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INTRODUCCION:

La humanidad a través de los tiempos, ha tenido gran fascinacion por el
estudio de la naturaleza. Los investigadores basaban sus experimentos en la
observacion de los procesos en su ambiente natural con la intencién de

comprender la manera en que éstos sucedian.

En el siglo XVI, se lograron aislar las primeras sustancias puras de plantas
y animales, pero fue hasta el afio 1828 en que Frieldrich Wéhler,! de la
Universidad de Berlin, prepardé urea en el laboratorio, sin la intervencion de
procesos biol6gicos o de algun organismo vivo. Siendo considerada ésta la
primera sintesis in vitro, con lo que se did paso al nacimiento de la sintesis

organica.

Por otra parte, un area muy interesante es el estudio de la especificidad que
tienen algunos procesos efectuados en la naturaleza, como los relacionados con
el reconocimiento molecular, por ejemplo el de una enzima por un sustrato. En
éste sentido, se ha determinado que las interacciones que se establecen entre el
sitio activo de la enzima y el sustrato son especificas y complementarias. Es decir,
que el sustrato debe presentar las caracteristicas estructurales correctas que

permitan la formacién del complejo con la enzima. Figura 1.
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Enzima A ‘ Enzima B

Sustrato @ Sustrato
Complejo ‘
Enzima-Sustrato f i

Figura 1. Formacion del complejo enzima-sustrato.

Los Quimicos en su interés por comprender e imitar los procesos naturales,
desarrollaron la sintesis quimica, que es el conjunto de procedimientos quimicos
adecuados para la preparacién de compuestos mas complejos a partir de materias

primas simples.

Dentro de la sintesis quimica, una de las lineas de investigacién que genera
mayor interés, es la preparacion de compuestos enantioméricamente puros,
debido a que en la naturaleza se desarrollan procesos altamente selectivos (Fig.
2), por ejemplo; las interacciones farmaco-receptor, en las cuales es
absolutamente necesaria la complementacion especifica que depende no solo de
las propiedades fisicoquimicas y quimicas de los componentes, sino de manera

muy particular de su orientacién espacial.
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Figura 2. Representacion esquematica del reconocimiento selectivo de sitios

activos.?

Quimicamente, se puede explicar esta estructura tridimensional de las
moléculas mediante su estereoquimica; que es el estudio de su distribucion
espacial o configuracion y el modo en que las reacciones quimicas se ven

afectadas por éstas.

Ejemplos de como se ven alteradas las reacciones quimicas y bioquimicas
respecto a la configuracion de las moléculas hay muchos. Un caso muy conocido
es la talidomida, cuya estructura se observa en la figura 3; en la década de los
60’s, se administraba la mezcla racémica como sedante; pero fue sacada del
mercado por sus efectos teratogénicos. Fue hasta 1984 que en estudios con
ratones, se demostr6 que el isbmero S era el que poseia los efectos
teratogénicos, mientras que el isbmero R mostr6 el efecto esperado como

sedante.
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R-(+) TALIDOMIDA S-(-) TALIDOMIDA
o) o)

0 H ¢} © OIHiO ©
SEDANTE TERATOGENICO

Figura 3. Enantiomeros de la Talidomida.

Cabe resaltar que selectividad de los procesos biologicos depende de la
estereoquimica de las moléculas. Por ejemplo, la penicilina degrada los enlaces
peptidicos que unen los residuos de D-alanina presentes en las paredes celulares
de las bacterias, pero no en las células humanas.®

Otro ejemplo de la alta selectividad de algunos procesos bioldgicos,
respecto la estructura tridimensional de las moléculas, es el caso de los
aminoacidos, que al unirse con uno 0 mas aminoacidos forman péptidos, y a su

vez, éstos son la estructura fundamental de las proteinas.

Los aminoacidos, son moléculas que poseen centros quirales; y de manera
muy particular, la naturaleza solo reconoce, salvo ciertas excepciones, los que

tienen la configuracion L para realizar muy diversas funciones en el organismo.

Los aminoéacidos y los péptidos han sido objeto de numerosos estudios,
debido a la gran actividad que poseen. Durante los Ultimos tiempos se han
utilizado farmacos sintéticos con naturaleza peptidica, los antibiéticos como la

ampicilina y la gramicidina son ejemplo de ello. Ver figura 4.
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Figura 4. a) Ampicilina, b) Gramicidina.

Otra caracteristica importante de los péptidos, es que son moléculas que
actian como catalizadores biol6gicos, estos se dan en los procesos de
degradacion enziméatica. Es por ello que e el presente trabajo se busca imitar en
cierta medida estos procesos cataliticos, proponiendo la sintesis de péptidos y su

estudio catalitico en reacciones de adicion estereoselectivas.
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ANTECEDENTES.

Como se menciond, la estereoquimica es una caracteristica de la
configuracion estructural de las moléculas, de la cual depende en gran parte su
actividad; por ello es necesario explicar mas ampliamente, la forma en que ésta

afecta a las reacciones quimicas.
Origen de la Quiralidad.

Todas las moléculas tienen estructuras tridimensionales, pero por
conveniencia, es comun representarlas en dos dimensiones. Esta representacion
proporciona una imagen bastante apropiada de moléculas como el benceno vy el
etileno, en las cuales todos los enlaces de los atomos de carbono con hibridacion
sp? estan en un mismo plano, o en el acetileno en el que los &tomos de carbono
tienen hibridacién sp (Fig. 5).

H\ /H
C=C H—C=C—H
H H
Benceno Etileno Acetileno

Figura 5. Representacion bidimensional de moléculas con hibridacion sp?y sp.

Sin embargo, cuando intervienen atomos de carbono con hibridacién sp®
cuyos enlaces, en el caso de moléculas, estan dirigidos hacia los vértices de un
tetrahedro y forman angulos de 109° entre si, la representacion bidimensional es
inadecuada. Para obtener una nocion exacta de la Estereoquimica de estas

moléculas es necesario utilizar modelos tridimensionales.*
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La quiralidad es una propiedad netamente geometrica. Una molécula es
quiral cuando no es superponible con su imagen en el espejo, es decir que no
presenta simétria y es aquiral cuando si es superponible (Figura 6).

Se consideran centros de quiralidad a los &tomos que estan sustituidos con
cuatro ligandos diferentes. Ver figura 6.

COOH é COOH
H----C., Cam---H
"I/ \\\\‘
ch/ "OH é HO \CH3

Figura 6. Imagenes especulares del acido lactico.

En la Figura 6 puede observarse claramente que la molécula de &cido
lactico tiene sus cuatro sustituyentes diferentes, por lo tanto es asimétrica y puede

existir en dos formas no superponibles, es decir enantioméricas.

Otro aspecto importante que se puede apreciar en el esquema anterior, es
gue guardan entre si una relacion de imagen especular, lo cual se puede analogar

con la situacién que presenta una mano izquierda y una mano derecha (Fig. 7).°

Figura 7. Relacion especular que presentan la mano izquierda y la derecha.
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Con base en lo anterior se dice que las moléculas de la figura 6 son

quirales, y que los atomos responsables de la asimetria son centros de quiralidad.
Isomerismo.
Las moléculas que guardan una relacion especular son denominadas

enantidmeros; sin embargo, existen ejemplos como los mostrados en la figura 8;

en los que se puede advertir una diferencia fundamental.

CHO CHO CHO CHO
H——OH HO——H HO——H H——OH
H——OH HO——H H——OH HO——H

CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH

(-)-Eritrosa (+)-Eritrosa (-)-Triosa (+)-Triosa

a b c d

Figura 8. Proyecciones de Fisher de azlcares con dos centros quirales.

Al observar las estructuras a y b, se puede apreciar que son imagenes
especulares y, por tanto, enantiomeros, al igual que ¢ y d. Sin embargo al
comparar cualquiera de las triosas con las eritrosas se puede observar que
aungue son estereoisGmeros, no son imagenes especulares. Estos
estereoisOmeros, que no son imagenes especulares uno de otro, se llaman

diastereémeros.

En la siguiente figura se muestra mas concretamente, la manera en que se

clasifican los compuestos que poseen la misma formula condensada.
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Compuestos con la
misma formula.

[ |
[ Idénticos. ] [ Isbmeros. ]

I ]
Estereoisomeros. Isbmeros por
constitucion.

[ Enantiomeros. I | Diastereémeros.J

Figura 9. Isomerismo.

Importancia de las moléculas quirales.

En la naturaleza existen un gran numero de moléculas quirales, con
funciones tanto diversas como fundamentales, por ejemplo; hormonas,

carbohidratos, proteinas, péptidos, aminoacidos, entre otros.

En la industria farmacéutica, se ha estudiado particularmente el uso de
farmacos enantioméricamente puros. Como se muestra en el grafico de la figura
10, en los ultimos afios, el nimero de farmacos que surge en el mercado como
enantiomeros puros es mucho mayor que los que lo hacen como la mezcla

racémica.
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60
50
40
30
20
104

~ Aquirales

Racematos

1983-1986
1987-1990
1991-1994

1995-1998
1999-202

@ Racematos™ @ Enantiémero sélo 0 Aquirales
* incluye mezclas diasteroméricas

Figura 10. Distribucion de los farmacos aprobados en el mundo de acuerdo a su
caracter quiral.’

En la figura anterior, se puede apreciar la importancia de disefiar nuevas y
mas eficientes metodologias para la sintesis asimétrica; con el fin de ver

favorecida la produccion de un estereoisémero en especifico.

Reacciones de Condensacion Alddlica

La reaccion de condensacion alddlica es una de las herramientas mas
Gtiles en sintesis organica para la generacion estereoselectiva de nuevos enlaces
carbono-carbono, y permite la obtencion de compuestos B-hidroxi carbonilicos o
B-amino carbonilicos (reaccion de Mannich) de gran importancia sintética y

biologica.

Un ejemplo de estos métodos es la sintesis de compuestos
cetoalcohdlicos, en las que se lleva a cabo una condensacion intra o
intermolecular entre un aldehido y una cetona mediante el empleo de un
catalizador quiral, obteniendo mayoritariamente uno de los estereocisémeros

posibles. Esquema 1.

-10 -
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i O ' OH O
+ R Cat Quiral
l\)kRz — " R R,

R H
R1

20 e
i

Esquema 1. Sintesis de compuestos cetoalcoholicos

En este sentido, el uso de aminoacidos como organocatalizadores quirales

ha sido reportado desde el siglo pasado, siendo el primer trabajo el realizado por
Hajos y Parrish,” quienes utilizaron a la fenilalanina como catalizador quiral en la

reaccion intramolecular de cetonas no quirales

En el 2006 Limbach y colaboradores,® publicaron el uso de aminoéacidos
como catalizadores quirales en la sintesis de cetoalcoholes aromaticos con

rendimientos y enantioselectividades por arriba del 70%. Ver esquema 2

O O AA (20%mol). o OH
)]\ * H DMF, 20°C. )‘\/\@\
e
NO,

NO,
Producto mayortario.

Esquema 2. Sintesis de cetoalcohéles aromaticos realizada por Limbach.®

En el mismo afio Armando Cordova de la Universidad de Estocolmo

evalub la capacidad cataliica de aminoacidos y péptidos pequefios, en

reacciones alddlicas. (Esquema 3).

cat O OH
@ k@t oy Sas!
“bmMsO NO,

Producto mayoritario

Esquema 3. Reaccion alddlica realizada por Cérdova

-11 -
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Los resultados obtenidos con los aminoécidos libres fueron semejantes a
los que presentd Limbach; en particular la alanina como catalizador presento
excelentes rendimientos y muy buena estereoselectividad. Como parte del
estudio, analizaron la influencia del disolvente utilizado, DMSO, CHCI3;, MeOH,
DMF y agua; en la reaccion con los aminoacidos libres el disolvente que mas

favorecio, tanto rendimiento como estereoselectividad fué el DMSO.

En el afio siguiente, Tripanthi et. al.,'® publicaron un trabajo donde se utiliz6
como catalizador la D-glucosamina, un aminoazlcar que actla prominentemente
como precursor de la glicosilacion de las proteinas y de los lipidos. Eligieron este
producto por su caracter “amigable” con la naturaleza ademas de que la reaccién
se lleva a cabo en medio acuoso, lo cual tiene varios beneficios, como bajo costo

y sobre todo que no produce impacto ambiental negativo.

En la primera parte del estudio analizaron varias bases organicas como
organocatalizadores. Los mejores resultados de estereoselectividad fueron los de

la D-glucosamina.

La segunda parte del estudio fue probar la capacidad estereoselectiva de la
D-glucosamina con diferentes aldehidos aromaticos, en todos los casos se
presentd el producto alddlico en buenos rendimientos, obtuvieron una mayor

selectividad cuando R=4-NO; y 4-Br. Esquema 4.
CHO O

@ . D-glucosamina, 10mol%
R<F H,0, 30°C

R=H, 4-NO, 2-NO,, 4-Br, 3,4-di-OMe, 3.4-tri-OMe

diastereémero Sin

Esquema 4. Reaccidn alddlica catalizada por D-glucosamina.

-12 -
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Posteriormente en el mismo afio, Carrea y Col.,*" describieron un estudio
basado en el trabajo realizado por Cérdova®, en el cual se observaron excesos
enantioméricos mayores al 99% utilizando péptidos pequefios como
catalizadores; estos resultados se ven comparados con procesos enzimaticos
debido a su al ta selectividad. Con esto como antecedente, Carrea y su equipo
realizaron pruebas de enantioselectividad en reacciones aldodlicas, utilizando

Polileucinas, como catalizadores. Esquema 5.

G OH O OH

é /@)‘\ N Cl . Cl
DMSO:H,0 H,o © OH :

Esquema 5. Sintesis de cetoalcoholes.™

Para el experimento utilizaron polileucinas de diferentes marcas
comerciales ademas de la L-leucina como aminoacido libre, los resultados de

estereoselectividad fueron muy superiores con la L-leucina.

A principios del afio 2008, Hayashi y colaboradores®? publicaron un articulo
en el que, basados en los buenos resultados de estereoselectividad que
presentan ciertos aminoacidos, catalizando adiciones alddlicas; realizaron
variaciones en el disolvente utilizado, DMSO y una mezcla de DMSO:H,0.

(Esquema 6).

-13-
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QH O
©)k i‘) AA 30moltt @Aé
DMSO O,N +
DMSO.HZO isomero sin

Esquema 6. Reaccién aldélica presentada por Hayashi.™

Los resultados obtenidos fueron mejores cuando utilizaron la mezcla de
solventes (DMSO:H;0).

Con lo anterior, se puede apreciar la gran actividad estéreoselectiva que
presentan algunos aminoacidos y péptidos pequefios; por ello es necesario

describir mas ampliamente cuales son sus propiedades.

-14 -
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Aminoacidos y Péptidos.

Los aminoacidos comunmente encontrados en las proteinas, son
moléculas cuya estructura fundamental esta conformada por un grupo carboxilo y
un grupo amino. Difieren entre si en la estructura de sus cadenas laterales

distintivas, conocidas como grupos R (Fig. 11). *3

Figura 11. Estructura general de los aminoacidos.

La reaccion quimica producida entre el extremo amino de un aminoécido, y
el extremo carboxilo de otro aminoacido da origen a la formaciéon de un enlace

amida, el cual es mejor conocido como enlace peptidico. Ver Figura 12.

Enlace
Peptidico

Figura 12. Estructura general de un dipéptido.

-15-
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Tanto los amino&cidos como los péptidos poseen actividad Optica, es decir,
contienen en su estructura centros quirales que les confieren caracteristicas

especificas para que cumplan las diferentes funciones bioldgicas.

La sintesis de péptidos en el laboratorio se realiza por acoplamiento de dos
aminoacidos; para lo cual es necesaria la proteccion de todos los grupos

funcionales que no participaran en la formacion del enlace peptidico (Fig. 13).*

H;N-A-COO- H5N-B-COO-
P- N-A-COOH PROTECCION H3N-B-COO-R
P-N-A-COO-GA ACTIVACION

ACOPLAMIENTO

P-N-A-CO-NH-B-COO-R

DESPROTECCION

P-N-A-CO-NH-COOH

H,N-A-CO-NH-B-COOH

Figura 13. Metodologia general para la sintesis de péptidos.

En la figura 13 se puede observar la importancia de la presencia de un
agente activante, el cual facilita el ataque del grupo amino sobre el carboxilo del
primer aminoacido; dentro de los agentes activantes estan los cloroformiatos de

alquilo, y alcoholes aromaticos.®
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Nitrato de Bismuto como catalizador en sintesis organica.

El uso del nitrato de bismuto como catalizador en la sintesis de derivados
organicos ha aumentado considerablemente. Este nuevo interés en el bismuto es
justificado por que es considerado el metal pesado menos toxico, Su
comportamiento como acido de Lewis, ademas de ser barato y estar disponible
comercialmente.'® Debido a eso, ademas de la catélisis, es utilizado en muy

diversas areas; por ejemplo, en productos farmacéuticos, cosmética, entre otros.

Un uso importante en la farmacéutica se di6 a conocer a finales de la
década de los 90°s, cuando se publicé un estudio basado en farmaco antitumoral
cis-diamindicloroplatino(ll) (DDP), el cual produce toxicidad a nivel renal y
gastrointestinal. Se administr6 un tratamiento previo con nitrato de bismuto (lIl) a
ratones, presentando una disminucion en la toxicidad causada por una sola

inyeccion de DDP.Y

En catdlisis, en el afio 2003*® se presenté al nitrato de bismuto como una
alternativa muy eficaz para reducir las complicaciones que presenta la reaccion de
Michael, en contraste con los catalizadores acidos convencionales, este método

es muy general, simple y de alto rendimiento. Ver esquema 7.

0

i‘j . O Bi(NOs3)s
N CH,Cl, I\O
U

Esquema 7. Reaccién de Michael propuesta por Srivastava.'®
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Afios mas tarde Evans et al,'® presentaron una reaccién intramolecular de
triethylsilyloxy substituted a,B-unsaturated ketone, la cual es catalizada por Nitrato
de Bismuto (Ill) y proporcion6 un método suave y eficiente para la sintesis
estereoselectiva de cis-2,6-tetrahidrofurano disustituido. Esquema 8.

t-Bum BI(NOy); Q 0
XN — : * g

Me Q CHsCN t-Bu |\:/Ieo t-Bu I\;/Ieo |
Et3SiCOMe COMe COMe

rd 19:1
Esquema 8. Reaccion intramolecular catalizada por bismuto.

Recientemente Chacén y col.? publicaron la sintesis de calix[4]pirroles
mediante la condensacion de pirrol con la respectiva cetona, catalizada por sales

de bismuto como acidos de Lewis. (Esquema 9).

Los resultados que obtuvieron con Bi(NO3); presentan rendimientos de
hasta 93% en el caso de la ciclohexanona.

R. R
O
H
N R)J\R, R’ R
& == -
Bi(NO3)3 R
1R=R =-CHs
2R =R’ =-CH,-CHs
3R= CHS’ R'= -C6H5 R R,

4R=R'= 'C6H5

Esquema 9. Sintesis de calix[4]pirroles.®

Por todo lo anterior, se planteo la posibilidad de realizar la sintesis de
diferentes dipéptidos y emplearlos como organocatalizadores quirales en
presencia y ausencia de nitrato de bismuto (Ill) en reacciones de condensacion

aldolica.
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OBJETIVO GENERAL

Sintetizar y analizar la actividad catalitica de dipéptidos en presencia de

Bi(NO3)3, en reacciones de condensacion aldélica.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.- Sintetizar los dipéptidos, HaoN-Trp-Fen-OH, H:;N-Fen-Glu-OH y H:N-
Ala-Fen-OH.

2.- Realizar la elucidacion estructural de los dipéptidos sintetizados.

3.- Estudiar la capacidad de los dipéptidos sintetizados como catalizadores

guirales en reacciones de condensacién alddlica.

4.- Estudiar la capacidad de los dipéptidos en presencia de Bi(NO3); como

catalizadores quirales en reacciones de condensacion alddlica,.

5.- Determinar la relacion diastereomérica de los productos obtenidos,

mediante espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de *H.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Sintesis de Péptidos.

De acuerdo a los objetivos de este trabajo, se comenzo con la seleccidon de

los aminoacidos y grupos protectores presentes en los péptidos a sintetizar.

Se seleccionaron los aminoacidos triptéfano (Trp), fenilalanina (Fen), acido
glutdmico (Glu) y alanina (Ala), cuyas estructuras se presentan el la figura 14; y
como grupos protectores el éster metilico (O-Me) y el grupo carbobenciloxilo
(N-Cbz).

Triptéfano (Trp) Fenilalanina (Fen) Ac. Glutamico (Glu) Alanina (Ala)
O+ OH
O
OH
WCH OH HZNJY
HN NH; HoN HoN OH o)
o] o]
1 2 3 4

Figura 14. Aminoacidos utilizados en la sintesis de los péptidos.

El primer paso en la ruta sintética fue la N-proteccion de los aminoacidos 1,
2y 4 (el uso del amino acido 3 se describe mas adelante); para lo cual se utilizo
cloroformiato de bencilo para la formacién del grupo N-Cbz, NaOH como base y
agua como disolvente para obtener el carbamato correspondiente en rendimientos

por encima del 90%. Esquema 10.
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R R
CbzCl
HzN)\ﬂ/OH Cbz\N)\WOH
o NaOH 1N Ho &

j\ 5, R= Qj[/\; , 96% Rto
Cbz= @ 07 e HN

6. R= @Af‘ 1 96% Rto

7,R= CH, , 98% Rto

Esquema 10. Sintesis de aminoacidos N-Protegidos 5,6y 7.

Posteriormente y teniendo como finalidad obtener los dipéptidos libres de
forma sencilla y bajo condiciones suaves de reaccion para evitar la epimerizacion,
se procedi6 a la sintesis de estos compuestos a través de la formacion de ésteres
activos de benzotriazol, mediante la metodologia descrita por Katritzky.?!
(Esquema 11).

Se parti6 de la formacién de los ésteres derivados de los productos 5, 6y 7,
mediante el uso de benzotriazol (Btz) y SOCI, a una temperatura de reaccion de

20°C y posterior adicion de un segundo aminoacido en forma libre.

Teniendo como finalidad el optimizar la reaccién, se aumenté la

temperatura a 40°C en las dos etapas, mejorando considerablemente los
rendimientos de reaccion.
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Sintesis y Actividad Catalitica de Péptidos en Presencia de Bi(NO3)s.

Como se puede observar en el esquema anterior, los rendimientos de 8 y
11 fueron entre 13 y 20%, y el proceso de purificacion muy tedioso, lo cual
resulto ser una limitante para el desarrollo del trabajo. Por esta razdn se opto por
seguir la metodologia ya conocida en nuestro grupo de trabajo para la sintesis
del dipéptido HoN-Trp-Fen-OH?.

Se comenzo6 con la O-proteccion de la fenilalanina, utilizando MeOH y
SOCI;, a temperatura amibente obteniendo el éster metilico con un rendimiento
del 95%.

Posteriormente se llevo a cabo la reaccion de acoplamiento entre el
aminoacido N-protegido 5y el amino éster 14, para lo cual se utilizé i-BBCI, TEA

y THF obteniéndose el dipéptido diprotegido 15 en un rendimiento del 83 %. Ver

Esquema 12.
OH SOCly o. 95% Rto
H,N MO H,N CHg
o) o)
2 14
HN
HN =
o o i-BBCI 9
Chbz. OH + HoN CHy TEA  Cbz N o CHs, 83% Rto.
o THF
5 14 15

Esquema 12. O-Proteccion y acoplamiento para la obtencion del compuesto 15.
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El compuesto 15, se sometié a una hidrdlisis alcalina con LIOH en una
mezcla de THF:H,O:MeOH y posteriormente a una hidrogendlisis catalitica con

Pd/C al 10% en metanol, para eliminar el grupo protector Cbz y asi obtener el
dipéptido 17. (Esquema 13).

HN_ NH_
Ho LiOH 2M o ()
|
. ) Cbz. N
Chz. N o CHa . Z i oH
H o THF:H,0:MeOH o)
15 98% Rto.
16
MeOH/H,
Pd/C 10%
HN_
‘ o)
H,N OH
o)
80% Rto.
17

Esquema 13. O-y N-Desproteccién del dipéptido 15.

Para la obtencion de los dipéptidos HoN-Fen-Glu-OH 18 y H;N-Ala-Fen-
OH 19, se realiz6é una hidrogendlisis catalitica a presion atmosférica empleando

Pd/C como catalizador y metanol como disolvente. Los resultados se observan
en el Esquema 14.
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H

0.0 O«_OH
Ho | i
MeOH/H
CbZ/N N OH 43 HaN N OH , 20% Rto.
H o Pd/C 10% H 0o
12 18
0 0
chw)kN MeOH/H, H3CW)J\N O 80% Ro.
H H
oo OH
z

0]
OH Pd/C 10% NH
13 19
Esquema 14. N-desproteccion de los péptidos 12 y 13.

Una vez sintetizados los productos, 17, 18, y 19 se reservaron para ser

probados como catalizadores.

Por dltimo y para poder realizar uno de los objetivos de este trabajo se
requeria sintetizar los péptidos diprotegidos CbzHN-Fen-Glu-OMe y CbzHN-Ala-
Fen-OMe; para lo cual se comenz6 con la esterificacion del acido glutdmico 3, el
cual se obtuvo mediante la reaccién con alcohol bencilico (BnOH) y acido p-
toluensulfénico (TsOH), realizada con radiacion de microondas a una potencia

del 60%, como lo muestra el esquema 15.
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O~_0Bn
O~_OH
BnOH/TsOH N OBn . 72% Rio
oH Microondas HaN
HaN 6 ©
& o
3 20

Esquema 15. O-proteccion del aminoacido 3.

Posteriormente se llevaron a cabo las reacciones de acoplamiento, para lo
cual se utilizé i-BBClI, trietilamina y THF obteniéndose los dipéptidos 21y 22 en
rendimientos del 75 y 78 % (Esquema 16). Como se puede observar los

rendimientos obtenidos en cada uno de los productos son buenos.

0O+ _0Bn O+ _0Bn
i-BBCI
_TEA Bn 759
Cbz., OH | 1N OBn , 75% Rto.
H 0o o)
6 20
Cb L OH o) e
Z‘N)}( + HoN CHy _TEA_ W)k O\CH3 , 78% Rio.
e o THF CHg
7 14 22

Esquema 16. Sintesis de los derivados péptidicos 21y 22.
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Andlisis catalitico.
La segunda parte de este trabajo contempla el estudio catalitico de los

diferentes péptidos sintetizados, con y sin bismuto (Figura 15), en reacciones de

condensacion aldolica.

NH NH
7 0 7 0
o NH
N ~ NSO 2 5
o.NH H 0o o.NH H 0O
Y Y NI
NH,H O

o) 10 e Bi(NO3);
15 15a 17
o) OQ
NH Jii:
= O
9 [::]\\/ N \V/[::]
O_N O
NN OH e BiNOg); bl N
N o] o)
NH, " O
17a 21

o OQ
O+ _OH O._OH
(@]
@o N OQ Q Q
r N N A A oH NI A ok
o O o BiNOy); H o H &  ®BiNOys
2la 18 18a
O O (6] (0]
H H
X LWN _ X HN _
[::]/”\O H i (0) [::]/”\o H X O o Bi(NOg);

22 22a

JYH ®) JYH o

N N

HoN OH HoN OH )

2 o 2 N ® Bi(NO3)3

19 19a

Figura 15. Péptidos y complejos usados como catalizadores quirales.
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Para ello se hicieron reaccionar por separado benzaldehido, 3-nitro-
benzaldehido y 4-cloro-benzaldehido; con ciclohexanona a temperatura

ambiente, catalizadas por el péptido con y sin bismuto.

QH O
O)‘\ ij 24 Hrs | X .
+  diasteredmero sin
Cat 0.3 Eq RF
_ ) i R=H, 23
R=H, 3-NO, y 4-Cl R=3.NO,, 24
R=4-Cl, 25

Esquema 17. Reaccion general para el andlisis catalitico.

También se hicieron variaciones en el disolvente; se utiliz6 DMSO, agua y

la mezcla 20:1.1 de estos disolventes.

En todas las series de reacciones de realiz6 un blanco, utilizando como
catalizador solamente Bi(NO3)3 y éste solo presento el producto alddlico con una
proporcion 1:1 de los dos diastereGmeros posibles.

Para calcular la relacion diastereomérica, se realiz6 una comparacion de
las integrales de las sefiales que corresponden al hidrégeno del metino 7y 7.
Ver figura 16
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- 7 OH O
>
! | /\J A\‘L
N ﬁ vtww/\kwjm M”UMU( Mw\w\

rrrrrrrr e r ot r Tt T T
PM 84 80 % 12 68 64 60 56 52 48 44 40 36 32 28 2420 % 12 08

Figura 16. Espectro de RMN *H de la mezcla diastereomérica del cetoalcohol
23.

La figura 16 muestra que la sefial doble 7 con J = 2.4 Hz, correspondiente
al isomero sin, estd en 5.37 ppm e integra para 1 proton y la sefial 7" con J = 8.2
Hz, correspondiente al isomero anti se encuentra en 4.78 ppm e integra para 5

H’s; con lo que se puede decir, que la relacion diastereomérica sin:anti es de 1:5.

Una vez estandarizado el método, se llevo a cabo la reacciéon empleando
benzaldehido, ciclohexanona y como catalizadores quirales los péptidos
descritos en la figura anterior. Los resultados se muestran en la Tabla 1 y la

Figura 16.
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O O OH O
H 24 Hrs
+ - > + diasteredémero sin
Cat 0.3 Eq
23
Catalizador| Ensayo | Disolvente | Rendimiento rd*
(%) Anti:Sin

1 DMSO-H,0 --- ---

15a 2 DMSO --- ---

3 H,O

4 DMSO-H,0 --- ---

17 5 DMSO

6 H,O

7 DMSO-H,0 --- ---

17a 8 DMSO

9 H,O

10 DMSO-H,0

21a 11 DMSO --- ---

12 H,O

13 DMSO-H,0 12.4 1:3

18 14 DMSO 35.8 11

15 H,O

16 DMSO0-H,0

18a 17 DMSO --- ---

18 H,O

19 DMSO-H,0

22a 20 DMSO

21 H,O

22 DMSO-H,0 57.6 5:1

19 23 DMSO 38.1 5:1

24 H,O

25 DMSO-H,0

19a 26 DMSO

27 H,O

28 DMSO-H,0

Bi(NOs)s 29 DMSO

30 H,O

*La relacion diastereomérica se determind mediante RMN *H.

Tabla 1. Resultados de la reaccion de ciclohexanona con benzaldehido.
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En la tabla 1 se puede observar que las mejores resultados se obtienen
cuando se utiliza como disolvente DMSO y DMSO:H,0. En H,O no se lleva a
cabo la reaccién lo cual se debe probablemente, a que con la presencia de agua
se desestabiliza el equilibrio ceto-enol, favoreciéndose mas la forma cetoénica,

impidiendo que se lleve a cabo la condensacion con el aldehido.

La reaccion solo se lleva a cabo cuando se emplean como catalizadores
los dipéptidos libres H2N-Fen-Glu-OH 18 y H,N-Ala-Fen-OH 19 (ensayos 13, 14,

22 y 23) obteniéndose los mejores resultados con 19 como catalizador.

El ensayo 13 muestra como producto mayoritario el isbmero sin, mientras
que cuando se tiene 19 como catalizador (ensayos 22 y 23) la
diastereoselectividad se invierte mostrando ahora el is6mero anti como el

producto mayoritario en una relacion 5:1.

Para tratar de explicar los resultados obtenidos, se plante6 el mecanismo
del ciclo catalitico que se ilustra en el esquema 18, en el cual se puede observar
que la ciclohexanona reacciona con el dipéptido, con la correspondiente
formacion de una enamina quiral y la eliminacion de una molécula de agua. En
seguida el benzaldehido reacciona de manera estereoselectiva con la enamina;
para obtener, después de una hidrdlisis, el producto hidroxiceténico y recuperar

el catalizador quiral para iniciar nuevamente el ciclo.
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Ciclohexano Benzaldehido

%%Qﬁ ke
T

Producto hidroxiceténico

O
H
N

HN OH
0 o o
/—\ H
Enamina quiral
na

Esquema 18. Mecanismo de reaccion propuesto para la condensacién alddlica

catalizada por péptidos.

Una vez propuesto en mecanismo de catalisis, se realizaron célculos
computacionales® con la finalidad de explicar las selectividades mostradas en la

reaccion.

En el esquema 19 se muestran los estados de transicion A, B y C. Se
observa que en el estado de transicion A la distribucion de los grupos
voluminosos es lo méas alejada posible, minimizando las repulsiones estéricas
entre grupos, a diferencia de los estados de transicién B y C, los cuales estan
muy impedidos. En la estructura A se puede observar que la cara Si de la
enamina quiral se aproxima por la cara Re del aldehido generando de esta

manera el producto de estereoquimica anti.
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H
N
P NH
. O H
o o
A
Péptido
N
H
C B

Esquema 19. Estados de transicion A, By C.
Siguiendo con el estudio catalitico de este trabajo se llevo a cabo la
las mismas condiciones de reaccion mostradas

reaccion alddlica bajo
anteriormente, solo que ahora empleando el 3-nitro-benzaldehido. Los resultados

se muestran en la tabla 2.
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@) @) OH O
"ot O am
+ - +  diasterebmero sin
Cat 0.3 Eq
24
Catalizador| Ensayo | Disolvente | Rendimiento rd*
(%) Anti:Sin

1 DMSO-H,0 58.2 1:2

15a 2 DMSO 68.0 2:1

3 H,O

4 DMSO-H,0 29.1 4:3

17 5 DMSO

6 H,O 77.3 1:1

7 DMSO-H,0 61.8 2:1

17a 8 DMSO

9 H,O 62.4 1:1

10 DMSO-H,0 17.0 2:3

2la 11 DMSO

12 H,O

13 DMSO-H,0 23.0 4:3

18 14 DMSO 22.7 3:2

15 H,O

16 DMSO-H,0 40.0 2:1

18a 17 DMSO 21.0 1:0

18 H,O

19 DMSO-H,0 13.1 1:2

22a 20 DMSO 27.2 1:2

21 H,O

22 DMSO-H,0 96.0 1:1

19 23 DMSO 69.4 2:3

24 H,O 54.8 2:1

25 DMSO-H,0 96.0 2:1

19a 26 DMSO 93.4 4:1

27 H,O

28 DMSO-H,0 25.5 1:1

Bi(NO3)s 29 DMSO 11.8 1:1

30 H,O

o Larelacion diastereomérica se determiné mediante RMN *H.

Tabla 2. Resultados de la reaccion de condensacién alddlica con 3-Nitro-
benzaldehido.
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Como se observa en la tabla 2, al utilizar el benzaldehido meta sustituido
con el grupo NO; la mayoria de las reacciones proceden, excepto aquellas en
las que se tiene agua como disolvente. Cuando se tiene el dipéptido triptofano-
fenilalanina 17 o sus formas 15a y 17a como catalizadores (ensayos 1-9), los
rendimientos van del 29 al 77 %. Cabe destacar que las mejores
diastereoselectividades se obtienen con los catalizadores 18a y 19a (ensayos 1,2

y 7).

Para el caso del péptido fenilalanina-acido glutamico 18, y del complejo
con bismuto 18a y 21a (ensayos 10 al 18) los rendimientos que van desde 17 al
40%, mientras que el complejo 18a muestra los mejores resultados ya que
cuando la reaccién se lleva a cabo en DMSO:H,O como disolvente, genera el
diasterebmero anti como producto mayoritario y con DMSO so6lo se presenta el

diasterebmero anti como producto de reaccion.

El uso del péptido alanina-fenilalanina 19 y con bismuto 19ay 22a como
catalizadores lleva a los mejores resultados (ensayos 19 al 27), mostrando
rendimientos hasta del 96%. Se puede observar también que al utilizar como
catalizador el péptido en forma libre se obtiene el diastere6mero sin como
producto mayoritario; caso contrario sucede con los complejos Péptido-Bi en los

cuales se obtiene mayoritariamente el producto anti.

Con estos datos se puede apreciar que los mejores resultados en cuanto
a selectividad se obtuvieron cuando se emplearon como catalizadores los tres
“complejos péptido-bismuto” dando como producto principal el diastereémero

anti.

-36 -



Sintesis y Actividad Catalitica de Péptidos en Presencia de Bi(NO3)s.

En el esquema 20 se muestran los estados de transicion de la reaccion
catalizada con el péptido 19 donde el estado de transicién D es el que presenta
la conformacién que mas favorece la reaccion; caso contrario ocurre con los
estados E y F los cuales muestran conformaciones de muy alta energia. Por lo
anterior se puede explicar la configuracién relativa sin en el estado de transicion
D, donde se observa que la cara Si del aldehido es atacada por la cara Side la

enamina quiral para dar el producto aldélico de configuracion relativa sin.

@]
NH 0
HN \—<
0 \ OH
Ph
H
P
N\
L
(@]
D

H
H O
/N H
Péptido
P
N‘ —_—

\

o]

F

Esquema 20. Estados de transicion D, Ey F.
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Para explicar los resultados obtenidos con el péptido en presencia de
bismuto, se plante6 la teoria de la formacion in situ, de un complejo entre el
péptido y el bismuto, para lo cual se propusieron los estados de transicion G, H e
| (Esquema 21), con el cual se obtiene la configuracién relativa anti, que presenta
el producto mayoritario cuando el catalizador es 19a. El estado de transicion G
es el que presenta menor energia, en comparacion con el H e |, ya que éstos

presentan aglomeracion estérica que dificultaria el proceso de reaccion.

Ph

I’ll! Complejo
T e ComPlel

T

Esquema 21. Estados de transicion G, H e .
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En el estado de transicion G, se puede observar que la enamina quiral del
complejo se acerca al aldehido por la cara Si. El aldehido a su vez reacciona por

la cara Re dando el producto cetoalcoholico de configuracion relativa anti.

En la estructura G, el bismuto se coordina con el acido carboxilico y el
nitrogeno de la enamina en el dipéptido adoptando una conformacion cuyo
impedimento estérico podria contribuir a la estereoselectividad facial de la
reaccion. Ademas, el bismuto interacciona con el carbonilo del aldehido
favoreciendo aun més el ataque sobre una de las caras estereotOpicas de este

tltimo.

Por otro lado, se aprecia un estado de transicidn ciclico de seis miembros
formado entre el bismuto, grupo imino del péptido y el carbonilo del aldehido, el
cual también puede incrementar la estabilizacién del alc6xido generado en la

reaccion.

Para comprobar esta teoria, el complejo péptido-Bi 19a se analizo
mediante espectroscopia de RMN de **C (Figura 17 b), y de infrarrojo (Figura 18
b), y se comparo con los espectros del péptido libre 19 (Figuras 17 ay 18 a).

El espectro de *C del dipéptido muestra que la mayoria de las sefiales
estan duplicadas, lo que nos indica la existencia de un efecto dindmico en la
molécula. En 167.9 y 169 ppm se encuentran las sefales del carbonilo amidico y
en 170.7 y 173.5 ppm las asignadas al carboxilo. Al compararlo con el espectro
del complejo se observa que las sefiales correspondientes al carboxilo
desaparecen lo que confirma la hipotesis propuesta de la interaccién de los
oxigenos del carboxilato con el bismuto. También se observa que las sefales
correspondientes al carbonilo amidico no se desplazan y cabe resaltar que ahora
solo se ve una sefial en 169 ppm lo que indica que la formacion del complejo con

bismuto fija la molécula del péptido en una conformacién definida.
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Figura 17. Espectro de RMN *C de 19 a) y 19a b).

El espectro de infrarrojo del péptido presenta dos bandas, una en 1668.12
cm® atribuida a la tensién C=0 del 4cido y otra en 1641.14 cm™ que es el C=0
de la amida (figura 18 arriba). Al compararlo con el espectro del complejo (figura
18 abajo), se aprecia la desaparicion de la banda del carboxilo, el corrimiento de
36.64 cm* de la banda del carbonilo de la amida y lo mas importante la aparicion
de una sefal fuerte en 1386.57 cm™, que es la region donde aparecen las
bandas de tension C-O.
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Figura 18. Espectros de infrarrojo de 19 a) y 19a b).
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Los resultados de la tabla 2 muestran también que la estereoquimica de
los dipéptidos afecta de manera significativa la selectividad de la reaccién; por
ejemplo, el catalizador 18a en DMSO so6lo se favorece la formacion del
compuesto 24 con configuracion relativa anti, mientras que con el catalizador 19a
se tiene el producto en una relacién diastereomérica 4:1 anti:sin. Ver tabla 2,

ensayos 17y 26.

Asi mismo, los ensayos 28, 29 y 30 muestran que con el Bi(NO3); como
catalizador procede la reaccion de manera no selectiva dando los producto

anti:sin en una relacion 1:1.

Por ultimo se llevo a cabo la reaccién alddlica empleando el 4-cloro-
benzaldehido (Tabla 3).
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O O OH O
/@)J\H ij 24 Hrs

+ - > +  diasteredmero sin

Catalizador| Ensayo | Disolvente | Rendimiento rd*

(%) Anti:Sin

1 DMSO-H,0 36.7 1:1

15a 2 DMSO

3 H,O

4 DMSO-H,0

17 5 DMSO

6 H,O

7 DMSO-H,0

17a 8 DMSO

9 H,O

10 DMSO-H,0

2la 11 DMSO

12 H,O

13 DMSO-H,0 9.5 3:5

18 14 DMSO 29.3 11

15 H,O

16 DMSO-H,0

18a 17 DMSO --- ---

18 H,O

19 DMSO0-H,0

22a 20 DMSO

21 H,O

22 DMSO-H,0

19 23 DMSO 38.1 3:2

24 H,O

25 DMSO-H,0

19a 26 DMSO

27 H,O

28 DMSO-H,0

Bi(NOs)s 29 DMSO

30 H,O

* La relacién diastereomérica se determind mediante RMN *H.

Tabla 3. Resultados de las reacciones con benzaldehido y 4-Cloro-
benzaldehido.
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Como se observa en la tabla 3, al utilizar el 4-cloro-benzaldehido solo se
obtuvo el producto de reaccion cuando son empleados los dipéptidos libres como
catalizadores (ensayos 1, 13, 14 y 23), los rendimientos mostrados son

moderados y las selectividades encontradas son moderadas también.

La mayor selectividad se presenta con H;N-Fen-Glu-OH 18 como

catalizador, siendo la relacion de 3:5, favoreciéndose el isémero sin.

Es importante destacar que para las reacciones de condensacion alddlica
con los diferentes aldehidos se probaron también como catalizadores los tres
dipéptidos diprotegidos 15, 21 y 22 como se muestra en el esquema 22, no

observandose producto de reaccién en ninguno de los tres casos.

o 15, 21 6 22
| X H o, > No hay reaccién
Y&~

0.3 Eq, 24 Hrs.

R=H, 3-NO,, 4-CI

Esquema 22. Ensayos realizados con los dipéptidos diprotegidos.

Con el fin de enriquecer el trabajo y comprobar la eficiencia del Bi(NOs3)3
como catalizador, se llevo a cabo la reaccion de condensacién aldolica,
sustituyendo el Bi(NO3)s por citrato de bismuto, bajo las condiciones mostradas

en la tabla 4.
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~ ij _ 03Eq19. -
R/ _ 0.3 Eq de la R|// +  diasteredmero sin
sal de bismuto
DMSO:H,0/ 24 hrs R=H, 23
R=H, 3-NO,, 4-Cl R=3-NO,, 24
R=4-Cl, 25
Rendimiento rd*
R Sal de bismuto (%) Anti:Sin
H Citrato 15.5 3:2
Nitrato
3-NO, Citrato 13.0 3:1
Nitrato 93.4 4:1
4-Cl Citrato 18.0 2:3
Nitrato

* La relacion diastereomérica se determiné mediante RMN *H.

Tabla 4. Reaccién con el dipéptido 19 y citrato de bismuto, en comparacion con
el nitrato de bismuto.

Los resultados obtenidos demuestran un mejor rendimiento y selectividad
en la reaccion con el Bi(NOs); mientras que con citrato los rendimientos varian

entre el 13 al 18% vy las selectividades son menores.

Por otra parte se probo6 formar los complejos péptido-metal con H,N-Ala-
Fen-OH 19 y AICl3; y llevar a cabo la condensacion, para lo cual se
seleccionaron las mejores condiciones de reaccién como se muestra en la tabla
5.
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o OH O
| N H . 19/AICI5 | s
+  diastereémero sin

[ = 1.1 Eq. 4
R d R

Dipéptido R Disolvente | Rendimiento rd*

(%) Anti:Sin
19 H DMSO-H,0 24.4 1:2

* La relacion diastereomérica se determiné mediante RMN *H.

Tabla 5. Reaccion con HaN-Ala-Fen-OH 19 y AICI; como catalizador.

El rendimiento y la selectividad que se presentan en la reacciéon son
mucho menores que los observados por el catalizador 19a.

- 46 -



Sintesis y Actividad Catalitica de Péptidos en Presencia de Bi(NO3)s.

CONCLUSIONES:

1.- Se optimiz6 la metodologia empleada para la sintesis de péptidos, obteniendo

los productos en buenos rendimientos.

2.- Los mejores resultados se dieron cuando se utilizé el 3-Nitro-benzaldehido
con ciclohexanona en DMSO como disolvente a temperatura ambiente y 24

horas de reaccion.

3.- El péptido H;N-Ala-Fen-OH con y sin bismuto 19a y 19, presentaron los

mejores resultados, mostrando excelentes rendimientos y alta selectividad.

4.- El péptido H2N-Fen-Glu-OH con Bi 18a fue el que mostré mejor selectividad
en la condensacion aldodlica, observandose uUnicamente la formacion del
diasteredmero de configuracion relativa anti.

5.- La eficiencia del catalizador quiral depende de los siguientes factores
e La configuracion y conformacién del dipéptido.
e Las interacciones que presenta el dipéptido con el bismuto.

e La naturaleza del sustituyente en el aldehido.
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PARTE EXPERIMENTAL
Aspectos Generales.

El material de laboratorio empleado en el desarrollo del trabajo se lavé
antes de utilizarlo, se enjuag6b con acetona, y se seco en la estufa. La
purificacion de los productos de reaccion se realizo por recristalizacion con dos
disolventes y cromatografia en columna utilizando silica gel 70-230 Mesh y como
sistema eluyente el indicado en cada caso. El monitoreo de las reacciones se
realiz6 por cromatografia en capa fina sobre cromatofolios Merck, empleando
como fase estacionaria silica gel 60 F2s4 y como reveladores se empled radiacion
ultravioleta y vapores de yodo. Los puntos de fusion se determinaron por el
método de Fisher en un equipo marca Fishe-Johns Mod. 4121 utilizando

cubreobjetos y no estan corregidos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protén (*H RMN) y de
carbono (**C RMN) se realizaron en equipos Varian 200, Bruker 300 y Mercury
400. Los disolventes deuterados utilizados en la obtencion de los espectros
fueron: agua (D,0), cloroformo (CDCls), y metanol (CD3;OD) con tetrametilsilano
(TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos (8) se reportan en
partes por millén, las constantes de acoplamiento (J) se obtienen el Hertz y para
indicar la multiplicidad de las sefiales en *H se utilizan las abreviaturas: a, s, d,
dd,t,c,y m.
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N-Proteccion de Aminoacidos.

En un matraz balén provisto de agitacion magnética se suspendio el
aminoacido libre en NaOH 1N a 0°C, posteriormente se adicionaron 1.1
equivalentes de cloroformiato de bencilo (CbzCl) y se mantuvo el pH de reaccion

en 10. La mezcla se dejé reaccionando por 12 h a temperatura ambiente.

Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccion se enfri6 a 0°C y se lavo
con CH,Cl, tres veces; la fase organica se desecho y la fase acuosa se acidifico
con HCI 1 N hasta pH menor a 4, el producto se extrajo de la fase acuosa con
AcOEt, la fase organica se secO con Na,SO, anhidro, se filtré por gravedad y se

concentro a presion reducida.
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Sintesis de CbzHN-Trp (5).

Utilizando la metodologia descrita para la N-proteccién de aminoacidos, se
colocaron 2 g de L-triptofano (9.79 mmol) y 1.53 ml de CbzCl (11.7 mmol). Se
obtuvieron 3.2 g de producto como un solido color ambar que funde a 116°C,
reportando un rendimiento del 96%.

' H RMN. (CDCls, 200 MHz) & 3.13 (dd, J = 8.05 y 14.64 Hz, 1H, CHy),
3.33 (dd, J=4.94y 14.46 Hz, 1H, CH,), 4.47-4.51 (m, 1H, CH), 5 (d, J = 12.44
Hz, 1H, CH,), 5.04 (d, J = 12.44 Hz, 1H, CH, ), 6.98 (t, a, J = 7.14 Hz NCHC),
7.03-7.33 (m, 9H), 7.55 (d, J = 7.87 Hz, 1H, NH aromatico), 10.28 (s, a, 1H, OH).

3C RMN. (CDCls, 50 MHz) & 28.58 (CH,CH), 56.33 (CH), 67.5 (CH,OCO),
111.02, 112.22, 119.25, 119.79, 122.33, 124.45, 128.69, 128.89 y 129.42 (C’s
aromaticos), 138.19 (C ipso), 154.75 (CONH), 175.19 (COzH).
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Sintesis de CbzHN-Fen (6).

A A o
SRR

Se siguié la metodologia general para la N-proteccion de aminoacidos, se

colocaron 2 g de L-fenilalanina (12.1 mmol) y 1.9 ml de CbzCl (14.5 mmol). Se
obtuvieron 3.5 g de producto en cristales blancos con p.f. 66°C, con un
rendimiento del 96%.

1 H RMN. (CDCls, 200 MHz) & 3.08 (dd, J= 6.2, 14 Hz, 1H, CH,), 3.21
(dd, J = 5.4, 14 Hz, 1H, CH,) 4.65 (dd, J = 6.0, 13.6Hz, 1H, CH), 5.08 (s, 2H,
CH,), 5.08(s, 2H, CH>), 5.25 (d, J = 8.0, 1H, NH), 7.11-7.32 (m, 10H).

13C RMN. (CDCl; , 50 MHz) & 37.67 (CH,), 54.11 (CHCH,), 67.11
(CH,0OCO), 127.16, 128.06, 128.20, 128.49, 128.61, 128.30 (C’s aromaticos)
135.76, 136.01 (C ipso) 155.84 (CONH), 176.00 (CO2H).

Sintesis de CbzHN-Ala (7).

oty

Utilizando la metodologia descrita, se coloco 1 g de D-alanina (11.2mmol)

y 1.76ml de CbzCl (13.5mmol). La reaccion se efectu6 con un 98% de

rendimiento, obteniendo 2.45g de producto en cristales blancos con p.f. de 78°C.

! H RMN. (CDCls, 400MHz) & 1.46 (d, J = 7.3Hz, 3H, CH3), 4.41 (t, J =
7.14Hz, 1H, CH), 5.12 (s, 2H, CH,), 5.53 (d, J = 6.59Hz, 1H, NH), 5.05-5.36 (m,
5H).

13C RMN. (CDCl3 , 100 MHz) & 18.35 (CHs), 49.42 (CH), 67.1 (CHy),
128.11, 128.25, 128.53 (C’s aromaticos), 136.03 (C ipso), 155.81 (CONH),
177.07 (CO).

-51-



Sintesis y Actividad Catalitica de Péptidos en Presencia de Bi(NO3)s.

O-Proteccién de Aminoacidos.

l.- Esterificacion con metanol (MeOH).En un matraz balén provisto de
agitaciéon magnética se suspendio el aminoéacido libre en MeOH, y se coloco en
bafio de hielo.

La mezcla de reaccion se tratdo con 2 equivalentes de cloruro de tionilo
(SOCIl,) y se dej6 en agitaciéon por 12 hrs. Transcurrido el tiempo se filtré el

producto y se lavaron los cristales con acetato de etilo (AcOEt).

.- Esterificacién con alcohol bencilico (BnOH).

Se coloc6 el aminoécido libre en una vial con 1.1 equivalentes de acido p-
toluensulfonico y BnOH suficiente para cubrir el sélido. La mezcla se someti6 a
radiacion de microondas (en un aparato tipo doméstico) a 40% de potencia en
pulsaciones de 10 seg hasta completar 40 seg. El crudo de reaccion se dejo
enfriar y se lavo con hexano varias veces hasta eliminacion del alcohol bencilico,

el producto se cristaliz6 en Hex:AcOEt.

I1l.- Esterificaciéon con benzotriazol.

En un matraz provisto de agitacion magnética se disolvié 1 equivalente de
SOCI; y 4 equivalentes de benzotriazol en THF anhidro; la mezcla se llevo a
40°C por 20 min. en atmdsfera inerte. Posteriormente se enfrio a 0°C y se trato
con una solucién de 1 equivalente del aminoacido N-protegido en THF anhidro.

Terminada la adicion se llevd nuevamente la reaccion a 40°C por 12 h.

La reaccion se filtr6 y el liquido se concentr6 a presién reducida. El
residuo se disolvié en AcOEt y se lavé con HCI 6N, agua y solucién saturada de
NaHCOs. La fase organica se secé con Na,SO4 anhidro, se filtr6 y se concentro

a presion reducida. El producto se cristalizé en Hex:AcOEt.
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Sintesis de H,N-Fen-OMe (14).

HoN ~
O

Se sigui6 la metodologia | colocando 3 g de L-fenilalanina (18 mmol) y
2.65 ml de SOCI;, (36.3 mmol). Se obtuvieron 7.5 g de producto en cristales color

blanco con punto de fusion de 130°C, con un rendimiento del 95%.

' H RMN. (CDCl3, 200 MHz) & 3.09 (dd, J = 7.51 y 14.48 Hz, 1H, CH,),
3.23 (dd, J = 5.86 y 14.29 Hz, 1H, CHy), 3.71 (s, 3H, CHs), 3.31 (dd, J = 6.32 y
7.33 Hz, 1H, CH), 7.13-7.53 (m, 5H).

3C RMN. (CDCls, 50 MHz) & 35.72 (CH,), 53.72 (CHs), 54.25 (CH),
128.27, 128.44 y 129.53 (C’s aromaticos), 133.87 (C ipso), 170.2 (COy).
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Sintesis de H,N-Glu-(OBn); (5).

(0] (0]
O/l\//\W/J\O
NH,
Se utiliz6 la metodologia Il. Se colocaron 1.8 g de L-4cido glutamico
(12.23 mmol), 2.56 g de TsOH (13.45 mmol) y 10 ml de BnOH. Se obtuvieron 4.4

g de producto en forma de cristales blancos con p.f de 225°C y un rendimiento
del 72%.

' H RMN. (CDsOD, 400 MHz) & 2.09-2.26 (m, 2H, CHy), 2.33 (s, 3H,
CHs), 2.42-2.64 (m, 2H, CH,), 4.02, 4.14 (2t, J = 6.59 Hz, 1H, CH), 5.09 (d, J =
9.53 Hz, 1H, CH,), 5.22 (d, J = 5.8 Hz, 1H, CH,), 7.19 (d, J = 8.06 Hz, 2H,
2CH’s), 7.32-7.40 (m, 10H), 7.7 (d, J = 8.064Hz, 2H, 2CH’s).

3C RMN. (CD;OD, 100 MHz) & 21.31 (CHs), 26.55 (CH.CO), 30.4
(CH,CH), 53.17 (CH), 67.57 y 69.15 (CH-Ph), 125.44, 127.95, 127.98, 128.05,
128.21, 128.4, 128.45 (C’s aromaticos), 135.01, 135.92, 137.54 y 145.7 (C ipso),
170.54 y 171.48 (CO,).
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Sintesis de CbzHN-Fen-Btz (9).

Se siguid la metodologia Ill, colocando 0.73 ml de SOCI, (10 mmol) y 4.76
g de benzotriazol (40 mmol) disueltos en 30 ml de THF. Por otro lado se
disolvieron 3 g de CbzHN-Fen 6 (10 mmol) en 10 ml de THF y se adicionaron a
la mezcla anterior. El producto se purificd por cristalizacion en Hex:AcOEt y se

obtuvieron 2.9 g de producto sélido de color blanco con un rendimiento de 70%.

Sintesis de CbzHN-Ala-Btz (10).

La metodologia utilizada se describe en el apartado Ill, se coloc6 1.6 ml
de SOCI, (21.94 mol) y 10.48 g de benzotriazol (87.97 mmol) disueltos en 60 ml
de THF; por otro lado se disolvieron 5 g de CbzHN-Ala 7 (22 mmol) en 22 ml de
THF y se adicionaron a la mezcla anterior. El producto se purificé por
cristalizacion en Hex:AcOEt y se obtuvo un peso neto de 5.5 g de producto sélido

de color blanco con un rendimiento de 73%.
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Reacciones de Acoplamiento.
a).- Acoplamiento de aminoécidos via un anhidrido mixto.*?

Por un lado, en un matraz balon provisto de agitacion magnética se coloco
1.1 equivalentes del aminoester disuelto en THF y se trata con 2.5 equivalentes

de TEA, la mezcla se dejo agitando por 3 horas en bafio de hielo.

Por otro lado en otro matraz balén provisto de agitacion magnética y en
bafio de hielo, se colocé 1 equivalente del amino&cido N-protegido disuelto en
THF, esta mezcla se tratd6 con 1 equivalente de trietlamina (TEA) y
posteriormente se adicionaron lentamente 1.05 equivalentes de una solucién 0.2
M de cloroformiato de isobutilo (i-BBCI) en THF; la mezcla se dej6 reaccionar por

20 minutos a una temperatura de 0 a 4 °C.

Posteriormente se adiciond lentamente la mezcla conteniendo el
aminoester al aminoacido N-protegido activado (aproximadamente 30 minutos),
una vez terminada la adicién se dejo en agitacion por 1 h 0 °C y toda la noche a

temperatura ambiente.

Terminada la reaccion el producto se filtré y el liquido se evapor6 a presion
reducida, el residuo se disuelve en AcOEt y se lavd con agua 3 veces; la fase

organica se seca con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentré en el rotavapor.
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b).- Acoplamiento via ésteres activos.

En un matraz provisto de agitacion magnética se colocé 1 equivalente del
aminoacido libre, se suspendié en una mezcla de CH3CN:H,O (10:4). La solucién

resultante se trato con 1 equivalente de TEA 'y se dejo en agitacion por 5 min.

Terminado el tiempo se adicion6 1 equivalente del aminoacido esterificado
con benzotriazol, la reaccién se llevd a 40°C por 12 h. Se evaporo el disolvente y
el residuo se resuspendié en AcOEt, la solucion se lavé con HCI 6 N; la fase
organica se secO con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presion

reducida.
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Sintesis de CbzHN-Trp-Phe-OMe (15).

De acuerdo con el método de acoplamiento (a) se colocaron 2.9 g de
CbzHN-Trp (8.8 mmol) 5 disueltos en 44.1 ml de THF, la mezcla se traté con
1.22 ml de TEA (8.79 mmol) y una solucién de 1.2 ml de i-BBCI (9.22 mmol) en
46.12 ml de THF. A la solucion anterior se agreg6 la mezcla de 44.1 ml de THF y
1.5g de HzN-Fen-Ome 14 (9.71mmol) tratada con 3.37 ml de TEA (24.21 mmol).
El producto se purificd por columna en un sistema 7:3 Hex:AcOEt, obteniendo
3.5 g de producto en forma de un solido amarillento que funde a 126°C con un

rendimiento del 83%.

' H RMN. (CDCls, 200 MHz) & 2.93 (m, 2H, CH,), 3.11 (dd, J = 7.68 y
14.64 Hz, 1H, CHy), 3.32 (dd, J = 4.2 y 14.09 Hz, 1H, CH,), 3.61 (s, 3H, CHa),
45 (d, J=5.67Hz, 1H, CH), 4.71 (c, J = 5.85 Hz, 1H, CH), 5.1 (s, 2H, CHy),
5.48 (D, J = 7.14 Hz, 1H, NH), 6.15 (d, J = 7.13 Hz, 1H, NH), 6.78-8.09 (m, 15H).

13C RMN. (CDCl;z, 50 MHz) & 28.51 (CH,), 37.77 (CH2Ph), 52.22 (CHs),
53.21 (CHCO,), 55.36 (CHCONH), 66.97 (CH,OCO), 110.3, 111.18, 118.81,
119.83, 122.29, 123.405, 126.98, 128.15, 128.45, 128.51, 129.06 (C's
aromaticos), 136.46 y 136.16 (C ipso), 155.98 (CO, CH,), 170.79 (CO,CHs),
171.25 (CONH).

EM m/z 473 M** (0.07), 77 (48), 103 (58), 131 (91), 191 (6), 207 (25).
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Sintesis de CbzHN-Fen-Glu-(OBn); (21).

e
Dok 2 Lo
]

Se sigui6 la metodologia de acoplamiento (a). Se colocé 1g de CbzHN-
Fen 6 (3.34 mmol) disueltos en 16.7 ml de THF tratados con 0.5 ml de TEA
(3.65 mmol) y una solucion de 0.29 ml de i-BBCI (3.49 mmol) en 10.82 ml de
THF. A la solucion anterior se agregé la mezcla de 1.83 g de H,N-Glu-(OBn), 20

(3.66 mmol) tratada con 1.28 ml de TEA (9.17 mmol). El producto se purificé por
columna en un sistema 1:1 Hex:AcOEt, obteniendo 2 g de producto en forma de

un solido amarillento que funde a 139°C con un rendimiento calculado de 75%.

! H RMN. (CDCls, 200 MHz) & 1.82-2.38 (m, 4H, CH,), 3.03 (dd J=6.2y
13.0, 1H, CHy), 4.42 (dd J =5.76 y 12.7, 1H, CH), 4.58 (dd J = 7.42 y 12.41, 1H,
CH), 5.05 (s, 2H, CH,), 5.13 (d J = 7.54 1H, CH), 5.26 (d J = 8.42, 1H, CH), 7.15-
7.37 (m, 20H).

13C RMN. (CDCls, 50 MHz) 8 27.09 (CH,CH), 29.9 (CH,OCO), 38.26
(CH2Ph), 51.75 (CHOCO), 56.06 (CHCONH), 66.52, 67.12 y 67.35 (CH2Ph),
127.06, 128.03, 128.25, 128.28, 128.5, 128.54, 128.62, 128.69, 129.28 (10 C’'s
aromaticos), 135.04, 135.64, 136.02 (C ipso), 155.81 (CONH), 170.79, 170.98
(CO, CHy), 172.48 (CH,NH).

EM m/z 607 M*! (0.2), 65 (100), 77 (62), 91 (100), 191 (62), 207 (74), 229
(67).
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Sintesis de CbzHN-Ala-Fen-OMe (22).
O O
H
O/“\N/H(N o
H o

La metodologia que se utiliz6 es la expresada en el apartado (a) de las

reacciones de acoplamiento. Se colocaron 2.5 g de CbzHN-Ala 7 (11.2 mmol)
disueltos en 51 ml de THF, se trat6 con 1.7 ml de TEA (12.3 mmol) y una
solucion de 1.5 ml de i-BBCI (11.7 mmol) en 55 ml de THF. A la solucion anterior
se agrego la mezcla de 62 ml de THF y 2.65 g de H,N-Fen-OMe 14 (12.28 mmol)
tratada con 4.29 ml de TEA (30.78 mmol). El producto se purificé por columna en
un sistema 7:3 Hex:AcOEt, obteniendo 3.68 g de producto en forma de un sélido

amarillento que funde a 94°C con un rendimiento calculado de 78%.

' HRMN. (CDCls, 200 MHz) & 1.3 (d, J = 7.04 Hz, 3H, CHs), 3.07 (dd, J
= 6.08 y 13.77 Hz, 1H, CHy), 3.15 (dd J = .23y 13.77 Hz, 1H, CH,), 3.72 (s, 3H,
CHs), 4.21-4.27 (m, 1H, CH), 4.86 (dd, J = 5.97 y 13.66 Hz, 1H, CH), 5.11 (d, J =
12.17Hz, 1H, CHy), 5.32 (d, a, J = 6.62 Hz, 1H, NH), 6.49 (a 1H, NH), 7.37-8.07
(m, 10H).

13C RMN. (CDCl;, 50 MHz) & 18.69 (CHs CH), 37.76 (CH.Ph), 50.43
(OCHs ), 52.41 (CHCHs ), 52.94 (CHCH,), 67.0 (OCH. ), 127.18, 128.06, 128.53,
128.55, 129.24 (C’s aromaticos), 135.5 y 136.06 (C ipso), 155.78 (CO,CH,),
170.94 (CO,CHs), 171.93 (CONH).

EM m/z 385 M*! (0.03), 65 (86), 77 (100), 91 (100), 131 (100), 162 (100),
207 (24).
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Sintesis de CbzHN-Fen-Glu-OH (12).

O+ _OH

\n/ N
H o

O

Se siguié la metodologia (b); se colocaron 1.37 g de L-Glu (9.31mmol)
suspendidos en 196 ml de CH3;CN:H,O (10:4) la solucién resultante se traté con
1.3 ml de TEA (9.35 mmol). Posteriormente se adicionaron 3.9 g CbzHN-Fen-
Btz 9 (9.36 mmol); después del tratamiento se obtuvieron 2.9 g de producto en
forma de un aceite amarillo altamente viscoso, con un rendimiento calculado del
68%.

Sintesis de CbzHN-Ala-Fen-OH (13).

Se sigue la metodologia b). Se colocaron 2.31 g de L-Fen (13.98 mmol)
suspendidos en 196 ml de CH3CN:H,O (10:4) la solucién resultante se traté con
1.95 ml de TEA (13.99 mmol). Posteriormente se adicionaron 5 g CbzHN-Ala-
Btz 10 (14 mmol); después del tratamiento se obtuvieron 5.2 g de producto en

forma de un aceite amarillo muy viscoso, con un rendimiento calculado del 80%.
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O-Desproteccion de Dipéptidos.

Hidrdlisis Alcalina.

En un matraz provisto de agitacion magnética se coloc6 1 equivalente del
dipéptido diprotegido y se disuelven en una mezcla de THF:H,O:MeOH
(25:3:0.1). Posteriormente se adicionaron 3 equivalentes de LiOH. H,O el cual se
utilizé en solucién al 2 M. La mezcla de reaccion se llevé a bafio de hielo y se
dej6 bajo fuerte agitacion durante 4 h. El crudo de reaccién se evaporé a
sequedad y en residuo se suspendié en CH,Cl, y se lavé con HCI 1 N, la fase
organica se secO con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se concentr6 a presion

reducida.

Sintesis de CbzHN-Trp-Fen-OH (16).

Para la sintesis de este producto se utilizé la metodologia descrita
anteriormente; se coloco 1 g de CbzHN-Trp-Fen-OMe 15 (2 mmol) disuelto en 10
ml de THF:H,O:MeOH (25:3:0.1). Posteriormente se adicionaron 3 ml LiOH en
solucion, después del tratamiento el producto se purific6 en columna
cromatogréafica con un sistema 1:1:0.1 de Hex:AcOEt:acido acético, obteniendo
0.98 g de un aceite rojizo (Rto. 98%).
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N-Desproteccion de Dipéptidos.

En un matraz provisto de agitacion magnética se coloc6 1 equivalente del
dipéptido N-protegido disuelto en metanol, 10% (w/w) de Pd/C al 10%. Esta
mezcla se saturo con H; y se dej6é reaccionar por 3 h a presion atmosferica.
Terminada la reaccion se filtré sobre celita, al vacio y se elimind el disolvente a

vacio.

Sintesis de H,N-Trp-Fen-OH (17).

NH

7 0

OH

N
H o

NH-

Para la sintesis de este producto se utilizé la metodologia descrita
anteriormente, se colocd 1 g del dipéptido CbzHN-Trp-Fen-OH 16 (2.1mmol) y
0.1 g de Pd/C en 20 ml de MeOH, después del tratamiento se obtuvieron 0.6 g
de producto como un solido color café que funde a 135°C con un rendimiento del
80%.

' H RMN. (CD3;OD, 400 MHz) & 3.04 (dd, J = 8.97 y 14.09 Hz, 1H, CH,),
3.18 (dd, J=8.78 y 15.01 Hz, 1H, CH,), 3.25 (dd, J = 5.12 y 14.09 Hz, 1H, CH,),
3.43 (dd, J = 5.21 y 15.1 Hz, 2H, CH,), 4.16 (dd, J = 5.6 y 8.32 Hz, 1H, CH),
4.68(dd, J = 5.0 y 8.8 Hz, 1H, CH), 7.03-7.69 (m, 10H).

13C RMN. (CD;OD, 100 MHz) & 28.68 (CH,), 38.11 (CH.Ph), 54.65
(CHCO,H), 55.52 (CHCONH), 107.66, 112.57, 119.13, 120.23, 122.8, 125.87,
127.84, 129.49 y 130.22 (C’s aromaticos), 138.16 (C ipso), 170.1 (CONH), 174.0
(CO,H).

EM m/z 351 (0.2) M*, 65 (33), 91 (100), 103 (100), 128 (55), 130 (100),
207 (33).

-63-



Sintesis y Actividad Catalitica de Péptidos en Presencia de Bi(NO3)s.

Sintesis de H,N-Fen-Glu-OH (18).

H,N OH

I=

Se sigui6é la metodologia para la hidrogendlisis catalitica, se colocaron
2.49 del dipéptido CbzHN-Fen-Glu-OH 12 (5.6mmol) y 0.24 g de Pd/C en 25 ml
de MeOH, después del tratamiento se obtuvieron 0.350 g de producto como un

sélido color blanco que funde a 149°C con un rendimiento del 20%.

! H RMN. (D,O, 300 MHz) & 1.73 (m 1H, CH,), 1.96 (m 1H, CH,), 2.97
(dd J = 7.8y 14.4 Hz 2H, CH,), 3.04 (m 2H, CH, 1H, CH, 1H, NH), 3.83 (dd J =
5.3y 7.7 H, NH,), 4.01 (dd J = 5.1y 8.1 Hz H, NH,) 4.13 (t J = 6.8 Hz, 1H, CH)
6.77.15-7.40 (m, 5H aroméaticos).

13 C RMN. (D, O, 75 MHz) & 27.37 (CH.), 31.50 (CH,COOH), 36.62
(CH,Ph), 54.68 (CH, CO), 56.29 (CHCOOH), 127.99, 129.68 y 129.91 (C’s
aromaticos), 168.74 (C ipso), 174.22 (CONH), 177.05y 179.07 (COOH).

EM m/z 294 (14) M*, 180 (90), 186 (80), 195 (94), 207 (100), 209 (63), 223
(65).

-64 -



Sintesis y Actividad Catalitica de Péptidos en Presencia de Bi(NO3)s.

Sintesis de H,N-Ala-Fen-OH (19).

‘ o)
H,N OH
o)

Utilizando la metodologia para la N-desproteccion de dipéptidos, se
colocaron 5 g del dipéptido CbzHN-Ala-Fen-OH 13 (13.5 mmol) y 0.5 g de Pd/C

en 50 ml de MeOH, después del tratamiento se obtuvieron 2.2g de producto

como un solido color blanco que funde a 134°C con un rendimiento del 80%.

1 H RMN. (CD;O0D, 200 MHz) & 1.25 (d, J = 3.2 Hz, 3H, CHs), 3.05 (dd, J
= 6.8y 22.62 Hz, 1H, CH,), 4.29 (t, J = 3.41 y 8.23Hz, 1H, CH), 4.85 (c, J = 6.2
Hz, 1H, CH), 5.74 (d J = 3.55, 1H, NH), 7.02-7.35 (m, 5H).

3C RMN. (CDsOD, 50 MHz) & 17.7 (CHs), 39.24 (CHy), 57.06 (CHCHa),
57.61 (CHCHy), 121, 122, 122.7, 123, 125 y 129 (C’s aromaticos) 130.41 (C
ipso), 170.57 (CONH), 177.62 (CO).

EM m/z 236 (0.1) M*, 65 (100), 91 (100), 103 (69), 127 (100), 218 (88).
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Reaccién de Condensacion Aldodlica.

En un matraz provisto de agitacion magnética, se colocé 1 equivalente del
derivado de benzaldehido y 0.3 equivalentes del catalizador, se disolvieron en
3.33 ml del disolvente (DMSO:H,0O 20:1.1, DMSO 6 H,0) por cada mmol del
derivado de benzaldehido. A la mezcla de reaccion se adicionaron 5
equivalentes de ciclohexanona, se colocé bajo atmosfera de nitrogeno y se
mantuvo en agitacion por 24h.

Una vez terminada la reaccion se llevé a neutralidad con una solucion
saturada de NH4CI; el producto se extrajo con AcOEt y la fase organica se seco,
se filtré por gravedad y se concentré a presion reducida. El producto se purifico

por columna cromatografica en un sistema 8:2 Hex:AcOEt.

NOTA: Cuando se utiliz6 el complejo con Bi(NO3); como catalizador, este
se prepard in situ adicionando 1 equivalente molar de Bi(NO3); al dipéptido
suspendido previamente en el disolvente correspondiente agitando por unos

minutos.
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Productos hidroxiceténicos.

OH O

SRS

23. 'HRMN. (CDCls, 200 MHz) & 1.39 (m, 1H, CH,), 1.51 (m, 2H, CHy), 1.62
(m, 1H, CHy), 1.75 (m, 1H, CH,), 2.08 (m, 1H, CHy), 2.32 (m, 1H, CH,), 2.44 (m,
1H, CHy), 2.58 (m, 1H, CH,), 3.99 (s, 1H, CH,), 4.78 (d J= 8.8, 1H, CH), 7.3 (m,
5H, arométicos).

23. 13C RMN. (CDCls, 50 MHz) d 24.6, 27.7, 30.7 y 42.5 (CH,), 57.3 (CH), 74.6
(CHOH), 126.9, 127.8 y 128.2, (C's aromaticos), 140.8 (C ipso), 215.4 (CO).

OH O

24. 1 H RMN. (CDCls, 400 MHz) & 1.39 (ddd J = 4, 14.2, y 18.6 Hz, 1H, CH,),
1.57 (m, 2H CH,), 1.69 (m, 1H, CH,), 1.83 (m, 1H, CH,), 2.12 (m, 1H, CH,), 2.38
(m, 1H, CH,), 2.5 (m, 1H, CH>), 2.6 (m, 1H, CH,), 4.15 (s, 1H, OH), 4.9 (d, J =
8.6 Hz, 1H, CH), 7.53 (dd, J = 4 y 8Hz, 1H aromético), 7.67 (m 1H aromatico),
8.16 (ddd, J = 1.01, 2.31, y 6.9Hz, 1H aromatico), 8.2 (dd, J = 1.6 y 2.4Hz, 1H,
aromatico).

24. 3C RMN. (CDCls, 100 MHz) & 24.5, 27.5, 30.6 y 42.6 (CHy), 57 (CH), 73.9
(CHOH), 121.9, 122.8, 129.2, 133.1 y 143.1 (C's arométicos), 148 (C ipso), 214.8

(CO).
Jeone

25. ' H RMN. (CDCls, 400 MHz) & 1.27 (m, 2H, CH,), 1.54 (m, 2H, CH,), 1.66
(m, 1H, CHy), 1.79 (m, 1H, CHy), 2.07 (m, 1H, CH,), 2.34 (m, 1H, CH>), 2.51 (m,
1H, CHy), 4.01 (s, 1H, CH), 4.76 (d, J = 8.7, 1H, CH), 7.2 (m, 4H arométicos).
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ANEXO 1.
ESPECTROS DE RMN DE H Y 3C
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Figura 15. Espectro de **C RMN a 100 MHz en CDsOD de 17.
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Figura 17. Espectro de **C RMN a 75 MHz en D,O de 18.

-72-



Sintesis y Actividad Catalitica de Péptidos en Presencia de Bi(NO3)s.

14 1 2°-6 25l 6 3

T T T T T T T T T T T T T T T
200D 130D 150D 140D 120D D00 30D &0D L[-1-] DD )]

Figura 19. Espectro de **C RMN a 50 MHz en CDsOD de 19.
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Figura 21. Espectro de *H RMN a 50 MHz en CDClzde 23.
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Figura 22. Espectro de *H RMN a 400 MHz en CDClz de 24.
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Figura 23. Espectro de *H RMN a 400 MHz en CDCl; de 25.
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