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RESUMEN 

 Desde la antigüedad, el hombre ha hecho uso de los compuestos brindados 

por la naturaleza para satisfacer sus necesidades. Al conocerlos mejor, gracias a 

los avances científicos y tecnológicos, ha podido determinar sus propiedades, 

estructuras y características, por lo tanto ha despertado su interés en la elaboración 

de nuevos compuestos para su estudio. Uno de estos compuestos son los 

aminoácidos presentes en seres vivos, que son especies reactivas ya que además 

de poseer al menos un grupo amino y un grupo carboxilo, también presentan otros 

grupos funcionales en su cadena lateral, todo esto les confiere una gran versatilidad 

y su uso en el área de síntesis orgánica ha cobrado gran relevancia actualmente 
debido a la gama de actividades biológicas que estos compuestos poseen. 

 Por otro lado, el afán por imitar a los productos naturales ha sido de gran 

beneficio, y en la lucha por desarrollar nuevos fármacos se han logrado obtener 

nuevos compuestos, ya sea 100% sintéticos, semisintéticos, derivados, análogos y 

más recientemente compuestos “híbridos”, en los que se acoplan productos 

naturales a derivados semisintéticos. Es por lo anterior que en el presente proyecto 

se describe la obtención de compuestos derivados de péptidos provenientes de 

aminoácidos como tirosina, glicina y triptófano, y se describe también su reactividad 

frente a alcoholes obtenidos de fuentes naturales, específicamente de supinidina 
(4), un alcohol derivado de alcaloides pirrolizidínicos aislados de Chromolaena 

purlchella.  

 

Palabras claves: Aminoácidos, pirrolizidinas, ácidos carboxílicos, acoplamiento, 

grupos funcionales. 
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ABSTRACT 

Since the ancient, man has used the compounds provided by nature to satisfy 

its needs. By knowing them better, and thanks to the scientific and technological 

advances, he has been able to determine its properties, structures and 

characteristics, for that reason it has awaked its interest for elaborate new 

compounds for its study. One of those compounds are amino acids, found in living 

beings, those are reactive species since, besides of possessing at least one amine 

group and a carboxyl group, they have other functional reactive groups in their side-

chain, all that confers them a marked versatility and therefore its use in the organic 

synthesis area has gained relevance nowadays because of the big gamma of 
biological activities that this compounds own.  

On the other hand, the eagerness to imitate natural products has been very 

beneficial, and in the fight to develop new drugs, it has been possible to obtain new 

compounds, either 100% synthetics, semi-synthetics, derivatives, analogues y more 

recently “Hybrid” compounds, in which natural products are coupled to semi-

synthetic derivatives. It is for this said previously, that in this project obtaining 

compounds peptide derivatives from amino acids such as tyrosine, glycine and 

tryptophan is described, and it is also described its reactivity towards alcohols 
obtained from natural sources, specifically supinidine (4), an alcohol derived of 

pyrrolizidinic alkaloids isolated from Chromolaena pulchella. 

 

Key words: amino acids, pyrrolizidines, carboxylic acids, coupling, functional 

groups.  
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1. INTRODUCCIÓN 

La síntesis de moléculas orgánicas ha sido campo de trabajo científico por 

más de un siglo. Desde hace mucho tiempo el hombre se ha interesado en obtener 

nuevos compuestos que puedan satisfacer sus necesidades, dichos compuestos 

pueden ser sintetizados con la finalidad de convertirse en fármacos, aditivos 

alimenticios, compuestos químicos como fertilizantes, insecticidas, conservadores, 

perfumes, entre otros. Es por eso que los científicos se han preocupado por 

incursionar en ésta área, siendo una de las ramas más importantes la síntesis de 

medicamentos y compuestos novedosos a los que se les puede estudiar sus 

propiedades, reactividad, efectos sobre la salud, etc. Durante el último siglo nuestra 

capacidad de construir moléculas complejas ha aumentado considerablemente y 

sigue creciendo a medida que se descubren o desarrollan nuevas reacciones, se 

optimizan otras ya conocidas y se comprenden mejor los mecanismos de reacción 
involucrados [1].  

Recientemente, el avance científico ha permitido que muchas enfermedades 

consideradas incurables, ahora puedan ser curadas. Éste éxito se debe al desarrollo 

de nuevos fármacos para el tratamiento de leucemia y otros tipos de cáncer, 

enfermedades inmunológicas como el SIDA, enfermedades inflamatorias y otras. 

Sin embargo, existe aún un número significativo de padecimientos para los cuales 

no existen fármacos efectivos, por ejemplo los males neurodegenerativos que dan 

lugar a enfermedades mentales, problemas de circulación que derivan en 
deficiencias cardiacas, varios tipos de cáncer, la obesidad, entre otros. 

El proceso necesario desde el descubrimiento de un fármaco hasta su 

producción y distribución es muy laborioso y costoso; sin embargo, en México se 

debe dedicar un mayor esfuerzo y recurso encaminado a desarrollar y producir 

medicinas y vacunas requeridas, con el objeto de ser más autosuficientes, ya que 

desafortunadamente México no figura dentro de los principales productores de 
fármacos a nivel mundial (menos del 1.4%) [2]. 
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Para la obtención de moléculas con actividad farmacológica, se emplean dos 

procedimientos, el escrutinio masivo de compuestos y el escrutinio aleatorio. El 

método tradicional de selección aleatoria sigue jugando un papel importante en el 

diseño de fármacos. De hecho, esta selección no es del todo “ciega”, ya que son 

diversas las fuentes de inspiración que la orientan y la estimulan. Entre ellas se 

encuentran:  

A) La herbolaria asociada a la medicina tradicional, de la cual se han 

aislado numerosas moléculas con actividad  farmacológica;  

B) La farmacopea de medicamentos de primera generación o que han 

sido retirados por exhibir efectos secundarios indeseables; 

C) El aislamiento de metabolitos naturales involucrados en proceso 
bioquímicos o fisiológicos naturales en hombre y animales.  

Así, el escrutinio aleatorio se convierte en un proceso de mimetismo que 

busca preparar moléculas que se asemejen a aquellas que han mostrado ya un 
potencial farmacológico [2]. 

La modificación de extractos naturales mediante metodologías químicas 

también abre una nueva ventana en la búsqueda de diversidad [3]. Esto considera 

la síntesis total de compuestos que, por lo general posee una estructura compleja y 

difícil de preparar y que algunas veces no asegura que exhibirá el perfil 

farmacológico deseado. Una opción viable es encontrar las regiones de la estructura 

o grupos haptóforos que auxilian la fijación del fármaco al receptor, y grupos 

farmacóforos que son responsables de la actividad farmacológica. Esto conducirá a 

la preparación de moléculas menos complejas y con los requerimientos 

estructurales necesarios para mostrar una mayor actividad y, quizá, una menor 
toxicidad [2]. 
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2. ANTECEDENTES 

En un estudio reciente se ha analizado el origen los nuevos fármacos 

aprobados por la FDA (Food and Drug Administration) entre 1981 y 2010. De este 

estudio se desprende que un 48.6% corresponde a Productos Naturales (PN), 

entendiendo como tal a los propiamente llamados así, a sus derivados y a los 

miméticos de los mismos [3, 4]. Con estos datos se refleja que la ciencia se ha 

interesado por el estudio de estos compuestos brindados por la naturaleza, para 

extraerlos, aislarlos, conocer sus propiedades, determinar su estructura, 

composición, obtener derivados y emplearlos en una gran diversidad de reacciones 
químicas. 

Por otro lado, el hombre de ciencia también se ha interesado no solamente 

por obtener de manera sintética estos PN, sino además compuestos análogos o 

derivados que puedan mimetizar las propiedades de los productos naturales o bien 
obtener “híbridos” los cuales son la mezcla de PN con derivados sintéticos. 

Desde el siglo antepasado el estudio de los aminoácidos (aa) ha cobrado 

relevancia ya que estas biomoléculas han demostrado una amplia variedad de 
aplicaciones en diversas áreas, como la química farmacéutica y la medicina. 

 Los aa son moléculas formadas principalmente por un grupo amino y un 

carboxilo, además de ser los componentes principales de péptidos y proteínas. Se 

encuentran alrededor de 300 de ellos en microorganismos, plantas y animales pero 

solamente 20 son codificados por el ADN para formar proteínas [5]. Son especies 

muy reactivas debido a su esqueleto base así como a los grupos funcionales que 

presentan en la cadena lateral, convirtiéndolos en compuestos químicamente 

versátiles [6]. 

El grupo amino del aa reacciona de manera típica, actuando ya sea como 

base de Lewis, de Bronsted-Lowry o como nucleófilo (ver esquema 2.1). Por 

ejemplo, puede ser fácilmente protonada o metilada; puede atacar a los grupos 
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carbonilo, aún a los de reactividad moderada; los aldehídos y cetonas producen 

iminas, mientras que los cloruros de ácido y los anhídridos generan los derivados 

de amidas. Adicionalmente, puede reaccionar con reactivos electrofílicos de sulfuro, 

en la reacción con cloruro de p-toluensulfonilo (TsCl) se forma la sulfonamida 
correspondiente [6]. 

 

Esquema 2.1. Reactividad del grupo amino. 

 

 Aunque los aminoácidos poseen también un grupo carboxílico típico, este 

grupo puede ser menos reactivo, esto es porque la adición de un nucleófilo 

usualmente resulta en la remoción del protón lábil, dando así el deslocalizado ión 
carboxilato. Esquema 2.2 [6]. 

 

Esquema 2.2. Deslocalización del ion carboxilato. 
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 Además de que el ión carboxilato es rico en electrones, también la carga está 

distribuida y por lo tanto es un nucleófilo muy pobre por sí mismo; esto significa que 

el ácido carboxílico es poco reactivo. Sin embargo, bajo condiciones de catálisis 
ácida, la formación de ésteres es relativamente sencilla. Esquema 2.3 [6]. 

 

Esquema 2.3 Formación de ésteres a partir del carboxilo.  

  
 En los últimos años se ha determinado que la síntesis de ésteres es uno de 

los protocolos más fundamentales y cruciales para la producción de compuestos 

naturales y sintéticos útiles en química orgánica. Además los ésteres de 

aminoácidos N-protegidos son ampliamente usados en la química de péptidos y en 

la preparación de varios auxiliares como β-aminoalcoholes, oxazolidinonas y α-

aminoaldehídos. A la fecha se han descrito una importante variedad de condiciones 

de esterificación. Dentro de estas, se han empleado las reacciones de acoplamiento 

entre derivados activados de ácidos carboxílicos y alcoholes. Sin embargo, la 

mayoría de los procedimientos requieren ya sea la presencia de ácidos fuertes como 

HCl, H2SO4, cloruro de tionilo (SOCl2), ácido p-toluensulfónico (PTSA, pTSOH, 

TsOH), etc; agentes deshidratantes costosos como las carbodiimidas ó reactivos 

peligrosos tales como haluros de alquilo, diazometano o cloroformatos; además, 

altas temperaturas, lo cual compromete la integridad de las moléculas. Por lo tanto, 

aún existe la necesidad de un método alternativo para la esterificación de varios 
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aminoácidos N-protegidos. Alternativamente, en los últimos años, el uso de 

reactivos y catalizadores anclados sobre soportes sólidos como el gel de sílice ha 

llamado la atención y se ha empleado para transformaciones en química orgánica, 

al igual que los soportes de sílice modificada, por ejemplo el cloruro de sílice [7]. 
Esquema 2.4.  

 

Esquema 2.4. Esterificación de aminoácidos N-protegidos. 

 

  Por otra parte, los α-aminoácidos al reaccionar con ciertos iones metálicos, 

pueden formar los complejos de quelación o “Quelatos”. Esto es importante ya que 

complejos de este tipo desactivan los grupos amino y carboxilo, lo cual permite que 

la cadena lateral reaccione de una forma selectiva. Por ejemplo con iones Cu+2 se 
forma el siguiente complejo (de un característico color azul) [6]. Figura 2.1.  

 

Figura 2.1. Quelato entre aa y Cu+2. 

 

Debido a su reactividad, los aa son especies químicamente versátiles, lo cual 

los vuelve candidatos ideales para su utilización y en la síntesis química, sin 

embargo, es esta misma reactividad la que conduce a un planteamiento estratégico 
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de síntesis, para evitar la formación de productos indeseables, entre ellos la mezcla 

de homopolímeros y copolímeros [8]. Esquema 2.5  

 

 

 

 

Esquema 2.5. Reactividad de aminoácidos. 

 

Por lo tanto, en la formación de péptidos es necesario desactivar (proteger) 

todos los grupos funcionales presentes en los aminoácidos, excepto aquellos que 

están directamente involucrados en la formación del enlace de interés (esto incluye 

el amino y el ácido carboxílico). Así mismo, se debe tener en cuenta al escoger el 

grupo protector, que este pueda ser removido fácilmente y sin ruptura del enlace 

peptídico [9]. Esquema 2.6. 

 

 

 
Esquema 2.6. Protección de aminoácidos para promover el enlace deseado. 
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 Un Grupo protector (GP) es una especie química que es introducida a una 

molécula con el fin de obtener quimioselectividad en una reacción subsecuente, 

estos juegan un papel muy importante en síntesis orgánica [10]. Un grupo protector 

debe cumplir varios requisitos:  

1. Reaccionar selectivamente y en buenos rendimientos para dar un sustrato 

protegido estable a las reacciones subsecuentes. 

2. Ser removido selectivamente por reactivos fácilmente disponibles, 

preferentemente no tóxicos y que no ataquen al grupo funcional regenerado. 

3. No generar nuevos centros estereogénicos. 

4. Ser separado fácilmente de los productos secundarios asociados con su 

formación o ruptura. 

5. Tener un mínimo de funcionalidad adicional para evitar formación de nuevos 

sitios de reacción. [11] 

La desactivación del grupo amino se puede proponer por la formación de 

carbamatos (alcoxiamidas), cuya ruptura puede ocurrir bajo condiciones aún más 

suaves que para amidas normales. Esquema 2.7 [9]. 

 

 

 

Esquema 2.7. Formación de uretanos o carbamatos. 

 

 Los derivados de uretano o carbamatos son empleados actualmente como 

grupos protectores de amino, estos fueron implementados gracias a los trabajos de 

Bergman y Zervas quienes observaron que eran particularmente adecuados para la 

protección del α-amino, debido a su alto grado de estabilidad óptica, es decir, no 

promueven racemización de los centros estereogénicos adyacentes a estos grupos 

protectores [9]. 
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 El uso de benciloxilcarbonil (Cbz), ter-butoxicarbonil (Boc), 9-fluorenil-

metoxicarbonil (Fmoc), 2-(4-bifenilil)-isopropoxicarbonil (Bpoc), tricloroetoxicarbonil 

(Troc) y Aliloxicarbonil (Aloc) como grupos protectores de aminas primarias y 

secundarias han sido los más estudiados ya que adicionalmente al proteger el grupo 

amino, minimizan la racemización; además estos grupos pueden ser removidos 

suavemente bajo condiciones básicas, ácidas y por medio de hidrogenólisis. Figura 
2.2 [9]. 

 

Figura 2.2. Grupos protectores del grupo amino. 

 

 Existen otros grupos N-protectores que no forman carbamatos pero que 

también son utilizados, estos grupos también pueden ser removidos bajo 

condiciones de reacción suaves. Figura 2.3 [12].  
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Figura 2.3. Grupos protectores no derivados de uretanos. 

 

 Por otro lado, el ácido carboxílico es protegido mediante la transformación al 

“éster”, como se mencionó anteriormente. La liberación del grupo protector se 

realiza por medio de una hidrólisis básica o ácida. Los esteres más utilizados con 

este fin son metílico, etílico, bencílico, t-butílico y fenílico. Esquema 2.8. 

 

 

Esquema 2.8. Protección del grupo carboxílico. 

 

 La formación del enlace peptídico es una reacción endergónica, es decir que 

la adición simple de un ácido carboxílico a una amina dará como resultado la 

obtención de la sal orgánica correspondiente; por lo que, si lo que se busca es la 

formación de una amida, el grupo carboxilo debe ser “activado”. El mecanismo que 

se sigue para el acoplamiento de dos aminoácidos se resume en el esquema 2.9. 

La reacción se inicia con la activación del ácido carboxílico con un agente activante 

de naturaleza electrofílica y posterior ataque nucleofílico del grupo amino para llevar 

a cabo el acoplamiento entre los dos fragmentos y formar el enlace peptídico [9]. 
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Esquema 2.9. Generación del enlace peptídico. 

 

 Debe señalarse que en el caso de formación de enlaces péptidicos, deben 

cuidarse las condiciones de reacción, ya que si el grupo carbonilo es activado bajo 

condiciones fuertes puede dar lugar a una serie de reacciones colaterales así como 

ocurrir racemización. Esta racemización se da cuando el ácido tiene un carbono 

estereogénico en la posición α respecto al carbonilo, como es el caso de los α-

aminoácidos, y se produce la activación, puede ocurrir a través de dos mecanismos:  

 Enolización de la especie activada (Esquema 2.10a).  

 La formación y posterior enolización de una 5(4H)-oxazolona (Esquema 

2.10b) [12-14]. 

 

 

Esquema 2.10. Mecanismos de racemización de aminoácidos. 
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El grado de racemización depende del método de activación empleado. Así, 

en los métodos en que se empleen bases habrá tendencia a la enolización por 

pérdida del protón en α. Además, si el grupo activante (Act) es un buen grupo 

saliente será más fácil que se forme la oxazolona y el protón en α será todavía más 

ácido, siendo más fácil de abstraer por la base. 

La activación del grupo carboxilo bajo condiciones suaves generalmente 

involucra tiempos de reacción muy largos, y por lo tanto resulta en acoplamientos 

incompletos, aunque se evita la racemización así como reacciones colaterales. 

 Por tanto, la selección del método de activación es fundamental antes de 

llevar a cabo la síntesis peptídica. A continuación se enumeran los principales 

grupos activantes utilizados en la síntesis de péptidos [6, 9, 15-17]: 

 

1. Carbodiimidas 

 

 

 

2. Anhídridos Mixtos  
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3. Ésteres activados derivados de: 

 

Los péptidos están presentes de manera abundante en los organismos 

vivientes. Miles de ellos han sido aislados de plantas, animales y microorganismos, 

según su estructura pueden ser lineales o cíclicos y exhiben potentes actividades 

biológicas. Estudios farmacológicos han probado que muchos péptidos tienen un 

potencial efecto antitumoral, presentando muchas ventajas sobre otros agentes 

químicos. En años recientes, una de las áreas más activas de la investigación es la 

búsqueda de compuestos naturales de plantas con potente actividad antitumoral y 

baja toxicidad; sin embargo, el estudio de péptidos enfocado a esta actividad 

biológica no ha progresado tan rápido como en el caso de otros compuestos 

naturales [18]. 

En un estudio reciente, se encontró que los ésteres derivados de 

aminoácidos como arginina I y tirosina II llamados “Herdmaninos” presentan una 

potente actividad antiinflamatoria y antioxidante [19]. Estos compuestos fueron 
aislados de la ascidia “Herdmania momus”, una clase de animal marino. 
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Como se puede observar, I y II poseen un grupo indol el cual también está 

presente en el triptófano, el cual posee una importante actividad antioxidante 
[20,21]. 

La funcionalización de productos naturales con aminoácidos y derivados 

peptídicos también ha demostrado un efecto benéfico en la actividad biológica de 

estos compuestos. El ácido cafeico, un antioxidante natural, el cual al ser 

funcionalizado con dipéptidos a base de histidina (His) mostró un sinergismo en la 

actividad antioxidante, comprobada mediante la captura de radicales libres de 

DPPH y prueba de peroxidación de lípidos. La más alta actividad la presentó el 
derivado cafeico-Pro-His-amida III [22]. 

 

 

 También se han obtenido compuestos híbridos derivados de alcaloides de la 

Vinca y el péptido Fomopsin A (Figura 2.4). Estos compuestos fueron obtenidos a 

partir del acoplamiento entre cadena lateral (un tripéptido) del octahidrofomopsin y 

la amina terciaria del residuo de los alcaloides anhidrovinblastina, vinorelbina y 

vincristina. Los híbridos resultaron ser potentes inhibidores del ensamblaje de 

microtúbulos y presentaron buena citotoxicidad contra la línea de células KB (células 

tumorales formadoras de Queratina), mostrando una mayor actividad que los 
alcaloides precursores por si solos [23]. 
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Figura 2.4. Híbrido de Vinblastina y Fomopsin.  

 

 Por otra parte, se ha observado que la unión de aminoácidos como Gli, Ala y 
Tir con el ácido linoleico (IV-VI) favorece la actividad antiinflamatoria de modelos 

biológicos [24]. 

 

 
 

Figura 2.5. Derivados O-aminoacílicos de ácido linoleico.  
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 Los derivados de Diazobiciclo [4.3.1]-decanos acoplados a residuos de 

aminoácidos mostraron actividad antiinflamatoria en animales de experimentación 
(VII-XI) [25]. 

 

 

Figura 2.6. Diazobiciclos acoplados a aminoácidos con actividad antiinflamatoria. 

 

 En un estudio farmacológico de Cianometil-ésteres derivados de 

aminoácidos N-protegidos (Figura 2.7) se observó que inhiben la proliferación 

celular de la ascitis de Ehrlich y fueron activos contra la inflamación inducida por 
carragenina (antiinflamatorios y antineoplásicos) [26].  

 

 

Figura 2.7. Cianometil-ésteres de aa N-protegidos  
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Alcaloides pirrolizidínicos 

Los alcaloides son compuestos nitrogenados que poseen acciones 

fisiológicas intensas muy importantes en animales y humanos aún a bajas 

concentraciones, por lo que son muy usados en medicina. Presentan una estructura 

de dos anillos de 5 miembros fusionados, con un átomo de nitrógeno como cabeza 

de puente, y se encuentran ampliamente distribuidos en el reino vegetal. La mayor 

parte de los alcaloides pirrolizidínicos son ésteres formados por la unión de 

aminoalcoholes (necinas), derivados de la pirrolizidina, con uno o dos ácidos 

carboxílicos alifáticos (ácidos nécicos). Estos ejemplos se pueden encontrar en los 

estudios hechos por Toma W., et al, donde aislaron alcaloides de Senecio 

brasiliensis [27]. Figura 2.11.  

 

Figura 2.11. Estructura de los AP’s aislados del extracto de Senecio brasiliensis. 

 

 Aunque se conoce desde hace muchos años que los alcaloides 

pirrolizidínicos (AP) pueden ser genotóxicos y hepatotóxicos, no todos ellos poseen 

esta actividad. Existe estudios sobre la relación “estructura-actividad” relativa a su 

toxicidad. Como regla general se tiene que los monoésteres son menos tóxicos que 

los diésteres macrocíclicos. Para poseer toxicidad, el alcaloide debe estar 

deshidrogenado en la posición 1,2 y al menos monoesterificado como se muestra 
en la figura 2.12 [28]. 
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Figura 2.12. Alcaloide Pirrolizidínico tóxico (a) y no tóxico (b). 

 

Los responsables de la toxicidad son los derivados pirrólicos que resultan de 

la oxidación de las pirrolizidinas a nivel de los microsomas hepáticos, convirtiéndose 

en agentes alquilantes de macromoléculas nucleicas y proteicas; y mediante 

procesos de oxidación e hidrólisis enzimática resultan en mutaciones en el ADN, 

causando daño tisular considerable en el hígado y trastornos en los procesos 

bioquímicos normales, generando así su toxicidad. Esquema 2.11 [29,30].                               

La hidrólisis del grupo éster de los alcaloides de pirrolizidina para dar la base 

necina, es una vía de desintoxicación y esta vía es catalizada por el hígado 

mediante enzimas carboxiesterasa citosólicas y microsomales. Los enlaces C-O en 
la posición 7 de compuestos como Retronecina (XII) se convierten en carbocationes, 

que al reaccionar con agua genera una adición en ambos lados del plano de la 

necina para formar la deshidropirrolizidina (DHP) racémica.  

 

Los alcaloides de pirrolizidina que no contienen un doble enlace en la base, 
por ejemplo la Platinecina (XIII) no presentan propiedades genotóxicas.  
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Esquema 2.11. Mecanismo de Toxicidad de Alcaloides de Pirrolizidina. 

 

Sin embargo, Toma W., et. al., encontraron que los extractos de 

inflorescencias de la planta Senecio brasiliensis, los cuales contienen una mezcla 

de PA mostrados en la figura 2.11 (vide supra), presentan actividad anti-
ulcerogénica, citoprotectora y antiinflamatoria [27].  

Además, se han realizado otros estudios biológicos sobre la floridina (XIV) y 

3’-acetiltraquelantamida (XV) (aisladas de Heliotropium floridum) mostraron 
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actividad antifúngica moderada frente a Fusarium monoliforme [31]. La senecionina, 

retronecina (XII) [vide supra], heliotrina (XVI) y monocrotalina (XVII), presentan 

actividad antitripanosoma [32]. La Monocrotalina tambien ha mostrado indicios de 

actividad sobre enfermedades humanas congénitas del corazón asociadas con la 
hipertensión pulmonar [33]. 

 

En el Instituto Nacional del Cáncer (NCI), se han realizado estudios clínicos 
con indicina (XVIII), intermedina (XIX), licopsamina (XX) y sus respectivos N-óxidos 

los cuales resultaron ser activos contra leucemia, además de no provocar efectos 

secundarios significativos en comparación a los que generan la mayoría de los 
agentes anticancerígenos utilizados en quimioterapia.  

 

 
Se ha encontrado además que los N-óxidos de indicina (XVIII) sufren 

reducción mayoritaria en las células tumorales hipóxicas, lo que lleva a la 

especificidad de sitio-producción de pirroles metabólicos y a la selectividad por el 
tumor que por las células normales [34]. 

 De la especie Chromolaena pulchella (Asteraceae). Se obtuvieron AP’s a 
partir del extracto metanólico de raíces (XXI y XXII, Fig. 2.13), que mostraron 

capacidad inhibitoria del Factor de Necrosis Tumoral alfa (TNF-α), una citoquina 
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proinflamatoria o regulador de la inflamación, inhibiéndolo hasta en un 70% TNF-α, 

a una concentración de 50 μg/mL.  

 

 

Figura 2.13. AP’s diviridiflorato de necina (XXI) y triviridiflorato de necina (XXII). 

 

La hidrólisis básica de estos compuestos permitió obtener al ácido nécico y 

a la correspondiente necina, la cual puede ser empleada en reacciones de 

esterificación que permitan explorar su comportamiento reactivo frente a ácidos 
carboxílicos presentes en sistemas peptídicos [35-37]. 

 

 

3. JUSTIFICACIÓN  

 Estudios previos han demostrado que los compuestos híbridos de péptidos y 

productos naturales presentan un sinergismo de sus actividades biológicas, además 

de las múltiples actividades mostradas por los aminoácidos que los vuelve 

candidatos para su estudio en el área de la síntesis orgánica así como el contribuir 

en la Química de productos naturales, se plantea llevar a cabo la síntesis de 

derivados peptídicos y la evaluación de su reactividad frente a supinidina obtenida 
de Chromolaena pulchella.  
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4. OBJETIVOS 

4.1. Objetivo General: 

- Sintetizar los derivados peptídicos 1-3 y evaluar su reactividad frente a 

supinidina (4) en reacciones de esterificación. 

 

 

 

4.2. Objetivos específicos: 

- Sintetizar los ácidos carboxílicos de naturaleza peptídica 1-3. 
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- Realizar la extracción selectiva de los alcaloides pirrolizidínicos presentes en 

las raíces de Chromolaena pulchella. 
- Hidrolizar el extracto de pirrolizidinas (EP) para obtener supinidina (4). 

 

 
 

- Determinar la reactividad de los ácidos derivados de péptidos 1-3 frente al 

alcohol pirrolizidínico 4, mediante técnicas de esterificación. 

 

- Realizar la elucidación estructural de los derivados peptídicos por métodos 

físicos y espectroscópicos. 
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5. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

 Con la finalidad de cumplir con los objetivos del presente proyecto se 
comenzó con la síntesis de los ácidos peptídicos 1, 2 y 3. Es importante resaltar que 

todos los aminoácidos quirales que se utilizaron son de configuración S (L-
aminoácidos). Los compuestos 1 y 2 son dipéptidos con fragmentos de Gli y L-Tir, 

mientras que en el caso del compuesto 3, se trata de la unión de dos fragmentos de 

aminoácido, L-Trp y L-Tir, pero no por un enlace peptídico convencional, estos 

aminoácidos están unidos por medio de un enlace tipo “éster”.  

 

 

 

5.1. Obtención del ácido Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-Gli-OH (1): 

 En la síntesis del dipéptido Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-Gli-OH (1) y para evitar 

reacciones colaterales en el proceso de trasformación, es necesario “proteger” los 

grupos funcionales que no participan en la formación del enlace peptídico. Al 

analizar la estructura de la L-Tir se observa que tiene tres grupos funcionales 

susceptibles o reactivos a las condiciones de formación del enlace peptídico, un 

amino, un ácido y un alcohol derivado del fenol. De los tres grupos funcionales, solo 

el ácido carboxílico es necesario para el acoplamiento con la Gli, por lo que los otros 

dos grupos deben ser protegidos. En este sentido, una de las ventajas del grupo 

benciloxicarbonil (Cbz) es que  puede ser utilizado para proteger tanto el amino 

como el hidroxilo, además de que su eliminación se lleva a cabo mediante 
condiciones de reacción suaves y de manera eficiente.  
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 La diprotección de la Tir se realizó mediante la adición de dos equivalentes 

de cloroformiato de bencilo (Cbz-Cl) al aminoácido disuelto en una solución acuosa 

de hidróxido de sodio (NaOH) a una temperatura de 0 a 25°C, como se muestra en 
el esquema 5.1.  

 

 

 
Esquema 5.1. Diprotección de la Tir con CbzCl. 

 

 La reacción procedió con bajos rendimientos proporcionando únicamente el 
compuesto monoprotegido 6 (13%), por lo que con la finalidad de obtener el 

aminoácido diprotegido y mejorar rendimientos se realizaron diferentes 

modificaciones a las condiciones de reacción como se observa en la Tabla 5.1.  
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Tabla 5.1. Condiciones de reacción para obtener los compuestos 5 y 6. 

Ensayo Eq. 
CbzCl Base Disolvente Condiciones 

 de Rx* 
Proporción 

(5:6) 

1 2 NaOH H2O 2               0:1 

2 2 NaOH H2O 1,2 2:1 

3 3 NaHCO3 # H2O/dioxano 3 1:6 

4 3 NaHCO3 H2O/dioxano 2               1:3 

5 4 NaOH H2O/dioxano 2               7:1 
* 1 Solvatación, 2 Agitación mecánica, 3 Sonicación. # Referencia [38] 

 Como se puede observar en la Tabla 5.1, con el cambio de base en la 
reacción se observa la formación de ambos compuestos 5 y 6; sin embargo, estas 

condiciones no favorecieron la formación preferencial o exclusiva del compuesto 5 
(ensayos 2, 3 y 4). Los mejores resultados se obtuvieron al llevar a cabo la reacción 

dejando solvatar la Tirosina por 1 h en NaOH 1 N y posteriormente se adicionaron 

4 equivalentes de Cbz diluidos en dioxano (ensayo 5). En este caso se favoreció la 
formación de la tirosina diprotegida 5 en una relación 7:1, como se aprecia en la 

figura 5.2.  

 En el espectro de RMN de 1H se observan 4 señales dobles desplazadas a 

campo bajo, las cuales corresponden a los hidrógenos aromáticos del sistema p-

sustituido del fenol de la tirosina. En 6.97 y 6.70 ppm se observan dos señales 

dobles (J = 8.4 Hz) que corresponden a los hidrógenos 14’, 15’, 17’ y 18’ del 
compuesto monoprotegido 6, en 7.14 y 7.08 ppm dos señales dobles (J = 8.6 Hz) 

asignadas a 14, 15, 17 y 18 del aminoácido diprotegido 5. En el espectro también 

se distingue la relación de intensidades entre los dos grupos de señales lo que 

permite calcular la proporción de los dos productos en la reacción.   
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Figura 5.2. Espectro de RMN de 1H del crudo de reacción de 5 y 6 (CDCl3, 400MHz). 

 

El compuesto 5 se purificó por medio de cromatografía en columna 

empleando gel de sílice como fase estacionaria y una mezcla de disolventes 

diclorometano (DCM), metanol (MeOH) y ácido acético (AcOH) en una proporción 

19:1:0.1 y posterior recristalización en mezcla AcOEt-hexano. El producto se obtuvo 

como polvo blanco con p.f. 104-106 °C y un rendimiento del 31%. Los dos productos 

se caracterizaron por resonancia magnética nuclear como se observa en las figuras 
5.3 a 5.6. 

Como se puede apreciar en el espectro de RMN de 1H (Figura 5.3) a campo 

bajo, entre 7.40 y 7.20 ppm se encuentra una señal múltiple que integra para 10 

protones correspondientes a los hidrógenos aromáticos de los dos grupos 

protectores Cbz, entre 7.00 y 7.20 se observan las dos señales dobles (J = 8.5 Hz) 

características de un benceno p-sustituido H-14, 15, 17 y 18. Posteriormente, hacia 
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5.29 ppm se observa una señal doble atribuida al protón H-9. También en esta 

región (5.00-5.30 ppm) se encuentran las señales correspondientes a los metilenos 

del Cbz, como una simple en 5.24 ppm para H-20 y una señal doble (J = 4.3 Hz) en 

5.08 ppm para H-7. Por último en 4.70 y 3.10 ppm se observan las señales 

correspondientes a un sistema ABX formado por el metino H-10 como una señal 

doble de dobles (J= 6.4 y 5.3 Hz) y en 3.10 ppm las dos señales dobles de dobles 

correspondientes a los protones H-12b (J = 14.0 y 5.3 Hz) y H-12a (J= 14.1 y 6.4 
Hz), respectivamente. 

 

Figura 5.3. Espectro de RMN de 1H del compuesto 5 (CDCl3, 400MHz). 

 

En su espectro de RMN de 13C (Figura 5.4) se observan 3 señales de 

carbonilo a 175.3, 155.8 y 153.6 ppm para C-11, C-8 y C-19 respectivamente. 

Adicionalmente en 150.2, 136.0, 134.7, 133.5 ppm las 4 señales de C-ipso de los 

carbonos 16, 1, 21 y 13, en 130.4 ppm aparece una señal para 2 metinos aromáticos 

C-14 y C-18, así como en 121.1 ppm las correspondientes para C-15 y C-17. Entre 
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128.8 y 127.0 ppm se encuentran 10 señales de carbonos aromáticos de los fenilos 

(C-2 a C-6 y C-22 a C-26). Finalmente entre 71.0 y 35.0 ppm se observan los 

carbonos alifáticos, hacia 70.4 ppm se encuentra C-20, a 67.2 ppm C-7, en 54.5 se 
observa el metino C-10 y a 37.0 el metileno C-12. 

 

Figura 5.4. Espectro de RMN de 13C del compuesto 5 (CDCl3, 100 MHz). 

 
El espectro de RMN de 1H del compuesto 6 (Figura 5.5) muestra en la región 

de los aromáticos una señal múltiple en 7.34 ppm, que integra para 5 protones lo 

cual indica la presencia de un solo grupo Cbz, en 7.00 y 6.70 ppm dos señales 

dobles (J = 8.5 Hz) características para el benceno p-sustituido y solo una señal 

simple hacia 5.20 ppm del metileno de bencilo H-7. Por último el sistema ABX típico 
de la Tir en 4.65 pmm y 3.09 ppm.  

En su espectro de RMN de 13C (Figura 5.6) se simplifica mucho notando que 

en la región de los carbonos alifáticos solo hay 3 señales y en la región de los 

aromáticos estas se reducen a la mitad. No se distinguen bien los carbonilos. 
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Figura 5.5. Espectro de RMN de 1H de Cbz-N-L-Tir-OH (6), (CDCl3, 400 MHz). 

 

 

Figura 5.5. Espectro de RMN de 13C de Cbz-N-L-Tir-OH (6), (CDCl3, 100 MHz). 

Carbonilos 



Maestría en Ciencias Químicas, IIQB-UMSNH 
 

41 
 

Por otra parte, se realizó la protección del grupo carboxilo de la Gli por medio 

de reacción de esterificación con MeOH, empleando cloruro de tionilo (SOCl2) como 

catalizador, en agitación por 18 h (Esquema 5.2). Esta reacción es sencilla, limpia y 

se obtienen rendimientos altos ya que el MeOH actúa como reactivo y a la vez como 
disolvente. Se obtuvo el éster metílico 7 como un sólido blanco de aspecto 

algodonoso con Rƒ 0.35 (DCM/MeOH, 9:1), en un rendimiento cuantitativo.  

 

 

Esquema 5.2. O-protección de la glicina. 

 

 Una vez obtenidos los aminoácidos protegidos 5 y 7, se sometieron a 

reacción para la formación del enlace peptídico. La reacción ocurre a través del 

ataque nucleofílico del grupo amino del éster de la Gli al carbonilo del ácido 

carboxílico de la Tir previamente activado, para así llevar a cabo el acoplamiento 

entre los dos residuos. Esquema 5.3. 

 

Esquema 5.3. Acoplamiento entre el aminoéster 7 y el ácido 5.  

 

Para llevar a cabo la reacción y con la finalidad de obtener los mejores 

rendimientos de reacción, ya que al ser esta una de las primeras etapas en el 

proceso de síntesis de los derivados peptídicos es importante que proceda con 
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buenos rendimientos, se realizaron diferentes ensayos variando condiciones de 

reacción como el disolvente, base, orden de adición de reactivos, entre otros. Ver 

Tabla 5.2 

 

Tabla 5.2. Condiciones de reacción para el acoplamiento entre 5 y 7. 

Ensayo 
Reactivo 
activante 

Base Disolvente 
Rendimiento 

(%) 

1 iBCF TEA THF 19 

2 iBCF TEA THF   311 

3 iBCF NMM THF   342 

4 iBCF NMM THF     691,2 

5 iBCF NMM THF-DMSO (3:2)   88 

6 iBCF DIEA THF-DMSO (3:2)    812 
    1 Adición inversa [39], 2 Atmósfera inerte 

  

 Como se observa en la tabla anterior, los mejores resultados se obtuvieron 

cuando se empleó cloroformiato de isobutilo (iBCF), N-metilmorfolina (NMM) y una 
mezcla de THF-DMSO (3:2). El dipéptido protegido 8 se obtuvo con un rendimiento 

del 88% (ensayo 5). La obtención de este compuesto se confirmó mediante el 
análisis de RMN de 1H y 13C (Figuras 5.7 y 5.8). 

 En el espectro de RMN de 1H (Figura 5.7) se observa una señal múltiple, 

alrededor de 7.41 ppm, que integra para 10 protones correspondientes a los 

protones aromáticos de los Cbz; en 7.19 y 7.09 ppm se observan las dos señales 

dobles (J = 8.4 Hz) características de la sustitución para del benceno de la tirosina, 

en 6.46 ppm se observa una señal simple ancha correspondiente a H-27, en 5.38 

ppm se observa una señal doble ancha (J = 7.72 Hz) correspondiente a H-9, en 5.26 
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y 5.07 ppm se aprecian dos señales simples atribuidas a los metilenos H-20 y H-7, 

hacia 4.47 ppm se encuentra una señal doble de dobles (J = 13.2, 6.2 Hz) asignada 

para el metino H-10, en 3.90 ppm se encuentran dos señales dobles de dobles (J = 

18.1, 5.4 y 18.2 y 5.2 Hz) correspondientes a los protones al metileno 28, en 3.72 

ppm se localiza la señal simple característica del O-Me H-30, por último en 3.09 

ppm se observa una señal doble (J= 6.6 Hz) correspondiente a H-12.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5.7. Espectro de RMN de 1H de Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-Gli-OMe (8), (CDCl3, 
400 MHz). 

 

 En el espectro de RMN de 13C (Figura 5.8) se observan a campo bajo 4 

señales de carbonilo, en 170.9, 169.7, 155.9, 153.5 ppm para C-11, C-29, C-8 y C-

19, respectivamente, posteriormente se encuentran 4 señales correspondientes a 

carbonos ipso en 150.1, 135.9, 134.6, 134.1 ppm (C-16, C-21, C-1 y C-13, 

respectivamente), en la región de los aromáticos se observan en 130.3 ppm una 

señal para C-14 y C-18, entre 128.8-128.1 ppm se encuentran 10 señales 

correspondientes a los fenilos de Cbz (C-2 a C-6 y C-22 a C-26), en 121.2 ppm se 

tienen las señales traslapadas de C-15 y C-17. Hacia la región de los alifáticos, en 
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70.3 y 67.2 ppm se distingue la señal de los metilenos base de oxígeno C-20 y C-7 

respectivamente, en 55.9 ppm se observa la señal del metino C-10; en 52.4 ppm se 

tiene la señal del metilo C-30 y por último, hacia 41.1 y 37.6 ppm las 
correspondientes a los metilenos C-28 y C-12, respectivamente. 

 

Figura 5.8. Espectro de RMN de 13C de Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-Gli-OMe (8), (CDCl3, 

100 MHz). 

 

Una vez obtenido el dipéptido, el siguiente paso fue desproteger el grupo 

carboxilo del dipéptido, esto se logró por medio de la hidrólisis básica del éster 

metílico 8 con hidróxido de litio (LiOH), como se muestra en el esquema 5.4.  La 

adición de 2 equivalentes de base en un medio de reacción formado por THF y agua 

a T° amb, dio lugar a la hidrólisis de dos grupos protectores en la molécula, del ácido 
carboxílico y del fenol (Figura 5.9b). 
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Esquema 5.4. Hidrólisis del dipéptido 8. 

 

 Por otro lado, la adición de 4 equivalentes de base y una mezcla de 

disolventes compuesta por THF/H2O/MeOH a 4 °C condujeron exclusivamente a la 
hidrólisis del éster, dando 1 en un rendimiento moderado.  

En el espectro 5.9 a), adicional a las señales típicas de un sistema aromático 

p-sustituido de la Tir, se observan dos señales múltiples a campo bajo que integran 

para 10 hidrógenos correspondientes a los H’s aromáticos de los grupos Cbz. En 

5.25 y 5.00 ppm se muestran una señal simple y dos señales dobles (J = 12.5 Hz) 

que corresponden a los metilenos 20 y 7 respectivamente, lo que indica la presencia 

de los dos grupos protectores tanto en el amino como en el fragmento hidroxilo. 

Además la señal del grupo OMe desaparece. La obtención de este compuesto se 

confirmó mediante el análisis de RMN de 1H (Figura 5.9a). 

En el espectro 5.9 b) se muestra la simplificación de las señales a campo 

bajo, en la región de los hidrógenos aromáticos cuyas señales integran para 9 

hidrógenos y no para 14 como era de esperarse si se tuviese el compuesto 

diprotegido con Cbz. Adicionalmente, en 5.15 ppm se observan 2 señales dobles (J 

= 12.6 Hz) correspondiente a los hidrógenos de H-7.  
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Figura 5.9. Espectro de RMN de 1H de a) 1 y b) 9 (CD3OD, 400 MHz). 

       

 
5.2. Obtención del ácido Cbz-N-Gli-L-Tir(O-Bn)-OH (2). 
 

 

a 

b 

1 

9 
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Siguiendo la estrategia planteada se procedió a obtener el ácido Cbz-N-Gli-

L-Tir(O-Bn)-OH 2, por lo que se inició con la N-protección de la Gli. Esto se logró 

haciendo reaccionar la Gli con Cbz-Cl en una solución acuosa de NaOH a una 

temperatura de 0 a 25 °C y 48 h en agitación, como se muestra en el esquema 5.5. 
El producto esperado 10  (carbamato), se obtuvo después de la purificación por 

recristalización (hexano/AcOEt) como un sólido en forma de escamas de punto de 
fusión de 106-108 °C, en un rendimiento del 89%. 

 

 
  
 Esquema 5.5. N-protección de la Glicina (Con Cbz-Cl) 

 

 Dado que se contaba con el éster metílico de la tirosina, el siguiente paso en 
la reacción era la reacción de condensación intermolecular entre 10 y 11.  

Analizando la estructura de la tirosina, esta cuenta con un grupo fenol, el cual 

al ionizarse, permite su estabilización por resonancia (Esquema 5.6), esto hace que 

el carácter nucleofílico del alcohol aromático esté disminuido, haciendo de él un 

grupo poco reactivo ante especies electrofílicas. 

 

 

 
Esquema 5.6. Estabilización del ión fenóxido por resonancia. 
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 Tomando en consideración lo anterior, se propusieron inicialmente tres 

diferentes estrategias de acoplamiento como se describe en el esquema 5.7. 

1) La condensación intermolecular vía la formación de anhídridos mixtos, con la 

adición de trietilamina (Et3N) seguida de la adición de iBCF en THF como 
disolvente dio lugar a la formación del péptido 12, debido a la reacción del 

iBCF con el -OH fenólico.  

2) Por otro lado, el uso de HBTU (Hexafluorofosfato de O-Benzotriazol-

N,N,N’,N’-Tetrametil-Uronio) como agente activante y 2 equivalentes de base 

(Et3N) condujo a la formación  de los compuestos 13 y 14 en 9 y 10% de 

rendimiento, respectivamente. Esta reacción generó el producto esperado 
14, sin embargo, el rendimiento con el que se obtuvo fue muy bajo por lo que 

se optó por realizar una tercera modificación. 

3) Por último, la reducción en los equivalentes de base condujo a la formación 

exclusiva del producto 13.  

 

 

Esquema 5.7. Condensación intermolecular entre 10 y 11. 
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 Los compuestos 12, 13 y 14 fueron identificados por espectroscopía de RMN 

de 1H y 13C (Ver Anexos). 

 Dado el bajo rendimiento en la síntesis del derivado 13, aunado a que el 

siguiente paso en la ruta sintética involucraba una activación y posterior 
esterificación del péptido 15 con un alcohol pirrolizidinico hubo la necesidad de 

replantear la estrategia de síntesis. 

 

Examinando con detalle la reactividad del sustituyente fenol de la Tir la acidez 

de este alcohol es mayor (pKa = 10) comparada con la acidez de los alcoholes 

alifáticos (pKa = 16-18) por lo que en medio básico puede formar el ión fenóxido, 

siendo este ión una especie nucleofílica puede reaccionar con el carbonilo activado 
del ácido 10, con el reactivo activante que es un cloroformiato o bien con otra 

molécula del mismo compuesto 15. 

En base a lo anterior se propuso proteger el hidroxilo del fenol, mediante las 

dos estrategias mostradas en los esquemas 5.8 y 5.7. La primera de ellas por medio 

de una reacción de eterificación con bromuro de bencilo (BrBn) partiendo del éster 
13 y posterior hidrólisis del éster metílico. Sin embargo la reacción procedió con un 

5% de rendimiento lo que hizo imposible seguir con la hidrólisis del éster metílico. 

Esquema 5.8.  

 

 

Esquema 5.8. O-bencilación del compuesto 13. 
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 En la segunda propuesta se planteó partir de la O-bencilación de la Tir [40] 

seguida de la esterificación del ácido carboxílico y finalmente el acoplamiento con 
la Cbz-N-Gli. Esquema 5.9. 

 

 

Esquema 5.9. Propuesta de síntesis del dipéptido triprotegido 16. 

 

  Para ello se hizo reaccionar la tirosina con sulfato de cobre (CuSO4•5H2O) 
en medio básico [40] obteniendo el complejo tetracoordinado de Cu 19 y su posterior 

reacción de eterificación con BrBn, obteniendo de esta manera el complejo 20 

(Esquema 5.10). La O-bencil-Tir (17) se obtuvo por tratamiento del complejo O-

bencílico con HCl como un polvo blanco insoluble en agua, en un rendimiento del 

77% y con p.f.= 184-188 °C.  
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Esquema 5.10. Esquema general de síntesis de 16. 

   

 El siguiente paso en el esquema general de síntesis fue la esterificación de 
la O-bencil-tirosina (17) con alcohol metílico anhidro y 2.2 equivalentes de SOCl2, la 

reacción se llevó a cabo en un periodo de 48 h. El éster metílico 18 se obtuvo como 

un sólido blanco de p.f. = 158-161 °C, después de su purificación por medio de 
lavados con DCM, en un rendimiento del 77%. 

 Posteriormente, se llevó a cabo el acoplamiento entre la amina 18 y el ácido 

Cbz-N-Gli (10), mediante la adición a -10 °C de iBCF y diisopropiletilamina (DIEA) 

a una solución del ácido disuelto en THF. A continuación, se adicionó lentamente la 

amina disuelta en una mezcla de THF/DMSO (3:2) y se dejó reaccionar a T° 
ambiente por 24 h, obteniendo de esta forma el dipéptido triprotegido 16 en un 
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rendimiento del 84%, después de su purificación por cromatografía en columna en 

una mezcla de hexano/AcOEt (6:4 y 1:1). Como se puede observar esta propuesta 

resultó ser la mejor a pesar de involucrar un proceso de 5 pasos, mostrando un 
rendimiento global del 50%. 

 En su espectro de RMN de 1H que se muestra en la figura 5.10 se puede 

apreciar alrededor de 7.37 ppm una señal múltiple que integra para 10 hidrógenos 

correspondientes a los protones aromáticos de los grupos Cbz y Bn (H-1 a H-6 y de 

H-22 a H-27), en 7.00 y 6.88 ppm se puede observar las 2 señales dobles (J = 8.4 

Hz) características de la para-sustitución del benceno de la tirosina asignadas a H-

16, H-20 y H-17, H-19, respectivamente; en 6.46 ppm aparece una señal doble (J = 

7.4 Hz) asignada al H-9, en 5.41 ppm se observa una señal ancha correspondiente 

al protón de amida H-12; en 5.13 y 5.01 ppm se observan dos señales simples 

atribuidas a H-7 y H-21, en 4.85 ppm se aprecia una seña doble de dobles (J = 13.4, 

5.6 Hz) que integra para un protón del metino H-13. En 3.87 ppm se observan dos 

señales doble de dobles, una para H-10a (J = 17.6, 6.7 Hz) y otra para H-10b (J = 

17.6 y 5.8 Hz); en 3.71 ppm se observa una señal simple asignada a H-29 y por 
último, en 3.05 ppm se aprecia una señal ancha atribuida al metileno H-14. 

 En el espectro de RMN de 13C (Figura 5.11), se observa a campo bajo las 

señales de carbonilos a 171.7 ppm C-11, 168.4 ppm C-28 y 157.9 ppm C-8; en los 

desplazamientos químicos 156.4, 136.8, 136.0 ppm se encuentran los carbonos 

ipso C-18, C-22 y C-1 respectivamente, en 130.2 ppm se observan los 2 metinos 

aromáticos C-16 y C-20, en los desplazamientos 128.5, 128.2, 128.1, 128.0 y 127.7 

ppm se tienen 10 señales de carbonos aromáticos, C-2 a C-6 y C-23 a C-27, en 

127.5 se encuentra C-15, en 114.9 ppm se traslapan las señales de C-17 y C-19, 

hacia 69.9 y 67.2 ppm se observan los metilenos de bencilo C-21 y C-7, en 53.1 

ppm se encuentra el metino C-13 y en 52.38 el metilo C-29, en 44.4 y 36.9 ppm se 
presentan las señales de los metilenos C-10 y C-14, respectivamente. 
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Figura 5.10. Espectro de RMN de 1H de Cbz-N-Gli-Tir(OBn)-OMe (16), (CDCl3, 400 

MHz). 

 

Figura 5.11. Espectro de RMN de 13C de 16, (CDCl3, 100 MHz). 



 Finalmente, se realizó la hidrólisis suave del éster metílico 16 mediante la 

adición de 3 equivalentes de LiOH a 0 °C, en una mezcla compuesta de THF-H2O 

(1:1), a 0 °C por un periodo de 5 minutos (Esquema 5.11). El sólido obtenido se 

purificó por medio de recristalización con una mezcla THF/DCM obteniéndose el 

producto puro como cristales translúcidos en forma de prismas con p.f. 130-132 °C 

y un rendimiento del 90%.  

 

 

Esquema 5.11. Hidrólisis básica del dipéptido 16. 

 
 En el espectro de RMN de 1H mostrado en la Figura 5.12, se observa la 

desaparición de la señal correspondiente a los hidrógenos del -OMe de éster. El 
resto de las señales fueron asignadas confirmando la estructura del ácido 2.   

 En el espectro de R de 13C (Figura 5.13) tampoco se observa la señal 

correspondiente al éster metílico, y la señal del carbonilo terminal (C-28) se 

desplaza a campo bajo encontrándose ahora a 175.3 ppm, lo que coincide con el 

desplazamiento típico de carbonilo de ácido, el resto de las señales de carbono del 
ácido 2 permanecen sin cambio.    
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Figura 5.12. Espectro de RMN de 1H del compuesto 2 (CD3OD, 400 MHz). 

 

Figura 5.13. Espectro de RMN de 13C del compuesto 2 (CD3OD, 100 MHz). 
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5.3. Obtención del ácido Fmoc-N-L-Trp-L-Tir(N-Fmoc)-OH (3). 

 

 Finalmente, para obtener el derivado peptídico 3, se partió de la N-protección 

del clorhidrato de L-Tirosina-O-Me (11) con cloroformiato de 9-fluoroenilmetilo 

(FmocCl) para lo cual disolvió el éster  metílico 11 en una mezcla formada por una 

solución acuosa de Na2CO3 al 10%  y dioxano, y se hizo reaccionar con FmocCl por 

un periodo de 12 h. Después de la purificación del crudo por medio de cromatografía 

en columna usando gel de sílice como fase estacionaria y un sistema hexano/AcOEt 
(4:1 a 7:3) como fase móvil, se obtuvo el aminoácido protegido 21 en forma de 

cristales de color amarillo, con un rendimiento del 65% y un punto de fusión 108-

112 °C. La formación del compuesto se comprobó mediante espectroscopía de 

RMN de 1H y 13C (ver anexo).  

 

Esquema 5.12. N-protección de éster metílico de Tir 11 con Fmoc. 

 

 Siguiendo la metodología anterior, se procedió a la N-protección de L-

Triptófano (Trp) con FmocCl (Esquema 5.13). El crudo de reacción fue purificado 

por medio de cromatografía en columna empleando un sistema DCM/MeOH/AcOH 

(19:1:0.1) y posterior recristalización con hexano, con lo que se obtuvo un polvo 

color beige, con punto de fusión de 100-104 °C y un 40% de rendimiento del 
compuesto identificado como Fmoc-N-L-Trp (22). 
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Esquema 5.13. N-protección de L-Trp con FmocCl. 

 

 Posteriormente, se procedió a la obtención de Fmoc-N-Tir(O-L-Trp-N-Fmoc)-

OMe (23). Como se observa en el esquema 5.14, la unión de los dos aminoácidos 

no es mediante un enlace peptídico convencional, en este caso es por medio de la 
formación de un éster aromático. Para ello se partió del ácido Fmoc-N-Trp (22), que 

mediante una reacción de esterificación usando DIEA como base y iBCF en THF 

condujo al anhídrido mixto, activando así el grupo carbonilo. Posteriormente se 
adicionó lentamente el alcohol aromático 21 disuelto en THF, conduciendo de esta 
manera al éster Fmoc-N-Tir(O-L-Trp-N-Fmoc)-OMe (23), en un rendimiento del 9%. 

 

Esquema 5.14. Formación del éster Fmoc-N-Tir(O-L-Trp-N-Fmoc)-OMe (23). 

 

El espectro de RMN de 1H que se observa en la figura 5.14, muestra elevada 

complejidad y las señales anchas en su mayoría. En 8.10 ppm se localiza el protón 

H-6 característico del indol, en la región entre 7.90 y 7.10 ppm se encuentran las 
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señales características de los protones aromáticos correspondientes a los 2 grupos 

Fmoc y el indol del triptófano, además se observan en 7.03 y 6.85 ppm las dos 

señales dobles (J = 8.0 Hz) características de la p-sustitución del benceno de la 

tirosina, hacia 5.45 y 5.28 ppm se encuentras las señales de los 2 aminos H-12 y 

H-39, en 4.97 y 4.65 ppm se localizan los metinos H-11 y H-36, respectivamente; 

en la región de los alifáticos se observan entre 4.50 y 3.00 ppm los protones H-14, 

41, 42 y 15, y por último los metilenos H-10 y H-35 en 3.45 y 3.1 ppm, 

respectivamente. 

 El bajo rendimiento de este producto, impidió que se llevara a cabo la 

reacción de hidrólisis. 

 

Figura 5.14. Espectro de RMN de 1H del compuesto 23 (CDCl3, 400 MHz). 
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 Una vez obtenidos los productos 1 y 2, se llevó a cabo la obtención de la 

supinidina (4) a partir de las raíces de C. pulchella, para hacerla reaccionar frente a 

dichos compuestos. 

 

 

5.4. Obtención de Supinidina (4).  

 Un lote de 500 g de raíces de Chromolaena pulchella fueron molidas y 

posteriormente puestas a reflujo con MeOH por un periodo de 6 horas, el extracto 

crudo se obtuvo empleando rotavapor, este proceso se repitió en 3 ocasiones. 

Enseguida se realizó la extracción selectiva de alcaloides pirrolozídinicos [41]; se 

tomó un lote de 25 g del extracto metanólico (EM), se le adicionó una solución de 

HCl 2% y Zn° (12.5 g) como se observa en el esquema 5.15. De este procedimiento 

se obtuvieron 480 mg de un producto de consistencia mielosa de color marrón 
identificado como la coromandalinina (24) cuyo espectro de RMN de 1H se muestra 

en la Figura 5.15. 

 

Esquema 5.15. Extracción selectiva de alcaloides pirrolozídinicos. 

 

 En el espectro de RMN de 1H (Figura 5.15) se observan una señal simple en 

5.96 ppm atribuida al protón vinílico H-2 y en 4.86 y 4.77 ppm dos señales dobles 
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(J = 13.3 Hz) correspondiente al sistema AB de los protones H-9a y H-9b. En 4.17 

ppm se tiene una señal simple ancha correspondiente al protón cabeza de puente 

H-8, en 4.12 ppm se observa una señal cuádruple que integra para un hidrógeno 

atribuida a H-13; en 3.94 y 3.43 ppm se observan las señales de un sistema AM 

formado por los protones alílicos H-3a y H-3b respectivamente. Los protones H-5a 

y H-5b se encuentran en  los desplazamientos 3.28 y 2.74 ppm, entre 2.10 y 1.91 

ppm se traslapan 3 señales, formando una señal múltiple que integra para 5 

protones asignados como H-6, H-7 y H-16, en 1.21 ppm se observa una señal doble 

(J = 6.4 Hz) que integra para 3 protones correspondiente al metilo H-14 y por último 

entre 0.99 y 0.93 dos señales dobles (J = 7.0 y 6.9 Hz) correspondientes a los 
metilos del grupo iPr (H-17 y H-18). Los datos espectroscópicos (1H y 13C) de 24 
fueron comparados con la literatura [37] y coincidieron. El compuesto 0.025 fue 
sometido a hidrólisis básica (NaOH) obteniend con esto a la supinidina (4) y al 

respectivo ácido. Cabe resaltar, que el crudo de reacción de la hidrólisis fue llevado 

a reacciones de esterificación. 
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Figura 5.15. Espectro de RMN de 1H de coromandalinina (24), (CDCl3, 400 MHz). 

 Por otro lado, un lote de 29.6 g de extracto metanólico se sometió a reducción 

con Zn° (14.8 g) por 24 h y posterior extracción selectiva de pirrolizidinas empleando 

H2SO4 1 M (Esquema 5.16), obteniéndose 0.6 g de una miel color ámbar la cual fue 

sometida a cromatografía en columna con gel de sílice como fase estacionaria, 

empleando polaridades crecientes de disolventes DCM/MeOH/NH4OH como fase 

móvil y reactivo de Dragendorff como revelador con el fin de obtener fracciones 

enriquecidas de pirrolizidinas. De las fracciones 27-29 se obtuvieron 15 mg de un 

compuesto con Rƒ= 0.29 (DCM/MeOH/NH4OH, 85:15:0.1) identificado por RMN de 
1H (Figura 5.16) como el diviridiflorato de Necina (25).  

 

Esquema 5.16. Extracción selectiva de alcaloides pirrolozídinicos. 

 

Como se puede apreciar en la Figura 5.16, en su espectro de RMN de 1H, se 

observan las señales características de un alcaloide pirrolizidinicos, con el núcleo 

de necina 1-2 insaturado; en 5.79 ppm se observa una señal simple, 

correspondiente a un protón vinílico H-2, en 5.31 y 4.04 ppm se observan 2 señales 

cuádruples atribuidas a los metinos H-12 y H-15, respectivamente, en 5.07 ppm se 

encuentra la señal simple ancha del protón cabeza de puente H-8. En 4.81 y 4.72 

ppm se observan dos señales dobles (J = 13.4 Hz) correspondientes a un sistema 

AB del metileno H-9a y 9b, posteriormente en los desplazamientos 4.56 y 3.70 ppm 

se tiene un sistema AM formado por los protones vinílicos H-3a y 3b 

respectivamente, viéndose como 2 señales dobles (J = 16.0 Hz). Hacia 3.8 ppm se 

encuentra el protón H-5a y en 2.9 ppm se observa una señal ddd (J = 11.3, 8.0, 6.1 

Hz) que integra para un protón, correspondiente a H-5b. En 2.37 ppm se observa 
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una señal ddd (J= 12.9, 6.5 Hz) atribuida a H-7a, en 2.15 se encuentra una señal 

séptuple (J = 6.6 Hz) típica de un grupo iPr para H-18, entre 2.10 y 1.95 ppm se 

encuentran traslapadas 2 señales formando una múltiple que integra para 3 

protones H-6a, H-6b y H-19, en 1.85 ppm se observa la señal múltiple del protón H-

7b, en 1.31  y 1.18 ppm se encuentran dos señales dobles (J = 6.5 Hz) para los 

metilos H-17 y H-16, por último hacia 1.00–0.86 ppm se encuentran traslapadas 4 

señales dobles (J = 6.97 Hz) correspondientes a los metilos H-20, 20’, 21 y 21’. Los 

datos espectroscópicos fueron comparados con la literatura [37] y con una muestra 

real. 

La hidrolisis de las fracciones enriquecidas con pirrolizidinas permitió la 
obtención de la supinidina (4) (aproximadamente 120 mg de un lote de 400 mg) para 

llevar a cabo reacciones de esterificación.  

 

Figura 5.16. Espectro RMN 1H de Diviridiflorato de necina (25), (CDCl3, 400 MHz). 
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Debido a que el grado de pureza de la supinidina obtenida por hidrólisis 

básica a partir extracto metanólico así como a partir de un previo enriquecimiento 

de estos era similar se decidió llevar a cabo variaciones en el proceso de hidrólisis 
con el fin de incrementar el grado de pureza de 4 (Esquema 5.17) 

A partir 800 mg de extracto de pirrolizidinas (EP) obtenidos por medio de la 

extracción selectiva de alcaloides se sometieron a reacción de hidrólisis básica. 

 

 

 
Esquema 5.17. Hidrólisis básica de AP’s. 

 

 Como se observa en el Esquema 5.17 a) y b), al utilizar Ba(OH)2 e NaOH en 

condiciones de reflujo solo se obtuvo una mezcla compleja impurificable de 

productos de descomposición de los ésteres respectivos. En contraste, cuando se 

cambió la fuente de calentamiento de reflujo convencional a energía de MO a 100 

watts de potencia y 80 °C de temperatura [Esquema 5.17 c)] se obtuvieron 146 mg 

de una miel color ámbar en la cual el producto principal fue identificado como 
supinidina 4. De igual manera, este compuesto fue utilizado sin purificar en el 

proceso de esterificación. 
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Figura 5.17. Espectro de RMN de 1H de 4 obtenida del crudo de Rx de hidrólisis. 

 

5.5. Estudio de reactividad de los derivados peptídicos 1 y 2 con el alcohol 4. 

 Con la finalidad de formar los ésteres pirrolizidínicos derivados de la 
supinidina (4), se hicieron reaccionar los ácidos peptídicos 1 y 2 con el producto 

crudo de la reacción de hidrólisis básica anteriormente descrita, como se muestra 

en el Esquema 5.18. 

 

Esquema 5.17. Esterificación de 1 y 2 con el alcohol pirrolizidínico 4. 
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 De acuerdo con la estrategia planteada, la reacción se llevaría a cabo por 

medio de la esterificación del péptido 1 y el alcohol pirrolizidínico con 

diciclohexilcarbodiimida (DCC) como activante y dimetilaminopiridina (DMAP) como 

catalizador. En este caso la DCC activa el grupo carbonilo del ácido peptídico para 

posteriormente llevarse a cabo la adición del alcohol pirrolizidínico por medio de un 

ataque nucleofílico, sin embargo, la reacción no procedió, observándose una 

mezcla inseparable de subproductos de reacción. Se repitió nuevamente la reacción 
con los derivados 1, 2 pero ahora utilizando iBCF como reactivo activante y DIEA 

como base. En este caso la reacción no generó los productos de esterificación 

esperados. 

 Debido a los inconvenientes que se presentaron, se decidió modificar el 
fragmento ácido del dipéptido empleando ahora solamente la glicina N-protegida 10 

y una vez encontradas las condiciones idóneas de reacción volver a utilizar los 
compuestos 1 y 2 (Esquema 5.19 y tabla 5.3). 

 

 

Esquema 5.19. Esterificación de Cbz-N-Gli (10) con el alcohol pirrolizidínico 4. 

 

Tabla 5.3. Condiciones de reacción en la esterificación de Cbz-N-Gli 10 con 4. 

Ensayo  
Reactivo 
acoplante 

Base Disolvente 
Tiempo de 

Rx 
Producto 

1 DCC DMAP THF 24 h ---- 

2 DCC DMAP THF/DCM  24 h ---- 
3 DCC DMAP THF 8 días* ---- 
4 iBCF NMM THF 12 28 

 *Lavado con ácido cítrico [42] 
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 Como se observa en la tabla 5.3 cuando se utilizó el DCC como reactivo 

acoplante (RA) y DMAP como catalizador, el producto de reacción fue una mezcla 

impurificable de subproductos. Por otra parte, al cambiar el RA a iBCF (ensayo 4) 

se observó un producto mayoritario por TLC por lo que se procedió a purificar el 

crudo de reacción por medio de cromatografía en columna con un sistema de 

DCM/MeOH (95:5 y 9:1) y DCM/MeOH/NH4OH (9:1:0.1), obteniéndose 
aproximadamente 15 mg del éster 28. El espectro de RMN de 1H (Figura 5.18) se 

observa que el éster no está puro; sin embargo debido al bajo rendimiento y alta 
polaridad con el que se obtuvo, no fue posible purificarlo totalmente. 

 El espectro de RMN de 1H (Figura 5.18) muestra una señal múltiple en la 

región de los aromáticos alrededor de 7.35 ppm que integra para 5 protones, así 

como una señal simple en 5.10 ppm que integra para 2 protones características del 

grupo protector Cbz, en 5.65 ppm se observa la señal atribuida al protón vinílico 

característico de la supinidina (H-14), en 4.70 ppm se aprecia la señal del metileno 

base de oxígeno H-12, en 4.30 ppm se encuentra el metino cabeza de puente H-20 

como una señal simple ancha característica del biciclo de necina; en 4.00 ppm se 

distingue una señal doble atribuida al metileno H-10 de la glicina, en los 

desplazamientos 3.8 -1.6 ppm se aprecian las señales correspondientes a los 
protones alifáticos de la supinidina.   



Maestría en Ciencias Químicas, IIQB-UMSNH 
 

67 
 

 

Figura 5.18 Espectro de RMN de 1H de Cbz-N-Gli-supinidina (28) (CDCl3, 400 MHz). 

 

 Posteriormente observando los bajos rendimientos, se decidió someter a 

purificación los productos de la hidrólisis básica de pirrolizidinas. Esquema 5.19. 

 

 

Esquema 5.19. Hidrólisis básica de AP’s asistida por MO. 

 

 La mezcla obtenida de la hidrólisis básica con NaOH y asistida por MO fue 

separada y purificada por medio de cromatografía en columna utilizando como 

eluente una mezcla de disolventes comenzando con DCM/MeOH/NH4OH 9:1:0.1 e 

incrementando la polaridad hasta MeOH/NH4OH (1:1). De las fracciones de MeOH 
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(100%) se obtuvieron 36 mg de un compuesto como una miel amarillo-naranja 

identificada como supinidina (4). 

 El espectro de RMN de 1H de 4 (Figura 5.19) mostró una señal doble (J= 1.4 

Hz) en 5.5 ppm característica de un protón vinílico, en 4.20 ppm se observa un juego 

de 3 señales correspondientes al sistema AB de los protones 9a y 9b (2 dobles (J = 

13.1 Hz), y a una señal simple asignada al protón cabeza de puente H-8. A 3.90 

ppm se encuentra la señal doble ancha (J = 15.2 Hz) del protón H-3α y en 3.30 ppm 

una señal doble de doble de dobles (ddd) (J = 15.2, 4.3, 2.1 Hz) atribuida al protón 

H-3β. En los desplazamientos 3.10 y 2.55 ppm se encuentran las señales ddd de 

los protones metilénicos H-5α y 5β, a campo más alto se aprecian las 2 señales 

múltiples asignadas a H-7α y 7β en los desplazamientos 2.00 y 1.50 ppm; por último, 

se aprecia una señal múltiple en 1.75 ppm correspondiente al metileno H-6. 

 En el espectro de RMN de 13C del compuesto 4 (Figura 5.20) se observan 8 

señales características del compuesto. Entre 145.0 y 120.0 ppm se encuentran las 

dos señales correspondientes a carbonos vinílicos, a 144.8 ppm la correspondiente 

para el carbono cuaternario C-1 y en 120.7 ppm la correspondiente al metino C-2; 

en 71.1 ppm se observa la señal asignada al metino cabeza de puente C-8; en 61.8 

ppm se distingue la señal correspondiente al metileno alílico C-3; en 59.7 ppm se 

aprecia la señal atribuida al metileno base de oxígeno, C-9; en 56.5 ppm aparece la 

señal correspondiente al metileno C-5; en 30.3 ppm se observa la señal asignada a 

C-7 y por último a 25.7 ppm se encuentra la señal atribuida al metileno C-6. 
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Figura 5.19. Espectro de RMN de 1H de la supinidina (4) (CDCl3, 400 MHz).   

 

 

Figura 5.20. Espectro de RMN de 13C de supinidina (4) (CDCl3, 100 MHz). 
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 Cabe destacar que de las fracciones de MeOH/NH4OH (1:1) también se 

obtuvieron aproximadamente 15 mg de un compuesto como miel naranja, 
identificado como el alcohol isorretronecanol (29). 

 En el espectro de RMN de 1H del compuesto 29 (Figura 5.21) se puede 

observar que entre 3.67-3.58 ppm se encuentran 2 señales dobles de dobles (J = 

12.8, 6.35 Hz) correspondientes a los hidrógenos base de oxígeno H-9a y H-9b; en 

3.25 ppm se encuentra la señal doble de doble de dobles (J = 13.3, 6.4 Hz) asignada 

al protón cabeza de puente H-8, en 3.16 se observa una señal múltiple 

correspondiente al protón H-3α, en 2.98 ppm se aprecia una señal múltiple atribuida 

a H-5α, en 2.61 ppm se aprecia una señal múltiple asignada al protón H-5β. En 2.55 

ppm se distingue una señal múltiple, asignada al protón H-3β; entre 2.06 y 1.54 ppm 

se observan señales múltiples correspondientes a los protones restantes de la 
molécula (H-2α, H-7α, H-1, H-6α, H-6β, H-7β y H-2β).  

 

Figura 5.21. Espectro de RMN de 1H de isorretronecanol (29), (CDCl3, 400 MHz). 

 

En su espectro de RMN de 13C (Figura 5.22), se pueden observar 8 señales, 

en 67.9 ppm se tiene la señal correspondiente al carbono cabeza de puente C-8, en 
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65.1 ppm se observa la señal atribuida al metileno base de oxigeno C-9, en 54.7 y 

54.5 ppm se aprecian las señales de los carbonos base de heteroátomo C-5 y C-3 

respectivamente, en 48.2 ppm se observa la señal del metino C-1, en 31.8 ppm se 

distingue la señal correspondiente al metileno C-2; en 30.0 ppm se encuentra la 

señal correspondiente a C-7; por último en 25.7 ppm se observa la señal atribuida 

a C-6. 

 

Figura 5.22. Espectro de RMN de 13C del isorretronecanol (29), (CDCl3, 100 MHz). 

 
 Una vez puros la supinidina 4 y el isorretronecanol (29), se procedió a repetir 

nuevamente las reacciones de esterificación como se muestra en la tabla 5.4.  

 
Tabla 5.4. Condiciones de reacción para la obtención de los ésteres 27 y 28. 

 

Ensayo  Ácido Base Disolvente Producto 

1 1 DIEA THF/DMSO/DCM ---- 

2 2 NMM THF/DMSO  ----- 
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 De acuerdo a los resultados obtenidos en la Tabla 5.3 (vide supra), se utilizó 

cloroformiato de isobutilo como reactivo activante del grupo carbonilo y utilizando 

DIEA y NMM como base. También, con el fin de aumentar la solubilidad de tanto 
del alcohol 4 como de los ácidos carboxílicos 1 y 2 e incrementar la superficie de 

contacto en el seno de la reacción, se empleó una mezcla de disolventes polares 

compuesta por THF, DMSO y DCM. Sin embargo, como se observa en la Tabla 5.4, 

en este caso tampoco se obtuvieron los productos esperados. 
 Un análisis detallado de los compuestos sugirió que el hidroxilo del alcohol 4 

probablemente no era lo suficientemente nucleofílico para poder llevar a cabo la 
adición sobre el carbonilo activado de los péptidos 1 y 2. Figura 5.23.  

 

Figura 5.23. Adición del alcohol al carbonilo activado de 2. 

 

 Con la finalidad de obtener los ésteres 27 y 28 se planteó una nueva 

estrategia de esterificación como se describe en el esquema 5.20. 

 

Esquema 5.20. Esterificación del ácido 2 con el alcóxido de la supinidina 4’. 
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En esta estrategia se propuso “activar” el grupo hidroxilo de la supinida (4) 
formando el ion alcóxido, por medio de la desprotonación del -OH con una base 

fuerte como el hexametildisililazuro de sodio (NaHMDS) o n-butil litio (n-BuLi). 
Posteriormente este alcóxido se adiciona al anhídrido mixto 2’ por medio de un 

ataque nucleofílico al carbonilo activado. La reacción se llevó a cabo en condiciones 

anhidras y atmósfera de nitrógeno, a una temperatura de 0 a 25 °C y utilizando THF 

como disolvente (Tabla 5.5). En este caso la reacción no procedió recuperándose 
solamente el ácido 2.  

 
Tabla 5.5. Uso de bases fuertes para la formación del alcóxido 4’. 

Ensayo  Base Producto 

1 n-BuLi --- 
2 NaHMDS MP 

 

Pensándose ahora que posiblemente se trata de una situación de 

impedimento estérico debido al tamaño y complejidad de los dipéptidos, así como 
un posible encapsulamiento del sitio reactivo (ácido carboxílico).  

Con el propósito de explicar la poca reactividad entre los ácidos 1 y 2 con la 

supinidina (4) en la reacción de esterificación, se realizó el modelado molecular de 

los compuestos 1, 2 y 4 empleando el programa Spartan’14, por medio de mecánica 

molecular con un nivel de cálculo MMFF (Merck Molecular Force Field). 

En la figura 5.24 se observan tres de los seis confórmeros de mínima energía 

de la supinidina (4), los cuales corresponden rotámeros, ya que la diferencia 

conformacional solamente es sobre el sustituyente CH2OH.  También se aprecia en 
la figura que el grupo OH de 4 está totalmente disponible para el acercamiento con 

el electrófilo. 
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Figura 5.24. Confórmeros de mínima energía del compuesto 4 encontrados por 

MMFF. 
 

 Por otra parte, el cálculo del potencial de ionización de 4 revela las zonas 

ricas en electrones (color rojo), las zonas deficientes en densidad electrónica (color 

azul) y las zonas neutras (verde) (Figura 5.25). Con estos resultados se esperaría 

que con la adición de la base (n-BuLi y NaHMDS) ocurriera la desprotonación del 

grupo hidroxilo y se llevará a cabo la adición al electrófilo, lo que no está de acuerdo 

con los resultados. 

ΔEMMFF = 0 kcal/mol 

%MMFF = 39% 

ΔEMMFF = 0.19 kcal/mol 

%MMFF = 29% 

 

ΔEMMFF = 0.64 kcal/mol 

%MMFF = 13% 
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Figura 5.25. Mapa del potencial de ionización de la supinidina (4). 

 

 El análisis conformacional por Mecánica Molecular de Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-

Gli-OH 1 revela que el confórmero de menor energía y con mayor porcentaje de 

contribución (36%) (Figura 5.26) presenta interacciones por puente de hidrógeno 

intramoleculares entre el hidrógeno del carboxílo del fragmento Gli con el carbonilo 

del grupo O-Cbz de la Tir y entre el oxígeno del COOH de la Gli con el hidrógeno 

del NH de la Tir, estas interacciones hacen que  en esta conformación de la molécula 
el grupo carboxilo esté impedido para el acercamiento del nucleófilo.  

 

Figura 5.26. Confórmero de mínima energía del ácido Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-Gli (1). 
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 La Figura 5.27 representa los confórmeros de mínima energía del dipéptido 

2, en el confórmero A (el de menor energía), se puede apreciar que la molécula se 

encuentra totalmente plegada, de tal manera que el carboxilo se encuentra impedido 

para el acercamiento del nucleófilo. Además se observa claramente una interacción 

 entre los anillos aromáticos de los grupos Cbz y Bencilo, lo que estabilizada en 

gran medida esta conformación. En el confórmero B, también se advierte una 

interacción  entre los anillos aromáticos de los grupos Cbz y Bn, pero además 

se distinguen dos interacciones por puentes de hidrógeno, el primero entre 

hidrógeno del ácido carboxílico y el carbonilo del grupo N-Cbz, y el segundo entre 
hidrógeno del ácido carboxílico y el nitrógeno del fragmento tirosina.  

     

 
 

Figura 5.27. Confórmeros de mínima energía del ácido Cbz-N-Gli-L-Tir(O-Bn) (2).  

  

 Por tal motivo se propone de manera tentativa que la conformación adoptada 
por los ácidos 1 y 2 es la responsable de la nula reactividad en la reacción de 

esterificación de los péptidos N-protegidos con el alcohol pirrolizidínico 4, ya que 

esta conformación bloquea totalmente el grupo carbonilo del ácido dificultando el 

acercamiento del nucleófilo a la molécula. 

 

A, ΔEMMFF = 0.0 kcal/mol 

%MMFF = 22% 

B, ΔEMMFF = 0.19 kcal/mol 

%MMFF = 16% 
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6. CONCLUSIONES 

Se lograron sintetizar los dipéptidos triprotegidos Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-Gli-

OMe (8) y Cbz-N-Gli-Tir(OBn)-OMe (12), así como el derivado peptídico Fmoc-N-L-

Trp-Tir-(N-Fmoc)-OMe (23), mismo que presenta la unión de los dos fragmentos de 

aa por medio de un enlace tipo “éster” y no por medio de un enlace peptídico 

convencional. 

 

 

 

 Se obtuvieron los ácidos carboxílicos de naturaleza peptídica Cbz-N,-L-Tir-
(O-Cbz)-Gli-OH (1) y Cbz-N-Gli-L-Tir(OBn)-OH (2). 

 

 

 

Del extracto metanólico de las raíces de Chromolaena pulchella se lograron 
aislar los alcaloides pirrolizidínicos coromandalinina (24) y diviridiflorato de necina 

(25).  
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 -Se realizó la hidrólisis básica (en MO) de los extractos crudos de 

prirrolizidinas para obtener el compuesto Supinidina (4) e Isorretronecanol (29), los 

cuales se obtuvieron en muy alto grado de pureza lo que permitió su correcta 
asignación. 

 

 

 

 De estos alcoholes se les realizaron pruebas de esterificación hacia los 

ácidos peptídicos con diferentes metodologías y probando diferentes bases de lo 

cual se pudo concluir a través de estudios de análisis conformacional por cálculos 

teóricos, que presentan impedimentos estéricos, atracciones electrostáticas e 

interacciones intramoleculares que provocan su baja reactividad. 

 

 Se determinó que la reactividad de los ácidos carboxílicos 1-3 frente al 

alcohol pirrolizidínico 4 es nula por factores inherentes a las moléculas peptídicas 

protegidas. 
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7. PARTE EXPERIMENTAL 

Generalidades 

 Los disolventes requeridos fueron destilados previo a su uso en torre de 

vigreux y secados en caso necesario. Los reactivos de partida fueron obtenidos de 

la casa comercial ALDRICH. Para la purificación de los intermediarios se realizaron 

cristalizaciones, cromatografías en columna y en placa usando gel de sílice 70-230 

Mesh como fase estacionaria y como fase móvil los sistemas de disolventes más 

adecuados según correspondiera, tales como AcOEt, hexano, MeOH, DCM, 

previamente destilados. 

 El monitoreo de la reacciones e identificación de compuestos se llevó a cabo 

mediante cromatografía en capa fina (CCF) usando cromatofolios Merk de fase 

estacionaria gel de sílice 60 F254, revelando con lámpara de luz UV y vapores de 

yodo. 

 Los puntos de fusión se determinaron en el Equipo Fisher, marca EVEL Mod. 

1237 y no están corregidos. 

 Los espectros de RMN de 1H y 13C, 1D y 2D se obtuvieron en equipo Mercury 

400. Los disolventes deuterados empleados fueron CDCl3, DMSO-d6 y CD3OD con 

TMS como referencia interna. Los δ se reportan en ppm, las constantes de 

acoplamiento (J) se expresan en Hertz (Hz) y para indicar la multiplicidad de las 

señales se usan las abreviaturas: s = simple, d = doble, dd = doble de dobles, ddd 

= doble de doble de dobles, t = triple, c = cuádruple, m = múltiple, a = ancha, sept = 

séptuple. Para la interpretación de espectros se recurrió al software “MestReNova”. 

 Para las reacciones de microondas (MO) se empleó el reactor marca CEM-

Discover System (Mod. 908005).  
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 Cbz-N-Gli (10): 

En un matraz redondo provisto de agitación magnética y baño de hielo se 

colocaron 0.50 g de glicina (6.66 mmol) disueltos en 20 mL de una solución de 

NaOH(ac) 1N, enseguida se adicionaron 1.03 mL de CbzCl (7.32 mmol) y se dejó 

reaccionar una hora a 0 ºC y toda la noche a temperatura ambiente, manteniendo 

el pH en 10. Posteriormente la mezcla de reacción se enfrió a 0 ºC y se lavó con 

DCM (CH2Cl2) (2x30 mL), la fase acuosa se acidificó con HCl 1 N hasta pH de 4. La 

fase orgánica se extrajo con DCM (3x50 mL), se secó con Na2SO4 anhidro y el 

disolvente se concentró en rotavapor a presión reducida. Después de la purificación 

por recristalización (AcOEt/DCM) se obtuvieron 1.23 g de un sólido blanco con un 

rendimiento del 89%. p. f. = 106-108 °C  
 

  

 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.35 (s, 5H, H’s-2-6), 5.34 (sa, 1H, H-9), 5.12 

(s, 2H, H-7), 4.01 (sa, 2H, H-10). 

13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ 171.7 (C-11), 156.7 (C-8), 136.3 (C-1), 129.6, 

128.8, 128.5, 128.4 (CH’s-2 a 6), 67.5 (C-7), 42.8 (C-10). 

 
 Cbz-N-L-Tir(O-Cbz) (5):  

En un matraz redondo provisto de agitación magnética y baño de hielo se 

colocó 1 g (5.52 mmol) de L-Tirosina disuelto en 40 mL de NaOH 1 N, 

posteriormente se adicionaron 3.2 mL de CbzCl (22.08 mmol) diluidos en 3.75 mL 

de dioxano (para reacción monofásica) dejando transcurrir la reacción 1 hora a 0 °C 

y 48 h a temperatura ambiente, teniendo cuidado de que el pH se mantenga por 

arriba de 10. Posteriormente la mezcla de reacción se enfrió y se lavó con DCM. La 

fase acuosa se acidificó con HCl 1 N hasta pH de 4 y se extrajo con DCM, la fase 

orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró y se concentró en rotavapor a presión 
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reducida. El crudo de reacción se purificó mediante cromatografía en columna, 

empleando gel de sílice (SiO2) de 70-230 mesh como fase estacionaria y como fase 

móvil el sistema DCM/MeOH (9:1), obteniéndose un polvo blanco en un rendimiento 

del 32% (0.8 g), con p.f. 104-106 °C y un Rƒ de 0.33 (DCM/MeOH/AcOH, 19:1:0.1). 

 

1H-RMN: (400 MHz, CDCl3) δ 7.44–7.34 y 7.33-7.29 ( 2m, 10H, H’s-2 al 6 y 

22 al 26), 7.14 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-14,18), 7.07 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-15,17), 6.56 

(s-a, 1H, H-27), 5.29 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-9), 5.24 (s, 2H, H-20), 5.08 (m, 2H, H-7), 

4.67 (dd, J = 6.4, 5.1 Hz, 1H, H-10), 3.19 (dd, J = 14.0, 5.3 Hz, 1H, H-12b), 3.07 (dd,  

J = 14.1, 6.4 Hz, 1H, H-12a). 

13C-RMN: (100 MHz, CDCl3) δ 175.3 (C-11), 155.8 (C-8), 153.6 (C-19), 150.2 

(C-16), 136.0, 134.7, 133.5 (C-13, 1, 21), 130.4 ( C-14 y 18), 128.8, 128.7, 128.5, 

128.2, 128.1, 127.0 (C’s-2 al 6 y 22 al 26), 121.1 (C-15 y 17), 70.4 (C-20), 67.2 (C-

7), 54.5 (C-10), 37.0 (C-12). 

 
 Fmoc-N-L-Trp (22): 

En un matraz balón provisto de agitación magnética y en baño de hielo, se 

colocaron 2.6 g de Triptófano (Trp) (12.73 mmol) y se disolvió con 27 mL de una 

solución acuosa de Na2CO3 al 10% y 1.15 mL x 0.1 g de aa de dioxano, 

posteriormente se adicionaron lentamente 3.6 g de FmocCl (14.0 mmol) disuelto en 

30 mL de dioxano. La mezcla se dejó reaccionar 12 horas y pasado este tiempo a 

la reacción se le hicieron 2 lavados con hexano; la fase acuosa se acidificó con HCl 
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1 N hasta pH de 4, para liberar el carboxilato y así extraer el compuesto con DCM 

(3 x 50 mL), esta fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró en 

rotavapor, se obtuvo un producto en forma de miel ámbar que fue necesario purificar 

por cromatografía en columna empleando un sistema DCM-MeOH-AcOH (19:1:0.1) 

y posteriormente recristalizar con hexano, con esto se obtuvo un polvo beige (2.2 g) 

con un punto de fusión 100-104 °C y en un rendimiento del 40%.  

 

 

 

 

 

 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 8.07 (s, 1H, H-21), 7.75 (d, J = 7.5 Hz, H-5, 8), 

7.60 (d, J = 7.64, 1H, H-26), 7.52 (2d, J = 8.3-8.9 Hz, 2H’s, H-2,11), 7.37 (2dd, 2H’s, 

H-3,10), 7.28 (m, CH, 3H’s, H-4,9,23), 7.20 (dd, J = 7.4, 7.7 Hz, 1H, H-25), 7.12 (dd, 

J = 7.3 Hz, 1H, H-24), 6.90 (s, 1H, H-20), 5.40 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-16), 4.76 (dd, J 

= 5.4, 13.44 Hz, 1H, H-17) 4.40 (2dd, J = 7.2, 14.8 Hz, 2H’s, H-14), 4.17 (dd, J = 6.9 
Hz, 1H, H-13), 3.34 (2dd, 2H’s, H-18). 

13C-RMN (101 MHz, CDCl3): δ 175.3 (C-28), 156.0 (C-15), 143.8-141.2 (C’s-

1, 6, 7, 12), 136.0 y 127.6 (C’s-22, 27), 127.6-111.3 (C’s-2-5, 8-11, 23-26), 123.1 y 

109.5 (C’s-19 y 20), 67.0 (C-14), 54.5 (C-17), 47.0 (C-13), 27.6 (C-18). 

 

 Fmoc-N-L-Tir-O-Me (21): 

Siguiendo la metodología descrita (excepto por la acidificación), se hicieron 

reaccionar 0.9 g (3.88 mmol) del aa Cl-H3N+-L-Tir-OMe (11) disueltos en 8.23 mL de 

solución de Na2CO3 al 10% (7.76 mmol), con 1.1 g (4.26 mmol) de Fmoc-Cl disueltos 
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en 13.64 mL de dioxano por 12 h. La mezcla de reacción se lavó 2 ocasiones con 

hexano; se extrajo con DCM (3 x 50 mL), esta fase orgánica se secó con Na2SO4 

anhidro y se concentró en rotavapor. El producto crudo se sometió a purificación por 

cromatografía en columna con sistema Hex-AcOEt (7:3) y así obtenerse un producto 

en forma de cristales de color amarillo, teniendo un rendimiento final de 65% (1.05 

g). p.f. 108-112 °C. 

 
 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.77-6.73 (m, 8H, H´s-2-5, 8-11) 7.77 (d, J = 

7.5 Hz, 2H, H-5, 8), 7.56 (dd, J = 4.4, 7.2 Hz, 2H’s, H-2, 11), 7.40 (dd, J = 7.5 Hz, 

2H, H-4, 9), 7.31 (dd, J = 7.5 Hz, 2H, H-3, 10), 6.94 (d, J = 8.4 Hz, 2H’s, H-20, 24), 

6.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H’s, H-21, 23), 5.28 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-16) 4.63 (ddd, J = 8.2, 

5.8 Hz, 1H, H-17), 4.44 (dd, J = 10.6, 7.2 Hz, 1H, H-14a), 4.35 (dd, 6.88, J = 10.6 

Hz, 1H, H-14b), 4.20 (dd, J = 7.00 Hz, 1H, H-13), 3.73 (s, 3H, H-27), 3.06 (dd, J = 
14.1, 6.1 y 14.1, 5.6 Hz, 2H, H-18a y 18b). 

13C-RMN (100 MHz, CDCl3): δ 172.1 (C-26), 155.6 (C-15), 154.9 (C-22), 

143.8 y 143.6 (C’s-1, 12), 141.3 (C’s-6, 7), 130.4 (C’s-20, 24), 127.7 (C’s-4, 9), 127.5 

(C-19), 127.0 (C’s-3, 10), 125.1 y 125.0 (C’s-2, 11), 120.0 (C’s-5, 8), 115.5 (2 CH-

aromat-Tir, C-21, 23), 66.9 (CH2 Fmoc, C-14), 54.9 (CH Tir, C-17), 52.4 (C-27), 47.1 

(C-13), 37.4 (C-18). 
 

 Gli-OMe (7): 

600 mg (8 mmol) de Gli se suspendieron en 15 mL de MeOH (25 mL/g de 

aa), posteriormente se adicionaron 0.64 mL de SOCl2 (8.8 mmol) a 0 °C y se dejó 
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reaccionar por 18 horas en agitación. La mezcla de reacción se lavó con DCM y se 

concentró en el rotavapor a presión atmosférica y con trampa de NaOH para 

neutralizar el HCl formado. Se obtuvo un sólido blanco de aspecto algodonoso que 

se purificó por recristalización empleando mezcla MeOH/DCM, obteniéndose 990 
mg de cristales blancos en un 100% de rendimiento y p.f. 174-176 °C.  

 

1H-RMN (400 MHz, CD3OD): δ 3.85 (s, 2H’s) y 3.82 (s, 3H’s). 

13C-RMN (101 MHz, CD3OD): δ 167.7 (CO), 51.8 (CH3), 39.1 (CH2). 

 

 Tir(OBn)-OMe (18): 

Empleando la técnica descrita anteriormente, pero además secando el 

MeOH, haciéndolo pasar sobre Na2SO4, sílice y NaCl, usando 2.2 Eq’s de SOCl2 
(1.2 mL) y 48 h de reacción, se hicieron reaccionar 2 g (7.4 mmol) de 17, 

obteniéndose como crudo un sólido amarillento al ser concentrada la reacción pero 

que fueron lavados con DCM hasta obtener el producto como un sólido en forma de 

escamas blancas que se recristalizaron con MeOH/DCM, dando un peso final de 

1.83 g, lo que representa el 77% de rendimiento y un p. f. = 158-161 °C. 

 

1H-RMN (400 MHz, CD3OD): δ 7.42 (d, J = 7.2 Hz, 2H’s, H-12 y 16), 7.36 (dd, 

J = 7.4 Hz, 2H’s, H-13 y 15), 7.30 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-14), 7.17 (d, J = 8.6 Hz, 2H’s, 

H-5 y 9), 6.99 (d, J = 8.6 Hz, 2H’s, H-6 y 8), 5.08 (s, 2H’s, H-10), 4.27 (dd, J = 6.6 
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Hz, 1H, H-2), 3.79 (s, 3H’s, H-18), 3.20 (dd, J = 14.4, 6.1 Hz, 1H, H-3b), 3.13 (dd, J 

= 14.5, 7.3 Hz, 1H, H-3a). 

13C-RMN (100 MHz, CD3OD): δ 170.3 (C-17), 159.9 (C-7), 138.6 (C-4), 131.6, 

129.5, 128.9, 128.5 y 127.3 (C’s aromáticos), 116.6 (C-11), 70.9 (C-10), 55.3 (C-2), 
53.6 (C-18), 36.6 (C-3).  

 

 Procedimiento general para la reacción de Acoplamiento: 
 

o Método 1: Vía formación de Anhídridos mixtos 

 En un matraz balón provisto de agitación magnética y atmósfera inerte, se 

suspendieron 1.1 equivalentes de la amina en tetrahidrofurano (THF). La mezcla de 
reacción se trató con 1.2 equivalentes de base, dejando en agitación durante 1 hora. 

 En otro matraz balón provisto de agitación magnética, atmósfera inerte y 

baño de hielo, se colocó 1 equivalente del aminoácido N-protegido disuelto en THF, 

esta solución se trató con 1.1 equivalentes de base; posteriormente se añadieron 

1.12 equivalentes de cloroformiato de isobutilo (iBCF) al 0.2 M en THF; la mezcla 

de reacción se dejó en agitación por 10 minutos. Transcurrido el tiempo se le 

adicionó gota a gota la mezcla que contiene la amina (aproximadamente 60 minutos 

de adición), una vez terminada la adición se dejó en agitación 1 hora en baño de 
hielo y toda la noche a temperatura ambiente. 

 La mezcla de reacción se concentró en rotavapor a presión reducida, el 

residuo se resuspendió en AcOEt y se lavó con HCl al 10% (1 x 50 mL), agua (2 X 

50 mL), solución saturada de NaHCO3 (2 X 50 mL) y agua (2 X 50 mL), la fase 

orgánica se secó sobre Na2SO4 anhidro y se concentró en el rotavapor a presión 
reducida. 
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 Método 2: Vía formación de ésteres activos 

En un matraz balón provisto de agitación magnética y baño de hielo se colocó 

1 eq de aa N-protegido y se disolvió en una mezcla DCM-DMF en proporción 7:3. A 

continuación se adicionaron 2 eq’s de trietilamina (TEA). La mezcla se dejó 

reaccionar por 10 min, posteriormente se agregó 1eq de HBTU y se dejó reaccionar 

por 20 min más; en seguida se adicionó lentamente la mezcla formada por 1 eq. del 

aminoéster con 1 eq. de TEA (con una hora de agitación previa) y se dejó en 

agitación por 1h a 0 °C y 12 h a T° amb. Finalizado el tiempo de reacción se 

efectuaron 4 lavados con solución saturada de NaHCO3. La fase orgánica se secó 
con Na2SO4 y se concentró en rotavapor a presión reducida. 

 

 Cbz-N-L-Tir(O-Cbz)-Gli-OMe (8): 

Siguiendo el Método 1 se colocaron 0.55 g (1.22 mmol) del ácido 5 diluidos 

en 6.3 ml de THF-anhidro (solución 0.2 M), a los que se les agregó 0.15 mL de NMM 

(1.36 mmol), una vez frío se adicionó lentamente una solución de 0.18 mL de iBCF 

(1.38 mmol) en 6.7 ml de THF (solución 0.2 M) para reaccionar por 20 min y 

posteriormente se agregaron 0.23 g de clorhidrato del aminoéster 7 (1.84 mmol) y 

0.47 mL de NMM (0.424 mmol) diluidos en una mezcla THF-DMSO (3:2, solución 

0.2 M). Una vez purificado el crudo de reacción se obtuvieron 0.56 g de dipéptido 
triprotegido 8 en un rendimiento del 88% y con un p. f. = 136-137 °C. 

 
1H RMN (400 MHz, CDCl3): δ 7.46-7.37 y 7.36-7.28  (2m, 10H, H’s-2-6 y 22-

26), 7.19 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-14, 18), 7.09 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-15, 17), 6.46 (s, 

1H, H-27), 5.38 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-9), 5.26 (s, 2H, H-20), 5.07 (s, 2H, H-7), 4.47 
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(d, J = 7.0 Hz, 1H, H-10), 4.00 (dd, J = 18.2, 5.4 Hz, 1H, H-28a), 3.91 (dd, J = 18.1, 

5.2 Hz, 1H, H-28b), 3.72 (s, 3H, H-30), 3.09 (d, J = 6.7 Hz, 2H, H-12). 

13C RMN (100 MHz, CDCl3): δ 170.9 (C-11), 169.7 (C-29), 155.9 (C-8), 153.5 

(C-19), 150.1 (C-16), 135.9-134.1 (C’s-1, 13, 21), 130.34 (C’s-14, 18), 128.8-128.1 

(C-2-6, 22-26), 121.2 (C-15, 17), 70.3 (C-20), 67.2 (C-7), 55.8 (C-10), 52.4 (C-30), 

41.1 (C-28), 37.6 (C-12). 

 

 (Cbz)-N-Gli-Tir(OBn)-OMe (16): 

Empleando el Método 1, se colocaron en un matraz provisto de agitación 
magnética 1.68 g de Cl-H3N+-Tir(OBn)-OMe (18) (5.22 mmol), diluidos en 26.2 mL 

de THF (solución 0.2 M) y se trataron con 2.0 mL de diisopropiletilamina (DIEA) 

(11.48 mmol). Enseguida se le adicionó lentamente la mezcla formada por 1.09 g 
(5.22 mmol) de Cbz-N-Gli (10) a una concentración 0.2 M de THF, 1 ml (5.74 mmol) 

de DIEA y 0.76 mL de una solución 0.2 M de iBCF en THF. El producto obtenido fue 

purificado por cromatografía en columna empleando gel de sílice como fase 

estacionaria y sistemas Hex-AcOEt (6:4 y 1:1) como eluyente, dando así como 
producto final 2.06 g del dipéptido triprotegido 16 como un polvo blanco que por 

recristalización forma agujas blancas, teniendo un rendimiento de 83% y p.f. = 76-
78 °C. 

 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.47–7.27 (m, 10H, H´s-2-6, 23-27), 7.00 (d, J 

= 8.4 Hz, 2H, H-16, 20), 6.88 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-17, 19), 6.46 (d, J = 7.4 Hz, 1H, 

H-9), 5.41 (s, 1H, H-12), 5.13 (s, 2H, H-7), 5.01 (s, 2H, H-21), 4.85 (dd, J = 13.4, 5.6 
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Hz, 1H, H-13), 3.87 (dd, J = 5.9 Hz, 2H, H-10a y 10b), 3.72 (s, 3H, H-29), 3.05 (dd, 

2H, H-14a y 14b). 

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) δ 171.7 (C-12), 168.4 (C-28), 157.9 (C-8), 156.4 

(C-18), 136.8 (C-22), 136.0 (C-1), 130.2 (C-16,20), 128.5, 128.2, 128.1, 128.0, 127.7 

(C-2-6 y 23-27), 127.5 (C-15), 114.9 (C-17, 19), 69.9 (C-21), 67.2 (C-7), 53.1 (C-13), 
52.4 (C-29), 44.4 (C-10), 36.9 (C-14). 

 

 Fmoc-N-Trp-Tir(N-Fmoc)-OMe (23): 

Siguiendo el método 1, se colocaron 300 mg (0.7 mmol) del aminoácido 
Fmoc-N-L-Trp (22), en un matraz y fueron diluidos con 9 mL de THF, se trataron 

con 0.14 mL de DIEA y 0.1 mL de iBCF diluidos en 4 mL de THF. Posteriormente 

se adicionó lentamente la mezcla de 324 mg (0.77 mmol) del aminoácido diprotegido 
Fmoc-N-L-Tir-OMe (21) diluido en 2 ml THF y 0.14 ml de DIEA, que había 

reaccionado previamente por 1 h. La reacción se dejó en baño de hielo por 1h y 24 

a T° amb. De ésta se obtuvo un producto como miel café que por purificación 

empleando sistema Hex-AcOEt (7:3) arrojó un producto como miel amarillo-naranja 
en un 9% de rendimiento (49 mg).  

 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 8.11 (s, 1H, H-6), 7.80-6.8 (m’s, 25H H’s-1-4, 7, 

17-20, 23-26, 30, 31, 33, 34, 44-47, 50-53), 5.45 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-12), 5.28 (d, 

J = 9.0 Hz, 1H, H-39), 4.97 (dd, J = 5.42, 13.6 Hz, 1H, H-11), 4.65 (dd, J = 14.7, 6.9 
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Hz, 1H, H-36), 4.43 (2dd, J = 16.9, 9.4 Hz, 4H, H-14, 41), 4.35 (m, 1H, H-42), 4.21 

(dd, J = 13.3, 6.5 Hz, 1H, H-15), 3.72 (s, 3H, H-38), 3.46 (dd, J = 6.1 Hz, H-10), 3.08 
(m, 2H, H-35). 

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) δ 170-141.27 (C-28,37,13,40), 130.25-118.75 

(C’s Aromáticos), 111.30 (C-8), 66.95-28.06 (C-42,15,10), 66.95 (C-14,41), 54.88 
(CH, C-36), 54.69 (C-38), 52.43 (C-11), 47.12 (C-15,42), 37.6 (C-35), 28.06 (C-10).   

 

 Cbz-N-Gli-Tir-OMe (13): 

 Utilizando la técnica descrita en el Método 2, se hicieron reaccionar 150 mg 
(0.72 mmol) de Cbz-N-Gli (10) con el clorhidrato de L-Tir-OMe (11). 10 se disolvió 

en 3.6 mL de una mezcla DCM-DMF (7:3) y se le agregaron 0.23 mL (1.51 mmol) 

de TEA y posteriormente 0.28 g de HBTU, después del tiempo de reacción se le 
agregaron 0.183 g (0.79 mmol) de 11, diluidos en 4 mL de DCM-DMF y previamente 

tratados con 0.11 mL de TEA. La reacción de dejó proceder por 1 h a 0 °C y después 

12 h más a T° amb. Después de la purificación por cromatografía en columna con 

Hex-AcOEt (1:1), se obtuvieron 96.6 mg (0.25 mmol) de una miel cristalina 
correspondiente a 13 con un rendimiento del 35%. 

 

 

 

  

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 7.32 (s, J = 8.7 Hz, 5H, H-2-6), 6.87 (d, J = 8.1 

Hz, 2H, H-16,20), 6.83 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-21), 6.66 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-17,19), 

5.73 (t, J = 4.9 Hz, 1H, H-9), 5.07 (s, 2H, H-7), 4.81 (dd, J = 13.3, 5.8 Hz, 1H, H-13), 

3.79 (2dd, J = 4.4, 4.3 Hz, 2H, H-10), 3.69 (s, 3H, H-23), 2.98 (2dd, J=  14.0, 5.9 Hz, 
2H, H-14). 
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13C-RMN (100 MHz, CDCl3) δ 172.1 (C-22), 169.2 (C-11), 156.7 (C-8), 155.5 

(C-18), 135.9 (C-1), 130.2 (C-16,20), 128.5, 128.2, 128.1, 126.6 ( C-2-6), 115.5 (C-
17,19), 67.2 (C-7), 53.2 (C-13), 52.5 (C-23), 44.1 (C-10), 38.6 (C-14). 

 

 Cbz-N-Tir(O-Cbz)-Gli-OH (1):  

En un matraz redondo provisto de agitación y baño de hielo se hicieron 
reaccionar 120 mg (0.23 mmol) del dipéptido triprotegido 8, diluidos en 5 mL de la 

mezcla de disolventes THF-H2O-MeOH (25:3:0.1), con 0.0387 g (0.92 mmol) de 

LiOH•H2O disueltos en la mínima cantidad de agua y adicionados en porción: 1.5 

eq a las 0 h, 1.5 eq a las 3 h y un eq. a las 6 h. Esta solución se dejó reaccionar por 

24 h. Pasado este tiempo la reacción se acidificó con HCl 1M hasta llegar a pH de 

4. El disolvente se concentró con vacío y el crudo de reacción se suspendió en H2O, 

y se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró y se 

evaporó a presión reducida. Se obtuvieron 100 mg del producto como polvo blanco 
en un rendimiento del 86% y un p.f. = 140-145 °C. 

 

1H-RMN (400 MHz, CD3OD) δ 7.48–7.33 (m, 5H, H-22-26), 7.32–7.18 (m, 5H, 

H-2-6), 7.26 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-14,18), 7.04 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-15,17), 5.24 (s, 

2H, H-20), 4.99 (dd, 2H, H-7), 4.42 (dd, J = 9.9, 4.7 Hz, 1H, H-10), 3.79 (2d, J = 17.3 

Hz, 2H, H-28), 3.23 (dd, J = 13.9, 4.7 Hz, 1H, H-12b), 2.85 (dd, J= 13.9, 10.0 Hz, 
1H, H-12a). 
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13C-RMN (100 MHz, CD3OD): δ 173.6 (C-29), 173.4 (C-11), 158.3 (C-8), 

155.1 (C-19), 151.4 (C-21), 136.8-136.7 (C-1, 16, 13), 131.5 (C-14, 16), 129.7-128.7 

(C-2-6, 22-26), 122.0 (C-15, 17), 71.3 (C-20), 67.6 (C-7), 57.8 (C-10), 43.9 (C-28), 

38.4 (C-12). 

 

 Cbz-N-Gli-Tir-OH (15):  

Utilizando la técnica descrita previamente se realizó la O-desprotección del 
dipéptido 13 partiendo de 40 mg de este compuesto (0.104 mmol) diluidos con 2 mL 

de sistema THF-H2O-MeOH (25:3:0.1). La solución fue tratada con una solución 

acuosa de 0.017 g (0.414 mmol) de LiOH•H2O.  Se obtuvieron 36 mg del producto 
15, en forma de polvo blanco soluble en MeOH con p.f. = 126-130 °C y un 

rendimiento del 94%.  

 

1H-RMN (400 MHz, CD3OD) δ 7.87 (d, J = 7.7 Hz, 1H, H-23), 7.31 (m, 5H, 

H’s H-2-6), 7.01 (d, J = 8.3 Hz, 2H, H-16,20), 6.69 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-17,19), 5.08 

(s, 2H, H-7), 4.61 (dd, J = 7.4, 5.4 Hz, 1H, H-13), 3.76 (d, J = 10.2 Hz, 2H, H-10), 

3.06 (dd, J = 14.0, 5.3 Hz, 1H, H-14b), 2.91 (dd, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H, H-14a). 

13C-RMN (100 MHz, CD3OD) δ 174.6 (C-22), 171.9 (C-11), 158.9 (C-8), 157.3 

(C-18), 138.0 (C-1), 131.4 (C-16, 20), 129.5, 129.0, 128.9, 128.6 (C-2-6), 116.2 (H-

17, 19), 67.9 (C-7), 55.1 (C-13), 44.7 (C-10), 37.5 (C-14). 

 

 

 



Maestría en Ciencias Químicas, IIQB-UMSNH 
 

92 
 

 Cbz-N-Gli-L-Tir(OBn)-OH (2): 

En un matraz balón provisto de agitación y baño de hielo, se colocaron 0.625 

g (1.31 mmol) del dipéptido 16 disueltos en la mínima cantidad del sistema THF-

H2O (1:1) y 0.165 g (3.93 mmol) de LiOH•H2O; la mezcla se dejó reaccionar hasta 

consumir la materia prima (1 h en promedio, monitoreado por CCP). Posteriormente 

se concentró el disolvente en rotavapor a presión reducida, el crudo de reacción se 

resuspendió en H2O y se acidificó con HCl 1M hasta pH 4, se extrajo con AcOEt (x 

3), la fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro, se filtró y se evaporó en rotavapor, 

obteniéndose 0.546 g del producto en forma cristales translúcidos (después de 

recristalización en una mezcla de disolventes THF-DCM) con p.f. = 130-132 °C, en 

un rendimiento del 90%. 

 

1H-RMN (400 MHz, CD3OD) δ 7.31 (m, 10H, H-2-6 y H-23-27), 7.10 (d, J = 

8.5 Hz, 2H, H-16,20), 6.87 (d, J = 8.6 Hz, 2H, H-17,19), 5.08 (s, 2H, H-7), 4.98 (s, 

2H, H-21), 4.63 (dd, J = 7.6, 5.2 Hz, 1H, H-13), 3.73 (d, J = 8.4 Hz, 2H, H-10), 3.10 

(dd, J = 14.0, 5.1 Hz, 1H, H-14b), 2.95 (dd, J = 13.9, 7.7 Hz, 1H, H-14a). 

13C-RMN (101 MHz, CD3OD) δ 175.3 (C-28), 172.8 (C-11), 160.1 (C-8), 159.8 

(C-18), 139.6 (C-22), 138.9 (C-1), 132.3 (C-16, 20), 131.1 (C-15), 130.4, 130.4, 

129.9, 129.8, 129.7, 129.4 (C-2-6, 23-27), 116.8 (C-17, 19), 71.8 (C-21), 68.8 (C-7), 
55.9 (C-13), 45.7 (C-10), 38.4 (C-14). 
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 Tir(OBn) (17):  

2.2 g del aminoácido L-Tirosina (12.14 mmol) se colocaron en un matraz 

redondo provisto de agitación y fueron disueltos con 12.1 mL de una solución de 

NaOH 2 N y 13.2 ml de H2O. Posteriormente se agregaron 1.51 g de CuSO4•5H2O 

(6.07 mmol) disueltos en 6 mL de H2O. Se observó la formación de un precipitado 

azul-blanquecino que al agitar se disolvió, quedando una solución azul marino 

intenso, esta mezcla de reacción se calentó hasta alcanzar 60°C. Posteriormente 

se enfrió y se le adicionaron 42.35 mL de MeOH y 1.82 mL de NaOH(ac) 

manteniendo el pH básico. Enseguida se adicionaron 1.44 mL de BrBn (12.14 mmol) 

y se dejó reaccionar con agitación vigorosa por 3 h (con formación de precipitado 

azul). Cumplido el tiempo de reacción, la mezcla se filtró al vacío. El precipitado 

previamente pulverizado se lavó con una mezcla MeOH-H2O (22:78) y metanol. 

Posteriormente se hicieron 5 lavados con HCl 1 N para liberar el Cu, quedando un 

polvo blanco el cual se lavó con H2O (2 veces). El polvo se dejó secar hasta peso 

constante, obteniendo así un polvo blanco insoluble en agua, en un rendimiento del 

77% con un punto de fusión de 184-188 °C. 

 

1H-RMN (400 MHz, DMSO-d6) δ 7.45 (d, J = 6.9 Hz, 2H, H-12,16), 7.40 (dd, 

J = 8.0, 6.5 Hz, 2H, H-13,15), 7.34 (d, J = 7.2 Hz, 1H, H-14), 7.18 (d, J = 8.6 Hz, 2H, 

H-5,9), 6.97 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-6,8), 5.05 (s, 2H, H-10), 4.00 (d, J = 5.3 Hz, 1H, 
H-2), 3.04 (m, 2H, H-3).  
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 Coromandalinina (24):  

500 g de la raíz molida de la planta Chromolaena pulchella se sometió a 3 

reflujos con MeOH por 6 h cada uno. El disolvente se concentró en el rotavapor y 

se dejó secar a temperatura ambiente, obteniendo 25 g de extracto. A este extracto 

metanólico se le realizó la “extracción selectiva de pirrolizidinas”, obteniéndose 480 

mg del producto (Extracto de pirrolizidinas, EP), como una miel amarillo-naranja. 

 

 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.96 (s, 1H, H-2), 4.86 (d, J =, 13.6 Hz, 1H, H-

9a), 4.77 (d, J =, 12.8 Hz, 1H, H-9b), 4.17 (s-a, 1H, H-8), 4.12 (c, J = 6.4 Hz, 1H, H-

13), 3.94 (d, J = 15.7 Hz, 1H, H-3a) 3.43, (t, J = 7.56 Hz, 1H, H-3b), 3.28 (t, J = 7.6, 

1H, H-5a) 2.74 (ddd, J = 11.5, 9.1, 6.4 Hz, 1H, H-5b), 2.10–1.91 (m, 5H, H-6, 7, 16), 

1.21 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-14), 0.99 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-17) 0.93 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 

H-18). 

 Diviridiflorato de Necina (25):  

Se partió de un lote de 550 g de raíz de Chromolaena pulchella el cual fue 

sometido a 3 reflujos con MeOH por 6 h cada uno. El disolvente se concentró en el 

rotavapor y se dejó secar a temperatura ambiente obteniéndose 29.6 g de extracto 

metanólico (EM). Este extracto se disolvió con una solución de H2SO4 1 M (296 mL) 

y se adicionaron 14.8 g de Zn°, dejando reaccionar por 24 h, al día siguiente la 

mezcla se filtró y se adicionó NH4OH hasta un pH básico (aprox. 12), posteriormente 

se extrajo con CHCl3 (3 x 300 mL), se concentró en el rotavapor a sequedad. La 

purificación del extracto (0.6 g) se llevó a cabo mediante cromatografía en columna 
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utilizando sistemas DCM-MeOH-NH4OH en polaridades crecientes obteniendo 

0.015 g del alcaloide pirrolizidínico 9 como una miel ámbar. 

 

 

 

 
1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.79 (s, 1H, H-2), 5.31 (c, J = 6.3 Hz, 1H, H-17), 

5.07 (s-a, 1H, H-8), 4.81 (d, J = 13.5 Hz, 1H, H-9a), 4.72 (d, J = 13.3 Hz, 1H, H-9b), 

4.56 (d, J = 16.0 Hz, 1H, H-3a), 4.03 (c, J = 6.4 Hz, 1H, H-15), 3.80 (ddd, J = 11.3, 

5.7 Hz, 2H, H-5a), 3.70 (d, J = 16.0 Hz, 2H, H-3b), 2.93 (ddd, J = 6.1, 8.0, 11.3 Hz, 

1H, H-5b), 2.37 (ddd, J = 12.9, 6.5 Hz, 1H, H-7a), 2.15 (sept, J = 6.6 Hz, 1H, H-18), 

2.10–1.95 (m, 3H’s, H-6,19), 1.85 (ddd, J = 13.0, 6.6 Hz, 1H, H-7β), 1.31 (d, J = 6.3 

Hz, 3H, H-17), 1.18 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-16), 1.00–0.86 (4d’s, J = 6.97 Hz, 12H, H-

20, 20’, 21 y 21’). 

 
 Reacción de hidrólisis de Pirrolizidinas:  

 
Los alcaloides prirrolizidinicos 24, 25 y XXII (en mezcla, EP) se sometieron a 

reacción de hidrólisis básica empleando NaOH como base y MeOH como 

disolvente, con radiación de Microondas (MO) a 100 W y 80 °C de temperatura, por 

135 min. Después del tiempo de reacción se realizó la extracción con CHCl3 (x 3) y 
posterior purificación.  

 

 Supinidina (4):  

Partiendo de 800 mg de Extracto de Pirrolizidinas (EP) se realizó la reacción 

de Hidrólisis básica en MO, empleando 800 mg de NaOH diluida en 4 mL de H2O, 
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y 60 mL de MeOH como disolvente, obteniéndose después de la purificación por 
cromatografía en columna (polaridad Metanol, 100%) 36 mg del compuesto 4. 

 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 5.48 (d, J = 1.4 Hz, 1H, H-2), 4.22 (d, J = 13.1 

Hz, 1H, H-9b), 4.21 (s, 1H, H-8) 4.12 (dd, J = 14.7, 1.5 Hz, 1H, H-9a), 3.88 (d-a, J = 

15.2 Hz, 1H, H-3β), 3.31 (ddd, J = 15.2, 4.3, 2.1 Hz, 1H, H-3α), 3.08 (ddd, J = 12.0, 

5.8 Hz, 1H, H-5α), 2.55 (ddd J = 12.0, 6.8, 6.6 Hz, 1H, H-5β), 1.97 (ddd, J = 12.5, 

9.8, 6.2 Hz, 1H, CH2-C-8, H-7α), 1.82–1.70 (m, H-6), 1.52 (ddd, J = 14.2. 12.3, 7.3 

Hz, 1H, H-7β). 

13C-RMN (100 MHz, CDCl3) δ 144.1 (C-1), 120.7 (C-2), 71.1 (C-8), 61.8 (C-

3), 59.7 (C-9), 56.5 (C-5) 30.3 (C-7) 25.7 (C-6). 

 

 Isorretronecanol (29): 

De las fracciones eluidas en una mezcla MeOH-NH4OH (1:1) se obtuvieron 
aprox. 15 mg del compuesto 29. 

 
 

1H-RMN (400 MHz, CDCl3) δ 3.67–3.58 (2 dd, J = 12.8, 6.35 Hz, 2H, H-9a y 

9b), 3.25 (ddd, J = 13.3, 6.4 Hz, 1H, H-8), 3.16 (dddd, J = 10.1, 6.9, 3.2 Hz, 1H, H-

 

 



Maestría en Ciencias Químicas, IIQB-UMSNH 
 

97 
 

3α), 2.98 (dddd, J = 10.7, 6.3 Hz, 1H, H-5α), 2.61 (ddd, J = 12.2, 7.3 Hz, 1H, H-5β), 

2.55 (ddd, J = 9.8, 6.3 Hz, 1H, H-3β), 2.06–1.91 (m, 3H, H-2α, 7α y H-1), 1.90–1.71 

(m, 2H, H-6α,β), 1.65 (dddd, J = 11.4, 9.0, 8.2 Hz, 1H, H-7β), 1.54 (dddd, J = 13.2, 

12.64, 7.0, 6,7 Hz, 1H, H-2β).  

 
13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 67.9 (C-8), 65.1 (C-9), 54.7 (C-5), 54.5 (C-3), 

48.2 (C-1), 31.8 (C-2), 30.0 (C-7), 25.7 (C-6). 
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Figura 9.1. Espectro de RMN de 1H del compuesto 12 (CDCl3, 400 MHz). 
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Figura 9.2. Espectro de RMN de 13C del compuesto 12 (CDCl3, 100 MHz). 
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Figura 9.3. Espectro de RMN de 1H del Dipéptido Cbz-N-Gli-Tir-O-Me (13) (CDCl3, 400 MHz). 



Maestría en Ciencias Químicas, IIQB-UMSNH 
 

106 
 

 

Figura 9.4. Hespectro de RMN de 1H del compuesto 14 (CDCl3, 400 MHz). 
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Figura 9.5. Espectro de RMN de 1H del éster 13 hidrolizado (Ácido 15) (CD3OD, 400 MHz). 
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Figura 9.6. Espectro HETCOR del compuesto 16 [Cbz-Gli-Tir(OBn)-OMe] (CDCl3, 400 MHz). 
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Figura 9.7. Espectro NOESY del Dipéptido 16. (CDCl3, 400 MHz). Énfasis en distinguir H-21 de H-7. 
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Figura 9.8. Espectro de RMN de 1H del compuesto Tir(OBn) (17) [(CD3)2SO, 400 MHz]. 
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Fugura 9.9 Espectro de RMN de 1H de la Cl-H3N+-Tir(OBn)-OMe (18) (CD3OD, 400 MHz). 
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Figura 9.10. Espectro de RMN de 1H de Fmoc-N-L-Tir-OMe (21) (CDCl3, 400 MHz). 
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Figura 9.11. Espectro de RMN de 13C de Fmoc-N-L-Tir-OMe (21) (CDCl3, 100 MHz). 
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Figura 9.12. Espectro HETCOR de Fmoc-N-Tir-O-Me (21). 
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Figura 9.13. Espectro de RMN de 1H de Fmoc-N-L-Trp (22) (CDCl3, 100 MHz). 
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Figura 9.14. Espectro COSY (Cbz)2-Tir-Gli-OH (8). Énfasis en ditinguir NH-9 y NH-27. 
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Figura 9.15. Espectro HETCOR de Supinidina (4) (CDCl3, 400 MHz). 
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Figura 9.16. Espectro COSY de la Supinidina (4).  
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Figura 9.17. Espectro HETCOR del Isorretronecanol (29). 
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Figura 9.18. Tabla de los 6 conformeros de la supinidina (4) con los valores de Distribución de Boltzmann y Erel. 
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Figura 9.19. Distribución conformacional del Ácido (Z)2-Tir-Gli-OH (1). 
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Figura 9.20. Distribución conformacional del Ácido Cbz-Gli-Tir(O-Bn)-OH (2). 

 

 


