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Las lineas de investigacion del grupo de Quimica Sostenible y Supramolecular, en el que se ha
realizado este Trabajo de Fin de Master, siguen los principios de la quimica verde. La quimica
sostenible engloba el disefio, la fabricacién y el uso de productos y procesos quimicos eficientes,
efectivos, seguros y mas benignos para el medio ambiente; teniendo como objetivo minimizar o
incluso eliminar el uso y la generacidon de sustancias peligrosas.? Mientras que la quimica
ambiental se centra en los efectos de las sustancias quimicas contaminantes presentes en la
naturaleza, la quimica verde se centra en los enfoques tecnoldgicos para prevenir la
contaminacion y reducir el consumo de recursos no renovables. 35

La quimica verde se utiliza en todas las subdisciplinas de la quimica, pero con un enfoque
particular en la sintesis quimica, la quimica de procesos y la ingenieria quimica en aplicaciones
industriales. En una menor medida, los principios de la quimica verde también afectan las
practicas de laboratorio, ya que son los académicos los que tienen la capacidad de investigar y
disefiar nuevas metodologias quimicas en las primeras etapas.®

El desarrollo de la quimica verde surgid de un conjunto de ideas existente (catalisis) o elaboradas
(economia atdmica) en el periodo previo a la década de 1990, en un contexto de una creciente
atencion a los problemas ocasionados por la contaminacion quimica y el agotamiento de los
recursos. El impulso de la quimica verde en Europa y Estados Unidos estuvo relacionado con un
cambio en las estrategias de resoluciéon de los problemas ambientales. El conjunto de conceptos
ahora conocidos como quimica verde se fusionaron a mediados y finales de la década de 1990,
junto con una adopcién mas amplia del término (que prevalecié sobre términos competitivos
como quimica "limpia" y "sostenible").

En 1998, Paul Anastas (que luego dirigié el Programa de Quimica Verde en la EPA de EE. UU.) y
John C. Warner (entonces colaborador del Polaroid Corporation) publicaron un conjunto de
principios para guiar la practica de la quimica verde.’” Los doce principios abordan las distintas
maneras de reducir los impactos ambientales y de salud de la produccidon quimica, y también
indican las prioridades en la investigacién para el desarrollo de tecnologias de quimica verde.

Los principios de la quimica sostenible son los siguientes:

1. Prevencion, ya que es mejor prevenir la produccién de residuos quimicos que tratarlos o
degradarlos una vez que han sido formados.

2. Economia atdmica, es decir, los métodos sintéticos deben ser disefiados para maximizar la
incorporacion de todos los materiales usados en el proceso en el producto final.

T A. Singh, S. Singh, N. Singh, J. Appl. Chem., 2014, 2, 77.

2R. A. Sheldon, I. W. C. E. Arends, U. Hanefeld, "Green Chemistry and Catalysis", 2007, Wiley-VCH, ISBN 9783527611003.

3 K. Sanderson, Nature, 2011, 469, 18.

4P.T. Anastas, “Green Chemistry for a Sustainable Future”, 2015, Wiley-VCH, ISBN 9780470503515.

>R. A. Sheldon, “Biocatalysis and Green Chemistry”, 2016, Wiley-VCH, ISBN 9781118822296.

6 M. Poliakoff, P. Licence, Nature, 2007, 450, 810.

7P.T. Anastas, J. C. Warner, “Green chemistry: Theory and Practice”, Oxford University Press, New York, 1998, ISBN 9780198502340.
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3. Sintesis quimica menos peligrosa, los métodos sintéticos deben disefiarse para usar y generar
sustancias que posean poca o ninguna toxicidad para la salud humana y el medio ambiente.

4. Disefio de compuestos mas seguros, minimizando su toxicidad.

5. Reduccidn de disolventes y compuestos auxiliares.

Disefio para la eficiencia energética. Los requisitos de energia para procesos quimicos deben
ser seleccionados de acuerdo a su impacto ambiental y econdmico y deben ser minimizados
si es posible. Las reacciones quimicas deben ser ejecutadas a temperatura y presion
ambiental.

7. Uso de materias primas renovables en vez de usar fuentes no renovables.

8. Reduccion de derivados: el uso de grupos protectores, modificacién temporal de procesos
fisicoquimicos, etc. debe ser minimizado o evitado si es posible debido a que estas etapas
extras usan reactivos adicionales que pueden generar mas residuos.

9. Catdlisis, ya que los sistemas cataliticos son selectivos y mas eficientes que los métodos
convencionales estequiométricos.

10.Disefio para la degradacion, es decir, los productos quimicos deben ser disefiados de tal
manera que al final de su funcién puedan descomponerse en productos inofensivos y que no
persistan en el medio ambiente.

11.Anédlisis en tiempo real para prevenir la contaminacion, es decir, se necesita desarrollar
metodologias analiticas que permitan el seguimiento y control en tiempo real de la formacién
de sustancias toxicas o peligrosas.

12.Procesos quimicos mas seguros para prevenir los accidentes.

Una de las dreas de la quimica que permite avanzar en el desarrollo de la quimica sostenible es
la quimica supramolecular, ambito en el cual se va a centrar este trabajo de investigacion.

La quimica supramolecular se puede definir como la "quimica mas alld de la molécula" o "la
guimica del enlace no covalente" tal como la describid Jean-Marie Lehn, premio Nobel en 1987,
debido a que, esta disciplina estudia sistemas nuevos en los cuales sus componentes moleculares
individuales estan enlazados por interacciones no-covalentes. Asimismo, también examina la
fortaleza y reversibilidad de estas interacciones entre moléculas.®

El descubrimiento de los éteres de corona (Figura 1) por Charles Pedersen, también premio Nobel
en 1987, en la década de 1960 despertd el interés en el estudio de las interacciones moleculares
débiles y cinéticamente labiles.® Estas interacciones no covalentes incluyen interacciones
electrostaticas, interacciones m-1, enlaces de hidrégeno, fuerzas de Van der Waals y efectos
hidrofébicos o con cardcter mas general solvofébicos. Un complejo supramolecular involucra al
menos dos especies unidas por enlaces no covalentes y con propiedades diferentes a las de las
especies componentes consideradas por separado.°

8J. M. Lehn, Angew. Chem. Int. Ed., 1988, 27, 89.
9C.J. Pedersen, J. Am. Chem. Soc., 1970, 92, 391.
10C. A. Schalley, Beilstein J. Org. Chem., 2011, 7, 1541.
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Figura 1. Estructura general de los éteres corona estudiados por Pedersen

Desde ese momento, la quimica supramolecular ha madurado en el campo de la investigacion.
Hoy en dia, gracias a la quimica supramolecular se han podido demostrar conceptos importantes
como el auto-ensamblaje molecular, la auto-asociacién, el reconocimiento molecular, las
aproximaciones biomiméticas a distintos campos de la quimica o la quimica "receptor-
huésped" (Figura 2).}' Estos conceptos han hecho que la sintesis supramolecular sea una
herramienta poderosa para construir compuestos quimicos grandes y complejos a partir de
simples blogues de construccion que contengan una informacién estructural (supramolecular)
capaz de dirigir dicho proceso de construccidn. Este emocionante progreso ha ido acompafiado
por un desarrollo de nuevos métodos que pueden monitorizar la dindmica a veces bastante
rapida de los sistemas supramoleculares.?

‘ i

synthesis

Small molecules Larger molecule (host) Host—guest complex
(solution and solid state)

Figura 2. Desarrollo de un sistema supramolecular a partir de bloques moleculares de construccion
(centros de reconocimiento / enlace supramolecular representados por circulos) “host-guest”

En los seres vivos, dichas interacciones no-covalentes juegan roles criticos y son las responsables
de muchos procesos bioldgicos, como por ejemplo la generacion de sefiales transcriptoras, el
transporte selectivo de iones y de pequefias moléculas a través de membrana, reacciones
enzimaticas, etc.’® Por tanto, el interés de comprender estas interacciones en el mundo bioldgico
ha hecho de la quimica supramolecular una de las dreas de mayor crecimiento e interés dentro
de la quimica.**

Asimismo, la quimica supramolecular es un enlace entre la quimica, la fisica y la biologia, que
posee aplicaciones en medicina, catalisis, cromatografia, almacenamiento de informacion y
procesamiento de dispositivos nanotecnoldégicos.

1.2.1 Compuestos Peptidomiméticos

Los aminoacidos son un tipo de moléculas organicas fundamentales debido a su elevada densidad
funcional, su variabilidad estructural y por sus distintas preferencias conformacionales. Ademas,
su combinacién permite formar largas cadenas peptidicas con la consiguiente construccién de un
infinito nUmero de estructuras. A partir de los aminoacidos se sintetizan también numerosos tipos

1 T.F. A. De Greef, E. W. Meijer, Nature, 2008, 453, 171.

2.C. A. Schalley, Beilstein J. Org. Chem., 2009, 5, 76.

13 K. Aaron, Angew. Chem. Int. Ed., 1983, 22, 565.

145, Wang, L. Yue, Z. Shpilt, A. Cecconello, J. S. Kahn, J. M. Lehn, I. Willner, J. Am. Chem. Soc., 2017, 139, 9662.
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de pseudopéptidos, los cuales pueden formar estructuras ordenadas y participar en diferentes
procesos, mimetizando eficientemente las propiedades de los sistemas naturales.’®

El objetivo general de la quimica biomimética o la quimica bioinspirada es imitar a la naturaleza
desde dos perspectivas diferentes: la imitacion de la estructura quimica y la imitaciéon de sus
funciones. Es evidente que los enfoques biomiméticos representan una de las formas mas
directas de llevar a cabo los objetivos de la quimica verde ya que, no hay nada mas sostenible que
inspirarse en el comportamiento de la propia naturaleza. Por ello, una de las multiples
aplicaciones de la quimica supramolecular es su uso en la quimica peptidomimética.

En la naturaleza, la generacién de una estructura funcional exacta requiere generalmente
grandes macromoléculas individuales (formadas a partir de un ndmero limitado de unidades
estructurales simples). Sin embargo, en algunos casos la actividad de estos sistemas complejos se
encuentra asociada a un pequefio fragmento, tal como ocurre normalmente en las proteinas, en
las que la estructura funcional esta en un fragmento peptidico especifico. Por tanto, mediante la
combinacién de componentes naturales y no naturales, disefiados adecuadamente siguiendo el
conocimiento obtenido de los sistemas naturales, se podria lograr la funcionalidad deseada con
moléculas de bajo peso molecular.’

Por ejemplo, particulas pequefias, como las nanoparticulas, pueden usarse en diferentes
aplicaciones. Entre estas aplicaciones destaca la capacidad de suministrar altas dosis de
compuestos terapéuticos a las células.’®' La encapsulacién de farmacos hidrofobos en
nanoparticulas puede hacer que el farmaco se disperse en soluciones acuosas, y por tanto pueda
usarse para aplicaciones intravenosas. De esta forma también se prolonga el tiempo de
circulacién y se mejora la captacion celular del fdrmaco. Recientemente, se han notificado
distintos péptidos, proteinas y otros portadores biomiméticos Utiles para encapsular farmacos
para entregas terapéuticas. Entre estos portadores, se han desarrollado péptidos para la
direccidn activa de agentes citotdxicos a células tumorales, con la ventaja de la focalizacion
especifica del tejido, por lo que los efectos fuera del objetivo podrian minimizarse. Estos vectores
con estructuras Unicas son capaces de auto-ensamblarse en una variedad de nanoestructuras
que incluyen nanocubos, nanotubos y nanoparticulas esféricas, que pueden mejorar la capacidad
de carga de genes o farmacos (Figura 3). Ademas, al utilizar péptidos en particular, es mas facil
dotarlos con caracteristicas especificas a través de modificaciones simples.’

X X + o ) self-assembly
7 8 T e HFIP

HRK-19 peptide DOC

Q L. N
RA E o ,‘k T
L

DOC/peptide NPs

(94

Figura 3. Encapsulacion de farmacos (DOC) en nanoparticulas

155, V. Luis, I. Alfonso, Acc. Chem. Res., 2014, 47, 112.

6 E. C. Izgu, A. Bjorkbom, N. P. Kamat, V. S. Lelyveld, W. Zhang, T. Z. Jia, J. W. Szostak, J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, 16669.

7'R. Fan, L. Mei, X. Gao, Y. Wang, M. Xiang, Y. Zheng, A. Tong, X. Zhang, B. Han, L. Zhou, P. Mi, C. You, Z. Qian, Y. Wei, G. Guo, Adv.
Sci., 2017, 4, 1600285
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1.2.2 Procesos de Auto-ensamblaje

El auto-ensamblaje se puede definir como la asociacidén espontdnea y reversible de moléculas o
iones para formar entidades supramoleculares de mayor tamafio y mas complejas mediante
interacciones no covalentes de acuerdo con la informacion intrinseca contenida en las mismas
moléculas. Por tanto, un sistema auto-ensamblado proviene de un proceso convergente en el
gue una serie de componentes se ensamblan con el fin de obtener un agregado final estable
(Figura 4), siguiendo las mismas estrategias empleadas tan eficazmente por los sistemas
bioldgicos. Este enfoque se ha desarrollado fundamentalmente en las Ultimas dos décadas gracias
a la investigacion de sistemas en los cuales la funcion esta relacionada directamente con las
interacciones no covalentes existente entre las moléculas.*®

.—

Cla—

~ .

1 ==

o=
Figura 4. Sistema de auto-ensamblaje

En los procesos de auto-ensamblaje, la energia libre de Gibbs ha de ser baja, por lo que las
estructuras auto-ensambladas son termodindmicamente mas estables que los componentes no
ensamblados en solitario. Dentro de los procesos de auto-ensamblaje, debemos distinguir el
auto-ensamblaje molecular y el auto-ensamblaje supramolecular.®

El auto-ensamblaje molecular hace referencia a la formacion de enlaces covalentes como parte
de un procedimiento sintético especial, mientras que el supramolecular se refiere a la asociacién
intermolecular de grupos funcionales relativamente labiles de manera espontanea y reversible,
mediante interacciones no covalentes (interacciones de coordinacién, enlaces de hidrogeno e
interacciones dipolares). La reversibilidad es clave para que los sistemas resultantes sean capaces
de examinar cuidadosamente los componentes disponibles para formar la estructura
termodindmicamente mas favorable. Esto incorpora el potencial adicional de auto-reparacion y
correccién de defectos, tal como ocurre en los sistemas bioldgicos.®

La mayoria de los péptidos auto-ensamblables se preparan tipicamente mediante sintesis de
péptidos en fase sélida. Esta técnica es rapida y adecuada para lotes a pequefia escala. Sin
embargo, puede estar limitada por el elevado coste a mayor escala y por los rendimientos
relativamente bajos. Como método alternativo a esta técnica se emplea la produccion
recombinante, la cual utiliza la maquinaria de un organismo receptor para sintetizar péptidos.
Esta metodologia, una vez optimizada, representa un medio escalable y mas rentable para
producir péptidos formadores de materiales.*

El auto-ensamblaje en el contexto de la quimica de los materiales implica que los componentes
estén programados para crear una estructura funcional y ordenada con poca intervencién de los

18 ). W. Steed, J. L. Atwood, “Supramolecular Chemistry”, 2009, Wiley-VCH, 2nd ed., ISBN 978047051233-3.
9 C. Sonmez, K. J. Nagy, J. P. Schneider, Biomaterials, 2015, 37, 62.
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humanos o la tecnologia, ya que estas moléculas (o partes de moléculas) deben formar
espontdneamente agregados ordenados. Este proceso puede ocurrir a cualquier escala, desde la
escala nano y micrométrica hasta las dimensiones macroscépicas (Figura 5).2°

Figura 5. Auto-ensamblaje molecular de materiales

1.2.3 Compuestos Anfifilicos Geminales

Una molécula anfifilica se caracteriza por poseer una doble afinidad: es tanto polar como apolar.
La parte polar es hidrofilica (tiene afinidad por el agua), mientras que la apolar es hidrofébica.

Los surfactantes geminales son un nuevo tipo de moléculas anfifilicas, formadas por uno / dos
grupos polares situados en la “cabeza” de la moléculay dos cadenas alquilicas hidrofdbicas unidas
por una molécula espaciadora, capaces de formar fibras y vesiculas (Figura 6).%

HYDROPHILIC
HyDROPHOBIC | H H N HYDROPHOBIC

AN A AN A -

Figura 6. Estructura de un compuesto anfifilico geminal

La formacion de nanoesferas solubles o hidrogeles estables a través del auto-ensamblaje de un
simple pseudopéptido anfifilico geminal puede controlarse mediante el ajuste de las
interacciones hidrofilicas / hidrofébicas en un medio acuoso.?!

Debido a su estructura, este tipo de surfactantes suele presentar concentraciones micelares
criticas (CMC) bajas, alta eficiencia en reducir la tension superficial y una mayor capacidad de

205 |, Stupp, L. C. Palmer; Chem. Mater., 2014, 26, 507.
21, Rubio, I. Alfonso, M. I. Burguete, S. V. Luis, Chem. Commun., 2012, 48, 2210.
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solubilizaciéon comparada con la de las moléculas en solitario.?? En los Ultimos afios, los
surfactantes geminales han mostrado un alto potencial para desarrollar aplicaciones tanto en la
liberacién y encapsulamiento de farmacos, como en la remediaciéon del suelo, catalisis y
adsorcién, en mejorar la recuperacion del petréleo, el desarrollo de antibacterianos, en la
biotecnologia, aditivos de pintura, separaciones analiticas y también en preparacién de
materiales de alta porosidad.?>%

El desarrollo de surfactantes geminales benignos, mas ecoldgicos, basados en la
biocompatibilidad y en la biodegradabilidad, es un tema de investigacion que ha ido ganando
popularidad en los Ultimos afios. Estos se pueden obtener a partir de aminoacidos naturales,
siendo una buena alternativa a los surfactantes sintéticos ya que de esta forma son compuestos
biocompatibles y biodegradables que satisfacen las preocupaciones medioambientales y los
requisitos de baja toxicidad.?

1.2.4 Geles supramoleculares

Un gel es una clase de semi-sdlido muy utilizado en nuestra vida diaria.?® El término gel se utiliza
para designar sistemas que cumplen con las siguientes caracteristicas: 1) consisten en dos o mas
componentes, uno liquido, que se encuentra en mayor proporcion y el otro una sustancia
gelificante, que suele ser un sdlido, y 2) son sdlidos blandos o semi-sélidos.?’

El propio gel tiene las propiedades mecdnicas de un sdlido, es decir, puede mantener su forma
bajo la tension de su propio peso, pero, en cambio, bajo cualquier esfuerzo mecanico posee la
propiedad de la deformacion.?® A pesar de su apariencia sdlida, dentro del gel, el componente
liquido es movil y sélo es retenido por fuerzas capilares. La red sdlida supramolecular puede ser
un polimero covalente o un conjunto de moléculas pequefias.?

Los geles también se clasifican segun el liquido empleado. En el caso de un hidrogel, el
componente liquido es agua, mientras que para un organogel es un disolvente organico. Un
aerogel tiene un gas como la fase fluida en lugar de un liquido, mientras que los metalégenos son
geles en los que los componentes de la fibra estdan unidos entre si de alguna manera por iones
metalicos.

Los gelantes orgdnicos son un grupo interesante de moléculas organicas de bajo peso molecular
gue pueden formar una red tridimensional no covalente con un sistema de disolvente concreto.
El resultado final es la inmovilizacidon de las moléculas de disolvente. Estas sustancias poseen
muchas aplicaciones potenciales en la ciencia biomédica, la tecnologia ambiental y de
separacion.®

2 Han Y., Wang Y., Phys. Chem. Chem. Phys., 2011, 13, 1939.

23 ). Coronel-Ledna, A. Pinazo, L. Pérez, M. J. Espuny, A. M. Marqués, A. Manresa, Colloid Surface B, 2017, 149, 38.

24 M. E. Achaby,, H. Ennajih, F.Z. Arrakhiz, A. E. Kadib, R. Bouhfid, E. Essassi, A. Qaiss, Compos. Part B-Eng., 2013, 51, 310.
2T, Benavides, M. Mitjans, V Martinez, P Clapes, M. R. Infante, R. H. Clothier, M. P. Vinaderll, Toxicology, 2004, 197, 229.
2 A Noro, M. Hayashi, Y. Matsushita, Soft Matter, 2012, 8, 6416.

27 K. Almdal, J. Dyre, S. Hvidt, O. Kramer, Pol. Gels and Net., 1993, 1, 5.

287.Yang, B. Xu, J. Mater. Chem., 2007, 17, 2385.

29 K. J. Skilling, F. Citossi, T. D. Bradshaw, M. Ashford, B. Kellam, M. Marlow, Soft Matter, 2014, 10, 237.

30 H, Chow, C. Cheng, Beilstein J. Org. Chem. 2010, 6, 1015.
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Muy a menudo, un cambio sutil de los sustituyentes del organogelante puede modificar
significativamente sus propiedades de gelificacion, por ello éstas son dificiles de predecir. Esto se
debe a que la gelificacion es el resultado de un delicado equilibrio de varias fuerzas impulsoras.
Silas interacciones de union entre las moléculas del organogelante son demasiado fuertes, tendra
lugar la precipitacion o la cristalizacién. Por otro lado, si las interacciones son demasiado débiles,
se producird la disolucién de éste. Ademds, las interacciones no especificas, como las
interacciones hidréfobas y de Van der Waals, son dificiles de cuantificar, aunque pueden
desempefiar papeles muy importantes en una escala acumulativa cuando tales interacciones
realmente involucran un gran nimero de moléculas solventes y gelantes.*

Por otra parte, los hidrogeles (geles obtenidos en agua) ofrecen un gran potencial para su
utilizacién en ingenieria de tejidos, implantes biomédicos y en la bionanotecnologia. Los
hidrogeles se preparan generalmente a partir de matrices poliméricas hidréfilas que se reticulan
por varios métodos.?! El disefio de péptidos "inteligentes" que experimentan transiciones de fase
de hidrogel en solucién en respuesta a sefiales bioldgicas puede permitir el suministro
minimamente invasivo de sustitutos de matriz extracelular in vivo. Y, al igual que la formacion de
muchas estructuras poliméricas supramoleculares, la agregacién del gel también es jerdrquica.
La Figura 7 muestra un diagrama esquematico de un mecanismo propuesto para el ensamblaje
de péptidos en fibras no covalentes en agua.*?

y (+) Folding Trigger . at A A A D)
¢ I Self-Assembl o
’ L p A/‘k_(-‘k{m .

Lateral Association

SRR,
(-) Folding Trigger >
/ 1) ((\) \)) ¢

Ordered Facial Association

= i
Hydrogel
Nanoscale Structure

Figura 7. Plegamiento desencadenado por el entorno, auto-ensamblaje y reticulacién no covalente de
fibrilos que conduce a la formacién de hidrogel

Los geles presentan tipicamente un punto de transicion, Tgel, una temperatura por encima de la
cual el gel se convierte en una solucién isotrépica. Una manera tipica de preparar geles es disolver
el gelificador en una solucion caliente y dejarlo enfriar por debajo del Tgel. Asi, por ejemplo, se
pueden formar geles termorreversibles a unas concentraciones determinadas.® También se han
descrito la formacién de geles inducida por sonicaciéon* o por reordenamientos fotoquimicos.®

31], K. Oh, R. Drumright, D. J. Siegwart, K. Matyjaszewski, Prog. Polym. Sci., 2008, 33, 448.

32 K. Rajagopal, B. Ozbas, D. J. Pochan, J. P. Schneider, Eur Biophys J., 2006, 35, 162.

3 F.S. Schoonbeek, J. H. van Esch, R. Hulst, R. M. Kellogg, B. L. Feringa, Chem. Eur. J., 2000, 6, 2633.
34T Naota, H. Koori, J. Am. Chem. Soc., 2005, 127, 9324.

35 L. Frkanec, M. Jokic, J. Makarevic, K. Wolsperger, M. Zinic, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 9716.

10



SINTESIS DE BISAMIDAS 2017/2018 Sara Miralles Comins

En la macroescala, los geles no fluyen, por lo que una prueba simple para determinar si tenemos
un gel es invirtiendo el recipiente. En la microescala, el componente de tipo sélido comprende
generalmente haces fibrilares de alta relacién de aspecto y en el caso de geladores quirales puede
adoptar una morfologia helicoidal. Algunos geles también exhiben tixotropia, es decir, fluyen
cuando se sacuden, pero se vuelven a formar cuando se estabilizan. Las fuerzas mecdnicas
implicadas en la agitacidn son suficientes para romper temporalmente los enlaces que sostienen
las fibras de gel.'®

El interés por los geles supramoleculares se ha incrementado durante las Ultimas décadas debido
a sus potenciales aplicaciones en catalisis, sensores, cosmética, alimentacion, administracion de

farmacos, aplicaciones biomédicas, entre otras.3®37:3839

1.2.5 Contribucién del Grupo de Investigacidn en este Campo

El grupo de Quimica Sostenible y Supramolecular es pionero en Espafia en el campo de la quimica
supramolecular. Entre otros receptores, el grupo ha disefiado y sintetizado distintos ligandos
pseudopeptidicos derivados de aminoécidos.*

La sintesis de estructuras macrociclicas a menudo requiere estrategias complejas pero el grupo
ha sido capaz de lograrlas a través de distintas estrategias de preorganizacién tanto por el empleo
de precursores con una preorganizacion conformacional o configuracional como por una

preorganizacion inducida mediante plantillas anidnicas (Figura 8).4041

a b
Fae s
“R
g
Match
4
_'} - - R_R
> e, WS =
¥
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Figura 8. Preorganizacién que favorece la ciclaciéon de los pseudopéptidos Cz de cadena abierta: (a)
conformacional; (b) configuracional; (c) con una plantilla anidnica

En este sentido, las principales lineas de investigacion del grupo en esta drea son las siguientes:

e Auto-ensamblaje molecular de estructuras peptidicas para obtener organogeles (Figura 9),
estructuras cristalinas que permiten una mejor comprensién de los pardametros de
empaguetamiento en diferentes sistemas proteicos o para la formacion de estructuras fibrilares
o vesiculares sensibles al medio y cuyas estructuras pueden intercambiarse mediante pequefios
cambios en la estructura o en las condiciones del entorno.*?

36 B, Escuder, F. R. Llansola, J. F. Miravet, New J. Chem., 2010, 34, 1044.

37 K. Matsumoto, N. Sakikawa, T. Miyata, Nat. Commun., 2018, 9, 2315.

38 ). Wu, P. Li, C. Dong, H. Jiang, B. Xue, X. Gao, M. Qin, W. Wang, C. Bin, Y. Cao, Nat. Commun., 2018, 9, 620.
39 C. Zareie, M. V. Sefti, A. R. Bahramian, M. B. Salehi, Iran. Polym. J., 2018, 27, 577.

40V, Marti-Centelles, M. D. Pandey, M. |. Burguete, S. V. Luis, Chem. Rev., 2015, 115, 8736.

41 M. Bru, I. Alfonso, M. |. Burguete, S. V. Luis, Angew. Chem. Int. Ed., 2006, 45, 6155.

42 ) Becerril, B. Escuder, J. F. Miravet, R. Gavara, S. V. Luis, Chem. Eur. J., 2005, 481.
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Figura 9. Organogeles pseudopeptidicos

e Mdquinas supramoleculares. Muchas de las estructuras macrociclicas preparadas poseen
elementos dindmicos cuyo movimiento puede ajustarse mediante diferentes estimulos externos,
dando como resultado lo que se conoce como mdaquinas supramoleculares.** Un ejemplo de este
comportamiento puede ser el ciclofano de la Figura 10, en el cual, la rotacién del anillo aromatico
a través de la cavidad del macrociclo puede acelerarse mediante la adicién de
disolventes préticos como metanol.*#

Figura 10. Rotores moleculares basados en ciclofanos pseudopeptidicos

e Sensores y receptores pseudopeptidicos, que se forman mediante la combinacién de
subunidades estructurales derivadas de aminodacidos con unidades abidticas.*®**® Muchos
sistemas pseudopeptidicos preparados son capaces de interactuar selectivamente con diferentes
moléculas de interés bioldgico o ambiental.*°%°t Ademds, la incorporaciéon de subunidades
estructurales que contienen cromadforos que pueden generar una sefial luminosa en la zona del
visible o de tipo fluorescente, han permitido el desarrollo de diferentes sensores. Esto ha hecho
posible estudiar el reconocimiento de diferentes especies como aminoacidos, péptidos de
pequefio tamafio o aniones como el citrato (Figura 11).>

43 E. Faggi, J. Serra-Vinardell, M. D. Pandey, J. Casas, G. Fabrias, S.V. Luis, |. Alfonso, J. Org. Chem., 2016, 81, 2143.

44 E. Faggi, S. V. Luis, I. Alfonso, RSC Advances, 2013, 3,11556.

4|, Alfonso, M. |. Burguete, S.V. Luis, J. Org. Chem., 2006, 71, 2242.

46V, Marti, M. |. Burguete, S. V. Luis, Org. Biomol. Chem, 2015, 13, 11721.

47 M.D. Pandey, V. Marti, M.I. Burguete, N. Montoya, S.V. Luis, E. Garcia-Espafia, A. Domenech, Sensors and Actuators, 2016, B-234,
633.

48 B. Korchowiec, M. Gorczyca, J. Korchowiec, J.Rubio-Magnieto, A.H. Lotfallah, S.V. Luis, E. Rogalska, RSC Adv, 2016, 6, 35257.
49 ). Becerril, M. I. Burguete, B. Escuder, F. Galindo, R. Gavara, J. F. Miravet, S. V. Luis, G. Peris, Chem-Eur J., 2004, 10, 3879.

0 E. Faggi, C. Vicent, S.V. Luis, |. Alfonso, Chem. Commun, 2015, 51, 17361.

51 A, Garcia- Bernabe, A. Rivera, A. Granados, S.V. Luis, V. Compafi, Coll. Surf. B: Biointerfaces, 2016, 146, 54.

52 M. I. Burguete, F. Galindo, S. V. Luis, L. Vigara, Dalton Trans., 2007, 36, 4027.
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Figura 11. Deteccion fluorescente del anidn citrato con un compuesto pseudopeptitidico

e Sistemas preorganizados: aproximaciones biomiméticas para la sintesis de sistemas
macrociclicos. Una reaccion de macrociclacion (Figura 12) es un proceso complejo que a menudo
se desarrolla con una eficacia muy baja, ya que las reacciones de oligomerizacién frecuentemente
estan mas favorecidas que la propia reaccion de ciclacion deseada. La naturaleza utiliza sistemas
altamente preorganizados para optimizar este proceso. Dentro de este contexto, el grupo ha
desarrollado varias estrategias para la realizacién de macrociclaciones [1 + 1] basadas en la
preorganizacion conformacional derivada de efectos solvofdbicos; macrociclaciones [2 + 2]
basadas en una determinada preorganizacidn caracterizada por elementos configuracionales, y
macrociclaciones [2 + 2] basadas en el uso de plantillas aniénicas organicas.>

39 P

Jr— 7 ——c :
~Aspacer) ' ' NH HN
HH—. NH HNTO —0&: IOA‘"
NHe : &[NH, HN A f i S
Do : i,

Bt

Figura 12. Macrociclacion [1 + 1] y [2 + 2] de compuestos pseudopeptidicos

Los pseudopéptidos mas simples involucran dos aminodcidos unidos por un espaciador central
diamino (Figura 13a). A pesar de su simplicidad, si se cambia el espaciador o si
se funcionaliza alguno de los grupos amino (primarios o secundarios) presentes en la molécula,
se aumenta la diversidad molecular y los sitios activos para las interacciones supramoleculares.
Los grupos amino y amida permiten las interacciones electrostaticas y por puentes de hidrogeno,
mientras que el espaciador, las cadenas laterales y los grupos relacionados con el aminoacido en
cuestién pueden presentar interacciones hidrofébicas m-m o introducir funcionalidades
adicionales.

Por ello, en este Proyecto Final de Master, se han estudiado varios pseudopéptidos simples con
distintos espaciadores y cadenas laterales, con simetria C,. Esta simetria facilita la convergencia
de grupos funcionales, mientras que su accesibilidad sintética permite la construccion de

53], Alfonso, M. Bolte, M. Bru, M. |. Burguete, S. V. Luis, J. Rubio, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130, 6137.
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estructuras mas elaboradas (Figura 13b, 13c). Los espaciadores seleccionados contienen varios
grupos amino y como aminodacido se ha utilizado la L-valina.®

FLEXIBILITY
HYDROPHOBICITY
0
Il - R NON-COVALENT
R\ N G@paseb N | | INTERACTIONS:
L H 4N saws” HYDROPHOBIC,
0 \\\ //« 0 H-BONDS, x-n
H-BONDING
COORDINATION
a)
(0] R R (o]
\ 4

Figura 13. Representacion esquematica de las estructuras pseudopeptidicas con las que ha trabajado el
grupo de investigacion
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El objetivo general de este trabajo de investigacion ha sido la optimizacién de la sintesis de un

conjunto de bisamidas pseudopeptidicas polifuncionalizadas con simetria C; y su caracterizacion

completa, incluyendo el estudio de sus propiedades mas importantes.

Desde un punto de vista didactico, los objetivos han sido:

Aprender a manejar y a entender la informacién obtenida de las diferentes técnicas
instrumentales empleadas: H RMN, C RMN, FT-IR, ESI-MS, polarimetro,
potenciémetro, COSY, NOESY, HETCOR, rayos X, analisis elemental y microscopia dptica,
entre otras.

Conseguir autonomia en el uso de las técnicas y equipos mas importantes en un
laboratorio de Quimica Organica.

Tomar decisiones de manera individual ante los problemas surgidos durante la
realizacion del proyecto.

Participar en las tareas comunes y en la organizacion general del grupo de investigacion.

Los objetivos especificos consistieron en:

1)

Optimizar la metodologia seguida para la sintesis y la desproteccién de pseudopéptidos
derivados de L-valina con poliazaalcanos como espaciadores centrales.

Estudiar la posible implementacién de técnicas no convencionales como microondas y
ultrasonidos para llevar a cabo un procedimiento de sintesis mds sostenible.

Funcionalizar las bisamidas sintetizadas con grupos alquil carboxilicos a través de las
aminas secundarias de la cadena espaciadora.

Funcionalizar las bisamidas sintetizadas con grupos alquilo mediante una aminacién
reductiva, a través de las aminas primarias terminales y secundarias de la cadena
espaciadora.

Funcionalizar las bisamidas sintetizadas con grupos alquilurea a partir de isocianatos,
mediante reaccion con las aminas secundarias de la cadena espaciadora.

Caracterizar los compuestos sintetizados por distintas técnicas espectroscopicas vy
espectrométricas.

Estudiar las propiedades de auto-ensamblaje de los pseudopéptidos sintetizados en
diferentes disolventes.

15
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3. RESULTADOS Y DISCUSION

3.1.1 Sintesis

Las distintas amino amidas pseudopeptidicas derivadas de L-valina con simetria C, se prepararon
siguiendo una ruta sintética descrita por el grupo previamente (Esquema 1).°* Para ello, se parte
del aminoacido comercial protegido con el grupo N-carbobenziloxi (Cbz) 1, cuya reaccion con N-
hidroxisuccinimida 2 en presencia de diciclohexilcarbodiimida (DCC) y tetrahidrofurano (THF) a
09C, da como producto el éster activado correspondiente 3. En dicha reaccion se forma, ademas,
como subproducto, diciclohexilurea que precipita en el medio de reaccién y se filtra
posteriormente. El filtrado se concentra hasta sequedad en el rotavapor. El crudo de la reaccién
se recristaliza en 2-propanol para obtener el compuesto deseado puro. Este intermedio reacciona
con la poliamina en la siguiente etapa de la ruta sintética para dar el compuesto pseudopeptidico
4 (4a,4b,4c,4d). Y, el dltimo paso es el de la desproteccion del grupo Cbz. Para conseguirlo se
empled HBr/AcOH, ya que en estudios previos se habia visto que el uso de Pd/C en H, no daba
buenos resultados. Por tanto, hay que tener en cuenta que el reactivo empleado en este paso es
un acido extremadamente fuerte, muy corrosivo y volatil, por lo que es importante evitar la
inhalacion de los gases y trabajar en una vitrina bien ventilada. Esta reaccion de desproteccion,
se deja agitando hasta que cesa el desprendimiento de CO,, luego se afiade dietil éter y el
producto de interés 5 (5a,5b,5¢,5d) precipita y se filtra posteriormente. Este producto puede
guardarse en forma de sal o bien se puede basificar a pH 9-10 y extraer el producto neutro con
cloroformo o diclorometano. Como subproducto de la reaccion de desprotecciéon se forma
bromuro de bencilo que es un compuesto lacrimégeno y por ello es necesario dejar todo el
material que ha estado en contacto con este compuesto en remojo en una disolucién de NaOH
en metanol para desactivarlo.

O o]
I’ror | rHf
Cbz—HN +  HO-N _— . O-N
DCC, 0°C Cbz—HN
(o]

o o)
o
3

2
BT
R'—NH; s
N—Ry—N__* HBI/ACOH
= ~
HN M ONH - N r N
o) | H,N

""'\-\.\_\=/
THF, 60°C, 24h oy, O I NH,
Cbz o ol
4 5

4a Ry: -(CHp)z-NH-(CH3)-NH-(CHp); 5a Ry -(CH3)2-NH-(CHg)-NH-(CH3)-
4b Ry -(CH3)3-NH-(CH3)o-NH-(CH3)s- 5b R4: -(CH2)3-NH-(CHz)2-NH-(CHz)3-
4c Ry: -(CHz)z-NH-(CH3), 5¢ Ry -(CHz)2-NH-(CHy)z-
4d R4: ~(CH3)3-NH-(CHa)3- 5d R4 -(CHz)a-NH-(CHa)a-

Esquema 1. Ruta sintética para obtener las amino amidas deseadas

Siguiendo esta metodologia se sintetizaron 4 conjuntos de bisamidas pseudopeptidicas con
distintas cadenas espaciadoras de diferente longitud y con un ndmero variable de aminas,

54 ). Becerril, M. Bolte, M. I. Burguete, F. Galindo, E. Garcia-Espafia, S. V. Luis, J. F. Miravet, J. Am. Chem. Soc., 2003, 125, 6677.
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partiendo de la N-Cbz-L-valina. Las estructuras de todas las amino amidas obtenidas a lo largo de
la ruta sintética se resumen en la Figura 14, junto con sus respectivos rendimientos.

1) Primer paso: Sintesis del éster activado de N-Cbz-L-valina

o
Cbz—HNLTD_Np
© o
3

R=87%

2) Segundo paso: Obtencidn de las bisamidas protegidas

/Cbz
~
HN H H O k @] H H ;
W\\\"K“’N\/\Nf\/N\,AN)H-"“ NN NNy
0 H H NH HN H H o] ébz
4a / Chz 4b
Cbz
R=62% R=70%
O I\ o] O k
HN)K'“\ NA“/\N/\\/\ J\\
/NHj;rNH\/f\N/\/ N N H
Cbz H _NH HN. NH
o Cbz Cbz Cbz’
4c 4d
R=59% R=46%
3) Tercer paso: Desproteccion de las bisamidas
NHz H Q k e H T
WQ\\RN\//‘N/\/N\/\N N A/U\N/\“/\N/\VN\/\‘/N\[(-\NH)
0 H Ho NH, NH, 1 H e
5a 5b
R=36% R=46%
HN s P \
NH; NH\/\N/\\/ I H H H
o H 2 NH, NH,
5¢c 5d
R=60% R=63%

Figura 14. Estructura de los compuestos sintetizados en cada etapa de la ruta sintética y sus respectivos
rendimientos

La ruta sintética empleada se optimizd con el fin de obtener los rendimientos que se muestran
en la Figura 14 para el caso de las bisamidas con poliazaalcanos como espaciadores centrales 4a
y 4b, ya que los rendimientos previos habian sido remarcablemente bajos.

Asi, por ejemplo, cuando se llevé a cabo la sintesis de 4 en las condiciones descritas por el grupo
de investigacion,> los rendimientos para 4ay 4b fueron 31y 7 % respectivamente. Con el objetivo
de conseguir unos mejores resultados, se estudio la influencia de distintos factores. Finalmente,
se comprobd que el rendimiento mejoraba de manera considerable al aumentar los equivalentes
del reactivo de partida 3 (2.2 eq). Ademas, también se aumento el tiempo de reaccién, de 24
horas a 48 horas. De esta forma se lograron aumentar los rendimientos de ambos
pseudopéptidos (62 % para el compuesto 4ay 70 % para 4b).
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Seguidamente, también se estudié como mejorar el rendimiento del producto aislado 5 en el
paso de la desproteccion. Para ello se disminuyd la cantidad de HBr / AcOH utilizado, ya que al
estar los reactivos mas concentrados se podria favorecer la precipitacién del producto deseado
al afiadir dietiléter. Sin embargo, se observd que al trabajar con una menor cantidad de HBr /
AcOH la reaccion no transcurre por completo y se obtiene el producto desprotegido impuro con
producto de partida sin desproteger. Por otro lado, también se evalud el uso de distintos
disolventes para favorecer la precipitacion del producto una vez finalizada la reaccion (CH.Cly y
éter de petrdleo). Sin embargo, se vio que el mejor disolvente era dietil éter. Con estos resultados
se puede concluir que las condiciones idéneas para llevar a cabo la reaccién de desproteccion son
las que habia establecido previamente el grupo. >°

Los bajos rendimientos observados en la Figura 14 para las bisamidas desprotegidas 5 son debidos
a la dificultad de aislarlas en su forma neutra. Los rendimientos obtenidos del producto aislado
en forma de sal de bromhidrato fueron superiores al 80 %, pero al querer neutralizarlo, los
rendimientos disminuyeron a niveles del 40 %. Ello es debido a que el producto 5 es parcialmente
soluble en agua, ya que al contener aminas libres aumenta su solubilidad en medio acuoso. Y,
como para neutralizar el producto se necesita utilizar agua basica, parte del producto se queda
en la fase acuosa al extraerlo con CH,Cl,. Por este motivo se planted llevar a cabo un work-up
alternativo, sustituyendo la extraccion liquido-liquido, por extraccion liquido-sélido. En este caso,
se disolvio igualmente el producto en agua bdsica para neutralizarlo y a continuacién ésta se
evaporod en el rotavapor. Después, al sélido obtenido se le afiadié MeOH muy frio para evitar que
las sales inorganicas se disolviesen. Aun asi, el espectro obtenido por espectrometria de masas
molecular del producto extraido en MeOH mostré la presencia de bromuro en el producto final,
lo que indica la presencia de sales de NaBr. Por ultimo, se llevd a cabo este mismo procedimiento
utilizando cloroformo en lugar de metanol, pero el producto deseado tampoco resultd ser
demasiado soluble en este medio.

Con esto, se concluyo que tal vez podria llevarse a cabo la neutralizacion directamente in-situ en
el siguiente paso sintético. O incluso, se podria funcionalizar el pseudopéptido antes de
desprotegerlo, para evitar que éste sea tan soluble en medio acuoso.

3.1.2 Caracterizacion

Los compuestos se caracterizaron mediante *H RMN (400 y 300 MHz), 3C RMN (400 MHz), ESI-
MS y FT-IR. Tal como se ha explicado, la ruta sintética llevada a cabo consiste en tres reacciones
consecutivas para obtener los compuestos psuedopeptidicos deseados.

En la sintesis del éster activado de la N-Cbz-L-valina 3, la evidencia mads significativa de que la
reaccion transcurrié de manera correcta es la desaparicion de la banda correspondiente al grupo
carboxilico (3400-2300 cm™®) en el espectro FT-IR (Figura 15).

%5 J. Rubio, “Receptores abidticos pseudopeptidicos capaces de participar en procesos de autoasociacion y autoensamblaje”, 2011,
Tesis Doctoral.
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Figura 15. Espectro FT-IR del éster activado de la N-Cbz-L-valina 3

Ademas, el espectro de *H RMN muestra la apariciéon de una nueva sefial a 2.8 ppm, la cual
corresponde al nuevo fragmento introducido de N-hidroxisuccinimida (Figura 16).
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Figura 16. Espectro de 'H RMN de la N-Cbz-L-valina (arriba) y el éster activado 3 (abajo)

La reaccion del éster activado con la poliamina correspondiente se puede seguir facilmente por
'H RMN, asi por ejemplo para 4a se observa el pico correspondiente al protén NH del grupo amida
(7.2 ppm) en el correspondiente espectro *H RMN (Figura 17). Al mismo tiempo, el pico de los
protones metilénicos del grupo succinimida desaparece. Como estos compuestos ya los habia
sintetizado previamente el grupo no se realizé una caracterizacion completa.
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Figura 17. Espectro de 'H RMN del éster activado de la L-valina 3 (arriba) y la bisamida 4a (abajo)

El Ultimo paso fue la desproteccion de las amino amidas. En el espectro *H RMN de 5a (Figura 18)
se observa la desaparicion de las sefiales de los protones bencilicos correspondientes al grupo
protector Cbz (7.25-7.41 y 5 ppm). Ademas, se ve un desplazamiento significativo de la sefial del
protén del carbono quiral, de 3.9 ppm a 3.4 ppm.

’\{Cbz

H

\l\\“"IN ~"N /\/F‘I \/\N J\-«\‘J\

A NH
cbz’
r2
NH; 1 H 0

W\\\.-‘I N \/\N /\/N \/\ N )H“\\\k

-1
J\ SUUA
7?5 : 7‘;0 i 6T5 g 5‘.’0 5‘5 5."0 3’.5 ! 3?0 ; 2?5 J ZTO l'.S le
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Figura 18. Espectro de 'H RMN de la bisamida protegida 4a (arriba) y desprotegida 5a (abajo)
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Sin embargo, hay que sefialar que, en el ESI-MS del producto aislado 5a se observd el pico
correspondiente a [M+H]*: 345.5 m/z y ademads un pico bastante intenso a [M+26]*: 371.5 m/z
(mirar espectro ESI-MS de 5a en el anexo). En un principio se pensé que podia deberse a un
subproducto formado, ya que esta sefial también habia aparecido en trabajos anteriores llevados
a cabo por otros colaboradores, llegando todos ellos a esta misma conclusién. Pero al obtener
monocristales, y tras examinarlos mediante la técnica de Espectroscopia de Rayos X, la estructura
atémica obtenida contenia un ciclo central inesperado, tal como muestra la Figura 19. Revisando
los reactivos de partida se observé que la trietilentetraamina utilizada para la sintesis de 4a era
de una pureza del 70 %.

Figura 19. Estructura cristalina obtenida por Espectroscopia de Rayos X de 5a

Para solventar este problema detectado se volvid a preparar el compuesto 5a utilizando amina al
98% de pureza. De esta forma ya no aparecio la sefial [M+26]*: 371.5 m/z en el espectro ESI-MS.

El principal objetivo del trabajo presentado es la obtencidn de compuestos anfifilicos
polifuncionalizados a partir de las bisamidas sintetizadas anteriormente. Para ello debemos
introducir cadenas anfifilicas bien a través de las aminas terminales o funcionalizando las aminas
de la cadena espaciadora. Para ello se llevaron a cabo diferentes estrategias sintéticas.

3.2.1 Funcionalizacién de las aminas centrales con grupos alquil carboxilicos

En primer lugar, se intentaron funcionalizar los grupos amino centrales de la cadena espaciadora
con grupos acidos carboxilicos. Para ello, se hizo reaccionar la bisamida protegida 4a (0.65
mmoles) con dimetilaminopiridina (0.2 equivalentes, 0.13 mmoles) y anhidrido succinico (2.2
equivalentes, 1.80 mmoles) para conseguir el pseudopéptido funcionalizado 6a, tal como se
muestra en el Esquema 2. La reaccién se llevd a cabo utilizando una mezcla 1:1 de EtsN-THF (40
mL) como disolvente, a reflujo durante 24 horas a 602C. La reaccion se siguio por TLC.®

%6 . Kuret, “Sintesis de compuestos polifuncionales derivados de bisaminoamidas”, 2017, Trabajo de Fin de Master.
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o) \g/ \)L AN \/\N Y\
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HN 24h, 60°C HO
\Cbz OH
4a o) 6a

Esquema 2. Sintesis del compuesto pseudopeptidico funcionalizado 6a

Posteriormente el crudo obtenido en la reaccién se llevd a sequedad, se acidificd hasta pH 4-5y
se extrajo con CH,Cl,. Al evaporar las fases orgdnicas no se observé ningln producto. Asi que,
como no se consiguid extraer el producto, se acidificé la fase acuosa a pH 2. Durante el proceso
de extraccion se pudo observar que el producto gelificaba en la interfase. Para poder romper ese
gel formado se afiadié mas agua, y mas CH,Cl; para favorecer la extracciéon del producto en la fase
organica. Una vez conseguido, la fase organica se secdé con MgSQO,4 anhidrido y se evaporo el
disolvente. Se obtuvo un sélido arenoso marrén. El crudo se caracterizé por *H-RMN y ESI-MS,
observandose por ESI-MS, entre otras sefales, la presencia de un pico a 813.5 m/z
correspondiente a [6a + H]".

Para purificar el producto se hizo una separacion por columna cromatografica de silice utilizando
como fase movil CH,Cl, / MeOH, 10:2. Aun asi, no se consiguid el producto puro deseado, se
obtuvieron mezclas.

El hecho de que no se consiguiera purificar el producto de interés pudo deberse a que, como se
ha comentado anteriormente, la bisamida 4a que se utilizd en esta sintesis era la que se obtuvo
impura en las primeras etapas, debido a que se utilizd una trietilentetraamina al 70 % de pureza.

Esto explicaria porque no seria viable que se hubiera obtenido el producto de interés
funcionalizado con mejores rendimientos, ya que parte de las aminas secundarias que se
esperaba que se funcionalizasen, resultaron ser terciarias, con lo que no habrian podido
funcionalizarse.

3.2.2 Funcionalizacion de las aminas terminales con grupos alquilo mediante aminacién
reductiva

A continuacién, se procedié a funcionalizar las aminas primarias de la bisamida pseudopeptidica
desprotegida 5b con grupos alquilo, tal como muestra el Esquema 3. Para ello, se hizo reaccionar
5b con 4-deciloxibenzaldehido y PyBH; con el fin de conseguir el pseudopéptido funcionalizado
anfifilico 7b.>

5 1) NaOH, 0.1M <5 \©\o
M /\/\N/\/®\/\/ \‘(\NH3 2R Y
NH2

3) Py:BHg
B sal de 5b 7b

Esquema 3. Funcionalizacion de las aminas primarias de la bisamida desprotegida 5b
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Primero se llevd a cabo la neutralizacion in situ de la sal del reactivo 5b (0.27 mmol), empleando
NaOH 0.1 M. Una vez neutralizado y secado el reactivo, se disolvié en MeOH HPLC anhidrido (3
mL), en atmdsfera de N,. A continuacion, se afiadié el aldehido (2 equivalentes, 0.55 mmol) gota
a gota disuelto también en MeOH HPLC seco. La reaccion se mantuvo a temperatura ambiente
durante 20 horas con agitacion constante. Seguidamente se afiadid muy lentamente el agente
reductor PyBHs en exceso (2 mmol) para reducir la imina formada previamente y se dejé la
reaccion 24 horas mas a 352C (Esquema 4). El proceso completo se siguid por TLC.

N N
NHz  HzN —_— o \\
£ ]
n
R "R Py-BH R™ “nH HNT TR
r/N N PyBHa ¢ N
R’ R' R R’

Esquema 4. Ruta sintética para funcionalizar aminas primarias mediante aminacion reductiva

Una vez finalizada la reaccién, el crudo obtenido se hidrolizé hasta pH 4acido afiadiendo HCl
concentrado. La mezcla se evapord hasta sequedad y se basificd a pH 10. El producto se extrajo
con cloroformo (3 x 50 mL) y de nuevo se evapord el disolvente hasta sequedad. El crudo se
caracterizd por *H-RMN y ESI-MS, donde se pudo constatar la existente mezcla de compuestos
mono (7a), di (7b), tri (7c) e incluso tetra (7d) sustituidos (Figura 20), (Figura 21).

N

0 H H ¥ 0 H H X
/erN/\/\N/\/N\/\/NY\NH MN/\/\N/\/N\/\/NY\NH
o] H H o]

3
AL

NH,
Peso Molecular: 618,95

7c 7d

Peso Molecular: 1111,74 Peso Molecular: 1358,13
Figura 20. Representacion estructural de todos los compuestos obtenidos en la sintesis de 7b
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SMC-P159, scan pos, MeOH, 20 V
QLC_SL_0573 1 (0.439) Scan ES+
620 1.52e8
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[7a+H]*
[7b+H]*
866
*
621
lo67
868
a6
617622
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. . (T | o
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Figura 21. Espectro ESI-MS del crudo de la sintesis del compuesto 7b

Para conseguir separar los distintos productos del crudo se llevd a cabo una purificacion por
columna cromatografica empleando como fase estacionaria silice flash (tamafio poro: 0.04-0.06
mm, mas pequefio que la silice normal) y como fase mévil CH,Cl, / MeOH, 100:5, con unas gotas
de NH;s para evitar la retencién de los productos en la columna. En estas condiciones no se

consiguio separar bien la mezcla.

Debido a que los distintos subproductos se separaban bien en la cromatografia de capa fina de
alimina, se decidié llevar a cabo la purificacién utilizando columna de alimina. El crudo de
reaccion se purificd por columna cromatografica de alumina activada neutra, con fase mavil
CH,Cl, / MeQH, 100:10. Esta vez tampoco se pudo obtener el producto deseado puro (Figura 22).

SMC-P163-F4, scan pos, MeOH, 20V

100 L

[7b+H]*

867

[7a+H]* &

620 645

1! . \ JoR b iy ” =
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850 900 950 1000 1050 1100 1150 1200 1250

Figura 22. Espectro ESI-MS de la ultima fraccién extraida de la columna cromatografica
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Al estar tanto las aminas primarias como las secundarias libres, todas ellas pueden funcionalizarse
a lo largo de la reaccién, por ello es facil obtener tantos productos secundarios. Y, conseguir la
separacién de éstos resultd complicado tanto por columna cromatografica como por
recristalizacion ya que todos ellos presentan semejante comportamiento y propiedades. Por ello,
se planted una posible alternativa para la obtenciéon de pseudopéptidos funcionalizados
anfifilicos. Una factible solucion podria ser funcionalizar en primer lugar las aminas secundarias
partiendo de las bisamidas protegidas y a continuacién desproteger las aminas terminales. De
esta forma solo se pueden funcionalizar las aminas centrales.

3.2.3 Funcionalizacion de las aminas centrales con grupos alquilo mediante aminacién
reductiva

Para llevar a cabo esta reaccién, se partié de la bisamida 4b (0.31 mmol), la cual se disolvié en
CHCl; HPLC anhidrido (8 mL), en atmdsfera de N,. A continuacion, se afiadié el aldehido en exceso
(3 equivalentes, 0.94 mmol) gota a gota disuelto también en CHCl3 HPLC anhidrido. La reaccion
se mantuvo a temperatura ambiente durante 20 horas con agitacién constante. Seguidamente
se afladid muy lentamente la base PyBHs en exceso (2 mmol) para reducir la imina formada
previamente y se dejé la reaccion 24 horas mas a 352C (Esquema 5). El proceso se siguid por TLC
hasta la desaparicion de la sefial correspondiente al reactivo de partida 4b.

z
HN

N
/Cb o H Cbz
o]
H H H
S N~ N~ NN N N
o H H Cbz ’ o

Esquema 5. Funcionalizacion de las aminas secundarias de la bisamida protegida 4b

El work-up posterior fue el mismo que el mencionado anteriormente. El crudo se caracterizé por
H-RMN vy ESI-MS, donde se aprecia la existencia tanto de compuesto mono (8a), como di (8b),
sustituido representado en la Figura 23. La purificaciéon de estos productos se llevd a cabo
mediante cromatografia flash, ajustando los pardmetros y condiciones mas adecuadas (Figura
24).

o H H Y o H Y
/KHLN/\/\N/\’N\/\’NTK\NH N/\/\N/\’N\/\’NWK\NH
NH H o | NH H o |
| Cbz | Cbz

Cbz Cbz
o] [e] o]
8a 8b
Peso Molecular: 887,22 Peso Molecular: 1133,61

Figura 23. Representacion de los compuestos obtenidos durante la sintesis de 8b
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SampleName: sme-p169

RediSep Column: Silica 80g

Flow Rate: 5 ml/min

Equilibration Volume: 150.0 ml

Initial Waste: 0.0 ml
Air Purge: 1.0 min

Solvent A: A2 dichloromethane

Solvent B: B2 methanol

2017/2018 Sara Miralles Comins

Thursday 14 June 2018 12:49PM

Peak Tube Volume: 15.0 ml
Non-Peak Tube Volume: Max.
Loading Type: Solid
Wavelength 1 (red): 254nm
Peak Width: 2 min
Threshold: 0.20 AU
Wavelength 2 (purple): 220nm
Peak Width: 2 min
Threshold: 0.20 AU
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Figura 24. Pardmetros ajustados y espectro cromatografico obtenido para la purificacién por columna

cromatografica flash de la bisamida funcionalizada 8b

Sin embargo, solo se consiguid recuperar el compuesto 8a puro (entre las fracciones 55-59, Figura

25) y una minima cantidad de 8b impuro (fracciones 60-63).

SMC-P169-F55-59, scan pos, MeOH, 20V
QLC_SL_0677 1 (1.149)
1004 u7

102

287

248
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656 924
il
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Figura 25. Espectro ESI-M
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S de las fracciones 55-59 en las que se obtiene principalmente el compuesto 8a
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Por ello, se decidié utilizar isocianatos como materia de partida para funcionalizar las aminas, ya
que estos grupos son muy reactivos.

3.2.4 Funcionalizacion de las aminas centrales con grupos alquilurea a partir de isocianatos

Siguiendo una distinta metodologia se sintetizaron dos familias de pseudopéptidos
polifuncionalizados anfifilicos. En este caso se funcionalizaron las bisamidas protegidas 4a y 4b
con grupos alquilurea, empleando los isocianatos 4-pentilfenilisocianato 9a y dodecilisocianato
9b como reactivos de partida. A continuacion, se desprotegieron las aminas terminales para
obtener los compuestos anfifilicos deseados.

El procedimiento que se siguid para obtener las bisamidas funcionalizadas protegidas habia
estado descrito por el grupo previamente.*’ El reactivo de partida 4 (4a,4b) se disolvié en CH,Cl;
anhidrido, en atmdsfera de N,. Seguidamente, se afiadié el isocianato en exceso (2.5
equivalentes) disuelto en CH,Cl, anhidrido, gota a gota a 02C (Esquema 6). La reaccioén se dejé asi
durante 15 minutos, y a continuacion se retird el bafio de hielo y se dejo 20 horas a temperatura
ambiente con agitacidn constante. La sintesis se siguid por TLC, y una vez finalizada se evaporé el
disolvente hasta sequedad.

Para evaluar las mejores condiciones de reaccién se probd a hacer la sintesis en condiciones
cldsicas en “batch” y en microondas. En ambos casos se obtuvieron buenos resultados, aunque
un poco superiores en “batch”. También se comprobd que cuanto mds concentrados se
encuentran los reactivos de partida (~ 0.1 M), mejores resultados se obtienen tanto en la pureza
del producto deseado como en el rendimiento alcanzado.

P 1
NonaNal 2 . CHCL o T
HN H o \H/\“.IH + 25 RmNTR0 S0 Toree HN gjﬁ_{ﬁ'gg\n/\NH
|
Ry R,
4 9 10
4a RT -(CHQIZ'NH-{CHz)z-NH'[CHg)z- 9a H_‘ -(CGH4J'{CH2}4-CH3 10a Rﬁ -(CH2)2-NH—(CH2)2-NH-(CH2}2-;
4b R, -(CHy)3-NH-(CHz)o-NH-(CHs)s-  9b R <(CHy)4y-CHs Ry: «(CgHa)-(CH)4-CHs
10b Ry: -(CH3)-NH-(CH3)2-NH-(CH3)5-;

70 -(CH3)49-CH3

10¢ Rqﬁ —(CH2)3-NH—(CH2)2-NH-(CH2}3-;
Ry -(CgH4)-(CH;)4-CH3

10d R: -(CH3)3-NH-(CH3)2-NH-(CH3)3-;
70 -(CH3)49-CH3

Esquema 6. Funcionalizacién de las aminas secundarias de las bisamidas protegidas 4ay 4b

En la Figura 26 se muestran todos los compuestos obtenidos en la etapa de funcionalizacién.

7). Rubio, V. M. Centelles, M. I. Burguete, S. V. Luis, Tetrahedron, 2013, 69, 2302.
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Figura 26. Representacion de los compuestos anfifilicos obtenidos al funcionalizar con grupos alquilurea

FUNCIONALIZACION CON GRUPOS ALQUILUREA CON CADENAS AROMATICAS

En el caso de la reaccién con el isocianato aromatico 9a con 4b, el crudo se dejé secar y se
caracterizd por *H-RMN y ESI-MS. Tal como se observa en la Figura 27, quedaron restos de los
reactivos de partida en el crudo. Asi pues, se observa la sefial a 642 m/z perteneciente a [4b + H]*
y otra sefial intensa a 222 m/z probablemente debida a la formacién de algin derivado del
isocianato 9a libre, ya que éste se encuentra en exceso.

SMC-P173, scan pos, MeOH, 20V
QLC_SL_0670 1 (1.951 Scan ES+
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Figura 27. Espectro ESI-MS del crudo de la sintesis del compuesto 10c a partir de 4b
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Este se intentd recristalizar con 2-propanol (con muy poca cantidad) y calentando. De esta forma
se quedd una disolucion viscosa, por lo que para ayudar a la cristalizacion se afiadié hexano. Aun
dejando la disolucion en el congelador, no se consiguié cristalizar ningln producto. Por ello, se
estudiaron distintos posibles disolventes para llevar a cabo la recristalizacién. Sin embargo, no se
encontré ninguno apropiado para este fin.

Asimismo, se probd a hacer lavados con agua bdsica y dcida, extrayendo con CH,Cl, y asi quitar el
isocionato sobrante en exceso. La fase organica se secé con MgSO, anhidrido y se evaporo el
disolvente. Una vez seco se caracterizd por *H-RMN y ESI-MS. Sin embargo, aun asi, siguié
guedando reactivo de partida 9a. Con lo que tampoco este método fue factible para purificar el
producto.

Por este motivo, fue necesario recurrir a la cromatografia flash para conseguir la purificacion del
producto deseado 10c. Las condiciones apropiadas, asi como el espectro cromatografico se
muestra en la Figura 28.

SampleName: smc-pl71 Thursday 07 June 2018 02:28PM
Peak Tube Volume: 15.0 ml

RediSep Column: Silica 80g Non-Peak Tube Volume: Max.

Flow Rate: 5 ml/min Loading Type: Solid

Equilibration Volume: 150.0 ml Wavelength 1 (red): 254nm

Initial Waste: 0.0 ml Peak Width: 2 min

Air Purge: 1.0 min Threshold: 0.20 AU

Solvent A: A2 dichloromethane Wavelength 2 (purple): 220nm

Solvent B: B2 methanol Peak Width: 2 min

Threshold: 0.20 AU

Run Notes:
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Figura 28. Parametros ajustados y espectro cromatografico obtenido en la purificacion por columna
cromatografica flash para la bisamida funcionalizada 10c

Mediante esta técnica si que se consiguié el producto puro con un rendimiento del 64 % (Figura
29).
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SMC-P171-F11-17, scan pos, MeOH, 20V
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Figura 29. Espectro ESI-MS (arriba) y *H-RMN (abajo) para el compuesto 10c puro

FUNCIONALIZACION CON GRUPOS ALQUILUREA CON CADENAS ALIFATICAS

Seguidamente, se llevd a cabo la sintesis con el isocianato alifatico 9b. En esta ocasién, con el
reactivo de partida 4b, la recristalizacion con 2-propanol si que tuvo lugar de manera adecuada.
Tras dejar la reaccidon 24 horas y evaporar el disolvente, el crudo una vez seco se redisolvié en 2-
propanol calentando y se dejé enfriar en el congelador. Los cristales obtenidos 10d se filtraron,
se secaron y se caracterizaron, alcanzando un 85 % de rendimiento (Figura 30).
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Figura 30. Espectro *H-RMN para el compuesto 10d puro a partir de 4b

Para llevar a cabo la sintesis de 10b, partiendo de 9b con la bisamida 4a, se utilizé CHCl; HPLC
anhidrido como medio de reaccién, porgue se vio que en este disolvente se disuelven mejor los
reactivos de partida, y asi éstos pueden estar mds concentrados. Una vez afiadido el isocianato y
retirado el bafio de hielo, se dejo la reaccion a 402C en reflujo durante 24 horas. Tras evaporar el
disolvente, se intentd recristalizar con 2-propanol. Sin embargo, apenas cristalizdé nada. Tanto el
filtrado como el sdlido retenido presentaron similares espectros de H-RMN, en los que se
aprecian impurezas y trazas de los reactivos de partida. Por ello, se juntd toda la masa de nuevo
y se probd a recristalizar el compuesto empleando acetato de etilo. En esta ocasién se dejo la
disolucion en la nevera y trascurrido un tiempo se observé que el crudo habia gelificado.
Finalmente, se decidid separar las impurezas por columna cromatografica flash para conseguir el
producto 10b puro. Las condiciones y pardmetros establecidos fueron los mismos que los
descritos en la Figura 28. A continuacion se muestra el espectro cromatografico obtenido (Figura
31).
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Figura 31. Espectro cromatografico obtenido en la purificacion por columna cromatografica flash para la
bisamida funcionalizada 10b
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De esta forma se consiguid purificar el producto deseado 10b, correspondiente a las fracciones
1-13 (Figura 32). El rendimiento de la reaccion con respecto al producto puro fue del 53 %.
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Figura 32. Espectro *H-RMN para el compuesto 10b puro a partir de 4a

DESPROTECCION DE LAS BISAMIDAS PSEUDOPEPTIDICAS FUNCIONALIZADAS

El siguiente paso fue desproteger los pseudopéptidos funcionalizados para obtener los
compuestos anfifilicos 11a, 11b, 11cy 11d. Para ello, se llevd a cabo la reaccién de desproteccién
con HBr / AcOH (Esquema 7).>°

RN N R "%
HJ\:/NJN\.:[V‘H 3 HBr / AcOH N
NV NU N 2
ooy A e g
Cbz O \H HN O bz + CO, O  NH HN ¢
|
Rz R2 R, IIQZ
10 1
10a R1: -(CH2)2-NH-(CH2)2-NH-(CH2)2-; 11a R1: -(CH2)2-NH-(CH2)2-NH-(CH2)2-;
R2: -(CgH4)-(CH)4-CH3 Ro: -(CgH4)-(CH2)4-CH3
10b R¢: -(CH3)o-NH-(CH5),-NH-(CH5),-; 11b R;: -(CHj5),-NH-(CH5)2-NH-(CH5),-;
R2: -(CH3)11-CH3 Ro: -(CH3)11-CH3
10c R1: -(CH2)3-NH-(CH2)2-NH-(CH2)3-; 11c R1: -(CH2)3-NH-(CH2)2-NH-(CH2)3';
R2: -(CgH4)-(CH)4-CH3 Ro: -(CgHa)-(CH3)4-CH3
10d R: -(CH5)3-NH-(CH5),-NH-(CH5)3-; 11d R;: -(CHj5)3-NH-(CH5)2-NH-(CH5)5-;
Ro:-(CH2)14-CHs Ro:-(CH2)14-CHs

Esquema 7. Desproteccion de las bisamidas funcionalizadas con grupos alquilurea

Todos los compuestos sintetizados en la etapa de desproteccion se muestran en la Figura 33.
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Figura 33. Estructura de los compuestos anfifilicos desprotegidos

Como con dietil éter precipitaron correctamente los productos deseados, no hubo mayores
complicaciones. Tal como se ha explicado anteriormente, mediante el espectro *H RMN se puede
detectar facilmente si la reaccion transcurre correctamente, ya que las sefiales correspondientes
a los protones del grupo protector Cbz (7.25-7.41y 5 ppm) desaparecen (Figura 34).
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Figura 34. Espectro *H-RMN para la bisamida protegida 10d (arriba) y desprotegida 11d (abajo)
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Estos productos se estudiaron y caracterizaron tanto en forma de sal como en su forma neutra.
Para neutralizarlos se siguio el procedimiento previamente explicado: basificar a pH 8-9, extraer
con cloroformo y concentrar la fase orgdnica. Sin embargo, aun teniendo el producto
funcionalizado, continud perdiéndose una cantidad considerable de compuesto en los lavados
con agua basica (se reduce el rendimiento del producto desprotegido neutro aislado a niveles del
30 %, siendo la conversion de la desproteccion del 100 %).

Una vez obtenidos los pseudopéptidos funcionalizados (10b, 10d, 11cy 11d (Figura 35)) y debido
a que algunos compuestos pseudopeptidicos anfifilicos desarrollados por el grupo han
presentado propiedades gelificantes,” se decidié estudiar su capacidad de auto-ensamblaje.

Cbz
HN”

W N\/\N/\/ N \\\k 0 NH,
IR ar: A Y

N/\/\N/\/N\/\/N

NH, ™ >=O

10b 11c ; ;

Cbz 0 H NH;
(0] NH N N
N H NE N N >\=/\/
NSNS N~ \'(‘Y NH, i 0= o) 0
un H o< HN>=O o NH HN
N

Cbz

10d 11d

Figura 35. Representacion de los compuestos estudiados

Las primeras pruebas que se realizaron, consistieron en averiguar en qué disolventes los
compuestos anteriores eran capaces de gelificar. Para ello, en una primera aproximacién se
estudio la capacidad gelificante de los productos protegidos 10b y 10d en distintos medios. Se
utilizd una concentracion de gelante de 10 mg en 1 mL de disolvente. Los disolventes empleados
fueron AcOEt, EtOH, Me-THF, CH,Cl, y THF. La mezcla resultante se sonificé para que el sélido no
estuviese aglomerado y se dejo a temperatura ambiente en reposo durante 24h (Tabla 1).
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COMPUESTO DISOLVENTE
GELANTE AcOEt EtOH Me-THF CHCl;
10b Soft Gel Soluble Soluble Soluble Soluble
10d Insoluble Insoluble Insoluble Soluble Soluble

Tabla 1. Estudio del disolvente en la formacién de los organogeles

Para el caso de 10b, se consiguid obtener un soft gel con acetato de etilo a las pocas horas. Se
intentd endurecer el gel concentrando (15 mg/mL) y dejandolo en la nevera. Aun asi, siguié en
forma de gel blando. Mientras que, el comportamiento del compuesto 10b en el resto de
disolventes no tuvo mayor relevancia ya que resulté ser completamente soluble en todos ellos
debido a que las interacciones de unién eran demasiado débiles (Figura 36).

Figura 36. Fotografia de las disoluciones obtenidas para el compuesto 10b con cada disolvente

Por lo que respecta al compuesto 10d, no se consiguieron propiedades gelificantes con ningun
disolvente empleado. Por el contrario, tanto con AcOEt, EtOH como con Me-THF, se obtuvieron
mezclas con el producto en dispersidon (disolucion lechosa), mientras que con CH,Cl, y THF el
producto se disolvié completamente formando de nuevo una disolucién transparente (Figura 37).

Figura 37. Fotografia de las disoluciones obtenidas para el compuesto 10d con cada disolvente
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En segundo lugar, se estudiaron los productos desprotegidos 11cy 11d, tanto en su forma neutra
(pH~7) como acida (pH ~4) (Tabla 2). En esta ocasion se empled agua ultrapura como disolvente.
También se utilizdé una concentracién de gelante de 10 mg / mLy la mezla resultante se sonificd
y se dejo a temperatura ambiente en reposo durante 24h.

COMPUESTO GELANTE
DISOLVENTE
11c 11d
H.o Mili-Q Insoluble Insoluble
H,o0 Mili-
20 MiIFQ Soluble Soluble
dcida
H,o Mili-Q
L. Insoluble -
bdsica

Tabla 2. Estudio del disolvente en la formacién de hidrogeles

Por una parte, los compuestos desprotegidos neutros en agua Mili-Q formaron de nuevo una
emulsién lechosa, mientras que los andlogos acidos se disolvieron completamente en el agua
(aunque la disolucion resultante era mas viscosa) (Figura 38).

Figura 38. Fotografia de las disoluciones acuosas obtenidas para los compuestos 11c (ay b)y 11d (cy d)

Las disoluciones se dejaron en la nevera durante tres dias mds, aunque tampoco asi se obtuvieron
geles. A continuacion, se probd a sonificar las muestras durante un mayor intervalo de tiempoy
seguidamente se calentaron. Curiosamente, se observd que el compuesto 11c disuelto en agua
ultrapura precipitaba al calentarlo a elevadas temperaturas, y al enfriarse volvia a formar una
mezcla dispersante blanquecina. Debido a este fendmeno de interés, se probd a concentrar la
mezcla (23 mg/mL) pero tampoco asi se consiguid gelificacién. Se afiadidé una gota de KOH
disuelta en agua Mili-Q, dejando la mezcla a pH 14 pero la muestra siguid en forma de emulsién.
Cabe remarcar que, en la forma basica, la muestra también presenta la caracteristica de precipitar
al aplicar calor.
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ESTUDIOS DE AGRAGACION POR MICROSCOPIA OPTICA Y SEM

Todas las mezclas de interés se estudiaron por microscopia éptica y por microscopia electrénica
de rastreo (SEM) para tener una idea mas clara de los tipos de agregados que se forman en cada
caso. Asi pues, se estudiaron las siguientes disoluciones: 10d con AcOEt, Me-THF y EtOH; 10b con
AcOEt (soft gel), y los compuestos desprotegidos 11cy 11d diluidos en agua Mili-Q tanto en forma
acida, como basica y neutra.

Por una parte, para la emulsién del compuesto protegido 10d en AcOEt, se observd por
microscopia Optica la formacién de agregados esféricos y como al evaporarse el disolvente éstos
se van juntando (Figura 39) para dar lugar finalmente a fibras como se pudo observar mejor en
las imagenes tomadas por SEM (Figura 40A). El softgel del compuesto 10b obtenido en AcOEt se
analizé también por SEM una vez evaporado el disolvente y se pudieron observar los
correspondientes haces fibrilares (Figura 40B).

Figura 39. Imagenes adquiridas por microscopia éptica del compuesto 10d: a) disuelto en AcOEt; b)

evaporandose el disolvente; ¢) una vez seco el disolvente
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Figura 40. Imédgenes de SEM. A) Compuesto 10d. B) Soft gel del compuesto 10b

Por otra parte, por microscopia éptica, se pudo ver como los compuestos 11c y 11d, en medio
neutro, formaban micelas en disolucién de un tamafio promedio de 15 um (Figura 41).
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Figura 41. Imagenes de microscopia dptica de los compuestos 11cy 11d en H20 Mili-Q (23M y 10M
respectivamente)

Ademas, se observd por SEM que los compuestos desprotegidos disueltos en agua ultrapura se
agregaban de distinta manera en medio neutro o 4cido. Mientras que el compuesto 11d seco a
pH neutro es capaz de formar fibras bien definidas (Figura 42A), en medio acido aparecen
agregados esféricos poco definidos (Figura 42B).
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A)

Figura 42. Imédgenes de SEM. A) Compuesto 11d en medio neutro. B) Compuesto 11d en medio acido

ESTUDIOS DE AGREGACION POR ESPECTROSCOPIA DE *H RMN

La capacidad de auto-ensamblaje se estudié también por espectroscopia de *H-RMN. Para ello se
llevé a cabo el espectro de *H RMN en MeOD del compuesto anfifilico 11¢c en forma de sal de
bromhidrato a distintas concentraciones: 20 mM, 10 mM, 7.5 mM, 3.7 mM vy 1.9 mM (Figura 43).
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Figura 43. Espectros 'H-RMN (500MHz) de 11c a diferentes concentraciones en MeOD
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Los cambios mas evidentes se observan en los desplazamientos quimicos de los protones
aromaticos (Ha/Ha’ y Hb/Hb’) y de los protones de los grupos NH(CO) (NHa y NHb) (Figura 44).
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Figura 44. Estructura de 11c y sus respectivos espectros parciales *H-RMN (500MHz) a diferentes
concentraciones

40



SINTESIS DE BISAMIDAS 2017/2018

En la Figura 44, podemos observar que, a mayor concentracién, las sefiales de los protones
Ha/Ha'y Hb/Hb" de la molécula se hacen mas equivalentes y los protones NHa y NHb se desplazan
a campos mas bajos, indicando la participacién de estos protones en interacciones

intermoleculares por puentes de hidrégeno.

Asimismo, también se evalué la influencia de la temperatura en la autoasociacion de la molécula.
Para ello, se prepard en un tubo de RMN una disolucién 10mM de 11c en MeOD y se obtuvieron

espectros 'H RMN variando la temperatura: 302C, 402C, 502C (Figura 45).
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Figura 45. Espectros parciales *H-RMN (500MHz) de 11c a diferentes temperaturas

41



SINTESIS DE BISAMIDAS 2017/2018 Sara Miralles Comins

Al aumentar la temperatura, la sefial del protén correspondiente a los protones Ha/Ha" y Hb/Hb’
se hacen menos equivalentes, lo que podria indicar una mayor interaccion intermolecular cation-
T entre el grupo amonio y los anillos aromaticos. También se observa que las sefiales
correspondientes a NHa y NHb se desplazan a campos mds altos a mayor temperatura, indicando
la participacién de estos protones en interacciones por puentes de hidrégeno.

Todo ello parece revelar un cambio conformacional al aumentar la temperatura, donde estan
participando diferentes protones mediante enlaces de hidrégeno.
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Todos los reactivos se compraron de proveedores comerciales y se usaron tal como se recibieron,
sin ninguna purificacion adicional. Los experimentos espectroscépicos de RMN se llevaron a cabo
en los equipos de 300, 400 o 500 MHz tanto para 'H como para *C RMN. Los desplazamientos
guimicos estan proporcionados en valores de delta (6), usando trimetilsilano como el patrén
interno. Los espectros de FT-IR fueron adquiridos utilizando ATR con un accesorio de
diamante/ZnSe en un equipo JASCO FT/IR-6200”. Los espectros de masas fueron llevados a cabo
en un QTOF (cuadrupole-TOF-hexapolo) con una interfase electrospray (Micromass, Manchester,
UK).

Sintesis de 3. El aminoacido N-Cbz-L-valina (10 g, 39.8 mmol) se disuelve
R en 70 mL de THF anhidrido a 02C en un matraz de fondo redondo de dos
Cbz—HNIn/O_Np bocas (250 mL) bajo atmédsfera inerte de N,. Cuando se consigue una
o d disolucion homogénea, se adiciona N-hidroxisuccinimida (4.72 g, 39.8
mmol) y DCC (8.29 g, 39.8 mmol) en THF anhidrido y la reaccion se
mantiene con agitacion constante durante un periodo de 3 horas a una temperatura entre 0-5
oC. Una vez transcurrido este tiempo, la diciclohexilurea formada se separa por filtracién vy el
filtrado es evaporado a sequedad. La purificacién del crudo de reaccién se obtiene por
recristalizacion del mismo en 2-propanol. Rendimiento (11.99 g, 87 %, sdlido blanco); p.f.=119-
120°C; [a]*p (c=0.1, CHCls): -20.1°; IR (ATR) 3360, 3054-2845, 1809, 1780, 1725, 1716, 1526,
1230, 1198, 1066 cm%; *H RMN (400 MHz, CDCls) 6=7.41-7.28 (m, 5H), 5.23 (d, 1H), 5.14 (s, 2H),
4.69 (dd, 1H), 2.84 (s, 4H),2.34 (m, 1H), 1.09 (d, 3H), 1.05 (d, 3H); 3C RMN (101 MHz, CDCls)
6=175.6, 168.8, 156.5, 135.9, 128.6, 128.5, 128.3, 67.5, 57.5, 31.0, 25.4, 19.0, 17.4; MS (ESI*,
m/z): 349.1 (M+H)*, 371.3 (M+Na)*; Anal. calculado para Ci7H20N.0s: C, 58.6; H, 5.8; N, 7.7.
Obtenido: C, 58.1; H, 5.9; N, 8.0.

bz Sintesis de 4a. El éster activado de la N-Cbz-L-valina 3 en exceso

HN y § Q \\\k (2.2 eq) (5.58 g, 16.0 mmol) se disuelve en 200 mL de DME
W\\ k(')r \/\N/\/ \/\HJ\N"H anhidrido a 02C y en atmdsfera inerte de N,. A continuacion se
cbd afiade trietilenetetramina (1.1 mL, 7.18 mmol) disuelta en DME

anhidrido (20 mL) gota a gota. Seguidamente se retira el bafio de hielo y la reaccion se deja con
agitacion constante a temperatura ambiente durante 20 horas. Y después, se calienta a 60 °C, 20
horas mas. El sélido formado se filtra y se lava con agua basica y neutra muy fria. Rendimiento
(4.46 g, 62 %, solido marrdn claro); p.f.=157-159 °C; [a]*p=-5,8° (c= 0.01, MeOH); IR (ATR): 3289,
2959, 1687, 1644, 1533 cm™®; *H RMN (400 MHz, MeOD) (8, ppm): 7.37 (s, 1H), 7.30 (dd, 4H),
5.10 (s, 2H), 3.91 (dd, J = 7.1 Hz, 1H), 3.33 (dt, J = 3.3, 1.6 Hz, 2H), 2.70 (m, 4H), 2.04 (t, 2H), 2.02
(dd,J=13.5, 6.8 Hz, 2H), 0.92 (dd, /= 6.7, 1.5 Hz, 6H); *C RMN (101 MHz, MeOD) (8, ppm): 173.1,
157.2, 136.8, 128.1, 66.3, 61.1, 38.2, 30.3, 18.3, 17.3; MS para Cs2HasNsOs (ESI*, m/z): 613.5
(M+H)*, 635.6 (M+Na)*.

Sintesis de 4b. El éster activado de la N-Cbz-L-valina 3 en

~~
/k')ciﬁf“\f“pﬂvn\/‘vn L | €xceso (2.2 eq) (5.47. g, 15.7 mmol) se,disuelive en
HM ¢pz| 150 mL de DME anhidrido a 02C y en atmosfera inerte
coz de N, A continuacién se afiade 1,2-bis(3-

aminopropilamina)etano (1.3 mL, 7.14 mmol) disuelta en DME anhidrido (20 mL) gota a gota.
Seguidamente se retira el bafio de hielo y la reaccidon se deja con agitacion constante a
temperatura ambiente durante 20 horas. La reaccion posteriormente se calienta a 60 °C, 20 horas
mas. El sélido formado se filtra y se lava con agua bdsica y neutra muy fria. Rendimiento (3.18, 70
%, solido blanco); p.f. = 173-175 °C; [a]*p=-32,3° (c= 0.01, DMSO); IR (ATR): 3285, 2955, 1684,
1641, 1533, 1242 cm™; 'H RMN (400 MHz, DMSO-CDCls) (8, ppm): 7.93 (s, 1H), 7.35 (s, 5H), 5.02
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(s, 2H), 3.77 (dd, 1H), 3.07 (dtt, J = 28.2, 12.9, 6.4 Hz, 2H), 2.47 (m, 2H), 1.92 (m, 1H), 1.50 (m,
2H), 0.84 (dd, J = 15.9, 9.1 Hz, 6H); *C RMN (101 MHz, DMSO-CDCls) (8, ppm): 171.5, 156.6,
137.6,128.7, 65.8, 60.9, 49.4, 47.3, 37.2, 30.7, 29.5, 19.6; MS para CasHs:NeOs (ESI*, m/z): 641.5
(M+H)".

[e) L Sintesis de 4c. El éster activado de la N-Cbz-L-valina 3 en
N,_,j:guﬂ\/\,,f\,““)\r"" exceso (2.2 eq) (5.00 g, 14.4 mmol) se disuelve en 150
Chz” M "

Cbz” 3 mL de DME anhidrido a 02C y en atmdsfera inerte de N,. A

continuacion se afiade dietilentriamina (0.8 mL, 7.2 mmol) disuelta en DME anhidrido (20 mL)
gota a gota. Seguidamente se retira el bafio de hielo y la reaccidn se deja con agitacion constante
a temperatura ambiente durante 20 horas. Y después, se calienta a 60 °C, 20 horas mas. El sélido
formado se filtra y se lava con agua basica y neutra muy fria. Rendimiento (3.41 g, 59 %, sélido
blanco); p.f. = 200-202 °C; [a]*°b= +3,3° (c= 0.01, MeOH); IR (ATR): 3285, 2959, 1687, 1648, 1533,
1454 cm’; 'H RMN (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 7.70 (s, 1H), 7.28 (s, 5H), 5.06 (s, 2H), 3.88 (d, J =
6.9 Hz, 1H), 3.34 (m, 2H), 2.64 (t, 2H), 2.03 (m, 1H), 0.99 (dd, J = 6.8, 3.9 Hz, 6H); 3C RMN (101
MHz, CDCls) (8, ppm): 169.9, 167.9, 155.5, 78.7, 57.7, 29.8, 28.1, 27.6, 25.4, 18.5, 18.0; MS para
Cs0H43NsOs (ESI*, m/z): 570.3 (M+H)*, 592.2 (M+Na)*.

Sintesis de 4d. El éster activado de la N-Cbz-L-valina 3 en
e e j\IL“ exceso (2.2 eq) (5.00 g, 14.5 mmol) se disuelve en 150
4 4 H MH mL de DME anhidrido a 02Cy en atmdsfera inerte de N..
- A continuacién se afiade bis(3-aminopropil)amina (1.0
mL, 7.2 mmol) disuelta en DME anhidrido (20 mL) gota a gota. Seguidamente se retira el bafio
de hielo y la reaccién se deja con agitacion constante a temperatura ambiente durante 20 horas.
Posteriormente se calienta la mezcla a 60 °C, 20 horas mas. El sélido formado se filtra y se lava
con agua bésica y neutra muy fria. Rendimiento (1.92 g, 46 %, solido blanco); p.f. = 158-160 °C;
[a]?®p=-11,2° (c= 0.01, MeOH); IR (ATR): 3285, 2955, 1684, 1641, 1533, 1242 cm™%; *H RMN (400
MHz, CDCls) (8, ppm): 7.90 (s, 1H), 7.35 (s, 5H), 5.02 (s, 2H), 3.77 (dd, 1H), 3.09 (ddd, J = 37.6,
13.0, 6.2 Hz, 2H), 2.44 (t, 2H), 1.90 (dd, J = 13.7, 6.8 Hz, 1H), 1.50 (t, 2H), 0.84 (dd, J = 6.6, 2.6 Hz,
6H); 3C RMN (101 MHz, CDCls) (8, ppm): 170.9, 156.0, 137.1, 128.3, 65.3, 60.3, 46.7, 36.7, 30.2,
19.2; MS para C32H47NsOg (ES|+, m/z): 598.5 (M+H)+, 620.5 (I\/I+Na)*.

~
L

HM
Thz Clhz

NHz H o Sintesis de 5a. En un matraz de fondo redondo de una boca se
ﬁ\\\*‘K’(N\/\N/\/N\/\N&»\\k disuelve la bisamida 4a (0.51 g, 0.84 mmol) en 6 mL de

© H A NH AcOH/HBr 33%. La reaccion se deja agitando suavemente
hasta que cesa el desprendimiento de CO;. En ese momento se afiade dietil éter (15 mL) para
permitir la precipitacion del producto desprotegido, y éste se filtra. De esta forma se tiene el
producto en forma de sal (0.53 g, R=93%). Para conseguir el producto neutro se afiade NaOH 1M
(20 mL) hasta pH 8-9 y se extrae el compuesto con CHCl3(3 x 50 mL). La fase orgdnica se seca con
MgS0, anhidrido y se concentra en el rotavapor. Rendimiento (0.11 g, 36 %, aceite amarillo);
[a]?®p=-20,6° (c= 0.01, CHCl3); *H RMN (400 MHz, MeOD) (8, ppm): 7.79 (s, 1H), 3.36 (m, 2H), 3.01
(dd, 1H), 2.76 (s, 2H), 2.58 (m, 2H), 1.86 (m, 1H), 0.86 (d, 3H), 0.82 (d, 3H); *C RMN (101 MHz,
MeOD) (8, ppm): 169.6, 59.0, 43.4, 35.6, 29.7, 17.6, 16.7; MS para CigHasNeO> (ESI*, m/z): 345.5
(M+H)*.

N Sintesis de la sal de bromhidrato de 5b. En un
traz de fondo redondo de una boca se disuelve

eI AN ®3 ma
® oh N ?e BTGH la bisamida 4b (0.99 g, 1.55 mmol) en 12 mL de

AcOH/HBr 33%. La reaccion se deja agitando
suavemente hasta que cesa el desprendimiento de CO,. A continuacion, se afiade éter de
petréleo (25 mL) y el aceite de color naranja viscoso formado se separa por filtracion. Se recoge
el aceite de la placa filtrante afiadiendo MeOH. Después de evaporar el disolvente en el rotavapor
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se tiene el producto en forma de sal de bromhidrato. Rendimiento (0.94 g, 87 %, aceite rojo);
[a]?®p= 2.29° (c= 0.01, MeOH); *H NMR (400 MHz, MeOD) (8, ppm): 3.78 (dd, 1H), 3.57 (s, 2H),
3.40 (dt, 1H), 3.37(d, 1H), 3.27 (t, 2H), 2.23 (m, 1H), 2.06 (m, 2H), 1.09 (t, 6H); *C NMR (101 MHz,
MeOD) (8, ppm): 168.9, 58.5, 45.8, 43.4, 35.9, 30.0, 26.0, 17.6, 16.7; MS para CigHaoN¢O: (ESI*,
m/z): 187 (M+2H)?*, 373.5 (M+H)".

L Sintesis de 5c. En un matraz de fondo redondo de una boca se
NI-D:[N”‘*’AJ’\JMJHM disuelve la bisamida 4; (1.0 g,. 1.7.8 mmol) en 10 mL de
AcOH/HBr 33%. La reaccidn se deja agitando suavemente hasta
que cesa el desprendimiento de CO3. En ese momento se afiade dietil éter (25 mL), el sdlido
obtenido se filtra y se disuelve en NaOH 1M (50 mL) hasta pH 8-9. Se extrae con CHCl5(3 x 75 mL)
y la fase organica se seca con MgS0O,anhidrido y se concentra en el rotavapor. Rendimiento (0.4
g, 60 %, aceite amarillo); [a]?®pb=-37,0° (c= 0.01, CHCl3); IR (ATR): 3274, 3095, 2955, 1641, 1555,
1460, 1235 cm™; 'H RMN (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 7.54 (s, 1H), 3.37 (dd, 2H), 3.22 (d, J = 4.1
Hz, 1H), 2.78 (dd, J = 12.0, 6.1 Hz, 2H), 2.27 (m, 1H), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 6.3 Hz,
3H); 3C RMN (126 MHz, CDCl3) (5, ppm): 174.9, 60.5, 48.8, 38.8, 31.1, 19.8, 16.3; MS para
C1H31NsO; (ESI*, m/z): 302.4 (M+H)*, 324.4 (M+Na)*.

o o Sintesis de 5d. En un matraz de fondo redondo de una boca
/J\[/"*HMHMHJ\F#L se disuelve la bisamida 4d (1.1 g, 1.87 mmol) en 10 mL de
N+ MH; AcOH/HBr 33%. La reaccién se deja agitando suavemente
hasta que cesa el desprendimiento de CO;. En ese momento se afiade dietil éter (25 mL), el sélido
formado se filtra, se disuelve en NaOH 1M (50 mL) hasta pH 8-9 y se extrae el compuesto con
CHCl5 (3 x 75 mL). La fase organica se seca con MgSQO,4anhidrido y se evapora el disolvente en el
rotavapor para obtener 5d. Rendimiento (0.4 g, 63 %, aceite amarillo); [a]*b= -37,4° (c= 0.01,
CHCl3); IR (ATR): 3278, 2955, 2868, 1641, 1526, 1468, 1368, 1235 cm™®; *H RMN (400 MHz, CDCl3)
(8, ppm): 7.67 (s, 1H), 3.36 (m, 2H), 3.21 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 2.61 (t, 2H), 2.24 (m, 1H), 1.74 (m
2H), 0.98 (dd, 3H), 0.79 (dd, J = 16.1, 7.2 Hz, 3H); *C RMN (126 MHz, CDCl3) (8, ppm): 175.0, 60.4,
47.2,37.1,31.0,29.3, 19.8, 16.3; MS para C1sHssNsO; (ESI*, m/z): 330.4 (M+H)*, 342.3 (M+Na)".

Sintesis de 10b. En un matraz de fondo redondo de dos
W\‘ K[]/N\/\N/\/N\/\N)H‘\\k bocas (50 mL) se dis’ue.lve la bisamida 4a (1.0 g, 1.65 mmgl)
en CHCl3 HPLC anhidrido (13 mL), calentando a 402C bajo
HN atmosfera inerte. Seguidamente, se afiade
dodecilisocianato en exceso (2.5 eq) (0.88 g, 4.13 mmol)
disuelto en 2 mL de CHCl; HPLC anhidrido, gota a gota a 02C.
La reaccién se mantiene a esta temperatura durante 20
minutos con agitacién constante. Luego se retira el bafio de
hielo y se deja 22 horas a 402C con reflujo. Se evapora el
disolvente de la reaccion hasta sequedad. Se evapora el
disolvente de la reaccion hasta sequedad. La purificacion del
crudo se realiza mediante columna cromatografica flash (Fase movil: CH,Cl,/MeOH; Fase
estacionaria: Silice flash). Rendimiento (0.89 g, 53 %, solido blanco); [a]*p=-22,4° (c=0.01, CHCl3);
IH RMN (400 MHz, CDCl3) (6, ppm): 7.26 (m, 5H), 6.08 (s, 1H), 5.43 (s, 1H), 5.04 (d, 2H), 3.95 {(t,
1H), 3.19 (m, 4H), 3.09 (m, 4H), 2.04 (m, 1H), 1.73 (s, 2H), 1.45 (t, 2H), 1.18 (s, 18H), 0.88 (d, 3H),
0.81 (m, 6H); 3C RMN (101 MHz, CDCl3) (8, ppm): 172.5, 158.8, 156.5, 136.2, 128.5, 128.0, 67.1,
41.2, 39.4, 31.9, 31.0, 30.0, 29.7, 27.1, 22.7, 19.3, 17.8, 14.1; MS para CssHosNsOs (ESI*, m/z):
1035.9 (M+H)*.
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Cbz, Sintesis de 10c. En un matraz de fondo redondo de dos

k(ﬁ\ P~ /\/N\/\/H I bocas (100 mL) se disuelve la bisamida 4b (0.2 g, 0.31
N o N 73)/‘\/ mmol) en CH,Cl; HPLC anhidrido (30 mL), bajo atmdsfera

= . ) .
Nebz HN inerte  de N.. Seguidamente, se afiade 4-
pentilfenilisocianato en exceso (2.5 eq) (0.13 mL, 0.78
mmol) disuelto en 5 mL de CH,Cl; HPLC anhidrido, gota a
gota a 02C. La reaccion se mantiene a esta temperatura
durante 15 minutos con agitacién constante. Luego se
retira el bafio de hielo y se deja 22 horas a 402C con reflujo.
Se evapora el disolvente de la reaccién hasta sequedad. La purificacion del crudo se realiza
mediante columna cromatogréfica flash (Fase mévil: CH,Cl,/MeOH; Fase estacionaria: Silice
flash). Rendimiento (0.20 g, 64 %, aceite blanco); [a]*b= -15,2° (c= 0.01, CHCIs); *H RMN (400
MHz, CDCl3) (8, ppm): 8.15 (s, 1H), 7.40 (d, 2H), 7.21 (m, 4H), 6.99 (d, 2H), 5.49 (s, 1H), 4.99 (m,
2H), 3.89 (t, 1H), 2.05 (m, 1H), 1.86 (s, 1H), 1.64 (s, 2H), 1.50 (m, 2H), 1.24 (m, 4H), 0.85 (m, 9H);
B3C RMN (101 MHz, CDCls) (8, ppm): 171.9, 156.7, 156.5, 137.2, 136.2, 128.5, 128.1,127.8, 120.1,
67.0, 60.9, 36.2, 35.3, 31.5, 30.8, 22.6, 19.3, 17.9, 14.0; MS para CsgHs,NgOsg (ESI*, m/z): 521.5
(M+H+Na)?*, 1019.7 (M+H)*, 1041.6 (M+Na)*.

Cbz._ Sintesis de 10d. En un matraz de fondo redondo de dos
0 g NH bocas (100 mL) se disuelve la bisamida 4b (0.9 g, 1.4 mmol)
MN/\/\N/\/N\/\/NW en CH,Cl, HPLC anhidrido (13 mL), calentandoa 372C y bajo
NH HN ° atmdsfera inerte de N, Seguidamente, se afiade
dodecilisocianato en exceso (2.5 eq) (0.75 g, 3.5 mmol)
disuelto en 2 mL de CH,Cl; HPLC anhidrido, gota a gota a
09C. La reaccidon se mantiene a esta temperatura con
agitaciéon constante llegando a gelificar. Luego se retira el
bafio de hielo y se deja 2 horas a 452C con reflujo.
Finalmente se enfria la reaccién y se deja a temperatura
ambiente durante 18 horas. Se evapora el disolvente de la
reaccion hasta sequedad. El crudo se redisuelve en 2-
propanol (8 mL) calentando y se deja enfriar hasta que
recristaliza el producto de interés. Los cristales se filtran y se secan. Rendimiento (1.3 g, 85 %,
sélido marrén); [a]*®p=-20,4° (c= 0.01, MeOH); *H RMN (400 MHz, MeOD) (8, ppm): 7.82 (t, 1H),
7.34 (m, 4H), 7.05 (s, 1H), 6.50 (s, 1H), 5.04 (s, 2H), 3.96 (s, 5H), 3.79 (t, 1H), 3.17 (m, 4H), 3.04
(m, 4H), 1.97 (m, 1H), 1.57 (m, 2H), 1.43 (t, 2H), 1.24 (s, 20H), 0.85 (m, 9H); 3C RMN (101 MHz,
MeOD) (6, ppm): 171.4, 158.3, 137.5, 128.7, 127.9, 65.9, 46.3, 45.3, 36.6, 31.7, 30.6, 30.1, 29.9,
29.5,29.1, 26.7, 22.5, 19.6, 18.6, 14.3; MS para CeoH102NgOs (ESI*, m/z): 1064.7 (M+H)*, 1087.6
(M+Na)*.

o u NH2 | Sintesis de 11c. En un matraz de fondo redondo de una
*KN\N/\/\N/\/N\/\/NW boca se disuelve la bisamida 10c (0.2 g, 0.20 mmol) en 2
o

NH HN mL de AcOH/HBr 33%. La reaccién se deja agitando

suavemente hasta que cesa el desprendimiento de CO..
En ese momento se afiade éter de petrdleo (12 mL) y el
aceite naranja obtenido se filtra. El aceite queda

impregnado en la placa filtrante y se disuelve todo en
MeOH. Se evapora el disolvente en el rotavapor y de esta
forma se tiene el producto en forma de sal bromhidrato
(0.22 g, 95 %, aceite rojizo). El crudo obtenido se disuelve en NaOH 1M (pH8-10) y se extrae con
CHCl5 (3 x 50 mL). La fase organica se seca con MgS0O, anhidrido y se concentra en el rotavapor
dando lugar a un solido. Rendimiento (0.035 g, 23 %, aceite amarillo); [a]®p= -18,5° (c= 0.01,
CHCls); *H RMN (400 MHz, CDCls) (8, ppm): 8.55 (t, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.45 (dd, 2H), 7.00 (dd, 2H),
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3.39 (m, 5H), 2.48 (m, 2H), 2.21 (m, 1H), 1.65 (m, 9H), 1.24 (m, 4H), 0.91 (m, 8H); *C RMN (101
MHz, MeOD) (8, ppm): 168.2, 157.1, 137.3, 136.8, 131.9, 128.0, 121.4, 58.6, 46.0, 45.5, 36.6,
34.8,31.1, 30.0, 28.0, 22.2, 17.6, 16.8, 13.0; MS para Ca2H70NgO4 (ESI*, m/z): 752.3 (M+H)*.

Sintesis de 11d. En un matraz de fondo redondo de una
boca se disuelve la bisamida 10d (0.9 g, 0.84 mmol) en 6 mL
de AcOH/HBr 33%. La reaccion se deja agitando
suavemente hasta que cesa el desprendimiento de CO.. En
ese momento se aflade dietil éter (70 mL) y el sdlido
obtenido se filtra y se lava con éter (0.78 g, 96 %, aceite
amarillo). Para conseguir el producto neutro se disuelve la
sal de bromhidrato en NaOH 1M (100 mL) hasta pH 8-10y
se extrae con CHCl3(3 x 150 mL). La fase orgdnica se seca
con MgSO, anhidrido y se concentra en el rotavapor.
Rendimiento (0.2 g, 30 %, sdlido blanco); [a]*p=-27,1° (c=
0.01, CHCl5); *H RMN (400 MHz, CDCl3) (8, ppm): 7.68 (t,

1H), 5.94 (s, 1H), 3.19 (m, 9H), 2.16 (m, 1H), 1.64 (m, 5H), 1.46 (t, 2H), 1.19 (s, 18H), 0.93 (d, 3H),
0.78 (m, 6H); MS para CsaHaoNsO4 (ESI*, m/z): 796.4 (M+H)*.
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Los principales objetivos se han logrado, ya que se ha sintetizado y caracterizado una amplia
variedad de bisamidas pseudopeptidicas anfifilicas polifuncionalizadas derivadas de L-valina con
simetria C,. Asimismo, se ha estudiado su posibilidad de ser obtenidas a partir de técnicas no
convencionales, como microondas.

e Por una parte, se ha conseguido optimizar la ruta sintética empleada para sintetizar
bisamidas con poliazaalcanos como espaciadores centrales; consiguiendo unos mayores
rendimientos en las sintesis involucradas.

e Por otra parte, se han sintetizado pseudopéptidos anfifilicos polifuncionalizados con
distintos grupos funcionales. Sin embargo, los productos que han dado lugar a mayores
rendimientos y pureza han sido los compuestos anfifilicos funcionalizados a través de las
aminas centrales con grupos urea.

e Finalmente, los compuestos anfifilicos obtenidos han mostrado auto-ensamblaje en
solucién y en estado sélido, observandose agregados esféricos mediante microscopia
Optica y fibras mediante SEM. Asimismo, algunos de los compuestos protegidos han
llegado a formar organogeles blandos.

El trabajo realizado me ha permitido obtener mayor experiencia tanto a la hora de manejar los
equipos como de entender la informacion obtenida en éstos y en las diferentes técnicas de
caracterizacion empleadas como *H RMN, 3C RMN, FT-IR, ESI-MS, COSY, NOESY, HETCOR, rayos
X, analisis elemental, SEM y microscopia dptica, entre otras. Ademads, me ha permitido aprender
mas sobre la quimica sostenible y en especial, la quimica supramolecular.
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6. ANEXO: Informacion Suplementaria

ESI-MS del Compuesto impuro 5a: (M+H)*=345.5; (M+26)*=371.5

'H NMR y 3C NMR del Compuesto 3
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