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RESUMEN 

En esta tesis se describe el desarrollo de procesos secuenciales de 

escisión radicalariaoxidaciónadición de nucleófilos, dirigidos principalmente a 

la modificación selectiva de péptidos de pequeño tamaño. Es de destacar que la 

modificación selectiva de péptidos supone un reto muy importante, dada la 

similar reactividad de sus unidades. 

 

Este trabajo esta dividido en cuatro capítulos, en los que se consigue la 

modificación selectiva de un residuo “convertible”. 
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- Capítulo 3.1 En este capítulo se describe la transformación selectiva del 

extremo C-terminal de péptidos, para  dar un -amino éster, usando 

procesos secuenciales de descarboxilación radicalaria oxidativaadición de 

nucleófilos.  

Además, se detalla la formación de -tripéptidos y su 

comportamiento en solución. Para ello, se realizaron estudios de 

resonancia magnética nuclear, en dos disolventes (CDCl3 y DMSO-d6). Se 

demuestra que los ,,-tripéptidos que tienen un -amino ácido con 

configuración S presentan un enlace de hidrógeno intrarresidual (C6), en 

cambio los ,,-tripéptidos con un -amino ácido con configuración R 

presentan un giro extendido (C9). La naturaleza de la cadena lateral del-

amino ácido no influye en los resultados. Estos estudios son claves para 

diseñar, en un futuro, nuevos foldámeros y modular la actividad de péptidos 

bioactivos y/o catalíticos. 

 

- Capítulo 3.2 En este capítulo se modifica selectivamente el extremo C-

terminal de pequeños péptidos, obteniéndose una unidad de -amino 

aldehído, usando procesos secuenciales de descarboxilación radicalaria 

oxidativaadición de nucleófilos. Estos aldehídos pueden reducirse en 

condiciones suaves, para generar -amino alcoholes análogos de los 

antibióticos peptaiboles, con buenos rendimientos. 

 

- Capítulo 3.3 En este capítulo se estudia la modificación selectiva de 

posiciones tanto terminales como internas de péptidos, usando como 

residuo “convertible” a unidades de ácido glutámico. Tras   usar un 

proceso secuencial de descarboxilación radicalaria oxidativaalquilación, la 

unidad de glutámico se convierte en un -amino ácido no natural. De esta 

forma, péptidos con unidades de glutámico se convierten fácilmente en 

péptidos -híbridos. Estos resultados tienen interés para el desarrollo de 

foldámeros o péptidos de interés farmacológico.  
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- Capítulo 3.4 En este capítulo se desarrolla la modificación selectiva de 

péptidos con unidades de serina o treonina, que se transforman en 

unidades de deshidroamino ácidos -sustituidos en dos pasos. En el 

primero, se realiza un proceso secuencial de escisión radicalaria 

oxidativaadición de nucleófilos de fósforo, obteniéndose amino fosfonatos 

en buenos rendimientos. Estos fosfonatos se sometieron a las condiciones 

de reacción de HornerWadsworthEmmons (HWE) con distintos aldehídos,  

obteniéndose así péptidos modificados con unidades de Z-deshidroamino 

ácido, con alta estereoselectividad. La HWE también se realizó con cetonas 

(acetona) dando deshidroamino ácidos -disustituidos (deshidrovalina). 

Estos péptidos también tienen gran interés para desarrollar foldámeros y 

compuestos bioactivos. 
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1 INTRODUCCIÓN. 

1.1 Introducción a procesos secuenciales de escisión 

radicalariaoxidaciónadición de nucleófilos.  

1.1.1 Introducción a procesos secuenciales. 

El desarrollo de procesos tándem o de procesos secuenciales ha 

permitido obtener procedimientos más cortos y más eficaces para preparar una 

gran variedad de productos, incluyendo intermedios sintéticos, fármacos ó 

catalizadores.1 Con estos procesos se pueden realizar varias transformaciones 

consecutivas, no se requiere purificación de los intermedios y además se 

ahorran reactivos, materiales, energía y tiempo, y también se disminuye la 

cantidad de residuos. 

Los procesos dominó o tándem se caracterizan porque en ellos se forman 

varios enlaces carbono-carbono o carbono-heteroátomo, en un solo paso de 

reacción, sin necesidad de aislar y purificar intermedios, y sin modificar las 

condiciones de reacción. En los procesos secuenciales es necesario modificar 

las condiciones de reacción, por ejemplo cambiando la temperatura o añadiendo 

un nuevo reactivo para que la reacción tenga lugar. 

En trabajos anteriores de nuestro grupo,2 se desarrolló una metodología 

en la que mediante un proceso secuencial de escisión 

radicalariaoxidaciónadición de nucleófilos se preparaban productos bioactivos 

a partir de sustratos de fácil obtención, como amino ácidos o carbohidratos. En el 

Esquema 1 se muestra como ejemplo la conversión del amino ácido 1 en la 

                                                           
1 (a) Tietze, L. F.; Brasche, G.; Gericke, K. Domino reactions in Organic Synthesis, Wiley-VCH, 
Weinheim, 2006. (b) Enders, D.; Grondal, C.; Hüttl, M. R. M. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 
1570–1581. (c) Nicolaou, K. C.; Edmons, D. J.; Bulger, P. G. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 
7134–7186. (d) Pellissier, H. Tetrahedron 2006, 62, 16191665 (Part A) and Tetrahedron 2006, 62, 
2143–2173 (Part B). (e) Guo, H.-C.; Ma, J.-A. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 354366. (f) 
Wasilke, J. C.; Obrey, S. J.; Baker, R. T.; Bazan, G. C. Chem. Rev. 2005, 105, 10011020 y 
referencias en él citadas. 
2 (a) Boto, A.; Gallardo, J. A.; Hernández, R.; Ledo, F.; Muñoz, A.; Murguía, J. R.; Menacho-
Márquez, M.; Orjales, A.; Saavedra, C. J. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2006, 16, 60736077 (artículo 
en anexo).  (b) Boto, A.; Hernández, R.; León, Y.; Murguía, J. R.; Rodríguez-Afonso, A. Eur. J. Org. 
Chem. 2005, 673682. (c) Boto, A.; Hernández, D.; Hernández, R.; Álvarez, E. J. Org. Chem. 
2007, 72, 95239532. (d) Boto, A.; Hernández, D.; Hernández, R. Org. Lett. 2007, 9, 17211724. 
(e) Hansen,  S. G.; Skrydstrup, T. Top. Curr. Chem. 2006, 264, 135162. 
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arilglicina 2. El proceso secuencial se inicia con una reacción de escisión 

radicalaria a temperatura ambiente usando luz visible.3  

Así, el alcohol de partida 1 (derivado del amino ácido serina) reacciona 

con el sistema (diacetoxiyodo)benceno (DIB) y yodo, generando un hipoyodito de 

alquilo 1a. Este hipoyodito se descompone por irradiación con luz visible, 

provocando la ruptura homolítica del enlace OI, generando un radical alcoxilo 

1b. Este O-radical sufre un proceso de -fragmentación, consistente en la 

ruptura homolítica del enlace CC , al radical. Ello da lugar al C-radical 1c, 

que en el medio de reacción se oxida al ion acilminio2a 1d. Este intermedio es 

atrapado por los iones acetato provenientes de DIB, generando el N,O-acetal 1e. 

En presencia de un ácido de Lewis, el N,O-acetal 1e regenera el ión 1d que 

reacciona con nucleófilos aromáticos (por ejemplo el 2-yodoanisol) dando lugar 

al amino ácido no proteico 2. 
 

 

Esquema 1. Preparación de productos activos a partir de sustratos de fácil obtención. 

                                                           
3 La escisión radicalaria también puede ser inducida por calentamiento, pero la irradiación con luz 
visible (como la luz del sol) emplea condiciones más suaves. Para irradiar se usaron lámparas de 
filamento de wolframio de 80 W. 
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La primera parte del proceso (la transformación de 1→1e) es un proceso 

dominó, pero dado que en la conversión 1e→2 cambian las condiciones del 

medio, la transformación global 1→2 es un proceso secuencial. 

Los procesos dominó suelen caracterizarse por la alta eficacia de cada 

etapa. La conversión de 1→1e implica al menos cinco etapas consecutivas, que 

transcurren con altos rendimientos. 

A lo largo de esta memoria, desarrollaremos variantes de este proceso de 

escisión radicalariaoxidaciónadición de nucleófilos, por lo que vamos a 

comentarlo con más detalle. 

El paso más importante de todo el proceso es la etapa radicalaria, por lo 

que se hará un estudio más exhaustivo de la generación y reactividad de los 

radicales alcoxilos. Posteriormente se comentará la reactividad de iones 

aciliminio (o de aciliminas) y su atrapamiento con nucleófilos. 

 

1.1.2 Escisión radicalaria en procesos dominó o secuenciales. 

Generación y reactividad de los radicales alcoxilo.  

1.1.2.1 Aspectos generales de la generación y reactividad de los 

radicales alcoxilo.  

Las reacciones radicalarias han experimentado un desarrollo creciente 

desde que se publicara en 1957 el primer libro moderno sobre estos intermedios 

de reacción.4 A partir de entonces su uso se ha hecho cada día más importante 

en síntesis orgánica,5 especialmente en la síntesis de subestructuras presentes 

en moléculas biológicamente activas.6 

Un radical alcoxilo puede definirse como una especie reactiva que 

presenta un electrón desapareado centrado en el átomo de oxigeno. 

                                                           
4 Walling, C. Free Radicals in Solution, J. Willey & Sons: New York, 1957.  
5 Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P.; Sibi, M.P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; vol. 1 y 
2.  
6 (a) Giese, B.; Porter, N.; Curran, D. P. Stereochemistry of Radical Reactions, VCH, Weinheim, 
1995. (b) Curran, D. P.; Jasperse, C. L.; Fevig, T. L. Chem. Rev. 1991, 91, 12371286(c) Curran, 
D. P. Synthesis 1988, 417439. (d) Curran, D. P. Synthesis 1988, 489513. (e) Giese, B. Radicals 
in Organic Synthesis: Formation of Carbon-Carbon Bonds en Organic Chemistry Series; Baldwin, J. 
E., Ed.; Pergamon Press: Oxford, 1986. (f) Sosnovsky, G. Free Radical Reactions in Preparative 
Organic Chemistry, Mc. Millan: London, 1964. 
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Formalmente se puede considerar que proviene de la ruptura homolítica del 

enlace OH de una molécula ROH. Sin embargo, en la práctica los 

alcoxirradicales no pueden ser preparados directamente a partir del alcohol, 

acetal o del ácido, debido a la elevada energía del enlace OH (104 Kcal/mol), 

superior incluso  a la del enlace CH (95/101 Kcal/mol, C-terciarios/C-primarios)7 

(Esquema 2).  

 

 

Esquema 2. Generación de radicales alcoxilo a partir de enlaces ROH. 

 

Para generar un radical alcoxilo, el enlace OH se debe transformar en 

un enlace más débil, tipo oxígenoheteroatomo OX (X = halógeno, NO, SAr, 

Pb(OAc)3, etc). De esta manera, la ruptura homolítica del enlace será más fácil; 

por ejemplo, la energía de disociación de un enlace OBr es tan solo de 44 

Kcal/mol,8 casi un tercio de la energía de disociación del enlace OH. 

Los O-radicales se pueden generar tanto en medio oxidante como 

reductor. En medio oxidante destacan la descomposición de alquil 

hidropéroxidos,9 de alquil peróxidos,10 la fotólisis de alquil nitritos (reacción de 

Barton),11 y la descomposición térmica o fotoquímica de hipohalogenitos.12  

                                                           
7 (a) Cekovic, Z. Tetrahedron 2003, 59, 80738090. (b) Spicer, C. W.; Villa, A.; Wiebe, H. A. 
Heicklen, J. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 1320. (c) Mayo, F. R. Acc. Chem. Res. 1968, 7, 
193201 
8 Fossey, J.; Lerfort, D.; Sorba, J. Free Radicals in Organic Chemistry, Wiley, Chichester, 1995. 
9 (a) Schreiber, S. L.; Hulin, B.; Liew, W.-F. Tetrahedron 1986, 42, 29452950. (b) Schreiber, S. L. 
J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 61636165. 
10 Matsugo, S.; Saito, I. Dialkyl Peroxides en Organic Peroxides; Ando, W., Ed.; Wiley: Chichester, 
1992, pp. 157194. 
11 (a) Girard, P.; Guillot, N.; Motherwell, W. B.; Hay-Motherwell, R. S.; Potier, P. Tetrahedron 1999, 
55, 35733584. (b) Barton, D. H. R. Pure Appl. Chem. 1968, 16, 116. (c) Barton, D. H. R.; Beaton, 
J. M.; Geller, L. E.; Pechet, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1961, 83, 40764083. (d) Barton, D. H. R.; 
Beaton, J. M.; Geller, L. E.; Pechet, M. M. J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 26402641. 
12 (a) Kalvoda, J.; Heusler, K. Synthesis 1971, 501526. (b) Heusler, K.; Kalvoda, J. Organic 
Reactions in Stereoid Chemistry; Freid, J.; Edward, J. A., Eds.; Van Nostran Reinhold: New York, 
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Dentro del grupo de los hipohalogenitos, los hipoyoditos de alquilo12a han 

sido muy utilizados,13 ya que se pueden generar in situ a partir de un alcohol o 

un hemiacetal por tratamiento con distintos reactivos. Por ejemplo, tetraacetato 

de plomo (TAP) o la combinación de yodo (ó NIS) con TAP, HgO, CAN y 

AgSO4.
14 Más recientemente se han usado reactivos de yodo hipervalente15 

como el (diacetoxiyodo)benceno (DIB)16 y yodo. Los hipoyoditos así formados 

(energía de enlace OI es de 56 Kcal/mol) pueden experimentar descomposición 

fotoquímica, a temperatura ambiente, o descomposición térmica12b,17 para dar un 

radical alcoxilo. 

El mecanismo por el que transcurre la reacción (Esquema 3) implica la 

reacción de DIB con yodo, originando hipoyodito de acetilo. Este reacciona con 

el sustrato ROH, dando lugar a un hipoyodito de alquilo y ácido acético. El 

hipoyodito se descompone por calentamiento o por irradiación con luz visible, 

provocando la ruptura homolítica del enlace OI, generando el radical alcoxilo. 

La presencia de estas especies ha sido detectado por experimentos de RMN.18 

 

                                                                                                                                                               
1971; vol. 2, pp 237287. (c) Heusler, K.; Kalvoda, J. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 
525538 
13 (a) Varvoglis, A. Hypervalent Iodine in Organic Synthesis, Academic Press 1997. (b) Brun, P.; 
Waegell, B. Reactive Intermediates; Abramovitch, R. A., Ed.; Plenum Press: New York, 1983; vol. 
3. (c) Doyle, M. P.; Zuidema, L. J.; Bade, T. R. J. Org. Chem. 1975, 40, 14541456. 
14 (a) Majestich, G.; Wheless, K. Tetrahedron 1995, 51, 70957129. (b) Suginome, H.; Nakayama, 
Y., Sanboku, H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1992, 18371842. (c) Clerici, A.; Minisci, F.; Ogawa, 
K.; Suzur, J.-M. Tetrahedron Lett. 1978, 19, 11491152. (d) Trahanovsky, W. S.; Young, M. G.; 
Nave, P. M. Tetrahedron Lett. 1969, 10, 25012504. 
15 (a) Togo, H.; Katohgi, M. Synlett 2001, 565581. (b) Zhdankin, V. V.; Stang, P. J. Chem. Rev. 
2002, 102, 25232584. (c) Moriarty, R. M. J. Org. Chem. 2005, 70, 28932903. (d) Wirth, T. 
Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 36563665. 
16 (a) de Armas, P.; Concepción, J. I.; Francisco, C. G.; Hernández, R.; Salazar, J. A.; Suárez, E. J. 
Chem. Soc. Perkin Trans. 1 1989, 405411. (b) Concepción, J. I.; Francisco, C. G.; Hernández, R.; 
Salazar, J. A.; Suárez, E. Tetrahedron Lett. 1984, 25, 19531956. 
17 (a) Montana, A. M.; Ponzano, S. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 82998304. (b) Preite, M. D.; 
Cuellar, M. A. Chem. Commun. 2004, 19701971. (c) Krstic, N. M.; Bjelakovic, M. S.; Lorenc, L. B. 
J. Serbian Chem. Soc. 2003, 68, 785794. 
18 (a) Madsen, J.; Viuf, C.; Bols, M. Chem. Eur. J. 2000, 6, 11401146. (b) Courtneidge, J. L.; 
Lusztyk, J.; Pagé, D. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 10031006. 
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Esquema 3. Mecanismo de formación de un radical alcoxilo utilizando DIB/I2 como 

reactivo. 

 

1.1.2.2 Reacciones de los radicales alcoxilo. 

Una vez generados, los radicales alcoxilo pueden sufrir distintas 

reacciones.12a,13  

-Fragmentación.15b,19 

Abstracción de hidrógeno.4,20 

Oxidación. 

Reagrupamiento. 

Adición a olefinas.21 

 

                                                           
19 (a) Hartung, J.; Gottwald, T.; Spehar, K. Synthesis 2002, 14691498. (b) McCarrol, A. J.; Walton, 
J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 22242248. (c) Wirth, T.; Hirt, U. H. Synthesis 1999, 
12711287. (d) Yet, L. Tetrahedron 1999, 55, 93499403. (e) Wilsey, S.; Dowd, P.; Houk, K. N. J. 
Org. Chem. 1999, 64, 88018811. (f) Suárez, E.; Rodriguez, M. S. -Fragmentation of Alkoxyl 
Radicals: Synthetic Applications en Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P.; Sibi, M. P., Eds.; 
Wiley-VCH: Weinheim, 2001; vol. 2, pp 440454. 
20 (a) Feray, L.; Kuznetsov, N.; Renaud, P. Hydrogen Atom Abstraction en Radicals in Organic 
Synthesis; Renaud, P.; Sibi, M. P., Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; vol. 2, pp. 246278. (b) 
Robertson, J.; Pillai, R.; Lush, K. Chem. Soc. Rev. 2001, 30, 94103. 
21 (a) Hartung, J. Eur. J. Org. Chem. 2001, 619632. (b) Hartung, J. Cyclization of Alkoxyl Radicals 
en Radicals in Organic Synthesis; Renaud, P.; Sibi, M. P. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001; vol. 2, 
pp. 427439. 
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Esquema 4. Reacciones principales de los radicales alcoxilo. 

De ellas las más interesantes, por su utilidad sintética, son las reacciones 

de-fragmentación y las de abstracción intramolecular de hidrógeno (Esquema 

4) por lo que las comentaremos a continuación. 

Se denomina reacción de -fragmentación a la ruptura homolítica del 

CC en posición  a un radical alcoxilo, dando lugar a un grupo carbonilo y un 

C-radical (Esquema 5).22 

 

 

Esquema 5. Reacción de -fragmentación de un radical alcoxilo. 

 

                                                           
22 Mihailovic, M. L.; Cekovic, Z. Synthesis 1970, 209224. 
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En las reacciones de abstracción intramolecular de hidrógeno, se produce 

una transferencia 1,5 (y en ocasiones 1,6) de un átomo de hidrógeno desde un 

carbono o al radical alcoxilo, originándose un C-radical que se estabiliza de 

distintas formas según las condiciones de reacción. De esta manera se pueden 

funcionalizar carbonos no activados, un proceso que en general es difícil de 

realizar por otros métodos. 

En general, la reacción de -fragmentación de radicales alcoxilo (FRA) 

compite con la reacción de abstracción intramolecular de hidrogeno (AIH), 

favoreciéndose la reacción de -fragmentación cuando no hay hidrógenos en el 

carbono  o , o cuando la distancia entre el carbono  o y el oxígeno del 

radical alcoxilo no se encuentra entre 2.32.8 Å.23 La estabilidad del C-radical 

formado también determina si predomina la escisión o la abstracción de 

hidrógeno. Cuanto mayor sea la sustitución en el carbono  más favorecida está 

la fragmentación, puesto que el C-radical resultante es más estable: R3C• > 

R2HC• > RH2C• > H3C•. 

De igual forma, si el radical generado es alílico, bencílico o estabilizado 

por heteroátomos, la -fragmentación puede remplazar totalmente a la 

abstracción de hidrogeno. 

Las reacciones de -fragmentación han tenido gran importancia en 

nuestro grupo de investigación y como veremos han sido ampliamente utilizadas 

en el transcurso de esta tesis, por lo que pasaremos a comentarlas con más 

detalle. 

Como se comentaba antes, la -escisión genera un radical centrado en el 

carbono, que evoluciona de distintas formas, dependiendo de las condiciones de 

reacción. Por ejemplo, cuando se utiliza Pb(OAc)4 para generar el radical, se 

pueden obtener alquenos o acetatos, mientras que en la descomposición de 

hipohalogenitos13b se suele generar derivados halogenados. 

                                                           
23 (a) Patch, R. E. J. Org. Chem. 1963, 28, 276277. (b) Crains, T. L.; Englund, B. L. J. Org. Chem. 
1956, 21, 140140. 
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La estabilidad del C-radical formado influye en el resultado de la 

fragmentación,13,24,25 como ilustra el Esquema 6. Así por ejemplo, al tratar el 

compuesto 3 con tetraacetato de plomo (TAP) se genera un enlace OPb que se 

rompe homolíticamente, dando lugar al radical 3a. Este evoluciona por -

escisión, que se podría producir en los enlaces C4-C5, C5-C6 o C5-C10. Sin 

embargo, únicamente se fragmenta el enlace C5-C6, ya que el radical resultante 

3b está estabilizado por una función oxigenada en el carbono 6. La oxidación de 

3b generaría el ion oxicarbenio 3c,25 lo que hace a la escisión C5-C6 irreversible. 

La fragmentación del enlace C5-C10 generaría el radical terciario 3d, 

menos estable que el radical en  a la función oxigenada.  

La fragmentación del enlace C4-C5 daría lugar al radical primario 3e, que 

es el menos estable de los tres. 

 

 

Esquema 6. Fragmentación del radicales alcoxilo derivado del sustrato 3. 

                                                           
24 Mihailovic, M.L.; Lorenc, L.; Pavlovic, V. Tetrahedron 1977, 33, 441446. 
25 Morand, P.; Kaufman, M. J. Org. Chem. 1969, 7, 21752180. 



INTRODUCCIÓN    
 

12 

La -fragmentación es una reacción rápida pero reversible.26 Por ello, la 

rapidez de la etapa siguiente (ej. atrapamiento del C-radical con yodo, con 

acetato, la oxidación de C-radical, etc) también es fundamental para que la 

escisión predomine o no sobre otras reacciones, como se comentó para la 

conversión de 3b→3c (Esquema 6). Otros factores que influyen en el 

comportamiento de los radicales alcoxilo son los estéricos27 o térmicos.28 

La selectividad en la fragmentación, observada en los ejemplos 

anteriores, la hace muy útil en procesos sintéticos en los que otras metodologías 

no dan buenos resultados.29 El Esquema 7 muestra un ejemplo,30 en el que la 

cetona bicíclica 4 se transforma en dos pasos en una -bromometilcetona 

sustituida 5. La homólisis del enlace CBr en 5 da un radical carbono que se 

adiciona al grupo carbonilo adyacente. El alcoxirradical 5a experimenta entonces 

una -fragmentación con apertura del ciclopropano, seguida de reducción del C-

radical resultante, para dar el compuesto bicíclico 6 que es un precursor útil en la 

síntesis de diterpenos como la fusicoplagina D. 

 

                                                           
26 Binkley, R. W.; Koholic, D. J. J Org. Chem. 1979, 44, 20472048. 
27 Bensandoun, N.; Brun, P.; Casanova, J.; Waegell, B. J. Chem. Res. Synop. 1981, 236237. 
28 Beckwith, A. L. J.; Kazlauskas, R.; Syner-Lyons, M. R. J. Org. Chem. 1983, 48, 47184722. 
29 Zhang, W. Ring Expansions en Radicals in Organic Synthesis, vol. 2; Renaud, P.; Sibi, M. P., 
Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, 2001, pp. 234245. 
30 Mehta, G.; Krishnamurthy, N.; Karra, S. R. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 57655775. 
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Esquema 7. Aplicación de la reactividad de radicales alcoxilo a la síntesis del biciclo 6. 

La -fragmentación de radicales alcoxilos es una metodología muy útil 

para obtener una gran variedad de compuestos, como olefinas, compuestos 

halogenados, anillos de mediano y gran tamaño y heterociclos. 15a,b,19a,b,f,29,31 Por 

ejemplo la -escisión es la etapa clave en la síntesis del antifúngico natural ()-

CP263,114 (conversión 7→10, Esquema 8).32 

 

                                                           
31 (a) Chiba, S.; Kitamura, M.; Narasaka, K. J. Am. Chem. Soc. 2006, 128, 69316937. (b) 
Ramesh, N. G.; Hassner, A. Eur. J. Org. Chem. 2005, 18921902. (c) Takasu, K.; Nagao, S.; Ihara, 
M. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 10051008. (d) Chai, C. L. L.; Elix, J. A.; Huleatt, P. B. Tetrahedron 
2005, 61, 87228739. (e) De Dobbeleer, C.; Ates, A.; Vanherk, J. C.; Marko, I. E. Tetrahedron Lett. 
2005, 46, 38893893. (f) Bietti, M.; Gente, G.; Salamone, M. J. Org. Chem. 2005, 70, 68206826. 
32 Yoshimitsu, T.; Sasaki, S.; Arano, Y.; Nagaoka, H. J. Org. Chem. 2004, 69, 92629268. 



INTRODUCCIÓN    
 

14 

 

Esquema 8. Síntesis del antifúngico ()-CP263,114. 

En general, cuando el C-radical se genera en alfa a funciones oxigenadas 

(conversión 11→12, Esquema 9)33 en medio oxidativo, el C-radical es oxidado a 

un ion oxicarbenio, lo que hace irreversible el proceso. Estos iones pueden ser 

atrapados por nucleófilos presentes en el medio, por ejemplo, por iones acetatos 

procedentes del reactivo (DIB, TAP, etc). 

 

                                                           
33 (a) de Armas. P.; Francisco, C. G.; Súarez, E. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1992, 31, 772774. 
(b) Francisco, C. G.; Martín, C. G.; Suarez, E. J. Org. Chem. 1998, 63, 80928093. 
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Esquema 9. Oxidación del C-radical en  a funciones oxigenadas. 

 

En estudios de la fragmentación de carbohidratos (conversiones 13→14 y 

13→15, Esquema 10) se comprobó que la naturaleza del grupo protector juega 

un papel importante en la evolución del C-radical generado tras la -

fragmentación.33b 
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Esquema 10. Influencia del grupo protector CR1 en la evolución del C-radical. 
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Así el O-radical 13, generado de la forma habitual, sufre una -

fragmentación produciendo un radical 13a. Cuando el grupo protector CR1 del 

intermedio 13a es un grupo atractor de electrones, (por ejemplo C=O), el radical 

reacciona con yodo generando el -yodoalquil ester 14.  

 Sin embargo cuando CR1 es un grupo donor de electrones, (como CMe2) 

el C-radical es oxidado por el exceso de reactivo dando el ion oxicarbenio 13c, 

que puede ser atrapado por iones acetatos del medio, dando el acetil acetal 15. 

 Este ejemplo puede sugerir un mecanismo razonable para la etapa de 

oxidación. Cabe suponer que el ion oxicarbenio 13c procede de un yodoacetal 

13b que es inestable y evoluciona por extrusión de yoduro. Esta extrusión no se 

ve favorecida en el caso de 14, pues el ion oxicarbenio resultante estaría 

desestabilizado por el sustituyente atractor de electrones. 

La oxidación se ve favorecida cuanta mayor capacidad donadora de 

electrones tenga el sustituyente del intermedio catiónico. Las funciones 

nitrogenadas estabilizan el catión más que las funciones oxigenadas: NR > 

NCOOR > NCOR ≥ OR > OCOOR > OCOR. 

En efecto, cuando el C-radical se genera en alfa a funciones nitrogenadas 

en medio oxidativo, el radical es oxidado a un ion aciliminio que es atrapado por 

los iones acetatos de medio (como muestra la conversión de 16→17, Esquema 

11).34 

 

 

                                                           
34 Boto, A.; Gallardo, J. A.; Hernández, D.; Hernández. R. J. Org. Chem. 2007, 72, 72607269. 
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Esquema 11. Oxidación del C-radical en  a funciones nitrogenadas. 

 

1.1.2.3 Fragmentación de radicales carboxilo. 

Una variante de los radicales alcoxilo son los radicales carboxilo 

(RCOO) los cuales evolucionan por fragmentación con desprendimiento de 

CO2 (Esquema 12). 

 

 

Esquema 12. Reacción de -fragmentación de un radical carboxilo. 

 

Estos radicales se generan a partir de ácidos carboxílicos, usando los 

mismos reactivos que para la escisión de alcoholes y acetales. La 

descarboxilación tiene un mecanismo similar (Esquema 13). 

La energía necesaria para la descarboxilación radicalaria es mucho 

menor que la necesaria para la fragmentación de radicales alcoxilo, siendo Kfrag. 

= 106-1010 s-1, ya que el CO2 generado en la descarboxilación escapa del medio 

de reacción, desplazando el equilibrio y haciendo el proceso irreversible. 
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Esquema 13. Mecanismo de formación de un radical carboxilo utilizando DIB/I2 como 

reactivo. 

 

La reacción de descarboxilación radicalaria tiene muchas aplicaciones 

sintéticas. Por ejemplo, es muy útil para acortar la longitud de la cadena de 

carbono de ácidos carboxílicos en un átomo de carbono (Esquema 14).35 

 

 
Esquema 14. Reacción de acortamiento de un carbono de ácidos carboxílicos. 

 

Además, mediante reacciones de descarboxilación radicalaria de amino 

ácidos se han obtenido análogos de productos bioactivos. Por ejemplo, la 

conversión de 18→2123 (Esquema 15)36 proporcionó el derivado de norconiina 

21 y los derivados de iminoazucar 22 y 23. 

 

                                                           
35 Hernández, R.; Melián, D.; Súarez, E. Synthesis 1992, 653655. 
36 Boto, A.; Hernández, D.; Hernández, R. Tetrahedron Lett. 2009, 50, 39743977. 
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Esquema 15. Síntesis del derivado de norconiina 21 y de los iminoazucares 22 y 23. 

El mecanismo de la conversión 18→19 se muestra en el Esquema 16. Al 

tratar con DIB y yodo el derivado de hidroxiprolina 18, se genera el C-radical 

18a. Éste se oxida en el medio de reacción, formando el ion acilminio 18b, que 

es atrapado por los iones acetato del reactivo para dar el N,O-acetal 18c. 
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Esquema 16. Descarboxilaciónalilación del sustrato 18. 
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Cuando se añade el acido de Lewis (BF3·OEt2), el acetal 18c regenera el 

ion aciliminio 18b. A continuación se produce la adición del nucleófilo 

(aliltrimetilsilano) al ion aciliminio, generando el compuesto 19.  

 Como hemos visto en el esquema anterior, la adición de nucleófilos a 

iones aciliminio tiene un papel muy importante en la preparación de productos 

bioactivos, así como en los procesos secuenciales que se comentarán en la 

memoria. Por ello se hará un resumen de la adición de nucleófilos a iones 

aciliminio (o a aciliminas), que no pretende ser exhaustivo.37 

 

1.1.3 Reacciones de adición de nucleófilos a iones aciliminio o 

aciliminas. 

1.1.3.1 Aspectos generales. 

 Debido a su alta reactividad, los iones N-aciliminio son habitualmente 

generados in situ y reaccionan con reactivos ricos en electrones (nucleófilos). 

Entre los precursores de los iones aciliminio se encuentran los compuestos 

2426 (Esquema 17). Cuando uno de estos compuestos (ej. la N-acilamina 27) 

es tratado con un acido de Lewis (o ciertos ácidos de Brϕnsted) se genera un 

intermedio iminio 28 que puede ser atrapado por nucleófilos para dar aminas -

sustituidas 29. 

                                                           
37 (a) Yazici, A.; Pyne, S. G. Synthesis 2009, 339368. (b) Yazici, A.; Pyne, S. G. Synthesis 2009, 
513541. (c) Ferraris, D. Tetrahedron 2007, 63, 95819597. (d) Friestad, G. K.; Mathies, A. K. 
Tetrahedron 2007, 63, 25412569 (e) Schaus, S. E.; Ting, A. Eur. J. Org. Chem. 2007, 
57975815. (f) Petrini, M.; Torregiani, E. Synthesis 2007, 159186. (g) Bégué, J. P.; Bonnet-
Delpon, D.; Crousse, B.; Legros, J. Chem. Soc. Rev. 2005, 34, 562572. (h) Cordova, A. Acc. 
Chem. Res. 2004, 37, 102112. (i) France, S.; Weatherwax, A.; Taggi, A. E.; Lectka, T. Acc. Chem. 
Res. 2004, 37, 592600. 
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Esquema 17. Precursores y reactividad de iones N-aciliminio. 

 Hay que destacar que cuando R2 = H (Esquema 18), el ión aciliminio 30 

está en equilibrio con su acilimina 31. 

 

Esquema 18. Equilibrio ión aciliminio-acilimina. 

1.1.3.2 Síntesis de iones aciliminio y aciliminas. 

Uno de los métodos más usados para preparar precursores de iones 

aciliminio o de aciliminas es la adición un carbamato 32 (Esquema 19) a un 

aldehído (como el compuesto 33) o un acetal.37f,38  

 

 

Esquema 19. Síntesis de 34 a partir de aldehídos y carbamatos. 
                                                           
38 (a) Liu, S.; Ben, R. N. Org.Lett. 2005, 5, 23852388. (b) Yoo, B.; Pagel, M. D. Tetrahedron Lett. 
2006, 47, 73277330. (c) Petrini, M.; Torregiani, E. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 59996003. 
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Existen también reacciones de tres componentes que generan iones 

aciliminio o aciliminas,39 como muestra el Esquema 20, partiendo del carbamato 

35, el aldehído 36 y el nucleófilo 37. En presencia de un acido de Lewis, se 

genera una acilimina 38 a la que se le adiciona aliltrimetilsilano 37 para dar lugar 

al producto final 39. 

 

 

Esquema 20. Síntesis de 39 mediante una reacción de tres componentes. 

 

 Como se muestra en el Esquema 21, los iones aciliminio 41 también 

pueden ser generados en disolución por oxidación electroquímica de N-

(trimetilsililmetil)carbamatos como el compuesto 40. Estos intermedios han sido 

caracterizados espectroscópicamente y pueden reaccionar con nucleófilos para 

dar los compuestos de adición.40 

 

 

Esquema 21. Generación de iones aciliminio por oxidación electroquímica. 

                                                           
39 (a) Van Maarseveen, J. H.; Meester, W. J. N.; Veerman, J. J. N.; Kruse, C. G.; Hermkens, P. H. 
H.; Rutjes, F. P. J. T.; Hiemstra, H. J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1 2001, 9941001. (b) Meester, W. 
J. N.; Van Maarseveen, J. H.; Kirchsteiger, K.; Hermkens, P. H. H.; Schoemaker, H. E.; Hiemstra, 
H.; Rutjes, F. P. J. T. Arkivoc 2004, (ii), 122151. 
40 (a) Suga, S.; Nagaki, A.; Yoshida, J. Chem. Commun. 2003, 354355. (b) Suga, S.;Tsutsui, Y. 
Nagaki, A.; Yoshida, J. Bull. Chem. Soc. Jpn. 2005, 78, 12061217.(c) Nagaki, A.; Togai, M.; 
Suga, S.; Aoki, N.; Mae, K.; Yoshida, J. J. Am. Chem. Soc. 2005, 127, 1166611675. 
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 Las -sulfonil-N-alquil amidas y los -sulfonil-N-alquil carbamatos 43 son 

precursores útiles de iones aciliminio o aciliminas acíclicas, ya que suelen ser 

sólidos estables. El Esquema 22 muestra como estos compuestos pueden ser 

preparados por la adición de amidas o carbamatos a aldehídos en presencia de 

un ácido bencenosulfónico o su sal.41 

 

 

Esquema 22. Síntesis de -sulfonil-N-alquil carbamatos. 

 

1.1.3.3 Reacciones de aciliminas e iones aciliminio con nucleófilos. 

 Los alilsilanos y los silil enol éteres son un tipo de nucleófilos muy 

utilizados para la adición a iones aciliminio o aciliminas. Por ejemplo, Suh y 

colaboradores hicieron reaccionar los -trimetilsililoxi carbamatos 44 con 

trimetilsilil cianuro, en presencia de un ácido de Lewis (TMSOTf), para dar los -

amino nitrilos 45 (Esquema 23).42 

 

 

Esquema 23. Conversión de -trimetilsililoxi carbamatos en -amino nitrilos. 
                                                           
41 (a) Bergeot, O.; Corsi, C.; El Qacemi, M.; Zard, S. Z. Org. Biomol. Chem. 2006, 4, 278290. (b) 
Mecozzi, T.; Petrini, M. J. Org. Chem. 1999, 64, 89708972. (c) Pearson, W. H.; Lindbeck, A. C.; 
Kampf, J. W. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 26222636. 
42 Suh, Y.–G.; Shin, D.–Y.; Jung, J.–K.; Kim, S.–H. Chem. Commun. 2002, 10641065. 
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 En el Esquema 24 se muestra como las -sulfonil-N-alquil amidas 46 

también reaccionan con nucleófilos de carbono en presencia de un ácido de 

Lewis (TiCl4) para dar los aductos 47.38c 

 

 

Esquema 24. Reacción de nucleófilos de carbono con -sulfonil-N-alquil amidas. 

 

Los iones aciliminio también pueden generarse por descarboxilación 

radicalaria oxidativa, tal como se comentaba antes. Así, la descarboxilación del 

derivado de prolina 48 (Esquema 25) produce el ion aciliminio 49, que puede ser 

atrapado por distintos nucleófilos de carbono para dar los compuestos 50.43 

 

                                                           
43 Boto, A.; Hernández, R.; Súarez, E. J. Org. Chem. 2000, 65, 49304937. 
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Esquema 25. Reacción de nucleófilos con el ión aciliminio obtenido a partir de prolina 48 
 

Un ejemplo de la utilidad de esta reacción en la síntesis de productos 

naturales o con actividad biológica se muestra en el Esquema 26, donde el 

iminoazucar 51 es tratado con un ácido de Lewis y nucleófilos de carbono, 

originando derivados 5-alil o 5-alquil sustituidos 52. Es de destacar que estos 

productos se obtienen como un solo diasterómero.44 

 

 

Esquema 26. Reacción del N,O-acetal 51 con nucleófilos de carbono. 
                                                           
44 Muramatsu, T.; Yamashita, S.; Nakamura, Y.; Suzuki, M.; Mase, N.; Yoda, H.; Takabe, K. 
Tetrahedron Lett. 2007, 48, 89568959. 
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1.2 Aplicación de los procesos secuenciales de escisión 

radicalaria oxidativaadición de nucleófilos a la 

modificación de amino ácidos.  

1.2.1 Reacciones de descarboxilación radicalaria oxidativa 

adición de sililcetenas. Preparación de -amino ésteres. 

En los últimos años, la formación de derivados de β-amino ácidos ha 

despertado mucho interés, tanto desde el punto de vista sintético45,46 como 

desde el punto de vista farmacéutico.47 Así, estos compuestos han mostrado 

interesantes propiedades biológicas (como el antibiótico cispentacina 53,48 las β-

lactamas49, ó el fármaco contra la hiperactividad ritalina 54,50 Figura 1).  

 

Figura 1. β-amino ácidos bioactivos. 

                                                           
45 (a) Enantioselective synthesis of -amino acids, Juaristi, E.; Soloshonok, V. A.; Eds.; Wiley-VCH, 
New York, 2005. (b) Liljeblad, A.; Kanerva, L. T. Tetrahedron 2006, 62, 58315854. (c) Viso, A.; 
Fernández de la Pradilla, R.; García, A.; Flores, A. Chem. Rev. 2005, 105, 31673196. (d) Xu, L.-
W.; Xia, C.-G. Eur. J. Org. Chem. 2005, 633639. (e) Davies, S. G.; Smith, A. D.; Price, P. D. 
Tetrahedron: Asymmetry 2005, 16, 28332891. 
46 (a) Tarrade-Matha, A.; Siqueira-Valle, M.; Tercinier, P.; Dauban, P.; Dodd, R. H. Eur. J. Org. 
Chem. 2009, 673686. (b) Yang, H.; Carter, R. G. J. Org. Chem. 2009, 74, 22462249. (c) Paál, T. 
A.; Forró, E.; Fülöp, F.; Liljeblad, A.; Kanerva, L. T. Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19, 27842788. 
(d) Reyes-Rangel, G.; Jiménez-González, E.; Olivares-Romero, J. L.; Juaristi, E. Tetrahedron: 
Asymmetry 2008, 19, 28392849. 
47 (a) Dixon, M. J.; Nathubhai, A.; Andersen, O. A.; Van Aalten, D. M. F.; Eggleston, I. M. Org. 
Biomol. Chem. 2009, 7, 259268. (b) David, R.; Günther, R.; Baumann, L.; Lühmann, T.; Seebach, 
D.; Hofmann, H.-J.; Beck-Sickinger, A. G. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 15311−15317. (c) 
Keresztes, A.; Szúcs, M.; Borics, A.; Köver, K. E.; Forró, E.; Fülöp, F.; Tömböly, C.; Péter, A.; Páhi, 
A.; Fábian, G.; Murányi, M.; Tóth, G. J. Med. Chem. 2008, 51, 42704279. (d) Raghavan, B.; 
Balasubramanian, R.; Steele, J. C.; Sackett, D. L.; Fecik, R. A. J. Med. Chem. 2008, 51, 
15301533. 
48 (a) Aggarwal, V. K.; Roseblade, S. J.; Barrell, J. K.; Alexander, R. Org. Lett. 2002, 4, 12271229. 
(b) Langer, O.; Kahlig, H.; Zierler-Gould, K.; Bats, J. W.; Mulzer, J. J. Org. Chem. 2002, 67, 
68786883. (c) Theil, F.; Ballschuh, S. Tetrahedron: Asymmetry 1996, 7, 35653572. 
49 Pérez-Faginas, P.; O’Reilly, F.; O’Byrne, A.; García-Aparicio, C.; Martín-Martínez, M.; Pérez de 
Vega, M. J.; García-López, M. T.; González-Muñiz, R. Org. Lett. 2007, 9, 15931596. 
50 Matsumura, Y.; Kanda, Y.; Shirai, K.; Onomura, O.; Maki, T. Tetrahedron 2000, 56, 74117422. 
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En nuestro grupo se ha desarrollado una metodología en un paso para la 

conversión de -amino ácidos 55 en derivados de -amino ácidos 56.51 La etapa 

inicial es la generación de un radical carboxilo, que sufre un proceso de -

fragmentaciónoxidación, generando un ion aciliminio que es atrapado por 

sililcetenas. (Esquema 27). 

 

 

Esquema 27. Transformación directa de -amino ácidos en -amino ésteres. 

 

 Se probaron varias condiciones de reacción, observándose que la 

cantidad de yodo es crítica para obtener buenos rendimientos. La fragmentación 

no ocurre en ausencia de yodo, pero un exceso de este reactivo puede producir 

la yodación del nucleófilo y la formación de mezclas complejas de productos. 

Generalmente los mejores rendimientos se obtienen cuando se trata el amino 

ácido con 0.3 equivalentes de yodo y 1.5 equivalentes de DIB. 

De esta manera se prepararon, con buenos rendimientos, una gran 

variedad de -amino ésteres, tanto sin sustituyentes en α, como  ,-

disustituidos. Algunos ejemplos se muestran en la Figura 2. 

 

                                                           
51 (a) Saavedra, C. J.; Hernández, R.; Boto, A.; Álvarez, E. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 87578760 
(artículo en anexo). (b) Saavedra, C.; Hernández, R.; Boto, A.; Álvarez, E. J. Org. Chem. 2009, 74, 
46554665 (artículo en anexo). 
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Figura 2. Ejemplos de β-amino ésteres preparados (R=H ó Me) a partir de derivados de 

-amino ácidos, usando procesos secuenciales. 

 

1.2.2 Reacciones de descarboxilación radicalaria oxidativa 

fosforilación. Preparación de -amino fosfonatos. 

Los -amino fosfonatos son análogos de amino ácidos, y pueden tener 

interesantes propiedades biológicas. Por ejemplo, el derivado de leucina 63 

(Figura 3) es un potente inhibidor de la leucina peptidasa, el análogo de prolina 

64 es un agente antihipertensivo y el -amino fosfonato 65 tiene actividad 

herbicida.52 

 

Figura 3. -Amino fosfonatos bioactivos. 

                                                           
52 (a) Moonen, K.; Laureyn, I.; Stevens, C. V. Chem. Rev. 2004, 104, 61776251. (b) 
Aminophosphonic and Aminophosphinic Acids: Chemistry and Biological Activity; Kukhar, V. P., 
Hudson, H. R., Eds.; John Wiley: Chichester, 2000. (c) Gröger, H.; Hammer, B. Chem. Eur. J. 
2000, 6, 943948. (d) Field, S. C. Tetrahedron 1999, 55, 1223712273. (e) Hildebrand, R. L. The 
Role of Phosphonates in Living Systems; CRC: Boca Ratón, FL, 1982. (f) Palacios, F.; Alonso, C.; 
de los Santos, J. M. Chem. Rev. 2005, 105, 899931. (g) Drag, M.; Grembecka, J.; Pawelczak, M.; 
Kafarski, P. Eur. J. Med. Chem. 2005, 40, 764771. (h) Petrillo, E. W. U.S. Patent 4,186,268, 1980; 
Chem. Abstr. 1980, 93, 8008. (i) Moore, J. D.; Sprott, K. T.; Hanson, P. R. J. Org. Chem. 2002, 67, 
8123–8129. 
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En nuestro grupo hemos desarrollado una metodología en un paso para 

la conversión de -amino ácidos 66 en -amino fosfonatos 67. La etapa principal 

es la generación de un radical carboxilo, que sufre un proceso de -

fragmentaciónoxidación, generando un ion aciliminio que es atrapado por 

nucleófilos de fósforo (Esquema 28).53 

 

 

Esquema 28. Preparación de -amino fosfonatos. 

 

De esta manera se prepararon, con buenos rendimientos, una gran 

variedad de -amino fosfonatos. Algunos ejemplos se muestran en la Figura 3. 

 

 

Figura 3. Ejemplos de -amino fosfonatos preparados a partir de derivados de -amino 

ácidos. 

 

                                                           
53 Boto, A.; Gallardo, J. A.; Hernández, R.; Saavedra, C. J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 78077811 
(artículo en anexo). 
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 El proceso secuencial de descarboxilaciónfosforilación también fue 

estudiado en sustratos con un centro estereogénico próximo al centro reactivo. 

Por ejemplo, con el derivado de hidroxiprolina 73 (Esquema 29), obteniéndose 

los fosfonatos 74 y 75 con buen rendimiento global. 

 

 

Esquema 29. Preparación de -amino fosfonatos quirales. 

 

1.2.3 Reacciones de escisión radicalaria de 

serinaoxidaciónadición de nucleófilos de carbono. 

Preparación de amino ácidos no naturales.

 Los amino ácidos no proteinogénicos son estructuras muy utilizadas en la 

síntesis de alcaloides, péptidos y otros productos bioactivos.54 Por ejemplo se 

han usado para preparar el alcaloide antiviral castanospermina55 y para la 

síntesis del alcaloide citotóxico dragmacidina 56 (Esquema 30). 

 Los amino ácidos no proteinogénicos también son componentes de 

glicopéptidos,57 de antibióticos -lactámicos58 y de otros fármacos.59 Por otro 

                                                           
54 (a) Bridges, R. J.; Esselinger, C. S. Pharmacol. Ther. 2005, 107, 271285. (b) Van Bambeke, F. 
Curr. Opin. Pharmacol. 2004, 4, 471478. (c) Johansen, T. N.; Greenwood, J. R.; Frydenvang, K.; 
Madsen, U.; Krogsgaard-Larsen, P. Chirality 2003, 15, 167179. (d) Beck, G. Synlett 2002, 837-
850. (e) Nájera, C. Synlett 2002, 13881403. (f) Sardina, F. J.; Rapoport, H. Chem. Rev. 1996, 96, 
18251872. 
55 (a) Whitby, K.; Pierson, T. C.; Geiss, B.; Lane, K.; Engle, M.; Zhou, Y.; Doms, R. W.; Diamond, 
M. S. J. Virol. 2005, 79, 86988706. (b) Bhide, R.; Mortezaei, R.; Scilimati, A.; Sih, C. J. 
Tetrahedron Lett.1990, 31, 48274830. 
56 Kawasaki, T.; Enoki, H.; Matsumura, K.; Ohyama, M.; Inagawa, M.; Sakamoto, M. Org. Lett. 
2000, 2, 30273029. 
57 (a) Pace, J. L.; Yang, G. Biochem. Pharmacol. 2006, 71, 968980. (b) Walker, S.; Chen, L.; Hu, 
Y.; Rew, Y.; Shin, D.; Boger, D. L. Chem. Rev. 2005, 105, 449475. (c) Welzel, P. Chem. Rev. 
2005, 105, 46104660. (d) Kahne, D.; Leimkuhler, C.; Lu, W.; Walsh, C. Chem. Rev. 2005, 105, 
425448. 
58 (a) Morín, R. B.; Gorman, M. Chemistry and Biology of -Lactam Antibiotics, vols. 13; 1982. (b) 
Townsend, C. A.; Brown, A. M. J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 913918. 
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lado estos amino ácidos han sido incorporados a péptidos para modular su 

actividad y mejorar su estabilidad ante la hidrólisis. 

 

 

Esquema 30. Preparación de productos bioactivos a partir de amino ácidos no naturales. 

En nuestro grupo se ha desarrollado una metodología en uno y dos pasos 

para la preparación de -amino ésteres no naturales partiendo del derivado de 

serina 16 (Esquema 31).34 En el proceso en dos pasos el compuesto 16 sufre un 

proceso de -fragmentaciónoxidaciónadición de iones acetatos del reactivo, 

generando la -acetoxiglicina 17. Al ser tratada ésta con un ácido de Lewis, se 

genera un ión aciliminio (catión glicilo) que es atrapado por distintos nucleófilos 

(de nitrógeno, oxígeno, azufre y carbono). Posteriormente, se consiguió la 

conversión directa del sustrato 16 en los derivados 80. 

 

                                                                                                                                                               
59 (a) Moloney, M. G. Nat. Prod. Rep. 1999, 16, 485498. (b) Chen, K. X.; Njoroge, F. G.; 
Arasappan, A.; Venkatraman, S.; Vibulbhan, B.; Yang, W.; Parekh, T. N.; Pichardo, J.; Prongay, A.; 
Cheng, K. C.; Butkiewicz, N.; Yao, N.; Madison, V.; Girijavallabhan, V. J. Med. Chem. 2006, 49, 
9951005. (c) Sollis, S. L. J. Org. Chem. 2005, 70, 47354740. (d) Stilz, H. U.; Guba, W.; Jablonka, 
B.; Just, M.; Klinger, O.; König, W.; Wehner, V.; Zoller, G. J. Med. Chem. 2001, 44, 11581176. 
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Esquema 31. Preparación de amino ácidos no naturales a partir de serina en uno o dos 

pasos. 

Este proceso de escisión radicalaria oxidativaadición de nucleófilos 

permitió preparar una gran variedad de -amino no naturales. Algunos ejemplos 

se muestran en la Tabla 1 y en la Tabla 2. 

 

 

Tabla 1. Ejemplos de -amino ácidos no naturales obtenidos por adición de nucleófilos 

de oxígeno, azufre y nitrógeno al catión glicilo. 
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Tabla 2. Ejemplos de -amino ácidos no naturales obtenidos por adición de nucleófilos 

de carbono al catión glicilo. 
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1.3 Aplicación de los procesos secuenciales a la 

modificación de péptidos.  

1.3.1 Aspectos generales de la modificación de péptidos. 

La modificación de péptidos es un área de gran interés tanto en química 

médica como en química sintética. En efecto, los péptidos naturales juegan un 

papel fundamental en muchos procesos fisiológicos; sin embargo, rara vez 

pueden usarse como fármacos debido a que tras su administración son 

degradados con rapidez por las proteasas endógenas.60 El potencial terapéutico 

de estos péptidos aumentaría, en gran medida, mediante la extensión de la vida 

media in vivo. 

Para aumentar su estabilidad in vivo, se han desarrollado péptidos 

modificados,61 que además podrían dar lugar a compuestos de utilidad 

farmacológica, por ejemplo mejorando la afinidad de la unión con la diana 

biólogica. La Figura 4 muestra una visión esquemática de la forma en que los 

péptidos pueden modificarse. 

 

 

Figura 4. Formas de modificar péptidos. 
                                                           
60 (a) Handbook of Biologically Active Peptides, Kastin, A. J. Ed.; Academic Press, San Diego, 
2006. (b) Sewald, N.; Jakubke, H. D. Peptides: Chemistry and Biology, Wiley-VCH, Weinheim, 
2002. 
61 Chemistry and Biochemistry of Amino Acids, Peptides, and Proteins-A survey of Recent 
Developments, Weinstein, B., Ed.; Marcel Dekker, Inc., New York, 1983. 
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En esta línea se han desarrollado péptidos modificados con -amino 

ácidos no proteinogénicos, por ejemplo, amino ácidos con cadenas no naturales, 

o bien D-amino ácidos, amino ácidos α,α-disustituidos, etc.  

También se han preparado péptidos con análogos de amino ácidos como 

los β-amino ácidos,62 los α-amino fosfonatos,63 los α-amino nitrilos,64 etc. Estos 

residuos no son reconocidos por las enzimas proteolíticas, y con ello se 

consiguen compuestos con una mejor biodisponibilidad y estabilidad metabólica 

y/o con mayor potencia. Esta estrategia ha dado lugar a numerosos fármacos, y 

la mayoría de las compañías farmacéuticas están investigando activamente en 

este campo.65 

Así, el cambio de un α-amino ácido en péptidos bioactivos por un β-amino 

ácido ha permitido obtener derivados con una mayor estabilidad frente a 

proteasas, y con una actividad similar o superior. Por ejemplo, el α-dipéptido 95 

(Figura 5) es un inhibidor de la hidrólisis de la bradikinina por parte de la enzima 

aminopeptidasa (APP), y por tanto es un posible agente contra enfermedades 

cardiovasculares. Sin embargo, el enlace amida en el péptido 95 es fácilmente 

hidrolizado por las peptidasas del riñón. 

                                                           
62 (a) Aguilar, M. I.; Purcell, A. W.; Devi, R.; Lew, R.; Rossjohn, J.; Smith, A. I.; Perlmutter, P. Org. 
Biomol. Chem. 2007, 5, 2884−2890. (b) Horne, W. S.; Gellman, S. H. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 
1399−1408. (c) Seebach, D.; Gardiner, J. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1366−1375. (d) Sharma, G. 
V. M. ; Manohar, V. ; Dutta, S. K. ; Subash, V. ; Kunwar, A. C. J. Org. Chem. 2008, 73, 3689−3698. 
(e) Chakraborty, T. K.; Rao, K. S.; Kiran, M. U.; Jagadeesh, B. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 
2228−2231.  
63 (a) Winiarski, L.; Oleksyszyn, J.; Sieńczyk, M. J. Med. Chem. 2012, 55, 65416553. (b) 
Burchacka, E.; Walczak, M. M.; Sienczyk, M.; Dubin, G.; Zdzalik, M.; Potempa, J.; Oleksyszyn, J. 
Bioorg. Med. Chem. Lett. 2012, 22, 55745578. (c) Sienczyk, M.; Podgórski, D.; Błazejewska, A.; 
Kulbacka, J.; Saczko, J.; Oleksyszyn, J. Bioorg. Med. Chem. 2011, 19, 12771284. (d) Sabidó, E.; 
Tarragó, T., Giralt, E. Bioorg. Med. Chem. 2010, 18, 83508355. 
64 (a) Tsai, T.-Y.; Hsu, T.; Chen, C.-T.; Cheng, J.-H.; Chiou, M.-C.; Huang, C.-H.; Tseng, Y.-J.; Yeh, 
T.-K.; Huang, C.-Y.; Yeh, K.-C.; Huang, Y.-W.; Wu, S.-H.; Wang, M-H.; Chen, X., Chao, Y.-S.; 
Jiaang, W.-T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2009, 19, 19081912. (b) Lu, I. -L.; Lee, S.- J.; Tsu, H.; Wu, 
S.-Y.; Kao, K. H.; Chien, C.-H.; Chang, Y.-Y.; Chen, Y.-S.; Cheng, J.-H.; Chang, C. N.; Chen, T.-
W.; Chang, S.-P.; Chen, X.; Jiaang, W.-T. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 32713275. (c) Pei, 
Z.; Li, X.; Longenecker, K.; von Geldern, T. W.; Wiedeman, P. E.; Lubben, T. H.; Zinker, B. A.; 
Stewart, K.; Ballaron, S. J.; Stashko, M. A.; Mika, A. K.; Beno, D. W. A.; Long, M.; Wells, H.; Kempf-
Grote, A. J.; Madar, D. J.; McDermott, T. S.; Bhagavatula, L.; Fickes, M. G.; Pireh, D.; Solomon, L. 
R.; Lake, M. R.; Edalji, R.; Fry, E. H.; Sham, H. L.; Trevillyan, J. M. J. Med. Chem. 2006, 49, 
35203535. 
65 (a) Acc. Chem. Res. 2008, 41, N°10, Número Especial sobre Peptidomimetics. (b) Sieburth, S. 
M.; Chen, C. A. Eur. J. Org. Chem. 2006, 311322. (c) Chem. Rev. 2006, 106, N°7, Número 
Especial sobre Process Chemistry. 
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Figura 5. Sustitución de un -amino ácido por un -amino ácido en un péptido bioactivo. 

 

Cuando el residuo de prolina en el péptido 95 es sustituido por una β-

homoprolina, el péptido modificado 96 muestra un aumento de 500 veces en la 

actividad inhibidora, con respecto al péptido no modificado 95 (se pasa de una Ki 

= 1.28 mM a 7.0 nM), y además, es completamente estable a las peptidasas de 

las membranas de riñón después de 24 h.52a 

Por otra parte, los ésteres aromáticos de -amino fosfonatos (como los 

compuestos 97 y 98, Figura 6) son unos inhibidores potentes e irreversibles de 

las proteasas de serina. Estos fosfonatos reaccionan exclusivamente con el 

grupo hidroxilo de las enzimas.66 Su gran estabilidad y selectividad (no afectan a 

otra clase de proteasas como las de cisteína o treonina), ha incrementado las 

investigaciones sobre esta clase de inhibidores. 

 

 

Figura 6. Péptidos bioactivos con unidades de α-amino fosfonato. 

                                                           
66 (a) Oleksyszyn, J.; Powers, J. C. BioChemistry 1991, 30, 485493. (b) Sienczyk, M.; Oleksyszyn, 
J.  Curr. Med. Chem. 2009, 16, 16731687. 
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Los α-amino nitrilos también han sido introducidos en derivados 

peptídicos, obteniéndose productos con interesantes propiedades biológicas. 

Así, la vildagliptina 99 y el compuesto 100 (Figura 7) son inhibidores de la 

dipeptidil peptidasa IV (DPP-IV o CD26), una enzima natural que degrada a las 

hormonas incretínicas como la GLP-1. Con ello se pueden incrementar los 

niveles de GLP-1 en circulación, favoreciendo el control glucémico en pacientes 

diabéticos tipo 2.  

 

Figura 7. Péptidos bioactivos con unidades de α-amino nitrilos. 

Otro planteamiento para la modificación de péptidos es variar los enlaces 

peptídicos que son susceptibles de hidrólisis. Las modificaciones más usuales de 

los enlaces peptídicos puede verse en la Tabla 3.51,67 

Entrada 
Tipo de 

modificación 
Isostérico

Resistencia 
a enzimas 

Unión  
a H 

Monómero
quiral 

I Péptidos     
II N-Alquilación + +++ + si 

III -Ester +++ + +++ si 

IV Tioamida +++ ++ + si 

V N-hidroxilación + +++ + si 

VI -Ester + ++ ++ si 
VII Sulfonamida + ++ ++ si 

VIII N-Alquilsulfonamida + ++ ++ no 

IX Urea + ++ ++ no 

X Uretano + ++ ++ no 

XI Fosfonato/fosfonamidato + ++/+++ +++ si 
 

El símbolo “+” hace referencia al grado en que la sustitución está caracterizada por la propiedad dada: + = mínimo, ++ = 
parcial, +++ = sustancial 
 

Tabla 3. Modificaciones en el enlace peptídico. 

                                                           
67 (a) Spatola, A. F.; Peptide Backbone Modifications: A Structure-Activity Analysis of Peptides 
Containg Amide Bond Surrogates, Conformational Constraints and Related Backbone 
Replacements. En Chemistry and Biochemistry of Amino Acids, Peptides and Proteins, Weinstein, 
B. Ed.; Marcel Dekker: New York, 1983, Vol. III, pp. 287300. (b) Peptide-Based Drug Design, en 
Methods in Molecular Biology, Vol. 494; Otvos, L. Ed. Humana Press, 2008 Vol.494.  
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Las distintas estructuras de los péptidos modificados mostrados en la 

Tabla 3, pueden verse en la Figura 8. 
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Figura 8. Estructura de las modificaciones de péptidos. 
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Figura 8. Estructura de las modificaciones de péptido (continuación). 

 

 En esta memoria nos centraremos en las modificaciones de péptidos en 

los que se introducen análogos de -amino ácidos, como son los -amino 

ésteres, los -amino aldehídos o los -amino ácidos. Para ello usaremos una 

estrategia de gran potencial: la modificación selectiva de péptidos, que se 

comentara a continuación 

 

1.3.2 Modificación selectiva de péptidos.  

En el proceso tradicional para obtener análogos de péptidos, cada 

compuesto se sintetiza de novo, introduciendo una modificación respecto al 

péptido de referencia (Esquema 32). Por ejemplo, supongamos que se quieren 

obtener cinco análogos 101a101e de un péptido bioactivo  aa1-aa2-aa3-aa4-aa5 

(101), modificados en la posición 4, que se considera clave para la actividad. 

Para preparar los cinco péptidos modificados aa1-aa2-aa3-XXn-aa5 por el proceso 

convencional, se necesitarían al menos cuarenta reacciones, ya que para unir 

cada unidad aan, se necesita al menos un paso de desprotección del residuo 

terminal del péptido [a] y un paso de acoplamiento [b]. 
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aa1

[a,b]
aa1 aa2 aa1 aa2 aa3 aa1 aa2 aa3 XX1 aa1 aa2 aa3 XX1 aa5

[a,b] [a,b] [a,b]

aa1

[a,b]
aa1 aa2 aa1 aa2 aa3 aa1 aa2 aa3 XX2 aa1 aa2 aa3 XX2 aa5

[a,b] [a,b] [a,b]

aa1

[a,b]
aa1 aa2 aa1 aa2 aa3 aa1 aa2 aa3 XX3 aa1 aa2 aa3 XX3 aa5

[a,b] [a,b] [a,b]

aa1

[a,b]
aa1 aa2 aa1 aa2 aa3 aa1 aa2 aa3 XX4 aa1 aa2 aa3 XX4 aa5

[a,b] [a,b] [a,b]

aa1

[a,b]
aa1 aa2 aa1 aa2 aa3 aa1 aa2 aa3 XX5 aa1 aa2 aa3 XX5 aa5

[a,b] [a,b] [a,b]

101a

101b

101c

101d

101e
 

Esquema 32. Síntesis de novo de péptidos modificados. 

 

Este procedimiento implica un gasto considerable de tiempo y materiales. 

Una estrategia alternativa (Esquema 33) consiste en partir de un único péptido (o 

de unos pocos) que se pudiera manipular selectivamente en determinados amino 

ácidos, sin afectar al resto de los residuos. Por ejemplo, para preparar los cinco 

péptidos 101a101e, se sintetizaría un único péptido de partida 102, y luego se 

modificaría selectivamente la posición 4 (etapa [c]). En condiciones ideales, la 

etapa [c] supondría un solo paso de reacción, y así, el proceso para obtener los 

cinco productos implicaría solo trece pasos. Lógicamente, cuanto mayor sea el 

péptido a modificar, mayor es la diferencia entre el número de  pasos del 

proceso convencional y el del proceso de modificación selectiva. 

Por otra parte, cuando los péptidos son difíciles de obtener, por ejemplo 

cuando hay macrociclaciones o si tienen cadenas largas, es muy útil partir de un 

solo sustrato 102 y aplicar una modificación selectiva para obtener nuevos 

derivados. 

El proceso de modificación selectiva, que permite preparar fácilmente 

colecciones de compuestos a partir de uno o muy pocos sustratos, ha 

despertado mucho interés en las compañías químicas y farmacéuticas. 
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Esquema 33. Síntesis de cinco péptidos por modificación selectiva del sustrato 102. 

 

Pese al interés despertado, la modificación selectiva de péptidos presenta 

aún muchos problemas, dada la reactividad similar de los amino ácidos.68 De 

hecho, aunque hay muchos métodos descritos para la modificación de residuos 

sencillos de amino ácidos, hay pocos que describan la modificación selectiva de 

residuos que formen parte de un péptido.  

En la bibliografía hay descritas algunas modificaciones selectivas de 

péptidos consistentes en introducir nuevos grupos protectores o nuevas 

funciones en cadenas preexistentes de un amino ácido. Estas cadenas 

preexistentes no son eliminadas ni modificadas sustancialmente.69  

El problema aumenta cuando se quiere modificar la estructura de la 

cadena preexistente de un amino ácido de forma significativa, pero sin eliminarla 

                                                           
68 (a) Qi, D.; Tann, C. M.; Distefano, M. D. Chem. Rev. 2001, 101, 30813112. (b) Antos, J. M.; 
Francis, M. B. Curr. Opin. Chem. Biol. 2006, 10, 253262. 
69 (a) Baltzer, L.; Ahlberg, P. Improved method for site-selective glycosidation, Patente 
WO9855501. (b) Baltzer, L.; Ahlberg, P. Site-selective acylation, Patente US 7514222. 
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totalmente. Por ejemplo, en el Esquema 34 se muestra la arilación de 

deshidroamino ácidos en péptidos mixtos.70 

 

 

Esquema 34. Modificación de unidades de deshidroamino ácidos en péptidos. 

Otros ejemplos interesantes son la reducción de residuos de cisteína de 

péptidos71 y la adición de radicales a alilglicinas.72  

Este tipo de modificaciones tienen el inconveniente de que, cuando hay 

varios residuos “modificables” del mismo tipo en un péptido, por lo general es 

muy difícil o imposible distinguir entre ellos al hacer una transformación. Por 

ejemplo, con la estrategia mostrada en el Esquema 34, al realizar una arilación 

se modificarían todos los residuos de deshidroamino ácidos del péptido. 

Las modificaciones selectivas más complicadas son aquellas en que la 

antigua cadena de un determinado residuo se elimina totalmente y se reemplaza 

por una cadena nueva. La mayor parte del trabajo descrito en esta área se 

refiere a la modificación de residuos de glicina. Así, la cadena lateral de la glicina  

es reemplazada por otras cadenas de tipo alquilo, alilo, etc. Por ejemplo, 

Seebach y Skrydstrup han generado enolatos de glicina a bajas temperaturas, 

que luego se atrapaban con distintos electrófilos.73 

Recientemente Kazmaier ha logrado una modificación selectiva muy 

eficaz de derivados de glicina, consistente en la generación de sus enolatos de 

                                                           
70 Chapman, C. J.; Hargrave, J. D.; Bish, G.; Frost, C. G. Tetrahedron 2008, 64, 95289539. 
71 Wan, Q.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 92489252. 
72 Franz, N.; Menin, L.; Klok, H. A. Org. Biomol. Chem. 2009, 7, 52075218. 
73 (a) Seebach, D.; Bech, A. K.; Studer, A. Modern Synthetic Methods, vol. 7, Eds. Ernst, B.; 
Leumann, C.; VCH, Weinheim, 1995. (b) Ricci, M.; Madariaga, L.; Skrydstrup, T. Angew. Chem. Int. 
Ed. 2000, 39, 242246. (c) Dialer, H.; Steglich, W.; Beck, W. Tetrahedron 2001, 57, 48554861. 
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zinc, seguida de una alilación o alquilación catalizada por complejos de paladio 

(Esquema 35).74  

 

Esquema 35. Modificación de unidades de glicina en péptidos. 

 

Pese a su eficacia, este método tiene una desventaja importante: si el 

péptido posee varios residuos de glicina pueden producirse problemas para la 

funcionalización selectiva de uno solo de ellos.  

Una solución a este problema es usar como unidades modificables a 

amino ácidos cuyas cadenas laterales puedan protegerse con grupos protectores 

ortogonales. Así se puede hacer una modificación selectiva de un residuo no 

protegido de ese amino ácido, sin alterar los otros residuos que sí estén 

protegidos. 

Existen muy pocos precedentes de esta estrategia. Un ejemplo, 

desarrollado por Skrydstrup,75 consiste en la modificación selectiva de unidades 

de serina incorporadas a péptidos 107 (Esquema 36). 

En una primera etapa se usa una escisión radicalaria oxidativa,76 

transformando la serina en una -acetoxiglicina 108. Ésta reacciona con 2-

tiopiridina, dando lugar al compuesto 109. A continuación, en presencia de SmI2, 

se genera un anión que reacciona con electrófilos, por ejemplo compuestos 

carbonílicos, obteniéndose el péptido modificado 110.  

                                                           
74 (a) Deska, J.; Kazmaier, U. Chem. Eur. J. 2007, 13, 62046211. (b) Datta, S.; Kazmaier, U. Org. 
Biomol. Chem. 2011, 9, 872880. 
75 (a) Blakskjaer, P.; Gavrila, A.; Andersen, L.; Skrydstrup, T. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 
90919094. (b) Ebran, J. P.; Jensen, C. M.; Johannesen, S. A.; Karaffa, J.; Lindsay, K. B.; Taaning, 
R.; Skrydstrup, T. Org. Biomol. Chem. 2006,4, 35533564. 
76 Schuemann, S.; Zeitler, K.; Jäger, M.; Polborn, K.; Steglich, W. Tetrahedron 2000, 56, 
41874195. 
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Esquema 36. Modificación selectiva de unidades de serina en péptidos. 

 

En esta memoria se presentará una estrategia más corta, donde la 

escisión genera un catión (ión aciliminio) que reacciona con nucleófilos. 

 

1.3.3 Precedentes de la memoria en modificación selectiva de 

péptidos usando procesos secuenciales de escisión radicalaria 

oxidativaadición de nucleófilos.  

Nuestro grupo posee una línea de investigación dedicada a la 

preparación de análogos de péptidos bioactivos o catalíticos, reemplazando 

amino ácidos naturales por otros residuos  no naturales, o bien por -amino 

ácidos, etc. El desarrollo de -, -, o - híbridos es de particular interés. 

En efecto, muchos -péptidos o ,-, ,-, o ,-péptidos tienen la capacidad de 

poder formar giros, hélices, -hojas, o fibrillas, haciendo que estos compuestos 

tengan interesantes aplicaciones en química médica y en la ciencia de los 
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materiales.77 Por ejemplo, los β-amino ácidos son usados para generar giros en 

péptidos, para así alcanzar conformaciones bioactivas.78 

En el Esquema 37 se muestra la metodología desarrollada para generar 

péptidos híbridos , basada en la modificación selectiva del extremo C-terminal 

de pequeños péptidos por descarboxilación radicalaria oxidativa, seguida de la 

adición de nucleófilos. De esta forma, partiendo de -dipéptidos 106 se obtienen 

,-dipéptidos 107 en un solo paso, en general con buenos rendimientos 

globales.51 Además, a partir de un solo α-péptido, se puede obtener una 

colección de α,β-péptidos donde el -amino ácido terminal podría estar o no 

sustituido en posición . Los residuos mono- o disustituidos podrían presentar 

gran variedad de sustituyentes (alquilo, alilo, arilo, halógeno, éter, amina, etc.). 

Este procedimiento podría resultar muy útil en química médica para obtener 

diversidad, tomando como compuesto de referencia a un α-péptido bioactivo. 

 

Esquema 37. Preparación de ,-dipéptidos a partir de -péptidos usando procesos 

secuenciales de descarboxilación radicalaria oxidativaadición de nucleófilos. 

                                                           
77 (a) Wright, K.; Sarciaux, M.; de Castries, A.; Wakselman, M.; Mazaleyrat, J.-P.; Toffoletti, A.;  
Corvaja, C.; Crisma, M.; Peggion, C.; Formaggio, F.;  Toniolo, C. Eur. J. Org. Chem. 2007, 
31333144. (b) Jiang, Z. X.; Yu, Y. B. J. Org. Chem. 2007, 72, 14641467. (c) Fülöp, F.; Martinek, 
T. A.; Tóth, G. K.  Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 323334. (d) Arvidsson, P. I.; Ryder, N. S.;  Weiss, 
H. M.; Hook, D. F.; Escalante, J.; Seebach, D. Chem. Biodivers. 2005, 2, 401420. (e) Cheng, R. 
P.; Gellman, S. H.; De Grado, W. F. Chem. Rev. 2001, 101, 32193232. 
78 (a) Rai, R.; Vasudev, P. G.; Anandz, K.; Raghothama, S.; Shamala, N.; Karle, I. L.; Balaram, P. 
Chem. Eur. J. 2007, 13, 59175926. (b) Abele, S.; Seiler, P.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1999, 
82, 15591571. (c) Abele, S.; Seebach, D. Eur. J. Org. Chem. 2000, 115. (d) Para la importancia 
biológica de los giros ver: Tyndall, J. D. A.; Pfeiffer, B.; Abbenante, G.; Fairlie, D. P. Chem. Rev. 
2005, 105, 793826. (e) Kritzer, J. A.; Stephens, O. M.; Guarracino, D. A.; Reznik, S. K.; 
Schepartz, A. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13, 1116.  
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 Tras estudiar diferentes condiciones de reacción, se encontró que las 

mejores dependen de cada péptido, debido a diferencias de solubilidad, 

impedimento estérico, etc. La mayoría de los productos obtenidos de la reacción 

fueron fácilmente separados por técnicas cromatográficas. Algunos de los α,β-

dipéptidos obtenidos por esta metodología se muestran en la Figura 9 

(compuestos 113128). Mediante Rayos-X de los dipéptidos cristalinos o de 

productos de acoplamiento con otros amino ácidos (-derivados) se 

determinó que en todos los casos, el isómero mayoritario posee una 

configuración “natural” (3S). 

Figura 9. Ejemplos de los ,β-dipéptidos preparados. 
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 Es de destacar que además del procedimiento estándar, donde en la 

etapa de adición del nucleófilo se usaban cantidades estequiométricas de ácido 

de Lewis (BF3·OEt2 o TMSOTf) 34,51a,53 para asegurar buenos rendimientos, se 

desarrolló un proceso de escisión oxidativaadición de nucleófilo que sólo 

requería una cantidad catalítica de ácido de Lewis, usando triflato de cobre (0.1 

equiv). Se obtuvieron unos rendimientos satisfactorios (41-70%), que en muchos 

casos son similares o ligeramente inferiores a los obtenidos con cantidades 

estequiométricas de ácido de Lewis. 

 Esta versión catalítica podría también permitir el uso de ácidos de Lewis 

quirales, como por ejemplo los derivados de Cu(OTf)2 y ligandos BOX.79 Estos 

catalizadores también serían usados para aumentar la estereoselectividad en la 

generación de -amino ácidos y α,β-dipéptidos. 

Como veremos en la Memoria, este trabajo metodológico preliminar se ha 

extendido, sintetizándose nuevos -péptidos (Capítulo 3.1), o desarrollando 

una variante de estos procesos secuenciales que permite convertir 

selectivamente el residuo C-terminal de péptidos en un -amino aldehído 

(Capítulo 3.2). Además, con otra variante de esta metodología se han preparado 

péptidos híbridos , (Capítulo 3.3). Finalmente, en el Capítulo 3.4 veremos que 

la descarboxilación es reemplazada por una escisión radicalaria, y que en la 

etapa de adición los nucleófilos de carbono son reemplazados por nucleófilos de 

fósforo, para obtener péptidos con unidades de -amino fosfonato. Estos 

residuos se convirtieron luego en deshidroamino ácidos. 

 

 Como se indicaba antes, gran parte del interés por desarrollar péptidos 

híbridos reside en obtener conformaciones que sean inusuales en los -péptidos 

y en desarrollar nuevos foldámeros. Dada la importancia de este tema para el 

Capítulo 3.1 de la memoria, se comentarán brevemente los precedentes. 

                                                           
79 (a) Nakamura, S.; Nakashima, H.; Sugimoto, H.; Sano, H.; Hattori, M.; Shibata, N.; Toru, T. 
Chem. Eur. J. 2008, 14, 21452152. (b) Catalytic Asymmetric Synthesis; Ojima, I., Ed.; Wiley-VCH: 
New York, 2000. (c) Comprehensive Asymmetric Catalysis; Jacobsen, E. N.; Pfaltz, A.; Yamamoto, 
H., Eds.; Springer-Verlag: Heilderberg, 1999. (d) Seyden-Penne, J. Chiral Auxiliaries and Ligands 
in Asymmetric Synthesis; Wiley: New York, 1995. 
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 Durante los estudios para determinar la configuración de los -péptidos 

híbridos, se prepararon derivados cristalinos por acoplamiento de varios α,β-

dipéptidos con -amino ácidos, dando lugar a los α,β,α-tripéptidos 129132 

(Figuras 10 y 11). 

 Los análisis de rayos X pusieron de manifiesto que en estado sólido, los 

α,β,α-tripéptidos forman giros. El tipo de giro dependía de la configuración del -

amino ácido central, como puede observarse comparando las conformaciones de 

los derivados 129 y 132 en estado sólido. 

  

 

 

 

Figura 10 Conformación molecular de 129 y 130 en el cristal. 

Los giros constituyen uno de los elementos más importantes de la 

estructura secundaria de los péptidos. Estos elementos limitan su libertad 

129

130 
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conformacional, y a menudo se encuentran en péptidos con actividad biológica o 

catalítica, siendo necesarios para esta actividad. 

En los α-péptidos, la formación de giros esta favorecida por la presencia 

de ciertos amino ácidos, como prolina, glicina, D- o N-alquil amino ácidos. En 

ausencia de este tipo de amino ácidos, los α-péptidos adoptan la conformación 

extendida.60b,80 Los tripéptidos 131 y 132 (Figura 11) no presentan ninguno de los 

-amino ácidos promotores de giros, así que la formación de éstos es debida a 

la introducción del β-amino ácido α,α-disustituido. 
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Figura 11 Conformación molecular de 131 y 132 en el cristal.  

                                                           
80 Para aplicaciones, ver: Blanchette, J. P.; Ferland, P.; Voyer, N. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 
49294933. 
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En los -péptidos, los giros más importantes (Figura 12) son los  (enlace 

de hidrógeno entre el CO del amino ácido i y el NH del residuo i + 4), los  

(enlace de H entre el CO del amino ácido i y el NH del residuo i + 3), y los  

(enlace de H entre el CO del amino ácido i y el NH del residuo i + 2). Mucho 

menos comunes son los  (enlace de H entre el NH del amino ácido i y el CO del 

residuo i + 1). 

 

Figura 12. Giros en péptidos formados por -amino ácidos. 

 

Por otro lado, se sabe que los péptidos compuestos únicamente por -

amino ácidos forman a menudo giros, así como otros elementos de la estructura 

secundaria (ej. hélices). Estos compuestos con patrones de plegamiento bien 

definidos reciben el nombre de foldámeros, y han sido muy estudiados por 

Seebach, Gellman, Fülöp y otros.81 

Cuando los péptidos están formados por - y -amino ácidos (,-

péptidos híbridos) también suelen generarse estructuras secundarias, aunque 

estos híbridos están mucho menos estudiados,82 de ahí el interés por conocer 

mejor los patrones conformacionales de nuestros tripéptidos. 

                                                           
81 (a) Seebach, D.; Abele, S.; Gademann, K.; Jaun, B. Angew. Chem. Int. Ed. 1999, 38, 
15951597. (b) Cheng, R.; Gellman, S. H.; DeGrado, W. F. Chem. Rev. 2001, 101, 32193232. (c) 
Keresztes, A.; Szucs, M.; Borics, A.; Kövér, K. E.; Forró, E.; Fülöp, F.; Tömböly, C.; Péter, A.; Páhi, 
A.; Fábián, A.; Murányi, M.; Tóth, G. J. Med. Chem. 2008, 51, 42704279.  
82 (a) Choi, S. H.; Guzei, I. A.; Spencer, L. C.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 
29172924. (b) Choi, S. H.; Guzei, I. A.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 
1378013781. (c) Price, J. L.; Horne, W. S.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc. 2007, 129, 



   INTRODUCCIÓN 

51 

 Los tripéptidos 130, 131 y 132, que tienen un -amino ácido con 

configuración “no natural” (3′R), adoptan un giro- expandido78d,e,83 

correspondiente a un enlace de hidrógeno entre los grupos COi (benzamida) y el 

NHi+3 (del amino ácido terminal). Además se observa un enlace de hidrógeno 

entre el grupo NHi+2 (del β-amino ácido) y el grupo COi+3 (del amino ácido C-

terminal), lo que daría lugar a un giro- expandido. 

En el caso del péptido 129, cuyo -amino ácido presenta la configuración 

“natural”, la conformación del péptido es diferente. Se forma un enlace de 

hidrógeno entre el grupo CO y el NH del -amino ácido. Además se observa una 

interacción adicional entre los pares de electrones del nitrógeno de la prolina y el 

protón del grupo amina del β-amino ácido. 

 Estas interacciones podrían ser muy útiles para el diseño de nuevos 

fármacos o catalizadores peptídicos,84 siempre que al menos parte de ellas se 

mantuvieran en disolución. El estudio conformacional de los -tripéptidos en 

solución será comentado en el Capítulo 3.1 de la Memoria. 

                                                                                                                                                               
63766377. (d) Horne, W. S.; Price, J. L.; Keck, J. L.; Gellman, S. H. J. Am. Chem. Soc, 2007, 129, 
41784180. 
83 (a) Rai, R.; Vasudev, P. G.; Anandz, K.; Raghothama, S.; Shamala, N.; Karle, I. L.; Balaram, P. 
Chem. Eur. J. 2007, 13, 59175926. (b) Abele, S.; Seiler, P.; Seebach, D. Helv. Chim. Acta 1999, 
82, 15591571. (c) Abele, S.; Seebach, D. Eur. J. Org. Chem. 2000, 115. 
84 (a) Colby Davie, E. A.; Mennen, S. M.; Xu, Y.; Miller, S. J. Chem. Rev. 2007, 107, 57595812. (b) 
Berkessel, A. Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 36773679. (c) Sánchez- Roselló, M.; Puchlopek, 
A. L. A.; Morgan, A. J.; Miller, S. J. J. Org. Chem. 2008, 73, 17741782. (d) Revell, J. D.; 
Wennemers, H. Adv. Synth. Catal. 2008, 350, 10461052. (e) Tsandi, E.; Kokotos, C. G.; 
Kousidon, S.; Ragoussis, V.; Kokotos, G. Tetrahedron 2009, 65, 14441449. 
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2 OBJETIVOS. 
 Partiendo de la experiencia adquirida en nuestro laboratorio, nos 

planteamos desarrollar procesos secuenciales de escisión 

radicalariaoxidaciónadición de nucleófilos, dirigidos principalmente a la 

modificación selectiva de péptidos pequeños. 

 

2.1 Conversión de -péptidos en ,-híbridos y estudio de 

la conformación de los ,,-tripéptidos en solución. 
 Se realizará la modificación selectiva del extremo C-terminal de pequeños 

péptidos, transformando dicho -amino ácido en un -amino éster. Para ello, se 

utilizará una reacción de descarboxilación radicalaria oxidativaadición de C-

nucleófilos. Los dipéptidos resultantes se convertirán en ,,-tripéptidos. 

 

                     

 

 En un trabajo previo, habíamos determinado que los ,,-tripéptidos 

forman interesantes giros en estado sólido. En esta memoria se estudiará la 

conformación de estos ,,-tripéptidos en disolución y se comprobará si 

presentan los mismos giros que tenían en estado sólido. 

 

2.2 Síntesis de -amino aldehídos y preparación de 

péptidos con unidades de -amino aldehídos. 
 Se estudiará la modificación selectiva del extremo C-terminal de 

pequeños péptidos, transformándolo en un -amino aldehído. Para ello, se 
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desarrollará un proceso de descarboxilación radicalaria oxidativaadición de 

nucleófilos tipo vinil éter o sililenol éter. El proceso se llevará a cabo primero con 

amino ácidos y posteriormente sobre péptidos. 

 

 

 

2.3 Síntesis de -amino ácidos no naturales y preparación 

de péptidos con unidades de -amino ácidos no naturales. 
Se desarrollará la modificación selectiva de unidades de glutámico en 

péptidos, mediante un proceso en un paso de descarboxilación-adición de 

nucleófilos de carbono. Se estudiará la modificación de residuos de glutámico en 

distintas posiciones, y su conversión en unidades de -amino acido no naturales. 

La estereoquímica de los péptidos híbridos (resultantes se establecerá por  

correlaciones químicas. 
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2.4 Síntesis de péptidos con unidades de deshidroamino 
ácido. 
 Se desarrollará la modificación selectiva de unidades de serina o treonina 

en péptidos, mediante un proceso en un paso de escisión radicalaria oxidativa de 

la cadena lateral del amino ácido, acoplada a la adición de nucleófilos de fósforo. 

Los -amino fosfonatos resultantes se tratarán con aldehídos o cetonas bajo las 

condiciones de la reacción de Horner-Wadsworth-Emmons, para generar 

deshidroamino ácidos -sustituidos, y se estudiarán las condiciones para obtener 

una alta estereoselectividad. 
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3 DISCUSIÓN Y RESULTADOS. 
3.1 Conformación y efecto quiral en ,,-tripéptidos. 

Como se comentaba en la Introducción (apartado 1.3.3), la selectividad y 

eficacia de los catalizadores o fármacos peptídicos está a menudo relacionada 

con la formación de elementos de la estructura secundaria como giros, hélices, 

hojas, etc. En los últimos años se ha dedicado mucho interés a la estructura 

secundaria de péptidos no naturales o peptidomiméticos. Gracias a ello se han 

determinado muchos patrones de plegamiento de - y-péptidosy en menor 

medida de los -híbridos permitiendo diseñar antibióticos resistentes a las 

proteasas y otras aplicaciones biológicas.  

Sin embargo, todavía quedan muchas incógnitas, puesto que el 

plegamiento se ve influido por muchos factores, como la topología de las 

cadenas laterales, el disolvente, la proporción y disposición de unidades  en 

los híbridos, etc. Por ello, en este capítulo de la Memoria se estudiará la 

conformación de ,,-tripéptidos preparados usando la reacción de 

descarboxilaciónalquilación51 como etapa clave. A modo de ejemplo en el 

Esquema 38 se muestra la síntesis completa de los compuestos 135 y 136  

 

 

Esquema 38. Preparación de los tripéptidos modelos 135 y 136. 
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En estado sólido, estos péptidos forman giros, que son distintos según se 

traten del isómero SSS o SRS. En los péptidos SRS cristalinos, se observaron 

giros  extendidos (C9) y giros  extendidos (C11). En cambio, en los péptidos 

SSS solo se observan enlaces de hidrógenos intrarresiduales (principalmente en 

el residuo  (Figura 13). 

 
 

 

Figura 13. Conformaciones de los -péptidos 129 (3’S) y 130 (3’R) en estado sólido. 

 

Estas interacciones son muy interesantes a la hora de desarrollar nuevos 

foldámeros, por lo que decidimos estudiar si estos giros se mantenían en 

solución. Para los estudios se diseñaron varios péptidos modelos con distintas 

combinaciones de cadenas laterales (Me, i-Pr, i-Bu, Bn) con distintos volúmenes 

e hidrofilicidades. 

Cada péptido se disolvió en cloroformo-d y DMSO-d6 y se asignaron sus 

protones por medio de experimentos COSY, TOCSY, HSQC y HMBC. Luego se 

hicieron espectros de protón a distintas temperatura (300-330ºK), para 

determinar los coeficientes de temperatura para los protones de las amidas, tal 

como se muestra en la Tabla 1 del artículo (no mostrada aquí). Si un enlace de 

hidrógeno entre un N-H y un CO es estable (en disolución y al variar la 

SRS SSS 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

93 

temperatura), el entorno del protón, y por tanto sus desplazamientos variarán 

poco. 

Se pudo observar que los protones N4H (los del -amino ácido), también 

participan en enlaces de hidrógeno intramoleculares en solución, ya que los 

coeficientes de temperatura son relativamente pequeños T de -3.7 a -4.9 

ppb/K). En cambio, el N7H tiene unos valores de coeficientes de temperatura 

mayores T de -5.6 a -6.9 ppb/K) lo que indica que este protón está 

expuesto al disolvente, y no forma enlace de hidrógeno.  

Otro dato interesante es la comparación de los desplazamientos químicos 

de los protones de las amidas al cambiar de cloroformo-d a un disolvente más 

polar, el DMSO-d6. Al cambiar el disolvente, los cambios en el desplazamiento 

son muy pequeños para N4H (0.0-0.4 ppm), en todos los péptidos, en cambio 

son bastantes mayores para N2H (que no formaba enlace de hidrógeno) y N7H 

(0.3-1.9 ppm). Además, se observó que el N7H se desplazó a campos más bajos 

por 1.7-1.8 en los péptidos de configuración SSS, mientras que para los péptidos 

de configuración SRS se desplazó sólo 0.3-0.6 ppm. Por tanto, en los péptidos 

de configuración SRS el N7H está menos expuesto al disolvente coordinante (ej. 

orientado hacia la parte interna de un giro peptídico). 

Éste y otros datos sugieren que la conformación de los péptidos en 

solución depende de la configuración del -amino ácido central, y se 

corresponde con las mostradas en la Figura 14: 
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Figura 14. Efecto quiral en los ,,-tripéptidos en solución. 

1) Todos los valores de ángulos diedros  medidos en solución para los 

átomos (NH-CH) de los tres amino ácidos (obtenidos a partir de la 

constante de acoplamiento y la ecuación de Karplus) fueron altos, en el 

intervalo 133180 oC. Los isómeros SSS adoptan una conformación 

angular abierta, estabilizada por un enlace de hidrógeno (C6). Los 

isómeros SRS presentan una conformación en giro cerrada, donde se 

mantiene el enlace de hidrógeno (C9) que se observaba en estado sólido. 

2) Las distancias  entre  protones  no  contiguos  se  determinaron  con 

experimentos NOESY por el método ISPA (Aproximación de pares de 

espines aislados). Así, en el residuo de -amino ácido de las parejas de 

isómeros SSS/SRS, las distancias C5H/Me6
pro-R y C5H/Me6

pro-S fueron muy 

similares en todos los casos, y tenían un valor aproximado de 2.5 Å (Tabla 

2 del artículo). Para que esto sea posible, C5H/CON deben adoptar una 

disposición antiperiplanar. 

3) Por otra parte el protón de amida N7H podría situarse hacia fuera o hacia 

dentro del enlace peptídico. Observando las distancias entre el N7H y los 

metilos Me6 (Tabla 2 del artículo) se puede ver que el N7H está más 

próximo al Me6
pro-R que al Me6

pro-S. Para que esto ocurra, el enlace N7H de 

los isómeros SSS estará hacia afuera del giro peptídico, mientras que en 
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los SRS estará dirigido hacia adentro. Esta disposición coincide con la 

observada para los isómeros SRS en el estado sólido. 

4) En los experimentos NOE realizados para el tripéptido modelo SSS no se 

observaron interacciones espaciales N4H/N7H, mientras que para el 

tripéptido SRS sí se observaron (integrando para una distancia de 2.5 Å). 

Además en el experimento NOESY de los isómeros SSS, se observaron 

fuertes correlaciones N4H/Me6
pro-S (integrando para una distancia de 2.7 Å). 

En cambio, para los isómeros SRS se observaron fuertes interacciones 

entre el N4H y el grupo Me6
pro-R (integrando para una distancia de 2.7 Å). 

5) Otras interacciones NOE (Figura 5 del artículo, no mostradas aquí) apoyan 

las conformaciones propuestas. 

Por tanto, para los isómeros SSS se mantiene el enlace de hidrógeno 

(C6) entre el N4H y el C7=O, que también se observa en el cristal; el otro enlace 

de hidrógeno se ha perdido, y se adopta una forma angular abierta.  

En el caso del residuo SRS se observa una conformación en giro cerrada, 

donde se mantiene el enlace de hidrógeno (C9) entre el N4H y el C9=O, que 

también se observa en el cristal. El enlace de hidrógeno que, en estado sólido, 

se observaba entre N7H y el C2=O y que originaba el giro- expandido no se 

observa en solución. Estas conclusiones coincidieron con los estudios de 

mecánica molecular (campo de fuerzas SYBYL) de los ,,-tripéptidos. 

En resumen: las conformaciones adoptadas por los tripéptidos estudiados 

son independientes del tamaño y naturaleza de las cadenas laterales de los 

amino ácidos (R1, R2 y R3). La incorporación de fragmentos de -péptidos 

(con un residuo 2,2,3*) en péptidos de mayor tamaño, permitiría preparar nuevos 

peptidomiméticos con conformaciones predecibles en solución, lo que resulta 

vital para modular la actividad biológica o catalítica. 
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3.2 Preparación de péptidos modificados: conversión 

directa de -amino ácidos en -amino aldehídos. 
 Existen bastantes péptidos con unidades de - o -amino aldehído que 

presentan una potente actividad biológica, con posibles aplicaciones como 

agentes antivirales, antitumorales, antiinflamatorios, antitrombóticos, etc. Sin 

embargo, apenas se han estudiado derivados peptídicos con residuos de -

amino aldehído -sustituidos, por lo que su preparación podría ser muy útil para 

el descubrimiento de nuevos fármacos. 

La formación de péptidos con residuos de -amino aldehído 137, podría 

realizarse por reacción de un nucleófilo (un vinil éter o un sililenol éter) con el 

N,O-acetal 138. Este acetal a su vez puede ser generado por una 

descarboxilación radicalaria oxidativa del sustrato 139 (Esquema 39). 

 

 

Esquema 39. Formación de aldehídos peptídicos a partir de -péptidos. 

 

Este proceso podría hacerse en un solo paso, usando un proceso 

secuencial de descarboxilación radicalaria oxidativaadición de C-nucleófilos. De 

esta manera se podría obtener una colección de péptidos con distintas unidades 

de -amino aldehído a partir de un solo péptido de partida. 
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 Los primeros estudios de descarboxilación radicalariaoxidaciónadición 

de nucleófilos se llevaron a cabo sobre amino ácidos para optimizar las  

condiciones de reacción. A continuación este proceso se extendió a péptidos 140 

(Esquema 40), transformando selectivamente la unidad C-terminal de -amino 

ácido en un -amino aldehído (como en el compuesto 141). Los aldehídos fueron 

reducidos en condiciones suaves, dando lugar a péptidos con residuos de -

amino alcohol 142. Estos péptidos son análogos estructurales de los peptaiboles, 

una familia de antibióticos con potente actividad antibacteriana y antifúngica. 

 

 

Esquema 40. Preparación de péptidos con unidades de -amino aldehído y reducción de 

los mismos dando derivados de -amino alcoholes. 

 

 Para conocer la configuración absoluta de los péptidos 141 o 142, se 

prepararon estos mismos productos partiendo de sustratos de estructura 

conocida, por ejemplo por reducción del -amino ester51 143 (Esquema 41). En 

todos los casos, el isómero mayoritario del proceso secuencial de 

escisiónalquilación presentó la configuración “natural” (3S). 
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Esquema 41. Correlación química para conocer la configuración absoluta de los 

péptidos 141 y 142. 
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3.3 Síntesis de ,-péptidos híbridos por modificación 

selectiva de unidades de ácido glutámico. 

La preparación de -péptidos ha generado recientemente mucho interés 

tanto desde el punto de vista sintético como farmacéutico. Estos péptidos 

muestran prometedoras actividades biológicas (ej. antibiótica, antiviral, 

antihipertensiva o anti-Alzheimer). Además, a diferencia de los péptidos 

naturales, los -péptidos son resistentes a la degradación in vivo. 

En este capítulo se describe un proceso para la modificación selectiva 

de unidades de ácido glutámico en péptidos 144 (Esquema 42), usando 

procesos secuenciales de descarboxilación radicalaria oxidativa-alquilación. Con 

ello, las unidades de glutámico se convierten selectivamente en -amino ácidos 

no naturales. A diferencia de los métodos anteriores, se pueden modificar 

selectivamente distintas posiciones del péptido. 

 

 

Esquema 42 Modificación selectiva de unidades de ácido glutámico. 
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Como en los casos anteriores, la descarboxilación radicalaria genera un 

C-radical 144a. Este radical es oxidado en el medio de reacción al intermedio 

144b que puede ser atrapado por nucleófilos de carbono. Así, desde un único 

péptido inicial 144 se puede preparar numerosos derivados de ,-péptidos 145 

de alto valor añadido.  

El proceso de escisiónalquilación fue estudiado primero en derivados de 

ácido glutámico para optimizar las condiciones de reacción. A continuación este 

proceso se aplicó a péptidos con residuos de glutámico como 146 (Esquema 43). 

Como en los casos anteriores la descarboxilación radicalaria oxidativa es 

inducida por tratamiento con DIB y yodo, en presencia de luz visible. En el paso 

de adición, se usan como nucleófilo sililcetenas o sililenol éteres. De esta 

manera se obtuvieron ,-péptidos híbridos como 147. De forma similar, se 

pueden funcionalizar otras posiciones del péptido, como muestra la conversión 

148→149.  

 

Esquema 43. Modificación selectiva de unidades de ácido glutámico en péptidos. 
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 Para conocer la configuración de los péptidos híbridos sintetizados, se 

recurrió a las correlaciones químicas. Se prepararon análogos de estos 

productos y se compararon los valores de actividad óptica (conversiones 

150→152 y 150→153, Esquema 44). 

 

Esquema 44. Preparación de análogos de los productos preparados. 

 

Este es el primer trabajo de modificación selectiva de péptidos que 

permite preparar -híbridos. El uso de unidades de glutámico para generar 

diversidad es particularmente interesante, ya que sus grupos carboxilo pueden 

ser protegidos con diferentes grupos ortogonales. El péptido inicial puede 

contener varias unidades de glutámico, pero solo la que está desprotegida será 

modificada. 
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3.4 Unidades “convertibles” en di- y tripéptidos: 

conversión selectiva en deshidroamino ácidos sustituidos. 

 Los deshidroamino ácidos pueden encontrarse en muchos péptidos con 

potente actividad biológica, desde antibióticos a antitumorales y toxinas. 

Además, la introducción de deshidroamino ácidos en análogos sintéticos de 

péptidos bioactivos puede incrementar su resistencia a la degradación 

enzimática y permite modular sus propiedades biológicas. 

 En este capítulo se describe la modificación selectiva de péptidos 154 

(Esquema 45) donde los residuos “convertibles” son unidades de serina o 

treonina. A diferencia de los capítulos anteriores, no se produce una 

descarboxilación, sino la escisión radicalaria oxidativa del grupo hidroximetileno. 

 

Esquema 45. Modificación selectiva de residuos de serina o treonina en péptidos. 

Síntesis de unidades de deshidroamino ácido. 
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Esta escisión también genera un ión aciliminio, que es atrapado por 

nucleófilos. En esta ocasión se utilizan nucleófilos de fósforo, dando lugar a 

residuos de -amino fosfonato (péptidos 155). Posteriormente, una reacción de 

Horner-Wadsworth-Emmons con diferentes aldehídos o cetonas permite obtener 

péptidos 156 que contienen deshidroamino ácidos -sustituidos. 

El uso de residuos de serina o treonina como unidades modificables 

permite transformar selectivamente incluso péptidos con varias unidades  

“convertibles”. En efecto, las cadenas laterales de diferentes unidades de serina 

o treonina pueden ser protegidas con grupos ortogonales. De esta manera solo 

el residuo de serina/treonina libre sería transformado, mientras que los demás no 

se alterarían, como demostró la conversión del dipéptido Bz-Ser(Bn)-Thr-OMe 

157 (Esquema 46) en el dipéptido 158 y posteriormente en el dipéptido con 

residuo de deshidrovalina 159. 

 

Esquema 46. Estudio de la escisión oxidativafosforilación. 

 

Se estudiaron distintas condiciones para la etapa de escisión radicalaria 

oxidativa y para la adición de nucleófilos. En el primer caso, el sistema DIB/I2 dio 

peores resultados que el sistema LTA/I2. En la etapa de adición nucleofílica, los 

mejores resultados fueron obtenidos con fosfitos como nucleófilos y TMSOTf 

como ácido de Lewis (ej. conversión 160→161, Esquema 47). Como muestra el 



DISCUSIÓN Y RESULTADOS 

211 

ejemplo, es de destacar que en la reacción de Horner-Wadsworth-Emmons con 

aldehídos se obtienen deshidroamino ácidos -sustituidos con elevada 

estereoselectividad, para dar los isómeros Z (compuestos 162). 

 Esquema 47. Síntesis de unidades de Z-deshidroamino ácidos en tripéptidos. 
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4 CONCLUSIONES. 
4.1 Conclusiones generales. 

El proceso secuencial de escisión radicalariaoxidaciónadición de 

nucleófilos permite la modificación selectiva de péptidos, bien del extremo C-

terminal o de otras posiciones. En la memoria se comenta el uso de unidades 

“convertibles” para lograr estos objetivos. 

4.2 Conclusiones específicas 
4.2.1 Conclusiones del capítulo 3.1. 

Se ha conseguido la modificación selectiva del residuo C-terminal de un 

-péptido, convirtiéndolo en una unidad de -amino éster -disustituido.  Para 

ello se ha empleado un proceso secuencial de descarboxilación radicalaria 

oxidativaadición de sililcetenas.  

Los péptidos resultantes se han acoplado con -amino ácidos para dar 

,,-tripeptidos que tienen un residuo central -amino ácido con un solo 

centro estereogénico en posición Se ha encontrado un efecto quiral que 

predice el comportamiento conformacional de dichos tripéptidos cuando son 

disueltos en CDCl3 y DMSO-d6.  

Los tripéptidos con configuración SSS presentan en disolución un enlace 

de hidrógeno entre el NH y el C=O del -amino ácido, lo que da lugar a un giro 

(C6). 

Los tripéptidos con configuración SRS, en cambio, presentan un enlace 

de hidrógeno entre el NH del -amino ácido y el C=O de siguiente amino ácido, 

generando un inusual giro- (C9). 

Las conformaciones adoptadas por los tripéptidos estudiados son 

independientes del tamaño y naturaleza de las cadenas laterales de los amino 

ácidos (R1, R2 y R3). Los resultados sugieren que la incorporación de fragmentos 

de -péptidos (con un residuo 2,2,3*) en péptidos de mayor tamaño, 

permitiría preparar nuevos peptidomiméticos con conformaciones predecibles en 

solución, lo que resulta vital para modular su actividad biológica o catalítica. 
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4.2.2 Conclusiones del capítulo 3.2. 
Se ha desarrollado un proceso en un paso para la transformación de -

amino ácidos en -amino aldehídos. Este proceso es aplicado también a la 

modificación selectiva del extremo C-terminal de pequeños péptidos dando lugar 

a péptido aldehídos con buenos rendimientos.  

Con este procedimiento un simple -péptido puede ser transformado en 

una colección de ,-péptido aldehídos con diferentes sustituyentes en . 

Los aldehídos son útiles precursores de otros compuestos, como se 

muestra en la transformación de varios péptido aldehídos en análogos de 

precursores de los peptaiboles, una familia de potentes antibióticos y fungicidas. 

Los análogos poseen una unidad de -amino alcohol en el extremo C-terminal. 

 
4.2.3 Conclusiones del capítulo 3.3. 

El proceso en un paso de descarboxilaciónalquilación permite la 

modificación selectiva de péptidos con unidades de ácido glutámico, 

convirtiéndolos en ,-péptidos híbridos con -amino ácidos no naturales. El 

proceso se lleva a cabo bajo condiciones suaves con buenos rendimientos. A 

partir de un simple péptido se puede generar con buenos rendimientos una 

colección de ,-péptidos híbridos. Es de destacar que se puede modificar 

selectivamente tanto la posición C-terminal como otras del péptido de partida. 

Este es el primer trabajo de modificación selectiva de péptidos que 

permite preparar ,-híbridos. El uso de unidades de glutámico para generar 

diversidad es particularmente interesante. Los grupos carboxilos de las unidades 

de glutámico pueden ser protegidos con diferentes grupos ortogonales. El 

péptido inicial puede contener varias unidades de glutámico, pero solo la que 

esté libre sería modificada. A continuación se podrían hacer modificaciones 

sucesivas eliminando los grupos protectores ortogonales. 
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4.2.4 Conclusiones del capítulo 3.4. 
Se ha desarrollado un proceso de modificación selectiva de péptidos que 

usa unidades de serina o treonina como residuos “convertibles”. Para ello, se 

emplea un proceso secuencial donde tiene lugar una escisión radicalaria 

oxidativa de la cadena de hidroximetileno de la serina (o treonina), seguida de la 

adición de nucleófilos de fósforo. Los -amino fosfonatos obtenidos son 

sometidos a una reacción de Horner-Wadsworth-Emmons con aldehídos o 

cetonas, obteniéndose en el primer caso los correspondientes Z-deshidroamino 

ácidos con excelente estereoselectividad Z; además no se observa 

epimerización de las demás posiciones. 

Esta metodología permite la preparación de una gran variedad de 

derivados peptídicos partiendo de un único precursor. Además este proceso 

tiene lugar bajo condiciones de reacción suaves y en buenos rendimientos. 

El uso de unidades de serina/treonina es muy interesante para generar 

diversidad. El péptido inicial puede poseer varias unidades de serina/treonina 

con diferentes grupos protectores ortogonales, pero sólo aquella unidad que no 

esté protegida será modificada. Luego se pueden eliminar consecutivamente los 

grupos protectores ortogonales y realizar nuevas modificaciones. 
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