-metoxinaftaleno

(95 mg, 90 ul, 0.6 mmol) como nucledfilo. Tras una cromatografia rotatoria con
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hexanos/AcOEt 80:20, se obtuvo el compuesto (53) (49 mg, 53%) como una mezcla

2:1 de diasteredmeros.

Producto (53). IR (CHCls) vimax 3425, 3092, 3062, 1731, 1679, 1501 cm™"; RMN 'H (500
MHz, CDCl;) mezcla de diasteredmeros 2:1, 8y isémero mayoritario: 2.82 (1H, b.a.},
3.57 (3H, s), 3.65 (1H, dd, J = 7.3, 11.0 Hz), 3.83 (3H, s), 3.96 (1H, dd. a., J = 3.5, 11.3
Hz), 4.23 (1H, m), 4.93 (2H, s.a.), 5.71 (1H, d.a., J = 7.3 Hz), 6.55 (1H, d, J = 8.5 Hz),
7.16 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.16-7.28 (5H, m), 7.30 (1H, dd, J = 7.3, 7.9 Hz), 7.39 (1H,
da.,J=88Hz), 747 (1H,dd. a.,, J=6.9,8.5Hz), 7.73 (1H, d, J= 8.2 Hz), 7.79 (1H, d,
J=9.1 Hz), 8.00 (1H, d, J = 8.8 Hz); isdbmero minoritario: 2.82 (1H, b.a.), 3.54 (3H, s),
3.56 (1H, m), 3.79 (3H, s), 4.02 (1H, dd, J = 2.5, 11.7 Hz), 4.23 (1H, m), 5.01 (2H,
b.a.), 5.93 (1H, b.a.), 6.52 (1H, d, J = 9.1 Hz), 7.16 (1H, d, J = 8.9 Hz), 7.16-7.28 (5H,
m), 7.31 (1H, dd, J = 7.4, 7.5 Hz), 7.47 (1H, dd. a., J = 6.9, 8.5 Hz), 7.65 (1H, d, J =
10.1 Hz), 7.74 (1H, d, J = 8.2 Hz), 7.79 (1H, d, J = 9.1 Hz), 8.01 (1H, d, J = 8.8 Hz),
RMN "C (125.7 MHz, CDCl;) d:48.7 (CH), 52.9 (CHs), 55.5 (CH), 56.3 (CH,), 63.4
(CHy), 67.1 (CH,), 112.8 (CH), 117.3 (C), 122.2 (CH), 124.0 (CH), 127.8 (CH), 127.9 (2
x CH), 128.1 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.7 (CH), 129.3 (C), 131.0 {CH), 132.1 (C), 136.1
(C), 155.1 (C), 156.0 (C), 170.6 (C), 172.6 (C); 48.6 (CH), 52.7 (CHs), 55.9 (CH), 56.3
(CH3), 63.1 (CHy), 67.0 (CH,), 112.9 (CH), 117.3 (C), 122.3 (CH), 124.0 (CH), 127.7
(CH), 127.9 (2 x CH), 128.1 (CH), 128.4 (2 x CH), 128.7 (CH), 129.3 (C), 130.9 (CH),
132.2 (C), 136.1 (C), 155.1 (C), 156.5 (C), 171.0 (C), 172.6 (C); EM (IE) m/z (%) 466
(M, 11), 407 (M" — CO,Me, 28), 186 ([NH,=CH-(2-metoxi-1-naftil)]", 90), 91 ({CH.PhY",
100); EMAR m/z (formula molecular, masa calculada) 466.1754 (Cus5HzN207,
466.1740), 186.0927 (Ci:H:NO, 186.0919), 91.0551 (C;Hs, 91.0548). Analisis
Calculado para CzsHosN2O7: €, 684.37; H, 5.62; N, 6.01. Encontrado: C, 64.49; H, 5.70;
N, 6.02.

Ejemplo 2: Modificacion selectiva de péptidos con residuos de glutamico.

El proceso de escisidn-adicion se aplicé también a la transformacion selectiva de residuos
de glutamico de péptidos, con el fin de obtener colecciones de péptidos hibridos
o.y (Esquema 17). Con ello, los péptidos de partida, mas frecuentes, se transforman en

péptidos hibridos de alto valor afiadido.
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1-fenil-
2-(trimefilsiiioxi) D2 N
-t-eteno O
TMSOTY HNK 0
73% /\k CO,Me
dor. 1:1
55
BzHN,, _CO,H
1-terc-butil- B7HN
1-(trimetilsililoxi)
HN™ ~Q ~{-eteno 0
= C0o,Me o HN 0
/L BF3*OEt L
W COZMG
58% )\
54 d.r. 101
56
2, 2-dimetil- BIHN OMe
1-metoxi-
o)

1-(trimetilsilitoxi)

cetena _ HN o

' o

BF3°OEt, )\ COMe

72%
dr. 11 57

Esquema 17

Puesto que la descarboxilacidn no suele estar acompanada de reacciones
secundarias de abstraccion de hidrogeno, se decidi¢ estudiarla usando el sistema
(diacetoxiyodo)benceno-yodo, ya que este sistema es muy efectivo en las
descarboxilaciones y es menos téxico que los reactivos metalicos convencionales
como el TAP o el HgO-l,. Ademas se decidié estudiar el acoplamienio de la
descarboxilacion con la de adicion de nucledfilos, y asi desarrollar un proceso

secuencial de escisién—adicion.
Como se comentd en los Antecedentes, el DiB-yodo se habia usado en nuestro
grupo para la modificacion del extremo C-terminal de péptidos-a, para obtener

péptidos hibridos-0..3, pero no se habia usado en la modificacién de amino acidos no
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C-terminales ni se habia usado para la preparacion de péptidos hibridos-a,y. Por otra
parte, pese a que las descarboxilaciones no suelen ir acompafiadas de abstraccion de
hidrégeno, pueden producirse otras reaccciones secundarias, como la fragmentacion
de la cadena del péptido por la posicidén ocupada por el residuc de glutdmico.

El proceso se estudit con el péptido (54) (Esquema 17) bajo varias condiciones: a
distintas temperaturas, usando varios acidos de Lewis como BF3*OEt, TMSOTf 6
TiCls, cambiando las cantidades de reactivos y el orden de adicién, etc. Por ejemplo, el
péptido (54) se tratd con DIB y yodo a temperatura ambiente, bajo irradiacién con luz
visible durante dos horas; luego se enfrio el sistema a 0 °C y se afiadieron el nucledfilo
y el acido de Lewis TMSOTf. Como puede observarse, el proceso en un paso de
escision-adicion de nucledfilos de carbono transcurrio de forma limpia y con buenos
rendimientos, dando lugar a los productos (55)-(57), como una mezcla 1:1 de los dos

posibles diasteretmeros.

Es de esperar que la diasteroselectividad se incremente cuando el grupo amino del
glutamico va unido a un auxiliar quiral, como otro amino acido. En efecto, al realizar la
reaccion con el dipéptido (58) (Esquema 18), se obtuvieron los productos (59)-(64) en
buenos rendimientos, y con drentre 2:1y 1:1.
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1-fenil-
1-(trimetilsililoxi) H
-1-eteno BZ‘N N
> H O 0
TMSOTS
75% MeO™ "O
59 (49%)
60 (26%)
H 1-terc-butil-
}
BZ\N N, CO;H 1-(trimetilsilitoxi) }ﬁ
! -1-eteno Bz~ N
H O |
H O 0
MeO™ O BF; «OEt,
MeO O
67%
58
61 (36%)
62 (31%)
2,2-dimetil-
1-metoxi-
1-(trimetilsililoxi) H
cetena Bz~ N OMe
|
> H O O
BF, OFEt,
71% MeO O
63 (48%)
64 (23%)
Esquema 18

Los productos de estas modificaciones selectivas, como los compuestos (55)(57) y
(59)-(64), se podrian derivatizar a su vez, dando lugar a bibliotecas con una

considerable diversidad estructural.

Procedimiento  experimental del ejemplo 2. Procedimiento  General de

Descarboxilacidn Radicalaria Oxidativa—Adicion de C-nucledfilos, v su aplicacion a la

conversion del dipéptido {54) en el péptido-c.y (55).
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1-fenil-
BzHN.. COM 5. trimetilsifioxi) D2 N

-1-eteno o)
HNK 0 TMSOTY HNK ©
\\\\‘ COZMe 730/° )1 COzMe

)\ d.r. 1:1

54 55

A una disolucion del dipéptido (54) (76 mg, 0.2 mmol) en CH,Cl, (68 mL), bajo
nitroégeno, se le afiadié yodo (15 mg, 0.06 mmol) y DIB (87 mg, 0.3 mmol), y se agitd
durante 3 h a temperatura ambiente bajo irradiacion con luz visible. La reaccion se
enfrié a 0 °C, y se afadid 1-fenil-1-(frimetilsililoxi)-1-eteno (205 pl, 192 mg, 1 mmol) y
TMSOTT (892 mg, 72 uL, 0.4 mmol) gota a gota, y se continud la agitacion durante 2 h.,
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion de vertid sobre una disolucion acuosa
al 10 % de tiosulfato sodico y bicarbonato sddico saturado (1:1) y se exirajo con
CH.Cl.. La fase organica se secd sobre Na,SO, anhidro, se filtro y se concenird a
vacio. El residuo se purificd por cromatografia rotatoria (hexanos/AcOEt, 60:40), dando
el peptido-o.y (565) (66 myg, 73%) como una mezcla 1:1 de diasteredmeros: sirupo; IR
(CHCl3) vmax 3430, 3286, 1740, 1671, 1517 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y
0.83/0.88 (3H, [d, J = 6.1 Hz/ d, J = 6.2 Hz}), 0.915/0.92 (3H, [d, /= 6.2Hz/d, /=63
Hz]), 1.51-1.67 (3H, m/m), 1.93-2.15 (2H, m/m), 2.30-2.48 (2H, m/m), 3.10-3.17 (1H,
m/m), 3.58/3.59 (1H, m/m), 3.59/3.71 (3H, s/s), 4.56/4.57 (1H, m/m), 4.57/4.70 (1H,
m/m), 6.50/6.99 (1H, [d, J = 8.1 Hz){d, J = 7.9 Hz]), 7.39-7.58 (6H/6H, m), 7.67/7.81
(1H, [d, J = 7.6 Hz}/[d, J= 7.6 Hz]), 7.82 (2H, dd, J = 7.8 Hz), 7.99 (2H, d, J = 7.8 Hz);
RMN ®C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 21.5/21.6 (CHs), 22.5 (CHs), 24.6 (CH), 29.0/29.5
(CHy), 32.8 (CHy), 40.8/41.2 (CH,), 42.2/42.3 (CHy,), 46.9/47.1 (CH), 50.7/50.9 (CH),
52.0 (CH3), 126.8 (2 x CH), 127.9/128.1 (2 x CH), 128.2/128.3 (2 x CH), 128.5 (2 x
CH), 131.2/131.3 (CH), 133.2/133.3 (CH), 133.8/133.9 (C), 136.5 (C), 167.0/167.2 (C),
171.7/173.1 (C), 173.1/173.4 (C), 199.2/199.6 (C); EM (IE) m/z (%) 452 (M", 1), 347
(M — COPh, 8), 105 ([COPhH]’, 100); EMAR m/z (formula molecular, masa calculada)
452.2290 (CoeH3N2Os, 452.2311), 347.1987 (CigHzN2O4, 347.1971), 105.0340
(C/Hs0, 105.0340). Analisis Calculado para CzHsN.Os: C, 69.01; H, 7.13; N, 6.19.
Encontrado: C, 69.01; H, 7.08; N, 6.44.
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Procedimiento experimental del eiemplo 2: conversion del dipéptido (54) en el

péptido-a.v (56).

BzHN,, _CO,H I-terc-buti- g
1-{trimetilsililoxi)
-1-etenc C
HNT O B HN" O
L BF5*OFt L
" Co,Me
)\ CO;Me 58% )\ 2
dr. 1:1
54 56

Se obtuvo como se detalla en el Procedimiento General de descarboxilacién-adicion
de C-nucledfilos pero usando 1-terc-butil-1-(trimetilsililoxi)-1-eteno (216 ul, 172 mg, 1
mmol) y BF;+OEt; (49 pbL, 57 mg, 0.4 mmol) como nucledfilo y acido de Lewis
respectivamente. Tras la exiraccion y la purificacion por cromatografia rotatoria
(hexanos/AcOELt, 60:40), se obtuvo el péptido-a,y (56) (50 mg, 58%) como una mezcla
1:1 de diasteredmeros: sirupo; IR (CHCIl3) vinax 3423, 3283, 1740, 1663, 1518 cm™:
RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8, 0.86/0.90 (3H, {d, J = 6.1 Hz/ d, J = 6.0 Hz]), 0.93 (3H, d,
J =6.3 Hz), 1.12/1.13 (9H, s/s), 1.51-1.65 (3H, m), 1.76-2.05 (2H, m), 2.18-2.48 (2H,
m), 2.68 (1H, dd, J = 5.8, 17.7 Hz), 3.03/3.08 (1H, [dd, /= 3.4, 18 Hz/ dd, /= 3.4, 17.5
Hz]), 3.61/3.72 (3H, s/s), 4.40/4.61 (1H, m/m), 4.58/4.51 (1H, m/m), 6.57/7.23 (1H, {d, J
= 7.9 Hzy{d, J=7.9 Hz]), 7.41-7.51 (3H, m), 7.79/7.81 (2H, [d, J = 8.2 Hz}/[d, J = 8.7
Hz]), 7.64/7.87 (1H, [d, J = 8.5 HZ)/[d, J = 8.4 Hz]); RMN "™C (125.7 MHz, CDCls) 8¢
21.7/121.9 {CHg), 22.7 {CHa3), 24.9 (CH), 26.31 (3 x CHa), 29.5/30.1 (CH,), 33.2 (CH,),
40.2/40.3 (CH,), 40.9/41.4 (CH.,), 44.6/44.7 (CH), 46.6/46.7 (CH), 51.0/51.1 (CH), 52.2
(CH3), 127.0 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 131.5/132.0 (CH), 134.0/134.1 (C), 167.1/167.3
(C), 172.7/173.2 (C), 173.3/173.7 (C), 216.3/217.0 (C); EM (IE) m/z (%) 432 (M", 10),
375 (M" — CMes, 51), 327 (M" —~ COPh, 50), 272 (M" + H — COPh - CH,CHMe;, 50),
105 ([COPhY", 100), 77 ([Ph]", 54), 57 ([CMe;]", 62); EMAR m/z (formula molecular,
masa calculada) 432.2625 (Co4H3sN2Os, 432.2624), 375.1930 (CooH27N2Os, 375.1920),
327.2298 (Ci7H3iNO4, 327.2284), 2721734 (Cy3HuNoO4, 272.1736), 105.0336
(C/H50, 105.0340), 77.0394 (CeHs, 77.0391). Analisis Calculado para CasHisN2Os: C,
66.64; H, 8.39; N, 6.48. Encontrado: C, 66.93; H, 8.00; N, 6.79.
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Procedimiento experimental del eiemplo 2: conversion del dipéptido (54) en el
péptido-a.v (57).

BzHN,, _CO,H 2,2-dnmet‘nt— BzHN OMe
1-metoxi-
1-(trimetilsililoxi) 0
AN S0 cetena . HNK o
):kcozm BFOEt, )\ CO,Me
72%
d.r. 1:1
54 57

El producto (57) se obtuvo a partir del dipéptido (54) (76 mg, 0.2 mmol) siguiendo el
procedimiento anterior, usando 2,2-dimetil-1-metoxi-1-(trimetilsililoxi)eteno (202 ul,
174 mg, 1 mmol) como nucledfilo y BF3;*OEt, (50 pL, 0.4 mmol) como el acido de
Lewis. Tras una cromatografia rotatoria con hexanos/AcOEt 60:40, se obtuvo el
péptido (57) (62 mg, 72%) como una mezcla 1:1 de diasteredmeros. Sirupo; IR (CHCI)
vmax 3423, 3283, 1740, 1711, 1664, 1519 cm™"; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 5y 0.87/0.91
(3H, [d, J = 6.5 Hz )/[d, J = 6.6 Hz]), 0.93 (3H, d, J = 6.2 Hz), 1.24/1.26 (3H, s/s),
1.28/1.30 (3H, s/s), 1.58-1.72 (4H, m), 2.06 (1H, m), 2.26-2.31 (2H, m), 3.65/3.70 (3H,
s/s), 3.72/3.73 (3H, sfs), 4.13/4.33 (1H, [br dd, J = 9.9, 11.8 Hz}/[br dd, J = 10.5, 12
Hz]), 4.48/4.55 (1H, [ddd, J = 5.6, 6.1, 8.3 Hz}/[ddd, J = 6.1, 6.2, 8.2 Hz], 6.76/7 44 (1H,
[d, J=6.7 Hzym), 7.22/7.43 (1H, [d, J = 9.8 Hz/ m}}, 7.40-7.46 (2H, m), 7.47-7.53 (1H,
m), 7.78/7.84 (2H, [d, J = 7.4 Hz/ d, J = 7.1 Hz]); RMN °C (125.7 MHz, CDCl,) 8¢
21.8/21.9 (CHj), 22.8/22.9 (CH3), 23.0 (CH3), 25.0 (CH + CHgj), 27.1/27.5 (CHy),
33.2/33.3 (CH,), 40.8/41.4 (CH;), 45.8/46.0 (C), 50.9/51.2 (CH), 52.1/52.2 (2 x CHjy),
58.2 (CH), 127.1 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 131.7 (CH), 134.0 (C), 167.8/167.9 (C),
172.5/173.2 (C), 173.4/173.5 (C), 177.5/177.9 (C); EM (IE) m/z (%) 435 (M" + H, 2),
403 (M" - OMe, 6), 333 (M" — C(Me),CO.Me, 13), 212 (M" - C(Me),COMe —
NH,COPh, 51), 105 ([COPh}", 100); EMAR m/z (formula molecular, masa calculada)
4352515 (CpHasN2Os, 435.2495), 403.2249 (CxH3N.Os, 403.2233), 333.1801
(C1gH2sN20s, 333.1814), 212.1289 (CHgNOs, 212.1287), 105.0345 (C;Hs0,
105.0340). Analisis Calculado para CpHiuN2Os: C, 63.57; H, 7.89; N, 6.45.
Encontrado: C, 63.67; H, 7.83; N, 6.17.
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Procedimiento _experimental del eiemplo 2: conversion del dipéptido {58} en los
péptidos-a.y (59) v {60).

1-fenil-
H 1-(trimetilsililoxi) H
BZ\N N, COzH A-eteno BZ\N N
H O - H O o)
TMSOTF
MeO™ 0O 759 MeQ" O
58 59 (49%)
60 (26%)

Se obtuvo a partir del dipéptido (58) (82 mg, 0.2 mmol) tal como se detalla en el
Procedimiento General de descarboxilacion-adicion de C-nucledfilos pero usando 1-
fenil-1-(trimetilsililoxi)-1-eteno (205 pL, 192 mg, 1 mmol) y TMSOTf (89 mg, 72 uL, 0.4
mmol) como nucledfilo y acido de Lewis respectivamente. Tras la extraccion y la
purificacién por cromatografia rotatoria (hexanos/AcOEt, 65:35), se obtuvieron los
péptidos-o,y (59) (48 mg, 49%) y (60) (25 mg, 26%).

Compuesto (59). Aislado como un solido cristalino; pf. = 136-137 °C
(hexanos/AcOEL); [alp = -5 (0.62, CHCL,); IR (CHCI3) vimex 3416, 1731, 1677, 1655,
1510, 1483 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCly) 3y 1.84-1.91 (2H, m), 2.27-2.35 (2H, m),
2.78 (1H, dd, J = 6.3, 17.3 Hz), 3.03 (1H, dd, J = 8.5, 13.6 Hz), 3.1 (1H, dd, J = 3.889,
17.0 Hz), 3.26 (1H, dd, J= 5.7, 13.6 Hz), 3.57 (3H, s), 4.31 (1H, m), 4.83 (1H, ddd, J =
6.0, 8.2,8.2Hz), 6.70 (1H, brd, /= 7.9 Hz), 6.96 (1H, brd, J= 7.6 Hz), 7.02 (1H, dd,
J=7.3,73Hz),7.16 (2H, dd, J=7.3,7.9 Hz), 7.22 (2H, d, J = 7.3 Hz), 7.42 (2H, dd, J
=7.3, 79 Hz), 747 (2H, dd, J = 7.9, 7.9 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 7.8, 8.3 Hz), 7.58 (1H,
dd, J=7.3, 7.8 Hz), 7.77 (2H, d, J = 7.0 Hz), 7.87 (2H, d, J = 7.2 Hz); RMN **C (125.7
MHz, CDCl;) 8¢ 28.6 (CH,), 30.8 (CH,), 38.8 (CHy), 42.0 (CHy), 46.1 (CH), 51.7 (CHjy),
55.2 (CH), 127.0 (CH), 127.1 {2 x CH), 128.1 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 128.6 (4 x
CH), 129.3 (2 x CH), 131.7 (CH), 133.5 (CH), 133.8 (C), 136.5 (C), 136.6 (C), 167.0
(C), 1704 (C), 173.8 (C), 198.1 (C); EM (IE) m/z (%) 486 (M', 1), 224
([BzZNH=CHCH,Ph]", 33), 105 ([COPh}’, 100), 77 ([Ph]", 69); EMAR m/z (formula
molecular, masa calculada) 486.2137 (CaoHioN2Os5, 486.2155), 224.1066 (Cq5H4,NO,
224 1075), 105.0338 (C;H;0, 105.0340), 77.0385 (CsHs, 77.0391). Andlisis Calculado
para CaH3oN20s: C, 71.59; H, 6.21; N, 5.76. Encontrado: C, 71.65; H, 8.43; N, 5.70.
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Compuesto (60). Aislado como un sdlido cristalino; pf = 177-178 °C
(hexanos/AcOEL); [olp = +17 (0.27, CHCL); IR (CHCly) vimax 3420, 3025, 1731, 1675,
1653, 1509 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 8y 1.75-1.90 (2H, m), 2.14 (1H, ddd, J =
7.6,7.6,16.7 Hz), 2.25 (1H, ddd, J = 7.6, 7.9, 16.7 Hz), 3.04 (1H, dd, J = 6.3, 17.0 Hz),
3.13 (1H, dd, J = 7.9, 13.5 Hz), 3.22 (1H, dd, J = 6.0, 13.6 Hz), 3.30 (1H, dd, J = 4.4,
17.0 Hz), 3.63 (3H, 5), 4.31 (1H, m), 4.83 (1H, ddd, J=7.9, 7.9, 7.9 Hz), 6.71 {1H, br d,
J=7.9 Hz), 8.84 (1H, brd, J= 7.6 Hz), 7.24-7.30 (4H, m), 7.21 (1H, m), 7.40 (2H, dd,
J=73,85Hz),7.41(2H,dd, J=7.3,8.4 Hz), 7.49 (1H, dd, J= 7.6, 7.6 Hz), 7.53 (1H,
dd, J=7.3, 7.5 Hz), 7.71 (2H, d, J = 7.9 Hz), 7.86 (2H, d, J = 8.2 Hz); RMN °C (125.7
MHz, CDCl;) 8¢ 28.7 (CHy), 30.7 (CHy), 38.6 (CHy), 42.3 (CH,), 46.5 (CH), 51.7 (CHa),
55.1 (CH), 127.0 (3 x CH), 128.1 (2 x CH), 128.5 (2 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.7 (2 x
CH), 129.3 (2 x CH), 131.7 (CH), 1334 (CH), 133.8 (C), 136.5 (C), 136.6 (C), 167.1
(C), 170.6 (C), 173.7 (C), 198.2 (C), EM (IE) m/z (%) 486 (M’, <1), 224
([BzNH=CHCH,Ph]", 23), 105 ([COPh]", 100), 77 ({Ph]", 62); EMAR my/z (formula
molecular, masa calculada) 486.2153 (CaeH30N20s5, 486.2155), 224.1068 (Cq5H14NO,
224.1075), 105.0336 (C;Hs0, 105.0340), 77.0389 (CsHs, 77.0391). Analisis Calculado
para CyoH3oN:O5: C, 71.59; H, 6.21; N, 5.76. Encontrado: C, 71.60; H, 6.44; N, 5.70.

Procedimiento experimental del ejemplo 2: conversion del dipéptido (58) en ios
péptidos-a.y (61) v (62).

1-terc-butil-
H 1-(trimetilsililoxi) H
B2y N OO Astono B2y N
H O - H O o)
BF3 'OEtQ
MeQ™ SO MeO™ S0
67%
58 61 (36%)
62 (31%)

Se obtuvo tal como se detalla en el Procedimiento General de descarboxilacidon-
adicion de C-nucledfilos pero usando 1-ferc-butil-1-(trimetilsililoxi)-1-eteno (216 uk, 172
mg, 1 mmol) y BF3+OEt; (49 pL, 57 mg, 0.4 mmol) como nucledfilo y acido de Lewis
respectivamente. Tras la extraccion y la purificacidon por cromatografia rotatoria
(hexanos/AcOEt, 70:30), se obtuvieron los péptidos-a.y (61) (34 mg, 36%) y (62) (29
mg, 31%).
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Compuesto (61). Aislado como un sirupo; {[olp = +2 (0.27, CHCI;); IR (CHCI3) vinax
3416, 1728, 1705, 1657, 1512, 1483 cm™; RMN 'H (500 MHz, CDCls) 3,4 1.06 (9H, s),
1.71 (2H, ddd, J = 7.3, 7.3, 7.6 Hz), 2.20-2.32 (3H, m), 2.73 (1H, dd, J = 4.1, 18.0 Hz),
3.04 (1H, dd, J = 8.5, 13.6 Hz), 3.26 (1H, dd, J = 5.7, 13.6 Hz), 3.59 (3H, s), 4.13 (1H,
m), 4.79 (1H,ddd, J=7.9,7.9, 8.2 Hz), 6.64 (1H, brd, /=88 Hz), 6.83 (1H, brd, J=
7.6 Hz), 7.20-7.35 (5H, m), 7.43 (2H, dd, J = 7.3, 7.9 Hz), 7.51 (1H, dd, J = 7.6 Hz),
7.76 (2H, d, J = 7.0 Hz); RMN °C (125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 26.1 (3 x CHa), 28.4 (CH,),
30.9 (CHy), 38.7 (CHy), 40.0 (CHy), 44.3 (C), 46.0 (CH), 51.7 (CH3), 55.2 (CH), 127.0
(CH), 127.1 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 128.7 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 131.8 (CH),
133.9 (C), 136.6 (C), 167.0 (C), 170.2 (C), 173.9 (C), 214.8 (CH); EM (IE) m/z (%) 466
(M, 1), 409 (M’ - CMes, 3), 224 ([BzNH=CHCH,Ph]", 24), 105 ([COPh]", 100); EMAR
m/z (formula molecular, masa calculada) 466.2484 (C,/H3.N,O5, 466.2468), 409.1782
(C2sH2sN20s, 409.1763), 224.1080 (CysHisNO, 224.1075), 105.0336 (C/HsO,
105.0340). Analisis Calculado para CyHaN.0Os: C, 69.51; H, 7.34; N, 86.00.
Encontrado: C, 698.49; H, 7.28; N, 5.79.

Compuesto (82). Aislado como un sirupo; [a]p = +32 (0.17, CHCls); IR (CHCl3) vmax
3418, 1731, 1704, 1656, 1511, 1483 cm™"; RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 1.06 (9H, s),
1.65-1.75 (2H, m), 2.08 (1H, ddd, J = 7.0, 7.9, 16.7 Hz), 2.18 (1H, ddd, /= 7.6, 7.9,
16.7 Hz), 2.59 (1H, dd, J = 8.3, 17.7 Hz), 2.79 (1H, dd, J = 4.1, 17.7 Hz), 3.12 (1H, dd,
J=8.2,13.8 Hz), 3.22 (1H, dd, J = 6.0, 13.6 Hz), 3.65 (3H, s), 4.14 (1H, m), 4.80 (1H,
ddd, J=6.5, 7.6, 7.9 Hz), 6.60 (1H, br b), 6.83 (1H, br b), 7.20-7.35 (5H, m), 7.41 (2H,
dd, J=7.3, 7.9 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 7.3, 7.5 Hz), 7.73 (2H, d, J = 8.2 Hz); RMN °C
(125.7 MHz, CDCl;) 8¢ 26.1 (3 x CHjs), 28.6 (CHy), 30.8 (CHy), 38.7 (CHy), 40.2 (CHy),
44.3 (C), 46.1 (CH), 51.7 (CH3), 55.1 (CH), 127.1 (3 x CH), 128.6 (2 x CH), 128.8 (2 x
CH), 129.3 (2 x CH), 131.8 (CH}), 133.8 (C), 136.5 (C), 167.0 (C), 170.4 (C), 173.7 (C),
2146 (C); EM (IE) m/z (%) 466 (M", 4), 409 (M" - CMe; 10), 252
([BzNH=CH(CO)CH,Ph]", 15), 224 ([BzNH=CHCH,Ph]", 58), 105 ([COPh]", 100);
EMAR my/z (formula molecular, masa calculada) 466.2468 (C,7H34N.Os, 466.2468),
409.1744 (Ca3HasN2Os, 409.1763), 252.1013 (CisHisNOz, 252.1025), 224.1081
(CisH1sNO, 224.1075), 105.0341 (C,;Hs0, 105.0340). Analisis Calculado para
CoH3aN2Os: C, 89.51; H, 7.34; N, 6.00. Encontrado: C, 69.69; H, 7.24; N, 5.95.
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Procedimiento experimental del ejemplo 2: conversion del dipéptido {58} en los
péptidos-a.y (63) v {64).

2,2-dimetil-
1-metoxi-
E oy mmetisiiox) z on
Bz\ll\l g 2 cetena Bz\ll\l e
H O > H O O
BF4+OEt,
MeQ” ~O MeO” "O
67%
58 63 (48%)
64 (23%)

Se obtuvo tal como se detalla en el Procedimiento General de descarboxilacion-
adicion de C-nucledfilos pero usando 2,2-dimetil-1-metoxi-1-(trimetilsilifoxi)eteno (202
ul, 174 mg, 1 mmol) como nucledfilo y BF;+OEf; (50 pL, 0.4 mmol) como el &cido de
Lewis. Tras la extraccion y la purificacidn por cromatografia rotatoria (hexanos/AcOEt,
65:35), se obtuvieron los péptidos-a,y (63) (45 mg, 48%) y (64) (22 mg, 23%).

Compuesto (63). Aislado como un sirupo; [op = —12 (0.36, CHCI;); IR (CHCl3) vinax
3422, 3025, 1731, 1661, 1511, 1483 cm™"; RMN "H (500 MHz, CDCl5) 3 0.98 (3H, s),
1.16 (3H, s), 1.47 (1H, m), 1.89 (1H, dddd, J = 2.8, 7.9, 8.0, 12.9 Hz), 2.20-2.35 (2H,
m), 3.18 1H, dd, J = 7.6, 13.9 Hz), 3.24 (1H, dd, J = 6.8, 13.9 Hz), 3.58 (6H, s), 3.95
(1H, m), 4.89 (1H, ddd, J = 6.6, 7.6, 7.6 Hz), 6.63 (1H, br d, J = 10.1 Hz), 6.70 (1H, br
d, J=7.3 Hz), 7.20-7.35 (5H, m), 7.42 (2H, dd, J= 7.3, 7.9 Hz), 7.50 (1H, dd, J = 6.5,
7.0 Hz), 7.72 (2H, d, J = 6.9 Hz); RMN C (125.7 MHz, CDCls) 8¢ 23.2 (2 x CHa), 26.0
(CHy), 30.8 (CHy), 37.9 (CH,), 45.9 (C), 51.5 (CHs), 51.9 (CHjy), 55.2 (CH), 55.3 (CH),
127.0 (2 x CH), 127.1 (CH), 128.6 (2 x CH), 128.8 (2 x CH), 129.3 (2 x CH), 131.8
(CH), 133.8 (C), 136.4 (C), 167.4 (C), 171.1 (C), 173.7 (C), 176.8 (C); EM (IE) m/z (%)
468 (M, 1), 377 (M" - CH.,Ph, 2), 252 ([BzNH-CH(CO)CH,Ph]", 5) 224
([BzNH=CHCH,Ph]*, 16), 105 ([COPh]’, 100), 91 ([CH.Ph]", 88); EMAR m/z (formula
molecular, masa calculada) 468.2270 (C2eH3:N20sg, 468.2260), 377.1727 (CigH25N,0s,
377.1713), 252.1025 (CigHisNO,, 252.1025), 224.1081 (CisHNO, 224.1075),
105.0344 (C;H;0, 105.0340), 91.0545 (C;H; 91.0548). Analisis Calculado para
CaeHaaN2Og: C, 66.65; H, 6.88; N, 5.98. Encontrado: C, 66.84; H, 6.86; N, 5.85.

Compuesto (64). Aislado como un sirupo; [alp = +26 (0.13, CHCl3); IR (CHCI3) vinax
3421, 1734, 1673, 1656, 1509 cm™"; RMN 'H (500 MHz, CDCly) &4 1.10 (3H, s), 1.16
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(3H, s), 1.30 (1H, m), 1.86 (1H, m), 2.08 (1H, ddd, J = 5.3, 9.1, 15.0 Hz), 2.15 (1H, ddd,
J=72,8.9 164 Hz), 3.15 (1H, dd, J = 8.3, 13.7 Hz), 3.27 (1H, dd, J = 6.3, 13.8 Hz),
3.65 (3H, s), 3.73 (3H, 5), 3.92 (1H, ddd, J = 2.4, 10.5, 10.8 Hz), 4.87 (1H, ddd, J=6.2,
6.3, 8.1 Hz), 6.43 (1H, br d, J = 10.2 Hz), 6.80 (1H, br d, J = 7.7 Hz), 7.23~7.30 (5H,
m), 743 (2H, dd, J=7.8,8.0Hz), 751 (1H,dd, J=74,75Hz), 773 (2H, d, J= 7.1
Hz); RMN C (125.7 MHz, CDCly) 8¢ 23.1 (CHs), 23.3 (CHs), 26.1 (CH,), 30.9 (CHy),
38.2 (CHy), 46.0 (C), 51.7 (CHa), 52.0 (CH3), 55.2 (2 x CH), 127.0 (2 x CH), 127.1
(CH), 128.5 (2 x CH), 128.9 (2 x CH), 129.4 (2 x CH), 131.9 (CH), 133.8 (C), 136.7
(C), 167.3 (C), 171.0 (C), 173.7 (C), 176.7 (C); EM (IE) m/z (%) 468 (M", 3), 377 (M" ~
CH.Ph, 4), 252 ([BzNH-CH(CO)CH,Ph]", 12) 224 ([BzNH=CHCH,Ph]", 31), 105
([COPRY", 100), 91 ([CH,Ph]", 9); EMAR m/z (formula molecular, masa calculada)
468.2252 (CeHxNoOg, 468.2260), 377.1694 (CioHzsN2Og, 377.1713), 105.0338
(C/Hs0, 105.0340), 91.0548 (C;H,, 91.0548). Andlisis Calculado para CysH3oN2Og: C,
66.65; H, 6.88; N, 5.98. Encontrado: C, 66.32; H, 6.80; N, 5.68.
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REIVINDICACIONES:

1. Procedimiento de modificacidon selectiva de un péptido de férmula general (30) para
obtener un péptido de férmula general (31)

Z z
! J
faal N AA—( oo faa N[~ 2
HO \
30 51
donde

[aa], representa el extremo N-terminal del péptido con un numero variable n de amino
acidos, {aa}, representa el extremo C-terminal con un numero variable m de amino
acidos, vy la suma de m + n es un valor entero entre 1y 50,

Y se elige entre -CH,-, -CH(alquilo)- y ~C(=0)-,

Z se elige entre hidrdégeno o un grupo protector de amina, y

[Al; se elige entre grupos donde A representa CH,, un carbono sustituido o un

heteroatomo, e i representa un valor enteroc entre 1 y 10,

caracterizado porque dicho procedimiento comprende las etapas de [a] escision
radicalaria oxidativa del péptido de férmula general (30) y [b] adicion de un nucledfilo
de carbono al intermedio iminio formado para obtener un péptido de férmula general
(31).

2. Procedimiento de modificacidn selectiva de un péptido de formula general (30)
segun la reivindicacion 1, caracterizada porque Z se elige entre hidrégeno, acilo o

carbamoilo.

3.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de formula general (30)
segln una cualquiera de las reivindicaciones 1 o 2, caracterizado porque [A]

representa una cadena hidrocarbonada C0-C3.

4.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la suma
de m+n es 1-10.
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5.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)

segun la reivindicacion 4, caracterizado porque la suma de m+n es 1.

6.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque Y se
elige entre -CHy- 0 - CH{CH;)-, y el valor de ies 0.

7.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de formula general (30)

segun la reivindicacion 6, caracterizado porque Y es -CHy-.

8.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de formula general (30)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque Y es —~C(=0)-
y [A}i es una cadena hidrocarbonada donde el valor de i se elige entre 1y 3.

9.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
segun la reivindicacion 8, caracterizado porque [A}; es una cadena hidrocarbonada

donde el valor de ies 2.

10.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
seglin una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el

nucledfilo se elige entre alilo, alquilo, arilo y heteroarilo.

11.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque las
etapas de escision radicalaria oxidativa y la adicion de nucledfilo de carbono

transcurren de forma secuencial y sin el aislamiento de productos intermedios.

12.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
segun una cualquiera de las reivindicaciones 1 a 7 y 10, caracterizado porque el
procedimiento comprende una etapa adicional de aislamiento de un intermedio N,O-

acetal obtenido en la etapa [a].

13.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de formula general (30)

segln una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque el
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reactivo de escisioén radicalaria oxidativa de la etapa [a] se elige entre tetraacetato de

plomo y el sistema (diacetoxiyodo)benceno-yodo.

14.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
segun fa reivindicacion 13, caracterizado porque cuando Y se elige entre -CHy- 0 -
CH(CHgy)- y el valor de i es 0, el agente de escision radicalaria oxidativa de la etapa [a]
es tetraacetato de plomo.

15.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de férmula general (30)
segun una cualquiera de las reivindicaciones anteriores, caracterizado porque la etapa
[a] del procedimiento tiene lugar con un aporte de energia y ésta se elige entre energia

{érmica, radiacion luminosa y de microondas.

16.- Procedimiento de modificacion selectiva de un péptido de formula general (30)
segun la reivindicacién 15, caracterizado porgue la radiacidn luminosa es radiacion

visible.

17 .- Péptido de formula general (31) obtenido por un procedimiento tal como se define

en una cualquiera de las reivindicaciones anteriores.

18.- Péptido de formula general (31) segun la reivindicacién 17 caracterizado por tener
una hidrofilicidad y biodisponibilidad diferente al péptido de formula general (30) de
partida.

19.- Péptido de férmula general (31) segun la reivindicacion 17 caracterizado porque
en los residuos transformados se ha introducido un grupo que modifica la rigidez y/o

conformacion del péptido respecto al péeptido de férmula general (30) de partida.

20.- Péptido de formula general (31) segun la reivindicacion 17 caracterizado porque
en los residuos modificados se ha introducido un grupo que permite el anclaje

posterior de fluoréforos o marcadores radioactivos.

21.- Compuesto de formula general (31), caracterizado porque se elige entre los
compuestos (40), (41), (42), (43), (44), (45), (46), (47), (48), (49), (50) y (53)
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22.- Compuesto de fodrmula general (31), caracterizado porque se elige entre los
compuestos (55), (56), (57), (59), (60), (61), (62), (63) y (64).
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59/ 60 61/62 63764

23.- Utilizaciéon de un peptido de férmula (31) tal como se define en una cualquiera de
las reivindicaciones 17 a 22, para la obtencidon de un péptido de mayor tamafo, de un
5 depsipéptido o de un conjugado.

24 .- Compuesto derivado de un péptido de férmula general (31) tal como se define en

una cualquiera de las reivindicaciones 17 a 22, pudiendo tener este derivado

naturaleza peptidica, depsipeptidica o ser un conjugado con compuestos no
10  peptidicos.

25.- Péptido de formula general (31) tal como se define en una cualquiera de las
reivindicaciones 17 a 22, o compuesto derivado de dicho péptido tal como se define en
la reivindicacion 24, para usar en la identificacion de nuevos compuestos con actividad

15 catalitica, biolégica y/o farmacolégica.

26.- Péptido de formula general (31) tal como se define en la reivindicacion 19, o

compuesto derivado de dicho péptido tal como se define en la reivindicacién 24, para

usar en la modulacidn de la conformacion del péptido e identificar factores que influyan
20  en su actividad bioldgica y/o catalitica.
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27.- Péptido de férmula general (31) tal como se define en la reivindicacién 20, o
compuesto derivado de dicho péptido tal como se define en la reivindicacion 24, para

usar en la identificacion de nuevas sondas de interés médico.
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