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I. I N T 'q o D u e e I () N 

Desde e). si5lo XIX ya se sabía aue laa proteínas :r los 

?éptidos estan '!'armados de a-ninoácidos. Hacia 1904 Fischer­

Oescubrio que las proteínas son cadenas lar~as formadas de -

a=:i.inoéciCos establecter1do de naso ~robabler.isnte el wrimer -­

?uente i~?~rta.nte entre la biolo~ía y la quí~ica ~odernas, -

fue ta~bié~ él ~is~J, q~ién lleva~~º z cabo sus cztudios ~~-

bre las proteínas a princi~ios de este sizlo lle~ó a sintet! 

zar U.."1. co:npuesto tipo peptía. ice; si:-i e;nbar€'o, fue hasta el -

a~~ de 1953 cuando du Visneaua loeró realizar el aisla~iento, 

1.a deter::linaci6!l Ce la estructura1 y por Últir:;o,-:Jero no nor­

el1o ~enos i~?Ortante, la síntesis total en solución (sínte-

3is cl~sica) de la oxitocina2 que tiene estructura de un no~ 
r.a:pé9tiCo cíclico, da.."'ldo un em?uje sin ".Jrecedentes al desa--. 

rrollo Ce la GÍntesis de néptidos. 

El conoci:nier .. to de la sec;;.encia de los a:ninoácido:; en -

ur1a cadena ~e:otídica que -oosea ~lr:ú.."l t'i!JO de actividad biolQ 

~ica, permite l:·!. construcci6n de mo1écu1as estructuralmente­

a~áloeas, lo que por un lado ?ermite el estudio de la rela-­

ci6n ~structura-activiaaa y nor otro la oµtimizaci6n de los­

princinios básicos y procedimientos ir.volucrados en 1~-sínt~ 

sis de péptiCos 6 co~y~es~os similares en el laboratorio. 

I1a i:r.provisaci6n de metodologías quí:nicas durante la d.!: 

cada de los cincuenta am?li6 la síntesis de néotidos, nero -

el éxito era aun limi~ado ?Or la baja so!ubilidad de los in­

ter:nediari::>s dura=i.te le.s reacciones de acol.Jla:niento, por la.s 

di~icultades en la nurificaci6n de los nroductos, el nú~ero-

grande de etapas que com~ren1e el zolo acool~~iento de u..~ a­

rninoé.c ido incornorado a una cadena :::i~ptÍO.ica ~~ principalmen't;:e 



la limitaci6n en cuant.:> al ta'Tin?:o del p~riti=.·:>. :S!: resl'!ut:=s·ta -

a esta problemática '·1errifiela su;::ierE- u..91i!" el ::ri::i.e!"' a:::.1noá­

cido a una especie de s-:>n-:>rte qu~ ad<:-:7.<:ls .:ser: insoluble, des-­

lJUés a "Partir de éste U."1ir el S1G'UiC·r:.tE- a:;.i:i'.1.é:cid? ~ ... ~.zí suce 

sivamente hasta tener la ~a<le:'l2. ~esec::.C& c.:·;:i:Jlete. -3... Sl paso­

fina1 consiste en des~render toda la c~~e~á C~l s~r.jr~e s5li­

do; la ventaja funda~ental es qu~ 12 cace~a cr~c1~~~~ ~~ ~~i­

noácidos no se disuelve nu ... ""lca ::!ura.."1.to:? t'j(.'!a la '~!"e"";:t<:::.r&ci6n ::·u­

dienC.o fi1 trarse, lavarse :/ hacerse reacci-:>n~-~ e:;:;. -:-.ás =-~i~·:>­

ácidos sin que sea neceoario 2islar y nurificar ~l -::roducto -

después de cada reacci5n quÍ~ica. 

La sínt-esis de néptidos en 1·ase sólióa a-nér.:. ct-= re-r.ires~!'l.­

tar le uni6n de esfurzos de ur. P;"TU?O de investi;:::.::iore.s d.ectic= 

dos a la preparaci6n de o6ptidos, ofrece ciertas v~~ta~zs s~­

bre los métodos en solución; las orincipales s::.-n ~ue los c.:::.i­

noácidos enlazados el soporte s6lido pueden ser sepa.::-a3.-::>s de­

los reactivos solubles, por .filtración repetida, lai.·~do Ccl -

so~orte con~ervando el materi~l durante el aisla~i~nto y pu~~ 

ficaci6n de los intermediarios sintéticos, los reactivos s:.lu 

bles se pueden usar en exceso para forzar las re-acci~ne:i, a -­

ser cOm?letas y así elevar los r~ndimientos, las etapas son -

simplificadas y aceleradas, todas las reacciones son realiza­

das en un s610 vaso de reacción lo que ayuda a las trans!.'ere!:!: 

cias repetidas de los i~termediarios y ~li~inar el ~a~erial -

perdido, finalmente las extenciones de la cadena ~ueden :-ea-­

lizarse en forma auto~át1ca 4
, Pero éste co~o los otros ~éto­

dos tiene li~itaciones y desventajas entre las cuales se cue~ 

tan: la per3istencia de im-curez:ts in8o1nhlP.s u!'!.iC'~::i.~ ;tl. sopor­

te que no ~ueden ser separadas en los estados intermediarios­

y así la pureza del proüucto fi~al depende de la ericiencia -
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de la desprotecci6n y ecopl~miento en las reacciones y de la­

ausencia de reacciones colaterales 5. 

E1. principe1. nr:::>bleme en la síntesis de r,iéutidos en t'ase 

s6lida lo constituye la ruptura acidolítica del enlace tipo -

éster im?licado en la uni6n del nrimer a:ninoácido a la resina 

de ~errifield (c'l.orometil Tesina 6 ), una de las ~ás empleadas 

en la preparaci6n de ~éptidos, con la consecuente disminución 

en e1 rendimiento. La busa_ueda de resinas con may·:>r resisten­

cia a la ruptura acidolÍtica durante las etapas de des?rotec­

ci6n del. gru.90 alfa-a."'nino, condujo a !f.errifield y colaboraC.o­

res al US'J de la resina fenilacetamido :netilarnino ( 'PA?1~-resi-­

na) 7 , co:no una ~ej~r alternativa especialmente en el caso de 

la síntesis de pé9ti.dos con un número grande de a:ninoácidot::.­

Ya que l.os derivados de los ácidos Boc-a~inoacil-4-(oximetil) 

feni1acéticos 6 también d~nominados Boc-a~inoaci1-4-(ozitolil 

) acéticos (Boc-aminoacil-OTA), no son comerciales, la ?repa­

raci5n dé la resina este sujeta a la obtenci6n de estos deri­

vados aminoacílicos. 

Sl. presente trabajo c:Jntempla est:1bleccr la ruta sinté-­

tica más adecuada para la preparaci6n de algunos ácidos Boc-­

ami.noacil-4-( oxi tolil) acéticos de a~inoácidos naturales así­

co~o opti~izar las condiciones de reacci6n para obtener éstos 

á~idos con pureza y rendimientos aceptables encontrando las -

modiíic&ci~~c~ ~ro~icias a la metodolosía. 

Auno_ue 1.a idea global. cor.sidcra la ':::>!Jti-nizaci6n de la ~ 

ta sintética cabe mencionar que la presente tesis pretende 

hacer tarnbién U..."1. estudio "?re1inar de una via nueva "Para la 

obtenci6n de los ó.cidos B:ic-a:"!li:v:>acil-01rA, 9renarsndo el. ca--

:nino para que e:-.. "::::-:J.b::?.jo.s J~u'turos sea -to:na.da e:i. cuenta al. in-
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II .. PUNDA.:'·~ENTACION DEL TErr7A 

Es indudable la importancia que en la actualidad tiene-­

la síntesis de péptidos como u..~a herramienta que permite rea­

lizar estudios de la relaci6n estructura-actividad, además de 

otras características de las proteí...~as y de otros compuestos­

c on actividad biológica a, 9 

l. SINTESIS DE ?E?TIDOS EN SOLUCION. 

La sí~tc~is clásica (i.e. en soluci6n) de una cadena peE 

tídica puede realizarse de una manera secuencial, es decir a­

minoácido por aminoácido o por la uni6n de t'rag.nentos peptÍd~ 

cos (di-, tri-, tetrapéptidos, etc.) previa'llf~nte sinte·tizados 
10 • En •?eneral ia reacci6n ~ás importante en la preparación~ 
de péptidos corresponde a la N-acilaci6n de un aminoácido por 

otro, para generar el enlace peptÍdicO { Esque!na;. l). 

~ ·--· ·-·-·· -·····-~ ~u 
R-NH-CH-co+_q~·-··· _!":'::tNH-CH-CO OR,,, 

1 
R-NH-fH-CC-NH-~fi-COOR,. + H2 0 

R, R1, 

Esquema l: For.nacióo de].· enlace peptídico. 

Debido a qu~ cada ~~i~oácido contiene un grupo amino y -

un erup'J c~rbo;.:ilo al ::.1enoG, en a.lGUnos casos otros grupos -­

reactivos locali::.aü0:'.3 en la cadena lateral, o_ue pueden to::iar­

parte en las renccioncz de acilaci6n en diGtintas direcciones 
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como co~pone~tes acilantes o acilados, por lo que es necesa-­

r~o que s6lo uno de los grupos reactivos amino y carboxilo de 

cada aminoácido tomen parte en la reacci6n de for.naci6n del -

enlace peptÍdico mientras que los otros gru~os estarán debid~ 

mente µrote..:,i<l.os ¿vi t2...n1l,) combinaciones indeseables durante -

las reacciones químicas. De hecho la formaci6n del enlace ti­

po amida no ocurre en forma espontánea, excepto a elevadas -­

temperat\U'as; ?Or lo tanto, es necesario que uno de los dos -

gru?03 sea C)~Vertido a una forma más reactiva para promover­

la formaci6n de dichos enlaces. Un ejemplo de activación, es­

la tra..."l.::.::'on::¡o.ci:5n de Uil ácido c.s.rb..)XÍlic.:i 11 • 
12

en su corres­

pondiente cloruro de ácido, au..~enta.~do ~sí la reactividad en-

1a electrofilicidad del áto~o áe carbono del carboxilo acil~ 

te, el resul·tado de esto es un centro electrofÍ1ico fácil de-

ser atacado por el grupo amino nucle~fílico. 

R-COOH 
PCI 

R-CO-Cl 

R' R' 

R-CO-Cl+ R~NH----+H-~:!;H ----i-iH + HCI 
1 1 

R-C-Cl CO 
1 1 o- R 

Esquema 2• Activación de u.n ácitlO carooxílico y forma~ 

ci6n del ~~l~c~ pcptídico. 

La.G consideraciones quÍ;nicas sobre ~l rendimiento depen­

den de 1a ruta elegida. Los procedi~ientos analíticos Y méto­

dos de purifica.e i·Sn s~n las herramic:r":tas con que cuenta el 

químic~ ae péptidos. Las dificultades en la sir.tesis de un 

péptido y el tie~po requerido para la prepa~acj 5n de grandes-



csdenas promovió e1 desarro11o de técnicas que faciiitnran 1a 

u._~i6n peptÍdica por operaciones faci1es y repetitivas en las­

que la síntesis de un dipéptido, en general, involucra cuatro 

etapas: 

a) Protecci6n del grupo a~in~ del a~inoácido que estará -

en el residuo N-terminal de1 dipéptido. 

b) Protección del grupo carboxilo del a~inoácido en el ~ 

cual esta el residuo e-terminal del dipéptido. 

e) Conversi6n del grupo carboxilo del aminoácido N-prote­

gido al derivado adecuado que pueda sufrir ataque nu-­

cleofÍlicq por el grupo a~ino del a~inoácido C-uroteg! 

do para dar el dip~ptido protegido (activación y con-­

densaci6n). 

d) Finalmente la eli~inación de los grupos protectores p~ 

ra obtener el dipéptido deseado. 

La simplicidad aparente de la síntesis en soluci6n a pe­

sar de todo presenta numerosas desventajas; los derivados ac­

tivados no son fácilmente accesib1es en forma pura, estereo-­

químicamente el uso de ellos para focmar el enlace peptÍdico­

está acompa.~ado p~r considerables riesgos de racemizaci6n y -

a~idaci6n pudiendo darse un au.~ento de las reacciones colate­

rales de9endiendo del derivado empleado. Por todo esto el mé­

todo en soluci6n presenta ciertas limitaciones entre las que­

se cuentan las siguientes: 

l. Requiere de un número gran.de de etapas para la crínte~ 

sis de tan sólo un enlace peptídico. 

2. La purificaci6n representa un ~ran problema debido a -

que se tiene que realizar para cada rencci6n, incluye~ 

do la preuaraci6n de los derivados activados. 

3. El. ta~año de los péptidos sintetizados se ve limitado-
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por el nú?nero de etapas de purificaci6n involucradas, -

así como por su reducida solubilidad que hace dis~i--­

nuir los rendimientos. 

4. La síntesis de ?éptidos de mayor ta~aqo esta limitada­

por grandes problemas de solubilidad. 

La improvizaci6n de metodolo~ías químicas hasta orinci-­

pios de los a~os sesentas ~~pli6 la sínt~sis en ~eneral, f>er~ 

la obtenci6n de péptidcs conteniendo cuando :ner..os ~1eir..te ami­

noácidos, era todavía un dese~ que requería muc~o tic~~o y 

trabajo tanto te6rico como práctico por i~ver~ir. El éxito 

era aún limitado por las desventajas enu~ere~as a~teri'~~ente 

e.mén de que las grandes cadenas tienden a ser r::ás :-·r":>blemáti­

cas conforme se aument~n en tama~o 9, l3, 14 

2. SINTESIS DE PEPTITJOS EN PAS:S 30LITlA. 

En 1963 Merrifield 15 propone ur.. wé~odo de síntesi~ de -

péptidos en fase s6lida que representa el resultad:::i de 1a u-­

ni6n de esfuerzos de un grupo d.e investigadores dedicados a -

le síntesis de éstos compuestos, en el cual la idee central -

es unir el aminoácido correspondiente al carboxilo final de -

una cadena a un soporte s6lido y extender a part2r de ahí la­

cadena. La técnica We fase sólida ofrece ventajas sobre los -

métodos en so1uci6n1 a) La cadena pept~dica unida al sonorte­

puede ser separada de los reactivos solubles así como ~e los­

subproductos, por filtraci6n .'r lavado del soporte conservando 

e1 material durante el aislamiento y purificaci6n de los in-­

termediarios sintéticos. b) Los reactivos solub1es pueden ser 

usados en exceoo para forzar 1as reacciones hasta un a1to Pº! 

centaje de conversi6n, e1evando así 1os rendimientos. e) Las-
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etapas de síntesis son simplificadas y aceleradas, además to­

das las reacciones pueden ser realizadas en un s61o vaso de -

reacci6n, lo que posibilita las transferencias repetidas de 

los intermediarios eli~inar..do la
0

mayorín del material perdid~ 

d) Las operaciones de extenci6n de la cadena pueden realizar­

se automáticn~ente; y e) Se hace posible la síntesis de pépt~ 

dos de hasta 30-60 a~inoácidos. Las li~itaciones y desventa-­

jas son que al~3UJlaS impurezas insolubles unidas al soporte no 

no pueden ser separadas del producto deseado en los estadíos­

intermedios, así pues, de esta manera la pureza del producto­

final deyende de la eí"iciencia en las diferentes etap3.s ele -­

desprotecci6n y aconla~iento, ade~3s de la ausencia de reaci~ 

nes colaterales B, 16 • 

La efectividad de écte método fue demostrada priwero por 

la síntesis de un tetrapéptido 17 , despues 1·ue extendido para 

la síntesis de la angiotensina, ln insulina y otros péptidos, 

para posteriorT.ente ser aplicado a la preparaci6n de varias 

proteínas incluyGndo la enzi~a ribonucleasa A 18 • 

La operaci6n inicial de la níntesis en fase s6lida es u­

na uni6n covalente del primer aminoácido de la cadena al so-­

porte s6lido, etapa durante la cual uno de los grupos í"uncio­

nales esta protegido y el otro grupo funcional del aminoácido 

esta desprotegida, permitiendo así lo formaci6n del enlace. -

Un ciclo completo de la síntesis consiste en la desprotecci6n 

del grupo a~ino de la cadena principal y el acoplamiento con­

el zig"..l.iCnte aminuácicio prote5ido. Las unida.Ces sii;uicntes 

son adicion2das a la cadtna por repetici6n del ciclo hasta ha 

ber ensamblado el péptido deze~do, para finalmente obtener e1 

producto por separ2ción del so~orte 14 • 

E1 número míni~o de p2sos cOm?rendido en la obtención de 
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péptidos por el método de fa~e sólida se muestra en el esoue­

ma 3; donde R= ~oporte; ;.:= aminoácido; Y= g!""'..J.';):> ~rotect1:>r de-

1a cadena; S= grupo orotector C~ la caC€na latGral del a~ino-

ácido en cuesti6n. 

T1 ,...,,-® 
+ Y-M2 ( ~ 1 ~\CO?r.;:•rE:::'!!O 

Y-Mi-M1-@ 

+Y-M3(S3 )-Y-····+Y-M¡<S¡) l '!,\o""UCS C!C:LOS 

¡;; ¡;3 T'2 T1 
Y-M¡- ····-M3 M2 - M,-® 

¡ 
D3S:?'lOT'.':CCIO?f TOTAL 

l DS LA c:.:rs.NA 

Esquema J: Síntesis general de ..,éptidos en t'ase s61.ida. 

}. G?.UPOS PP.OT3CTOR3S 

Durante el aco~ia.~iento de un aminoácido a un1 cadena 

peptÍdica la mayoría de 1os grupos fu.~cionales, excepto ei 

grupo alfa-carboxi1o del aminoácido y el grupo amino terminal 
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de1 .péptido son protegidos para evitar 1.a.s reacciones colate­

rales que C.is;:ninuyen 1a pureza y rendiffiiento del péptiC.o de-­

sea.do. Muchos de 1.os grupos ?rotectores utilizados en la ob-­

tenci6n de pé?tidos son usados ~ara condiciones de reacci6n -

empleadas tar.i.to en so1uci6n como en fase sólida. 

Los grupos ~rotectores ~res~ntan utilidad para la prote~ 

ci6n de ~~os alfa-a~ino, alfa-carboxilo así co~o grupos fu~ 

cionales de J.a cadena 1atera1 de los aminoácido~ 'J_Ll..e lan tio­

nen, además presentan resistencia a los reactivos co~Úrunente­

emplead os en la f.'.)rmaci6n del enlace peptídic'J 19 

4. PROTECCION DEL GRUPO AMINO. 

La basicidad y nucleofilicidad de los grupos amino de --

1.os aminoácidos a ser acoplados a ios péutidos hace que sea 

necesario su ~rotecci6n pOr grupos co~o los que se muestran 

en 1a figura 1, de las cuales el más empleado es el ter~buti! 

oxicarboni1o (Boc) junto con los derivados del nenciloxicarb~ 

nilo (Z), por ser las estructuras que presentan las caracte-­

rística5 más apropiadas de estabilidad a las condiciones usa­

das durante la síntesis del enlace peptídico te.nto en fase s6 

lida como en soluci6n. 

CH3 O 
cH3-~-o-c­

CH3 
il:>c 

CH3 
CH -c1o1...-i:-o -e o­J ºL' 

CH3 

A oc 

@-c1-12-o-co-
z 

Cf-i:3 
@-©-~-o-co­

cf-i:3 
Bpoc 

~-MeOZ 

CH3 
@-co-cH=c-

Figura l: PrinciPales grupos protectores del grupo alfa-amin~ 
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5. EL GRU?O TER-BUTILOXICARBO:IIL ( Boc). 

E1 grupo ter-butioxicarbonil (Boc) fue intr~ducido por -

Carpino como un ~rotector del grupo alfa-a~i~o en a~inoácidos 

pro9oniedolo para ser usado en la sí~tesis a~ ~éptiCos 20 • 

Este grupo es uno de los ~ás im~ortant~e ?rotectores del 

extremo alfa-amino en la s!ntesis de pépti~os. 

+ O CN 

O,.A...0-N=c-© 

Figura 21 Boc-O!t protector del ;;rupo alfa-a:nino. 

La protecc~6n de los ~J~os alfa-n~ino se lleva a cabo -

usando un exceso (10 %) del compuesto Boc-0~-\ y UJ1 50 tf de tri 

etila.~ina en un 50 ~ ae dioxan~ 6 acetona. La reacci6n se co~ 

pletn en un tiem~o de 2-5 horas (dependiendo del ti?O e~ ami­

noácido)a temperatura ambiente, posteri~r:nente se er.trae fá-­
cilmente de la mezcla de reacci6n con éter o acetato de etil~ 

+ O CN 
aAo-N=c-@ + 

+ OJHH-tH-<O~ l + 

R 
1 

HzN-CH-COOH 

CN 
HO-N=c-© 

Esquema 4= Procedimiento genera1 para 1a introducción 

de1 grupo Boc en aminoácidos. 
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El gruoo Boc presenta algunas ventajas sobre los demas -

entre las que se cuentan: estabilidad a la hidro~enaci6n cat~ 

lítica, a la hidrazina y álcalis; además, se elimina rápida-­

mente del grupo a.-n.ino por trate.miento con ácidos de 1·uerza 

moderada, facilitnndo así la síntesis de péptidjs tanto en so 

luci6n como en fase sólida de l'·1errifield, donde los grupos 
. 21 

alfa-a~in~ en su may~ría son protegidos por éste g~~po 

La eliminaci6n de éste ~rupo procede a través del uso de 

ácidos de fuerza media para lo cue.l han sido propues-t~s num~­

rosas condiciones acÍdicas entre l~~ qu~ el u~o Ce ácido t~i­

fluoroacético solo 6 en mezclas con disolventes es el máo aill-

plia~ente utilizado. La eliminaci6n ocurre por medio de la 

formación de cationes terbuti1o, a través de los cua1es el 

Boc es convertido a isobuteno oor eliminaci6n de un prot6n, -

siendo los productos adicionales una sal del aminoácido 6 el­

péptiao libre "' di6xido d'e carbono. 

Esquema 5: Des~rotección ~or trata~iento ácido moderado. 

Sin embargo, la presencia de cationes terbutilo puede -­

ori~inar reacciones con el tioéter de la metionina y la sus-­

tituci6n O.el anillo indolíco del tript ::>fano ~C.:::n3.~ de forma-::. 

éión de snles de sulfonio con nmino~cidos que contienen azu-­

fre. Para evitar éstas reacciones indeseables se ha recomen-­

dado la adición a la mezcla de reacci6n de substancias atra-­

~adoras, tales co~o anisol 6 metionina 8 • 
22 
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Durante las etana3 de for:!'.3.Ci:Í:::.. '3::: •;._:i.. r:6::;t:..rJ::> ~s cO~!:ara 

ble el. ries~o de .rea.cci5n 5el. 0u::;o c:;:.rl:o;(il'.) =-=.l di:.?l. ;r.rupo a­

mina, ?::>r lo tanto, Cu:!..r:C,., ::0~ 8'.'"r.-:Jleaf.:?s l:is :-i.;;~:.c'::iYos nor::::a_! 

mente usados para el. acopla""1.iento, el .-::-.c-:..i;'.) car'.:.~Y.i.l·:> debe 

también ser ~rote~~ido. 

La protecci6:i. del ~ru':'l:i carb'.):<ilo en la::: "'1~i:; .. eras s{nts-­

Sis de péptidos fue ree.liz.::.:.thi. po::.- lr:... !"":)::;nc..ci•S:-: ae 4steres :ne­

tíl.icos y etílicos loi""!'Ye>.da 9.Jr la introducci:S:l del á::i1::i clo­

rhídrico ~nseoso dentro de unn susne~si1n Cel o~i~oicido e~ -

el acohol absol..uto. Sin emba.rf'o, ur: mé::-:>d·:> :-nás c::inve:l:it=.!-:.!;c --
'23 

propuesto por Brer--'1.er y Huber nue co~siste e:t a.:zre:;rar ,?">Jta 

a gota cloruro de ti:inilo al alcohol fr{o se::-:;uiCo p•Jr la a.di­

ci6n del a--:ninoácido el cual se disuelve :i.·á..:-iün::-.. ;nt,::, '?fectun::! 

dose la reacci6n a reflujo. Aquí ~robable~ente, el sulfito de 

meti).o y e). ácido clorhídrico, son los proCuctos de la reac-­

ci6n entre el c).orur::> de ti.:.nilo .'/ e1 :tlc ')hol, aunr.ue a-:nbos-­

son capaces de facilitar la esterificaci5n del a~inoóci~o. La 

eliminaci6n de éstos ~ru~os protectores del péptido des~ués -

de las eta9as de ac-'J-01.amiento se realiza co:núr.mente por hidr_? 

1isis e.lcal.ina ;;suave en acetona Ó metanol a temper::-.tura a;n--­

bi..ente; el mayor riesg:::i de éste trata:niento alca.lino es la -­

posible hidrólisis de enlaces a..~ida sensibles. 

La atractiva posibilidad de ell-1:.inar grupos p::--::tect~:!"es­

del carboxiLo 9or hidro~en6lisis en vez de hidrólisis, condu­

j6 a la prer.iaraci6n de ésteres 'oencílicos como protectores -­

del carboxilo en ~~inoácidos, haciendose aún ~ús populares -­

con la introducción de sim~lificaciones a ia est~riíicaci6n 

catalítica, usando ácido p-toluensulf6nico en vez del ácido -
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clorhídrico como catalizndor, mejorando los rendimientos obt~ 

nidos por el uso de los ésteres metílicos y etílicos. 

El grupo bencilo puede ser eli~inado del carbono termi-­

nal de un péotido, con ácido bro:nhídrico en ácido acético a -

t2mperatura ambiente. Una posibil~dad más la constituye el 

empleo de los ésteres fenacílicos; ést~ grupo se introdujj 

para :La síntesis de péptidos en fase s6lida, debido a la gran 

facilidad de eliminaci6~ con bases 6 bajo condiciones ae re--

ducci6n e~~ ~etaLes como cin~ en ~edio ~cid~. Los ézteras íe-

nacÍlicos son estables en presencia de ácidos anhidros, incl~ 

yendo el reflujo con ácido trifluoroacético y ácido fluorhi-­

drico líauido, pero son sensibles a nucleÓfilos una ó dos ve­

ces ~ás que los ésteres bencílicos sencillos. Pueden ser eli­

minados de la resina por métodos reduc·ti vos como t hidrogen6-­

lisis catalítica usando cinc en ácido noético glacial 6 acéti 

co acuoso y fot61isis en disolventes dipr6ticos. 

!.!uchos métodos para la este::-ificaci6n se han reportado -

en la literatura, sin embargo, persiste la necesidad de un ~ 

~rjcedimiento para obtener ésteres en condiciones suave~ que­

sean a~licables a compuestos que son sensibles a ácidos, ba--

!:e~ 5 c:::idicio:ic;:; tár::iica:a sin q_uti ;:;u o'bt~nción sea costosa Ó 

dependiente de reactivos a~ dificil acceso. Wa-::ig :i.,. Gisin 24 -

describieron tL.~ método en el que el aminoácido e ser esterifi 

cado, pri~ero es convertido a la sal de cesio con carbonato 6 

bicarbjnato de cesio. Después de evaporar a sequedad, la sal­

C:J trata..J.1 con un ha10genuro dtZ: alquilo en dimetilí'ormamida 6 

acetonitrilO para formar el corresp:>ndiente éster. La reac--­

ci6n se realiza en u..~ período de tiem"9o cor.to, por agitaci6n­

y calenta::iiento a temperatura no ;na:, .. or a los 55 ºe V en con-

diciones neutras. 
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En la figura 3 se muestran l.os nrincipales ~upos prote~ 

torea del grupo carboxilo e~pleados en fase sólida. Durante -

e1 aco~1amiento estos grupos estan unidos a un µol.í~ero inso­

luble protegiendo de esta forma al carboxilo del residuo ter­

minal mientrs se realiza el ensarnhle de los aminoácidos ~i--~ 

gl.lientes: El en1ace 4-alquilbencílico I l5 es moderadamente -

resistente a reactivos ácidos para eliminar al grupo No(-'Eoc,­

tales como HC1. 1 M en ácido acético, HGl 4 M en dioxano 6 TFA 

al. 50 ~ en dicl.oro:ne""tano, pero sufre ru~tur:i. ?Cr HBr en T'FA y 

por F.F líquida. El enlace éster alquilfenacÍlico II 25 es es­

table en condici:mes madcrav·amente ácidas y sufre ruptura por 

nucleófilos como hidr6Y.idos, tio1·en6xido, amonio é hidrazina. 

L".;)s enlaces éster n-alquÍlicos III y rr 26 y 'l 27 son esta-­

bies en ácidos acético y bromhidfico al 30 % en ácido acético 

y sufren ruptura por sa-~onificación 6 amon61.isis. El enlace -

difcnilmetílico VI 
28 

se rompe por TPA al 5 ~ en diclorometa­

no. El enlace éster ter-alquÍlico VII 29 y el enlace 4-alcoxi 

bencÍ1.ico VIII 30 , son estables ':n e ona icione::. mcC i:?n::1.'Tiente : 

ácidas usadas para re:nover al grupo No!--Spoc, pero hay ruptura 

en condiciones moderada~ente ácidas em~leadas para remover al. 

grupo N«-Boc. 

Otras resinas han sido utilizadas específica~ente para -

1a sfntasio ae e~iaBs nentídicas. Los er-laces éster fenacÍ1.i­

cos IX 3l y X 32 , son completamente establ~s oajo las cond1-­

ciones de síntesis en fase s61.ida inclu·rendo la el.i'!!l.inaci6n -

de los gru'Pos Ne<.-Boc, pero 5on relativamente sensibles a ar.io­

n61isis. E1 enlace difeni1~eti1a..T.ida XI 33 es estable bajo --­

condiciones ácid~s ~oderadas, nero sufre ru~tura por P.F para­

producir el ?éptido amídico. El enloce ter-alqui1oxicarboni1-
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hidrazinn XII: 34 , es moderadamente resi:o;tente a reacti.,.ros 

medianamente ácidos, tales como TPA al ~.5 1- &~ Cicloro~eta.::o 

usado para eliminar al Fruno tl"<X--3poc, -;ii::ro ha·1 ruptura como -

hidrazi:za peptÍdica con T?J'.. al 50 1• er.. d.iclcro;:ieta!'lo, U-'"1. reac 

tivo común para eliminar al c,rupo N°'-~oc. 

Algunos grupos C«'-protectores son establ'?s hasta c-a:::ver­

tirse a una forma lábil al final de la síntesis. ?or e.je:nplo­

el enlace 2-(al~uiltio)-etil XIII 35 es ~o6erada~e~te resis-­

tente a ácidos y bases ha3ta oxiCarse al enlace éster 2-(al-­

quilsulfonil)-etilo XIV, el cual es se~sible a r~vtura por -­

~ eliminaci6n con met6xido de sodio. Si~ilarmente, los en~a-­

ces éster 4-alquiltiofenilo XV 36 y XVI 37 s~~ relativamente­

no reactivos bajo condicicnoes de oxidaci6n ·1 los er.1aces és-­

ter 4-a.lquilsulfonilfe:;.ilo XVII y XVIII res~ectiva.:nente-, pue­

den sufrir ruptura por U."la variedad de nucleÓfi1os sir;nifica-

ti va. 



I 

R-C02-CCH2>3co@-® 

N 

VII 

- 17 -

II 

V 

III 

VI 

R-CO~ 
\,CH2 

VIII Ix 
@ 

R-CO-NH·CH~ 

Figura 3: ~incipales ~pos protectores del grupo 

a.J.fa-~arbox.ilo;. ® = sopor-:;e; R = pépti_Qo. 
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diente. 

__ _,_H,_•---R-COOH + NH3 

Esquema 7: Hiáróll.sis ae nitrilos. 

En soluci6n neutra la re::i.cci6n es -::i.'.J..y le:lta, pe!"'o el pr~ 

ceso ce cataliza eno~c~ente utilizando ya sea \L~ áci~~ é u.::.a 

base. Es así pues, que si los nitrilos se ~rc~aran de '..L.~ ~~d? 

adecuado a partir de los halogenuros Ce alquilo primarios ~P.-

diante un trut~~iento c~n el ión c~a.~uro, por ende, lo~ aci-

dos carboxílicos pueden prenararse de haluros de alquilo por­

medio de la conversi6n a nitrilos aue se hidroliz~~ D cor.ti-­

nuaci6n obteniendose el ácido carboxílico corre~µo~diente, en 

donde el producto de reacción ~resen~a un áto~o de carbono 

más respecto al halogenuro. 

9. HALffiE11ACIO:I 

La halogenación de un hidrocarburo es un proceso de sus­

tituci6n en el que un átom~ de halo~eno remplaza a un áto~o -

de hidrógeno; sin embargo en el caso de la halo5enaci6n ben-­

cÍlica el proceso e~ ~uy diferente ~ l~~ rc~cc~=ncs de sus~i-

tuci6n nuc1eofílica, dado que la reacci6n procede por un uro­

ceso hemolítico a través de intermediarios radicales como s~­

describe en el esquema 8. 

R-Cf-12 + HBr 

R-CHÍ + Br-Br---~ R-CH¿-Br + BÍ" 

Esquema B: Halúgenaci6n via radicales libres. 
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10. ESTERIFICACION 

En la formaci6n de Jsteree a partir de ácidos carboxíli­

cos se pueden dar dos diferentes enfoques fundamentalmente. -

Primero, el protón del ácido puede reemplazarse por un erupo­

a1qui1o 6 see;undo, el grupo alcÓxido proveniente de un alco-­

hol puede ree~plazar al grupo hidroxilo del ácido. 

E1 método más importante para preparar un éster es la -­

reacci6n catalizt:.da por U...'1. ácido mineral entre un á.cido car-­

boxílico y u.~ alcohol, la cual recibe el nombre de esterifica 

ci6n ae Fischer 12 • 38 

H+ 
R-COOH + R'-OH====:!:"R-COOR' + H20 

t:. 

Ssque~a g: Reacci6n de esterificaci6n de ?ischer. 

Esta reacción es particularmente versatil debido a que -

la mayoría de los aicoholes son m~y accesibles, además, ya -­

que la reacción es reversible ~ueden prepararse tanto los és­

teres cvmo l:>s ácidos, aumentando 6 dis:ninuyendo la concen--­

traci6n de l~s r~3ctivos 6 productos aoropia.dos (tales co~o -

agua}, al utilizar el principio de acci6n de masas de Le Cha­

telier. 

La mayor prueba de la reversibilidad natural de la reac­

ción de esterificaci6n proviene de variar la concentraci6n de 

los rcaCtivos. ?or otrs parte µara su hidr6lisis es necesario 

usar bases tales co:no el hidr6xido de sodio. 
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El segundo :nétodo l;!n imp':.lrta.."lcia ;:iara la ':::--E-i:;arnci6:;. de­

ésteres es el que se lleve a c?-b"J .";';ed.iante la '!""".:.<:!cció:-. er:.tre-

un cloruro de ácido y u..ri. alc:>hol ;irod'J.C.i~:i.G::.se el ;;::ter co-­

rrespondiente, en este proccdi::::.iünto ::-: .:: .. -:r0;;:-é. '...il°:P. Oa:::e paré. 

eliminar el HX a rneoida oue se f-:ir:na, a tal ~'!""::.cetli::-:i!:;nto se 

le conoce como el método a~ esterificací6~ ce Sr,hott~~-~au--

mann. 

R-CO-Cl + R'-OH ----- R-COOR' + HCl 

Esque~a 10: Esterif icaci6n de Schotte~-3au:::~n. 

Otro método útil es la reacci6~ que se da entre e1 anión 

carboxilato proveniente de una sal d.el áciCo carbo:-::Ílico co­

rrespondiente y un hnluro de alnuilo ~er.eralffient~ por ur.. me­

canismo SN2. 

R-coo-+ R'-C!-2X R-C00-Cfi:2-R' + x-

Esquema 11: Esterificaci6n por haluros de alquilo. 

Esta reacci6n SN2 $e li~ita a l~s ~aluros Ce ~~q~iio pr~ 

marios y secundarios .tta que el ar.i6n carboxileto presenta al.­

gwlas propiedades bá~icas y pro~ueve l.a eli~inaci6n en halu-­

ros terciarios. Es importa.~te hacer notar ~ue estas reaccio-­

nes de esterificaci6n se efectuar. bajo condiciones más suaves 

que las conversiones cata1izadcs por ácidos de alcohoies pri­

marios y secundarios en ésteres. 
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III. PLANTEA!.UENTO DEL PROBLEMA 

Uno de los problemas más importantes que se han presen-­

tado en 1.a síntesis de péptidos :Jor e1 método de fase s61ida­

empleando 1.a resina de Merrifield, ( u..~a de las más utilizadas) 

consiste en la ru~tura acidoliica prematura g, )9, 40 durante 

las etapas de desprotecci6n del enlace tipo éster bencílico -

c~n el que se une el ~rimer aminoácido a la resina. 

Una forma de res~lver éste problema ha sido el desnrro--

11.o de resinas más resistentes a la acid6lisis ~rematura que­

se ?Uede presentar, tal es el caso de la denomina.da PA.r.1-resi­

na (fenilacetamido meti1amino resina). La preyaraci6n de est~ 

tiuo de resinas esta suFeditada a la síntesis de los ácidos 

Eoc-a!!linoacil-4-( oximetil ) 0-fenilacéticos también designados -

como ácidos J¡a(_Boc-a.oninoacil-4-( oxi tolil )-acéticos ( no<.-Boc-a­

minoacil-OTA) mediante lo~ cuaies se une el primer aminoácido 

a la resina. Sin embargo, 1os rendimientos informados en la -

literatura hasta ahora ~ara algunos de estos derivados de a-­

min~ácidos (v.g. G1u, Asp, Asn, Ser y Arg) si~en siendo m~y­

bajos (15-20 fo, en cuatro etapas) 23 • 41 , lo que evita la po­

sibidad de amp1iar su uso y por otra parte ha conducido ai.-­

desarrollo de otras resinas con la misma finalidad 9 • 13 • 14 • 

Debido a que los métodos existentes resultan poco efi~-­

cientes, muy costosos y poco accesibJ.es para el. investigador­

·que se dedica a la síntesis de péptidos en fase s6lida, ei 

presente trabajo contemF1a la rea1izaci6n de un estudio de 1a 

síntesis origina1~ente descrita, le cuel consta de cuatro et~ 

pas, las que se muestran el. esquema 12. 

La íinalidad del uresente trabajo es establecer 1as con~ 

diciones de reacci6n 6ptimas para la ~reparaci6n de algunos -



Br-cH2-@c~-co2-cH:rco-@ + Boc-NH-iH-coo-
6 1. 

~ _¡;:=:y.,,_ 
Bo c-NH-CH-C02"C!-'2:&CH:z-C0¿ H 

2. + 
c~-co-@ 

Esquema 12: Ruta sintética em?1eada ori~in~1men~e por 

!j!errifield y colaboradores. 
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áci4os Boc-a~i~oacil-4-(oxitolil) acéticos de aminoácidos na­

turales. 

Aunque la idea general considera la optimizaci6n de una 

ruta sintética ya descrita en la literatura y que permite la 

obtenci6n de los derivados mencio~ados, los orecios elevados 

de algunas materias ?rimas nos orillan a realizar un estudio 

para sintetizar algunos de los precursores necesarios en la­

ruta, considerando que es más fáci1 y econ6nico obtenerios en 

el laboratorio que adquirirlos en el ~ercado, esto sin contar 

que un.o de ellos no es comercial, por 10 cual se propone la -

rea1izaci6n de una ruta sintética que per~ita la obtención de 

los ~ismos, partiendo de materias Primas más baratas y acce-­

sib1es, esquema 13. 

Finalmente con e1 prop6sito de abatir aún más el costo -

elevado de 1a obtenci6n de los ácidos Boc-aminoacil-4-(oxito­

lil) acéticos (Boc-a~inoacil-OTA), principal objetivo del pr~ 

sente trabajo de tesis y aprovechando 1a ex~eriencia 1ograda­

en lo concerniente a 1a parte experimental, en e1 esquema 14 

se muestra una ruta sintética totalmente nueva, la cual forma 

~arte de un estudio preli~inar en ei que se lo~r6 obtener to­

dos 1os inter~ediarios que en eila se seña1an cuando ~e c:--­

ple6 la sal de cesio del ácido Boc-aspártico, faltando unica­

mente la obtenci6n dei producto final para el cual se debe -­

ren1izar una hidrólisis seiectiva del éster etÍ1ico del ácido 

N"<.-(ter-butiloxicarbonil)-Op-bencilaspartil-4-(oximetil) fe~ 

nilac~tico para obtener el ácido N~-Cter-butiloxicarbonil)-0~ 

-bencilasDartil-4-(oximetil) fenilacético. 



-::.'e_ 

B r-CH2-@c H:[C~-CH:fCO-© 
~ + 

R 

R 
Boc.-NH-CH-coo-

¡:.,. 
Boc-NH-CH-CO 2cHz@-cH2co2cH:fC o-<Q) 

8 

'f '" 
Boe-NH-b H-C02CH2-©cH~02H 

9 +-

Br 2 + 
CH3-@-CH:fC02 H 

H2S04l~O 
CH3-©-C~CN 

2 

'•"•'+~' KCN 
+ 

CH 3-@-ctii-Cl 

! 

Esque~a 13: ~uta sintética PrO?uesta ~ara 1a-­

~btenció~ !e los ~oc-~~i~=nci1-0TA. 



-26-

Br~O'../ 
J.J. 

+-

_,.......OH 
1 J.O j -------------- _____ .., 

~OH 

H2S04 r ~ 
~CN 

2 

c2 H5 0H1 ~O 
KCN 

+ ffCl 
1:. 

Esquema 14: Ruta sintética ~ara la obtenci6n de l~s 

ácidos Soc-a~inoaciJ.-OTA resultado de -

un estudio preliminar. 
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r:v. O B J ET IV OS 

i) Rea1izar un estudio de 1a metodo1ogía para ia síntesis -

de 1os ácidos Boc-a~inoaci1-4-(oximeti1) fenilacéticos 

propuesta por ?11errifie1d ~r colaboradores. 

ii) Encontrar las modificaciones más adecuadas que permitan­

mejorar los rendimientos ~1oba1es obtenidos hasta ahora. 

iii) Ais1a.~iento y 'PUI'ificaci6n de los intermediarios i~nor-­

tantes que son requeridos· durante la realizaci6n de la 

ruta sintética, ~os cuales se enlistan a continuaci6n: 

p-metil ~enilacetonitrilo. 

ácido 4-meti1 feni1acético. 

ácido-4-( bromometi1) t·eni1acético. 

éster fenacÍ1ico de1 ácido-4-( bromometi1l 1·eni1acéti-

co. 

ésteres fenacÍ1icos de 1os ácidoor N""-( ter-buti1oxica! 

boni1)-0~-bcnci1aminoaci1-4-(oximeti1) feni1acéticos. 

iv) Caracterización de los substratos y productos obtenidos­

uti1izando técnicas como; cromatografía, esPectroscopias . 

de IR y 1 H-ID!N. 

;) En bane a 1os punt~s anteriores y los rer.di:ie~~os repo! 

tados ectua1mente, rea1izar una com~araci6n de 1a efi--­

ciencia. de 1a.s m.etotlol.op;ías; origina1 y modificada.. 

vi) nea1izaci6n de un estudio pre1iminar de una nueva ruta 

de síntesis para 1a obtenci6n de 1os ácidos Boc-a:ninoa-­

ci1-4-( oximeti1) feni1acéticos, 
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V. H I P O T ES I S 

La síntesis de los ácidos Boc-aminoacil-4-(oximetil) fe­

ni1acéticos, necesarios en la obtención de péptidos en fase -

sólida fué propuesta por Merrifield y colaboradores, para ser 

usados co~o soporte~ más resistentes a la ruptura acido1Ítica 

de péptidos durante la síntesis de ios mismos. Esta síntesis­

fué propuesta hace ya más de diez años, sin embargo, los ren­

dimientos hasta hoy en día siguen siendo en general bajos, 10 

cual. im~ide su uso de una manera más amplia. 

La síntesis· de estos ácidos descrita originalmente cons­

ta de cuatro etapas en l.a8 cuales los rendimientos se favore-:· 

cerán si se manejan condiciones más apropiadas para 1a prepa­

raci6n d·e l.os intermediarios invol.ucrados en la ruta general.­

propuesta. Así pues, sí las modificaciones hechas a cada uno­

de 1os procedimientos experimenta1es son 1as apropiadas y ad~ 

mas son de fáci1 control durante los procesos para cada una -

de 1as reacciones, 1os rendimientos g1oba1es para estos deri­

vados de aminoácidos aumentarán. 

La caracterización é identificación de substratos y pro­

ductos obtenidos, por otra parte se 1"aci1itará en 1a medida -

que 1a pureza sea mayor, ya que su purificaci6n será fáci1 de 

real.izar en la proporción que se incrementen los rendimien·tos 

tanto parcia1ea coma globales. 
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VI. MATERIAL Y !-i'.ETODOS 

A. '.IATEHIAL Y EQUIPO. 

Los puntos de fusi6n (p.f.) se deterrn~naron en un ep~a­

to para determinar punto de fuaión fi3cher-Jon~s 7 se infor-­

~an sin corregir. 

Los espectros de infrarrojo (~) se ob~uvie~on en u...~ es­

pectrómetro Perkin Elmer modelo 55'3-B en pelícu1a cue.n5o le.s­

sustancias fueron aceites ó en pastillas de KBr si estos eran 

só1idos. En la parte experimental los es~ectros se describen­

primero dando la se3al en crn-1 , luego la intensiCad (i ba?.:?da­

intensa, m banda media y d banda débil); final~ente la asig~ 

naciór .• 

Los espectros de resonancia ma.e;nética nuclear protónica­

( 1H-RMN) fueron obtenidos en un espectró~etro de resonancia 

magnética nuclear Varian modelo El~-390 empleando (CD
3

)2 so , 
cnci

3 
6 (CD

3
) 2c;o como disolventes y TMS como referencia inte:; 

na; los desplazamientos químicos estan dados sn partes por -

millon (ppm) indicandose con &. En la parte ex~erimental es~ 

tan descritos como si.;ue: singulete (s), doblete (d), triple­

te (t), cuarteto (q) y multiplete (m). Un doble de doble (dd) 

significa una señal doble a su vez dividida en dobletes cacta­

seña1 •. triplete de doblet~ { td) :Jignif'ica una se:ial. en la que 

cada señal. esta dividida en tripletes, en ta.~to quo doblete­

de triplet• (dt) corresponde a una se:U.l triple en la-que ca­

da señal esta dividida en dobletes. 

La cromatografía en capa fina (C.C.P.), pare monitoreo-­

de las reacciones 6 para verificar la pureza de las susta.n~­

cias se hace en silica .gel GF254 y ninhidrina al 2 1" en buta­

nol 6 luz ultravioleta (U.V.) como sistema de revelado. 
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La cromatografía en columna a su vez se hace con silica­

gel. tipo 60 de 70-230 mallas 6 en norisil de l.00-200 mallas. 

La purificeci6n de los compuestos se realiz6 co~o se indica -

en cada una de las técnicas y se verificó por c.c.f. 

Todo el ~ateríal. de vidrio de laboratorio utilizado en -

la parte ex?erimental fué de las siguientes marcas: Cristalab 

, Pyrex v Ky:nax. 

Otro equipo no considerado anteriormente es el siguien-­

te1 Cro~atOC<rafo de líquidos de al.ta resoluci6n (HPLC) ~ode1o 

5020 de Varian, balanzas analítica y granataria, ~arrillas de 

agitaci6n y calenta~iento, rotavapor Bucchi, barras magnéti-­

cas de varias medidas, so~ortes universales y una lámpara de 

tu¡;steno de 75 Watts. 

B. ~EACTIVOS Y DISOLVENTES. 

Los Boa-aminoácidos utilizados fueron obtenidos de Pe~­

ninsula Laboratories !ne. y de Sig:na Chemica1 Co. 

Los reactivos usados durante la síntesis se obtuvieron 

de Al.drich Chemica1 Co., J. T. Ba...~er y Productos Químicos-~ 

Monterrey- to~os en ["'Y'Bdo r"??.~ti .. ro. 

Todos :Los disolventes empleado·s se trataron para su pu­

rificaci6n según los procedimientos descritos en la litera-­
tura 42, 43 

Para 1a ore9araci6n·de las soluciones porcentuales se -­

emplearon reactivos ~rado analítico, co~seJ:Uidos de las fuen­

tes antes mencionadas. 
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C. ?.SLACIOH DE CO~!?m.=:3T0'5 '3IfrT:STIZA.:JQS. 

i. p-~etil fenilacetonitrilo. 

2. Acido 4-metil fenilacético. 

). Acido 4-(bronometil}-fenilacético. 

4. Ester fenacílico del ácido t.-(bro~~~etil)-feni:a=4~ico. 

s-. Ester fenací1ico del ácido :-:""{-( tsr-bu.t;ioxica!"C~:-~i"l)-O:P-ber: 

cilasQartil-A-(oximetil)-fenilacé~ico. 

6. Acido Ncc-(ter-butiloxicarbonil)-~bencilaspartil-i!-{oxi­

metil)-renilacético. 

7. Ester fenacílico del áci.:io iJ«-( ter-butiloxicarb:in:..1)-0)3-­

bencilgluta~il-4-( oximetil)-fenilacético. 

8. Acido N~-(ter-butiloxicarbonil)-0~-bencilalutai.:..1-L-(~xi-­

metil}-fenilacético, 

9., Ester fenacÍlico del ácido ¡:-<-( ter-buti"l.::>Y.icarboniil-OJl--­

bencilseril-4-( oximetil)-fenilacético. 

10. Acido No<-(ter-butiloxicarbonil}-O):l-bencilseril-¿-(oY.i~atil) 

-fenilacético. 

11. Ester fenacílico del ácido o~-(ter-butiloxicarbonil}-Op~­

benciltreonil-4-(oximetil}-fenilacético. 

)2. Acido N~-(ter-butiloxicarbonil)-0~-bencilteronil-~-(oxi~e­

til)-fenilacético. 

1). Ester fenacílico del ácido N«-(ter-butiloxicarbonil)-as?a­

ragi1-(oximeti1)-fenilacético. 

14-- Acido N"'-( ter-butiloxicarbonil}-as;iaragil-4-( o:<:imetil}-fe­

nilacético. 

15. Ester fenacílico del ácido rl"'--(ter-butiloxicarboni1)-valil 

-4-(oximetil)-fenilacético. 

16. Acido N°'-(ter-buti1oxicarbonil)-va1il-4-(oximeti1)-fenila­

cético. 
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17 •. Ester etílico del áciCo 4-( bro~".)r:i.e til )-fcnilacético. 

18. Ester etílico del áciC.o N°'-( ter-but-Lloxicarbonil )-OJ'-ben­

cilaspartil-4-{ oxi~etil)-fenilacético. 

SINTESIS DE p-meti1 feni1acetonitri1o (1) 

A una Gol.uci6n de 11.2') P:::" {".J.J.72 T.":lol) de ci.an~ro de -­

potasio (KCN) en 15 ml de ag--J.a adici 1:;,nar ;;ota a €:ota r.icdiante 

u..."1. em·o~do de adici6:: ?2.21. fTY' ('J.153 :nmo1) de P-cloroxileno -

en 2·'J m1 de etanol; la :nezcl.n de reacci6n .Ge calienta a refl;! 

jo aura.~te 4 horas. Enfriar y filtra~ la sal inor~ánica forna 

da lavandola con 10 ml de alco~ol. 31 filtrado se ev~pora ob­

teniendose u.~ aceite de color café el cual se destila a ?re-­

si6n reducida ( 11'.l-12·'.l ºe a 5 -nm P.g). E1 1Íquido de3ti1ado es 

trans?arente if incoloro y se obtienen 19 .·167 :::,r 92 ·-P de .ren-­

di~iento del producto. 

IR (pe1ícu1a) 3')40d y 302'.)¡¡¡ (~, C-!-1 aro;;;ático); 297'.lm y 

2370:11 ("1, C-H a1iLhico); 22B5'1l ( °"• C-N); B40i V 790m ( J, -­
C-H fenilo p-disustituido). 

1ri-:!!·'.N (CD<:::i
3

) 2. 37 ( s, 3H, -CH:»; 3.63 (s, 2H, -CH2 -); 

7.23 (s, 4H, hidr6~enoo aromáticos). 
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SINTESIS DEL ácido -~-:;.eti '!. fenilacético (?} 

c:>ncentraco y 6o1J P:r Ciz "J-~~~:.l :".~:.l:ic.::·-:-:-:"!i-<::;-i..!..:;, ::e c<:!l:e..,,ta 

a r~fluj-:i duran-te 3 :-.~!"':.J.E • .t·.l ter~tl.n~-:- o: ;:-:e Gi<!-:::i·· l:I ~<;;:zc~a -

de reacci6n se vacia en hi~lo ~icsa~ e~~ ~~e~~ e~~~~~~, ~~s--­

pues el ¡:recipitaCo f:J:-'TlcC:> .::e filt:ra ~; ~~ :-~:;:-:.::-:.:;::.::2. ~:-. --­

as:w.a obteniendose E.ll~l fTr (:g d ue:: :-e::-:,..i!':'..ie.:Yt-:i) ¿"'.!'J..:-. ::::::...'5:i 

blanco c:>n T)tl....'"'1.tO d~ fu~i6:;. 4e -))-·~:'._ V'; .':·::-:-'.".:'!.;'?:'. d"? 2-'.!"' ~scaC:> -

bajo vací~ por espaci~ de j?~ horas. 

IR (K3r) 2ryg·');n (V, -OH, del -~JO!!); 16:;~:-:. ('Y, C=O); =-.::~::: 

y 760d (J., C-H, fenil~ ?-d~3u~tituido). 

1H-!?!.U~ {CDC1
3

) 2 .. 37 (:3, 3:::, -CH
3
)¡ J.63 (s, 2::, -~i-?2 -) 

7.22 (s, 4H, hidr5~cnos aro~áticos). 

SiliTS3IS DEL ácido 4-( brom::>:netil)-fenilacético ( 3) 

Una soluci5n del ácido •!-~etil fsnil.?~cStic:) 75.0 gr (0.5-

mol) en tetra.cloruro de ca.:::·bono ( J5·J ml) se calienta a reflujo 

en un matraz de 2 litros de tres bocas equipado c~n: agitaci6~ 

magnética, sistema de ca1enta:niento 1 embud·~ '.'.!-:? ::.dici:Sn, ccr.:.-­

densaC.or de re:flujo y trampa de ~as. Una solución de bro:no 

(30 ml, 88 gr, 0.55 mol) en tetracloruro de carb~no (30 ml) --

son adicionados en aproxi~adamente 20 porciones durante cuatro 

a seis hi:Jras con espacios de 1·'.)-30 :"linutos entre las porcione~ 

Durante la adici6n la :nezcla de reacci.6n es irraCiada. con una.­

l!Ún:pe.ra de tugateno de 75 'llatts. Cuando todo el bromo se adi--
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cionó la irradiaci6n y el calentDmiento se continuan nor toda 

la noche. Al siguiente día el preci=itado for~ado ~e recolec­

ta, se recristaliza en tolueno y se seca por cuatro horns ba­

jo vacío -para dar un producto bln-"1co ·:,').') E;r, rendimiento de-

70 1' y pW1to de fusión de 17~-130 ºc. 
Las aguas madres se concentra.~ a la ~itad del volumen i­

nicial, deco1oradas con carb6n activado d·::JS veces y enfriadas 

para dar otra porción del producto li.?;era:::nente i11puro 6.0 gr, 

rendimiento de 5.'.l % y punto de fusión de 166-16.'l ºc. 

IR (KJ3r) 3000r.i (V, -OH); 1700i (~, C=O); 1275i (Ó, C-0)¡ 

.'l20m y 720m (cf, C-H aromático p-disustituido); 6~5i (V, C-Er). 

1 H-RL:N (DIT:SOD
6

/ CDc1
3 

1:1) 3.60 (s, 2F., -CH2-co2 H); 4.65 

{s, 2H, Br-CH2-); 7.4 (m, 4H, hidr6~enos aromáticos). 

SINTESIS DEL éster í'enacílico del ácido 4-(bromometil)-fen:i.l­

acético ( 4) 

60.'.l g;r (O.JO mol) deo(-bromoncetofenona se disuelven en. 

el menor volu:nen de acetonitrilo anhidro (aproximada~ente 50-

ml). E3ta so1uci6n se pone en un matraz redondo de dos bocas­

de 250 m1 acondicionado con embudo de adici6n y un condensa-­

dor 9ara reflujo. Una soluci6n ce ácido 4-(bromometil)-fenil­

acético ( 34. 5 gr, O .15 :nol) en el mínimo volumen de dioxano -

(alrededor de 100 ~l)son adicionados, la soluci6n rcsultante­

se egita y se calienta a 50 ºc. UnD ooluci6n de trietilamina­

(23.4 :nl, 16.8 gr, ·J.16 mol) en U.'> volumen iJf:Ual de dioxano -

6 de acetonitrilo son adicionados por Goteo durante 35 minu--
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tos. EJ. cnlentamientJ ::;e contir.uD r;cr J.·'.)-t.5 :::i;.ut-:.:s h!l3"to :-:.t:.e 

la mayoría del br~~oácido :;e :-.ia c?nsu::-:iOo, lJ c·.;.rrl 3~ :=eter-­

mina pOr CTQmato~rafÍa en ca;a fina ee :;ilica Fel (~C€tato ~e 

etilo-he:rano 1:5.6, ~1/V):ol-bro:nJo.ceto:en:i:;.a ?.f'-:::').t.~; é::;.""::er -

fenacÍlico del ácido ~-(bro~?~e""::il)-f~nilac~tico qf~~.23; ác~ 

do <1-(b!"O~Or.le"til)-t·c::.il.::.cético ~.' ::1Js ;;ales !'::i:-:=w .. '3.z.:: '9'f=J.J4.-

La mezcla Ce reacci;Sn se enfri2. a ') 'Je er. l.;.!:: b['~?.::i de :--.ie;.Q :r 
el !Jreci'PitaC:> obteniCo ~e .:ii-::ra. :::1 sólido :;e Ci21.:..z:ve sr. -

el :r.íni:;io '/Olu'!len de cloroformo, se rer·~eci;:i.t2. cor. c.cs'to.~o -

de etilo y se filtra. L.:i2 :ilt;ad:i:!3' c~r.:bi:'!2.ci?s SJ!". e".'"C!:=:-:;::-r..d::i.s 

he-.sta ::>btener un aceite. '.::l. aceite se d.i:.:;:; .. El-J's Er.. e.cetat:i C:e­

etil.o y se 1.ava Co:::; veces co::. ácido cítrico al lJ ~-~7v.Gl s.::i-­

l.uci6n ::rnturaC.a (l.;l, V/V), !:""'.r.i. sol'.lci'5n setur3C.:=., ¿..,s ve::::c:s 

con carbonato de e.:;:.o~i:> soluci6n saturada-:'~c>~Cl sol.-:.;.c:i.:5:-_ satu­

rada (l.:l., V/V) y NaC1. solución sat•.ir:?.da 8. u:;. pH é6nGtante. -

La fase orEá."lica ~e seca con sulf"ato de -naPne2.io ó e:>::. .S:'..ilfa­

to de sodio anhidros y se eva~ora. El. nroducto re~~l~a~t~ ee-

recriztc.1.iz::i er.. !.'!.ce-t:=d;o ~ ~ etil.o-he:i::ano 'Cara dar el éster Ce-

seado con rendimiento de 36.0 ~' ég ~y pu.~to de fusi5~ de-

84-85 ºc. 

IR (KBr) 3060d ('I, C-H ins::i.turado); 299·'.ld, 295Jd y 287'.ld 

('/, C-H alifático); 1715i ()1, C=O del éster); 168.'.l:!. (11, C=O -

de la cetona); 12'10i (6, C-0-C); 8001li y 735m (<f, C-H feni1o -

p-disusti tui do). 

1tt-R!.rn (CDc1
3

) 3.83 (s, 2H, Ar-CH2-CO-); 4.5 (s, 2H, --­

Br-CH2-); 5.39 (s, 2H, -C0-CH2-0-); "'f:2'.l-7.70 (m, 7H, hidrÓ~~ 
nos aromáticos); 7.8-3.05 (m, 2H, hidr6genos meta al ca~boni-

10). 
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TECNICA GENERAL PA."'tA LA OBTENCION DE LOS ésteres fenacÍl.icos­

de los ácidos NCC-(ter-butiloxicarbonil)-O~-bencilaminoacil-4-

(oximetil)-fenilacéticos (compuestos 5, 7, g, ll, 13 y 15) 

Una soluci6n Cel éster del ácido ~-bencil-Boc-~~inoacíl~ 

co (12.4 mmol) y del éster fenacílico del ácido 4-(bromometil) 

fenilacético (4.0 gr, 12.4 mmol) en 10· ml de acetonitrilo a-­

nhidro se pone en un matraz de 100 ml de dos bocas equipado -

con: agitaci6n magnética, condensador y tcr~ómetro. La solu-­

ci6n se calienta hasta 50 ºe y se le adiciona una porci6n de­

trietilamina de (1.7 ml, 12.4 mmol). Después la soluci6n se -

calienta por 30 minutos adicionando porciones del bromoéster­

( 4. 0 gr, 12.4 mmo1) y trietila~ina (1.7 ml, 12.4 mmol) y la -

temperatura se mantiene por 60-90 minutos más. El ~regreso de 

la reacci6n es monitoreado por cromatografía en capa fina de 

silica gel (2:} y 812, V/V de acetato de etilo-haxano di, a--­

cuerdo a1 producto de que se trate); La sal trietila~6nica -­

Rf=0 .. 00, bro~oéster Rf='J.55 en el primer si:;;tcma de e1uci6n,­

e1 éster deseado Rf de acuerdo con el aminoácido de que se -­

trate (ver tabla 1). La reacci6n se termina cuando el ácido -

Boc-aminoacílico no se detecta más por la prueba de ninhidri-:­

na. Si parte de la trietilamina se pierde por evaporación, 

una cantidad adicional (0.2 rn1) pueden ser necesarios para 

consumir completamente el ácido Boc-a~inoacílico. 

La soluci6n se eva?Ora ~ sequedad, se redisue1ve en el -

mínimo volumen de cloroformo y se re~recipita con acetato de 

etilo. El filtrado se concentra hasta obtener u.~ aceite, el­

cual se disuelve en acetato de etilo y se lava dos veces con­

NaHco 3 so1uci6n acuoaa saturada-NaCl soluci6n acuosa saturada 
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{l:l., V/V), ácido cítrico soluci6!: c.cuo$a 2l l.') ~-!laCl Golu­

ción saturada (l:l, V/V) y Na.Cl. solución acuoso. saturaCa .. La­

fase :>rgánica se seca. con sulfato de :n2.:;:ni:sio ó sulfato de 

sodio anhidros y se eva-oora :J<:lra dc.r U:1 zÓl:!.30 6 '.LTl aceite 

se~ se2 el caso, con l.l..n re~di~iento va~iable de alreCedor -

de 92 % de acuerdo con el éster de que se trate, lo~ ~~a~e~ -

Presentan una uureza de a~roxi~actament~ 96-~7 ~ Ceter~inada -

por HPLC. Los productos así obtenidos se ~ueden purificar ~e­

diante una recristaliz~ción con étcr-hexano para eumentar su 

pureza. 

_Comp. P.F. ( 0 c) Sist. de 

eluci6n 

7 62-64 l 

9 aceite l 

11 aceite l 

13 122-124 2 

15" aceite l 

Rf Rdt (%) Rdt (~) 

~xperi~enta1 Literatura 

J.46 93 75 

0.55 95 76 

0.60 92 74 

0.49 95" 60 

0.56 90 S2 

Ts.b:l.o. l: R.czul.tadoa obte.:-.ddos en le. síntesis de los éste­

res fenacílicos de 1os ñciños ~oc-~~inoaci1-0TA. 

S"istemas de eluci6n: l; acetato de etilo-hexano 2:3, V/V. 
2 ;

0 

acetato de etilo-hexano 8 •2, Y/Y. 

Com;iuesto 5: 

n. (K9r) }}60m (Y, :m); }.J60d, }'.)40d V 3020d (V, C-H in­

saturado); 2970d y 2930d ('I, C-H alifáticos); l730i y l720h -

(v, C=O de los ésteres); l695i y l685h (V, C=O de la cetona y 

uretano); 1180i ( .5, C-0-C). 
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H-RMN (CDCJ.3 ) 1.43 (s, 9ff, t-Bu-)¡ 2.96 fdd, J"'4.5 y -

5.0 Hz, 2H, -CH~(NH)-CH2 -J.; 3.83 (s, 2H, Ar-CH
2
-0-); 4.62 ~ 

fm, lH, -ÓH-(NH)-J; 5-:i-y 5.15 (2s, 2H, Ar-CH2-0-); 5.37 (s, 

2H~ -O-CH2-CO-); 7.25-8.05 (m, 14H, hidr6geñóS' aromáticos). 

Compuesto 7• 

IR (Kllr) 3330m (-r, N-H); 3000h (v, C-H aromático); 2970 

m y 2930m (V, C-H alifático); 1730h (v, c~o de loa ésteres); 

1705i y 1675i (-V, C=O uretano y cetona aromática); 1200i (6, 
C-0-C); 795m y 730m (~, C-H aromático monoauatituido). 

1li-RMN (CDCJ.3 ) 1.57 (s, 9H, t-Bu-); 1.9-2.67 (m, 4H,­

-CH2-CH2-); 3.87 (s, 2H, Ar-CH2-CO-); 4.33 (m, lH, -bff..-); -
5.12 y 5.17 (s, 2H, -CH2 -Ar)°'i""5.41 (s, 2H, -O-CH2-CO-); 7.33 

-8 .15 ( m, 14H·, hidr6geñ0s aro"1áticos). 

Compuesto 9: 

IR (película) 3400m y 3330m (v, N-H uretano); 3060d y -
3030 ('l>, 0-H aromático); 2980m, 2930m y 2880m (v, C-H aJ.ifá­

tico); 1730i (V, C=O de los ásteres)¡ 1700h y 1690i ("11-, C=O­

uretano); 1180i (d, C-0-C); 800m y 740m (~, aromático mono~ 

sustituido C-H). 

1li-RMN (CDc1
3

) 1.47 (s, 9H, t-Bu-) 3.6-4.0 (m, 4H, Ar-­

CH2-co- y -CH2-0-Bzl); 4.5 (s, 2H, ~-CH2-0-); 5.13-5.64 (m,-

5H, -O-CH2 -Ar, -O-CH2-CO- y -bH--); 7.23-8.10 (m, 14H, hidr~ 
genos ar;;;;áticos);~-

Compuesto 11: 

IR (película 3350ma (V, NH uretano); 3050d y 3020d (V,-
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C-H aromático); 2970m, 2930m ~ 2870m (~,C-H alifático); 

1725i (V, C=O de los ésteres); 1700h y 1690i (V, C=O de la -

oetona y uretano); 1170i (d, C--0-e); ~Om y 73'>i (4~· ~Raro 

mático). 

1R-mm (CDC13) 1.23 (m, 3R, ~-CH-O-); 1.50 (s, 9H, -

t-Bu); 3.77 (s, 2H, Ar-CR2-CO-); 3.9-4.65 (m, 4R, -0-CH-CH­

CO y -O-CR2-Ar); 5.14 (;:-2H, -O-CR2-p); 5.31 (s, 2R, -0~Cli2 

~O-); 7.32 (a, 9H, hidr6genos aromáticos); 7.1-8.0 (m, 5ff,­

Ar-CO-). 

Compuesto 13• 

IR (KBr) 3300i y 3'180m (v, N-H amida primaria y secund~ 

ria); 2970m y 2930m (v, C-H al.ifático·l;. 1715i y 1700h ('Y, -­

C=O de 1os ésteres); 1680i y 1640i (v, C=O de la amida, ure~ 

tano y cetona); 1240i y 1170i (d, C-0~). 

1R-RMN (CDc13 ) 1.43 (a, 9H, t-Bu-}i 2.78 t:ai, 2H, -CH­

(NH)-CR2-); 3.86 ( s, 2H, Ar-CR2~0-); 4.60 [m, 1R,- -fil!-(NR)..:j 

5.20 ($," 2H, Ar-CH2-0-); 5.40( s, 2R, -o-CH2-CO-); 7 .25-8 .• 05 

(m, 14H, hidr6ge~ aromáticos). 

Compuesto 15• 

IR (pe1!cu1a) 3340m (v, N-R uretano); 3030d ('V, C-R ar~ 

mático); 2960m, 2920h y 2880h (v, C-H alifático); 1715h (~,­

C=O de 1os &steres); 16901 y 1670h (V, C=O uretano y cetona­

aromática); 1170i (d, C-0-C); BOOm y. 730m (d, C-H aromático~ 

1R-RMN (cnci
3

) 0.88 (dd, J=6.0 y 6.0 Hz, 6H; llle2 -CH,..);-

1.46 (s, 9H, t-Bu-); 2.05 (m, 1H, Me 2-Q!!-); 3.78 (;¡-;--2R, Ar-
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CH2 -CO-); 4.35 (m, lH, -C:-!ac-); 5.21 (s, 2E, J..r-S::!
2
-0-); 5~l2-

(9,"" 2H, -CO-CH2 -0-); 7.]8-8.10 (r.i., 9H, hiCr:S.-.::::;;-D.~o."Oáticos). 

TECNICA GENSRAL ?A~h. Ll-i. OB?'Si'fCIO!l DE L03 ácic!os 3oQ-e.:7.i:1')acil 

-4-(oximetil) fenilacéticos (cO:'!".nuest:-.:s 6, 8, 10, 12, 14 y -

l.6). 

(2 .O m:nol) del éoter ~t:=nacílico -=:el :?:ci.do ::..,.-( tter-~"-::"t.!.~­

oxicarbonil)-O}\-bencil~~ir.o~cil-4-( ')Xi~~til)-fe~~l~c~tico, se 

dj_suelven en el menor volu:r.en de ácido acético acuos~ G.l º5 

y (2600 mg, 40 1ilOl) a:e cinc activad:> e~ "':OlYo se adici:J!"la~ -

también y la susnensi6n es :ucrtemente a~~tada a ~~~~erat~ra-

ambi~nte. La reacción se ~o~itore~ ~or cro~~to~r~:!~ e~ e~~~-

fina de sili·:"'R p-el (2:3, 8:2 y 2:8, V/7 de acet<:lt.::> de etilo 

-hexano de c....:ueydo al ácido que se va a sintetizar); acctcfe­

nona coi1 un Rf='J.41, en el tercer sistema de eluciÓ:l, l.a sal­

de cinc Rf=O.::>J en cualquie:r sistema de eluci6n, éster fe:.~a-­

cílico y ácidos Soc-aminoacil-4-(oximetil) Cenilacéticos co~­

Rf de acuerdo al producto de que se trate. Despué3 de que to­

da la materia prima se ha reducido (alrederlor de 5-9 horas),­

el cinc es eliminado por fil traci6n ~r lavado CO:l dioxano áci­

do acético acuoso al ts5 % 1.:1, '!/V, (aproximndnmente 50 ml).­

E1 filtrsdo se evapora bajo vacío en un ba~o a temneratura no 

mayor a:e 30 ºe. 

tilo-ácido cít~ico acuoso al 10·%-UaCl soluci6n saturada (2 : 

1:1, V/V/V). La fase acuosa se extrae se~idamente con aceta­

to de etilo. Las fases ::>rgánicas combi!la.das se lavan con ác:i­

do cítrico acuoso al 10 %-NaCl s~1uci6n saturada (1:1, V/V) y 

a pH constante con !'1aC1 .3o1acién ~:::.turada 7 !!cca:!a. con 3Ul.fato 

de magnesio 6 sulfato de sodio a..~~idros y se eva~ora a seque-
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dad como antes. La mayoria de la acetofenona es re~ovida por­

trituraci6n en hexano, obteniendo así el ácido de~eado. 

Pa!"'a obtener U...'1.a mayor purc=a del oroducto se realiza u-; 

na recristaliz2ci6n en éter-hexano, teniendo distintos rendi­

~ientos según ácido de que se trate, el cual se redi$uelvc en 

CH2c12 y se evapora a sequedad bajo vacío. 

Comp. ?.F. (ºC) Sist. de 
e1ución 

6 97-98 3 
8 106-108 3 

10 aceite 1 
12 aceite 1 
14 152-154 2 
16 aceite 1 

!lf Rdt (~) !ldt (;() 
Experimental Literatura 

0.12 95 55 
·J.10 91 60 
0.27 9h 7·1 
0.41 89 7'J 
0.20 92 18 
0-30 88 74 

Tabla 2: Resul tadoe -:ibtenidos d.e 1a síntesis de los ácidos 

Boc-aminoacil-4-(oximetil) fenilacéticos. 

Sistemas de e1ución• 1; acetato de etilo-hexano 2:3, V/V. 
2 ¡· acetato de etilo-hexan.o 8:2, V/V. 

3; acetato de etilo-hexano 2 :8, V/V• 
Compuesto 6• 
IR (Kllr) 3350m (V, N-R); 3250m ("'!}, 0-R de1 carbor.i1o) ;-

2980m y 2940m (-V, C-H aJ.ifático);· 1740i y 1720i (V, C=O de 

1os ésteres); 1G90h y 16BOi ('V, C=O· de1 ácido Y uretano); 

J.260i y l195i (S, C-0-C); 770d y 760d (6, 0-H aromático mono­

sustituido). 

1n:-:i:.rn (CDC13) l-41 (s, 9ff, t-Bu-); 2.97 (dd, J=4-5 y --
6. o Hz, -CH-CH2-co·-. 2H); 3. 65 ( s' 2ff, Ar-CR'2-CO-); 4 .67 C'm,­

J.H, -CF,..-); d.13 -:; 4.J.8 (2s, 4H, -O-CH2 -Ary-O-CH2 -.0'); 7-33-

y 7.39 (2s, 3H, hidr6eenos aromáticOs). ~-
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Compuesto 8; 

IR (KBr) 3340m (v, N-H);· 3250m (V, -OH del carboxilo);-

2970m y 2g20m ('V, C-H alifático)¡ l730h y l713i (v, C=O de-­

los ésteres); l690h y l675i (-..>, C=O del ácido y uretano); -­

l250i y ll90i (Ó, C-0-C)¡ 785d y 735d (d,C-H aromático mono­

susti tui do). 

1tt-RMN (CDC1
3

) l.4 (s, gH, t-Bu-); l.8-2.55 (m, 4H, --­

-CH2-CH2-); 3.67 (s, 2H, Ar-CH2 -CO-); 4.45 (m, lH, -CH..-); -

5.ll y 5.13 (2a, 4H, -O-CH2 --;¡;-y -0-CH2-%); 7.32 y 7.35 (2s, 

9H, hidr6genos aromático;-): --

Compuesto 101 

IR (película) 2260ma (V, 0-H del carboxilo); 2g80m, ---

2g20m y 2870m (Y, C-H alifático); l710h y l690ia (V, C=O del 

éster, ácido y uretano); ·1180i (ó, C-O-C); 775d y 735d (~, -

C-H aromático p-disustituido). 

1H-RI11N (CDC1
3

) l.5 

-CO-); 3-5-4.10 (m, 2H, 

4.4-4.6 Cm, lH, -Ca..-J; 
hidrógeno e aromáticos). 

Compuesto 12: 

(s, gH, t-Bu-); 3.63 (s, 2ff, Ar-CH2-

-0-CH2-CH-)¡ 4.53 (s, 2H, -0-CH2=:tú=); 

5.23"("s, 2H, %-CH2-0-); 7.32 (;; gH, 

IR (película) 2260ma (v, 0-H del carboxilo); 2970rn, 

2g20m y 2870h (V, C-H alifático); l710h y l690ia (V, C=O del 

éster, ácido y uretano); ll75i cJ, C-0-C); 775m y 735m Cif, -
C-H aromático p-disustituido). 
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1ii-ru.m (CDCl.3) 1..2 (d, J=6.0 !fa., 3H, CH3-); 1.43 (s, -

9H, t-Bu); 3.6 (s, 2H, Ar-CH2-CO-); 4.0-4.6 (m, 4H, -0-CH-CH 

-CO- y -O-CH2-Ar); 5.ll (s-;--2H, -O-CH2-~); 7.23 (s, 9H, hi--

drógenos aromáticos). ~-

Compuesto 14• 

IR (KBr) 3360h y 3330m (v, N-H amida y ~retano); 3280m, 

(~, 0-H del. carboxil.o); 2990m y 2920m (Y, C-H al.ifático); ~ 

1730m ('V, C=O del. éster); 1690h, 1670i y l640i (~, C=O del. -

ácido, i!JJD.itiu y uretano); l255i y l180i (<!; C-0-C). 

lH-RMN (DMSO/Acetona/CDCl
3 

4•3'1) l.52 (s, 9H, t-Bu); -

2.71. (dd, J=2.0 y 7.0, 2H, -CH-CH2-CO-); 3.63 (s, 2H, Ar-~ 

-CO-); 4.52 (m, lH, -CHo<.?); 5.l8(°s, 2H, -O-CH2-Ar); 7.3a-:::: 

(e, 4H, hidrógenos aromáticos). 

Copmpueeto l6• 

IR (pel.Ícul.a) 3250m (~, 0-H del carboxil.o)¡ 2960m y~-

2920m (~, C-H alifático)¡ l 71.0h y l690ia ('\/, C70. del éster,­

ácido y uret~o) 1l75i (Ó, C-0-C). 

1tt-RMN (CDCl.3 ) 0.90 (dd, J=7.0 y 7.0 Hz. 6H, (CH3: 2 -CH-} 

¡ 1~43 (s, 9H, t-Bu-); 2.l7 (m, lH, Me2 -Qli-CH-)¡ 3.67 s, 2H, 

Ar-CH2-CO-); 4.22 (m, lH, -CO-CH-)¡ 5.20 (s, 2H, -O-CH2-Ar)o; 

7.3""(8, 4H, hidrógenos aromáticos). .~-
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SINTESIS D~L éster etíiico dei ácido 4-(bromometii)-feniiucé­

tico (l.7). 

Disoiver 5.0 P:r dei ácido 4-(bromometii)-feniiacético en 

7·J ml de etanol absoluto y colocarlos en un matraz redondo de 

266_~1 de tres bocas acondicionado con: agitación mae;nética,­

condensador, trampa de humedad, term6~etro y embudo de adi--­

ción. A esta sol.uci6n se le ai;regan mediante el embudo 2 m1 

de H2so
4 

concentrado, disueltos en 5 ml de etanol absoluto y 
se calienta a 6.J ºe hasta que todo el bro:noácido s~a consumi­

do, determinandolo por cromatograf·ía e:-i capa fina de sil.ica -

gel (1:.4·, v/v de acetato de etilo-hexano), bro:noácido Rf='J.53 

; éster Rf~~.81; La mezcla cte reacción se co~centra hasta la 

mitad de su volumen y se disuelve en 8cetato de etilo. La so­

lución resultante se lava como sigue: Una vez con (NH
4

) 2co
3 

-

soluci6n acuosa saturada-NaCl soluc iÓ!'"'.r. acuosa saturada. ( l ~l, -

V/V), una vez con Na.HC0
3 

soluci6n acuosa saturada-NaCl solu--.. 

ci6n acuosa satura.Ca (1:1, ir/V) '.:J. 3 veces con i'IaCl solución -

acuosa satura.da. La ±"ase orgánica se seca sobre sulí"ato de 

magnesio ó sulfato de sodio anhidros y se evapora para dar un 

líquido transparente e incoloro. 

IR (peiícula) 3050d y 3020d (~, C-H aro~ático); 2980m, -

2930d y 2870d (~, C-H alifático); i710i (V, C=O); 1270i y --­

ii75i (J, C-0-C). 

1
H-m,;¡¡ (CDCi3l i.2e (t, J=7.0 !-!z, 3H, CH3-); 3.63 (s, 21\ 

Ar-CH2-co-); 4 .2 ( q, J=7.·J Hz, 2H, -O-CH?-); 4. 52 ( s, 2H, --­

Br-CH2-) 7.37 (s, 4H, hidrógenos aromáticos). 



SINTESIS DEL ~ster etílico ae1 6cido N~-(ter-bu~iloxicarbonil) 

-O~-bencilasnartil-4-(oximetil)-fenil~c6tic0 (18). 

Una s~1uci6n del ~ster deJ. ~cido J-bencil R~c-cs~ár~ico­

( 4 .4 gr) y del éster etílico del 2.cido '--( =.!'"c-n·TT.eti.1)-f-=r...ila­

cético (2.5 er) en 6.5 :n~ de acetor:itrilo an:.iclro 3e '.-Jne en­

un matraz reaondo de l'.J'.) :::.1 equit:ado con n.;:it~ció:: ~.8.;c""r:éti.ca­

y condensr~dor nara reilujo. La solución se ca.lien~a '"i! 5) :Je y 

se le adicioca. U..'""ta porci6n dis t:-ietila-r.ina de ').6 '11.l. D'2.S";l'.Aés 

la soluci6n se calienta. oor JJ ~i!'lutos :r..:is, e.dici.:i:-.e:!Co -::or-­

ciones del bromoéster (2.5 ,3r) .Y trietila~i:ia (J.6 ::il), :J.8-"'":!.t~ 

niendo la temneratura otros 50-9') ::ünutos :;.ás -:: el ::rop-r-e::;o -

de la reacción se rnonitorea !JOr cr".>matoq:rafín en cap<:! fi:-;;,:; .:E: 
silica .i;el (2:3, 1!/V de acetato cie etilo-hexanc), ~s';:;ec =~·e--

Asp-OBzl Rf=0.25; bromoé~ter ~f=O.B4; ~~ter ~eGeaao ~f-=1.6~.-

La reacci6n se termina c~a~~o el éster del ácido ~-bencil 3~c 

-aspártico se detecta ~ás por la nr~t::ba Ce :iirü1.ic"'ri!la. Si :;¡.,:_: 

te de la trietilainina se -oierae oor ev2:;Joraci6n, U.."'1.a cantidad 

adicional ( ').2 ml) puede ser necesaria -para consu;:lir com?le-­

tamente el éster del ácido 3oc-a~Ínico. 

La solución se evapora a .sequedad, se redisuelve er! el -

mínimo volu~en de clJrofor~o y se preci?ita con acetato de 

etilo, :r se filtra. El filtro.do se cor..ce:?.tra hnstc. obtene:=- ~ ....... '"l 

aceite el cual se disuelve en acetato de etilo y se lava C.os­

veces con solución acu·:J.sa saturada de NaHC0
3
-N2Cl solución -­

acuosa saturada (1:1, V/'T), final:;iente con NaCl solución acu~ 

sa saturada. La fase or~an~ca se ~eca con sulfato de ~a~nesio 

anhidro y se evapora ~ara dar un aceite amarillento el que se 

purifica por recristalización en éter-hexano. 
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IR (película) 3330:0 ('11, 11-!!); 3'J2'.)c! (V, C-H aromático);-

297°">, 293'.l:n y 2i38Jm (V, C-H alifático); l 730i (-t, c~o de los 

ésteres); 17)'.)i y 1675i (V, C=0 uretano); 1220i (.!, C-0-C); -

795:n Y 73'.l:n (d, C-H aromático monosustituido). 

1
H-R)m (CDC13) 1.24 (t, J=7.'J H;, 3H, CH3-); 1.43 (s, 9!\ 

' t-Bu); 2.95 (de, J=4.5 y 5.0 Hz, 21f, -NH-CH-CH:?-); 3.83 (s, 

2H, Ar-CHz-CO-)¡ 4.2 (q, J=7.0 Hz, 2!i, -O-CH2-l;4.67 (m, lH, 

-CH.,.-);"""5:'13 (s, 2H, -O-CH2-Ar-); 7.33 y 7.39 (2s, 9H, hidr6-

genoo ar~máticos). 

SINTESI3 DEL ácido N«-(ter-butiloxicarbonil)-$-bencilaspar-­

til-4-(oximetil)-fenilacético (o) a ?artir del éster etílico. 

Para la obtenci6n de esté com~uesto se emp1e6 una nueva­

ruta sintética a partir del compUesto 17, se emnlearon distiE 

tas condiciones de reducci6n sin lle~ar a obtener el producto 

deseado ~or esta via de síntesis. Entre las condiciones em--­

pleaCas estan la técnica ~eneral para la obtenci6n de los á-­

cidos ~oe-c~i~o2cil-4-(oxime~il)-feni1acéticos utilizadas con. 

anterioridad, sin obtener resultados que x·ueran satisfacto-­

rios hasta ahora, quedando así pués, abierta la posibilidad. -

para la síntesis de éste com~uesto y también la de sus análo­

gos empleando otros aminoácidos quedando condicionada a la -­

factibilidad de realizar y encontrar las conCiciones para que 

ésta reducci6n se pueda lleve.r a cabo·. 



VII .. DISCU3!0~i Y ?ESULT,i\DOS 

La sínteois Ce los: ácidos X~-E:Jc-a~i:J.oacil-t-(ox:i.:::.etil)­

.fenilacéticos ·:lri,sinal~er~te- -oro:::mesta "":-Or ;.~errifield :r colab~ 
radares 

3
• lS, 17 , se so~eti6 a es-tudi~ 7t se le hici~ro:-i ~o-­

dificacio~es con la fínalídad de mej~rar lo~ re~1i~ientos haE 

ta ahora reportados, ya oue de la ontención de éstJs deriva-­

dos deuende la ~renaraci6n de re~in3s más resi~te~tes a lfl 

ruptura acido1ítica de pé~tidos Cura_~te la sín~ssis Ce los -­

mis~as por el método de fase s6iida. $n el esnuema 10 se il~E 

tra la ruta sintética original, la cual consta de ~u~~ro ~ta­

pas ~ara la obtención rle los derivados a~inoacídicos des~ados, 

el estudio hecho di6 los si"S'Uientes resu1tados. 

La brome.ci6n d"el ácido t-metil feni1acético {]_) dura:ite-

1a primera etapa, se lleve a cabo en tetracloruro de ca~b~no­

por fotoadicí6n a temperatura de reflujo. Aquí se eneon~ró -­

que un incremento- de tre veces en la concentración d~l ~cido, 

produce un aumento de un 51 '% a un 7? 1; en el rendi:nie."lto del 

bro:noácido (~). 

La condensaci6n del ácido 4-(bro~ome~il) fenilacético -­

(1) con ~-bromoacetofenona (~) en la se¡¡:u.nda eta~a da bajos -

rendimientos con cic1oheXilamina como base y requiere una pu­

rificación difícil de realizar. S~ ha sugerido e1 uso ñe K?­

.2H20- en presencia de ~tcres corona. que aunque tedioso da-­

mejores rendimientos 9 , 14 • Ya oue ia conaensación_de~ ácido-

4-(bromometil)-fenilacético (!} y la GC-bromoacetofeno~a (_2:) -

puede conducir a diferentes nroductos de acuerdo con 1a base 

empieada, se decidió estudiar con más ?etal1e esta reacción.­

Se escogió trieti1amina co~o ~ase, esperando tener un. ~ayor 

impedimento estérico o.ue con l.:". ciclohexila.mina y menor oolu-
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bilidad de la sal de a~onio for~ada en Los disolventes orgá­

nicos. Debido .:?. que el bro:noácido (_!) no es mu".'r soluble en -

el acetato de etilo ori~inal~e~te emnlecdo, se decidi6 bus-­

car otros disolventes que 9ermitteran incre~enta~ la concen­

tración hasta niveles deseados. El d:ioxa.."l.o result6 ser ade-­

c~ado para disolve~ al Cr~~oácido y el acetonit~ilo a la 

cC-bro~oacetofenona de tal ~e..r.cru aue ~u=~ero~ preparar~e so-

1uciones conce~tradas de la mezcla Ce reacción, di5olviendo­

previarnente cada uno de los reactivos "OOr separe.do ~r mezcla~ 

dolos posterior~nente. 

La :na~,roría de 1as reacciones de competencia ( nor ejem.­

la for::laci6n de 1:3, 14 y l:S) pueden ser clasi:f:"icadas 00:110 -­

reaccione:o Sti2 .{esquema 15). 

Aunque la reacción ácido-base dcseaaa en primer término 

debe ser ránida (con formaci6n de ~), en com~aración con --

1.a.s otras, su reversibilidaó bajo condiciones de exceso de -

amina presente, ~odría des~l.azar la reacción hacia compues-­

tos no deseados. B1 producto deseado (.§_), debe producirse en 

un segundo paso, también mediante una reacción SN2 siempre -

que 1a concentraci6n de base se mantenga suficientemente ba­

ja para ~inimiz r 1as reacciones en competencia. Se espera-­

ría 9or tanto que un incre~ento en la concentración de las -

especies reaccionantes conduzca a un aumento en la ve1ocidad 

de reacci6n. 

Experimentos cinéticos de la reacci6n de trietilamina -

y oC.-bro:--.ioa.cetofenona (,5J, tanto en acetato de etilo como en­

acetonitri1o, mostraron un aumento ~e cuando ~enos 10 veces­

en la veiocidad Ce sustituci6n en acetonitrilo respecto a1 -

acetato Ce eti:Lo, ést.:> :Jesuido mediante 1H-~1!?·l y por Cesapa­

rici6n ñel sin~ulete a 4.4 ,?m, cor~e~µo~Cientc al metileno­
o.u.e $O?ort2 al bro::1o. 
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:::~~o::. resultad·:JS i:-id.ican nor U."1. lado, la r.cc.-:3idad de a-

f.iciona~ ~uy lentn~ente l~ n~i~a, con el fin de T.ini~izar lac 

~~acciones laterales ~o deseaCas y por o~ro, ~ue la ~eacci6n­

S!'j2 deseada f.ebe verse fa·1::>reciCa en n.cetoni-t:rilo. 

La evaluación de la reactividJf. relativa de 1a ~eacción­

entre ~ y .2.. sería de f"!""an valor para C8.lcular un.a proporci6n 

6pti~a de reactivos, sin e:~bar~o ~st~ ~e encu~ntra li~itada -

Cebido a la autocondens3ci5~ del ácido (~_). 

En ex~eri~e:-itos cte co~~ete~ci~ entre la sal de cesio de 

(_i_) en aceto:iitrilo:D:.n> ( 3:1, V/V) a 5'.) ºe (~y 2. en relación 

1:2), se ob'tuvo ~ás del 37.;,; del éster fenací1ic<1 {.§_), lo q1_¡e 

indica que lacl.-bro~oacetofeno~a es cua~do menos 50 veces más 

reactiva que ¿1 bro.noácido < .. ~) aunrtue los r'=sultado3 no son -

concluventas debido ~ le jc3coa~a3ici6n de (5) bajo condicio­

:res de -:-eacci6n '~r:i..;Jlea~as. 3n la :>ráctica, una relación 2:1 

del ácido C.!) y la bror.ioacetofenona (..2,) ha dado los mejores -

resulte.dos para la obtención de (..§_) con U..'"'l f"ácil procedimien­

to ae purificaci6n. 

La condensación de loz N«-Boc-am.inoácidos con el éster-­

fenacílico del ácido 4-(bromometil)-fenilncético (~) (ver es­

quema i:>, etapa 3), emoleando trietilamina como base di6 en 

¡:,eneral malos rer:.di;nientos ( 55 %) cuando se a1)l.ica al caso de 

la NQ(_Boc-Asn 8 , por lo que se decidió emplear su sal de ce-­

sic en un exceso cel éster (2,) (l.5 'l.O), en acetonitrilo -

anhidro n 5':>-55 ºe. Se ob·tuvieron re:idimientos reoroducibles­

aei_ 90-91 ;',C.~ los éateres fenacílicos de ~í<-Boc-aminoacil---

OTJt. (..2,) de a;nin:iáci:l.Js poco :--e<:?.ctiv.:i.::; tales c:>~o Asn y Ser y 

aún U.."la recu;Jeración :ta3ta del 70 ~ ::1el bro;noéster (~_)en axe~ 

so. 
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La reducci6n a~ l~s l~tcr~3 :(~2cÍ!ic.::i= (~~a~~~) 3~ ~e~ 

liz6 básica:~ente oor el ,~:)c~~~~i~~t? ~0scri~~ ~~ :Q l~~·~~a-­

tura ? , 15 .. Así '.JUE.s, t.:i:;,<::-r.60 :::r-. ::~..o.::r.':a las cs:-.::-i~1srr.ci:)!':.~s -

vados Ce aleu-'1os aminoáciCos "9:::ico r~:::.cti·:~s ':-.~ ..... -i ll'2;:aco <"! ::e::­

hasta 5:l'J J.. mayores .'.:! los i:l:'.::i:-m;_tc'o.::; -~n lti i .;,.t.~r-:::-.o:.•.;.rñ ,~t. :-::::.::-

ta hoy en e ía. 

Por lo que re3necta al e=tudio oreli~~~ar ds :a nu~va 

ruta sintética, se obtuvieron rcsul"";!ldos cc::3i.der~ble:ne:ito; 

buenos en cua..'ltO a los ren~i-:-:ient.,s C'= lo.:: :.::t-::!'.::t::!ia.-=-ios lJ-

~rados (ver parte e:cn.ri:nental), ésto !'lace a_ue le. ruta sea :.i­

na muy buena ;ierspectiva ?ara el f·uturo debido a '1.1.J.e los ree.~ 

tivos utilizatlJs en ella hacen que la obtenció~ ~e las resi-­

nas ?Jr é~te métoCo sean ~1~ accesibl~s. P~~ otra ~2~te, to-­

mando en cuenta que nara esta nueva viP- zi~tética unica~e~te-

fa1ta en~ontrar las condiciones de reacción del éste~ etílic2 

del ácido !·~<-( ter-butiloxicarbor:il )-OP-bt;ncilrrspartil-4-( oxi­

metil )-feni1.acé"tico la que deberá ser selectiva y una vez q"'..le 

se encuentren ~xtranoiarlas oara 102 a~~1s ~~inoácidos. 

Así nues, analizando los resultados de éste estudio rea­

lizado se '9Uede aseverar que se cu.;.;ilió con el objetivo pers~ 

guido de establec.er buenos antecedentes p::!ra u.11 trabajo '!'Ost,;: 

rior que conduzca ~ 1a obtención de ectos deriv~dos áciaos ~ 

un precio asequible y nertiendo de reactivos ~ás senc~llos y 

de récil acceso para el quí~ico que se dedica a la síite~is -

de pdptido~ y ecpecial:Lente por el m6todo de fase s6lida de-

1\!errifieJ.d. 
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VIII. CONCLUsrorrss 

1. Se realiz6 el estudio Ce ln ::ietodolo{!:Ía ori~inal propue.:;ta 

por i'1!erri!""ielC y colaborac1or~s para la obtcnciÓ!1. cie los á­

cidos Eoc-r..~inoacil-OTA, lo qu0 per:nitio outimizar la ruta 

sintética 

2. Se encontraron las ~oOi:!'icaciones aprooiadas a la ~netodol~ 

~ía que ?ermitieron mejorar los rendimientos hasta h::>y re­

oortac1os, ta.nto para los derivados Cle a;z1i!'1::>á~id::>s difíci-­

les (e.g. Aon, Ser y Treo), co~o par·a los considerados no 

tan proble~iticos (e.g. Vel, AGp y Glu). 

3. Se aislaren, purificaron y caro.eterizaron intermediarios -

y productos involucrados en la ruta sintética mediante té~ 

nicas como: Cro~ato~rafía. 

y propiedades física~ como su r,iu:ito de fusión. 

4. En base a loz rendimientos obtenidos y los re~ortodos en­

la li teraturt:, se =:,:uao hacer una comparación en cuanto a re­

sultaGoa (ver toblos l y 2). 

5. Se realizó el cstuOio preliminar de urta nuev<: ruta ~intét! 

ca para lle;:ar a los mismos co~puestos; ruta ~ue "9resenta­

u...~~ ~cr=µcctiv~ bas~ante ~rometedora tanto ?Orque i~~lica­

un costo m~ís bojo, cc;;i::i por lo cccesible de los reactivos-

requeridos nara lo mis~a. 



-53-

IX. A p E n D I e E 

En 1a presente secci6n se ~uestran los espectros repre-­

senteti·;os de Infrarrojo (IR) y Resonar¿cia filaF.'.'?lética Nuclear­

Prot6nica { 1 H-!H.!N'), obtenidos 90.ra la identificación de 1.os -

com?Uestos sintetizados en el nresente trabajo. 

~To. Espectro Compuesto 

l TR l 

2 lH·-R!.!N l 

3 IR 2 

4 
1H-:urn 2 

5 m 3 

6 1H-RMN 3 

7 m 4 

8 1tt-mm 4 

9 IR 5 

lJ 
1H-Rc/Ü'! 5 

11 IR 6 

12 1H-RM1'! 6 

13 IR 7 

14 1 H-RMN 7 

15 m 8 

16 1H-P.:l,'.ll 8 

17 IR 9 

18 
1H-RMN 9 

19 m 10 

20 1tt-RMN 10 

21 IR 11 

22 1H-P.Y.N 11 



_5¿_ 

No. Es-;:; e et ro Co::rpuesto 

23 IP. 12 

24 
, 
-H-?.!.'.N 12 

25 IP. 13 

26 1H-!BiN 13 

27 IP. 14 

28 lH-RMN 14 

29 IP. 15 

30 1E-PJ'·i1N 15 

31 IR 16 

32 1 tt-?.;.:N 16 

33 IR 17 

34 1H-P.ll!N 17 
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