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Capitulo 1

Introduccién

La relacidn entre la estructura de un compuesto y la funcionalidad quimica presente en él,

alcanza su maxima expresion en la quimica de los aminodacidos, péptidos y proteinas.

Los aminoacidos, como su nombre lo indica, son compuestos bifuncionales, ya que todos
estos contienen por lo menos un grupo amino y un grupo carboxilo, aunque algunos de
ellos pueden tener otros grupos funcionales presentes dentro de su estructura. Los
aminodcidos se clasifican en a, B, v, y asi sucesivamente, segln sea la posicion del grupo
amino en la cadena de carbonos que contiene ademas la funcién acido carboxilico. Los a-
aminodcidos adquieren mayor relevancia, ya que todos los aminodcidos de los cuales

derivan los péptidos y las proteinas son a-aminodcidos'™.

1.1 Generalidades de los oi-aminodacidos.

Todos los a-aminodcidos con excepcién de la L-prolina (9) tienen una funcién amina
primaria unida al carbono a, por lo cual la estructura general para los a-aminodcidos se
muestra en la Figura 1, donde R representa una cadena lateral, especifica para cada uno

de los a-aminoacidos.

@]
R
a OH

Figura 1. Estructura general de los a-aminoacidos.
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a-Aminoacidos encontrados en las proteinas

Aminoacidos con cadenas laterales no polares

Glicina Gly (G) Alanina Ala (A) Valina Val (V) Leucina Leu (L) Isoleucina lle (1)
H (0] (0] (0] 0] 0]
H H,C
(0] O (@) (@) (@)
S S © © ©
1 2 3 4 5
Metionina Met (M) Fenialanina Phe (F) Triptofano Trp (W)

Prolina Pro (P)
| O

(0] (0] 0
S\/\)j\
(0] (0] (@)
9 w@ QT\(U\G
HN

7

0
©

8

Aminoacidos con cadenas laterales no ionizadas
Asparagina Asn (N)

Glutamina GIn (Q) Serina Ser (S) Treonina Thr (T)

(0] (0] (0] OH O
HZNWJ\ WL /\)j\ /\/U\
(0] H,N (0] HO (0] (0]
o) © © © ©
10 11

12 13

Aminoacidos con cadenas laterales acidas
Ac. Aspartico Asp (D)

Ac. Glutamico Glu (E) Tirosina Tyr (Y)

Cisteina Cys (C)
0 (0] (0] (0] (0]
HoWL JWL /\)L
(@) HO (@) (@) HS (0]
o © © o ©
HO

14 15 16 17

Aminoacidos con cadenas laterales basicas
Lisina Lys (K)

Arginina Arg (R) Histidina His (H)

(@) JNI\H (@) (@)
HZN\/\/\HJ\O . NWLO «NNO
o) H o) I o)

HN

18 19 20

Tabla 1. a-Aminoacidos encontrados en las proteinas.
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A pesar de conocerse la existencia de mas de 700 aminoacidos, sélo un grupo de 20 son
los que comunmente se encuentran presentes formando parte de las proteinas (Tabla 1),
adicionalmente se conocen dos aminoacidos la selonocisteina (21) y la pirrolisina (22), los
cuales son menos comunes, pero se sabe que existe un codén que los codifica para su
expresion en proteinas, con lo cual a-aminoacidos son clasificados como proteinogénicos
y no proteinogénicos, segun si son codificados o no para su aparicion en proteinas

naturales.

21 22

Figura 2. Estructuras de la L-selenocisteina y la L-pirrolisina.

La glicina (1) es el aminodcido mas simple y el Unico de los aminodcidos proteinogénicos
gue es aquiral. En todos los demds aminodacidos, el 4tomo de carbono a es un centro
estereogénico. Las configuraciones de los aminoacidos son especificadas normalmente
mediante la notacion D-L propuesta por Emil Fischer. Todos los aminodcidos obtenidos de
proteinas tienen configuracion L en torno a su atomo de carbono a. A pesar de ello, en la
naturaleza se encuentra un numero considerable de D-aminoacidos, que sin ser
proteinogénicos tienen otras funciones, como por ejemplo la D-alanina, la cual es un
constituyente de la pared celular bacteriana. Ademas de los descriptores D-L, también se
utilizan los descriptores estereoquimicos R (rectus) y S (sinister), los cuales se asignan de

acuerdo al sistema propuesto por Cahn-Ingold y Prelog.

Las propiedades fisicas de los aminoacidos tipicos, indican que son sustancias muy
polares, mucho mas de lo que se podria esperar basandose simplemente en su féormula
molecular. Por ejemplo, la glicina (1) es un sélido cristalino de férmula molecular
H,NCH,CO,H, el cual se descompone al calentarlo a 233°C sin llegar a fundir. Ademas es

muy soluble en agua, pero es practicamente insoluble en disolventes orgdnicos. Estas
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propiedades se han explicado tomando en cuenta que la forma estable de la glicina es un

zwitterion (1b) (Esquema 1).

T 1T
H — = H ©
OH ~—— o

la 1b

Esquema 1. Forma estable de la glicina.

Es por ello que la glicina (1) como la mayoria de los aminoacidos, se caracteriza por dos
valores de pK, y de otra constante fisica denominada punto isoeléctrico (pl), que es el pH
en el cual el aminoacido no posee carga neta, es decir es el pH en el cual la concentracién

del zwitterion (1b) es maxima.
1.2 Importancia de los aminodcidos en la formacién de péptidosm.

Una reaccién bioquimica clave es la formacién de enlaces amida entre aminodacidos, lo
cual se conoce como formacién de enlaces peptidicos. Al producto de formaciéon de un
enlace peptidico entre dos aminodcidos se le llama dipéptido. La cadena peptidica puede
alargarse para incorporar tres aminodcidos en un tripéptido, cuatro en un tetrapéptido, y
asi sucesivamente hasta dar origen a los polipéptidos, los cuales contienen muchas
unidades de aminodcidos. Los polipéptidos a su vez dan origen a las proteinas, las cuales

son polimeros naturales que contienen mas de 50 unidades de aminoacidos.

Los quimicos y bioquimicos distinguen varios niveles en una estructura peptidica. La
estructura primaria de un péptido es su constitucion y corresponde a su secuencia de
aminodcidos. La determinacidn de la estructura primaria puede ser una tarea realmente
retadora, puesto que los 22 a-aminodacidos proporcionan un numero de bloques
moleculares lo bastante grande como para producir una cantidad considerable de
dipéptidos, tripéptidos, tetrapéptidos, etc. Por lo tanto, la secuenciacién de péptidos es

una actividad que requiere de habilidad experimental y un analisis sistematico de datos.
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El principio basico en la secuenciacion de péptidos, consiste en llevar a cabo la hidrdlisis
de la proteina, para posteriormente identificar los a-aminoacidos que componen un
péptido, asi como las proporciones en las que se encuentran presentes, mediante un

analisis por cromatografia de intercambio idnico acoplada a espectrometria de masas.

Un modo de confirmar que la secuencia de aminodcidos propuesta para un péptido es
correcta, es sintetizar el péptido siguiendo la secuencia de aminodcidos propuesta vy
comparar ambas estructuras. Sin embargo, los quimicos y bioquimicos no preparan
péptidos solo para la corroboracién estructural, sino también para mejorar el
conocimiento de los mecanismos de accidn. Alterando sistematicamente la secuencia de
un péptido conocido, es posible determinar la actividad especifica de cada uno de los
aminodcidos del péptido en el mecanismo de accidon del mismo. Aunado a lo anterior en la

busqueda de nuevos farmacos se han preparado muchos péptidos sintéticos.

El objetivo al sintetizar un péptido puede enunciarse sencillamente como: conectar
aminodcidos en una secuencia preestablecida por la formacién de enlaces peptidicos
entre ellos. Para tal efecto se han disefiado una serie de métodos y reactivos muy
efectivos en la formacidon de los enlaces peptidicos. Sin embargo, existe una dificultad
inherente a la naturaleza de los aminodcidos al llevar a cabo la sintesis de un péptido. Esta
dificultad reside en asegurar que se obtiene la secuencia correcta, ya que en la sintesis de
un péptido podrian estar implicados todos los grupos amino de los aminodcidos presentes
asi como también sus respectivos grupos carboxilo, lo cual podria generar una mezcla al

azar de enlaces peptidicos.

1.3 Importancia de los grupos protectores en sintesis peptidica.

Para dirigir la sintesis de tal modo que solo se obtenga el enlace peptidico deseado, se
debe proteger el grupo amino de un aminoacido y el grupo carboxilo de otro aminoacido,
de tal forma que estos no reaccionen bajo las condiciones de formacién del enlace

peptidico. A continuacién se presenta un ejemplo (Esquema 2) en el cual P y Q son los
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grupos protectores que permiten proteger al grupo amino y al grupo carboxilo

respectivamente.

R T

NH acoplamlento / dESpI’OtECCIOH

e

23 24 25 26

Esquema 2. Reaccion de obtencion de un dipéptido.

Asi, la sintesis de un dipéptido de secuencia prescrita requiere de al menos tres

operaciones:

1. La proteccion del grupo amino del aminoacido N-terminal y el grupo carboxilo de
aminoacido C-terminal.

2. La unién de ambos aminodacidos protegidos mediante el enlace peptidico.

3. La desproteccién del grupo amino del extremo amino y del grupo carboxilo del

extremo carboxilico.

Los péptidos superiores se preparan de forma andloga, aplicando esta misma secuencia de

operaciones, la cual es general en sintesis peptidica.
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Capitulo 2

Antecedentes

La quimica orgdnica sintética se basa en la interaccién entre reactivos y catalizadores para
llevar a cabo la formacién de nuevos enlaces. En algunos casos, para que la formacién de
dichos enlaces sea lo mas eficiente posible, es necesario hacer uso de grupos protectores
para prevenir la formacidn de enlaces no deseados o la aparicion de reacciones laterales.
Debido a ello, la eleccidn del grupo protector adecuado en prometedoras rutas de sintesis

es determinante para la obtencion del compuesto final con éxito.
2.1 Generalidades de los grupos protectores.

Uno de los primeros en reconocer la necesidad de enmascarar temporalmente un grupo
funcional para permitir la formacidn regioselectiva de un enlace en la sintesis de
carbohidratos fue Emil Fischer. Sin embargo, el que es reconocido como el primer grupo
protector moderno es el benciloxicarbonilo (Cbz)(27, Figura 3), el cual fue introducido por

Bergmanny Zervas.®!

O
@/\OJ&)
27
Figura 3. Estructura del benciloxicarbonilo.

El grupo Cbz (27) cuenta con las siguientes caracteristicas que son deseables en un grupo

protector:w

a) La posibilidad de ser introducido con relativa facilidad al grupo funcional.

b) Ser estable en un amplio rango de condiciones de reaccién.
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c) Su remocion es segura al final del proceso de sintesis o cuando el grupo funcional

requiere de alguna manipulacion.

2.1.1 Ortogonalidad en grupos protectores.

Una piedra angular mas, aparece en el campo de los grupos protectores cuando Barany y

sus colaboradores describen por primera vez el concepto de ortogonalidad[s’ 6]

, el cual
explican en el sentido de que dos o mas grupos protectores de diferente tipo puedan ser
removidos por diferentes mecanismos 6 condiciones de reaccién. De tal forma que los
grupos pueden ser removidos sin seguir un orden especifico y sin afectar al resto de los

grupos protectores presentes en la molécula.

Una ventaja importante que presentan los mecanismo de proteccion ortogonal radica en
el hecho de que estos requieren condiciones de reaccién suaves, debido a que la
desproteccidén selectiva no estd gobernada por la rapidez de la reaccién sino por un

mecanismo de reaccion alternativo.

El Esquema 3 ilustra con claridad el concepto de ortogonalidad, en una proteccién
ortogonal tridimensional fue llevada a cabo por Barany, para la obtencion del
pentapéptido Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu, en el cual la desproteccién del grupo amino N-
terminal, del grupo carbonilo C-terminal y del grupo OH de la tirosina, pueden ser llevadas

a cabo independientemente, sin que una afecte a las otras.

Los primeros trabajos en el campo de grupos protectores llevados a cabo por Bergmann y
Zervas obedecen a una necesidad imperiosa en la sintesis de péptidos, ya que el desarrollo
de nuevos y modernos grupos protectores estaba profundamente limitado al desarrollo
de la quimica de moléculas polifuncionales, como es el caso de los péptidos, en los cuales

la proteccion de algunos grupos es necesaria.

Debido a la diversidad de los aminodcidos naturales, los péptidos pueden contener hasta
ocho grupos funcionales presentes en su estructura, en adicién a los anillos inddlicos e

imidazdlicos, que en algunas ocasiones también deben protegerse, las reacciones de
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proteccion son obligatorias en la sintesis de péptidos. El desarrollo de los grupos
protectores en este tipo de quimica ha permitido su posterior extrapolacion para la

sintesis de otros compuestos que no necesariamente sean péptidos o aminodcidos.

AT
J
YW N -

X 740 R 0

A 350 nm

kAt

<

0 0 0 NO,
N L §
N’\n’ N o
H H
NH, 0 o 0
31 HN

Y

(0]

Y

O

Esquema 3. Ejemplo de ortogonalidad en grupos protectores.
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2.2 Proteccién del grupo a-amino.

La proteccion del grupo funcional a-amino de los aminodcidos es uno de los temas mas
importantes en la quimica de péptidos, pues resulta necesario llevar a cabo este tipo de
reacciones para prevenir la polimerizacion una vez que se han activado los grupos

funcionales para llevar a cabo el acoplamiento y formar un enlace peptidico.

Debido a que la mayoria de las sintesis de péptidos, tanto en fase sélida como en solucidn
se llevan a cabo en la direccién C a N, los grupos protectores sobre el grupo amino, deben
ser removidos varias veces durante el proceso de sintesis, es decir estos son grupos
protectores temporales, y es deseable que su remocién implique condiciones de reaccién

moderadas que no afecten a los grupos protectores remanentes.

Otra caracteristica deseable e importante de los protectores del grupo amino es el
conferir solubilidad en la mayoria de los disolventes comunes y que ademas estos puedan
prevenir la epimerizacion durante el proceso de acoplamiento. Finalmente, otra
caracteristica deseable para este tipo de grupos protectores es que los péptidos

protegidos sean sélidos cristalinos para que se facilite su manipulacién.

Al haber varios tipos de grupos protectores del grupo funcional a-amino, existe también
un gran numero de metodologias para llevar a cabo dicha proteccic')n[l]. La mayoria de
ellas se basan en la reaccion de los aminoacidos libres o bien, protegidos en la cadena
lateral (para algunos aminodcidos libres como la lisina (18) y la ornitina) con el
haloformiato o el dicarbonato del grupo protector bajo las condiciones de la reaccion de
Schotten Baumann: condiciones basicas en sistemas bifasicos disolvente organico-agua

Esquema 4.

O O O] 1) NaOH (ac)/dioxw O]
)<O)LOJLOJ< + HOJKH\ 2) Hy0* )(OJ'L&O
NH> H oH

32 3 33

Esquema 4. Proteccion tipica de un aminodacido con el grupo Boc.

10
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2.2.1 Grupos protectores del grupo amino removidos bajo condiciones de reacciéon

acidas.

tert-Butoxicarbonilo (Boc, 34)."# Los aminoacidos protegidos con el grupo Boc (34) (Boc-
aminodcidos) son generalmente sdlidos cristalinos, lo que permite que sean ampliamente
usados en la sintesis de péptidos en fase sélida. Este grupo protector se ha usado con
éxito en diversas sintesis de péptidos. Las condiciones para la remocién del grupo Boc (34)
implican hacer uso de una solucién de acido trifluoroacético con una concentracién del 20
al 50% en diclorometano, aunque se han empleado algunas otras condiciones, como por
ejemplo el cloruro de trimetilsilano en diclorometano. El grupo Boc (34) es estable bajo
condiciones de reaccion bdsicas, asi como también bajo las condiciones de reaccién de
una hidrogenacién catalitica por lo cual es ampliamente usado en lo que suele llamarse la

estrategia Boc/Bn en la sintesis de péptidos en fase sdlida.

Tritilo (Tr, 35). 5,101 | s acoplamientos efectuados con el grupo tritilo suelen dar un menor
rendimiento comparado con aquellos protegidos con la funcionalidad carbamato. Sin
embargo, a pesar de que el acoplamiento requiera de una activacion mas fuerte, se
emplean debido a que el volumen del grupo tritilo protege al protén a de una posible
abstraccion de la base, lo cual hace que los Tr-aminoacidos sean mas dificiles de
racemizar. La liberacion del aminoacido en los Tr-aminodcidos se lleva a cabo con

soluciones diluidas de acido trifluoroacético en diclorometano.

2-(4-Bifenil)isopropoxicarbonilo (Bpoc, 36)."**? Este es un grupo muy sensible a las
condiciones acidas. Pertenece a la familia de los carbamatos que son los grupos
protectores de la funcionalidad a-amino. Este grupo protector es removido con soluciones
muy diluidas de 4cido trifluoroacético (0.2-0.5%). La mayoria de los aminoacidos
protegidos con el grupo Bpoc son aceites inestables, debido a que la acidez del grupo a-

acido carboxilico es lo suficientemente alta para liberar al grupo Bpoc.

11
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Grupos removidos en condiciones acidas.

Estructura Condiciones de remocion

\|/ \H}E 1) CF;COOH-CH,Cl, (25-50%)
o)
o)

2) TMSCI (1M)C4HsOH (1M)

34 CH,Cl,

@ CF;COOH-CH,Cl, (1%)

J

35

®

O CF;COOH. CH,Cl, (0.2-0.5%)

0]

36

Tabla 2. Grupos protectores de la funcionalidad amino removidos en condiciones de reaccion acidas.

2.2.2 Grupos protectores del grupo amino removidos bajo condiciones de reaccién

basicas.

9-Fluorenilmetoxicarbonilo (Fmoc, 37). **¥ Este grupo protector es facilmente removido
usando aminas secundarias y presenta como principal ventaja el ser estable a condiciones
de reaccién dacidas, aun cuando no es completamente estable bajo las condiciones de
hidrogendlisis. Las condiciones de liberacidon son diversas y se ha usado desde amoniaco
liquido en un tiempo de reaccién de 10 h hasta morfolina o piperidina en un tiempo de
reaccion de minutos. A pesar del amplio uso que se le ha dado al grupo Fmoc (37) como
grupo protector, este presenta como desventaja el que sus derivados muestran una baja

solubilidad en la mayoria de los disolventes usados cominmente, lo cual ha obligado al

12
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desarrollo de nuevos grupos protectores que sean labiles bajo condiciones de reaccion

basicas.

2-(4-Nitrofenilsulfonil)etoxicarbonilo (Nsc, 38).*> ** Este grupo protector es considerado
como la mejor alternativa al uso del grupo Fmoc (37). Los Nsc-aminodcidos son
normalmente soélidos cristalinos mas solubles en disolventes organicos que los Fmoc-
aminodcidos. La desproteccién de los Nsc-aminoacidos puede llevarse a cabo usando una
disolucion de piperidina al 20% o bien con una solucién de DBU al 1% en DMF o en DMF-
dioxano. El grupo Nsc es tres veces mas estable bajo condiciones basicas que el grupo
Fmoc, lo cual representa una ventaja en sintesis peptidica cuando se involucran
aminodcidos de cadena lateral basica, en los cuales la liberacién prematura del grupo

Fmoc (37) suele ser un inconveniente.

(1,1-Dioxobenzo[b]tiofen-2-ilo)metoxicarbonilo (Bsmoc, 39).” ¥ La principal diferencia
de este grupo funcional frente a los dos anteriores, se basa en el mecanismo por el cual se
lleva a cabo su ruptura. Mientras que para el caso de Fmoc (37) y del Nsc (38) el
mecanismo de liberacion es a través de una B-eliminacién, para el Bsmoc (39) el
mecanismo que opera es a través de una adicion de Michael. Bsmoc-aminoacidos han sido
utilizados en la sintesis de varios péptidos en los cuales, para su ruptura se utilizé una

disolucion de piperidina del 2 al 5 % en dimetilformamida.

Grupos removidos bajo condiciones basicas.

Estructura Condiciones de remocion

O O
' 1) NH; (10 h)
O
Q 2) Piperidina o morfolina

37
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\/\OJJ>‘,:‘
piperidina DMF (20 %)
O,N
38
@f\>—\
S O
O, o

39

piperidina DMF (2-5%)

Tabla 3. Grupos protectores de la funcionalidad amino removidos en condiciones de reaccion basicas.

2.2.3 Otros grupos protectores

Benciloxicarbonilo (Cbz, 27). Bl Este es uno de los grupos protectores mas ampliamente
usados para la proteccién del grupo funcional amino en procesos de sintesis peptidica en
solucidén, debido a la facil preparacion y alta estabilidad que presentan los Z-aminodcidos,
ademas de la versatilidad con la que este grupo puede ser removido del aminoacido. Es
posible llevar a cabo la liberacion por hidrogenélisis o bien con el uso de acidos fuertes;
como por ejemplo una disolucion de HBr en acido acético o bien acido trifluoroacético a

altas temperaturas.

Aliloxicarbonilo (Alloc, 40). (191 | 3 remocién de este grupo protector se lleva a cabo via la
tranferencia de la unidad alilo a algin nucleofilo, la cual es catalizada por paladio y
usualmente se utiliza Pd(PPhs)4 en un medio que pueda proveer protones. La presencia
del nucledfilo en el medio de reaccion es importante para prevenir la posible alilacién del
aminodcido, una vez que el grupo Alloc (40) ha sido removido. El uso del grupo Alloc es

compatible con las estrategias Boc/Bn y Fmoc/'Bu.

Ditiasuccinoilo (Dts, 41). 6] Una caracteristica importante de este grupo protector es el
poder ser removido bajo condiciones de reaccién moderadas, via una reaccién de tidlisis
usando una disolucidon de B-mercaptoetanol 0.5 M y otra de N,N-diisopropiletilamina 0.5

M en diclorometano. A pesar de que el grupo Dts (41) no es de uso comun en sintesis

14
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peptidica, ha encontrado otros campos para sus aplicacion como es el caso de algunos O-

glicopéptidos o de péptidos unidos a dcidos nucleicos.

Otros grupos protectores.

Estructura Condiciones de remocion

1) H,, catalizador

o’a>ff
©/\ 2) HBren AcOH, 6

27 CF;COOH alta temperature
é\/o\n}"i
5 H;N'BHs, Pd(PPhs), cat.
40
sjV
é , CH;CH,SH 0.5 M, DIPEA 0.5 M
\n/ CH,Cl,
(0]
41

Tabla 4. Grupos protectores de la funcionalidad amino removidos en diferentes condiciones de reaccion.

2.3 Proteccién del grupo dcido carboxilico.

A diferencia del grupo a-amino, la proteccién del grupo acido carboxilico es diferente si la
sintesis se lleva a cabo en fase sélida o en disolucién. En la mayoria de las sintesis
peptidicas en fase sdlida, estas se llevan a cabo en la direccion C a N, en las que es comun
usar el soporte sélido para actuar también como grupo protector. Sin embargo, aunque
menos frecuente, en algunas rutas de sintesis se requiere el uso de grupos protectores
para el acido carboxilico. Estos son los casos, en las que las sintesis se hacen en la

direccién N a C o bien en las sintesis peptidicas que se llevan a cabo en disolucién.
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La proteccidon del grupo a-acido carboxilico se realiza principalmente por alguno de los
siguientes métodos!™!

1) Reaccion del aminoacido libre con un alcohol bajo condiciones de reaccién acidas.

TSOH
OH +
NH H3
2 Tsoeé

Esquema 5. Reaccidn de esterificacion para la proteccion de la funcionalidad acido carboxilico.

2) La proteccién con el grupo tert-butilo (51) se lleva a cabo mediante la reaccién del

aminodcido libre con isobuteno bajo condiciones acidas.

0] O
R HX R
o w5 —Z tyh
NH, NH;
44 45

Esquema 6. Uso del grupo tert-butilo como grupo protector del acido carboxilico.

3) La reaccidn de un aminoacido con el grupo amino protegido, con el halogenuro del

grupo protector, en medio basico.

O 0
R R
\HLOH o \)LOAN
OQ~NH O~ NH
™o - —= ™
o)

o)
46 47 48

Esquema 7. Proteccion del acido carboxilico usando halogenuros.
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4) Lareaccién de un aminoacido con el grupo amino protegido con un alcohol y algun

agente condensante como la diciclohexilcarbodiimida (DCC) en medio basico.

0 @]
R R
OYNH OYNH 2N
o | N OH DCC o
+ N y
46 49 50

Esquema 8. Proteccion del acido carboxilico con agentes acoplantes.

Para el caso especifico de los acidos aspartico (14) y glutdmico (15), se siguen dos

estrategias generales:

1) Después de la proteccidn selectiva de la cadena lateral, lo cual usualmente se
realiza via la obtencién del éster de la cadena lateral usando el aminoacido que se
encuentra formando un complejo con cobre (Esquema 11).

2) La proteccion selectiva del a-acido carboxilico via la formacion del anhidrido
intramolecular entre los dos acidos carboxilicos, usando como materia prima el

aminoacido protegido en la funcionalidad a-amino.

2.3.1 Grupos protectores del grupo dcido carboxilico removidos en condiciones de

reaccion acidas.

tert-Butilo ('Bu, 51).[20] Este grupo protector es usado tanto en sintesis en fase soélida
como en disolucién. Es removido con altas concentraciones de acido trifluoroacético o
bien con HCI en disoluciones de algun disolvente organico. Cuando se usan estas ultimas
condiciones puede ser usado con Bpoc y Cbz-aminodacidos, debido a que presentan una

alta estabilidad a la catalisis basica.
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2,4-Dimetoxibencilo (Dmb, 52). 21 5 desproteccién de este grupo se lleva a cabo usando
disoluciones de acido trifluoroacético en diclorometano, y esta ocurre en pocos minutos.
Debido a la labilidad de este grupo protector en condiciones de reaccidon dacidas este

puede ser removido con facilidad en presencia del grupo ‘Bu.

Grupos removidos en condiciones acidas.

Estructura Condiciones de remocion

\l;\ll 1) CF;COOH-CH,Cl, (90 %)

2) HCI dioxano 4M

51

OMe

CF3;COOH-CH,Cl, (1 %)
MeO

52

Tabla 5. Grupos protectores de la funcionalidad acido carboxilico removidos en condiciones de reaccidon acidas.

2.3.2 Grupos protectores del grupo amino removidos en condiciones de reaccién

basicas.

9-Fluorenilmetilo (Fm, 53). 221 |3 remocién de este grupo protector de un aminoacido
protegido se lleva a cabo con disoluciones de aminas secundarias en disolventes como
diclorometano o N, N-dimetilformamida. Adicionalmente es posible llevar a cabo Ia
desproteccion via una reaccién de hidrogenacion catalitica. Se usa principalmente para

sintesis peptidica en fase sélida.

Metilo (Me) y Etilo (Et, 54)[23]. Los ésteres de etilo y metilo son removidos via una
reaccidon de saponificacién usando hidrdxido de litio, el cual tiene el inconveniente de que

puede causar la epimerizacion y degradacién de aminoacidos como la serina, cisteina y

treonina.
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Grupos removidos en condiciones basicas.

Estructura Condiciones de remocion

5 Piperidina DMF (20 %)

/>f LiOH

54

Tabla 6, Grupos protectores de la funcionalidad acido carboxilico removidos en condiciones basicas de reaccion.

2.3.3 Otros grupos protecctores.

Bencilo (Bn, 55). 241 Este grupo protector es usado principalmente en sintesis peptidica en
disolucidn. La remocion de este grupo se lleva a cabo en condiciones de hidrogendlisis,
aunque también puede efectuarse via saponificacion. La liberacién del grupo en
condiciones acidas también es posible, aunque se debe evitar en la medida de lo posible,

ya que requiere condiciones fuertemente acidas.

Alilo (Al, 56).[25] La remocién de este grupo protector requiere de un compuesto de
paladio y de un nucledfilo. Dentro de las condiciones que se han descrito para llevar a
cabo dicha reaccién estan las que utilizan morfolina como nucledfilo y Pd(PPhs)s como

catalizador en una mezcla THF-DMF como disolventes.

p-Nitrobencilo (pNB, 57).[26] La caracteristica principal de este grupo es que es muy
estable a las condiciones acidas de reaccién. Para su remocidon se usan una amplia
variedad de agentes reductores tales como: Na,S, Na,5,04 0 SnCl, aun cuando también es

posible su liberacién via hidrogendlisis.
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Otros grupos protectores.

Estructura Condiciones de remocion
@/},ﬁ 1) H,, catalizador
2) HF
55 3) NaOH disolventes
organicos
M Pd(PPh3),(0.1 eq)., PhSiH; (10
56 eq) CH,Cl,
/©/>f 1) SnCl, en DMF,
OZN 2) Na,S,0,, Na,CO; H,O
40 °C.

57

Tabla 7. Otros grupos protectores de la funcionalidad acido carboxilico.

2.4 Grupos protectores en la cadena lateral de algunos aminoécidos.
2.4.1 Grupos protectores de la cadena lateral de la Lisina.

La proteccién de algunos aminoacidos que contienen un grupo amino en su cadena lateral
como es el caso de la lisina (18), es esencial en la sintesis peptidica para prevenir la
formacién de ramificaciones no deseadas en el péptido. Esto se hace generalmente por

acilacion del grupo amino de la cadena lateral.

Algunos de los grupos que se han empleado para la proteccion de la funcionalidad a-
amino también han encontrado aplicacion en la proteccién de las aminas presentes en las
cadenas laterales; sin embargo debido a la alta basicidad de los grupos amino presentes

en la cadena lateral, no todos estos métodos pueden ser usados.
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La eleccion del grupo protector depende de diversos puntos a considerar. Por ejemplo si
se quisiera hacer la proteccion selectiva del grupo e-amino de la lisina (18), no se podria
utilizar el aminoacido protegido en el grupo a-amino con Fmoc (37) debido a que la alta
basicidad del grupo €-amino en la cadena de la lisina liberaria prematuramente al grupo

Fmoc.

Para el caso de la lisina es mas comun utilizar el grupo benciloxicarbonilo (Cbz, 27) y el
grupo tert-Butoxicarbonilo (Boc, 34), para la proteccién del grupo e-amino en la cadena
lateral. La eleccién depende de la secuencia sintética asi como de la naturaleza del
péptido a sintetizar. Ademads de estos dos grupos protectores, también se han utilizado
algunos otros especificos para el grupo e-amino de Ila lisina (18) como 2-
clorobenciloxicarbonilo (CI-Cbz), el 1-(4,4-dimetil-2,6-dioxiciclohex-1-ilideno)-3-metil-

butilo (ivDde, 58) y el o-nitrobencensulfonilo (oN BS,59).[1]

Grupos protectores para la lisina.

2-chlorobenciloxicarbonilo (Cl-Z), 1- o-nitrobencensulfonilo (oNBS).
(4,4-dimetil-2,6-dioxiciclohex-1-

ilideno)-3-metil-butilo (ivDde)

NO, O
II
SQO

58 59

Tabla 8. Grupos protectores especificos para el grupo amino en la cadena lateral de la lisina.

2.4.2 Grupos protectores de la cadena lateral del Gcido aspartico.

El objetivo principal al proteger los aminoacidos con cadenas laterales dcidas como es el
caso del acido aspartico (14) y del glutamico (15), es prevenir su activacién durante la
sintesis peptidica lo cual daria lugar a la formacidn de péptidos con ramificaciones

laterales no deseadas.
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En el caso particular del acido aspartico (14) el grupo protector usado debe evitar en lo
posible la formacién de la aspartimida, debido a que la hidrdlisis de ésta da lugar a la
obtencidn de los péptidos a y B, siendo este Ultimo el producto principal en la mayoria de

los casos.

Actualmente los grupos mds utilizados para la proteccién del acido carboxilico de la
cadena lateral son el grupo tert-butilo (‘Bu, 51) y el grupo ciclohexilo (cHx, 61), este Gltimo
reemplaza al grupo bencilo (55) ya que su conformacién estructural previene de mejor

manera la formacion de la aspartimida.'”!

2 OH Q

HOWL O’ TsOH o) .R

o + —_— o

O NH, R O NH;
60 61 62

Esquema 9. Proteccion de la cadena lateral del acido aspartico.

La proteccion de la cadena lateral del acido aspartico (14) puede llevarse a cabo por varios
métodos. El mas simple de ellos es la esterificacion del aminoacido libre via una catalisis
acida, donde la protonacién del grupo amino hace que el grupo a-acido carboxilico sea
menos reactivo, obteniendo entonces la proteccién selectiva del acido carboxilico en Ila

cadena lateral.
2.4.3 Grupos protectores de la cadena lateral de la arginina (19).

La proteccién del grupo guanidino en la cadena lateral de la arginina (19) es necesaria
para prevenir la deguanidacién del péptido o la formacidn de la 6-lactama como resultado
de la alta nucleofilicidad del grupo guanidino. La proteccién de la cadena lateral de la
arginina (19) aun no se ha resuelto completamente debido a la dificultad de la remocién

de los grupos protectores probados hasta el momento.!

Puesto que el grupo guanidino posee una alta basicidad (pKa = 12.5), esta propiedad

permite que dicho grupo permanezca protonado en la mayoria de las condiciones de
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reaccion usadas en la sintesis peptidica. Sin embargo, si la desprotonacién llega a ocurrir,
se presenta la desguanidacidn después de la acilacién del grupo guanidino, por lo que es

importante el desarrollo de grupos protectores para la arginina (19).

En principio, la proteccion de todos los nitrogénos del grupo guanidino es necesaria para
enmascarar por completo el cardcter nucleofilico del mismo. Sin embargo, las mas
empleadas son las mono y di protecciones, debido a la facilidad de llevarlas a cabo y a que
cuando se usan grupos protectores electroatractores y voluminosos se minimiza en forma

eficiente la aparicién de reacciones laterales.

El grupo mds ampliamente usado para llevar a cabo la proteccion del grupo guanidino es
algin derivado sulfonilo (63), siendo el mas usado el grupo tosilo. Este grupo es
introducido usando el cloruro de p-toluensulfonilo (63) utilizando catalisis basica. Este
grupo protector puede ser facilmente removido con acido fluorhidrico o bien mediante

una reduccién usando sodio en amoniaco quuido.[”

NH, Q Qs
s
HN =S
HNd\N o e K,COs A ‘0
H H
- O-R
H'N H: O-R
19 63 63

Esquema 10. Reaccidn de proteccion de la cadena lateral de la arginina.

2.4.4 Grupos protectores de la cadena lateral de la tirosina (16).

Si se llega a utilizar la tirosina (16) desprotegida en la sintesis peptidica, una reaccién
lateral que se puede presentar es la acilacién del grupo fendlico, debido a Ila
nucleofilicidad del ion fenolato bajo condiciones basicas de reacciéon. Ademas de ello,

debido a que el anillo aromatico presente en la tirosina (16) es rico en electrones, es
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posible observar también la acilacion del anillo aromatico en la posicion orto como una

reaccion lateral.

En sintesis peptidica el grupo funcional hidroxilo es protegido en forma de éteres, los
cuales son mucho mas estables que los carbamatos y los ésteres correspondientes. Los
grupos protectores mas usados para este tipo de funcionalidad son el bencilo (55) y el

tert-butilo (51).1

Para llevar a cabo la proteccion de la tirosina (16) es necesario que primero sean
protegidos tanto el grupo amino como el grupo acido carboxilico. Para la introduccion del
grupo tert-butilo (51) se usa isobutileno (44) en condiciones de reaccidn acidas mientras
gue para la introduccién del grupo bencilo (55) se utiliza el bromuro o yoduro de bencilo

(55) en condiciones de reaccién basicas.

Grupos protectores para la

tirosina

55

Figura 4, Grupos protectores comunes para la tirosina.

La remociéon de ambos grupos requiere de un medio acido, en el caso del grupo bencilo
(55) la remocion se lleva a cabo con acido fluorhidrico o bien usando una solucién de
acido trifluoroacético al 50% en diclorometano. Para la remocion del grupo tert-butilo (51)

se utiliza acido trifluoroacético.
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2.5 Grupos protectores bidentados.

Los métodos de insercion de los grupos protectores de las cadenas laterales plantean una
nueva problemdtica, ya que la introduccién de dichos grupos requiere en muchas
ocasiones del enmascaramiento de las funcionalidades acido carboxilico y amina, y de ser

posible poder enmascararlos al mismo tiempo.
2.5.1 Cobre (II) en la proteccion de a-aminodcidos.

Uno de los métodos mds seguros para la proteccién simultanea de las funciones amino y
acido carboxilico en los a-aminoacidos es el uso de sulfato de cubre CuSO,4.5H,0, donde el
a-aminodcido se coordina al cobre actuando como agente complejante a través del grupo

amino y del carboxilato, lo cual permite llevar a cabo la proteccién selectiva de las cadenas

[28]

laterales.
H,N
(0]
H,N
O cuso,5H,0 H,N. .0
—_— O’CU'NH
H,N  OH ?
0
18 65
NH,

Esquema 11. Reaccidn de obtencion del complejo de cobre.

A pesar de que los a-aminoacidos tienen la capacidad para complejar una variedad de
iones, enmascarando al mismo tiempo a los grupos coordinadores, su uso no ha podido
ser expandido a otros cationes, pues no presentan ninguna ventaja. Entre dichos iones, el
cobre (Il) se distingue por que los complejos que se obtienen son estables, y la remocion

del cobre puede llevarse a cabo con relativa facilidad.
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A pesar del amplio uso que se les ha dado a los complejos a-aminodacido-cobre (ll), su
principal desventaja radica en su solubilidad, ya que son insolubles en muchos de los
disolventes orgdnicos empleados en la sintesis de péptidos, por lo cual ha sido necesario

buscar alternativas a su uso.

2.5.2 Formacién de N®-Carboxianhidridos.

Otra posibilidad para la proteccidn simultanea del grupo amino y del grupo carboxilo es el
uso de ligantes bidentados. Un ejemplo claro de este concepto es la formaciéon de N-
carboxianhidridos (69), compuestos que fueron descritos por primera vez por Hermann

Leuchs, por lo que cominmente son conocidos como anhidridos de Leuchs.*

Los anhidridos de Leuchs pueden ser obtenidos con relativa facilidad a partir del amino
acido libre y un clorocarbonato, el cual formara con el grupo amino un carbamato (67)
como intermediario. Posterior a la formacién del carbamato (67), se prepara el
halogenuro del acido carboxilico del aminodcido (68), el cual no se aisla sino que
espontaneamente forma el anhidrido de Leuchs. La formacion de este compuesto ocurre
por una sucesién de reacciones intramoleculares: primero el oxigeno del carbamato ataca
al carbonilo del cloruro de acido de acido para que posteriormente el ion cloruro
expulsado ataque al sustituyente del carbamato via una reaccién Sy2 para que finalmente

se forme el anhidrido de Leuchs (69).

O
o

67 68 69

Esquema 12. Método general de obtencion del anhidrido de Leuchs.
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A primera vista pareceria que este tipo de compuestos son ideales para su aplicacién en la
sintesis peptidica. Sin embargo, para que pudieran ser utilizados con éxito, no fue sino
hasta 1966 cuando fueron encontradas las condiciones para su apIicacién.BO] Esto se debe

a que los anhidridos de Leuchs son muy sensibles al pH y a la humedad.
2.5.3 Formacién de Oxazaborolidinonas.

Otra alternativa que también se basa en la formacion de complejos del aminoacido es la
formacién de complejos de boro usando como agente borante al trietil boro, el cual se
coordina al grupo amino y al carboxilato del carbono a del aminodcido, dando lugar a una

oxazaborolidinona (70).2"

Las oxazaborolidinonas (70, Figura 4) son compuestos que contienen un anillo de cinco
miembros entre el a-aminoacido y el compuesto borado. Una caracteristica estructural de
dichos compuestos es la presencia de un enlace coordinado B->N. Este tipo de
compuestos han demostrado ser compuestos muy estables en condiciones incluso
enérgicas tales como agua hirviendo, y mantienen una estabilidad hidrolitica en un pH
entre 2 y 7. Por lo tanto se espera que puedan ser estables a distintas condiciones de

reaccion, lo cual permitiria la manipulacion de la cadena lateral de diversos aminoacidos.

Ry ,0

4

H_N\B'o
s

R1R;

70

Figura 5. Estructura general de las oxazaborolidinonas.

Algunos hidruros de boro han mostrado ser eficientes en la formaciéon de
oxazaborolidinonas (70). El caracter de hidruro que presenta el hidrégeno unido al boro
permite la reaccién con el hidrégeno acido del grupo carboxilo, lo que permite que el
oxigeno quede unido al boro para posteriormente formar el anillo de cinco miembros con

el nitrégeno del grupo amino en el carbono a.
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2.6 El 9-Borabiciclo[3.3.1]Jnonano (9-BBN, 72) en sintesis orgdnica.

Los boranos han sido apreciados como reactivos muy valiosos solo desde hace unas pocas
décadas. Este tipo de compuestos se han utilizado sobre todo en la hidroboracién de
alquenos y en la reduccién de varios grupos funcionales. A pesar de ello el uso del borano
(BH3THF) presenta algunas dificultades en su uso, debido a su reactividad y a la baja

selectividad que presenta en algunos casos.

En este sentido se han estudiado el uso de dialquilboranos, los cuales presentan una
mayor selectividad que el borano, debido a factores estéricos y al hecho de que estas
especies solo presentan un enlace B-H lo cual disminuye las posibilidades de reacciones
colaterales. Uno de los dialquilboranos que ha presentado mayores usos y aplicaciones ha

sido el 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-BBN, 72).[32]

H

B
BH3 —_— He
H

72a

71 72b

Esquema 13. Preparacion del 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-BBN).
El 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (72), se prepara mediante la hidroboraciéon del 1,5-
ciclooctadieno con borano y existe como dimero, el cual es estable a temperatura
ambiente cuando se almacena bajo atmdsfera inerte. Ademds, es comercialmente
disponible en soluciones de THF o algun otro hidrocarburo. Aunque las primeras, son

preferidas ya que en THF es mas reactivo.

2.6.1 Reducciones.

El 9-BBN (72) se ha utilizado exitosamente en la reduccién de aldehidos y cetonas en sus
correspondientes alcoholes en presencia de diferentes grupos funcionales. Esta
reactividad que presenta el 9-BBN (72), es complementaria a la actividad del borano, el

cual presenta una alta reactividad en la reduccion de olefinas y acidos carboxilicos.
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Un ejemplo de la selectividad del 9-BBN (72) es la reduccién de aldehidos y cetonas a,f-
insaturadas (73) para obtener el alcohol alilico (74). Otro ejemplo es la reduccién
inesperada de cloruros de acido, lo cual fue una sorpresa, ya que los mismos sustratos

habian mostrado ser no reactivos ante el borano y el disiamilborano.®*!

1) 9-BBN
2) NaOH, H,0,

73 74

Esquema 14. Reaccion de reduccion de cetonas a,B-insaturadas usando 9-BBN.

2.6.2 Hidroboracién de dobles y triples enlaces

La hidroboracién de olefinas con borano y sus derivados, ha sido ampliamente estudiada
debido a que esta ocurre con una regioselectividad anti-Markovnikov. Ademds, los

boranos obtenidos pueden ser convertidos en varios grupos funcionales.

Una de las desventajas de los trialquilboranos es que en muchas de sus reacciones solo se
utiliza solo uno de los tres grupos unidos al boro. En consecuencia para la conversién de
un alqueno importante el rendimiento maximo seria del 33%. Lo anterior puede ser
superado usando derivados del B-9-alquil-BBN donde se obtiene un rendimiento mucho
mas alto basado en el alqueno de partida. Otra ventaja del 9-BBN (72) en las reacciones de

hidroboracidn es su alta regioselectividad.

R1

H N

B B
RN @ — @ —» N
X
75 72 76 77

Esquema 15. Reaccion de hidroboracion de alquenos con 9-BBN.
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En las reacciones de hidroboracién, los alquinos reaccionan mas lentamente en
comparacion con los alquenos. La reaccién con alquinos terminales dan mezclas de 1,1-
diborilalcanos y vinilboranos; mientras que cuando se lleva a cabo la hidroboracion sobre
alquinos internos con cantidades estequiométricas de 9-BBN (72), se obtienen como
producto principal (Z)-vinilboranos (79). En estas reacciones la regioselectividad esta
determinada por efectos electrénicos y estéricos. Los 9-vinil-BBN (79) derivados pueden
ser facilmente protonados con metanol para dar el alqueno Z (80), o bien si se hacen
reaccionar con aldehidos (81) se pueden obtener alcoholes alilicos (82), mientras que en

una adicion conjugada a enonas (83) se obtendrian cetonas y,6-insaturadas (84).[34]

ﬁ
R—=—R, 9BBN o : o
0
8 Py 84
A Ry” "H
81
R,
MeOH Rl\A,OH
R3
82
RZ
Rl\%
80

Esquema 16. Reacciones de hidroboraciéon en alquinos.

2.6.3 Transformaciones de 9-BBN derivados catalizadas por paladio.

En 1989 Suzuki y sus colaboradores encontraron que derivados de B-alquil-9-BBN,
preparados in situ, se podian usar para llevar a cabo acoplamientos C-C con haloarenos
(86) y haluros de vinilo en presencia de especies de paladio (0) que catalizan Ia

reaccion.® Posteriormente se encontré gue ademas de los derivados de B-alquil-9-BBN,
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también se pueden usar triflatos de arilo y vinilo y ain mas, los acoplamientos alquilo-

alquilo son también posibles cuando se usan yoduros de alquilo primarios.

S 1) 9-BBN Ris
\E/)—\\ — > =N
85 N2 \ /,
ol ) P 87
N
86

Esquema 17. Reaccion de acoplamiento con derivados de B-alquil-9-BBN

Rq
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Capitulo 3

Objetivos

3.1 Objetivo general:

Probar la versatilidad del 9-BBN (9-borabiciclo[3.3.1]nonano, 72) como grupo protector de

ao-aminodcidos, para la obtencion de a-aminoacidos protegidos en la cadena lateral.

R, ,O

(0] H 7 Q

B
RlW/I(OH + @ —_— HoN_ O
)

72 88

Esquema 18. Reaccion de proteccién de a-aminoacidos usando 9-BBN (69).
3.1.1 Objetivos particulares:

Una vez que se obtengan las oxazaborolidinonas 88 como productos de la proteccion de
diversos a-aminodcidos, probar la estabilidad de estos compuestos en las condiciones de
reaccion comunmente usadas en la proteccién de la cadena lateral de los aminodcidos

respectivos.

Rl EO P’Rl EO
H~ H‘ O
H'IYKB'O X'P a H"\B’

38 P=grupo protector 89

Esquema 19. Proteccidn de la cadena lateral.
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Una vez que se logren modificar las cadenas laterales de los a-aminoacidos, determinar

las condiciones de

correspondiente.

reaccion necesarias para la regeneracion del

P-R; O
< P_er,<0

89 90

Esquema 20. Reaccidn de liberacion del a-aminoacido

o-aminodacido
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Capitulo 4

Hipotesis.

Usando el 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (72) debe ser posible obtener diferentes
oxazaborolidinonas derivadas de distintos a-aminoacidos. El anillo presente en el 9-
borabiciclo[3.3.1]nonano (72) conferird la estabilidad necesaria a las diferentes
oxazaborolidinonas, en las diferentes condiciones de reaccién usadas en la proteccién de
las cadenas laterales de los diferentes a-aminoacidos usados. Con base en las propiedades
fisicoquimicas mostradas por compuestos analogos, es de esperar que las diferentes
oxazaborolidinonas obtenidas presenten buena solubilidad en los disolventes organicos

comunes.
Estrategia experimental.

Para llevar a cabo la obtencidn de las diferentes oxazaborolidinonas sera necesario llevar a

cabo el estudio de las diferentes variables independientes de la reaccién:

e Tiempo de reaccién
e Temperatura de reaccion
e Concentracion de sustratos

e Influencia del disolvente

De igual forma se estudiard la influencia de las variables independientes para las
reacciones de proteccién de las cadenas laterales de las diferentes oxazaborolidinonas
obtenidas, asi como también para la reaccién de liberacién del a-aminodcido empleado en

la sintesis de las diferentes oxazaborolidinonas.
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Capitulo 5

Anadlisis de Resultados.

5.1 Ruta sintética

El esquema de reacciones planteado, involucra el uso del 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (72)

como grupo protector de las funcionalidades amino y acido carboxilico, obteniendo

diferentes oxazaborolidinonas (88) como producto de dicha reaccién. Una vez obtenidos

dichos compuestos, se probard la versatilidad del grupo protector en las diferentes

condiciones de reaccién empleadas en la proteccién de las cadenas laterales de los

diferentes a-aminodcidos empleados, para posteriormente probar las condiciones de

reaccién en las que es posible efectuar la liberacidon del a-aminoacido ya modificado

(Esquema 21).

@]
RlYI(
OH

NH,

T
LX
o)

H
B

72 88
X-P

S

P=grupo protector

P-R, ,0

r<

O He~
P—Rl H‘I\B'O
] '< -
2
90 89

Esquema 21. Esquema sintético planteado.
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5.2 Reaccién de obtencion de las diferentes oxazaborolidinonas.

De acuerdo al esquema de las reacciones planteadas (Esquema 21), la primera reaccion a
efectuar y analizar en términos de las variables independientes de la reaccién, es la

obtencidn de las diferentes oxazaborolidinonas de los a-aminoacidos empleados.

Para llevar a cabo dicha reaccién se empleé el 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (72) el cual se
encuentra disponible comercialmente en dos presentaciones: en la forma de dimero el
cual es estable en condiciones de atmdsfera inerte, y en disoluciones 0.5 M de THF. En el
presente trabajo se describen los resultados obtenidos usando las dos presentaciones

disponibles del 9-BBN (72, Tabla 9).

La reaccion de obtencion de las diferentes oxazaborolidinonas (88) se llevo a cabo en
metanol bajo calentamiento a reflujo en diferentes tiempos de reaccién de acuerdo a la

presentacion del 9-BBN empleado y al a-aminoacido usado como materia prima.

Esquema 22. Reaccidn de obtencidn de las diferentes oxazaborolidinonas.

Reaccion de obtencion de las diferentes oxazaborolidinonas

Presentacién 9-BBN Dimero Disolucién 0.5 M en THF
Aminoacido Tiempo (h) | Rendimiento (%) | Tiempo (h) Rendimiento (%)

Tirosina (16, Tyr) 3 88a 90 24 88a 84
Arginina (19, Arg) 1 88b 89 24 88b 83
Lisina (18, Lys) 2.5 88c 91 24 88c 82
Cisteina (17, Cys) 2 88d 63 24 88d 38
Ac. aspartico (14, Asp) 3 88e 90 36 88e 70
Glicina (1, Gly) 3 88f 95 36 88f 95

Tabla 9. Resultados obtenidos en la obtencién de las oxazaborolidinonas.
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Considerando los rendimientos mostrados en la Tabla 9, se llegd a la conclusién que
cuando se usa el dimero del 9-BBN (72), los rendimientos son mayores y la reaccién se
completa en un tiempo menor. Los resultados obtenidos pueden ser explicados en
términos de la solubilidad del aminoacido en el medio de reaccién, ya que cuando se
utiliza el 9-BBN en disolucién de THF se adiciona una importante cantidad de THF al medio
de reaccidn, con lo cual se disminuye la polaridad del medio y con ello la solubilidad del

aminodcido en el medio de reaccidn.

Ademas de las diferencias que se observan en los rendimientos, es importante remarcar la
gran diferencia que se observa en los tiempos de reaccidén, pues mientras que cuando se
usa el 9-BBN (72) como dimero los tiempos de reaccién van de 1 h hasta 3 h. Cuando se
usa la disolucion en THF el tiempo de reaccion se extiende hasta las 36 h en el caso de los
a-aminodcidos glicina (1) y acido L-aspartico (14) por lo que la solubilidad debe estar

jugando un papel importante.

Para el caso especifico de la glicina resulta importante resaltar que en ambos casos se
obtuvo el mismo rendimiento pese a la gran diferencia en los tiempos de reaccion.
Comparando las estructuras de los a-aminoacidos empleados para la obtencidén de las
diferentes oxazaborolidinonas (88), se observa que la glicina no posee una cadena lateral
gue pudiera actuar en competencia en la reaccién de formacion del complejo, lo cual se

ve reflejado en el rendimiento obtenido.

El rendimiento obtenido para la oxazaborolidinona 88e del acido L-aspartico (14) es
importante, ya que debido a la estructura de este aminoacido se podria esperar una
competencia entre la formaciéon de anillos de 5 miembros de la oxazaborolidinona
deseada y un anillo de 6 miembros que se podria formar con el acido carboxilico de la
cadena lateral (Esquema 23). Al obtener un rendimiento del 90% para este a-aminodacido
se confirma la regioselectividad de la reaccion en la obtencidon de anillos de cinco
miembros. Sin descartar que la formacion de anillos de seis sea posible cuando no existe

competencia con la formacidn de anillos de cinco miembros.
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Esquema 23. Formacidn de un anillo de seis miembros para el caso del L-acido aspartico 14.
De los datos obtenidos en las sintesis de las diferentes oxazaborolidinonas (88) solamente
la L-cisteina (17) da rendimientos por debajo del 80%, lo cual se puede adjudicar a la
presencia del grupo tiol en la molécula de este aminodcido, el cual puede competir con el
acido carboxilico formando una tiazaborolidina (92) con lo cual se explica la disminucion

en rendimiento para la oxazaborolidinona 88d (Esquema 24)

H HS
Q B
H B
NH,

14

X

o

72

S

£
I_e\—OH

Esquema 24. Formacion de tiazaborolidina
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5.2.1 Caracterizacion de las oxazaborolidinonas 88 obtenidas.

Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por sus propiedades espectroscopicas:
resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN *H, resonancia magnética nuclear de
carbono RMN *3C, espectroscopia de infrarrojo IR y espectrometria de masas usando la
técnica de impacto electrénico EMIE. Los datos obtenidos para cada uno de los
compuestos se encuentran resumidos en la parte de desarrollo experimental del presente

trabajo.

Para la oxazaborolidinona obtenida a partir de la glicina 88f se presentan los resultados
espectroscépicos obtenidos y se analizan a detalle por ser la estructura base de las otras

oxazaborolidinonas.

5.2.1.1 Datos de espectrometria de masas de la 2,2-borabiciclo[3.3.1]Jnonano 1,3,2-

oxazaborolidin-5-ona (88f).

Los resultados obtenidos por espectrometria de masas muestra que el ién molecular m/z
195 corresponde con el peso molecular de la oxazaborolidinona 88f, el espectro de masas
para este compuesto proporciona informacién sobre la presencia del grupo 9-
borabiciclo[3.3.1]nonano ya que el fragmento m/z 110 corresponde con el peso del

ciclooctano unido al boro.

Fragmento Abundancia relativa (%) m/z

O +
,—(/ M* 100 195

@ [M-57]" 36 138

- [M- 85]" 47 110

Tabla 10. Datos de espectrometria de masas para 88f.
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5.2.1.2 Datos de espectroscopia infrarroja de la 2,2-borabiciclo[3.3.1]Jnonano 1,3,2-

oxazaborolidin-5-ona (88f).

En el espectro de infrarrojo de la oxazaborolidinona 88f se observan las bandas en 3272-
3163 cm™ que corresponden a la vibracién de los hidrégenos unidos a la sal de amonio, asi
como también en 1709 cm™ la vibracién del doble enlace carbono oxigeno del grupo
carboxilo; ésta ultima banda aparece ligeramente desplazada debido a la presencia del
boro en la molécula. Finalmente, el espectro de infrarrojo también proporciona evidencia
de la presencia del boro en la molécula, ya que es posible distinguir la banda en 1217 cm?,

la cual se debe la vibracion de los enlaces boro carbono.

-1

Vibracién cm
I_</0 N-H 3272-3163
Eﬁ'\LB»O C-H 2923-2803
@ C=0v 1709
88f C-B 1217

Tabla 11. Datos de espectroscopia infrarroja para el compuesto 88f.

5.2.1.3 Datos de resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN 'H de la 2,2-

borabiciclo[3.3.1Jnonano 1,3,2-oxazaborolidin-5-ona (88f).

Los datos de resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN 4 permiten la
identificacion de cada uno de los hidréogenos presentes en la molécula. A campo alto
aparecen los hidrégenos del ciclooctano unido al boro en 0.5 ppm como una sefal simple,
los cuales se encuentran desplazados a campo alto debido al efecto del atomo de boro
unidos a estos dos carbonos sp>. En el intervalo de 1.57 a 1.75 ppm aparece un sefial
multiple que corresponde con los hidrégenos Hy del anillo alifatico. Finalmente en 1.41
ppm se pueden encontrar los cuatro protones H.. En 3.36 se localizan los hidrégenos del
carbono a al grupo carbonilo, como una sefal triple, debido al acoplamiento con los

hidrogenos unidos al nitrdgeno, esta sefial presenta una constante de acoplamiento J =
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5.99 Hz que corresponde con lo esperado para los hidrogenos geminales. Finalmente se
observa una sefal simple que aparece en 6.23 ppm que corresponde a los hidrégenos

unidos al nitrégeno, esta sefial desaparece cuando se agrega dxido de deuterio.

H J (Hz) & (ppm)

Ha Eo H, t J=5.99Hz 3.36  2H
Hps H s 6.23 2H
hIN, 0 :

He He s 050  2H

g ha Hg m 157-1.75 8H
He

. He s 141  4H

Tabla 12. Datos de resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN H para el compuesto 88f.

52.1.4 Datos de resonancia magnética nuclear de carbono RMN "C de la 2,2-

borabiciclo[3.3.1Jnonano 1,3,2-oxazaborolidin-5-ona (88f).

Los datos de resonancia magnética nuclear de carbono RMN “*C, confirman la presencia
del fragmento del aminoacido en la molécula, por sefial en 171.9 ppm que corresponde
con el desplazamiento quimico esperado para el carbono sp? del grupo carboxilato y en
42.6 ppm aparece una senal para el carbono a del aminoacido. Los datos obtenidos de
este espectro también muestran las sefales en 22.7, 31.2 y 30.8 ppm que corresponden
con los carbonos C,, C4 y C. respectivamente, los cuales forman parte del anillo de

ciclooctano.

C & (ppm)
171.
b 0 C, 9

H.,\L‘ aEO C, 42.6
H® g’

c C. 227

d C, 312
e

88f C. 30.8

Tabla 13. Datos de resonancia magnética nuclear de carbono RMN c para el compuesto 85f.
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5.2.2 Resonancia magnética nuclear de boro RMN "B para las diferentes

oxazaborolidinonas.

Adicionalmente a las técnicas de caracterizacién convencionales que se emplean para
compuestos organicos, las oxazaborolidinonas fueron sometidas a estudios de resonancia
magnética nuclear de boro RMN B. Este estudio resulta importante, ya que en la

literatura existen pocos para los que se han informado estos datos®®.

Los resultados obtenidos para cada una de la oxazaborolidinonas estudiadas se muestran

a continuacién en la Tabla 14.

Aminoacido & RMN !B (ppm)
OH
H,0
e Y Tirosina (Tyr) -3.69
H'N‘B'
88a
NH
HZNJ(
HN
H,0
H~ ..
N, O Arginina (Ar 0.49
¥ N‘B g (Arg)
88b
H,N
H,0
HN O
T N Lisina (Lys) 9.99
88c
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HS H O

‘e

-
L d

@]

’

@ Cisteina (Cys) 9.44

88d

T T

Q
H,0

HO

H

H

w1
A
o

Ac. Aspartico (Asp) —

LS

T
4
o

Glicina (Gly) 7.65

88f

Tabla 14. Datos de RMN B para las oxazaborolidinonas 85 obtenidas.

Dentro de los informes de resonancia magnética nuclear de boro RMN g para diferentes
compuestos organicos, en 1980 Contreras informo el valor del desplazamiento quimico (6)
para el 9-BBN el cual es de 28.0 ppm cuando la muestra se encuentra disuelta en THF.B7]
Comparando los valores obtenidos para las diferentes oxazaborolidinonas (88) obtenidas,
es evidente que la reacciéon se ha llevado a cabo ya que en todos los casos los
desplazamientos quimicos se encuentran desplazados hacia campo alto, lo cual implica
que la geometria y el nimero de coordinacién del boro en las oxazaborolidinonas (88) es

diferente comparado con la estructura de la materia prima.

Adicionalmente, los valores obtenidos para los desplazamientos quimicos del boro en las
oxazaborolidinonas se encuentran en el intervalo de valores descritos para otras especies
de boro del tipo [BR,L,]™" asi como de oxazaborolidinonas provenientes de otras especies

de boro (Tabla 15).
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& RMN B (ppm)

- ,O
B 5.3
Ph Ph
93
o
/O~g
0 1.9
O\

94 ‘

Tabla 15. Desplazamientos quimicos de especies tipo [BRZLZ]'1 en RMN “'B.

5.3 Reaccion de liberacion del aminoacido.

Una vez que se obtuvieron las diferentes oxazaborolidinonas derivadas de los diferentes
a-aminodcidos empleados, el siguiente paso consistid en determinar las condiciones de
reaccién requeridas para llevar a cabo la liberacién del a-aminoacido previamente

protegido.

Para llevar a cabo la liberacidn del complejo, se probaron dos estrategias: la primera de
ellas consistid en llevar a cabo la hidrélisis acida del complejo. La hidrdlisis de Ia
oxazaborolidinona deja libre al a-aminoacido mientras que el grupo borado se

descompone hasta acido borinico (Esquema 25).

88

Esquema 25. Liberacion del a-aminoacido empleando medio acido.
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La segunda estrategia consiste en desplazar el aminoacido empleado con un agente
liberador. Los agentes liberadores que se pueden emplear son moléculas con dos centros
nucleofilicos capaces de formar anillos de 5 miembros, como la etilendiamina (95) para

obtener la imidazoborolidina (96) correspondiente (Esquema 26).

)—(/ 0
A, el

HZMB'O r\ HzM ,NH
+ NH, ————» B

88 95 96
Esquema 26. Reaccion de liberacion de a-aminoacido usando etilendiamina.
5.2.1 Reaccion de liberacién del aminodcido en medio dcido.

La primera de las estrategias que se empled en la liberacidn del aminodacido fue la
hidrélisis en medio acido usando una disolucién de dacido clorhidrico concentrado en
metanol. Los resultados obtenidos para cada uno de los distintos aminoacidos se

muestran en la Tabla 16.

Esquema 27. Liberacién del a-aminodacido usando acido clorhidrico (HCI) en metanol.

Compuesto Rendimiento %
852 Tyr-9-BBN 80
85b Arg-9-BBN 74
85¢ Lys-9-BBN 91
85d Cys-9-BBN 66
85e Asp-9-BBN 81
85f Gly-9-BBN 93

Tabla 16. Rendimientos de recuperacion del a-aminoacido.
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Los rendimientos que se muestran en la Tabla 16 indican que la reaccidn de hidrdlisis del
compuesto de boro es una buena alternativa para llevar a cabo la liberacion del a-
aminodcido. A pesar de que los rendimientos en los que fue posible recuperar el a-
aminodcido son aceptables, es importante hacer notar que los obtenidos para a-
aminodcidos que tienen un grupo sensible al medio acido en su cadena lateral, son
menores que cuando no lo tienen. Por ejemplo en el caso de la glicina (1) es de mayor del

90%.

5.2.2 Reaccion de liberacién del aminoacido usando etanolamina.

Debido al bajo rendimiento con el que se recuperaron algunos de los aminoacidos
obtenidos mediante la hidrélisis 4cida de las oxazaborolidinas, como en el caso de la L-
cisteina (17), fue necesario probar otras condiciones de reaccién en las que este

rendimiento pudiera ser mayor.

En este sentido, se decidié abordar la segunda estrategia de liberacién, para la cual se
decidié probar con etilendiamina (95), etanolamina (97) y etilenglicol (98) como agentes
liberadores, para obtener las imidazoborolidina, oxazaborolidina y el dioxaborolano
correspondientes.

r/\NHZ r/\OH r/\OH

NH,, NH,, OH

95 97 98

Figura 6. Grupos liberadores.

Para llevar a cabo la reaccién de liberacion del aminoacido se tomaron como base las
condiciones de reaccién descritas para la liberacion de otras oxazaborolidinonas. En dichas
técnicas, se adiciona la oxazaborolidinona (88) correspondiente a 10 eq. del agente
liberador empleado, se calienta la mezcla al punto de ebullicién y el aminoacido libre se
precipita adicionando THF o acetona, dependiendo de la oxazaborolidinona usada como

materia prima (Esquema 28).
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R ,0 .
4 R r
Mo g O N — on + H%g7
95 X=Y=NH, 96 X=Y=NH
88 97 X=NH, Y=OH 99 X=NH Y=0
98 X=Y=OH 100 X=Y=0

Esquema 28. Reaccidn de liberacion del a-aminoacido.

Los resultados obtenidos para esta reaccidon, en las condiciones de reaccion previamente
descritas, fueron los esperados excepto para el caso en el que se usé etilenglicol (98)
como agente liberador, ya que en dichas reacciones se recuperd en todos los casos la
materia prima. Por el contrario cuando se usé etilendiamina (95) y etanolamina (97), fue

posible obtener los resultados que se presentan en la Tabla 17.

Compuesto NH,CH,CH,;NH, (%) NH,CH,CH,0H (%)
88a Tyr-9-BBN 29 30
88b Arg-9-BBN 45 50
88c Lys-9-BBN 50 33
88d Cys-9-BBN 45 50
88e Asp-9-BBN 60 72
88f Gly-9-BBN 39 54

Tabla 17. Reaccidn de liberacion del a-aminoacido.

Los resultados obtenidos empleando esta estrategia de liberacién se encuentran por
debajo de aquellos obtenidos cuando se lleva a cabo la hidrdlisis acida. Sin embargo, es
importante resaltar que se observa un ligero aumento cuando se usa etanolamina (97)

como agente liberador.

Debido a que cuando se llevaron a cabo las reacciones anteriores era posible recuperar
parte de la materia prima, se decidié cambiar las condiciones de reaccién en cuanto al
tiempo y a la temperatura en la que se lleva a cabo y para ello se utilizé calentamiento por

irradiacion de microondas. Para conseguir una mejor optimizacion, inicialmente Ia
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reaccion se llevé a cabo usando un horno de microondas convencional (multimodo) para
después reproducir estos resultados en un horno de microondas monomodo. El tiempo de
irradiacion con el cual se obtuvieron los mejores resultados fue de 3 minutos. Los

resultados obtenidos bajo estas nuevas condiciones de reacciéon se muestran en la Tabla

18.
R 0O
) Q O
0 . . R \/«
HZMB¢ . l/\Y 3 min microondas oH  + HzN\BzY
95 Y=NH, 96 Y=NH
88 97 Y=OH 99 Y=0
Esquema 29. Liberacion del aminodcido irradiando con microondas.
Compuesto NH,CH,CH,NH, (%)  NH,CH,CH,OH (%)
88a Tyr-9-BBN 32 87
88b Arg-9-BBN 40 93
88c Lys-9-BBN 65 90
88d Cys-9-BBN 25 89
88e Asp-9-BBN 62 85
88f Gly-9-BBN 44 95

Tabla 18. Resultados obtenidos irradiando con microondas.

Bajo las nuevas condiciones de reaccion mostradas en el Esquema 29, los rendimientos
con los que se recuperd cada uno de los a-aminoacidos presentaron un incremento
importante cuando se utilizé etanolamina (97) como agente liberador, mientras que
cuando se utilizo etilendiamina (95), los rendimientos se mantuvieron comparables con la
técnica en la que se empled el calentamiento convencional. La diferencia en los resultados
obtenidos se puede explicar en términos de los puntos de ebullicion ya que la
etilendiamina (95) hierve a 116 °C, mientras que la etanolamina (97) lo hace en 170 °C, asi
como por la propia naturaleza de las sustancias usadas como agente liberador. En el caso
de la etanolamina (97), al tener un mayor punto de ebullicién, la reaccion se lleva a cabo a

una mayor temperatura permitiendo que la velocidad de la reaccidn se incremente.
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Los resultados obtenidos usando etanolamina como agente liberador y calentamiento por
irradiacion de microondas son aceptables y en algunos casos mejores que los obtenidos
con el método de la hidrdlisis acida. Por ejemplo, en el caso de la L-cisteina (17) la
hidrdlisis acida de su oxazaborolidinona 88d da un rendimiento del 66% para el a-
aminodcido libre, mientras que cuando se usa etanolamina (97) el rendimiento para el a-

aminoacido libre aumenta a un 89%.

Los aminodcidos liberados de las oxazaborolidinonas respectivas fueron caracterizados

por espectroscopia infrarroja y dichos datos espectroscépicos se resumen en la Tabla 19.

Aminoacido IR FT ATR (cm™)
3199, 3105, 2959, 1583,
Tirosina (Tyr) 1511, 1329, 1243, 839,
793.
3357, 3295, 3252, 3053,
Arginina (Arg) 2944 2862, 1674,

1614,1553, 1420
3357, 3292, 2987, 2922
2850, 1575, 1403
2990, 2941, 2540, 1574
1420, 1289.
2954, 2867, 2731, 1688,
1641, 1503, 1246.
3156, 3007, 2970, 2604,
1582, 1500, 1407, 1330.

Tabla 19. Datos de espectroscopia infrarroja de los a-aminoacidos recuperados.

Lisina (Lys)

Cisteina (Cys)

Ac. Aspartico (Asp)

Glicina (Gly)

5.4 Reacciones de proteccion de las cadenas laterales de las oxazaborolidinonas 88

obtenidas.

Una vez que se obtuvieron las oxazaborolidinonas (88) de cada uno de los diferentes a-
aminodcidos y habiendo encontrado la condiciones de reacciéon adecuadas para la
liberacion de cada uno de los a-aminodcidos empleados, se continué la sintesis planteada
en el (Esquema 20), para lo cual se estudiaron las condiciones de reaccién para llevar cabo
la proteccion de los grupos funcionales presentes en las diferentes cadenas laterales de

los distintos a-aminoacidos.
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Las oxazaborolidinonas seleccionadas para este estudio fueron los compuestos 88a, 88b,
88c y 88e. Los compuestos anteriores fueron seleccionados por la diferencia de
reactividad de los diferentes grupos funcionales presentes en sus cadenas laterales y por
las diferentes condiciones de reaccidon que se requieren para la introduccién del grupo

protector de la cadena lateral.
5.4.1 Reaccién de proteccion del grupo hidroxilo de la L-tirosina 16.

El primer compuesto con el que se trabajé para llevar a cabo las reacciones sobre la
cadena lateral, fue 88a el cual es la oxazaborolidinona de la L-tirosina (16). En este
compuesto el grupo funcional a proteger es el hidroxilo del fenol de la L-tirosina, el cual
tiene caracter acido y su base conjugada es un buen nucledfilo, siendo ésta caracteristica

la que puede ser aprovechada para introducir el grupo protector.

De los grupos protectores que se han usado para la tirosina, el mas comun es el grupo
bencilo (55), ya que este grupo protector es estable en condiciones de reaccidén basica y su
liberacion se lleva a cabo usualmente en condiciones de hidrogendlisis. Usando el
bromuro de bencilo (101) como materia prima y aprovechando las propiedades acido base
de la L-tirosina es posible introducir el grupo bencilo recurriendo a una reaccion de

Williamson, usando las condiciones de reaccidon descritas en el Esquema 30.

H ZN\B 0 Base H ZN\B'O

88a 101 102

Esquema 30. Reaccion de proteccion de la cadena lateral de la L-tirosina.
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Para obtener el producto de proteccion 102 se probaron diferentes bases y disolventes.

Las condiciones de reaccién probadas se resumen en la Tabla 20.

Proteccion del grupo hidroxilo de la L-tirosina.

Base Disolvente Rendimiento (%)
NaOH 1 eq Metanol 11
NaOH leq Etanol/Agua 1:1 5
K,CO3 1.5 eq Acetona 40

Tabla 20. Condiciones de reaccién para la proteccién del grupo hidroxilo de la L-tirosina.

Se puede observar que los resultados no fueron buenos, aunque fueron positivos en
términos de la obtencién o no del producto. Es decir, en los tres casos se confirmo la

obtencién del producto de proteccién 102.

De las tres bases empleadas, la mas débil carbonato de potasio (K,CO3) mostré el mejor
rendimiento y para optimizar éste método, se procedid a realizar el intercambio del
halégeno de la materia prima via una reaccion de Filkenstein. Esto se consiguié al
convertir in situ el bromuro de bencilo (101) en el yoduro de bencilo con yoduro de sodio
y bajo estas condiciones se consiguié aumentar el rendimiento del producto de proteccién

(102) de un 40 a un 78% (Esquema 31).

HO H 0 0 H 0
/
H O K,CO,, CH,COCH H O
ZN‘B' . 2C03 3 3 ZN‘B'
Nal
88a 101 102

Esquema 31. Condiciones de reaccion optimizadas para la proteccion del hidroxilo de la L-tirosina 16.
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El producto de proteccion 102 fue caracterizado por sus propiedades espectroscépicas
(Resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN 'H, resonancia magnética nuclear de
carbono RMN *3C, espectroscopia de infrarrojo IR y espectrometria de masas usando la

técnica de impacto electrénico EMIE)

Caracterizacion de la (S)-4-(4-(benciloxi)bencil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-

oxazaborolidin-5-ona

EM EI (70 eV) m/z (% ar): 391 (17) M*, 300 (46), 107 (100), 91 (76).

IR-FT ATR (cm™) 3203 (N-H), 2914-2848 (C-H alifatico), 1713 (C=0
carboxilato), 1514 (C=C aromatico), 1246 (C-B-C),
1174 (C-O éter)

RMN-'H (300.1 MHz, DMSO-d6, 5)  0.44(d, J = 18 Hz, 2H), 1.31-1.74 (m, 16H), 2.81
(m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.77 (t, J.= 9 Hz, J,= 7.5
Hz, 2H),5.08 (s, 2H), 5.68 (t, J = 9 Hz, 1H), 5.68 {(t,
J =9 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 9
Hz, 2H), 7.36-7.47 (m, 5H)

RMN-"3C (75.8 MHz, DMSO-d6, §)  23.8, 24.4, 30.6, 31.3, 35.2, 55.6, 68.9, 114.6,
127.5, 127.7, 128.4, 129.4, 130.3, 137.2, 157.2,
173.1.

Tabla 21. Caracterizacion del producto de proteccién 102 del grupo hidroxilo de la L-tirosina

Con los datos espectroscopicos de la Tabla 21 fue posible confirmar la estructura
propuesta para el compuesto 102. En resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RMN
'H), aparecen las sefiales que permiten confirmar la estructura propuesta, ya que se
observa, con un desplazamiento quimico (6) de 5.08 ppm una sefial simple que
corresponde con los hidrégenos del metileno del grupo éter formado entre el oxigeno del
fenol y el carbono bencilico del grupo protector, el grupo bencilo se confirma con la sefial
multiple que se encuentra entre 7.36 y 7.47 ppm, la cual presenta una integracién para los
5 hidrégenos del anillo aromatico. En resonancia magnética de carbono (RMN *3C)
aparece una senal en 68.9 ppm que es la esperada para el desplazamiento quimico del

metileno unido al oxigeno del fenol y al anillo aromatico.
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5.4.2 Reaccién de protecciéon del grupo acido carboxilico del L-acido aspdrtico 14.

Para la proteccion de la cadena lateral de la oxazaborolidinona derivada del L-acido
aspartico (88e) se eligidé el grupo metilo como grupo protector debido a la gran cantidad
de métodos que se encuentran descritos en la literatura para llevar a cabo la metilacion

de los acidos carboxilicos.

La primera aproximacion que se uso para llevar a cabo la metilacién, por la sencillez del
procedimiento de sintesis y por la disponibilidad de los reactivos, fue el uso de las
condiciones de reaccién de Williamson. Estas implican un medio basico para llevar a cabo
la desprotonacion del acido carboxilico (103) formando un carboxilato el cual reacciona
posteriormente con un centro electrofilico, usualmente un halogenuro de alquilo (104),
para que a través de una reaccion Sy2 se obtenga el producto de alquilacién (105)

Esquema 32

R-«O . CHgX Base > R-«O
OH 0]

103 104 105

~CHj

Esquema 32. Metilacion de acidos carboxilicos
En el caso de la proteccidn de la oxazaborolidinona derivada del acido carboxilico (88e) se
encontré que el mejor rendimiento se obtiene cuando se emplea acetona como
disolvente, carbonato de potasio (K,CO3) como base y yodometano como agente
alquilante. Bajo las condiciones descritas (Esquema 33) se obtuvo el producto 106 con

rendimiento de 82 %.

HQ -0,

O O
HZN\B,O K2C03,(CH3)2CO> HZN\B,O
88e 106

Esquema 33. Proteccion del acido carboxilico de la cadena lateral del L-acido aspartico.
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Otras condiciones de la reaccidén de proteccion que se probaron fueron con hidréxido de
sodio (NaOH) y carbonato de potasio (K,CO3) como bases, en acetona y metanol como

disolventes. Los resultados obtenidos en estas pruebas se muestran en la Tabla 22.

Proteccion del grupo acido carboxilico del L-acido

aspartico.

Base Disolvente Rendimiento (%)
NaOH 1 eq Metanol 5
K,CO5 1.5 eq Metanol 25
K,COs 1.5 eq Acetona 82

Tabla 22. Proteccidn del acido carboxilico en el L-acido aspartico.
El rendimiento mas alto obtenido fue un poco inesperado ya que bajo las condiciones de
la reaccion de Williamson, los rendimientos suelen ser moderados, los cuales se
encuentran dentro del intervalo 40 y 60% para el producto de alquilacién (106). El alto
rendimiento obtenido puede explicarse como consecuencia de la estabilidad de Ia

oxazaborolidinona 88e cuando se disuelve en acetona.

El producto de proteccion 106 fue caracterizado por sus propiedades espectroscépicas
(Resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN 'H, resonancia magnética nuclear de
carbono RMN *3C, espectroscopia de infrarrojo IR, espectrometria de masas usando la

técnica de impacto electrénico EMIE)

Caracterizacion de la(S)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-

oxazaborolidin-5-ona

EM EI (70 eV) m/z (% ar): 267 (15) M*™, 128 (100), 102 (82), 70 (51)

IR-FT ATR (cm™) 3247 (N-H), 2951-2839 (C-H alifatico), 1752 (C=0,
éster), 1703 (C=0 carboxilato), 1224 (C-B-C) 1182(C-
0)
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RMN-H (300.1 MHz, MeOD, §) 0.68(s, 2H), 1.54-1.95 (m, 13H), 3.02 (d, J = 6 Hz, 2H),
3.78 (s,3H), 4.1 (t, J = 6 Hz, 1H), 4.84 (s, 2H).

RMN-"3C (75.8 MHz, MeOD, §) 23.8-24.7,30.9, 31.5, 33.4, 51.6, 171, 174.3.

Tabla 23. Datos espectroscépicos del producto de proteccion 106.

Los datos obtenidos mediante las técnicas espectroscépicas permiten ratificar la
asignacion estructural para el producto de proteccién 106. En espectroscopia infrarroja los
datos mas importantes son la disminucidn en las sefiales en la regién de 3000 a 3500 cm?,
donde aparecia la sefial que corresponde al enlace O-H del dcido carboxilico de la materia
prima y ademas se observa en 1752 cm™ la sefial del carbonilo del éster formado en la
region esperada para este grupo funcional. En resonancia magnética nuclear de hidrégeno
(RMN *H) la sefial simple que aparece en un desplazamiento quimico (8) 3.78 ppm y con
una integracion para tres hidrégenos es la confirmacion de que la metilacién se ha llevado
a cabo, ya que de acuerdo al desplazamiento quimico, esta sefial corresponde a los
hidrégenos del grupo éster formado. En resonancia magnética nuclear de carbono no fue
posible identificar la sefal del metilo ya que el desplazamiento quimico esperado para

este carbono coincide con el desplazamiento quimico del metanol deuterado (47 ppm).

5.4.3 Reacciéon de proteccion del grupo guanidino de la L-arginina (19).

Para la proteccion del grupo guanidino de la L-arginina se escogié como grupo protector al
grupo p-toluensulfonilo (63). La reaccién de proteccién de la oxazaborolidinona
correspondiente a la L-arginina (88b), se llevd a cabo usando como materia prima el

cloruro de p-toluensulfonilo (63) en medio basico.

Para llevar a cabo la proteccién del grupo guanidino de la oxazaborolidinona derivada de
la L-arginina (88b), se probaron dos estrategias de sintesis. La primera de ellas se llevd a

cabo en disolucion y la segunda en condiciones heterogéneas.

En la primera estrategia de sintesis se usé una mezcla de disolventes acetona/agua (3:1) y
carbonato de potasio como base. Los resultados obtenidos bajo estas condiciones de

reaccidon no fueron satisfactorios ya que se obtiene una mezcla de reaccidon compleja, la

55



(= ~ 7™ ... 0
6(//1//// (XS) Tnatisis de Resuttades

cual cuando se analizé por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas y

no fue posible observar el idn molecular que se esperaba para el compuesto de proteccién

107.

HN ! HN !
HN=X /% 0 =X L)%
NH, i NH

H o - CH3COCH3/H20 - ':o H (@)
5 TR ol

KCOs Q @

88b 63 107

Esquema 34. Proteccion del grupo guanidino de la L-arginina en disolucién.

Al no obtener resultados satisfactorios empleando el método en disolucién, se probd una
segunda estrategia la cual es un método libre de disolvente. En éste método se utilizd
alimina basica tanto como soporte como catalizador de la reaccion. La mezcla de la
oxazaborolidinona 88b, el cloruro de p-toluensufonilo (63) y la alimina basica se irradié
con microondas durante 2 minutos (Esquema 35), para posteriormente aislar por

extraccion el producto de proteccion, el cual se obtuvo con un rendimiento del 68%.

HN § HN !
Hn=X )% o Hn=X )%
NH, n NH

HZMB,O /©/8“C| alumina > 02520 Hz'\LB¢O
+
2 min microondas Q@

88b 63 107

Esquema 35. Proteccidn del grupo guanidino de la L-arginina en condiciones heterogéneas.
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El producto de la proteccion del grupo guanidino de la L-arginina (107) fue caracterizado
por sus propiedades espectroscdpicas (Resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN
'H, resonancia magnética nuclear de carbono RMN *3C, espectroscopia de infrarrojo IR,

espectrometria de masas usando la técnica de impacto electrénico EMIE)

Caracterizacion de la (S)-4-(3-(3-tosilguanidino)propil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano

1,3,2-oxazoborolidin-5-ona

EM EI (70 eV) m/z (% ar): 294 (2) M*, 67 (100), 69 (93) 56 (64), 82 (54)

IR-FT ATR (cm™) 3334 (N-H guanidino), 3162 (N-H), 2920-2845 (C-H
alifatico), 1673 (C=0 carboxilato) 1632 (C=N
guanidino), 1216 (C-B-C)

RMN-H (300.1 MHz, MeOD, §)  0.6(s, 2H), 1.32-1.97 (m, 16H), 3.28 (t, J = 9 Hz,
2H), 3.67 (t, J = 9 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 9 Hz, 2H),
7.78 (d, J = 9 Hz, 2H)

RMN-'3C (75.8 MHz, MeOD, &) 21.5, 24.3, 29.7, 31.7, 43.9, 49.5, 126.9, 129.7,
137.5, 144.7,157.6,177.4

Tabla 24. Caracterizacion del producto de proteccion del grupo guanidino de la I-arginina 107.

Los datos espectroscopicos resumidos en la Tabla 24, confirman la estructura propuesta
para el producto de proteccién 107, siendo los datos mas importantes los obtenidos a
partir de la resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN *H en donde en 7.31y 7.78
ppm se observan dos sefales dobles que son caracteristicas de los hidrégenos de un anillo
bencénico para sustituido; estos hidrogenos corresponden con los del grupo p-
toluensulfonilo (63). El calculo de las constantes de acoplamiento para estas sefiales (/=9
Hz) coincide también para un sistema AA’BB’. En resonancia magnética nuclear de
carbono RMN ®3C la sefiales que aparecen en 137.5 y 144.7 ppm coinciden con el
desplazamiento quimico esperado para los carbonos ipso del grupo p-toluensulfonilo (63),

lo cual confirma la presencia de dicho grupo en la molécula.
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5.4.4 Reaccion de proteccion del grupo amino de la L-lisina (18).

La proteccidon del grupo e-amino de la lisina se llevd a cabo usando el cloruro de
benciloxicarbonilo (66), para introducir el grupo benciloxicarbonilo (Cbz, 27) como grupo
protector, de la oxazaborolidinona derivada de la L-lisina (88c). Para llevar a cabo la
reaccidon de proteccion se probaron algunas de las condiciones de reaccidn tipicas para la
proteccion de un grupo a-amino en cualquier a-aminoécido'?. Dichas condiciones de
reaccidon implican el uso de una base en una mezcla de disolventes no miscibles entre si a

la temperatura de un bafio de hielo-agua.

Para la proteccién de la cadena lateral del compuesto 88c observamos que cuando se usa
una disolucién acuosa de hidrdxido de sodio 2 M, con una disolucion del compuesto 86¢
en etanol y el cloruro de benciloxicarbonilo (66), se obtiene el rendimiento mds alto para

el producto de proteccién 108 (Esquema 36).

HoN A=NH
H 0 HP
Hzl\LB¢O NaOH 2 M i Hzl\l\B¢O
M EtOH
88c 66 108

Esquema 36. Proteccion del grupo e-amino del compuesto 88c.

Ademas de las condiciones de reaccidn descritas en el Esquema 36, también se probaron
otras concentraciones de la disolucidén de hidroxido de sodio, asi como también diferentes
mezclas de disolventes para poder llevar a cabo la introduccion del grupo Cbz (27). Las
diferentes condiciones de reaccion probadas para esta reaccidn se resumen a
continuaciéon, asi como también los rendimientos en los que fue posible obtener el

producto de proteccion 108 (Tabla 25)
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Proteccion del grupo amino de la L-lisina.

Base Disolventes Rendimiento (%)
NaOH1 M dioxano/agua 1:1 13
NaOH2 M dioxano/agua 1:1 17
NaOH1 M THF/agua 1:1 7
NaOH2 M THF/agua 1:1 31
NaOH2 M THF/agua 2:1 35
NaOH 1M EtOH/agua 1:1 55
NaOH2 M EtOH/agua 2:1 82
NaOH2 M EtOH 63

Tabla 25. Condiciones de reaccidn para la proteccion del grupo e-amino del compuesto 88c.

Estos resultados, muestran que la concentracion de la disolucidn de hidréxido de sodio es
determinante en el avance de la reaccion, ya que en todos los casos se obtiene un mayor
rendimiento cuando se emplea la disolucién de hidréxido de sodio 2 M. La eleccion de la
mezcla de disolventes es también importante para la obtencion del producto de
proteccion 108 en un buen rendimiento. La eleccién de la mezcla de disolventes ideal
parece estar determinada por la solubilidad de la oxazaborolidinona 88c, ya que el

compuesto 88c es mas soluble en etanol que en tetrahidrofurano.

Debido a que no fue posible obtener el compuesto 108 como un sélido, sino como una
goma ligeramente amarilla, la determinacién de los rendimientos mostrados en la Tabla
25, corresponden con los rendimientos con los que se recuperd el a-aminoacido libre. La
liberacion de la L-lisina protegida en el grupo e-amino, se llevd a cabo utilizando el método

indicado previamente (seccién 5.2.2, pag. 46).
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»=NH 2=NH
H,0 H 0
0 (\NHZ
HaN O OH 94 H,N OH
é

3 min microondas

108 109

Esquema 37. Reaccion de liberacion de la L-lisina protegida en el grupo e-amino 109.

La L-lisina libre protegida en el grupo e-amino (109) fue caracterizada por sus propiedades
espectroscopicas (Resonancia magnética nuclear de hidrégeno RMN 'H, resonancia
magnética nuclear de carbono RMN *3C, espectroscopia de infrarrojo IR, espectrometria

de masas usando la técnica de impacto electrénico EMIE)

Caracterizacion del acido ($)-2-amino-6-(benciloxicarbonilamino)hexanoico

EM EI (70 eV) m/z: 280 (1) M™, 108 (56), 91 (77), 79 (100), 77 (63)

IR-FT ATR (cm™) 3343 (N-H amida) 3061-3032 (C-H aromatico), 2947-
2866 (C-H alifatico), 1689 (C=0 carbamato, ac.

carboxilico), 1527 (C = C, aromatcio)

RMN-'H (300.1 MHz, MeOD, §) 1.58(m, 4H), 1.95(m, 2H), 3.18 (t, J=6 Hz, 2H), 3.99 (t,
J=6 Hz, 1H), 5.11 (s,2H), 7.39 (m, 5H)

RMN-"C (75.8 MHz, MeOD, §) 22, 28.8, 29.1, 39.5, 52.2, 65.6, 127.4, 127.7, 136.6,
157.3,161.2, 170.3.

Tabla 26. Datos espectroscopicos para la L-lisina protegida en el grupo e-amino 109.

Los datos espectroscopicos obtenidos par el compuesto 109, concuerdan con los datos
esperados para la estructura propuesta para dicho compuesto. En espectrometria de
masas se alcanza a observar el idn molecular en m/z 280, que concuerda con el peso

molecular esperado. Sin embargo, en espectrometria de masas el fragmento de m/z 108
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proporciona mayor informacion sobre la estructura ya que este coincide con el peso
molecular del grupo benciloxicarbonilo (27). En espectroscopia infrarroja la sefal de
confirmacion para la proteccién de la L-lisina (18), la encontramos en 1521 cm™, la cual
corresponde a la vibracién del esqueleto del anillo aromatico presente en el grupo
benciloxicarbonilo (27). Los datos de resonancia magnética de hidrégeno RMN 'H
confirman la presencia del grupo protector con la sefial multiple que se observa en un
desplazamiento quimico de 7.39 ppm, que corresponde a los hidrégenos del anillo
aromatico, asi como también la sefial simple que aparece en 5.11 ppm que corresponde
con el desplazamiento quimico esperado para los hidrégenos del metileno del grupo
protector. En resonancia magnética de carbono RMN 3¢, la sefial mas importante es la
gue se encuentra en 65.6 ppm que corresponde con el desplazamiento quimico esperado

para el carbono del metileno del grupo protector.
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Capitulo 6

Conclusiones.

Se desarrollé una metodologia eficiente para la proteccién selectiva de a-aminodcidos. La
cual se basa en la formaciéon de oxazaborolidinonas entre el grupo a-amino y el
carboxilato al reaccionar con 9-borabiciclo[3.3.1]Jnonano (9-BBN, 72). La metodologia
desarrollada permite llevar a cabo reacciones de manera selectiva, sobre los grupos
funcionales presentes en las cadenas laterales de algunos a-aminodcidos. Las
oxazaborolidinonas obtenidas fueron caracterizadas usando métodos utilizando métodos

espectroscopicos (RMN *H, *Cy 1'B) y espectrométricos.

Asi mismo, se estudiaron las condiciones para la liberacién de los diferentes a-
aminodcidos del complejo formado con 9-BBN (72). Las mejores condiciones de reacciéon

probadas fueron:

a) una nueva metodologia que emplea etanolamina como agente liberador y

calentamiento por irradiacién con microondas

b) la hidrdlisis de cada una de las oxazaborolidinonas (88) empleando una

disolucidn metandlica de acido clorhidrico concentrado.

Se consiguio llevar a cabo la proteccidn selectiva de las cadenas laterales de diferentes
aminodcidos. Las reacciones de proteccién se efectuaron sobre diferentes grupos
funcionales empleando condiciones de reaccién apropiadas que se resumen a

continuacion:

1- Proteccion del grupo hidroxilo de la L-tirosina (16). En este caso se utilizd6 como
grupo protector el grupo bencilo (55), el cual se introdujo utilizando como materia
prima el bromuro de bencilo, bajo las condiciones de una reaccién de Williamson,

usando carbonato de potasio como base y acetona bajo calentamiento a reflujo.
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2- Proteccién del grupo acido carboxilico del L-acido aspartico (14). Para la proteccion
de grupo acido carboxilico se recurrio6 a una reacciéon de metilacién usando
condiciones de reaccién de Williamson, las cuales son poco comunes para este tipo
de reacciones. Se us6 carbonato de potasio como base y acetona como disolvente.

3- Proteccién del grupo guanidino de la L-arginina (19). La proteccién del grupo
guanidino se llevd a cabo sin disolvente usando el grupo p-toluensulfonilo (63) el
cual fue introducido empleando el cloruro de p-toluensulfonilo (63) como reactivo
con alumina basica como catalizador de la reaccién.

4- Proteccion del grupo amino de la L-lisina (18). El grupo g-amino de la L-lisina fue
protegido con el grupo benciloxicarbonilo (27), empleando como reactivo el
cloruro de benciloxicarbonilo y condiciones de reaccién de Schotten-Baumann, que
usa hidréxido de sodio como base y una mezcla de metanol/agua como medio de

reaccion.

Las reacciones exitosas llevadas a cabo sobre la cadena lateral probaron la versatilidad del
9-borabiciclo[3.3.1]nonano (72, 9-BBN) como agente protector de a-aminodcidos,
formando las distintas oxazaborolidinonas (88). Es de notar que para las reacciones de
proteccion se utilizaron diferentes condiciones de reaccidn, tales como: disoluciones
basicas, calentamiento a refluyjo o con microondas y en todos los casos las
oxazaborolidinonas mostraron ser estables a las distintas condiciones de reaccién
empleadas, obteniéndose los productos de proteccion de la cadena lateral en
rendimientos mayores al 70% en todos los casos. Es importante resaltar como ventaja
experimental, que el método empleado no requiere de cromatografia en columna para la

purificacidon de los productos obtenidos.

63



(7= ~ R —
6(//1/////0 Ve ,(ﬁ(a(///'ﬁ//(« %;%(’/{'//I(’H/(l/

Capitulo 7

Desarrollo experimental
7.1 Métodos generales

Los disolventes utilizados se destilaron antes de usarse. Los disolventes anhidros se
destilaron bajo atmdsfera de argdn de la siguiente manera: tetrahidrofurano (THF) y éter
etilico sobre sodio metdlico en presencia de benzofenona; metanol (MeOH) sobre
magnesio activado con un 5 % de iodo y la acetona sobre sulfato de cubre (Il) (CuSO,).
Todos los experimentos que involucraron compuestos sensibles al aire y/o humedad, se
llevaron a cabo en matraces redondos secados en una estufa y provistos de un septum de
hule, a los cuales se introdujo una aguja adaptada a un globo lleno de argén o nitrégeno
segln fuera el caso. Los bafos para reacciones a baja temperatura fueron: hielo-agua (0
°C), hielo-NaCl 3:1 w/w (-20 °C), y CO2(s)/acetona (-78 °C).

Las cromatografias en capa fina preparativas se llevaron a cabo en placas de vidrio (10 x
20 cm) recubiertas (0.25 mm) con gel de silice SIL G-50 UV254. Los compuestos fueron
detectados por visualizacién bajo una ldampara de luz ultravioleta (254 nm). En las placas
de seguimiento, los compuestos se detectaron tanto por luz ultravioleta como por
inmersién de la placa en una solucién de acido fosfomolibdico, seguido de calentamiento.

Todas las mezclas de disolventes usadas como eluyentes se dan como soluciones v/v.

7.2 Datos espectroscopicos

Los espectros de masas de baja resolucién (EMBR) fueron obtenidos en un espectrémetro
JEOL SMX-102a. La ionizacidon por impacto electrénico (IE), se llevd a cabo a 70eV. Los
espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrometro marca Perkin ElImer modelo
1605 utilizando KBr y sélo se reportan las bandas diagnodstico. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de hidrégeno y carbono (RMN *H y RMN *3C) se determinaron en un

equipo Varian Unity Inova 300, generalmente en disoluciones de CD30D 6 DMSO-d6 a 300
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MHz para 4 y 75 MHz para 13C, utilizando TMS como referencia interna. Los espectros de
resonancia magnética nuclear de boro (RMN 11B) se determinaron en un equipo Jeol
Eclipse 400, en disoluciones de DMSO-d6 a 87 MHz para 'H, utilizando BF; como
referencia interna. Los desplazamientos quimicos (6) y las constantes de acoplamiento (J)
se determinaron asumiendo un comportamiento de primer orden. La multiplicidad est3
indicada por una o mas de las siguientes siglas: s (simple), d (doble), t (triple), c (cuarteto),
m (multiple). Las constantes de acoplamiento (/) estdan expresadas en Hz. Las sefiales en
RMN 'H se asignaron con base a su desplazamiento quimico, multiplicidad y consistencia
con una serie de estructuras similares. Las sefiales en RMN **C y RMN !B se asignaron
tomando como base el desplazamiento quimico, y consistencia con una serie de

estructuras similares.

7.3 Procedimiento experimental.

7.3.1 Sintesis de las diferentes oxazaborolidinonas 88

Procedimiento general usando una disolucién de 9-BBN 0.5 M en THF Sigma-
Aldrich.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL con dos bocas esmeriladas, se
colocd el a-aminodcido respectivo (3.125 mmol) bajo atmdsfera de
nitrogeno. Se agregaron 20 mL de metanol anhidro y la mezcla resultante
se mantuvo bajo calentamiento en agitacion para solubilizar el a-

aminodcido lo mas posible. Después de 15 minutos de calentamiento a

reflujo se agregd el 9-BBN (72, 6.7 mL, 3.125 mmol) y se continud con el
calentamiento a reflujo hasta que la mezcla de reaccién se tornd transparente. Se
concentré por evaporacidén y el residuo se redisolvié en 15 mL de tetrahidrofurano
caliente, se filtré el sélido sobrenadante formado y se concentrd el filtrado obtenido. El
residuo obtenido se lavd y se triturd6 con hexano caliente obteniendo asi Ia
oxazaborolidinona respectiva como un sélido amorfo. Los productos obtenidos fueron
caracterizados por sus propiedades espectroscopicas (EMBR IE, IR, RMN 'H, RMN Bc,

RMN *'B). Ver rendimientos en Tabla 9.
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Procedimiento general usando el dimero del 9-BBN.

En un matraz de fondo redondo de 250 mL con tres bocas esmeriladas y
bajo atmdsfera de argén se disolvieron 1.1 eq. del dimero del 9-BBN (69)
en 150 mL de metanol anhidro a reflujo por 30 min. Transcurrido el
tiempo de reaccién se agregaron 25 mmol del a-aminoacido y se

continud con el calentamiento a reflujo sobre la mezcla de reaccidn,

hasta que cesé la evolucion de gas generado y el sélido quedd
completamente disuelto. La mezcla de reaccién se concentrd y el residuo se redisolvié en
100 mL de tetrahidrofurano caliente, se filtré el sélido sobrenadante formado vy
posteriormente el filtrado obtenido se concentré nuevamente por evaporacion. El
residuo obtenido, se lavd y se trituré6 con hexano caliente obteniendo asi la
boroxazolidinona respectiva como un sélido amorfo. Los productos obtenidos fueron
caracterizados por sus propiedades espectroscépicas (EMBR IE, IR, RMN 1H, RMN 13C,
RMN *'B).

2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-oxazaborolidin-5-ona: EM El (70 eV)
m/z (% ar): 195 (100) M*, 138 (36), 136 (13); IR-FT ATR (cm™): 3224 (N-H

I_qO

HoN_ O
B sal de amonio, O-H fenol), 2920-2842, 1614-1515 1703, 1217, RMN-'H
@ (299.7 MHz, CD;0D, 6): 0.5(s, 2H), 1.41(s, 4H), 1.57-1.75 (m, 8H), 3.36 (t,
88f

J=5.99 Hz, 2H), 6.23 (s,2H); RMN-'3C (75.8 MHz, CD;0D, &): 22.66-24.23,

30.81, 31.15, 42.62, 171.92;RMN-"'B (87MHz, DMSO-d6, 8): 7.65.

(S)-4-(4-hidroxibencil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano  1,3,2-

oxazaborolidin-5-ona: EM EIl (70 eV) m/z (% ar): 301 (4), M™,
107 (100), 110 (47); IR-FT ATR (cm™): 3272-3163, 2923-2803,
1709, 1217; RMN-H (300.1 MHz, DMSO-d6, 6): 0.36 (s, 1H),
0.46 (s, 1H), 1.77-1.35 (m, 14H), 3.35(s, 2H), 3.59 (t, J = 6 Hz,

1H), 5.54 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.7 (d, J = 9
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Hz, 2H), 7.11 (d, J = 6 Hz, 2H), 9.24 (s, 1H); RMN-"3C (75.8 MHz, DMSO-d6, 8): 22.8, 24.6,
25.1, 25.8, 26.6, 31.2, 35.9, 56.8, 67.5, 115.9, 128.2, 130.9, 156.5, 174.3; RMN-"'B (87MHz,
DMSO-d6, 6): -3.69.

(5)-4-(3-guanidinopropil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-
NH

HZN‘I( oxazaborolidin-5-ona: EM EI (70 eV) m/z (% ar): 294 (2) M",
HN

—\—\’EQO 67 (100), 69 (93) 56 (64), 82(54); IR-FT ATR (cm™): 3334, 3162,

2920-2845, 1673, 1632,, 1216; RMN-"H (299.7 MHz, DMSO-
d6, 8): 0.6(s, 2H), 1.45-1.92 (s, 16H), 3.25 (t, J = 6 Hz, 2H), 4.98
(s, 6H); RMN-C (75.8 MHz, DMSO-d6, 8): 14.9, 22.1, 23.2,

245, 25.7, 31.1, 32.4, 47.5, 157.2, 174.1; RMN-''B (87MHz,
DMSO-d6, 6): 0.49

(5)-4-(4-aminobutil)2,2-borabiciclo[3.3.1]Jnonano 1,3,2-

oxazaborolidin-5-ona: EMBR El (70 eV) m/z (% ar): 266 (24) M™,
209 (27), 84 (100); IR-FT ATR (cm™): 3260, 3224, 2915-2842,
1709, 1252; RMN-'H (300.1 MHz, DMSO-d6, &): 0.24(s, 1H),
0.34(s, 1H), 1.07-1.58 (m, 16H), 2.37 (t, ) = 9 Hz, 2H), 3.37 (t, J =

6 Hz, 1H), 5.63 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.24 (t, J = 12 Hz, 1H); RMN-3C

(75.8 MHz, DMSO-d6, 8): 14.9, 23.9, 24.5, 25.4, 30.9, 31.4, 33.2,
42.3,55.1, 174.4; RMN-"'B (87MHz, DMSO-d6, 6): 9.99.

(S)-4-(mercaptometil)2,2-borabiciclo[3.3.1]Jnonano 1,3,2-

sto oxazaborolidin-5-ona: EM EI (70 eV) m/z (% ar): 241 (35) M*, 195
HHT'\B'O (100), 76 (98); IR-FT ATR (cm™): 3215, 2981-2876, 2837, 1701, 1294;
@ RMN-'H (300.1 MHz, DMSO-d6, &): 0.47(s, 1H), 0.59 (s, 1H), 1.41-1.77
(m, 12H), 2.87 (d, J=3 Hz, 2H), 3.84 (t, J = 6 Hz, 1H), 5.76 (t, J = 12 Hz,

1H), 6.61 (t, J = 12 Hz, 1H); RMN-C (75.8 MHz, DMSO-d6, &) 21.3,
22.6,24.3,30.7, 31.5, 56.8, 171.7;RMN-''B (87MHz, DMSO-d6, §): 9.44
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(S)-4-(carboximetil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-

oxazaborolidin-5-ona: EM El (70 eV) m/z (% ar): 253 (7) M™, 208
(37), 114 (100) 88 (65), 70 (73); IR-FT ATR (cm™):3346, 3221, 2920-
2847, 1717, 1681, 1203, 1115; RMN-'H (300.1 MHz, DMSO-d6, §):
0.52(d, J = 6 Hz, 2H), 1.39-1.78 (m, 13H), 2.72 (d, J = 6 Hz, 2H), 3.79

(s,1H), 5.98 (t, J = 12 Hz, 1H), 6.45 (t, J = 12 Hz, 1H); RMN-*3C (75.8
MHz, DMSO-d6, §): 20.2, 21.8, 30.7, 31.4, 34.8, 51.7, 172, 173.6.

7.3.2 Reacciones de liberacion del aminodcido.

Procedimiento general usado para la hidrélisis dcida de las diferentes

oxazaborolidinonas 88.

En un matraz Erlenmeyer de 50 mL se disolvieron 4 mmol de la oxazaborolidinona
correspondiente (88) en 8 mL de metanol. A la disolucién anterior se adicionaron 4 mL de
acido clorhidrico concentrado. La mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacion por 30
minutos, y posteriormente se concentré por evaporacion. Al residuo resultante se
adicionaron 20 mL de tetrahidrofurano caliente y se procedié a agitar la mezcla por 15
minutos mas. El precipitado obtenido se filtré usando un embudo Blichner de filtracién al
vacio, el solido obtenido se lavd con tres porciones de 10 mL de tetrahidrofurano y secado
al vacio por 1 h. Los productos obtenidos se caracterizaron con base en espectroscopia

infrarroja.

Procedimiento general usado para la liberacion del a-aminodcido usando

etanolamina.

En un matraz Erlenmeyer de 50 ml que contenia 1 mL de etanol amina, se adicioné 1.5 eq de la
oxazaborolidinona correspondiente (88), la mezcla de reaccidon se homogenizd y se irradid con
microondas durante 3 minutos, posteriormente se dejé enfriar la mezcla de reaccion por 15
minutos, una vez fria se adicionaron 10 mL de acetona y 2 mL de tetrahidrofurano, esta nueva

mezcla se agité durante 15 minutos mas y posteriormente se dejé reposar durante 15 minutos
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para que el sélido formado se asentara. El sélido obtenido se filtré en un embudo Biichner al
vacio, lavando el sélido con tres porciones de 3 mL de acetona y una porcidon de 3 mL de
tetrahidrofurano frio. Los productos obtenidos fueron caracterizados por espectroscopia

infrarroja.

L-glicina: IR-FT ATR (cm™): 3156-2604, 2885-2820, 2123, 1582.

L-tirosina: IR-FT ATR (cm™): 3199, 3105-3040, 2979-2879, 1583, 1511, 1329.

L-arginina: IR-FT ATR (cm™): 3357,3295, 3252, 3053, 2944, 2862, 1614, 1553, 1420, 1330.
L-Lisina: IR-FT ATR (cm™): 3357, 3292, 2987, 2922-2850, 1575, 1403.

L-cisteina: IR-FT ATR (cm™): 2990, 2941, 2540, 1574, 1393.

L-acido aspartico: IR-FT ATR (cm™): 2954, 2867, 1688, 1599, 1503, 1246.

7.3.2 Reacciones en la cadena lateral de diferentes oxazaborolidinonas.

Sintesis de la ($)-4-(4-(benciloxi)bencil)2,2-borabiciclo[3.3.1Jnonano  1,3,2-
oxazaborolidin-5-ona.
En un matraz de fondo redondo de dos bocas esmeriladas con

H . .y, . .
IO—Q—\:_{/O un refrigerante adaptado en posicion de reflujo, se colocd

HzN\B¢O carbonato de potasio anhidro (0.385 g, 3.5 mmol), la

oxazaborolidinona derivada de la tirosina (88a) (1g, 3.3 mmol) y

se adiciond acetona recién destilada sobre sulfato de cobre

anhidro (20 mL). La mezcla anterior se mantuvo bajo atmdsfera
de nitrégeno en agitacion y bajo calentamiento a reflujo durante 15 minutos. Se adaptd
un embudo de adicidén de presidn compensada, en el que se adicioné yoduro de sodio
(0.525 g, 3.5 mmol) y bromuro de bencilo (0.4 mL, 3.5 mmol) dejando gotear el contenido
lentamente sobre la mezcla en el matraz de fondo redondo, de tal forma que la adicién se
hiciera en un periodo de 30 minutos y se continud con el calentamiento a reflujo durante
3 h. La mezcla de reaccién se concentrd por evaporacién, se adicionaron 15 mL de una
solucién saturada de acido citrico al residuo y el producto de reaccién (102) se aislé por

extraccién liquido-liquido con acetato de etilo (3 X 15 mL). Los extractos de acetato de
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etilo se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron por evaporacién dando un
rendimiento para el producto de proteccion de 78 %. El producto final fue caracterizado

en base a sus propiedades espectroscépicas.

(S)-4-(4-(benciloxi)bencil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-oxazaborolidin-5-ona: EM El
(70 eV) m/z (% ar): 391 (17) M*, 300 (46), 107 (100), 91 (76), ; IR-FT ATR (cm™): 3203,
2914-2848, 1713, 1514, 1246, 1174; RMN-'H (299.7 MHz, DMSO-d6, §): 0.44(d, J = 18 Hz,
2H), 1.31-1.74 (m, 16H), 2.81 (m, 1H), 3.35 (m, 1H), 3.77 (t, J1=9 Hz, J = 7.5 Hz, 2H),5.08
(s, 2H), 5.68 (t, ) = 9 Hz, 1H), 5.68 (t, J = 9 Hz, 1H), 6.95 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 9 Hz,
2H), 7.36-7.47 (m, 5H); RMN-"3C (75.8 MHz, DMSO-d6, 6): 23.89, 24.45, 30.68,31.30,
35.20, 55.69, 68.92, 114.61, 127.55, 127.7, 128.39, 129.40, 130.36, 137.21, 157.25,
173.08.

Sintesis de (5)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)2,2-borabiciclo[3.3.1Jnonano 1,3,2-
oxazaborolidin-5-ona.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL se colocd carbonato de

potasio anhidro (0.165 g, 1.5 mmol) y la oxazaborolidinona derivada
del acido aspartico (88e) (0.3 g, 1.2 mmol). Se purgd el sistema con
nitrégeno y se adiciond acetona (recién destilada sobre sulfato de
cobre anhidro, 10 mL), manteniendo la atmédsfera de nitrégeno

durante todo el proceso. La mezcla anterior se mantuvo en agitacion

bajo calentamiento durante 15 minutos, se adiciondé yodometano (2
mL, ) y se prosiguid el calentamiento 2 h mds. Se concentrd por evaporacion, el residuo se
redisolvié en 15 ml de una solucién saturada de acido citrico para posteriormente aislar el
producto 106 por extraccion liquido-liquido con acetato de etilo (3 X 15). Los extractos de
acetato de etilo se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron para obtener el
producto final en un rendimiento del 85 %. El producto final fue caracterizado en base a

sus propiedades espectroscépicas.
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(S)-4-(2-metoxi-2-oxoetil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-oxazaborolidin-5-ona. EM El|
(70 eV) m/z (% ar): 267 (15) M*, 128 (100), 102 (82) 70 (51), IR-FT ATR (cm™): 3247 (N-H
sal de amonio), 2951-2839 (C-H alifatico), 1752 (C=0, éster), 1703 (C=0 carboxilato), 1224
(C-B-C) 1182(C-0); RMN-H (300.1 MHz, CDs0D, 6): 0.68(s, 2H), 1.54-1.95 (m, 13H), 3.02
(d, J = 6 Hz, 2H), 3.78 (s,3H), 4.1 (t, J = 6 Hz, 1H), 4.84 (s, 2H). RMN-"3C (75.8 MHz, CD;0D,
6): 23.8-24.7, 30.9, 31.5, 33.4, 51.6, 171, 174.3.

Sintesis de la (5)-4-(3-(3-tosilguanidino)propil)2,2-borabiciclo[3.3.1]Jnonano 1,3,2-
oxazaborolidin-5-ona

Se colocé la oxazaborolidinona derivada de la L-arginina

(88b, 0.588 g, 2 mmol), cloruro de p-toluensulfonilo (0.342
g, 1.8 mmol) y 1 g de alumina bdsica activada (150 mallas
marca Sigma-Aldrich) en un vaso de precipitados de 50 mLy

la mezcla se homogenizé con un agitador de vidrio.

Posteriormente se adiciond tetrahidrofurano (2 mL) y se

volvié a homogenizar la muestra. A continuacion se irradid
con microondas la mezcla de reaccidon durante 2 minutos y se dejé enfriar a temperatura
ambiente. Se agregd acetona (15 mL) y la supension se agité vigorosamente durante 15
min. El sélido obtenido se filtrd y el filtrado se concentré por evaporacion. Al residuo
obtenido se le agregd una solucidn saturada de 4acido citrico (15 mL) y el producto de
proteccion 107 se aislé por extraccion liquido-liquido con acetato de etilo (3 X 15 mL). Los
extractos de acetato de etilo se secaron con sulfato de sodio anhidro y se concentraron

dando un rendimiento del 62% para el producto de proteccidn.

(S)-4-(3-(3-tosilguanidino)propil)2,2-borabiciclo[3.3.1]nonano 1,3,2-oxazaborolidin-5-
ona: EM EI (70 eV) m/z: 294 (2) M*, 67 (100), 69 (93) 56 (64), 82(54); IR-FT ATR (cm™):
3334, 3162, 2920-2845, 1673, 1632, 1216; RMN-'H (299.7 MHz, CD30D, 6): 0.6(s, 2H),
1.32-1.97 (m, 16H), 3.28 (t, J = 9 Hz, 2H), 3.67 (t, J = 9 Hz, 1H), 7.31 (d, J = 9 Hz, 2H), 7.78
(d, J =9 Hz, 2H); RMN-"*¢ (75.8 MHz, CD30D, 6): 21.5, 24.3, 29.7, 31.7, 43.9, 49.5, 126.9,
129.7,137.5, 144.7, 157.6, 177 .4
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Sintesis de la (5)-4-(4-(benciloxicarbonilamino)butil)2,2-borabiciclo[3.3.1]Jnonano
1,3,2-oxazaborolidin-5-ona.

En un matraz Erlenmeyer de 50 mL se disolvio la

A—=NH oxazaborolidinona de la L-lisina (88c) (0.8 g, 3 mmol) en
\—\—\£</O etanol (10 mL). La disolucién se enfrié en un bafio hielo y
HoN_ O una vez fria se adiciond una disolucidon de hidréxido de

sodio 2 M (5 mL). Se agito durante 5 minutos, se adiciond

cloruro de benciloxicarbonilo (0.5 mL, 3.5 mmol) y se dejo

agitando en el bafio de hielo por 30 minutos mas. A
continuacion se retiré el bafio de hielo y se dejé en agitacidon durante 1 h a temperatura
ambiente. Se concentrd por evaporacién y el residuo se redisolvié en agua (10 mL). La
disolucién obtenida se acidulé con bisulfato de potasio (pH=3) y se aislé el producto por
extraccién liquido-liquido con acetato de etilo (3 X 25). Los extractos se reunieron y se
secaron con sulfato de sodio anhidro, se evaporé el acetato de etilo para obtener el
producto de proteccion 108 como una goma ligeramente amarilla. El producto de
proteccion 108 fue liberado de acuerdo al procedimiento descrito en la seccién 7.3.2
empleando etanol amina como agente liberador, obteniéndose el producto 109 con un

rendimiento del 77 %.

Acido (S)-2-amino-6-(benciloxicarbonilamino)hexanoico:

EM EI (70 eV) m/z (% ar): 280 (1) M*, 108 (56), 91 (77), 79
(100), 77 (63); IR-FT ATR (cm™): 3343, 3061-3032, 2947-
2866, 1689, 1527; RMN-'H (299.7 MHz, CD;OD, §):
1.58(m, 4H), 1.95(m, 2H), 3.18 (t, J=6 Hz, 2H), 3.99 (t, J=6

Hz, 1H) 5.11 (s,2H), 7.39 (m, 5H); RMN-'*C (75.8 MHz,
CD;OD, &): 22, 28.8, 29.1, 39.5, 52.2, 65.6, 127.4, 127.7, 136.6, 157.3, 161.2, 170.3.
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