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La prepan.e,16ri dll loa .-..tqWl aal.Do6c1doe - de aran lnt•ri•. ya que 

dlcboe ~cldo9 • ~ -.pl..,. ccmoo eat..,anl•t•• de lo• aalnokido• 

natural... Ca.D 1.nb.lbldores ~tlcos para el "tUlllo -de loa mcanlaoe de · 

reacclón. ce.o CC11pUHto. de utilidad. f'arwaeoltclca y ea la pr-eparación de 

ptptldoa an6.1QSOS cce actlvl.ad blolOClca. 

Exiate 1im ven Di.ero de pipUdos con ac:tlvlclad blol6clca para los 

CQal• ao • ba son• •t&blecer 1.m. prlm:Jplo bblco en cuan.to a 11ua 

-.cenl~ Cunelonalff- La •tockllaela .... utlllada para conocer •atoa 

99C&D..l_,. • •l mpleo de lnlllblclore9 especUlcos de- las eozt.u que 

a-rtlcl...-.n • .. toa ~· l.09 1.Dhlbldons que • .._,lMD llOCl p6ptldos 

anücreos a loe ~ • les be modlf'lcado. lD.tereubl-*» o exclu.J.do un 

-.lno6c16Qi. 

Ert. -t• trabajo se Pf""mlla la •lat-i. de a-etUalantm <.22> y 

.--tl1-Uaab.a C.tQ:J ~. en un lnb&Jo posterior. •rin utlllzado9 en la 

prepanclóa. cl9 trlpiptldos. Los lablbldores q\19 • aint•tl&ar'M son 

1-ys-Arrt-etll-Ala y Lys-.V.----tll,..t. Eetoa tr1"Udoll • utlllurt.n 

cci.s inb.J.bidores de las prat--.a que putlclJ*t. en el proce-.1.ito de 

proenceCallnaa. 

La slntesls de lQS a-alquJ.laalDOicldos • 11.W a cabo por rcmplalento 

hldrolltlco de tm.a hl~tal.Da. la que a su vez M obtu.o a partir de \:o& 

•tllc.tona. 



2. ANTI:CE!JENT::s Y .usTIFlCAC!CN 

les &alcc6.c1do• raalt1cadc9 en la ?C•1c1ón C1. al ~bolcllo. Cntruct~ 

ZJ H h.a!l u.tillzado coeo an.tacoa.laua de loa aatnc•ctdos natural••· 
(eatn¡ct.wa lJ Co.:J lnhlbldot"H en el Htudio de loa -.a.nlao• de t"MCC:ldc. 

enz1•t1c:8i. coeo eo.p.111atoa ccn. \lZ1 ara:a potencial ceru~t.tco y en la 

•1at-1a de ao.tloeo• peptldlcoa con acttvlded blol6c1ea. 

B 

il -;a¡ª -ªf. _1a:af. 

""• 
J. 

Fl«Un l 

La St.mtltuclóa del hl~ de la poalclóa. • al carboxllo pior Wl 

ar,.o alqu.llo. lapide ~" eoatoractoaalea y ta\lt096rlcoa q,. aon. 
cecesar!.08 pan la a.UllaU ma:lMUca. La mad1C1eac16a. clel aaJ..no6eldo 

lmplde el reeoaociaJ.ento ~ Clel altlo activo de la ea&l•. 

S. bllD. flDCOCtnido •lcwtoe .... 1qu.Uaatno6cldoe ~ coutltlq«ltH de 

an.Ultl6t1~. por e.i-.to: Antleoetilna I. EMrlclna III y EMrlclna IV. 

DlcbDe &ntlbl6t1coa aoe p6pt1doe qt.- ccatl.-c reald\aee del MlDMc::ldo 

.-..tnal~tirtc:o CA.lb). L-ltoVeUM CL-In) y ce.o ruldt.:0 ter.la.al 

L-fen.la::t:aol CPbol ). Esto.s ptpUdca reciben •l lli09br.. aeMrlco de 

pept.a.lbo!ohs. por- contecer rnlduce del 6cldo c-utnol90bu.Urlco y de 



!ea.Ua.h.nl.nol. 111. 

L11 Leuclnosta.tlna b.a aostrac!.o pf"'CPledad~ az.i.tit~:-llles en el 

ctre'~ • D-llch. «tlvldad c:aatn lu t>..c:te:-las ar..-positlvas y una 

ar-an nrleca.:t de boccos. Este ptptldo estt !orado por los ulnoic:idos 

c:ls-4--tll-t.-pt1)Uoa (..-Pro). L-t.noo1D.t.. a-hldroxll9\lelna. Oiy-leuJ y el 

•cldo .-..tnot.x.i.ttrtco (Alb) ( 1 J. 
~ 4e las at:1llt:ac:lOllltti de loe •1.oo.6c:ldo9 90d1flc-4o• •o la 

po.lc:14e • - pr-.-:i.t,.n • C'QQtlaiacl~ 

La tt.. .......... ttlnllAa • 111t111~ =-::> 1nhlbldor para ICOCIOC'ltr la elntHla 

de la ~c:-lllaa. (3}. Por .-d.to e» este estur:Uo • p*> deecstrar ~ la 

L-c:latetn.a (}) y el esquet.to c:arl:x:laado d9 L-valln.a (.j). pe.rt1c1s-n, ~ 

Prec\lt'SQAS 0.1 artlllo f\J:slQnlldo d9 la Uuolldl.Aa-ft-lac:t .... 

Lll 9016c:ula de pec..lcllln.a es sll:l.t•tlz:Ma por P9alc.U11\m c:::r"J"llO....
Oaado • 1.1Ullz6 sa.aspi1Ca16n del •t•rlal •lc-eUar coo 

S-.tll-l.-c:lstelna (]J y L_,,.Una CJl. - observó t.mA. aran. l.All1blcl&i ea. la 

slntesls de pmi..lclllM !1J; tallbtea. • otservo el almo reaultedo coa. 
L-c:lstetne C}.J y a.. ...... --tun.ttna. Oa.ndo .. aarea'6 L-cht•lm. y 
t.-.11.a.a la !.ahlblc16o. se hlzo ~nlble. Can. Hto • pudo ~tnr c,.

ntoe ulnoAc:ldos sea p~ de la Jll9:0.icllloa. (~ r>. 
Eh estucUoa n:allndos coa. ....... ulu.1.Do6c1doc se ~ vlato q1-

preseratu& act.lvld.ad blol~lca t.arato In vltro ~ In VIVO. El 

&-91ttU-a..-trlptofaao es t.:n &at.a&oQlala d9 trlptoru.o y ~t& aran 
ac:Uvlad ccatn 1Dfec:c:10DH ca...-S por est&fllocoeos. (41. La 

&-911tll•tlorúM es -~~sta d9 la -uoatn.a • i..,tcte la ac:d6n. de !a 

D---ullnoi6c:ldo cxldasa sobe-e la fec.11 al.n.1.na. tül)16n • be report.a:io ~ " 

ac:tl'Q. con.tr.a la ecd"et"Mdad del vlnis ~tl• [SJ. La .-..tllalaal.na. la 

..... tu-a-..rlna y la a-h.lctroa1-t11-tt.-serl.na. cuando M l!lyec:tan 

lAtraperl t~l-.n.t•. se aomlllan ea. el h.lcado de- la n.ta de 

~rl..a.tac.1óa pero co se ~- Parece se:- que el hldrOpoo de la 

poslc:.16o. e es r:;ecesarlo para la ~16c [6J. 
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L.I ~ldad del hlCreceoo m la poslc:16n ce. se ~e observa:- ec h.s 

:-eacclon.s de degradacloc. etizl.aitlea. de los aalno.ictdo-3. et:illO las 

:-..C'ClOCM"S de ~el=.. d9 ~zac:lbo. )" lH de desca..-bcxil&cl6a 

~lentn d.• h transaal!l.K"lóa. 

~ lu r-eaccloaes de ":.~uc!6n el aruPO a-aa.tno de \:tlO de los 

A&l.oo.i<:ldos C,iJ s. lnt•rc~!a cea el oxtaeoo del ar-upo a-carbcr.!lo de un 

:.to4eldo. ~ lI). 

. 
1 

• - e -c:xa 

i 

• •··- a .. c::x:-
1 • .. , l ···- ~ - c:o-, 

o ' 

12 11 

~11 

El -..c:a.nls.o que • ~·para las rN:eclones de t~clóo.. 

•l cval se pui!'de oCserva: el pqiel del hf.~ ele la poslclón. •· es el 

sl.l'-tleate [7J. 

Las .az.1&as que ~f~tia:: las ~CIG9S ca. tnnA&lcacloc. utll lzaa. 

oao ~- al fosfato de plrlcloxal (Pl.PJ. rui. 
El fcsfato • plrldoul - o vli..t.Da a,- • pll 7 n t;Z:I. l.:c. dlpolar 

<Ul.y.a qy.e: el gn.zpo b.ldroxtlo Oel ca.rboac> 3 y el D..ltróceno de !• plrldlna 

se ec.cuentn:.:. l'Xllados- l~ UIJ. 



~ IH. Ioa.lzactcm de: !osfato de ptrtdoxal a pll • 1 

La ecz1- • urw a la f'i:z:clóc •!.debido del f'o•f'ato de pJrlcklul CJ.¡). 

;:ior ..Uo de un rnlduo c-..U:.:, de ii.ir.aca>. e~ una ald.lalna (be.lle 

de Sc:hUC) Cll>· A pil 7 el a.Jtrdpao de la ald1alna H tableo por lo~ • 

nt&.blece -. equlllbrlo. eotr. la alcUala.a y •l ton ald.J-.alo (JiJ. cuya 

carp po81t1va es e-stabUlzU& ;o:- el oxt.pco del carbi;iao l de la 

plrldl.Da. [~ IV). 

Tanto •l loa plrldln1o co.o el n..tU·épao lalnfo • act-a.n c..-, l~t .. 

~encteot" d'2' electrones ea. a c:a:&Ueu. de tal ro~ qw ~ 

utabUlzar un ~óa a travts M \¡:¡ electo electroetractor. coa 1• 

a~ del •l•t- dfflocallüdo rr. 

La al41ai.na <a> .. ln.ter-cu.t!a c:cc. d anlCIO e--.lno del atnoicldo 

Sf.;&trato C.!J. ea llM. reeccldn de t:-aASaldlabaclda-

La _... al41ala foraacla - taut09erlza a la c:etlalm cz;z>. por ... uo 

e» ...-. ceU.11•1• bblc:a <.....- VJ. tete cublo M ~ realizar por la 

¡n-nenela del hl.~ de la pcs!~!CG a del i.J.ft06.t:ldo (1?). Y el ef'9CtO 

dectro.tractor del lea laltlo y Ul !.on pJrldtnlo. ntos clo9 lonn baccn 

~ el lll~ amente su ac:!c:!•z y •1 ant=:. CorMdO .......-. de l• 



sustracción del protOa. t!S estab111zado por resooancla. (esq\l-eaa V). ~ este 

Upo de caUllsls c:oabin&n dos erectos: el efecto lodt.:.c:tlvo 

desest~2'1llzant.e de les reac:t~tes. y el efe-eta de esta~Uluclóa por 

n$0Q.l.ftC1a del producto; ubca ef'ec:tos se pt.aeden a.t.rlbulr al nJ.tró¡:eno 

c:uatel"tlarlc del len plr!dlnlo. Desp.:és de la estab1l!::ac:l6n rx:ir el etec:t.o 

de nsonanch. se ~roten.a el c:arcoao beai::lllC'C del fosfato de plrldoxal 

(U) para la obtenc:lOn de \lea eetblna (,U). Ce~ VL 

ll 

a· 

~ IV. f'on.c:lóc de la aldl.alna y su .,qul.Ubrlo con el ald190t1.lo 

La hldróllsls de h eet\.al.m ~ \OD. eet~c:ldo (lll y fos!ato de 

plrldoxult>.& CZ!I Cf'MPI. C~ vtl. 

7 
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~ Y. Eatal>Ulucl6Q del Jnt.•l'Wledlarlo y rorsaclóa de la cetlalna. 
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~ VI. Hldróllsls de la cetlalnll. 

Eh i .. raeclooes de ~zac16o. el aalll06cldo puro L .. tranafor.a .c. 

S\l •Zcla r-ac:talca. Par •~lo P-= ' pd.1.. slntetln una enzla 

depe:c:ilente del Cosf'ato de plrtdoxal. ~ catalln. la rae991zacl~n de L o D 

•l&nlna. (~ Vlll. Es probebl• .- .. u. enzl• _.la~ proporclGlba 

•1 salnlstro de D-abnic.a a lu bacterias pan. la . slntesls de la pared 

cet\&lar. (TJ. 

ED •l ..c.an.1590 dit la ~zacl6n. ~l ~ en el de la 

traauaiD&Cl6a.. • form un ..meto ald..lalna eatre el aalDOiclcSo y el 

Codato d&o plrliioxal. Cntrw::twa l!l. La -tr-accll:lll del prctOn de la 

poelc16c • hac9 que • r~ a cartmllón ca- es establll-zado por 

re90MDCla. (Hq\l11!91il VJ. La reprotanac16n del carbul16n. produe9 la m21:1a 

rac:ulca. (~ Vltil. 

9 
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La falta del bld.r6p:oo de h. poslc16a. cz. en 109 c.-alqu11-a.a1no.ic1dos. 

ltiplde la caUlhb b6slca de la eazl•. (fls. 2) y los c:aabloa 

tau.tc.erlC"C9 pe.n. la Coraad6c de la cetlalr.a. [7}. (8). 

Fl,sura z. l.lped.1-ato de la caUllsh debido a la sustltuc16n 
del h1c:lr'6poc por \Kl radical alquilo 

Z.Z.Z. REACCI<as !E IESCARIQXIUCIC»I 

En 1- rac:clGDM de descarboxllac:16n de aalooAcldos, al~• de tu 

enz1-s q\:19 reellnn estas transf0r9ac:.lones, utll izan ca.o coenziaa al 

f'od'ato de plrldcxal •. en un .-canl.-o que .. conoce C090: descarboxllaclóo 

depm:m:ltente de la transaaloae16a. Ce.o ejemplo t...,_: la aluUalco 

cle«arboall•• (9J, dopa deeca.rboxll ... (10) y omltloa descarboxilaaa 

(11). La reecc16n de clnc:artloxllac16n - presenta ea el esque.a IX. 

En el 9eCM.l~ de la dHcarbcxllael6a el ulnc.icido q\19 M va a 

trwisf°o~. clnlllaza a la eazlaa que • ~tn. unid& al foarato de 

plrldoal .. fara de ba.- 411 Schlrr. (l?J. El utnt4cldo .. dnc:arboxlla 

fo~ Wl anlórl HlablllUdo 'por re90Danela COft el anillo plridil11o de 

la ~1•. 411 la al- ..,.ra q\19 ea lu reaeelone. de transuload6n 

(~ V). la vez que se nl.Cllllza el earba:o.16a.. 1tste se protcc.a en el 

cartooo • y OC1&l"1"9 \za reacción. d9 tranaldlalnac16n con \:ft arupo c-.. lao 

U•laa de la 911&1-. y la obt~16a del compun1to deacart:oxll~. ~ 

Vtll. 

11 



lt' 
1 

lt·QI- .... 

¡z 

• ce. 

hr.c. •r q,,. lu c:llnc:arbcx.11..aas que uUUzao cceo coenzl- al 
Ccsfato de .Plrldcxal. uUUzan CC9D ..caoJ._, nau.l9dor la vta alteni.a de 

la traasaa1Dac:16n. )'11. qia- .se.a. del producto dncarboxllado • b&a 

eoccctr.io canu~ 'VV'i&bln de aldebldos o ~tooaa (i;2) y Cosfato de 

plrl~ <u>. qi.m scc. prodUctoc de lu reacclcmn de tr~lt>n. 

C"-9 IV, Y y YI). 

Para la reacc1cZ de descarbcailaclóc diepcldlea.t• de la transaalnac16n. 

- PQ8tQJ.a que ~ d9 la dHc:arbca1lac16c. el u16D del lnt•t"9mllarlo 

qw • ro~ C~l • p..- protonar al tllral.Do ditl •ht-~. • el 

c:art.cno -.. lo ~ darU el producto descarbox:Uado CZ:Z.l y la ~1• actlva. 

Uil ~ L Sin .-..rao. _.. pequelia proporc16n de la protooecl6a. • 

nellaa eo -el A.te.:. d9 carlitcD:t t.nzlllco del lnte.-..dlarlo. hta 

protOCSAC"16n apl!~ la Cc..-c161l de loe productoe. de la tranua1Dac16e. 

(12).~L 

12 



Yla alterna Ecuael6n 2 

~ L Mltcaalmo dlt cllleca.tbaallac161l -...U.a.te de la 
t.r~c:c_ 

t.cs c-•tU~- - ~ pc-apJ- inblbltorlu de lu 
~lasas diepmd .. hotes at !o.:f"ato dllt plrlclmlal y • Mil 11UU..zam m 

d estud..lc ch les ~-- de ~- • •tu ~!-..... La .--UIADpa 

y la .--t.Utln:alAa l.DilJ.i.a. a la -U. dl:apll. ~11ua. [l0.,12). 

~ • 11Ull:z:aia •tes !.all.l~l..._ • ~ - "'91od.clllll cl9 

trws!'or:.acl4n d9 la .azi.. ~t.a "'9CllS .as baja ~ la ~loc:lclld cl9 

tn.csec~lái c=c tl ~ rat111"'&1 L-dope. 

En. ~· a les -.lnc.kl._ a..l-11.adDe.. ......_ de la d..lahuc16a. 

dit la ..-.loc.J.daci .. de ruc:c1Cc.... • ~ ..._ •)'OC" propocc:ldrrn ele 109 



productos de la vh al teriw.. ecwu:lón 2 ~ x. de wi.a reacción d• 

d..carboxllac:16r... dependtent• de la l~lnaclón... La fraecl6n de 

descarbo.'lll:llac:lótl dcpetx.Jlente de la tranaaal.n.aclóo ccn los ia.-dqullanAloeo• 

u del orden et. zx y c:-on el ul.ao6cldo natural es aproxl~nte de O. 02X. 

[lOJ. C'la."ldo "' C"Oap&ró l• aetlvld.ad. de h. alutaaato desearboxllasa sobre 

el Acldo •--tll,alutblco. el ulno.tcldo alqu.1lado. y el ieldo 1luthlco. 

•l sustrato mtural ... encontraron resultado• .... jantes. (131. 

L& ornlUna descart:oxllasa transtorm lent ... nte a la C1L-aet1lornlt~ 

~· produc:lr la .. lo.a correspcadleate. dlóxldo de carbono. 

5-...t.oo-Z-pe:n.t&:\Oa.a y rostato et. pirldoaaalna. Dt ausencia de ros:!ato et. 

plrldcxal l• eczi.. .. lrwc:tlv•. •1 .. ~ roarato de plrldoxal. la 

descarticxllaclóa. proade lentaMnt• hamta que M c:ona~ la cceftZlM. ( 1t J. 

Slall~t• durante la desc:arboxilaelón de la onüt1n.a. M •~ntran 

~ c:&nt.ldacles de de 4-uilnopa.atanal, adeM• de los producto• aar.al" 

de la descarbcucilaclóo. Por lo a:iterlor. - puede ~osar. qu. tanto la 

.-..t.Uontltlnr.. cceo la onUUna rftPQnden tub1'n a la r.ac:c16n de 

dinc:arl:llOx1laclóc depedleot.e de la transaalnac:lóc. 

El t.cbo de ~ la propon:t6a de productos de ta descarboxllaclóc. de 

peDdlecte de la traasaala.aclón ... Mycr pan los •--tllanlloeo• ca.o 

S\IStratoe. puede aveerlr c;ta la eml .. tleoe poca babllldad para coctrolar. 

~ a.nen espec:Ulca. el sitio de protonac10n del tntecwtdlarlo qu.lnolde, 

¡si • ._x. 
La ree.cc10c de descutioxllacl6a dependiente de la tn.asulnacióa. 

¡:t:lltde •r t.ma ícl'9& d9 control de los niveles de de1carboxllua1 en lu 

C'il\ll.u~ Al Co~ por la vta alterna. Cod'ato de plrldoxaalM (1t) 1 .. te 

~ llberars• .u HcU.ente del ea.ple.Jo em1aueo. dejando a la 

apoeazl- Ubr-9 la cual p.-se •r *&nada rApldaaente pcr la1 prot.-s. 

111.2:11. 



Est&.s em:l-.u tiftMO 1..z,a an.n l.mporta.ccla flslol6cic:a. L-dopa 

~lua partlc:lpA ca la trans:f'orMc:16c. el• tlro.lna (¡t) a dopea.1.na 

(221. la c:val se tn.nsfoc-.. eo. los ~trasal.llQAS: ncr-.dreoall.e& (21.) y 

~b& Q¡). Esta alsu. mzla dnarbox.!l& &l. 5-bldroxltrlptof'ano 

Q:;ll. J:IM". prodl.lc:lr •rot~ (]!l. otro CMtW""otrasalsor. (~XI). 

La cnü tla.& Ces:carbcxl.lua participe en la sl.a.tesh de putresc:.1.na 

(lll. la C"al a w vez ts PC"9C'\U"SCr& de la slntes.la de lu poll..ina.: 

espera.ldüza l2!l y ~ (31. .-st&S 5':Sta."lclas .athulan el 

c:reclslflO.to de a!:t"':'Cr¡c.lsaos. tejidos veget..a.!tt y de c:etulu cultivadas 

4it -1..f'eros [lf.} 0 (~ XII). 

El uso de los .z.-al~laalno6.cldos CC90 1.Dhlbidores puede tener un aran 

Y&.lor p.r-ic:tlco. Por ejte91>lo la L-.--tl ldcpa (3-(3. 4-d1h.ldroxlf'ea.ll) 

2-..tllal.M..1.DaJ. ~y. vi.e. ~ es un lDb.lbldor de dcpe ~lasa. 

- ba i:.tllt.z.do ec. estt:ld.los coc pe.c:lent.-s coa. pcesl«L arterial alta. ceo. 

c:arc.laiama . o fea.U cetOCLtrta.. A. cstoe pac:leat.. ,. 1.. -.1.n.1•tr6 

.--tlldcpl y se les al<il•rco los n.lwln 4it aa1Da f'"~ en. la orlna0 

c:cmo \C 1.adlc. c!lt la desc"artoxl laclóeL Se ~rwó una lnb.lblcióa. ~ 

mrc:ad.a a la tn.asíc~lóa. de tlroslm.. dope... fm..llalan.lna. trlptof"am> y 

S-b.ldroxitrlptof"ano • Stl ~ c:orrespondletlte. Ccc esto. se pudo co.prcbar 

La. v!vo lo qr.:e se !::abla otsmrvedo Jn vitre: la lnl1.lblc16n de la 

desc:arb:xll~lóa.. llSl. 

~a.a.t~ la e:xper-h1entaclóo. coa. a-9eUldopa • observa.rea. des efectos 

f'"&rm;ccl6Clcca: b. sedilclón al la.lelo del trataa.leato. c:co la desaparlclóa. 

de ~ste d°"Kto a las -r: bcr.s y d descenso de la presión ~. 

15 
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Desde que se descubrleroo las propiedades b1potenscras de la 

L-a-9etildope.. b.a sido ut1Uz.ad& coao aedka.aento pera tratar la 

hlpert1H1Slón uterlal. Se preponen de• efectos ~ra la aec16n de eate 

~ta en el C\:ierpo. 1) La t~or.aelOn de L-aetlldcp.a en un traalsor 

falso. aetll ao~llra. que actuaria en las neurona• ad.rentr¡lcaa 

cetltrales relaeioo..das coa la r.culae1ón eard1ovascular (16. 17J;y 2) la 

lnhlb1e16n de dope. descarboxllasa. {17). Cceo ya vl90a. un faetor 

111parta.nt.e pera la lnhlbie16n puede aer el ecntenldo de fosfato- de 

plrldoxal en lu c:élulu. por lo que el S1.aln1stro de la vltula.a ª• en la. 

peelentes que utUlzan L-.-.etildopa es lmA v.rlable llportante. 

La orlnltlna d.acarboxllua transt'oraa a la ornttle& en pu.tresel.aa. \ID 

paso necesario en la a1ot .. 1s de lu pol1u.1nas esperaldlna y •9P9r9:1na. Se 

piensa que nta e:azla tiene un papel re&UJ..clor en la p.rollferaclón 

e.tu.lar. por este aottvo ... ba tratado de encoc.trar ~toe que -

p.¡edan utlllzar C090 lnhlbldores de la eczl• In vivo. La .--u1 onütlna 

es UDO de los COlllp.llKto. .U utll1zadcs. eate comp.aeato 1-plde la 

pt"Ollferae16n en un cult.lvo celular de bs~tcaa de rata: CtaJ. al almo 

tluipo. c:a\l:Sa un •~to en loe ztlveles de orn1t1na d4tscarboxllaa. (19J. 

18 



2. t ~ITICACIQI 

Otra 9Pllc:ac16a dl9 loe a-alqull-.1..Dok1doe y C\l)'a aintHh .. el 

-uvo irl9 nte trabajo. " la utlllaac:lda. de loa al_,. • la llUleala de 

Pllltt1*- .-.ioeo-. .- ....... act,_,. c:om» 1.M..lbl.,.... ele lu 911&1- ~ 

partte:lP.,. • la tnasf'at"WK16o cie ptpt.ldoa con ectlvldiltd b1ol6&lca. 

t.a · c:oem.lcac:lón. al.Diipttca .., .. -u.a at~te por loe 

MW"Ou-.teores c:lblc;os. ~ lu ---1.Du. -.lDoAcldom o .cetll 

coll.Da; .... la. •t•ta. • be ~tni6:» ~ ana canUdlld. ele ptpUdoe 

.- at ...... 1- • la co.aJ.cac;J.6a ....--i y .- ncltiea. •1 ...... • 

~l<loL 1.09 ~tldDe 1.Dt.wwl- • ala~ ~uuc:ae. 

1.ncl~ la ,.......iacue •l dolor. ,....1ea ~laea. la t~twa 

c:orp:IC"'al. la ...t. el ~. la _,.-1. y lu f'l8C1_. tr6f"lcaa.. 

(20). 

La -J'QC'la de los plpUclDe • bloa.lD.tetlaD ...- rc111Pla1-.to 

{p~eoto) de 1i11:ia prot•iJI& o ·~telAa•. .- • sl.at•t_h:a • loe 

r-1~ dilil r.UC\l.lo eadopl'-l.eo ,.,._. [211. El ~to lnlc:lal del 

~ento. la •¡ire-proteta•. c:m.u- - ~1• -·..-..i• de 

..i..ao4c:ldos - •l &NpO aa1nD t...iAal. Esta 9eCQmel& - ~l- por -

•pepud:Qa .a.i • pera dar ort.a-i al prop6ptlclo. qi.a __.. la mol«u.Ia 

~ ia les capoDeD.tes pepU41coa.. (20,.. 221. La aln.teaia cllt ,...,lclDe 
se ~t.a eE1. la LJ.Fr"a 3.. 
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l tr&nttrlpcl6n ••• ::~!::1ce 
PRE. RMM ... z-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-•-x-1:-1: 

------1------
MA a MAD.llO - 1- 1-•-l-l-:1-:1-i-:1-1:-:1-a-i-•-•-•-a-1:-i-:1-a-a ••ttc•I• 

""° Pfl'TllXI 

PllCftPTIIXI 
GUCD.ISILAIXI 
(u. otra 9:)d.lf'tcacl6o) 

l'IPTilll ACTI'IO 

1 trdu:-c16n •••;:~:::'º 

! lnt•rnalJ=l~t :u~: eJ•t•rna 

l~;~;;;~JONln• 

l ~aal~~o r:!.ire,.~l .cm 7 

Ftaura 3. Blo.ln.tub de un ne\lt'optptldo (20) 

llDa 90la protelna precUrsora ~ coateoer vario• ptptlcloe acthoe. 

por ejellplo. la proplOMlanoc:ortln.a (PCIC) •• precu.raora de la bormna 
lldrwmcortlcotriiplca (Atan. la borwxia .-upotroplna <a-LPH>. la bonioaa 

"t1-lante de loe -1anoc1toa (s-NSll). O.spute de un ~ento 

post.a.rlOl' de 1.. ~ adraoocortlcotróplca y 11-Upotroplm. 

encotrvon. neuroptptldo• .... ~· (22); ea.da uno d• Htoe ptptldoll 

tl~ C\lnclonee d1Cereatn 0 ca.o la Htl81.llac16n de ~lula8 Cr"CMtlcaa en. 

la piel. la ro,._c16a de ~lula• adlpoS&9 o diverso• erecto• en el eht

nervloeo. (20). 
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La pro-eacd°al1na A. contiene C\Y.trc secuencias del ;.éptldo aet1o.."11n& 

enc.taUa...una de Met-encetalin.a-Ara-Phe-ai y una ltet-eoce.fd1na-Arg~:a1-oe 

Tcdcs estos ptptldos c:oa propiedades an..lafslc.s. En el prop6ptlda, l• 

.ecwnc1a de &a.1A06.c:1dos qUte c:orrespoadie al ptptlda ac:tl vo, se encuentra 

f'lanqu.eeda, en. aabos ~tre.os. por UM. secuenc:la de dos aalnoicldos 

b6.akoe: Usln.a (Lys) y aralrllna CAral- Cando se ef'ectua el proc.saalnto , 

la ~t. de •lna4cldos W.slc:o: • e!la.ltw1. por enzl .. • end.opeptld.asa• 

Upe trlpst.a.a y carbox.lpeptlda.sas. Cn.a;. u. 

Flcura t. Uberac16a de •<:.lonlna eoc:ef'allna 

Se coaoc:e poco ace.rc:a de lu .az1.... cri- partlc:lpan en el 

pre.;-esaa191lto de las ~lkulas r:recw-so:-as de los new-op6-ptldas. A~• 

8'.1111•!"ftl Cl'l9 cact. e-nztu. es ~lClca ~ \a sum:tnto Cl•lol691co, (2t). 

Ot~s cree. que existe wi m.ero ll•ltado de enzl.as de procesaalento que 

pu9Cleo. romper dlf'e"ntes pcoplptidos en .:ilstl.Dtos tejidos. Est.a ea.zi..a 

actuarlan en. un •ltio dCGde existe el per de aaJ.D06clclos W..lcos. En. este 

\llt!90 e.aso. l• estr.x:tura seamd.arla del sustrato es la que dlrla:lrla la 

espec1flcMd del proc.saaleato. Se tt..a. rMllZlldo aicunos est\llUoe al 

res,,.cto pero n!QCW\ia de lu blpó!esls ha sido pl~te ccnClraada. 

Ca.o se conoce h. secueocla .V ul~c:lclos sobre la que act..añ lu 

pre to•••· • pJteden. dlsea&r 1r.blbldo~s ~ peral tan contribuir a la 

ccc¡:~tnS16a de los (actores .;¡'.le aob!ern.an el pn>eeS&milento de los 

neuroptptldos. 

Zl 



Los lnhtbldores que se van • pr-epara.r s:in los trlpéptldos L.}-s-Arg

e1-el1lAla y Lys-Arg-a-.elllMel. Estos coapuutos serin utilizados como 

lrihlbldores de las prot..:asa qi.¡e proceu.n • 1& pro-enceíaltna.. 

Para la slntes1s de los lnhlbldores se necesita preparar los 

aalnoicldos .adlflcados en la poslc16rJ. rz, ya que no se encuentran 

co.erclal•nte. En este trabaJo .. p~senta la slntesls de e1-etllalanlna 

UsovaUna) C») y •-.elllMtlonlna (iQ). (Cl11Ua 5). a ~rtlr de su ceton.a 

corrnpondlente. Coao la 4-(•tlltlo)-2-~tanona <üL uterla prlu para 

la •--tll-tlonlna, talapOCO • encuentra •n el aercado, se tuvo que 

slntetlzar t..i:tHn. 

•-•t.11 •l•ah1• •-.. t 11 -t lcii.tn.a 

F1...,-a5 

?.5 IETCOl5 IE OllTEMCION IE LOS •-Al.QUIUHl~CIOOS (Mi2C!..A RAC:DllCAl. 

Lo• •6todo• de preparación de los a-alqullaalno4c:ldos son slallares a 

los 9'lodo• de obteocl6n de lo• a-aalnot.cldos. Los .... utilizados son b 

eln\eele .. St.r9Cll_. y la •lnt .. l• 4• ~ a part.lr de una hldantolna. 



2. 5. l. SllITT:SIS !E smEC<ER 

La •lnt.Hla de Strecker CONllst.• en hacer rHcclonar un aldebldo o una 

e.tona (.f.1) con. el anuro de sodio o de poluto y cioruro de ·a.onlo en qu11, 

para la obteoc16n de c-alquUaalnonltrllo C,G). El ~lnonltrllo 

hldrollza al .-alquU •--lnoieldo correspctdlente. 

Ext•ten. cl09 vtu poetbl•• par~ ta ro,..ct6n del a-U.1non1tr110. La 

.prl•r• coaal•t• en 1a roracl6n de una clanhldrlna (j¡l; ·qye suf"r• un 

ataque ñuc1eotUlco por ...:lftl&co tal ~ " prnenta en el ....-" XIII. 

o 
1 

• - e - •· 
A 

- R'• •lqu.l~o 

·1Cll 
Cll 

• - ¿ - •.. 

ti t::--
~ 

• - e - •'· 
toa l.i. ·-·······, ..... 

t...- _x1n. For9Cl6n de .-utnoraltrllo 

. . 
La otra •la procllll9-a ..,.ur de,la adlclOn nucleoflllca~•l Milal~-.

la r-l6D c:arbollllo IAI~ para 1a:otttencl6ln do una lalna·IM>•·a .. ia -1 
.. l• adlclana •l nltrllo. ·Eaté ..canlmo " -•ti:- en el ....-. XIV. 



o 
1 

• - e - •· 
Jl. 

... 
NH,,Cl 

~XIV 

CN 
1 

a - e - •' 
~ l.i,, 

La r-eaec:lón di9 Streder ....-OU. atcucu dl.Cicul ~. C(9;) para Cl'9 · 

~ •r u.UU.nda CC9D un •todo .-.nl O. elntnl• de la. 

.-..l~l~clclo•- Una. de las. d!.f"lc:ultades es la t.ndencla de loa 

.-....1Doaltrllos a poll•rlZarn>. fCir'Wmldo ccmo product09 .MC\Diartom 

1.a1..zxld.i.rütrllos y aalnas ~lu; otro probl- ea la alta .ol\ibllldld 

e &cua de lec .. lDQn..ltriloe. por lo ..- nsu.lta diflcll sii Mp&rae16a del 

-Uo ele reaccldrc.. P<ir nte últ.1st probl-. la hld.r6Ua1• de loe 

.-...u.oa.itrllos • tl_. ....- re>&llar .. el alS.:> -.110 de reaec1_6a. 10: '1'19 

rep~t.a ptrdld&s del u.lnokldo Cl'l9 • -... obteoer por la f~~U• de 

otroe pr"OCM:los resl~ln. lZS..2'1. 

2. •-2 s11m:s1s m: lllla!EllEl 

La slrltnla et. Bilct.nr a partl~ de \m& "hldantoina c:090 ta.termd.larlo .. 

cccslste ea. b.&cer naccloe.ar .... cetcna c:oa cianuro de sodio o de pot..aalo y 

un ~ de carboaato deo ...:anlo en etanol al SOS CC90 dlsal....ate. La 
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hldantoina qi.:.e se fer.a. p~lplt.a del aedio de rea..:clóo. por lo qu.s se 

~e P'U"lflar f:!Ot'" i:rlstallzai::l.ón p.t-~ ser hldrollzada. poster tor-:11ente p.1..l"'il 

h. obtecc:16c. d.el u..tnoa.cl® ccrmpcc.11ect.e. 

La s1nhsls ~e iz.-dqu1laa!no4cidos a pii.rt.lr de una hldantoina. ?Jede 

s.r ~ c;oeo un .. todo peen! d• sl:at.esls de est.os COC1puestos. porque la 

hldaa.toloa q\le M!' foraa. C"CeO i.nter.edlarlo es auy estable. y ~e 

~ r•c11.ente det -.dlo de reacción t.rans.fonaándose sin dl!lc:u.ltAd 

en. d cort'TSPQcdlente ulnoácldo. [2.7. 2'8). 

El .ecanls.o q\le Sllt propot'!e pu-a la fo1'"'9aclón de la hldantolna se 

P:C"e"Stnta en el ~e.a X'/. 

Uba 90l~b de a.anlaco se adlcloaa nw:leoflUcaaente al carbooilo de 

la cetl?a.. ~· h. obten.clOn de ima t.I:w.. a la C\:al se le ad.letona. el 

n.ltrllo para for-sa.r un «-ea.U2oc11t.r1lo. El nltrllo SU:" un ataque 

tNClecfillco por t.:c.a. base fo~ una a.alda. La f\mC"lOn •-ulno M 

adlcica.a au.c:leofil ic:...nt.• a ~ a:llkula de dl6xido de c:arbcoo y fo,...., vn 

carbaaat.c;: el n.lt.ropc:o de la func16a. aalda ataca al ~to provocando 

coa. esto el cierre c!.•l &n.11 lo. y la for.aclóa. de la. h1da.ntolna. Sl al 

t6"1.nc de la ni•ccl~n.. de la fo~c16n de ta b.lda.ntolna.. las coodlcloces 

sen. ti.~t9" bUlcas. ?:ede suceder qt.- el anillo se ;abn. y se Cor91e 

•cido hldantclco. (Z51. estruct~ (JA}. C'Uando se Y&D. a preparar 

b.l~toU.:. sust! tl.lldas en la poslclóc s. CC90 es el case de las 

b.ldaoto1nas para los a-dqt.tl L .-~idos. o en la pos1cl6n 3.. •l 

pro!)l.,.. de la fo~c16n del •cldo b..ldao.tolco DO - t.an 1ra:ade. pon¡ue .:in 

Ms estables lu hldantcln.s ss.cstltuldas qi.- las DO st::stlt.uldas. (27. :nJ. 

De cualquier meen.. para. evitar la pcsltile forM.clón de al&ún kldo 

iúflan.to1co. el aiec..1.o de reacc16o. • debe acldlíica.r !w.St.a. pB: 1. con kldo 

dcrh.ldrlco y san-.~c~rlo en ~ltcióa durante 30 •lnutos. 

Otr-o prcduct-: ~io que se puede o!)tener en h. preparación de las 

h .. Han.tol.nas. N-c-a:b.ualdoalquil-N"-nltrllalqUilt;rea. (estructura f!}. Este 

~rcl:-lema se ~!v~ sl se a&t""e'fP tr-ietll ulna ce.a catal1zador, (2Sl-
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•it.rtl-el4•ll •.r• 

FlCW"& 6 

~ 1.u h19Dto1.AAll • C9Uec.t.an. por pertodoe de tiempo 

r.latl~t• Iarsos.. con ea e:xC9SO 4e h.ldróxldo de berto en soluc16a 

~ OCW't"e • rampt.tmto -.s prof"Ulldo q..- •l 4e la .for..c16a del kldo 

hl.dantaico y • Co1'"9e un .-....lokldo, (Z7) La l"ffCCldn de la bldrólbb 

-~ta--•l~X'il. 
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3. aL.ETIVOS. 

Cll.lttI'IO CEJE<AL, 

Utlllzar Mtodo peer-al de alntests y pur1C1eael6a de 

.-.lqullaalDoác:ldo• a partir de •t•rlu prlaas de fAcll adquhlclóra.. 

Cll.lttI'«lS PARTIQ.Ul<!S, 

Obt-r 5-etll-S--tllh!d&ntol.na. 

Obt-r .-.tUalan..l.na-

Obt-r •-<•tlltlo)-2-but.&riaoa.. 

Obt-r S-..Ul-S-(2--tlltloetll) h1daoto1ZJ&. 

Clbt-.r ...... ui..uoa.t.na. 



4.PARTE~AL 

t.o. -.pec:troa ~ lR se deter-.1naroc en w espectroíot6-tro Pe.:-it!.n 

El•r 599-B. La absorc16a. se da 911 valeres de A &ixlaa en ca-
1

• Los 

~tres de 
1H.R* M deteralnarcc. en i.::i. equ.lpo Dl-390 (90 MHz). I..os 

despla.naleo.tge qu1a.lco. • ~ en partn por •lllóc (4), utillz.a.odo 

tet~tll •ll&ao (?JrE) C09QI r.Cereocla interna. Las au.ltlpllcldadft .. 

~ co.o: • Csiacu.lete), d (doblete), t (trlplete), e (cuarteto~. • 

C~lUpleteJ. El iri:.ero de protcon ulcn-ado por la lntegn.clón se expresa 

eatre partct .. 11. Los p.mtoa de fua16c. f~ron deteraln&dos en un aparato 

Cectrotbe~ 'I .. nlPQrtan. •ln c:orrwclr. 

l€TOOO ~ DE Slll1ESIS DE LAS Hlo.lllTOU<AS. 

Eh un -traz bola de u::i. litro se hizo rHcclaa..r O.Z .al .. de la 

cetoaa corre9lpCIQll!9Gte coa o. 2 moles de cianuro de sodio, O. 4. miol•• de 

c:artionato de .-mlo y 31.8 al de trleUl aalna ea 360 al de etuol al 50X. 

La -zcla - -.a.t\IYO en aaltac;16a • tnperatura Ubl9Dt• durente 24 boru. 

Al t•ralao de la ~lóo la 90lucl6a. se llevó a pH 1 cea. •cldo clorhidrlco 

6 •· • calentó durante 20, .. cocetntr6 ba.•l& la al tad. del vol~ y .. 

dejó en ref'rlaeraclóc dw-ant• toda la aocbe Mita la ape.rlcl6n de la 

hldan.tolna. La hlaDtolna fer.da • nerl1t..llz6 con aaua c:alt•t•. 

l€TtDl GDIEML DE BIIK.l.tSlS DE LAS Bttwmlt!IAS. 

Para ef'ect-.r la MdróU•h • colocaren • r.Clu.,Jo durante 60 bor••· 
0.03 ~l .. de hldantolc.a cea. o.oa 90les de hldróxldo de bulo octah.14ratado 

y ZSJ al de acia- Al ttnilno de la hldróllah la soluc:lóo • a.etcUíleó 

huta p8 l cea. kldo s:t.1líW-lco 2 N. El sulCato de bario Cera.do • Clltr6 y 

w ccacec.traran lu qua• ~ que contettian. al utnctacldo. 
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La pur1Clcacl6n del ulftOicldo se rea.11'%'6 por 9Cdlo de 1:n& col\lll!lU de 

lnt~lo t6alco cht a.b9rllta IR-120. uUUz:&mo coa.o eluyente un.a .ezcla 

do 194.0ll - HaO 3,7. 

Loe productos ol)tenidos en cada una de las slntesls fueron. 

ldaatlf'lcedos por crcmetacraf°la ec capa flna (Cl'F). ataulendo las tknlcu 

coov-.clonal-. por espectroscopia 1:-frarroja C IR) y por espeetroacopla de 

resone.ncla ....-uce prot6n.lca l1H.Nll). 

sumsts IE IL-5-EfIL-!H€TILBtDIJITOillA (~J. 

s. hlcleroa. reacclanar 14. 4 a de 2-butanoaa Cill c:on 9. a a de clanuro 

de socllo y 38.. a de cart:IOll.&to de a.oa.lo se.,m la téc:n.lca seoeral de 

9lnt.-la de bldaa.tolnas. Dn:puk de la recrl9tallzacl6D. con ...-. • 

obl\nleron 15.t a (54S de renrilalmto) de un sólido blanco can punto de 

fusl611 140 •e (llt.eratura 144 •c1 (3Z). Y cuyas .er.ale• espectr09C6plcaa aon 

la• •1culectn: 
- IR (Ulrh 3300-Z-. Z78S, 1770-1650, 1'65, 14ZO, 1380, IZSO. !Fla. 7). 

- 18.fHrl (~~): 7.1 s UH. N-11. 3.3 s CtH. lf-3). 1.7 • C2H. CHa""C-50>. 

O 1.4 s 1311. Ol,-C-51 O.SS t (:111, Ol,-Ol,l. (íla. 8). 

SlllTESIS !E IL-..-ETILAUllillA 1;12.J. 

Se COloe&IUI. rálujo 10 1 (0.07 .. 1 .. 1 de IL-S-.tll-S-UW-tot

M C,IM) y 6Z a de (O. 18 90Jes) de hldr6xldo de barlo octabldra~ en 250 

al de 9rC'la cllllnmte 60 !mraa. ta. wz q119 • completó la re9Cel6D.. la 

solucl6n se acldlfle6 basta p8 l can icldo sulfdrlco 2 •· DHpu6s ele 

efectuar la aclcllf'lcac16n... el su.lfato de bario prec:lpllldo - ellaln6 

~tute flltrac16n- El a.Lnok:ldo pre98Dl• en el Clltr8da - cooceatró. La 

purlflcacl6n del aalnoi.cldo - reallz6 ea \ma. colmna de lnterc:amlllo lóalco 

de a.berllt.a IR-150, utlllzanclo CC9) eluyente una .olucl6a de blclr6alldo de 
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a8C01o y -.ua ur. un. proporcl6Q 3:7. S. col.ctaron fracc:tor..e• de 100 al. 

Las f'~llXleS ~ c:ontea.1.an •l ~ido ~ .. ,Jimtaroa y .. i:cnceritraron 

a SO •e de t~ratun. s. obtUYlerca 7. 7 1 C9"U de rendblento) <M WI 

96llclo blmco con p.mto de f1.1Sl6a 3C8 •e dec. Cllterat\U'"a 301 •e ftl t\l.bo 

~rr-.r:lo) (3Z). SU. .a.les espectroccóplcas tu.ron:: 

- IR (Dr): 3&00-291CO. 2SCCI. 1625--15.:>. 1510. 1"60. 1'15. 1380. (Fl& 9). 

- ..__ca.oh z.• s CtH. .. 1. 2.1 • c211. c-31, t.7 s C311. r:w.-c-21. t.15 
t 131. C-41. <Fi.. 101. 

D:a un •tru balde. de trn: bocas. provisto en wa de las bocas de un 

.-..SO de a:Uc16D coa Ua'" de puo. en otra boca de un ter.-tro y en la 

r"t&nt• ceo un alobo de n.!tr6Cefto. Desp.ats de hacer at.aibsfora de 

n.1~. • ad1c10Ql.r'Cll 21 s C0.03 .ol-) de •tilvl.nUcetaaa (Ul. Y. 

21-6c C0."5 .alw) de •tl1-rc:aptano (,S). pnv1.-nte llcmdo. La adlclóc 

de este óit.t.o ~to se ra.11zó leat...-nte. eu.1dat:do que la t.,.raturt 

no .....,.. de o •c. Se aAad.J.•rcn aota a eot• y coa qltac16a. dw"an.t• ::c 
alDU:tos. 50 111 de 90rf'ollna para catallzar la reacc::16c. tu vez q..- la 

..-zcla de t"MC'Cl6n lleaó a la temperatura ublent•. .. caleot6 • 60 •e 

durante 12 bo,..... El pt"CdLE:to de la reacc16o • extrajo cea trea vol~ 

de •ter etlllco. se lavó coa kldo clorllldrtco y acua. y eec6 90bre aul.tato 

de 90410 UJbldro. La .ucla cea el producto • deat116 a preslóa rechlclda 

obt.en.16odosie 26 al (Sft de rwdlalea.to) de wi Uqu.ldo d9 color .arillo a 

la t-s-ratura dio 78-M •e a l9 - 111 Cllteratura 75 •e a t• - lla1 133). 

- 111.- ICDa~h 2.Z7 • Ctll. C-4 y C-3), 2.2 s (311, CHa-Sl, 2.09 s 

o 1311. c-11. cri.. 111. 

SillTESIS IE lL-S-(2-flETILTICE?ILIBlllollmlillA. (Ja) 

20.2 e C0.17 mcles) de 4.-C •etUtlol-2-bu~ (gl. • hlcteroc 
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r-waa:1ccar cea 11.5 1 de c.hoc:ro d9 ;iotu1o y 32.6 a d9 carbona.to de uonlo 

MS'ln •l •todo s-n-n! de si::ates!S de hld&ntoln.as ~ se .. oc1oc.:s. 

.:iteriorw.ate. ~ de la r.crht•llzac16c ecn 8C\a. - obtuvo Q1 eólldc 

die color aurlllo qi.. p .. ó 19. 92 e (6ZX de "lldialea.toJ coa. punto de fus16n 

109-111 •e (lltentun. 109-110 •cJ (3:3J. 

- IR Cllt-h 33Z0-31IO. 2990, 2720, 1760, 17:J0-1690, UZO. l:J:?O. CF41. 12J. 

-
1H.- C=,1llal,h 8.1 • CtH. 11-11, 2.3 • [411, S·Cffol. 2 • (JIJ, CHoSl, 

1. 7 • C&H. a1o-c-s1. 1.1 • C:J&. a..~-51- cna. 131. 

SDmSIS lE tL-.-cttLTICllillA. CJ!ll· 

5 e (0.o::J .,,1 .. ) de S--Ul-5-(2--tllttcetUJhldaQto1na (j&J. 2S e 
ca.ca .alu) de h.tdrialdo de bario octahldrat&do y 250 al de ....... 

aaleataru:a a ACluJo cNraDt• 60 boraa. Al Urw.1.ao de ta rMCC16e la 

eol11e:10n • 11.,,. a pil 1 c:an &cldo .W.l'llrl=o 2 W. Se filtró •l -.d'ato d9 

bario f'ormdo y la •luc16a. q\a coaten.la al .. ltlOlc:ldo M CGDC'91tr0. El 

c:oaceiAU-.- • 1111186 por w.. coli.m:aa de lntercaeblo i6n1co. C090 • -.:lema 

m. la t.6rc:ll1C9 ~ ele hldr-611•1• de lu hldantolnu. Se obtvvl•raa 3. 91: 

1 (9$1. ele r...a1a.lento) de z a6Udo dlt color ~illo. con p.mto de f'ua16a 

ZIO •e cMc. Ult•ntva 2Sr2M. •e dec. > l33l. 
- ta m.-h ~2900. 161<>-1-. U60, 1C.."'O, 13IO. 1320. CFta. lt). 

- 'H.- IDoOJ' Z.9. 1211. e-u. Z.6. (311, oi.-sJ. 2.3. 1211. C-3). 1.7. 

(311, CHo·C-Zl. CFta. 15). 
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S. RESU. T AllOS Y OISO.SCN 

Pan. la obtefte:16o de S-etu-s--t.tlhldantotna C.W.J y de s--u1-s •

u1ua.u1 hldan.tolna CJaJ .. alp16 •1 •todo de •1nt••l• deacrlto por 

Hollaad (2:5) en la preparac16a 44 S-(•t1ltloetll)h1danto1na (Jl). 

L.a aint .. l• de lu hldantoln&.J {W) y (,j2) .. r.allz6 a partir de 

2-l:lutanoae CJll y d9 t-(•tlltlo)-2-bu.taoona (g). respe<:tl~te. Por 

cada equ.lvalea.t• del ~ato ca.rbocúllco .. liltlllzó un eqv!Vt;lente de 

cianuro d9 90dto. del! equlvalentea de carboa&to de ...Uo y 1.1 

equlvalea.tu de t.rletllaalna. La r.cc:16a • efectuó en etanol al 50X cceo 

dholvea.te. El u...,., de reacc16a .... de z• bon.a • tapentura ublente. 

El uso de la trl•tll ul.aa C(9) ca.tallador pera1t16 dla.lnulr la 

CCOCtD.lnc161l de c:&f'bon&to de ...Uo a la al tad. y coa nto hacer .U f'6c11 

la cU80hc16a. de loe reactantes y aan.t-r un pll. ~leo al final de la 

"acc16a pan evitar la forMclón ele \U"ea.e d1su.Utuldu. (25}. 

Al hacer la 9ft'Cl& de 109 n.c:Uvo. para la preparaclóa tanto de ~ 

ca.o de J.a - fon6 UD.a ~16a.. p:lr lo que .. tuvo ~ aaltar 

Mdnlc..ate. • Al t6rmlno de la nacc16a. a dlferencla de la t6cnlca de 

Balland. (ZSJ la solución • acldJClc6 coc icldo clorhld.rlco 6 • atn aislar 

a la hldaa.tolna ~1-te. Eeta .-1neact6a .. r..11:16 con la 

rtnalldad de qulUr •l e:xcew de clUIW"OS y carbonato de a.xdo del -110 

de rMC"C.lOa y bacer -. !6c:ll la mn.lpulac16n de la bldantolna. Al •!eetuar 

l• ac:ldlf1cac16a • ~t6 • aran deliipHQllla191lto de ...-. por lo '1'J9 

f\m D11CeSarlo utlllzar w. trMpl para ..... coa hldr6x1do de 90d1o al 40x. 

a., • ~ e.a. la Tüla llo. 1 .a la aint .. 1• de la bldan.tolna de 

&:>l land .U • obtUYO t.m rtcdJ.ahnto de Sft. y 9D. la pnparac16o de lu 

hlcWitolna• • "t• traba.Jo m y m los readlalentos fueron. de su. y 621. 

ea. cada caso. Em poslbl• que -tu: dlf•nnclu se deban a qu. para obtener 

ll Holla.nd utllhó un aldehldo (ver la tabl•h en ca.-blo. para obtener ~ 

y ta. .. utUlzarQQ cetcnea. que .,.,_ ~ reactiva• que lo• aldahldoa. 



Probabl9-nh sl M bubieran alar&ado loa t1e11pea de reacción o se hubiera 

aiaentado la teeperatura. loa redi•lentoa hubieran •ido mejores. 

Loa c:oap.aeato• w y m r-..rcn caracterizado• por S'U9 puntos de 

fusl6c (Tabla No. ll. por su wolubllld&d. por su eap9Ctroscopia infrarroja 

CtRJ y av rffenancia .ptiea nuclear protónica (1H.RHN): al coaparar loa 

pmtoa de ruslOn obtnido• coa. loa reportados en la literatura se ¡x:do 

observar que 90ft -jantea. Loa espectro• obtenido• por espectroscopia IR 

y Rlef H pre9entan en la parte ..,,_r19efttal. 

El empectro de IR de ~ (flcura 7) preHnta WlA seftal •n 3300-2980 

ca-1 que se a.stp a 1ma vlbracióc. de tensión N-H de l•lda o ureldo clcllco 

de 5 aleebroa. lb& HAal en 1'710-1650 ca-1 de carbonUo de laida o de 

ur9ido clcllco. (34. 35J. 

En •l .....,ctro de 'a ..... ele~ (rtpra SJ •ueatra un alnaulete en 7.1 

ff19 c;w .. asl¡m. al prot6D de aatda. un •lnculete en 3. 3 que .. utana al 

prct6a de la func16n laida. un .al tlplet• en t. 7 ppa del •tlleoo del 

lf"UPO et.Uo qir.- • ~tra en l• pcnlc16a. 5 de la hid&ntolna. La for-M de 

••l• multlplet• tndlca e;-. lot1 protone• del •tll•no son d1Hterct6plcoa. · 

El espectro de lR de Ja preMnla una sea&l caraeterlatlca 

3320-3180 ca-•. en 1760 y en lTJ0-1680 ca-' de alaraaalento y 

dero .... c16a de S·Clls· y de CH,,-s. 
Para la oi:ttenclón ele l• b.ldantolna !a •• tuvo que alntettzar la 

•-C-Ultlo)-2-but&naM (JI). Eat• co.pueeto M pr-epar6 a partlr ele um. 
reecclón de adlcl6n nucleoflllea 1. '· ea la cual un nucleófllo H Wlclona 

• \ID compuHto c:arboa.illco a.•-lnsatundo. El ~•lo c.arbonUlco .- .. 

utlllzó fue Mtllvln..llcetana CUJ y el nucle6fllo •l •lll-reaptano CJ,g.). 

Eata reecclóft • p.aede reallzar por la con.J...-clón que exhte entre •l 

doble enlace y la f\D:lóa cartioallo. de tal u.nera qi.:,e CUAndo el nucle6f1lo 

ataca al carbono /J • f'or-M \m an16n ~ es Htablllz.ado por r980n&ncla con 

el mclSeQI). 

El Mtll•rcaptano (,Sl) .. un nucleófllo d6bll y ataca al carbcno de 

la cetona lnsaturada il. for-Undose lm. carba.."llón. que es establllzado por 
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~la. El ox.I.aeoo de la fUnC16o cet6alca SUfre- la adición de \:O protón 

para ro~ \m. eaol. el cual por tr&DSP09lclóa tau.toMrlca proctuc. la 

cetcn& JI. La p~la de una base ayuda a catallzar la reacc16n. El 

proc::ao • P1""91'ta ea. el ~ 'K'/11. 

••l'l'•l•-

ac. - Sii -----
~ 

••l.tl••l'C•pl.... Q-

a 
~ .. s- • ~ • e - ~ - ~ 

u 
Qll 

1 
Ol,-S-0!,-!;H•C-OI, 

1 ac.-s-ac.-CH ·c-ac. 

o 
1 

O..-S-0!,-CHa-C-Clla 
•-<•el. l l l. l• l-3-••t••••e 

Para la •1.at .. 1• de 4-C•tlltlol-2-butanona (jlJ. se •Jau16 la 

ntrat .. la •111Utlca propan;ta por ei-ttn lb. (36) para la obtmc16a de 

1-C•tlltlo)-3- pentanoaa. La •t1lv1D.llcetooa Ctt> - mzcl6 c:on el 

•t11-rcaptana eaade:nAdo ...Slante wa nfrq.rante Devar con b.lelo Meo y 

aeetaaa. Esta mzcla se hlzo • m bllAo de at-.rera ele nltrdcmct cu..ldamlo 

que la t-..ratura m» pamara de O •c.. Para cataUnr la r99Cel6n • 

adlclCG&rCm. 1-1-t• y ca .. ltaclma 50 IÜ de ~rf'olla... Eata ecUc16n • 

reallz6 ~t• • t1911110 de 3D elmatD9. 

El r.ndlalento 'l'l9 • obtwo de ji C1- de Sft. El coapuisato C• 

caracterizado P'r su pmto ds eN.lllelen el cual rue 78-S&•c a 19 - lil y 

por uptelro9c0p1a die 
1H. Plel. 

El espectro de 1i1.- ele t-C-tUtlo)-Z-butancna (ji) presenta UD. 



mu.ltlplete en 2. 72 ppa que lntecn. para cuatro protones que se as1&ft6 a loe 

bldrópnos del C-4 y el C-3. un •lfC\'l•t• en 2. 2 ppa que puede ser de ~-S 

y un •lnaul.t.e en 2.09 ps:a que se a.1&06 • loa hldróaenos del C-1. (Fla. 

11). 

Di el T0111Pl•lento bldroll tlco de lu bldantolnaa p.ar--a la ~teru:16n de 

·-•tllalanlna en) y de .-..ui.uontna (JQ.J - slautó C09> base •l .. todo 

report.Mo por Pfl•ter (33) ea la dntnl• de a-eetll-t.lonlna (to). aunque 

.xl.lfleando la CODCe11.traclóa. de loa rMCtantn. el Uupo de hidróll•l• y 

la tkn.lc:a de purtf'icac16a del aalno&clclo. Por cada equivalente de 

bldantoina - utlllaaroa 2.6 equlvaleatH de bldr6xldo de bario. 

Coaalderando que la releclóa. nteq\l1oe6>tr1ca de la bldr6ll•l• " de t.m 

equivalente de hldantolna por 0.5 equivalentes de hldr6xldo de bario se 

penaó cr- wi exceao ele z. l equlvalentu en ... que suflclente. El tlempo 

d9 h1clr611a1• .. prolOQS6 huta 60 bon• ta.ando en ~ta .- lu 

hldantolnas dla:uatltvJdas aon muy -tabln. La pur1Clcac16a del aa1.no6.c1do 

• ~llzb por -110 de WMt. col~ de lnt•rcaablo 16nlco con el fin de 

b&cer ... ellcl..,t• la ~radón. del ulno6cido. 

~ • obeerva en la Tabla No. 2 las coadlclones utlllzadaa en ••t• 
trabe.jo f\lerao ~ para la h1dr6lhle ele las hldantolna8 ya .- .. 

tuvieron rend.J.alentoa arribe elel 90X a dlCerenc:ia de l•• condlcionas ele 

Pf'leter coa lu C\al.H el C"9Ddlalecto Í"9 ele '5X.. 

La ..... t.Ualanlu. (}!) y la •--tU•tlonlna (jQ) .. caracterlsaron. por 

cro.atoeraf'la en cape. Cl.na (CCF). por su. p.m.to de Cus16o. por 

._..troecopla IR y de '11.-. 
Di la obtenc16a ele la a-etllalan.ln& en> .. ale&nZ6 \111 rend.lalent.o de 

MX de \m. 96lldo blanco con pm.to de rua16a de 308 •c. 

El espectro de IR de n Crtaura 9) presenta una -6&1 en la ret:16n de 

3400-2900 m-1• de ala.raaalecto s1•tr1co y a•1•tr1eo de ... ;. un 

sobretono ea. 2500 C8-t de *t •. una atiaorcl6o en 1625-1580 m-l de 

alar-.lento •l•trleo y aet•trlco de axr \IDa se&l de defor.ac16ft de 

NHa• en 1510 y una seftal de deforucióa de CXlO- en 1415 C9-1• 
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El espe-ctro de 1H. RHN de 2! (figura 10) presenta en ault1plete en Z. 1 

ppm que 1ntqra para dos h!drópnoa de la seft.&1 d~- Wl slnaulete qt.:e 

1nteara para tr.s bldróp009 qi.- puede .. r de Ot..J-C-Z. un trlplete en t. 15 

¡:pe que lnteara para t.rft hldrópll09 del C-4. 

En. la preparación del •--til..Mtlon~ (JQJ se obtuvo el 95~ de 

nod.lalento de un sOlldo de color uarUlo coa pc.mto de Cus16o 280 ºe dec. 

El ~tro de IR de iQ (rl,aun 14) pr-.setit.a un.a banda de absorción de 

ah.raaaien.to alaétrleo y ul .. trlco de *2• en 3200-2900 c.·1
• un.a Mfta.l en 

1610-1580 ca-• de alaraaalento de CDJ-. \m& MAal en azo cai-• que se 

u1.&n0 • -~-S y una .a&l en 1320 ca-• que • asl,anó a ctfa-S. 

El inpectro de 1-... de :12 Cflsura 1.5) prnenta un -.alt1plete que 

1nteara para do9 b.1dróPD09 en 2. 9 PP.. aslaz:i,ado a -Ota-C y un •lnaul•t• en 

t. 7 P'8 de ~-C-2.. 

La prepanclóo de loe a-alq"11-1.Do6cidoc a partir de una hlclantoina 

cceo 1nt•f"9edlarlo se e-st.Yd.16 para eocccer la3 ccmdlclooea U. ~ en 

su a1D.t .. 1a. P\aa al blea. • ba reportado ya la .xttenc16o d• alS'IQOe 

a-&lqull~ldo•. era necesario ..:Sapt&r este .. todo a lu coodlclODH 

pnrY9.lec:lea.tH para que p..sa .. r UNdo C'C9) una .. todolo¡la na.tln.rta de 

sin.tesla. Los c.-a.lqu.1laai.Dc4c1doa • tleoeo. c;?Je p~rar porque sen 

~los C090 sustratos para la preparación de an.iloeos ,peptldlcos y no 

hay 1mA batte. dlspoa..lbllldad de -tos ~tos en •l -reacio. 

O rendlalento total en la obtenc16n. de a-et.lhlanln.a C.~J a pertlr de 

Z-but&Dcaa il n. d9 51X. en tanto que •l rendlalento d9 •--tll-tlonlna 

(JQJ a s-rur de .t-(•tlltlo)-2-butanoaa {JI) rue de SCJX.. Aun aaando eatoe 

rendlalentoa ~ Mr conalclerados CC9' buenos. tal v.z. aimentando la 

tnpen.tura en la sln.t-la ele laa hldan.tolci.aa ~ -JorarM. 

Se pdo o~rvar al •f'ectuar la a1ntuh ~ las hldantolnaa eon 

sól ldos llUY establea qu. se uparan ficll...nte del Mdlo de reacción y • 

~ purificar por recrlatallzaclón ta. ecua con una reeuperaclón wy 

al ta. El tiempo de hldróltsla de lH hldantoinaa p.ara la obteac16n d9 loe 

a-alq\1..11.....i.no.ctdos ... ~ rue de 60 hcras ya q'U1t .. obtuvieron 
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~ 

J07 (J:?) JS:J-384 (33) 



Ntld.1.alentcs ct!Al.O.tlt;s.Uvcs de les ul:o.i.etdos c!es;iues de su pudf'lcac!6a a. 

tn.ves de una colcmna de 1.nterea.1iblo 1óalcc. 

Los r--eactlvos utll1zados para. la. sl.ntesls de ta.s h1aa.ntolna.s se puedea 

adqi¡lr-lr íác:illletlte y el :naterlal y equipo ~ se utHl::O fi,;e el Mslco de 

un laborator!o ~ ~alca org3:l.lca. 



S. ,._Uz6 la slntests. alslaa.lea.to. p.Jrltlcacl6a. y can.cterlzac:Oa de 

a-elllalu..lAa (J2.) y ~t11-t.lon.ln.a (Jg) por ro11Pl•lento hldrolltleo de 

~ hld&D.toi.a c:ac u e 'l•te. 

S. etectu6 la ~16a. de las hidantol.nu lJltet'Md.larlas 

S-.tll-S-.tllll.14-D.toim. ~) y S--tll-S-(•tlltloettllbldantoina <Jal. 

El tl-...O de bldr6llsls de lu tudaa.tolnu de 60 boru fUe el ... 

~ pan. la obtece.16n de les .-.1q\lllu.Uio6.cldos. 

~ los rcad.la191lt09 ea la obteoc16a de loa .. 1no6cldoe ~ 

COQS.1~ cc.J ta.noe • podrlan •Jorar alarpzdo loe u..- de 

reeec16a. en la °"tmc16D. ele las hldanloinas o a....,,tando la temperatura.. 
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