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11    IInnttrroodduucccciióónn    

"The larger the island of knowledge, 

 the longer the shoreline of mystery." 
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 11 .. 11 ..   QQuuíímmiiccaa  mmeeddii cc iinnaall  yy  ddeessaarrrroolllloo  ddee  ffáárrmmaaccooss   
 

 

 

La Química Medicinal es la ciencia que se ocupa del descubrimiento, 

desarrollo, identificación e interpretación del modo de acción de un compuesto 

biológicamente activo a nivel molecular. El interés no se restringe solo a 

fármacos, sino que también se dedica al estudio, identificación y síntesis de 

productos metabólicos de esas drogas y compuestos relacionados.1 

Se puede definir a la Química Medicinal como un área de investigación 

interdisciplinaria ya que se nutre de conocimientos de diferentes disciplinas 

como la Química Orgánica, la Química Computacional, la Biología Molecular, la 

Farmacología, Microbiología, entre otras, para desarrollar nuevos y mejores 

fármacos. En los últimos tiempos, la Química Medicinal ha experimentado un 

cambio revolucionario. Los grandes avances en las ciencias biológicas han 

ocasionado una mejor comprensión de cómo funciona el cuerpo humano tanto 

a nivel celular, como molecular, y como resultado de esto, muchos proyectos 

de investigación de la industria farmacéutica y de la universidades, comienzan 

por identificar una biomacromolécula objetivo y diseñar posteriormente un 

fármaco que interactúe con ella.2 El conocimiento y comprensión de la 

estructura y la función de tales biomacromoléculas, tanto como el mecanismo 

por el cual interactúa con potenciales fármacos, es crucial para este enfoque. 

Otras áreas que han contribuido al gran desarrollo de la Química Medicinal son 

la Genómica y Proteómica, que permiten conocer la estructura y la función de 

los genes y de las proteínas por ellos codificadas.3 Por otro lado, la 

robotización, automatización y miniaturización de una amplia gama de ensayos 

in vitro ha conducido al desarrollo de ensayos biológicos de alto rendimiento 

(HTS, High Throughput Screening). Además, para facilitar el diseño racional de 

nuevos fármacos, cada vez se hace más indispensable la necesidad de aplicar 

estudios estructurales y computacionales para obtener resultados de relación 

estructura-actividad (REA), así como analizar el modelo de interacción 

molécula-objetivo biológico (docking). Finalmente, la paulatina introducción de 

la nanotecnología está produciendo un refinamiento constante de la 

metodología de síntesis y administración de potenciales fármacos.  
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En este contexto, durante los años 90, surgió la Química Combinatoria4 

como respuesta a la gran demanda de nuevos compuestos planteada por la 

industria farmacéutica, generada por el descubrimiento de un número elevado 

de objetivos terapéuticos y la automatización de los ensayos para la detección 

de compuestos con propiedades biológicas. 

La investigación sobre nuevas moléculas que amplíen el potencial 

terapéutico disponible en clínica es una exigencia actual y urgente para 

muchas patologías. A pesar de los avances producidos, existen numerosas 

enfermedades que no tienen una terapéutica efectiva, mientras que en otros 

casos, fenómenos de resistencia o de sensibilidad han cuestionado la que se 

ha venido utilizando. Son ejemplos las enfermedades neurodegenerativas y las 

asociadas al cáncer, enfermedades autoinmunes, inflamatorias o infecciosas. 

El proceso de descubrimiento y desarrollo de un nuevo fármaco es un 

proceso largo, complejo, costoso y arriesgado. En general podemos distinguir 

tres fases principales: Descubrimiento, Diseño y Desarrollo (Figura 1).  

 

 

      FFFiiiggguuurrraaa   111   

Cada fase presenta diferentes etapas, las cuales pueden llevarse a cabo 

simultáneamente, pero son, en general, dependientes unas de otras. Por 

ejemplo, las pruebas preclínicas generalmente se desarrollan en paralelo con el 

diseño del proceso de manufactura. Aún así, el descubrimiento, diseño y 

desarrollo de una nueva droga puede tardar quince o más años, involucrando 

la síntesis de aproximadamente 10.000 compuestos y costar alrededor de 800 

millones de dólares.5 Asimismo, hay que tener en cuenta que únicamente 3 de 



Capítulo 1 | 5 
 

 

cada 10 fármacos comercializados recuperan la inversión realizada en su etapa 

de investigación y desarrollo (I+D). Cada día perdido en el proceso de 

búsqueda de fármacos no sólo genera pérdidas millonarias a las compañías 

farmacéuticas, sino que trasciende lo económico, ya que el acceso más rápido 

a nuevos fármacos es un instrumento para mejorar la calidad de vida de la 

población. Por todo esto es necesario acelerar al máximo posible el 

descubrimiento y desarrollo de nuevas moléculas bioactivas.6 

Una vez que se ha seleccionado un objetivo terapéutico, el siguiente paso 

es identificar una droga adecuada para tal objetivo. Para esto es importante 

conocer que biomacromoléculas están involucradas en esa particular patología, 

para así identificar si se deben diseñar agonistas, antagonistas o inhibidores de 

un receptor o enzima en particular. Para encontrar una droga adecuada se 

sintetizan un gran número de compuestos y se evalúa la actividad biológica de 

cada uno de ellos con apropiados bioensayos. Esta etapa ha logrado grandes 

avances gracias a la química combinatoria y a los métodos de HTS. Con los 

resultados de la evaluación biológica, se seleccionan los compuestos que 

presentan la actividad farmacológica deseada, también llamados "líderes" y se 

descartan los inactivos. 

Un compuesto líder es una sustancia dotada de la actividad biológica o 

farmacológica deseada, pero también puede poseer propiedades 

inconvenientes, tales como alta toxicidad, insolubilidad y efectos biológicos 

secundarios y/o perjudiciales. La optimización de dicho compuesto líder, a 

través de transformaciones químicas (modificaciones sintéticas) que eliminen 

esas características indeseables y mejoren las beneficiosas, conduce a la 

obtención de un "compuesto candidato" que es aquel seleccionado para la 

siguiente etapa del proceso. 

La etapa de desarrollo, incluye los últimos pasos a llevar a cabo, antes de 

que una droga prometedora pueda ser comercializada. Esta etapa es la más 

costosa económicamente hablando y muchos compuestos no llegan a cumplir 

los requerimientos. Tres cuestiones principales son abordadas en esta etapa. 

Primero, la droga debe ser testeada para asegurarse de que no solo sea 

segura y efectiva, sino que también pueda ser administrada de una manera 

adecuada. Esto involucra las pruebas preclínicas y clínicas abarcando 

toxicidad, metabolismo, estabilidad, formulación y tests farmacológicos. En 
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11 .. 22 ..  QQuuíímmiiccaa  CCoommbbiinnaattoorriiaa  eenn  eell  ddeessccuubbrriimmiieennttoo  ddee  FFáárrmmaaccooss  

segundo lugar se encuentran los trámites legales y de patentamiento. Por 

último, la droga seleccionada deber ser sintetizada en grandes cantidades tanto 

para ser utilizada en los diferentes tests, como también luego en la eventual 

manufactura. 

 

 

 

La química combinatoria se ha convertido en una importante herramienta 

en el proceso de descubrimiento y desarrollo de un fármaco ya que simplifica y 

acelera el proceso de obtención y optimización de compuestos de interés 

terapéutico.  

La estrategia combinatoria, a diferencia de la síntesis química 

tradicional, comprende el diseño y la síntesis de gran cantidad de compuestos 

estructuralmente relacionados, llamadas colecciones o bibliotecas, de forma 

rápida, eficiente y simultánea, para luego ser evaluados frente a determinados 

objetivos biológicos (Figura 2). 

 

FFFiiiggguuurrraaa   222   

Las técnicas combinatorias son muy diversas, y sus productos, 

componentes de las bibliotecas, pueden ser preparados individualmente en 

paralelo o bien en mezclas controladas, aplicando tanto metodologías de 

síntesis en solución como también las de fase sólida. 
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Antes del advenimiento de la química combinatoria, la necesidad de 

encontrar un compuesto líder, se transformaba en la limitante de todo el 

proceso de descubrimiento y desarrollo de fármacos. Hoy en día, aplicando los 

principios de esta nueva disciplina, los grupos de investigación pueden 

sintetizar mayor número de estructuras con el fin de encontrar nuevos 

compuestos líderes, identificar relaciones estructura-actividad o encontrar 

análogos que presenten buena actividad y mínimos efectos secundarios.2 En la 

Figura 3 podemos apreciar las etapas del desarrollo de un fármaco que se han 

visto beneficiadas con la síntesis combinatoria. 
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Los orígenes de la química combinatoria los encontramos en el 

desarrollo de sistemas para la síntesis múltiple y en paralelo de péptidos,7 

posteriormente extendidos a la síntesis de todo tipo de moléculas.8 A partir de 

aquí, muchas y muy diversas metodologías se han desarrollado para la síntesis 

de quimiotecas: varillas de polietileno (sistema Multipin),9 láminas de vidrio, 

membrana de celulosa,10 bolsas de té,11 etc. Otro factor considerado a la hora 

de diseñar una quimioteca ha sido el formato de síntesis, que ha conducido a la 

síntesis de compuestos individuales o de mezclas controladas. La generación 

de mezclas combinatorias puede seguir diversas estrategias, como mezclar y 

separar (mix and split),12 o rastreo posicional (positional scanning),7 entre las 

más importantes. La síntesis de una quimioteca combinatoria se puede realizar 

siguiendo o combinando dos metodologías: la síntesis heterogénea (fase 

sólida) o bien la síntesis homogénea (disolución o fase líquida). 
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1.2.1. Síntesis en Fase sólida 

El inicio de la química combinatoria ha estado estrechamente unida a la 

síntesis en fase sólida, ya que los primeros ejemplos de síntesis combinatoria 

surgieron de la adaptación de la síntesis clásica de péptidos sobre soporte 

sólido. Por este motivo, la mayor parte de los trabajos publicados de 

preparación de quimiotecas siguiendo los preceptos de la química combinatoria 

se han realizado empleando la síntesis en fase sólida. 

La síntesis orgánica en fase sólida (SPOS, solid-phase organic 

synthesis)13 es una metodología que permite realizar transformaciones 

químicas sobre sustratos unidos a un soporte polimérico e insoluble en 

solventes orgánicos o acuosos.  

La selección de la estrategia de síntesis (fase sólida o disolución) a 

utilizar depende del tipo de reacciones que se aplicarán, el formato de la 

quimioteca (incluye mezclas o compuestos individuales), y la pureza de los 

productos deseados. Ambos métodos presentan diferentes ventajas e 

inconvenientes que se resumen en la Tabla 1.  

Tabla 1 

 SSSííínnnttteeesssiiisss   eeennn   FFFaaassseee   SSSóóóllliiidddaaa   SSSííínnnttteeesssiiisss   eeennn   SSSooollluuuccciiióóónnn   

VVeennttaajjaass  

 Fácil eliminación de excesos de 
reactivos. 

 Purificación del producto mediante 
lavados del soporte sólido. 

 Sencilla automatización de las etapas 
sintéticas de reacción. 

 Aplicación a la síntesis múltiple en 
paralelo o de mezclas.  

 Posibilidad de usar solventes de alto 
punto de ebullición. 

 Facilita reacciones químicas 
dificultosas. Efecto de pseudo-
dilución. 

 Amplio repertorio de reacciones 
orgánicas. 

 No es necesaria la adaptación de las 
reacciones ya conocidas. 

 No se requieren reacciones 
adicionales para la unión y escisión 
de la fase sólida. 

 Se pueden sintetizar cantidades 
ilimitadas de producto. 

 Tiempos de reacción más cortos. 
Control de reacción por métodos 
convencionales. 

DDeessvveennttaajjaass  

 Necesidad de adaptar los procesos a 
la fase sólida. 

 Imposibilidad de purificar los 
productos secundarios unidos. 

 Tiempos largos de reacción-difusión 
de los reactivos al interior de la 
resina. 

 Dificultad de control de intermediarios 
unidos a la fase sólida. 

 Dificultad de uso de reactivos 

heterogéneos (catalizadores, etc.). 

 Dificultad en la utilización de 
excesos de reactivos. 

 Limitado a cortas secuencias de 
reacción. 

 Dificultad en las etapas de 
aislamiento y purificación 

 Dificultad de automatización 
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La síntesis orgánica en fase sólida consiste en la unión de un 

compuesto de partida sobre un soporte sólido (polímero o resina) 

convenientemente funcionalizado, mediante un espaciador bifuncional (ligante). 

Este soporte polimérico es insoluble en disolventes orgánicos o acuosos; de 

ahí que después de cada etapa sintética, el exceso de reactivo y/o productos 

secundarios que no quedan unidos a esta resina se eliminan fácilmente por 

filtración y lavados (Figura 4), permitiendo el uso de excesos de reactivos 

(normalmente 3 a 5 equivalentes). Luego de terminar toda la secuencia 

sintética el producto final se escinde de la resina. 
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Son tres los requerimientos principales para la utilización de química en 

fase sólida en síntesis orgánica: 

 

 Un soporte polimérico, entrecruzado e insoluble que sea inerte a las 

condiciones de reacción. 
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 Algún medio de unir el sustrato al soporte sólido que permita la 

separación selectiva de los productos de interés al final de la síntesis. 

 Una estrategia de protección química que permita la protección y 

desprotección selectiva de grupos reactivos. (Principio de 

Ortogonalidad). 

 

1.2.2. Soportes sólidos  

 

Las matrices poliméricas insolubles tienen como objetivo principal facilitar 

la separación sólido-líquido por filtración. Los requerimientos generales para un 

soporte son estabilidad mecánica y química en las condiciones en que van a 

ser usados, alta carga (carga es el número de sitios de reacción por gramo de 

resina, normalmente alrededor de 1 mmol/g), buena solvatación, y accesibilidad 

del grupo funcional a reaccionar. No todos los materiales son compatibles con 

todos los tipos de disolventes y reactivos; por lo tanto, para cada aplicación se 

debe elegir el tipo apropiado de soporte. 

La estructura general de los soportes poliméricos se muestran en la 

Figura 5. 
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Los soportes sólidos pueden clasificarse en hidrofóbicos o hidrofílicos, 

siendo los primeros los de uso más común en química orgánica en fase sólida. 

En la siguiente tabla (Tabla 2) se presenta una clasificación general de los 

soportes, con algunos ejemplos representativos de cada uno de ellos. 
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Tabla 2 

 

En la elección del soporte sólido también resulta fundamental la unión 

entre la resina y el sustrato. Estos ligantes o "linkers"14 son usualmente 

moléculas bifuncionales, las cuales contienen un grupo funcional que las une al 

soporte sólido, y el otro grupo que permite una unión con el compuesto que se 

está sintetizando, el cual es selectivamente escindido al final de la síntesis. Los 

ligantes además, deben ser fáciles de preparar y lo suficientemente estables 

para no producir pérdidas prematuras de compuesto durante la secuencia 

sintética y, a la vez, poder separarse del producto al final de la síntesis en 

condiciones que no afecten grupos funcionales sensibles que puedan estar 

presentes en la molécula. La selección apropiada del ligante a utilizar 

determinará el éxito de la estrategia sintética en fase sólida. En muchas resinas 

los ligantes están unidos al soporte por medio de un espaciador flexible que 

 Ejemplos Estructura general Características 

Resinas de 

Poliestireno 

Hidrofóbicas 

Poliestireno – 
Divinilbenceno  

PS-DVB  

 

Aptas para disolventes no 
próticos de polaridad 
media-baja. 
 
Entrecruzamiento 1-2%. 
 
Granos de resina de 90 a 

200 m. 
 
Carga general 0,5-1 
mmol/g. 
 

Resinas de 

Poliestireno 

Hidrofílicas 

Polietilenglicol- 
Poliestireno  

PS-PEG  

 

Aptas para disolventes 
polares próticos y no 
próticos incluyendo agua. 
 
Carga aproximada de 0,2-
0,6 mmol/g. 

Poliacrilamida  
 

 

Aptas para disolventes 
polares no próticos. 
 
Aplicabilidad limitada por la 
reactividad de sus enlaces 
amida. 

Poli(acrilamida
-etilenglicol)  

PEGA   

Aptas para disolventes 
polares próticos y no 
próticos. 
 
Aplicabilidad limitada por la 
reactividad de sus enlaces 

amida.. 
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disminuye en cierta medida la influencia de factores propios de la resina, como 

efectos estéricos o electrónicos. Para la caracterización de compuestos unidos 

al soporte sólido por técnicas espectroscópicas, largos espaciadores son una 

ventaja, ya que aumentan la movilidad del sustrato y reducen el 

ensanchamiento de los picos. Sin embargo, debe tenerse en cuenta que 

espaciadores largos pueden producir interferencias entre los sitios de reacción 

y/o reacciones entre los mismos. 

Los ligantes se clasifican en función de las condiciones de ruptura. Los 

grupos más comunes son: lábiles a ácidos o bases, fotolábiles, del tipo ligante 

de unión segura (safety-catch), ligante que no deja trazas (traceless), etc. 

Algunos de ellos se muestran a continuación en la Figura 6. Entre paréntesis 

figuran las condiciones de escisión. 

H
N

O

O

MeO NO2

OH

 Ligando fotosensible
(Luz UV)

O

NH2

OMe

MeO

Rink Amida
(TFA  50%)

Cl

 Resina  Merrifield

(HF, AlCl3)

O

 Resina  Wang
(10-30% TFA)

OH

O

 Resina Sasrin
 (TFA 1%)

OH

OMe

 Resina Rink Ácida

(AcOH 10%)

OH

OMe

OMe

HN

O

CH2OH

 Resina PAM
(HF)  
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La unión más común al soporte es a través de un enlace éster de un 

ácido carboxílico del sustrato, esto proviene de la síntesis péptidica en fase 

sólida donde es el ácido carboxílico del aminoácido el que se une al soporte.  

La resina de Wang,15 que es la empleada en todo nuestro trabajo de 

síntesis, es un polímero funcionalizado con un grupo p-alcoxibencilo por lo que 

se requieren condiciones acídicas suaves (10-30% de TFA) para la separación 

del sustrato de la resina. Los ligandos derivados de alcoholes bencílicos p-

alcoxi-sustituídos permiten la ruptura bajo condiciones acídicas suaves.  

El monitoreo y seguimiento de las reacciones en fase sólida también es 

diferente del empleado en la química tradicional. Debido al uso de exceso de 

reactivos se imposibilita el seguimiento de la reacción por desaparición de los 

reactivos en solución. Por lo tanto, se han ido desarrollando métodos 

alternativos para monitorear estas reacciones de manera de lograr identificar 

las diferentes estructuras inmovilizadas al soporte sólido. 

Existen dos tipos generales de métodos de monitoreo, aquellos fuera del 

grano, donde el enlace producto-resina se rompe y se analiza al producto en 

solución y los métodos en el grano, donde se analizan uno o más granos de 

resina directamente, sin producir la separación. En el caso de los métodos 

fuera del grano, una vez realizada la ruptura de la unión a la resina, los 

productos pueden ser pesados e identificados empleando los métodos de 

caracterización de la química orgánica clásica. Existen ciertas limitaciones en el 

uso de estos métodos. La necesidad de realizar la ruptura de la unión producto-

resina, esto puede llevar tiempo y no permitir el rápido monitoreo de la 

reacción. Los reactivos empleados para la ruptura pueden contaminar la 

solución y de esta manera requerir una purificación antes de realizar la 

determinación analítica. Además, algunos intermediarios de reacción pueden 

ser sensibles a las condiciones de ruptura, impidiendo la interpretación de los 

resultados. Para evitar estos inconvenientes se han desarrollado las técnicas 

en el grano que permiten seguir la reacción sin necesidad de realizar la ruptura 

de la unión a la resina. Los ensayos colorimétricos son empleados en síntesis 

orgánica en fase sólida para determinar aparición o desaparición de un grupo 

funcional.16 Como ejemplos de este tipo de ensayos podemos citar al test de 

Ninhidrina (Test de Kaiser), de Cloranilo, verde de Malaquita, etc. 
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La espectroscopía infrarroja (IR)17 es un método rápido y simple para la 

detección cualitativa de diferentes grupos funcionales unidos al soporte sólido. 

Después de la reacción se seca la resina y se usa directamente en la 

preparación de la pastilla con KBr. La espectrosopía IR no es una técnica 

analítica muy sensible y por lo tanto no es útil para la detección de bajas 

concentraciones de material. Sin embargo, si los intermediarios de reacción 

presentan bandas de absorción intensas y bien resueltas, es posible seguir el 

progreso de la transformación química por IR. 

El uso de espectroscopía de masas para monitorear reacciones en fase 

sólida se hace a través del empleo de la técnica MALDI-TOF18 después de la 

ruptura in situ de unos pocos granos de resina. Si bien el compuesto es 

separado del soporte sólido, la ruptura se realiza directamente en el MALDI, 

por eso se lo considera como un método en el grano. Esta técnica ha sido 

aplicada con ligandos lábiles a ácidos y fotolábiles. Las limitaciones de esta 

técnica son el alto costo del equipo y la utilidad restringida de compuestos cuya 

masa es mayor a 600, pero la ventaja importante es la alta sensibilidad (un solo 

grano de resina es generalmente suficiente). 

El uso de la resonancia magnética nuclear (RMN) en SPOS es 

complicado debido al ensanchamiento de las señales provocado por dos 

factores. El primero es el movimiento restringido al tratarse de muestras sólidas 

y el segundo, la heterogeneidad de la muestra que produce microambientes, 

provocando que la susceptibilidad magnética de la muestra no sea uniforme. 

Sin embargo, es posible realizar un espectro de RMN si se suspende la resina 

en un solvente adecuado que permita su hinchamiento, para tal fin se utiliza un 

solvente estándar de RMN, tal como cloroformo deuterado. Esta técnica se 

denomina RMN en fase gel. 19 Se ha encontrado que el RMN en fase gel es 

especialmente útil en núcleos como 13C, 15N, 19F, 31P, que presentan rangos 

amplios de desplazamientos químicos y, por lo tanto las amplitudes de las 

señales son menos importantes, generando espectros suficientemente 

resueltos. En el caso de los RMN de 13C en fase gel, las señales suelen estar lo 

suficientemente aisladas como para ofrecer la información necesaria para 

ayudar a la elucidación estructural.20 

Como ya se dijo, al aumentar la movilidad del sustrato se reduce el 

ensanchamiento de los picos y, por lo tanto, mejora la resolución del espectro. 
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Sin embargo, los espectros en fase gel de protones, aún en los casos de usar 

soportes bien solvatados y flexibles, presentan muy baja resolución, por lo que 

no sirven para caracterizar intermediarios unidos a soportes sólidos. Una 

técnica especialmente útil para compuestos en fase sólida es la del RMN con 

giro al ángulo mágico (magic-angle spinning, MAS).21 Esta técnica requiere un 

accesorio especial, con el cual se mantiene la muestra precesionando en un 

ángulo específico con respecto al campo magnético. 

 

1.2.3. Síntesis Orgánica en Fase Sólida de Moléculas 

Pequeñas: 

 

La síntesis en fase sólida de oligómeros, como lo son las cadenas 

peptídicas, es fácilmente automatizable debido a que se trata de procesos 

repetitivos. La síntesis de péptidos en fase sólida sigue una pauta general de 

ciclos repetitivos de acoplamiento-lavado-desprotección-lavado. Los pasos 

utilizados comienzan con la unión de un aminoácido, que posee su grupo 

amino protegido, al soporte sólido mediante una unión éster (Esquema 1). El 

siguiente paso es la desprotección del grupo amino y posteriormente la adición 

de un nuevo aminoácido con su grupo amino protegido; alternando estos 

procedimientos se continúa hasta que se alcanza la secuencia deseada.  
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La automatización de estos pasos requiere solo de unos pocos 

experimentos de optimización para ser repetidos en ciclos iterativos. En 

cambio, la automatización en el caso de la síntesis en fase sólida de moléculas 

pequeñas es más complicada por las características de este tipo de síntesis. La 

síntesis de moléculas pequeñas, es decir compuestos de bajo peso molecular 

(< 700), no poliméricos y con estructuras relacionadas a los fármacos 

conocidos, comprende un amplio rango de reacciones orgánicas, tal es así que 

hasta en una síntesis corta, los distintos pasos pueden requerir condiciones de 

reacción completamente diferentes. En la síntesis en fase sólida de moléculas 

pequeñas se requiere de un soporte sólido y un ligando perfectamente estables 

bajo todas las condiciones de reacción a ser utilizadas, esto hace que el 

planeamiento de la síntesis sea más complicado que en el caso de la síntesis 

en fase sólida de péptidos, por ejemplo. Por estas razones no pueden ser 

definidos protocolos comunes en SPOS, sino que debe realizarse un estudio 

específico cada vez que se planea una síntesis de manera de determinar la 

ruta sintética a emplear y la compatibilidad del soporte sólido, entre otros 

factores. 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

22    bbjjeettiivvooss  yy  PPllaanneeaammiieennttoo  
  ddee  llaa  ssíínntteessiiss    

OO  

"The whole point of getting things done, 

 is knowing what to leave undone." 
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 22 ..  OObbjjeett iivvooss  yy  PPllaanneeaammiieennttoo  ddee  llaa  SSíínntteess ii ss  

 

 

 

 

 

2.1. Objetivos Generales 

 

El objetivo de este trabajo de tesis fue la síntesis en fase sólida de 

diferentes derivados β-lactámicos para la generación de bibliotecas de 

compuestos potencialmente activos.  

Este trabajo de tesis consta de dos partes. La primera es  el desarrollo 

de una síntesis original de β-lactamas monocíclicas (monobactamas) 

funcionalizadas aplicando la reacción de multicomponentes de Petasis. La 

segunda es la síntesis mediante metodologías de hibridación molecular, de 

penicilinas conjugadas con una porción peptídica, a través de un grupo triazol. 

Para generar las bibliotecas por síntesis en fase sólida se tuvieron en 

cuenta dos aspectos: Primero los antecedentes de este tipo de síntesis en 

solución, y en segundo término, el desarrollo y optimización de la secuencia 

sintética en fase sólida. Para desarrollar este tema fue necesario el estudio y 

aplicación de técnicas originales dado que la química en fase sólida, como ya 

fuera mencionado, tiene requerimientos y propiedades marcadamente 

diferentes a los de la química orgánica tradicional en solución. El proceso 

implicó adquirir experiencia en distintos aspectos de esta química, tal como la 

manipulación de las resinas, los métodos de monitoreo, la estabilidad de los 

ligandos y las condiciones de ruptura. 

2.1.1. Funcionalización de monobactamas  mediante reacción de 

petasis 

Esta parte de la tesis está relacionada con el estudio y desarrollo de la 

síntesis en fase sólida de β-lactamas monocíclicas que incorporan una 

subunidad α-aminoacídica en la posición 3 del anillo β-lactámico, hacia la 

obtención de bibliotecas de monobactamas altamente funcionalizadas. 
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Esta síntesis requiere la preparación de 3-amino-β-lactamas unidas a 

soporte sólido, particularmente a la resina de Wang (I, Esquema  2). Luego, la 

aplicación de reacción de multicomponentes de Petasis es la que lleva a la 

generación de  las β-lactamas II con tres posiciones de variabilidad (R1, R2, R3). 
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2.1.2.  Diversificación de penicilinas mediante hibridación 

molecular 

Las penicilinas, uno de los tipos de compuestos β-lactámicos más 

difundidos, presentan en su estructura el núcleo penam. Nuestro objetivo en 

esta parte de la tesis, utilizar metodologías de química en fase sólida para la 

introducción eficiente de modificaciones en la posición 3 del núcleo penam.  

Para esto es necesario conjugar un derivado de penicilina con una 

porción peptídica, a través de un grupo triazol, dando origen a una serie de 

compuestos híbridos (IV, Esquema 3) que presentan varios puntos de 

diversidad. 

La síntesis de esta biblioteca de triazolil-aminoacil (peptidil) penicilinas 

requiere la utilización como material de partida de diferentes aminoácidos o 

dipéptidos unidos a resina de Wang (III, Esquema 3). Luego los aminoácidos o 

dipéptidos unidos a resina de Wang deben ser acoplados con un alquino para 

obtener los N-propiolilaminoácidos (péptidos) inmovilizados IV. Finalmente los 

compuestos híbridos (VI) se generan por la reacción de los diferentes alquinos 
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unidos a resina de Wang con la azidometilpenicilina V, mediante la cicloadición 

1,3-dipolar catalizada por cobre. 
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En resumen, nuestro trabajo de investigación se basa 

fundamentalmente en el desarrollo de nuevas metodologías y estrategias de 

síntesis en fase sólida dirigidas a la preparación de compuestos de interés 

biológico. En ese sentido, nos propusimos llevar a cabo dos importantes 

objetivos que implican el diseño y desarrollo del proceso sintético en fase sólida 

para la obtención de estructuras orgánicas originales. Esto nos ha permitido 

generar dos bibliotecas de compuestos de interés biológico, una de las cuales 

ha producido resultados promisorios en el proceso de evaluación biológica. 
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33    FFuunncciioonnaalliizzaacciióónn  ddee  mmoonnoobbaaccttaammaass    
mmeeddiiaannttee      RReeaacccciióónn    ddee    PPeettaassiiss  

RReessuullttaaddooss  yy  ddiissccuussiióónn::  

"Thus in the strategy everything is very simple, 

but not necessarily very easy" 
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            33 .. 11 ..      RReeaacccciióónn  ddee  PPeettaassiiss 

 

Las reacciones de multicomponentes (RMCs), se definen como procesos 

en los que tres o más reactantes se combinan, en un solo paso de reacción, 

dando lugar a un producto que incorpora porciones sustanciales de cada uno 

de los reactivos.22 Estas reacciones han adquirido importancia e interés en los 

últimos años ya que ofrecen productos con diversas características, las cuales 

son requeridas en la actualidad por las industrias químicas y farmacéuticas.23 

Además de generar complejidad estructural en un solo paso, las RMCs 

permiten acceder a un gran número de nuevas y variadas estructuras químicas, 

a un bajo costo de producción y ambiental debido a la alta eficiencia, 

selectividad y a la elevada economía de átomos. En gran parte, la industria 

farmacéutica ha impulsado el resurgimiento de este tipo de reacciones, debido 

a la creciente necesidad de construir bibliotecas de moléculas estructuralmente 

complejas para su posterior evaluación como compuestos líderes en el proceso 

de descubrimiento de drogas. Las RMCs representan a la piedra angular de la 

química combinatoria y de la síntesis orientada a la diversidad (DOS), y esto 

juega un papel central en el desarrollo de modernas metodologías sintéticas 

para el ámbito de la investigación farmacéutica y el descubrimiento de drogas. 

Las RMCs se pueden clasificar en tres grupos de acuerdo al número de 

etapas reversibles que presentan (Esquema 4).24 

 

A + B C ...O PRMCs de Tipo I

RMCs de Tipo II

RMCs de Tipo III

A + B C D...O P

A B + C D ... O P 
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Así, las RMCs de tipo I se caracterizan por presentar múltiples equilibrios 

entre todos los reactantes y los intermediarios; Las de tipo II presentan una 

sola etapa irreversible que conlleva a la formación del producto; Y por último, 
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las de tipo III poseen solamente etapas irreversibles y generalmente se las 

asocia a las reacciones en cascada o dominó.  

Las reacciones de tipo II, que constan de un solo paso de reacción 

irreversible, son las más convenientes en el ámbito de la síntesis orgánica. 

La reacción de Petasis, o también conocida como Petasis Borono-

Mannich,25 es una clase de reacción multicomponente de tipo II en donde una 

amina, un aldehído  y un ácido organo-borónico se acoplan (Esquema 5), 

siendo la etapa irreversible de este proceso, la formación de un nuevo enlace 

carbono-carbono (C-R5). 
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La reacción de Petasis ha sido muy desarrollada en las últimas décadas y 

se ha convertido en una importante y eficaz herramienta sintética, ya que 

permite la síntesis de una gran variedad de interesantes moléculas incluyendo 

α-aminoácidos no naturales,26 amino cetonas, amino alcoholes, amino 

azúcares y diversos heterociclos.  

Dentro de las numerosas ventajas sintéticas27 que presenta la reacción, 

podemos destacar: a) No requiere el uso de solventes desgasificados o 

anhidros; b) Tratamiento de la reacción (workup) sencillo: el único subproducto, 

el ácido bórico, es inocuo; c) La reacción es perfectamente tolerada por varios 

grupos funcionales, ( ej: hidroxilos, ácidos carboxílicos, aminas); d) Numerosos 

ácidos borónicos están disponibles comercialmente, y además, muchos de 

ellos son estables al aire y al agua, presentan muy baja toxicidad y son seguros 

para el medio ambiente; d) Es una metodología aplicable a la química sobre 

soporte sólido. 
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Recientemente, la reacción de Petasis Borono-Mannich, ha cobrado 

relevancia en la síntesis de bibliotecas combinatorias, debido a que una gran 

variedad de aminas y ácidos borónicos pueden ser rápidamente condensados 

en síntesis en paralelo sobre soporte sólido.28 La reacción de Petasis es 

especialmente adecuada para la generación de diversidad molecular porque la 

reacción procede generalmente a temperatura ambiente y en un amplio rango 

de solventes, siendo además perfectamente adaptable a la automatización. 

Como se nombró anteriormente, uno de los usos más relevantes de la 

reacción de Petasis es la síntesis de α-aminoácidos.26 En el ámbito del 

descubrimiento de drogas, se ha incrementado el interés por los α-aminoácidos 

no proteinogénicos a causa de sus potenciales propiedades farmacológicas y 

su utilidad como “bloques de construcción” en la síntesis peptídica y no 

peptídica de compuestos. Las arilglicinas29,30,31 son una clase particularmente 

importante de α-aminoácidos no proteinogénicos, ya que recientemente se ha 

descubierto que algunas arilglicinas pueden modular selectivamente la 

actividad de receptores de glutamato metabotrópicos (mGluRs) y es por esto 

que están siendo usadas para el desarrollo de nuevas drogas para el 

tratamiento de varias enfermedades neurodegenerativas32. Sumado a esto, las 

arilglicinas son componentes claves en la estructura de algunos de los 

antibióticos β-lactámicos mas ampliamente usados,29 como lo son la 

Amoxicilina, la Cefalexina y el Cefadroxilo (Figura 7) como también se 

encuentran presentes además en otros antibióticos naturales como la 

Nocardicina G. Las estructuras de Vancomicina y Teicoplanina33, una clase 

particular de antibióticos glicopeptídicos, también contienen en su estructura 

varios tipos de arilglicinas. 

Como con otras clases de antibacterianos, existe un continuo interés en el 

desarrollo de nuevos compuestos β-lactámicos, tanto como de glicopéptidos, 

ya que estas moléculas son de gran importancia en la lucha contra la 

emergente resistencia bacteriana a los antibióticos.34 Por esta razón, la 

necesidad de sintetizar nuevas clases estructurales de arilglicinas está en 

constante crecimiento.29 De hecho, se han desarrollado diversas metodologías 

para la síntesis de estas valiosas estructuras incluyendo métodos basados en 
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la Reacción de Friedel-Crafts,35 azidación de enolatos,36 fotólisis de complejos 

de cromo,37 condensación de Ugi,38 síntesis de Strecker39 u otras reacciones.40 
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Muchos de estos métodos son poco efectivos, están generalmente 

limitados a determinados patrones de sustitución, requieren de una síntesis de 

varios pasos, involucran fuertes ácidos de Lewis u otros compuestos altamente 
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reactivos, o utilizan cianuros muy tóxicos seguidos de fuertes condiciones de 

hidrólisis. Por todo esto es que la reacción de Petasis, se presenta como una 

de las mejores alternativas para la síntesis de α-aminoácidos. Como podemos 

apreciar en el Esquema 6, para la obtención de estos compuestos, se emplean 

diferentes aminas, ácido glioxílico como componente aldehídico, y aplicando la 

reacción a una variedad de ácidos aril y vinil borónicos, se obtienen los 

correspondientes derivados aril y vinil-glicina.  
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Mecanismo general: 

 

La reacción de Petasis ha sido objeto de numerosos estudios.22,24,41 

Mecanísticamente, este proceso de RMCs de tipo II se caracteriza por 

presentar un complejo equilibrio entre 3 componentes y varios intermediarios 

que dan como resultado el producto de condensación d (Esquema 7), vía 

formación irreversible de un nuevo enlace C-C. De este modo, la condensación 

entre la amina a y el carbonilo b, forma el aminol e que puede ser convertido a 

través de la sal de iminio g, al aminal i. El ácido borónico c, mientras coexiste 

con los componentes amino y carbonilo, puede reaccionar reversiblemente con 

e o i como se puede observar en f y j respectivamente, para simultáneamente 

generar una especie de iminium electrofílico g y una especie de borato 

nucleofílico h. La reacción irreversible de formación del enlace C-C entre g y h 

conduce a la formación del producto d con la eliminación de ácido bórico como 

subproducto. Ya que la reacción entre g y h es el único paso irreversible en el 

proceso, todos los intermediarios pueden eventualmente conducir a la 

formación del producto. También, en los casos en que la amina o el compuesto 
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carbonílico contienen grupos hidroxilos u otras funcionalidades que puedan 

unirse al ácido borónico, los dos intermediarios reactivos, g y h, se acoplan y la 

reacción puede así ocurrir de manera intramolecular.  
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         33 ..22 ..     EESSTTUUDDIIOO  DDEE  LLAA  RREEAACCCCIIÓÓNN  DDEE  PPEETTAASSIISS  

 

Teniendo en cuenta lo expresado en el punto anterior, la reacción de 

multicomponentes de Petasis aplicada a estructuras que contengan el anillo β-

lactámico, surge como una interesante alternativa en nuestro objetivo general 

de desarrollar nuevas metodologías y estrategias de síntesis en fase sólida 

dirigidas a la preparación de compuestos de interés biológico, y su eventual 

aplicación en la generación de bibliotecas combinatorias. 

Considerando las características particulares de las reacciones de 

multicomponentes y con el fin de reunir información y adquirir experiencia en 

este tipo de química, llevamos a cabo primeramente una serie de 

experimentos, tanto en solución como en fase sólida, utilizando diferentes 

reactivos y condiciones de reacción. 

 

3.2.1. Estudio de la Reacción de Multicomponentes de Petasis 

en solución aplicada a Aminas Secundarias. 

 

Presentamos en la Tabla 3 los resultados obtenidos mediante la 

aplicación de la reacción de Petasis utilizando distintos reactivos, bajo diversas 

condiciones de temperatura, tiempo y solvente de reacción.  

La amina secundaria utilizada como modelo fue el N-bencilglicinato de 

metilo. El N-bencilglicinato de metilo (1, Esquema 8) se sintetizó por condensa- 
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ción del clorhidrato del éster metílico de la glicina (2) con benzaldehído (3),42 

obteniéndose la imina 4.  

Las reacciones que figuran en la Tabla 3, de manera general, se 

llevaron a cabo disolviendo la amina secundaria indicada, en el solvente 

correspondiente, y luego se agregaron el aldehído y el ácido borónico (1 

equivalente de cada uno), manteniéndose con agitación durante el tiempo y 

temperatura especificados. Luego de este período se realizó el workup 

adecuado seguido de una metilación con diazometano de los correspondientes 

ácidos obtenidos, para facilitar la purificación de los mismos mediante columna 

cromatográfica (hexano:AcOEt, gradiente). Los compuestos obtenidos se 

caracterizaron mediante los espectros de RMN de 1H y de RMN de 13C. 

 

Tabla 3 

 AAAmmmiiinnnaaa   222
rrr iii aaa

   AAAllldddeeehhhííídddooo   
ÁÁÁccc iiidddooo   

bbbooorrróóónnniiicccooo   

SSSooolllvvveeennnttteee   

TTT°°°    

   TTTiiieeemmmpppooo    

PPPrrroooddduuuccctttooo   

   

RRReeennndddiii ---

mmmiiieeennntttooo   

%%%   

1 

 
3

H

O

 

B

OH

OH

5a  

Dioxano 
90 ºC 
17 h 

NR - 

2 

 

 
 

H

O

OH
6  

B

OH

OH

5a  

 
 

Dioxano 
90 ºC 
23 h 

N

O O

OH

7  

39 

3 

 

H

O

OH
6  

B

OH

OH

5a  

Dioxano 
90 ºC 
64 h 

N

O O

OH

7  
 

18 

4 

 

H

O

OH
6  

B

OH

OH

5a  
 

Dioxano 
90 ºC 
1 h 

N

O O

OH

7  

12 

5 

 

H

O

OH
6  

B

OH

OH

5a  
 

( 4 equiv.) 

Dioxano 
90 ºC 
22,5 h 

N

O O

OH

7  
 

47 



33 | Capítulo 3 

 

NR= no se produjo la reacción. 
t.a. = temperatura ambiente. 

a 
se recuperó el material de partida. 

HFIP = hexafluoroisopropanol;  
 

En la entrada 1 se hizo reaccionar N-bencilglicinato de metilo (1), con 

ácido fenil borónico (5a) y como aldehído al benzaldehído (3), y en este caso 

no se produjo reacción. Esto se podría explicar por la falta de un hidroxilo en 

6 

 

H

O

OH
6  

B

OH

OH

5a  

DCM:HFIP 
(9:1) 
t. a. 
71 h 

N

O O

OH

7  

28 

7 

 

H

O

OH
6  

 
S

B

OH

OH
5b  

Dioxano 
90 ºC 
20 h 

 

N

O O

OH

S

8  
 

24 

8 

 

H

O

OH
6  

S
B

OH

OH
5b  

DCM:HFIP 
(9:1) 
t. a. 
28 h 

N

O O

OH

S

8  

26
a
 

 

9 

 

H

O

O

H2O

9

 

B

OH

OH

5a  

DCM:HFIP 
(9:1) 
t. a. 
24 h 

NR - 

10 

 

 

10

HO

O

O

H

 
 

B

OH

OH

5a  

DCM:HFIP 
(9:1) 
t. a. 

22,5 h 

N

O O

O
O

11  
  

86 

11 

 
10

HO

O

O

H

 

B

OH

OH

5a  

Dioxano 
90 ºC 
7 h 

N

O O

O
O

11  
 

25 

12 

 
10

HO

O

O

H

 

S
B

OH

OH
5b  

DCM:HFIP 
(9:1) 
t. a. 
17 h 

12

N

O O

O
O

S

 

91 

13 
N

SHN

H

O
O

O
13

 

10

HO

O

O

H

 

B

OH

OH

5a  

DCM:HFIP 
(9:1) 
t.a. 

16 h 
 

N

SN

H

O

OOO O

14

 

75 

Continuación Tabla 3 



34 | Resultados y Discusión: Funcionalización de monobactamas mediante reacción de petasis 
 

  

posición orto al grupo aldehído tal como lo notaron Wang y col.,43 quienes 

reportaron que reacciones de Petasis no tenían lugar cuando el aldehído no 

poseía el grupo hidroxilo, o el mismo estaba posicionado en meta o en para, 

tampoco si estaba protegido como éster metílico o reemplazado por un 

halógeno. Un hidroxilo en posición orto, como posee el salicilaldehído, se 

puede coordinar al boro y ambos pueden activar al nucleófilo para el evento de 

captura intramolecular y, por consiguiente, hacer más efectiva la reacción.  

Como se puede apreciar en la entrada 2, el experimento en el que se 

empleó salicilaldehído (6), se llevó a cabo en dioxano a 90°C por 23 h, 

obteniéndose el producto esperado 7, con un rendimiento de 39 %. Al emplear 

un menor tiempo de reacción (1 h, entrada 4), como era de esperar, el 

rendimiento mostró una disminución, pero al incrementarse el tiempo de 

reacción (64 h, entrada 3) también se obtuvo menor cantidad de producto. En 

la entrada 5, se utilizaron las mismas condiciones que en entrada 2, pero la 

variante a incorporar en este caso, fue un aumento de los equivalentes de 

ácido borónico, y esto trajo aparejado un leve aumento del rendimiento (47%).  

Nanda y colaboradores44 han publicado un análisis sobre los efectos de 

diferentes solventes, tanto próticos como apróticos, en las reacciones de 

multicomponentes de Petasis. Ellos encontraron que algunos alcoholes 

fluorados, como el trifluoroetanol y el aún más acídico hexafluoroisopropanol 

(HFIP), promovían las reacciones de Petasis, pero presentaban algunos 

efectos indeseables como ser largos tiempos de reacción. Tratando de 

solucionar este inconveniente, hallaron afortunadamente que las reacciones de 

Petasis se veían significativamente aceleradas cuando utilizaban una mezcla 

de DCM y HFIP en una proporción 9:1. Por este motivo se empleó la mezcla de 

solventes que se muestra en la entrada 6, aunque la misma no nos resultó 

sustancialmente beneficiosa. 

En las entradas 7 y 8 las reacciones se han llevado a cabo empleando 

otro ácido borónico, el ácido tiofenborónico (5b). En 7 se utilizaron las mismas 

condiciones que en la entrada 2 y para 8 se usó la mezcla DCM:HFIP (9:1) y 28 

h de reacción. En ambos experimentos se obtuvieron similares resultados, el 

producto esperado 8 en aproximadamente 25% de rendimiento. 
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La utilización de fenilglioxal monohidratado28a (9) como componente 

aldehído también fue ensayado. Utilizando la combinación DCM:HFIP (9:1) sin 

embargo no se detectó la formación del producto (entrada 9). 

En las entradas 10 a 13 se empleó como aldehído, al ácido glioxílico (10) 

y éste demostró ser muy eficiente para las reacciones que se llevaron a cabo 

en DCM:HFIP (9:1) (entradas 10 y 12), dando rendimientos casi cuantitativos. 

Sin embargo, no fue tan eficiente para aquella en que se utilizó dioxano como 

solvente (entrada 11), demostrando la importancia del solvente acídico para 

este tipo de aldehídos. En la entrada 13 también se utilizó la mezcla DCM:HFIP 

(9:1) y ácido glioxílico como aldehído, pero aquí decidimos utilizar una 

estructura más compleja, ya que la amina empleada fue una penicilina derivada 

del ácido 6-β aminopenicilánico (6-APA) (13). En estas condiciones de 

reacción, se logró obtener el producto deseado 14 con un 75% de rendimiento. 

Claramente, el uso del ácido glioxílico como componente aldehídico en 

las reacciones de Petasis,45,24 llevó a los mejores resultados en nuestro 

estudio. 

En cuanto al mecanismo de reacción (Esquema 9), es muy similar al que 

cursa con los α-hidroxialdehídos.  
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Podemos ver que se forma inicialmente el ión iminio  y luego, se cree que, 

la especie órgano-borónica  se coordina al grupo ácido carboxílico formando la 
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sal de boro cuaternario. A continuación, la transferencia intramolecular del 

grupo arilo o vinilo del complejo “ato” activado da lugar al correspondiente α-

aminoácido. Existen evidencias de que la presencia del acídico HFIP, acelera 

la formación de la especie iminium, la que puede ser luego atacada por la 

especie organoborónica24 De hecho, cuando se emplea HFIP los rendimientos 

son más altos que los de las reacciones que cursan en DCM solamente.46 

 

3.2.2. Estudio de la Reacción de Multicomponentes de 

Petasis en solución, aplicada a Aminas primarias 

 

A continuación, en la Tabla 4, se describen las pruebas con aminas 

primarias de interés, tal como la penicilina 15. Las reacciones se llevaron a 

cabo utilizando la misma metodología general que para las reacciones de la 

Tabla 3.  

Tabla 4

a 
Se obtuvo mezcla de compuestos no identificados. 
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En la entrada 1, a pesar de emplear condiciones similares a las 

reportadas en la literatura,47 se obtuvo una mezcla de compuestos no 

identificados. Al cambiar el solvente por dioxano (entrada 2), se obtuvo la imina 

16 y se recuperó material de partida. En las entradas 3 y 4, la variante 

introducida fue el empleo de salicilaldehído (6). Como se puede observar, 

cuando el solvente empleado fue dioxano (entrada 3), no se produjo la reacción 

y cuando fue etanol (entrada 4) se obtuvo solamente la imina 17 En las 

entradas 5 y 6, se utilizó como aldehído el ácido glioxílico (10), por la 

efectividad del mismo en las reacciones con aminas secundarias, y el ácido 

borónico 5c, por la evidencia de que los ácidos vinil borónicos son más 

efectivos que los fenil borónicos. Sin embargo, en ninguno de los casos se 

produjo reacción. 

 

Por todos los resultados obtenidos, tanto con aminas primarias como 

secundarias, podemos concluir que existen varios factores que afectan la 

eficiencia y el rendimiento de la reacción de Petasis, tres de los más 

importantes se enumeran a continuación. 

En primer lugar, los aldehídos con protones acídicos, como el que 

presenta el ácido glioxílico, son más reactivos que los que no lo poseen. 

 En segundo lugar, con respecto a las aminas, las secundarias son más 

reactivas que las primarias, y éstas últimas generalmente llevan a la formación 

de la imina, no produciéndose reacción con el componente ácido borónico. Y 

por último, el tercer factor es referido a que el rendimiento de la reacción se ve 

mejorado significativamente en presencia del HFIP como cosolvente, sumado a 

la presencia de ácido glioxílico como componente aldehídico. 

 

3.2.3. Aplicación de la Reacción de Petasis para la 

Generación de Bibliotecas de β-lactamas Monocíclicas por 

Química en Fase Sólida 

 

Como ya fue mencionado, la reacción de Petasis permite incorporar a 

moléculas estructuras nitrogenadas tal como α-amino ácidos no naturales. La 
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utilización de ácido glioxílico como componente aldehído de esta reacción lleva 

a la obtención de aril o vinil glicinas, dependiendo del ácido borónico empleado. 

Entonces, una vez adquirida cierta experiencia en esta reacción de 

multicomponentes, comenzamos a desarrollar un proceso de síntesis de β-

lactamas monocíclicas por química en fase sólida, incorporando la unidad 

arilglicina por reacción de multicomponentes de Petasis. 

En una secuencia exploratoria, se planteó la síntesis de la β-lactama 

25aaa (Esquema 10). La amina secundaria 24aa, se obtuvo por 

funcionalización del anillo β-lactámico construído mediante la reacción de 

Staudinger en fase sólida. 48 
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La síntesis de la amina 24aa, comienza con la preparación del cloruro de 

ácido 19a (Esquema 11), a partir de 18a y utilizando como reactivo al cloruro 

de oxalilo (ClCOCOCl).49 

 

 

 

 

EEEsssqqquuueeemmmaaa   111111   

 

Por otro lado se elimina el grupo protector de la Fmoc-glicina unida a la 

resina de Wang 20a (Esquema 12), la cual es comercial, para así obtener la 
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amina 21a, que luego se utiliza para sintetizar la imina 22a por reacción con 

benzaldehído (3).  

 

 

EEEsssqqquuueeemmmaaa   111222   

 

El paso siguiente consiste en la formación de la β-lactama 24aa 

(Esquema 13), mediante una reacción de Staudinger, al hacer reaccionar la 

resina 22a con el cloruro de ácido 19a. La reacción se lleva a cabo a baja 

temperatura durante el agregado del cloruro de ácido a la resina y luego se 

deja 15 horas a temperatura ambiente. La formación del producto 23aa se 

comprueba mediante espectroscopía de infrarroja, por la presencia de un pico 

a 1770 cm-1, característico del carbonilo β-lactámico. Posteriormente, se 

elimina de la resina 23aa el grupo Fmoc para obtener 24aa.  

 

 

 

EEEsssqqquuueeemmmaaa   111333   

 

La resina 24aa fue entonces el sustrato utilizado para la reacción de 

Petasis en fase sólida28b (Esquema 14). Para esto, se suspende esta resina en 

DCM junto con exceso (9 equiv.) de ácido glioxílico (10) y 9 equivalentes de 

ácido fenilborónico (5a), y se agitó a temperatura ambiente durante 78 h La 

finalización de la reacción se verificó mediante el test colorimétrico de 

Cloranilo.16 Entonces, luego de 72 h a temperatura ambiente, se realizaron los 

correspondientes lavados, y se trató la resina obtenida 25aaa con ácido 

trifluoracético al 10% en diclorometano para separar el compuesto de la resina. 
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El diácido 26aaa obtenido fue inmediatamente metilado con diazometano para 

facilitar la identificación del producto obtenido, y luego, mediante RMN de 1H y 

de 13C se analizó el crudo de reacción verificándose la obtención del 

compuesto 27aaa con un 96% de rendimiento y una relación 

diastereoisomérica de 5:1. 

 

 

EEEsssqqquuueeemmmaaa   111444  

 

Con el fin de determinar el alcance de la reacción de multicomponentes 

de Petasis aplicada a la preparación de derivados de compuestos β-láctámicos, 

se llevaron a cabo diversas pruebas con diferentes β-lactamas y diferentes 

ácidos borónicos aplicando la metodología optimizada para el compuesto 27 

aaa (Tabla 5).  

Tabla 5 
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Continuación Tabla 5 
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i  
Rendimiento obtenido en base al crudo de reacción (considerado desde la resina 23, 4 pasos de reacción). 

ii 
Rendimiento obtenido luego de purificación en columna  cromatográfica.

 

iii  
Determinado por integración de las señales de RMN de 

1
H en el crudo de reacción. 

iv
Se obtuvo un solo diastereoisómero de configuración aún no determinada. 

v 
Se observó descomposición 

 

El resultado de este estudio determinó que las β-lactamas monocíclicas 

que incorporan alfa-aminoácidos se obtienen con buenos rendimientos para 

toda la secuencia sintética. La única excepción se produce cuando se utiliza el 

ácido tiofenborónico, ya que en ningún caso se obtiene el producto deseado 

(entradas 6 y 10).  

 En lo que se refiere a la configuración de las β-lactamas que figuran en la 

Tabla 5, la misma fue determinada mediante las constantes de acoplamiento 

entre los protones unidos a C(3) y C(4) del anillo β-lactámico (ver ejemplo en 

Figura 8). De este modo se verificó la presencia de los isómeros cis, ya que 

sus valores de constantes de acoplamiento están comprendidos entre los 4 a 6 

Hz.50 Además, mediante los espectros de RMN de 1H se evidenció la obtención 

de los 2 diastereoisómeros de cada compuesto obtenido en distintas 

proporciones, excepto en el caso del derivado bencílico 27baa, donde se 

obtuvo uno sólo de los diastereoisómeros (ver Tabla 5).  

En los experimentos realizados en solución, habíamos llegado a la 

conclusión de que el sistema de solventes más adecuado para la reacción de 

Petasis, era la combinación DCM:HFIP (9:1). En las reacciones llevadas a cabo 

en fase sólida que figuran en la Tabla 5 no aparece esta mezcla de solventes, 
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y esto es porque antes de comenzar con la síntesis de la biblioteca de β-

lactamas realizamos una prueba respecto al solvente más adecuado para las 

reacciones en fase sólida. 

 

 

 

FFFiiiggguuurrraaa   888   

 

 

El experimento consistió en la síntesis en fase sólida de 24ace, 

empleando la mezcla de solventes DCM:HFIP (9:1), y al mismo tiempo se la 

comparó con la misma reacción de Petasis pero llevada a cabo en DCM 

solamente (Tabla 6).  
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Tabla 6 

i  
Rendimiento obtenido en base al crudo de reacción. 

 

Lo que pudimos observar a raíz de este experimento, fue que el 

rendimiento obtenido en la reacción que se llevó a cabo en DCM:HFIP (entrada 

2), fue menor que el logrado con DCM. La disminución del rendimiento de la 

reacción al emplear la mezcla de solventes, podría deberse a que el uso del 

acídico HFIP en prolongados tiempos de reacción, provoca algo de ruptura de 

la unión del compuesto a la resina, proceso que ocurre en condiciones acídicas 

y que en general se emplea al final de todos los pasos de reacción, para 

obtener el compuesto de interés despegado de la resina. Por tal motivo y 

debido a estos resultados obtenidos, hemos descartado el uso del HFIP como 

cosolvente para la reacción de Petasis en fase sólida, ya que éste podría 

provocar disminución de la carga de la resina por promoción de la separación 

de la misma.  

 

3.2.4. Comparación de la eficiencia de la reacción de Petasis 

en fase sólida y en solución 

 

Con el fin de evaluar la metodología sintética en fase sólida, decidimos 

realizar una comparación de la reacción de Petasis tanto en solución como 

sobre soporte polimérico. Para esto se parte de la β-lactama soportada 23ac, 

(Esquema 15) sintetizada según la metodología general. Luego se divide esta 

resina en 2 porciones, para realizar con cada una la reacción en distinta fase. 

   AAAmmmiiinnnaaa    
AAAllldddeeehhhííí ---

dddooo   

ÁÁÁccc iiidddooo   

bbbooorrróóónnniiicccooo   

CCCooonnndddiiiccciiiooo---

nnneeesss   

CCCooommmpppuuueeessstttooo   

ooobbbttteeennniiidddooo   

RRReeennndddiii

---mmmiiieeennn---

tttooo
iii    

PPPrrrooopppooorrrccciiióóónnn   

dddeee   

iiisssóóómmmeeerrrooosss   

1 
N

O

HN

O

O

 
24ac 

 

HO

O

O

H

 

10 

B

O

OH

OH

 
5e 

 
DCM 

 
t.a 

72 h 
 

N
O

N

O

O

O

O

O  
27ace 

89% 5.8:1 

2 
N

O

HN

O

O

24ac 

HO

O

O

H

 

10 

B

O

OH

OH

 
5e 

DCM:HFIP 
(9:1) 

 
t.a. 
72 h 

N
O

N

O

O

O

O

O  
27ace 

50% 5:1 



Capítulo 3  | 45 

 

El experimento en fase sólida se desarrolló de acuerdo con la 

metodología descripta previamente. En primer lugar se desprotege la resina 

23ac de su grupo Fmoc de manera estándar, para luego mediante la reacción 

de Petasis, obtener al cabo de 48 h la resina 25ac. Luego se libera el 

compuesto de su unión a la resina e inmediatamente es metilado con 

diazometano. El rendimiento total de la reacción, considerado desde la β-

lactama 23ac es del 89%. 

 

EEEsssqqquuueeemmmaaa   111555    

 

Por otra parte, el experimento en solución constó de los siguientes pasos: 

primeramente se despegó la β-lactama 23ac de la resina de Wang. Luego se 
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esterificó el ácido libre como éster metílico y posteriormente se procedió a la 

desprotección del grupo amino con piperidina al 10% en DCM durante 30 

minutos. Al cabo de la reacción, se debió realizar una purificación por columna 

cromatográfica para poder así obtener la β-lactama 29ac, con la que 

realizamos a continuación, la reacción de Petasis. Para esta reacción en 

solución, tanto los equivalentes de ácido glioxílico y borónico (1equiv. de cada 

uno) y el tiempo de reacción (5 h) utilizados fueron menores. La finalización de 

la reacción se monitoreó mediante cromatografía en capa delgada y al cabo de 

la misma se metiló el nuevo ácido libre obtenido con diazometano. Por último, 

una purificación por columna cromatográfica permitió obtener el compuesto 

27ace con un rendimiento total del 21% (5 pasos de reacción). 

A raíz de este experimento podemos concluir que si bien la metodología 

en fase sólida emplea más equivalentes de reactivos y mayor tiempo de 

reacción para la Petasis, presenta sustanciales ventajas. Por ejemplo, la 

manipulación es mucho más fácil y práctica, se evitan las columnas 

cromatográficas de los pasos intermedios de reacción y por último y no menos 

importante, la reacción es más eficiente siendo el rendimiento 

significativamente mayor que el proporcionado por la química en solución.  

Frente a estos resultados promisorios, nuestro siguiente objetivo se centró 

en la preparación de una biblioteca de β-lactamas monocíclicas que incorporen 

α-aminoácidos en la posición 3 del anillo β-lactámico. Ante la posibilidad de 

probar sus características antibacterianas, los compuestos fueron sintetizados 

en forma de ácidos libres. Para identificar y evaluar pureza se empleó HPLC-

MS. 

 

3.2.5. Síntesis en Fase Sólida de una Biblioteca de β-lactamas 

Monocíclicas altamente Funcionalizadas 

 

Para la generación de esta biblioteca de β-lactamas altamente 

funcionalizadas se siguió la secuencia sintética mostrada en el Esquema 16. 

Como resultado de la misma se obtienen las β-lactamas 26 con tres posiciones 

de variabilidad (R1, R2, R3). 
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EEEsssqqquuueeemmmaaa   111666 

 

El material de partida de la reacción de Petasis, la β-lactama 24, se 

obtuvo de acuerdo al procedimiento descripto en los Esquemas 11 a 13. En la 

Tabla 7 se presentan todos los compuestos obtenidos. 

 

Tabla 7 
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i 
Determinados por HPLC

 

ii
Rendimiento del crudo de reacción en base a la carga teórica de la resina (considerado desde la resina 23, 3 

pasos de reacción). 

 

 

La construcción de esta interesante biblioteca nos ha permitido sacar 

algunas conclusiones relevantes. En primer lugar, hemos comprobado que los 

rendimientos y la aparición de determinadas impurezas dependen del ácido 

borónico empleado. 

En general, los mejores rendimientos y purezas se obtuvieron con los 

ácidos fenilborónico (5a) (entradas 1 a 6), trans-2-fenil-vinilborónico (5c) 

(entradas 7 a 12) y trans-1-octen-1-il borónico (5d) (entradas 13 a 17). 
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Con los ácidos 6-metoxi-2-naftalen borónico y 4-metoxifenil borónico, 

ácidos ricos en electrones, se obtuvieron en general rendimientos y purezas 

más bajos (entradas 18 a 25). Se han analizado detalladamente las impurezas 

generadas en estas reacciones y se ha visto que las mismas se repetían en 

cada una de ellas. Para tratar de elucidar estas impurezas, llevamos a cabo 

algunos estudios. 

 La formación de algún compuesto que posea boro en su estructura, o el 

eventual depósito de alguna especie de boro sobre la resina, quedó descartada 

al verificar la ausencia de este elemento mediante RMN de 11B de los crudos de 

reacción.51 

Como las impurezas eran constantes al variar los sustituyentes de la β-

lactama de partida, hicimos unas pruebas con los precursores comunes a todas 

ellas. Si recordamos la síntesis general de las β-lactamas (Esquema 11), en 

todos los casos se partía de Fmoc-Glicina unida a la resina de Wang. 

Suponiendo una síntesis incompleta de la β-lactama, este aminoácido, luego de 

la eliminación del Fmoc, podría ser el sustrato de la reacción de Petasis, 

generando impurezas en el crudo final. Por ello llevamos a cabo un 

experimento empleando el ácido 4-metoxifenil borónico (5e) y el ácido glioxílico 

(11) como aldehído (Esquema 17). Así, una vez finalizada la reacción de 

Petasis, se procedió a la separación de la resina y al análisis del crudo de 

reacción mediante HPLC-MS. 

Lo que pudimos observar con este experimento, aparte de la formación 

del producto esperado 31, fue la aparición de varias de las impurezas 

presentes en todas las reacciones de Petasis de β-lactamas que emplearon el 

ácido 4-metoxifenil borónico. Una de ellas ha podido ser identificada y se trata 

del compuesto 32, producto de una consecutiva reacción de Petasis sobre el 

grupo amino secundario de 31.  

En la bibliografía consultada,28a existen indicios de obtención de bajos 

rendimientos cuando se utiliza el ácido 4-metoxifenil borónico, lo cual está de 

acuerdo con los resultados obtenidos en este estudio. Una de las causas de 

este fenómeno podría ser la desestabilización del intermediario activado debido 

a la aumentada densidad electrónica de este ácido borónico en particular. 
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EEEsssqqquuueeemmmaaa   111777   

 

3.2.6. Observación de isómeros debido a la interconversión 

lenta de rotámeros 

Durante el desarrollo de la metodología sintética para la reacción de 

multicomponentes de Petasis, observamos algunas peculiaridades. Al realizar 

un experimento de RMN de 1H del compuesto 28ac, Figura 9, observamos la 

presencia de dos compuestos. Tratándose de una mezcla racémica de los 

isómeros cis, sólo debería observarse un compuesto, por lo que la aparición de 

señales correspondientes a  dos estructuras podría deberse  al  isomerismo  en  
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el nitrógeno que no forma parte del anillo azetidinona.  

En las aminas alifáticas, el átomo de nitrógeno tiene hibridación sp3; los 

tres sustituyentes están dirigidos hacia los vértices de un tetraedro, y el par de 

electrones no compartido ocupa el cuarto vértice. Una característica interesante 

de esta estructura tetraédrica es que las aminas sufren una inversión piramidal 

tipo paraguas muy rápida, la cual interconvierte las estructuras (que son 

imágenes especulares). Este fenómeno se conoce como inversión del 

nitrógeno y se produce a través de un estado de transición en el que el átomo 

de nitrógeno presenta hibridación sp2 y el par de electrones no enlazantes 

ocupa el orbital p (Figura 10). Estas rotaciones alrededor de simples enlaces 

son generalmente muy rápidas en la escala de tiempo de la RMN, y es por esto 

que en los espectros aparecen comúnmente señales únicas. 

 

 

N

Hibridación sp3

tetrahédrica

NN

A B C

Hibridación sp3

tetrahédrica

Hibridación sp2
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En algunos enlaces con carácter doble parcial pueden presentarse 

interconversiones lentas. A temperatura ambiente las amidas muestran una 

velocidad de interconversión entre confórmeros (rotámeros) reducida por el 

carácter doble parcial del enlace (O=)C-N. Es por esto que a temperatura 

ambiente, en el espectro de RMN de 1H en DMSO-d6, se observan, por 

ejemplo, cuatro señales para los dos grupos metilo señalados en la Figura 11 

(a δ 2.15, 2.24, 2.33, 2.47 ppm) debidas a la no equivalencia por la lenta 

interconversión. 
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Para comprobar este fenómeno, se realizó un experimento de RMN de 1H 

en DMSO-d6, registrando los espectros obtenidos al aumentar progresivamente 

la temperatura. En la Figura 12 se aprecia la comparación de los espectros 

obtenidos a 25, 30, 40, 45, 55, 65, 75 y 85 °C respectivamente. 

Así pudimos comprobar que a temperaturas superiores a 75°C las 4 

señales correspondientes a los metilos colapsan a solo dos, verificándose así 

la presencia de los dos confórmeros del compuesto de la Figura 11.  
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La observación de los dos rotámeros desaparece al continuar la síntesis, 

ya que el producto de la reacción de Petasis (27aca, Esquema 18) no presenta 

diferenciación entre los confórmeros, de acuerdo al espectro de RMN de 1H. 
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El compuesto 27aca es ahora una mezcla de epímeros en el nuevo centro 

estereogénico formado. 
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          33..33..  CCoonncclluussiioonneess  

 

  

 

 

Se ha desarrollado en este capítulo el estudio y la aplicación de la 

reacción de multicomponentes de Petasis a la síntesis en fase sólida de una 

biblioteca de compuestos biológicamente prometedores. 

Se sintetizó una variada biblioteca de β-lactamas monocíclicas que 

poseen la funcionalidad aril o vinil glicina, las cuales se lograron obtener con 

buenos rendimientos. 

 Se demostró que la síntesis en fase sólida es mucho más conveniente y 

versátil que la química en solución para la obtención de este tipo de 

compuestos.  

Los compuestos sintetizados están siendo evaluados contra distintos 

objetivos biológicos (actividad antibacteriana, antifúngica, antiparasitaria, etc).  

Sin duda, la metodología desarrollada abre un panorama promisorio en 

nuestro laboratorio en cuanto a futuras aplicaciones de la reacción de 

multicomponentes a la preparación de compuestos de interés biológico. 
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DDiivveerrssiiffiiccaacciióónn    ddee      ppeenniicciilliinnaass  
mmeeddiiaannttee  hhiibbrriiddaacciióónn  mmoolleeccuullaarr  

"The whole is more important than  

the sum of its parts” 

RReessuullttaaddooss  yy  ddiissccuussiióónn::  
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4.1. Introducción 
 

 

 

 

 

La Hibridación Molecular (HM)52 es una de las estrategias del 

descubrimiento de fármacos, que involucra el diseño racional de nuevas 

entidades químicas mediante la fusión (generalmente a través de una unión 

covalente) de dos drogas, ambas compuestos activos o bien de reconocidas 

unidades farmacofóricas que derivan de moléculas bioactivas conocidas. El 

objetivo de esta unión es la obtención de un nuevo compuesto híbrido que 

posea una mejorada afinidad y eficacia comparada con las drogas que le 

dieron origen. Adicionalmente, esta estrategia puede resultar en compuestos 

que presenten un perfil de selectividad modificado, mecanismos de acción 

diferentes o duales y reducidos efectos secundarios indeseables.53 

Considerando el hecho de que se emplean como material de partida 

sustancias modelo conocidas, ya evaluadas en lo concerniente a sus 

propiedades fisicoquímicas y farmacológicas, toxicidad, mecanismo de acción, 

es posible la construcción de grandes bibliotecas químicas, constituidas por 

cientos o incluso miles de híbridos molecularmente homólogos, que traen 

consigo un alto nivel de información acumulada, por ejemplo requerimientos 

estructurales, forma de interacción ligando proteína, interacciones ligando 

receptor y relación estructura actividad, que transforman el desarrollo de 

nuevas drogas en un proceso más rápido y eficiente. Por otro lado, si el grado 

de homología  de la nueva molécula híbrida es bajo o inexistente, el 

descubrimiento de nuevos compuestos líderes se hace mediante screening 

masivo de la biblioteca de compuestos generada. 

Teniendo en mente nuestro objetivo de aplicar nuevas metodologías de 

síntesis en fase sólida para la obtención de moléculas bioactivas, decidimos 

emplear la estrategia de Hibridación Molecular para la construcción de una 

biblioteca de compuestos con potencial actividad biológica. Para esto 

pensamos en conjugar un derivado de penicilina con una porción peptídica 
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dando origen a una serie de compuestos híbridos que presentan varios puntos 

de diversidad (Figura 13). 
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En lo que se refiere a la actividad intrínseca de cada una de estas dos 

subunidades, podemos enumerar, en primer lugar las relativas a las penicilinas. 

Parte de  la estructura de las penicilinas está constituida por un anillo β-

lactámico, estructura heterocíclica de gran valor en la química orgánica y 

medicinal, también llamada: "privilegiada", ya que presenta un amplio rango 

actividades biológicas. Además de su papel fundamental en las terapias 

antibacterianas gracias a su amplio espectro de actividad y baja toxicidad, 

también se ha descubierto la actividad de derivados con dicha estructura en la 

inhibición de: la absorción de colesterol,54 del antígeno prostático específico,55 

de trombina y triptasa,56 de la proteasa del citomegalovirus humano,57 de 

cisteina proteasa,58 y de la amida hidrolasa de ácidos grasos humana,59 así 

como también actividad anticancerígena60 y neuroprotectora.61 

Por otro lado, la porción peptídica que se piensa incorporar en estos 

híbridos, por su parte podría contribuir a facilitar el transporte a través de las 

membranas celulares como también a interacciones y reconocimiento proteína-

proteína.62 

Para la conjugación de estas dos estructuras con propiedades 

intrínsecas, la penicilina y la porción aminoacídica, se pensó en utilizar la 

reacción que es en la actualidad la principal representante de las reacciones 

"Click", la cicloadición 1,3-dipolar entre azidas y alquinos terminales catalizada 

por cobre.  Para llevar a cabo este objetivo se pensó en realizar la reacción 
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click entre una penicilinazida y alquinos terminales unidos a soporte sólido que 

aportarían la porción peptídica (Figura 14).  
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De este modo se lograría obtener una biblioteca de triazolil aminoacil 

(peptidil) penicilinas , híbridos cuyas subunidades quedan unidas mediante una 

estructura, un 1,2,3-triazol, que en este caso particular, también posee 

actividades farmacofóricas importantes. 

La síntesis de 1,2,3-triazoles es claramente la  reacción “click” más usada 

en la actualidad,63,64 y es de gran importancia en el área del descubrimiento de 

fármacos no solo por su fiabilidad y potencialidad como reacción de 

ensamblado, sino también por las propiedades fisicoquímicas favorables de los 

triazoles. 

Los 1,2,3-triazoles poseen una alta estabilidad química frente a agentes 

hidrolíticos, oxidantes o reductores. Además presentan características 

aromáticas,  son buenos aceptores de enlace hidrógeno y son relativamente 

resistentes a la degradación metabólica. Esta especial estructura se encuentra 

en numerosas moléculas biológicamente activas, como ser antimicrobianos,65 

antialérgicos,66 antiinflamatorios, anticancerígenos,67  agentes anti HIV,68 y 

también en una nueva serie de de agonistas de receptores adrenérgicos β-3.69 
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Sumado a esto, se reportaron algunos peptidotriazoles como nuevos 

inhibidores del crecimiento de Leishmania mexicana.70 

Desde el descubrimiento de este  proceso regioespecífico de obtención 

de triazoles catalizado por cobre en 2002,71,72 se han publicado numerosas 

aplicaciones biológicas de esta reacción de acoplamiento. Procedimientos 

experimentales simples, completa conversión, altos rendimientos, especificidad 

para los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos, hacen que la purificación del producto 

sea fácil y se convierte en una excelente herramienta para la síntesis de 

bibliotecas combinatorias, modificaciones de productos naturales,73 e incluso 

puede llevarse a cabo in situ en medios fisiológicos. 
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    44..22..    DDiivveerrss ii ff iiccaacc iióónn  ddeell  nnúúcclleeoo  ppeennaamm  ddee  ppeenn iicc ii ll iinnaass   

            mmeeddiiaannttee  hhiibbrr iiddaacc iióónn  mmoolleeccuullaarr 
 

4.2.1. Estudio de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar en 

solución 

 

Para comenzar con el estudio de la cicloadición 1,3-dipolar, y luego poder 

ser aplicada a la fase sólida, llevamos a cabo un experimento en solución, 

empleando el alquino 34 (Esquema 19) y la azida 35 que es la pensábamos 

usar para la posterior síntesis de la biblioteca de triazolil aminoacil (peptidil) 

penicilinas. 

 El alquino utilizado para esta prueba (34), fue sintetizado a partir del 

ácido propargílico (33), el cual fue esterificado con bromuro de bencilo.74 Luego 

se realiza la cicloadición 1,3-dipolar catalizada por CuI,70 entre el alquino 34 y 

1,1 equivalentes de la 3-azidometilpenicilina 35, cuya síntesis se verá más 

adelante en este capítulo, obteniéndose luego de 1 hora de reacción y 

mediante una posterior purificación cromatográfica, el compuesto 36 (65% de 

rendimiento) de acuerdo a los espectros de RMN de 1H y de RMN de 13C.  
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N
N
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Br

Br

O
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O CsCO3 

BrBn
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DIPEA (10 equiv.)
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(1,1 equiv.)

33 34

35

36
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Esta prueba en solución, nos ha proporcionado información sobre varios 

aspectos de la reacción a tener en cuenta, y además este rendimiento obtenido 

nos incentivó a realizar nuevos intentos para mejorar luego la síntesis en fase 

sólida. 
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4.2.2. Pruebas de acoplamientos peptídicos en fase sólida 

Teniendo como objetivo la síntesis de la biblioteca de triazolil aminoacil 

(peptidil) penicilinas, decidimos previamente adquirir experiencia en la síntesis 

peptídica en fase sólida, para luego poder introducir variabilidad en la porción 

peptídica de las triazolil-penicilinas. Para ello se realizaron pruebas de 

acoplamientos peptídico. Con ese objetivo, se partió de un Fmoc-aminoácido 

unido a resina de Wang comercial (37, Esquema 20), el cual luego de ser 

desprotegido de su grupo Fmoc, se puso en contacto con 3 equivalentes del 

segundo aminoácido y los correspondientes reactivos de acoplamiento, para 

obtener así el dipéptido 39. La finalización de cada uno de estos pasos de 

reacción es chequeada mediante el Test de Kaiser.75 

 

AA1W
Fmoc

piperidina 
al 30%

DMF
37a/i

AA1W AA2 Fmoc

39aa/ai

AA1W

AA2 Fmoc

38a/i

(3 equiv.)
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Las pruebas realizadas y las condiciones de las mismas, se detallan a 

continuación en la Tabla 8.  

Tabla 8 

 AAAAAA111    AAAAAA222    
PPPrrroooddduuuccctttooo   

RRReeeaaacccttt iiivvvooosss   SSSooolllvvveeennnttteee   
TTTiiieeemmm

---pppooo   

(((hhh)))    
RRReeesssuuulll tttaaadddooo   

1 

 

Gly 

 

Leu 

 

HBTU (2,5 equiv.) 

HOBt (2,5 equiv.) 

DIPEA (5 equiv.) 

DMF 12 
reacción 

incompleta. 

2 

 

Gly 

 

Gly 
 

HBTU (2,5 equiv.) 

HOBt (2,5 equiv.) 

DIPEA (5 equiv.) 

DMF 3 
reacción  

incompleta . 

3 Gly Gly 

 

HOBt (3 equiv.) 

DIC (3 equiv.) 
DMF 12 

reacción  

incompleta 

4 Gly Gly 

 

HOBt (3 equiv.) 

EDC.HCl (3 equiv.) 

DCM:DMF 

(2:1) 
12 

reacción 

completa 

5 Gly Gly 

 

HOBt (3 equiv.) 

EDC.HCl (3 equiv.) 

DCM:DMF 

(2:1) 
3 

reacción 

completa 
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En la entrada 1 se utilizó el aminoácido leucina (Leu) como AA2, y al 

verificar que la reacción no se completaba, se decidió utilizar un aminoácido 

con menor impedimento estérico, en nuestro caso glicina (Gly),  para las 

siguientes pruebas. 

Las condiciones de la entrada 576 fueron las óptimas hasta el momento, 

las cuales deberán ser ahora ensayadas en acoplamientos entre diferentes 

aminoácidos (incluyendo aquellos en los que el acoplamiento podría ser más 

dificultoso debido a problemas de impedimento estérico). 

 

 

4.2.3. Optimización de la cicloadición 1,3 dipolar en fase 

sólida 

Antes de comenzar con la síntesis de la biblioteca de triazolil aminoacil 

(peptidil) penicilinas, se realizó un estudio previo de la cicloadición 1,3 dipolar 

en fase sólida entre una azidometilpenicilina y un alquino unido a resina de 

Wang, con el fin de optimizar las condiciones de reacción.  

La preparación del alquino unido a la resina de Wang (41a, Esquema 

21), se realizó a partir de glicina unida a resina de Wang (37 a), a la que luego 

de ser desprotegida para obtener 38a, se la utiliza para el acoplamiento con el 

ácido propargílico (33).  
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Para realizar esta alquinilación se evaluaron dos reactivos acoplantes 

diferentes: la 2-etoxi-1-etoxicarbonil-1,2-dihidroquinolina (EEDQ)76 y la N,N'-

diisopropilcarbodiimida (DIC).77 En la Tabla 9 se muestran las condiciones  y 
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reactivos empleados para cada una. La finalización de la reacción se determinó 

mediante el test de Kaiser.  

Tabla 9 

i
 luego de las 5 h, se lava la resina y se suspende nuevamente la misma con el solvente y reactivos de reacción. 

 

 

Si bien ambos reactivos permiten obtener el producto deseado con similar 

rendimiento, por razones de practicidad, en lo que se refiere a la rapidez de la 

reacción, generalmente se utilizó DIC (entrada 2), para realizar los 

acoplamientos con el alquino. 

Por otro lado la 3-azidometilpenicilina 35 (Esquema 22), se sintetizó 

partiendo del derivado del ácido penicilánico 42 que, por reducción con el 

complejo borano/ sulfuro de metilo (BH3/(CH3)2S), se transformó en el alcohol 

43. Posteriormente se transforma el alcohol en el tosilato correspondiente (44) 

y se procede a sintetizar la azida 35 por sustitución con azida de sodio 

(NaN3).
78 
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Así, una vez obtenidos 41a y 35, se procede a evaluar la cicloadición 

1,3-dipolar catalizada por cobre (I) en fase sólida, empleando diferentes 

condiciones y reactivos para lograr la optimización de la misma. Como 

catalizadores de cobre se usaron tanto CuI como [Cu(CH3CN)4]PF6.
79 

(Esquema 23). La finalización de la cicloadición 1,3-dipolar, se comprobó 

mediante espectroscopía de infrarrojo observando la completa desaparición de 

la señal del alquino a 2110 cm-1. Así, una vez obtenida la resina 45a, se la trata 

   AAAcccoooppplllaaannnttteee   
EEEqqquuuiiivvv   dddeee   áááccc...    

ppprrrooopppiiióóólll iiicccooo   
CCCooonnndddiiiccciiiooonnneeesss   RRReeesssuuulll tttaaadddooo   

1 EEDQ (3 equiv) 3  DCM / 5 h. t.a.+ 15 h t.a.
i
 reacción completa 

2 DIC (10 equiv) 20  DCM/DMF 1:1   / 2 h t.a. reacción completa 
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con ácido trifluoroacético (TFA) para producir la separación del polímero. 

Finalmente se metila el ácido libre con diazometano y, mediante una 

purificación por columna cromatográfica (hexano:AcOEt, gradiente), se logra 

obtener el compuesto 47a. 
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Las diferentes condiciones empleadas y los resultados obtenidos se 

presentan en la Tabla 10. 

Tabla 10 

 

   CCCaaatttaaalll iiizzzaaadddooorrr   
AAAzzziiidddaaa   

(((eeeqqquuuiiivvv... )))    
SSSooolllvvveeennnttteee   

CCCooonnndddiiiccciiiooo---
nnneeesss   

DDDIIIPPPEEEAAA   
(((eeeqqquuuiiivvv... )))    

TTTiiieeemmm---
pppooo   
(((hhh)))    

RRReeennndddiii ---
mmmiiieeennntttooo(((%%%)))    

1 0.1 equiv. CuI/ piridina 2 THF t. a. 10 2 15 

2 0.5 equiv. CuI/ piridina 2 THF t. a. 10 2 43 

3 5 equiv. CuI/ piridina 2 THF t. a. 10 21 9 

4 

0.5 equiv CuI, 

1 equiv. ác. ascórbico  

 2 equiv. lutidina 

2 
CH3CN/ 

DMSO 
t. a. --- 2 14 

5 5 equiv. CuI/piridina 2 THF 

Microon-

das 

85°C,60 W
 

10 0.07 10 

6 0.3 equiv [Cu(CH3CN)4]PF6 2 DCM t. a. --- 2 44 
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En principio  se usaron 0,1 equivalentes de CuI en presencia de  N,N-

diisopropiletilamina y piridina, ésta última agregada con el fin de disolver y 

estabilizar el CuI. Luego de 2 h de reacción a temperatura ambiente, se libera 

el compuesto  de su unión a la resina, según el procedimiento expresado 

anteriormente, y así se logra obtener el producto deseado con un 15 % de 

rendimiento global (5 pasos de reacción, basado en la carga inicial de la resina) 

(Entrada 1). Cuando se aumentaron los equivalentes de Cu (I) a 0.5, el 

rendimiento aumentó significativamente (43%) (Entrada 2). Curiosamente, un 

posterior incremento de los equivalentes de Cu (I) no mejoró el rendimiento, 

sino que lo disminuyó a un 9% (Entrada 3). Probablemente, la causa de esta 

disminución  podría deberse al depósito de ciertas especies de cobre sobre la 

resina.80 Por otro lado, la adición de ácido ascórbico para evitar la oxidación del 

Cu (I) tampoco mejoró el rendimiento (Entrada 4). Los intentos de mejorar el 

desarrollo de la reacción usando radiación de microondas no fueron exitosos, 

observándose en estos casos una importante descomposición de los 

materiales de partida (Entrada 5). Cuando en lugar del CuI se empleó el 

catalizador de cobre soluble, [Cu(CH3CN)4]PF6, los resultados fueron 

comparables al mejor obtenido con CuI (44%) (Entrada 6). 

 

La presencia de cantidades catalíticas de Cu (I), que pueden unirse a los 

alquinos terminales, conduce a una rápida, altamente eficiente y principalmente 

regioselectiva cicloadición de azidas a alquinos, en contraposición con lo que 

sucedía con su antecesora, la cicloadición 1,3-dipolar de Huisgen81 que 

además de ser bastante lenta, no era regioselectiva, dando origen a mezclas 

de los triazoles regioisoméricos 1,4 y 1,5 disustituidos. 

En la cicloadición de azidas a alquinos catalizada por cobre, también 

conocida por sus siglas en inglés como CuAAC (copper(I)-catalyzed azide–

alkyne cycloaddition reaction), se generan acetiluros de cobre (B, Esquema 

24) debido a la acción de complejos de cobre sobre el alquino terminal, y luego, 

inmediatamente se acoplan con las azidas en una secuencia muy eficiente 

dando origen a los heterociclos 1,2,3 triazoles 1,4 disustiuídos (C).82 Para 

verificar la obtención del producto regioisomérico 1,4 en nuestra reacción, 

realizamos un experimento espectroscópico ROESY del compuesto 47a. 
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El espectro de ROESY mostró la presencia de picos de cruce entre el 

protón del triazol y el grupo metileno N-sustituido proporcionando así la 

evidencia de la formación del 1,4-triazol (Figura 15). 
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Esta regioselectividad que concuerda con la reportada en la literatura, 

también puede explicarse debido al elevado impedimento estérico que presenta 

el alquino unido al soporte sólido, siendo más favorable la obtención del triazol 

menos impedido. 
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4.2.4. Síntesis de una biblioteca de triazolil aminoacil 

(peptidil) penicilinas en fase sólida 

Para la síntesis de esta bibiloteca de triazolil aminoacil (peptidil) 

penicilinas, se partió de diferentes aminoácidos o dipéptidos unidos a resina de 

Wang (37a-i o 39aa-ik, Esquema 25) los que luego de ser desprotegidos de 

sus grupos Fmoc (40a-ik), se hicieron reaccionar con el ácido propiólico 33 

para obtener los correspondientes alquinos inmovilizados (41 a-ik). Luego, 

estos alquinos se emplearon para la cicloadición 1,3 dipolar con la 

azidometilpenicilina 35 empleando como catalizadores CuI o [Cu(CH3CN)4]PF6, 

según las metodologías optimizadas que se detallan en el apartado anterior 

(entradas 2 y 6, Tabla 10).   
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47a-ik  R1 = CH3

CH2N2
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 Una  vez obtenida la resina 45, se la trata con TFA al 10 % en DCM para 

producir la separación del polímero. Luego, en algunos casos se metila el ácido 

libre con diazometano y posteriormente se realiza una purificación por columna 

cromatográfica (hexano:AcOEt, gradiente).   

 Las condiciones y resultados logrados para cada compuesto obtenido se 

expresan en la Tabla 11. 
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Tabla 11 
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0.5 equiv CuI/ 

piridina 
2 Me 43 
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H
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O
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0.3 equiv 

[Cu(CH3CN)4]PF6 
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0.5 equiv CuI/ 

piridina 
1.5 Me 50 

4 47c 
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0.5 equiv CuI/ 

piridina 
18 Me 35 

5 47d 
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Trp 
0.5 equiv CuI/ 

piridina 
2 Me 25 
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Tyr 
0.5 equiv CuI/ 

piridina 
18 Me 36 

7 47f 
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Phe 
0.5 equiv CuI/ 

piridina 
18 Me 36 
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O

H
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S  

Met 
0.3 equiv 

[Cu(CH3CN)4]PF6 
21 Me 17 
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2 Me 37 
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0.5 equiv CuI/ 
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18 Me 13 
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18 Me 30 
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18 Me 49 
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4 Me 38 
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0.3 equiv 
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Leu-Leu 
0.3 equiv 

[Cu(CH3CN)4]PF6 
4 Me 25 

Continuación Tabla 11 
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 Como se puede apreciar, en general se obtuvieron buenos  rendimientos 

para la secuencia sintética completa y la regioselectividad fue excelente en 

todos los casos, dando origen exclusivamente al regioisómero 1,4-disustituido. 

 

4.2.5. Cicloadición 1,3 dipolar catalizada por Rutenio 

 

Como hemos visto, la cicloadición entre alquinos y azidas catalizada por 

cobre da origen, exclusivamente a los 1,2,3-triazoles 1,4-disustituidos. Para la 

obtención del complementario triazol 1,5-disustituido, según lo recientemente 

reportado en química en solución, las mejores perspectivas se centran en la 

catálisis por complejos de η5-pentametilciclopentadienil rutenio [Cp*RuCl].83 Las 

propiedades catalíticas de estos complejos se deben principalmente a la 

presencia del ligando Cp* (pentametil-ciclopentadienilo), rico en electrones, que 

estabiliza altos estados de oxidación en el centro metálico. De ellos, son 

especialmente interesantes el cloruro de 

pentametilciclopentadienil(ciclooctadieno) rutenio (II) (48, Esquema 26) el 

cloruro de pentametilciclopentadienil [bis(trifenilfosfina)] rutenio(II) (49)  ya que 

son de relativamente fácil obtención, estables y permiten condiciones suaves 
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Phe 
0.3 equiv 

[Cu(CH3CN)4]PF6 
8 H 20

c
 

21 46b 

N

S

N N
N

O

H
N

OH

O

O

Br

Br

 

Val 
0.3 equiv 

[Cu(CH3CN)4]PF6 
18 H 38

c
 

. 

b 
Rendimiento global luego de separación de la resina, seguida por esterificación, metilación y purificación mediante 

columna cromatográfica (basado en la carga inicial de la resina).Reacciones llevadas a cabo a escala de 0,1 mmol y 
monitoreadas mediante la desaparición de la señal del alquino en FT-IR. 

c Casos en los que no se realizó esterificación.
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de reacción. Estas dos últimas características son fundamentales para la 

aplicación de la metodología a procesos de química sobre soporte sólido. 

Esta cicloadición catalizada por rutenio se cree transcurre a través del 

complejo activado II (Esquema 26), favoreciendo el acoplamiento oxidativo de 

la azida y el alquino para dar el intermediario de seis miembros III. Este paso 

(II→III) controla la regioselectividad ya que el primer enlace C-N se forma entre 

el carbono más electronegativo y menos impedido del alquino  y el nitrógeno 

terminal (eletrofílico) de la azida. Es decir que para alquinos monosustituidos 

este primer enlace será entre el carbono terminal del alquino y el nitrógeno 

terminal de la azida, obteniéndose triazoles 1,5-disustituidos. 
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Con el fin de obtener una nueva variabilidad molecular, llevamos a cabo el 

estudio de la cicloadición de azidas y alquinos catalizada por complejos de 

rutenio, con el fin de obtener el regioisómero 1,5-disustituido. Para estas 

pruebas se empleó primeramente una azida (50, Esquema 27) más sencilla y 

de fácil preparación que la 3-azidometilpenicilina 35 empleada anteriormente 

para la síntesis de los triazoles 1,4-disustituidos. La azida 50 se hizo reaccionar 

con N-propiolilglicina unida a resina de Wang (41a), empleando uno de dos 

diferentes catalizadores de rutenio (48 o 49). 
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Así, una vez finalizadas las reacciones a diferentes tiempos de reacción, 

se separaron los productos de su unión a la resina, se metilaron los ácidos 

libres con diazometano y se analizaron los crudos de reacción mediante RMN 

de 1H. 

Las diversas condiciones experimentales, los catalizadores de rutenio 

empleados y los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 12. 

Independientemente del catalizador empleado, la mayoría de las 

reacciones dieron lugar a mezclas de distintas proporciones de los isómeros 

1,4 y 1,5-disustituidos (53a y 54a). 

Según estos datos obtenidos, las mejores condiciones son las de la entrada 7 y 

8. Si bien una de ellas produce los productos con un mayor rendimiento 

(entrada 7), la otra permite la obtención de una mayor proporción del isómero 

de interés (el 1,5-disustituido) facilitando así la purificación y aislamiento del 

mismo. En las entradas 9 y 10, aunque se obtuvo sólo el isómero de interés, no 

fue posible separarlo de las impurezas no identificadas que también se 

generaron durante la reacción. 
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Tabla 12 

a 
rendimiento total luego de separación de la resina, (basado en la carga inicial de la resina de Wang, cinco pasos de reacción). 

Las reacciones se llevaron a cabo a escala de 1 mmol y se monitoreó la desaparición de la señal del alquino por FT-IR. 
b 
calentamiento por microondas 

c 
Determinado por integración de las señales de  RMN de 

1
H en el crudo de reacción. 

d 
solo se obtiene el regioisómero 1,5 junto a productos no identificados 

 

Aunque los resultados con este modelo no fueron excelentes ya que no 

se pudo obtener exclusivamente el regioisómero 1,5-disustituido y los 

rendimientos fueron en general bastante bajos, decidimos intentar la formación 

de las triazolil aminoacil penicilinas 1,5-disustituídas. 

Para esto se realizaron entonces, las pruebas correspondientes con la 

azidometilpenicilina 35 de nuestro interés, tanto en solución como en fase 

sólida. En el experimento llevado a cabo en solución (Esquema 28), se empleó  
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111,,,555   :::    111,,,444   

1 Gly Cp*RuCl(PPH3)2 

(49)     
Dioxano 17 h 60 °C +10 h 100 °C 15 1:1,2 

2 Gly Cp*RuCl(PPH3)2 

(49)         
Dioxano 20 min, 80°C, 200 W

b
 9 1:0,16 

3 Gly Cp*RuCl(PPH3)2  

(49)        
Tolueno 17 h 60 °C +10 h 100 °C 15 1:1,2 

4 Gly Cp*RuCl(PPH3)2  

(49)        
Tolueno 55 min, 60°C, 200 W

b
 12 1,6:1 

5 Gly Cp*RuCl(PPH3)2 

(49)         
DMF 17 h 60 °C +10 h 100 °C 15 1:1 

6 Gly Cp*RuCl(PPH3)2  

(49)        
DMF 4min, 120°C, 200 W

b
 16 1:0,8 

7 Gly Cp*RuCl(COD)  

(48)      
Dioxano 2,25 h, 120°C, 200 W

b
 34 1:1 

8 Gly Cp*RuCl(COD)   

(48)      
DMF 18h, 100 °C 15 2:1 

9 Gly Cp*RuCl(COD)  

(48)       
THF 24 h 100°C 15 1:0

d
 

10 Gly Cp*RuCl(COD) 

(48)        
THF 10 min, 100°C, 200W

b
 5 1:0

d
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el alquino 34, ambos catalizadores de rutenio y distintas condiciones de 

reacción, pero en ninguno de los casos se pudo obtener el producto deseado 

55, y en general se recuperó en material de partida. 

En las pruebas que se realizaron en fase sólida (Esquema 29), se 

emplearon como alquinos la N-propiolilglicina (41a) y la N-propiolilvalina (41b). 

Nuevamente, a pesar de las diferentes condiciones de reacción empleadas, no 

fue posible la obtención del producto deseado (56a o 56b) presentándose en 

estos casos, principalmente problemas de descomposición. 
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4.2.6. Evaluación de actividad biológica  

4.2.6.1. Actividad Antibacteriana 

 

La resistencia bacteriana es un problema mundial a nivel de la salud 

pública y necesita del continuo descubrimiento y desarrollo de nuevos agentes 

antibacterianos. Ciertos patógenos, hoy en día conocidos como "ESKAPE 

pathogens"84 (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella 

pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa, y 

Enterobacter sp.) debido a que escapan a los alcances de la terapéutica 

actualmente disponible, son responsables de un gran porcentaje de las 

infecciones intrahospitalarias resistentes a antibióticos. Considerando la 

actividad antibacteriana precedente del núcleo penicilina y la presencia de 

triazoles en varios agentes antibacterianos, decidimos en primer lugar evaluar 

la actividad de varias triazolil aminoacil (peptidil) penicilinas sintetizadas frente 

a estas cepas de bacterias resistentes. En la Figura 16 se presentan los 

compuestos evaluados. 
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La cepas empleadas fueron: Enterococcus faecium NCTC 7171, 

Staphylococcus aureus ATCC 29213, Klebsiella pneumoniae ATCC 700603, 

Acinetobacter baumannii ATCC 17961, Pseudomonas aeruginosa ATCC 

27853,  Enterobacter aerogenes ATCC 35029, Escherichia coli ATCC 25922. 

Se evaluó la concentración inhibitoria mínima (CIM) y según los 

resultados obtenidos, los compuestos evaluados no mostraron actividad 

significativa (a una concentración de 128 µg/mli) frente a ninguna de las cepas 

resistentes empleadas en el estudio. ii 

 

 

4.2.6.2. Actividad Antiproliferativa 

 

"Cáncer" es el término general que se utiliza para denominar a un grupo 

de enfermedades que producen un exceso de células malignas con rasgos 

típicos de crecimiento descontrolado. Las transformaciones de esas células 

resultan de alteraciones en su ADN que se acumulan a través del tiempo. El 

cambio en la información genética  hace que la célula no pueda desempeñar 

sus funciones apropiadamente.85 

La característica principal de las células cancerígenas es su habilidad 

para dividirse rápidamente, y la acumulación de células cancerígenas 

resultante se denomina tumor. Si el tumor crece y no invade los tejidos 

circundantes se denomina benigno. De lo contrario, si el tumor se propaga o 

extiende hacia otros tejidos, cercanos o distantes, entonces se clasifica como 

maligno. Se conoce como "metástasis" al proceso por el cual se liberan células 

cancerígenas del tumor primario original y éstas migran localmente hacia sitios 

más distantes del cuerpo donde se dividirán y formarán tumores secundarios. 

                                            
i
 En un primer screening, para que un compuesto sea mínimamente considerado activo y 

sea candidato a una evaluación más exhaustiva, debe presentar actividad a una concentración 

de 64 µg/ml o menor). 

ii
 Los estudios se llevaron a cabo en el Department of Chemistry and Biochemistry, 

University of Notre Dame,Notre Dame, Indiana, USA. 
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El cáncer no es solo una simple enfermedad, hay más de 100 tipos 

diferentes de cáncer. La mayoría de los cánceres se clasifican según el tejido y 

las células de origen. Los diferentes tipos de cáncer se pueden agrupar en 

categorías más amplias. 

Las categorías principales son: 

 

 Carcinoma: cáncer que se origina en epitelios como la piel o en 

aquellos  que revisten o cubren los órganos internos. 

 

 Sarcoma: cáncer que comienza en hueso, en cartílago, grasa, músculo, 

vasos sanguíneos u otro tejido conjuntivo o de sostén. 

 

 Leucemia: cáncer procedente del tejido en el que se forman las células 

sanguíneas, como la médula ósea, y causa que se produzcan grandes 

cantidades de células anormales y que circulan por el torrente 

sanguíneo. 

 

 Linfoma y mieloma: cánceres que se producen en las células del 

sistema inmunitario. 

 

 Cáncer del sistema nervioso central: cáncer derivado de  los tejidos 

del cerebro y de la médula espinal. 

 

Los tipos de cáncer más frecuentes son diferentes en el hombre y en la 

mujer. El cáncer es en la actualidad una de las principales causas de muerte en 

todo el mundo; en 2008 causó 7,6 millones de defunciones (aproximadamente 

un 13% del total). Los que más muertes causan cada año son los cánceres de 

pulmón, estómago, hígado, colon y mama.86 

Para el tratamiento del cáncer existen tres enfoques tradicionales: 

cirugía, radioterapia y quimioterapia, y generalmente se emplean 

conjuntamente para aumentar la efectividad. Más aún, es muy difundido el 

empleo simultáneo de varias drogas anticancerígenas con diferente mecanismo 

de acción, ya que se demostró que es más efectivo que el uso de solo una.2  

Dentro de las ventajas de emplear esta metodología se incluyen el aumento de 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=46356&version=Patient&language=Spanish
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la eficiencia de la acción, disminución de la toxicidad, y disminución de la 

resistencia. 

El diseño de la quimioterapia contra el cáncer se ha convertido en un 

proceso cada vez más sofisticado, y a pesar de la gran variedad de 

antineoplásicos existente actualmente, no existe un tratamiento 100% efectivo 

contra un cáncer metastásico, y cerca de la mitad de los pacientes con cáncer 

sucumben a la enfermedad. Estos problemas de ineficacia sumados a los de la 

resistencia87 a los tratamientos con drogas anticancerígenas, hacen que sea 

necesario el desarrollo de nuevas metodologías terapéuticas como así también 

de nuevas y mejores drogas para el tratamiento del cáncer. 

Vislumbrando esta problemática, y basados en los antecedentes de 

actividad biológica de las subunidades que componen las triazolil aminoacil 

(peptidil) penicilinas, es decir, penicilinas60b y diferentes triazoles67a que 

presentan actividad anticancerígena, es que decidimos evaluar la actividad 

antiproliferativa de algunos de los componentes de la biblioteca. 

En la Figura 17 se presentan los compuestos que fueron evaluados.iii En 

primer lugar, se evaluó la actividad antiproliferativa in vitro de los 16 derivados 

sintéticos a una concentración 20 M en una línea de células no neoplásicas 

utilizadas como control (NMuMG: células de epitelio mamario murino normal). 

Los compuestos ensayados no inhibieron o inhibieron menos de un 30% la 

proliferación celular a una concentración 20 M (Gráfico 1). Sobre la base de 

estos resultados, todos los derivados fueron posteriormente evaluados como 

agentes citotóxicos en dos líneas de células tumorales: una línea humana 

(HeLa: adenocarcinoma de cuello uterino) y una línea murina (B16-F0, 

melanoma). 

 

 

 

 

                                            
iii
 Los estudios se llevaron a cabo en el Instituto de Química y Fisicoquímica Biológicas 

(UBA-CONICET), Facultad de Farmacia y Bioquímica de la Universidad de Buenos Aires, por el 

grupo de Investigación de la Dra. Leonor P. Roguín. 
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En el Gráfico 2 se presentan los resultados obtenidos para la línea 

tumoral HeLa, y en el Gráfico 3 para la línea B16.  

 

 

 

GGGrrráááfff iiicccooo   222   
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Luego se determinaron los valores de IC50 (concentraciones molares de 

compuesto requeridas para inhibir un 50% el crecimiento celular) de aquellos 

derivados que inhibieron cerca de un 50% o más la proliferación celular a una 

concentración 20M (Tabla 13). 

Además, para los compuestos activos en líneas tumorales se 

determinaron también los valores de IC50 en células no neoplásicas NMuMG. 

En la siguiente Tabla (Tabla 13) se comparan los valores de IC50 

determinados en las líneas tumorales con las IC50 obtenidas en las células no 

neoplásicas:   

 

Tabla 13 

   CCCooommmpppuuueeessstttooo   

LLLííínnneeeaaasss   ccceeellluuulllaaarrreeesss   ---       VVVaaalllooorrreeesss   dddeee   IIICCC555 000    (((µµµMMM)))
   aaa
   

HHHeeeLLLaaa   BBB111666   NNNMMMuuuMMMGGG   

1 47b 12±4 18±4 33±4 

2 47 f 14±1 10±1 125±7 

3 47ei 25±4 22±8 >200 
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Sobre la base de las diferencias en los valores de IC50 entre las líneas 

tumorales y la no tumoral, y para facilitar la interpretación de los resultados, 

podemos definir el término Potencia Relativa (Pr) de un compuesto como el 

cociente entre el  valor de  IC50 determinado en células no tumorales y el valor 

de IC50 en una determinada línea tumoral. 

 

 

Potencia relativa (Pr) =  IC50 NMuMG/ IC50 línea tumoral 

 

Entonces, según esta fórmula, la potencia relativa nos permite estimar 

cuántas veces más potente es el compuesto en la línea tumoral respecto a la 

línea de células no tumorales. 

Así, aplicando este concepto, en la Figura 18 se indica el valor de Pr 

obtenido tanto en células HeLa como en células B16, solo para los derivados 

más activos y selectivos, es decir, aquellos que muestran una acción más 

selectiva frente a células tumorales. Según los datos expresados y 

considerando que un compuesto es selectivo cuando es aproximadamente de 

10 a 15 veces más potente en la línea tumoral respecto a la línea de células no 

tumorales88, los derivados más activos y selectivos son: 47fi, 47ii, 47fb y 47f. 

 

4 47fi 3±1 3±1 102±8 

5 47fj 15±2 9±1 83±8 

6 47fb 16±3 9±1 170±7 

7 47fk 16±2 11±1 55±7 

8 47ii 9±2 4±1 88±5 

9 47ej ND 20±3 95±7 

  

a
Las concentraciones molares de compuesto requeridas para inhibir un 50% el crecimiento celular se 

determinaron a partir de curvas dosis-respuesta. Los resultados representan la media  ES de al 
menos tres experimentos diferentes. 

ND: No determinado, corresponden a compuestos que inhibieron un 30% o menos la proliferación 

celular a una concentración 20M. 

 

 
 

Continuación Tabla 13 
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Como resultado más relevante podemos decir que el compuesto más 

potente y selectivo es el 47fi, con una Pr de 34 en ambas líneas tumorales 

(Figura 19).  
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Y por último, los derivados con potencia menor a 10 son los compuestos 

47b, 47ei, 47fj, 47fk, 47ej y 58. 

Con la información obtenida hasta el momento, podemos sacar algunas 

conclusiones preliminares en cuanto a la Relación Estructura-Actividad de 

estas triazolil aminoacil (peptidil) penicilinas. 

En primer lugar, podemos decir que la esterificación del grupo ácido 

carboxílico del aminoácido terminal parece ser importante para la actividad. 

Esto se deduce de la casi nula actividad obtenida para los compuestos 46b y 

46f comparados con 47b y 47f  que están como ésteres metílicos. 

En cuanto al aminoácido que está contiguo al grupo triazol, al parecer es 

necesario que presente un residuo algo voluminoso. Glicina, el menos 

voluminoso, presente en los compuestos 47a y 47fa, resulta desfavorable para 

la actividad. En cuanto a la voluminosidad, pequeños cambios afectan 

significativamente la misma. Tomando como referencia al compuesto 47fi, el 

más activo, vemos que los aminoácidos que posee son fenilalanina y contiguo 

al grupo triazol, leucina. Al cambiar el aminoácido leucina por isoleucina (47fj) o 

valina (47fb),  la actividad disminuyó  moderadamente. 

Cambios en el segundo aminoácido también resultaron significativos. 

Nuevamente, tomando como referencia al compuesto 47fi, el reemplazo de 

fenilalanina por tirosina, cuya única diferencia es un hidroxilo en posición para 

del anillo aromático (47ei y 47ej), también disminuyó moderadamente la 

actividad. Esto podría estar relacionado con el hecho de que, si la molécula 

necesita entrar a la célula para ejercer su actividad, un aumento de la polaridad 

de la misma, dificultaría su paso a través de la membrana celular lipofílica. 
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Los compuestos que se sintetizaron como control (36, 57y 58, Figura 18), 

también nos brindan información interesante. La triazolilpenicilina (36), que no 

posee la porción aminoacídica, al igual que los ésteres metílico y bencílico de 

la penicilina (57 y 58), no presentaron actividad significativa. A raíz de estos 

datos podemos inferir sobre la importancia de la porción peptídica en los 

compuestos sintetizados. 
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4.3. Conclusiones 

 

 

 

 

 

 

Hemos desarrollado  una metodología versátil y eficiente para la síntesis 

en fase sólida de una biblioteca de triazolil aminoacil (peptidil) penicilinas, que 

son factibles de ser evaluadas contra diferentes objetivos farmacológicos. El 

paso clave es la cicloadición 1,3 dipolar catalizada por cobre de aminoacil 

(peptidil) alquinos a penicilinazidas. Esta reacción demuestra un amplio alcance 

y una excelente regioselectividad. En la mayoría de los casos, los triazoles se 

obtuvieron con buenos rendimientos totales para los pasos de reacción 

involucrados. 

 Estos resultados abren la posibilidad de futuros estudios para completar 

el conocimiento sobre la potencialidad anticancerígena de estos derivados, 

incluyendo la generación de una biblioteca aún más grande de triazolil peptidil 

penicilinas, la optimización de las estructuras con potente y selectiva actividad 

antiproliferativa y un análisis exhaustivo de la relación estructura-actividad. 
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55    PPrroocceeddiimmiieennttooss  EExxppeerriimmeennttaalleess    

“just as houses are made of stones, so is 

science made of facts; but a pile of stones is 

not a house and a collection of facts is not 

necessarily science" 
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           55 ..  PPRROOCCEEDDIIMMIIEENNTTOOSS  EEXXPPEERRIIMMEENNTTAALLEESS   

 

 

 

5.1. Consideraciones Generales  

 

Todos los reactivos químicos empleados fueron obtenidos de fuentes 

comerciales y se han empleado sin purificación previa, salvo que se indique lo 

contrario.  

Los gases empleados (argón, nitrógeno) fueron secados por pasaje a 

través de ácido sulfúrico concentrado. 

Los solventes utilizados como eluyentes en CCD o cromatografía en 

columna fueron purificados por destilación. 

Los solventes de reacción fueron de calidad “Pro análisis” y en los casos 

necesarios se sometieron a ulterior purificación siguiendo los procedimientos 

descritos en la bibliografía.89 

Las resinas utilizadas se adquirieron a Novabiochem (San Diego, CA, 

U.S.A.) y Aldrich (Saint Louis, MO, USA). 

 

5.2. Instrumental  

 

Espectrometría IR.  Los espectros de infrarrojo (IR) fueron registrados en 

un espectrómetro Shimadzu Prestige 21, y los valores de las señales se 

informan en cm-1 para las bandas más significativas y para aquellas bandas de 

menor intensidad relevantes para el compuesto caracterizado. 

Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Los espectros de RMN fueron 

registrados en un espectrómetro marca Bruker modelo Avance II de 300 MHz, 

(para 1H, usando la señal del tetrametilsilano a 0 ppm, como patrón de 

referencia interno) y a 75 MHz (para 13C, usando la señal central del solvente 

CDCl3 a 76,9 ppm como patrón de referencia interno).  

Espectrometría de Masas y HPLC-MS. Los espectros de HRMS y de 

HPLC-MS fueron realizados en el Laboratorio de Espectrometría de Masas del 

centro Científico y Tecnológico Rosario, utilizando un espectrómetro de masas  

Bruker micrOTOF-Q II equipado con fuente de ionización por electrospray (ESI) 
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y ionización química a presión atmosférica (APCI). Los HPLC realizados 

durante la tesis se hicieron en el equipo acoplado a dicho espectrómetro, de 

marca Agilent 1100 equipado con bomba binaria, inyector automático de 

muestras y detector UV-Vis de longitud de onda variable. 

Microondas. Las irradiaciones de microondas fueron realizadas en un 

reactor monomodo CEM Discover LabMate utilizando el programa de 

calentamiento standard en el cual el operario elige la temperatura y el equipo 

ajusta automáticamente la potencia suministrada a modo de mantener la 

temperatura constante. 

Cromatografía. Las CCD se realizaron sobre placas comerciales de 

aluminio cubiertas con silicagel Merck (60 F254) y se desarrollaron con sistemas 

de solventes adecuados a cada muestra. Las placas cromatográficas fueron 

analizadas mediante radiación UV (254 nm) y/o por rociado con solución de p-

anisaldehído en EtOH/AcOH/H2SO4 (9,2:338:3,75:12,5) con posterior 

calentamiento para mejorar la sensibilidad de la detección. Ocasionalmente las 

placas fueron reveladas con solución de ninhidrina al 0,2% en EtOH, yodo o 

solución de ácido fosfomolíbdico al 5% en EtOH. 

 

5.3. Síntesis en fase sólida 

5.3.1. Metodología general para el desarrollo de la síntesis en fase 

sólida. Las reacciones en fase sólida realizadas a temperaturas entre –10°C y 

temperatura ambiente, se llevaron a cabo en cartuchos de polipropileno (Marca 

Supelco, Bellefonte, PA, U.S.A.) equipados con una placa filtrante de polietileno 

y un buzo para agitación magnética. Las reacciones que requieren reflujo se 

llevaron a cabo con material de vidrio convencional. Todas las reacciones en 

fase sólida se realizaron con una agitación lo más lenta posible para disminuir 

las posibilidades de ruptura del grano de resina. Aunque es una práctica común 

en química en fase sólida realizar un “pre-hinchado” de la resina agregándole el 

solvente 30 minutos antes de agregar otros reactivos, en nuestra experiencia 

generalmente esto no ha afectado la eficiencia o rendimiento de la reacción. La 

filtración de la resina se realizó colocando el cartucho de polipropileno en un 

distribuidor de vacío (manifold, marca Watman) o utilizando un kitasato del 

tamaño adecuado, lavando con los solventes indicados en cada caso. 
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En las pastillas de IR de muestras en las que el compuesto se 

encuentra unido al soporte polimérico se usó una concentración de 3 mg de 

resina y 100 mg de KBr. En la preparación de las muestras para RMN de 13C 

en fase gel, se colocan 50-80 mg de resina en un tubo de RMN convencional y 

se agregan unos 0,5 mL de CDCl3 para obtener un gel, el cual se homogeniza 

por sonicación. Los espectros fueron realizados de acuerdo a la literatura.20 

La carga teórica de la resina (ct) se determinó asumiendo la completa 

conversión del sustrato unido a la resina, y calculado de acuerdo a la siguiente 

ecuación:90 

 

Para el seguimiento de las reacciones en fase sólida se utilizan una 

serie de tests que permiten evaluar la progresión de la reacción de manera 

cualitativa:16 

5.3.2. Ensayo de cloranilo en soporte polimérico. El ensayo sirve para 

monitorizar de forma cualitativa la presencia de aminas secundarias. Se aplica 

a unos cuantos granos de resina seca, los cuales se colocan en un tubo de 

vidrio. Sobre estos se adiciona una gota de una disolución de acetaldehído al 

2% en DMF y una gota de una disolución de cloranilo al 2% en DMF. Después 

de 3 min a t.a., se observa la coloración de la resina. 

Test +: aparición de color (azul/verde). Presencia de aminas 
secundarias.  

Test     - : resina incolora. Ausencia de aminas secundarias. 

5.3.3. Test de Kaiser en soporte polimérico. El ensayo sirve para monitorizar 

de forma cualitativa la presencia de aminas primarias. Sobre unos cuantos 

granos de resina seca, los cuales se colocan en un tubo de vidrio, se adicionan 

2  gotas de cada una de las soluciones detalladas a continuación. 

Solución A: 1g de ninhidrina en 10 mL de Etanol. 
Solución B: 80g de fenol disueltos en 20 mL de etanol. 
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Solución C:  2 mL de solución 0,001M de KCN diluidas en 100 mL de piridina. 
 
Luego se colocan en estufa a 120°C durante 5 minutos. 

Test +: Los granos de resina toman una coloración azul-violeta oscuro. 
Presencia de aminas primarias 

Test - : Los granos de resina quedan amarillos o sin color. Ausencia de 
aminas primarias. 

5.4 Técnicas de laboratorio realizadas 

5.4.1. Procedimiento general para la separación de compuestos unidos a 

resina de Wang 

 

El compuesto unido a la resina de Wang seca, se coloca en un balón y se 

le adiciona una solución de TFA al 10% v/v en DCM (5 mL). Se agita 

magnéticamente a temperatura ambiente durante 50 minutos. Luego se filtra a 

presión reducida y se realizan lavados con DCM (5 x 3 mL). El filtrado se 

concentra a presión reducida. 

 

O R

O

HO R

OTFA 10%, DCM

50 min. t.a.W
 

 

5.4.2. Procedimiento general para la esterificación de ácidos con 

diazometano o trimetilsilildiazometano (TMS-diazometano) 

 

En una campana de extracción, el ácido se disuelve en DCM (3 mL) o 

Et2O (3mL) el crudo de la reacción anterior o cualquier otro ácido y se lleva a 

0ºC con baño de hielo. Si se empleará TMS-diazometano se deben agregar 

también unas gotas de MeOH a la solución. Seguidamente se adiciona bajo 

agitación magnética, una solución de diazometano en éter o una solución de 

TMS-diazometano en hexano, gota a gota hasta leve coloración amarilla, y se 

sigue el avance de la reacción por CCD (aproximadamente 20 minutos). El 

exceso de diazometano se destruye con AcOH o pasando una corriente de gas 

nitrógeno bajo campana de extracción y luego se elimina el solvente en 

evaporador rotatorio a presión reducida. 
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HO R

O
Diazometano

DCM o Et2O, 0°C

 20 min

H3CO R

O

 
 

5.4.3. Procedimiento general para la desprotección del grupo amina en 

Fmoc-AA-resina de Wang 

 

El Fmoc-AA unido a resina de Wang (100 mg, sustitución de partida= 0,70 

mmol/g, 0,070 mmoles) se coloca en cartucho de polipropileno, y se agrega 

una solución de piperidina al 30% (v/v) en DMF (4 mL). Se agita 

magnéticamente a temperatura ambiente durante 50 minutos. Luego de este 

tiempo, se filtra y lava la resina sucesiva y alternativamente con DMF (3 x 5 

mL), DCM (3 x 5mL) y MeOH (3 x 5 mL), y un último lavado con DCM. Se seca 

en desecador y se usa directamente en la próxima reacción. 

 

W

piperidina 
al 30%

DMF

H
N

O

O

O

O

R
W

NH2

O

O
R

Fmoc-AA-resina de Wang AA-resina de Wang 

 

5.5  Síntesis y Caracterización 

5.5.1 Secuencia sintética para la preparación de β-lactamas en fase sólida, 

utilizando la reacción de Petasis 

 

5.5.1.a.  Preparación del cloruro de ácido 19 

A una solución de 18 (2,20 mmol) en tolueno seco (6mL), se agrega 1,5 

equivalentes de cloruro de oxalilo (3,30 mmol, 0,29 mL) y la mezcla de reacción 

se agita a 60ºC durante 3 h. Luego de esto, el solvente y el cloruro de oxalilo se 

eliminan por evaporación a presión reducida. El compuesto 18 se usa 

directamente en la siguiente reacción sin ulterior purificación. 
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5.5.1.b.  Desprotección de Fmoc-glicina-resina de Wang 

 

Fmoc-glicina unida a resina de Wang (20) 0,5 g (0,35 mmoles) se 

desprotege del grupo Fmoc según metodología general 5.4.3, y se usa 

directamente en la próxima reacción. 

 

5.5.1.c.  Procedimiento  para la formación de imina 22 

 

A la  glicina-resina de Wang (21) proveniente del paso anterior (0,35 

mmoles), se le agregan aproximadamente 5 mL de solución de ácido acético al 

1% v/v en DMF anhidra, bajo atmósfera inerte. Se adicionan 5 equivalentes del 

aldehído correspondiente, se agita magnéticamente a temperatura ambiente y 

bajo atmósfera de nitrógeno durante 45 minutos. Luego se filtra y se lava varias 

veces con DMF. Para asegurar reacción completa, se repite el agregado de 

reactivos y se agita 45 minutos más en las mismas condiciones. Se filtra y se 

lava la resina 22 repetidas veces y en forma sucesiva con DMF (3 x 5 mL), 

DCM (3 x 5 mL) y MeOH (3 x 5 mL). Se realiza un último lavado con DCM y se 

seca en desecador. 

NH2

O O W

O

H

CH3COOH 1% v/v 

en DMF

N

O O W

21 22

R'

R'

R'= H, CH3, OCH3

 

5.5.1.d.  Procedimiento para la formación de la β-lactama 23 (reacción de 

Staudinger) 

 

La imina unida a la resina de Wang seca (22; 0,35 mmoles), proveniente 

del paso anterior, se suspende en DCM anhidro (5 mL) y se mantiene en un 

baño a 0ºC bajo atmósfera inerte. Se adicionan 20 equivalentes de trietilamina 

y, gota a gota, 15 equivalentes del cloruro de ácido 19. Una vez que han sido 

adicionados los reactivos se deja alcanzar temperatura ambiente y se deja 
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agitando toda la noche bajo atmósfera inerte. Luego se filtra y se lava la resina 

repetidas veces y en forma sucesiva con DCM (3 x 5 mL), AcOEt (3 x 5 mL), y 

MeOH (3 x 5 mL). Como es habitual, se realiza un último lavado con DCM y por 

último se seca la resina obtenida 23 en desecador. 

 

 

 

5.5.1.e.  Desprotección del grupo Fmoc de la resina 23 

 

La resina 23 proveniente del paso anterior (0,35 mmoles),  se coloca en 

cartucho de polipropileno, se desprotege del grupo Fmoc según metodología 

general 5.4.3, y se usa directamente en la próxima reacción. 

 

 

5.5.1.f. Obtención de la β-lactama (25) en fase sólida, utilizando la 

reacción de Petasis 

 

Se coloca en un cartucho 0,35 mmoles de la amina unida a resina de 

Wang 24, proveniente del paso anterior, y se agregan  5 mL de DCM. Luego se 

adicionan 9 equivalentes de ácido glioxílico (11) y 9 equivalentes del ácido 

borónico 5. La reacción se agita 18 h a temperatura ambiente, luego se filtra y 

se lava con DCM (3 x 10 mL), y se repite el agregado de los reactivos y se 

agita durante 60 h  más en las mismas condiciones. Al cabo de este tiempo, la 

resina 25 se filtra y se lava sucesiva y alternadamente con DCM (3 x 10 mL) y 

MeOH (3 x 10 mL) y se seca en desecador. 
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5.5.1.g. Obtención de la β-lactama 26 y/o 27  

 

Se coloca la resina 25 proveniente del paso anterior en un balón y se lleva 

a cabo la separación del compuesto unido a resina siguiendo el procedimiento 

general 5.4.1,  para la separación del producto unido a la resina de Wang. 

Luego de esto, se realiza la metilación de los ácidos libres de 26 según el 

procedimiento general 5.4.2, para la esterificación de ácidos con diazometano 

obteniéndose el éster  27.  

 

 

 

5.5.1.h. Síntesis y caracterización de la biblioteca de β-lactamas 

monocíclicas obtenidas por reacción de Petasis. Compuestos metilados 

 

[(1-Metoxicarbonilmetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-fenil-acetato de 

metilo (27aaa) 

La resina 25aa (110.7 mg, 0,073 mmoles) fue tratada 

según los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, para 

luego aislar el producto deseado (27aaa) con un 96% de 

rendimiento (4 pasos de reacción desde la resina 23aa). 

Proporción isomérica: 5:1.Caracterización: aceite amarillo. 

RMN de 1H  (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 2.28 (s, 3H, CH3), 3.54 

(d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 4.47 (d, J= 18 

Hz, 1H, CH2), 4.49 (m, 1H, CH), 4.58 (d, J= 4.8 Hz, 1H, CH), 5.01 (d, J= 4.8 Hz, 

1H, CH),  6.95 (m, 2H, ArH), 7.10-7.49 (8 H, ArH). 
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RMN de 13C  (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 35.7 (CH3),  41.0 (CH2), 

51.8 (CH3), 52.3 (CH3), 61.8 (CH), 67.4 (CH), 73.5 (CH), 128.3 (CH), 128.5 

(CH), 128.6 (CH), 128.7 (CH), 128.8 (CH),  129.0 (CH), 129.7 (C),  133.8 (C), 

166.8 (CO), 168.3 (CO), 171.0 (CO). 

IR: (film)  1760 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 397.1750 [M+H]+; calc. para C22H25N2O5: 397.1758. 

 

2-[(1-Metoxicarbonilmetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-4-fenil-but-3-

enoato de metilo (27aac) 

La resina 25aac (206 mg, 0,133mmoles) fue tratada 

según los procedimientos generales 5.4.1y 5.4.2 el 

procedimiento general para luego aislar el producto 

deseado (27aac) con un 87% de rendimiento (4 pasos 

de reacción desde 23aa). Proporción isomérica: 7:1. 

Caracterización: aceite amarillo. 

RMN de 1H  (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 2.26 (s, 3H, CH3), 3.53 

(d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 3.85 (m, 1H, 

CH),  4.45 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 4.65 (d, J= 4.6 Hz, 1H, CH), 4.98 (d, J= 4.6 

Hz, 1H, CH), 6.09 (m, 2H, CH), 7.21-7.38 (10 H, ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 35.9 (CH3),  41.0 (CH2), 

51.7 (CH3), 52.4 (CH3), 61.9 (CH), 65.8 (CH), 73.8 (CH), 122.7 (CH), 126.5 

(CH), 127.8 (CH), 128.3 (CH), 128.5 (CH), 128.6 (CH), 134.4 (CH), 134.6 (CH) 

136.4 (C), 167.8 (CO), 168.4 (CO), 171.3 (CO). 

IR: (film) 1760 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 423.1909 [M+H]+; calc. para C24H27N2O5: 423.1914 

 

2-[(1-Metoxicarbonilmetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-dec-3-enoato 

de metilo (27aad) 

La resina 25aad (172 mg, 0,112 mmoles) fue tratada 

según los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, 

para luego aislar el producto deseado (27aad) con 

un 76% de rendimiento (4 pasos de reacción desde 

23aa). Proporción isomérica: 4:1. 

Caracterización: aceite incoloro. 
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RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 0.89 ( t, J= 6.4 Hz, 3H, 

CH3), 1.23 (s, 10H, CH2), 1.93 (m, 2H),  2.18 (s, 3H, CH3), 3.50 (d, J= 17.7 Hz, 

1H, CH2), 3.67 (s, 3H, OCH3), 3.69 (s, 3H, OCH3), 4.43 (d, J= 17.7 Hz, 1H, 

CH2), 4.54 (d, J= 4.5 Hz, 1H, CH), 4.93 (d, J= 4.5 Hz, 1H, CH), 5.28 (m, 2H, 

CH), 7.34 (m, 5 H , ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 14.0  (CH3 ), 22.6 (CH2), 

28.7 (CH2), 31.6 (CH2),  32.3 (CH2), 35.8 (CH3),  40.9 (CH2), 51.5 (OCH3), 52.3 

(OCH3), 61.9 (CH), 65.6 (OCH3), 73.6 (CH), 122.7 (CH), 128.2 (CH), 128.5 

(CH), 134.5 (C), 136.9 (CH), 167.9 (CO), 168.4 (CO), 171.8 (CO). 

IR: (film)  1747 cm-1(β-lactama). 

HRMS-ESI (m/z): 431.25312 [M+H]+; calc. para C24H35N2O5: 431.2551. 

 

[(1-Metoxicarbonilmetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-(4-metoxi-fenil)-

acetato de metilo (27aae) 

La resina 25aae (40.4 mg, 0,026 mmoles) fue tratada según 

los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, para luego aislar 

el producto deseado (27aae) con un 34 % de rendimiento (4 

pasos de reacción desde  23aa). Proporción isomérica: 4:1. 

Caracterización: aceite amarillo claro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 2.17 (s, 3H, CH3), 3.52 

(d, J= 17.8 Hz, 1H, CH2), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.70 (s, 3H, OCH3),  3.76 (s, 3H, 

OCH3), 4.33 (s, 1H, CH),  4.45 (d, J= 17.8 Hz, 1H, CH2), 4.49 (d, J= 4.6 Hz,  

1H), 4.94 (d, J= 4.6 Hz, 1H),  6.75-7.39 (9 H , ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 33.4 (CH3),  41.0 (CH2), 

51.5 (CH3), 52.3 (CH3), 55.2 (CH3), 62.0 (CH), 66.9 (CH), 73.7 (CH), 113.5 

(CH), 114.0 (CH), 126.9 (CH), 127.9 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 128.6 (CH),  

130.0 (CH), 134.5 (C), 159.2 (C),  167.7 (CO), 168.4 (CO), 171.8 (CO). 

IR: (film) 1750 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 427.1858 [M+H]+; calc. para C23H27N2O6: 427.1869. 

 

[(1-Metoxicarbonilmetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-(6-metoxi-

naftalen-2-il)-acetato de metilo (27aaf) 
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La resina 25aaf (98 mg, 0,061 mmoles) fue tratada según 

los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, para luego 

aislar el producto deseado (27aad) con un 69% de 

rendimiento (4 pasos de reacción desde 23aa). 

Proporción isomérica: 4:1. Caracterización: aceite amarillo. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 2.24 (s, 3H, CH3), 3.54 (d, 

J= 18 Hz, 1H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.73 (s, 3H, OCH3),  3.89 (s, 3H, 

OCH3), 4.47 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 4.49 (s, 1H, CH),  4.57 (d, J= 4.8 Hz, 1H), 

4.97 (d, J= 4.8 Hz, 1H),  6.89-7.67 (11 H, ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 35.6 (CH3),  41.0 (CH2), 

51.6 (CH3), 52.3 (CH3), 55.3 (CH3), 62.0 (CH), 67.6 (CH), 73.9 (CH), 105.5 

(CH), 118.8 (CH), 126.6 (CH), 127.0 (CH), 127.8 (CH), 128.2 (CH), 128.4 (CH), 

128.5 (CH), 128.6 (CH),  129.5 (CH), 130.1 (CH), 134.5 (C), 134.6 (C), 157.9 

(C),  167.7 (CO), 168.4 (CO), 171.7 (CO). 

IR: (film) 1760 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 499.18332 [M+Na]+; calc. para C27H28N2NaO6: 499.1845. 

 

{[1-Metoxicarbonilmetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-fenil-

acetato de metilo(27aba) 

La resina 25aba (185 mg, 0,1202 mmoles) fue tratada 

según los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, para 

luego aislar el producto deseado (27aba) con un 99% 

de rendimiento (4 pasos de reacción desde 23ab). 

Proporción isomérica: 4:1. Caracterización: aceite 

incoloro. RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 2.17 (s, 3H, 

CH3), 3.49 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.71 (s, 3H, OCH3), 3.82 

(s, 3H, OCH3), 4.40 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 4.41 (m, 1H, CH), 4.42 (s, 1H, CH), 

4.43 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 4.88 (d, J= 4.6 Hz, 1H),  6.88-7.45 (9 H, ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 35.5 (CH3), 40.8 (CH2), 

51.6 (OCH3), 52.3 (OCH3), 55.3 (OCH3), 61.4 (CH), 67.3 (CH), 73.6 (CH), 113.8 

(CH), 126.0 (C), 127.8 (CH), 128.1 (CH), 128.9 (CH), 129.9 (CH), 134.8 (C),  

159.9 (C), 167.5 (CO), 168.4 (CO), 171.7 (CO). 

IR: (film) 1750 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 449.16805 [M+Na]+; calc. para C23H26N2NaO6: 449.16831. 
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2-{[1-Metoxicarbonilmetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-4-

fenil-but-3-enoato de metilo (27abc) 

La resina 25abc (157 mg, 0,101 mmoles) fue tratada 

según los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, para 

luego aislar el producto deseado (27abc) con un 68% de 

rendimiento (4 pasos de reacción desde 23ab). 

Proporción isomérica: 7:1. Caracterización: aceite 

amarillo. RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 2.29 (s, 3H, 

CH3), 3.48 (d, J=17.8 Hz, 1H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.72 (s, 3H, OCH3), 

3.75 (s, 3H, OCH3), 3.85 (m, 1H, CH),  4.45 (d, J=17.8 Hz, 1H, CH2), 4.56 (d, J= 

4.5 Hz, 1H, CH), 4.92 (d, J= 4.5 Hz, 1H, CH), 6.08 (m, 2H, CH), 6.87-7.38 (9 H, 

ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 35.8 (CH3), 40.8 (CH2), 

51.7 (OCH3), 52.3 (OCH3), 55.2 (OCH3),  61.2 (CH), 65.5 (CH), 73.4 (CH), 

113.7 (CH), 122.6 (CH), 125.9 (CH), 126.5 (CH), 127.8 (CH), 128.4 (CH), 128.5 

(CH), 130.0 (CH), 134.6 (CH), 136.4 (C), 159.9 (C), 167.6 (CO), 168.4 (CO), 

171.3 (CO). 

IR: (film) 1760 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 475.18336 [M+Na]+; calc. para C25H28N2NaO6 : 475.18396. 

 

{[1-Metoxicarbonilmetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-(4-

metoxi-fenyl)-acetato de metilo (27abe) 

La resina 25abe (175 mg, 0,112 mmoles) fue tratada 

según los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, para 

luego aislar el producto deseado (27abe) con un 90% 

de rendimiento (4 pasos de reacción desde 23ab). 

Proporción isomérica: 6:1. Caracterización: aceite 

incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 2.15 (s, 3H, CH3), 3.48 (d, 

J= 18 Hz, 1H, CH2), 3.69 (s, 3H, OCH3), 3.69 (s, 3H, OCH3),  3.76 (s, 3H, 

OCH3), 3.82 (s, 3H, OCH3), 4.38 (s ancho, 1H, CH), 4.39 (s ancho, 1H, CH),  

4.41 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 4.86 (d, J= 4.6 Hz, 1H), 6.73-7.34 (8 H, ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 35.5 (CH3),  40.8 (CH2), 

51.6 (OCH3), 52.3 (OCH3), 55.2 (OCH3), 55.3 (OCH3), 61.4 (CH), 66.7 (CH), 
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73.5 (CH), 113.5 (CH), 113.8 (CH), 126.0 (CH), 126.8 (CH),  127.9 (CH), 129.9 

(CH), 130.1 (CH), 159.2 (C), 159.9 (C),  167.6 (CO), 168.4 (CO), 171.9 (CO). 

IR: (film) 1750 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 457.19694 [M+H]+; calc. para C24H29N2O7: 457.19693. 

 

[(1-Metoxicarbonilmetil-2-oxo-4-p-tolil-azetidin-3-il)-metil-amino]-(4-metoxi-

fenyl)-acetato de metilo (27ace) 

La resina 25ace (88 mg, 0,048 mmoles) fue tratada los 

procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2,  para luego aislar 

el producto deseado (27ace) con un 89% de rendimiento 

(4 pasos de reacción desde  23ac). Proporción isomérica: 

6:1. Caracterización: aceite amarillo. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario: δ 2.04 (s, 3H, CH3), 2.17 (s, 

3H, CH3),  3.50 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 3.69 (s, 6H, OCH3), 3.76 (s, 3H, OCH3),  

4.36 (s, 1H, CH), 4.32 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2),  4.45 (d, J= 4.4 Hz, 1H, CH), 4.89 

(d, J= 4.4 Hz, 1H, CH),  6.72-7.87 (8 H, ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) Isómero mayoritario:  δ 21.2 (CH3), 35.4 (CH3),  

40.8 (CH2), 51.5 (OCH3), 52.3 (OCH3), 55.2 (OCH3), 61.7 (CH), 66.8 (CH), 73.6 

(CH), 113.5 (CH), 126.9 (CH),  128.5 (CH), 129.0 (CH), 130.1 (CH), 131.3 (C), 

138.7 (C), 159.2 (C),  167.7 (CO), 168.4 (CO), 171.8 (CO). 

IR: (film)  1745 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 441.20151 [M+H]+; calc. para C24H29N2O6: 441.20201. 

 

[Bencil-(1-metoxicarbonilmetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-amino]-fenyl-acetato 

de metilo (27baa) 

La resina 25baa (534 mg, 1,18 mmoles) fue tratada según 

los procedimientos generales 5.4.1 y 5.4.2, para aislar el 

producto deseado  (27baa) luego de columna 

cromatográfica (Hexano:Acetato de Etilo gradiente) con un 

61% de rendimiento (5 pasos de reacción desde 23ba). 1 

solo isómero. Caracterización: aceite amarillo. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 3.63 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2), 3.65 (s, 3H, 

OCH3), 3.67 (m, 1H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3),  3.88 (d, J= 14 Hz, 1H, CH2), 
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4.37 (s, 1H, CH), 4.46 (d, J= 18 Hz, 1H, CH2),  5.10 (s, 2H, CH), 6.75 (m, 2H , 

ArH), 7.12 (m, 5H arom), 7.28-7.44 (8H , ArH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 41.4 (CH2), 51.6 (CH3), 52.3 (CH3), 54.0 (CH3), 

64.0 (CH), 64.6 (CH), 73.4 (CH), 127.0 (CH),  127.0 (CH), 128.0 (CH), 128.5 

(CH), 129.0 (CH), 135.7 (C), 138.5 (C), 167.7 (CO), 168.4 (CO), 169.2 (CO), 

172.3 (CO). 

IR: (film) 1760 cm-1(β-lactama) 

HRMS-ESI (m/z): 495.18842 [M+Na]+; calc. para C28H28N2NaO5: 495.18904. 

 

5.5.1.i. Síntesis y caracterización de la biblioteca de β-lactamas 

monocíclicas obtenidas por reacción de Petasis. Ácidos libres. 

El análisis cromatográfico fue realizado en un equipo Agilent RP-HPLC 

system usando una columna Gemini NX C18  (d 5 μm, 4,6 x 150 mm; 

temperatura de la columna: 25 °C; flujo: 1 mL/min) detección a 254 nm. 

Eluyentes A (0,1% acido fórmico en H2O) y B (0,1% acido fórmico en MeCN) se 

utilizó un gradiente linear (90% A a 100% B) en un tiempo total de corrida de  

25 min. HRMS realizado en instrumento Bruker MicrO TOF-Q II - ESI  (-). 

Concentración de las muestras a analizar: 1mg/mL. 

 

Ácido [(1-carboximetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-fenil-acético 

(26aaa) 

La resina 25aaa (142 mg, 0,1 mmoles) fue tratada según el 

procedimiento general 5.4.1,  para luego obtener el 

producto deseado (26aaa) con un 98% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde 23aa). 

Pureza: 95,3 %.  Proporción isomérica: 3,4:1.  Tiempos de retención: 12.3 y 

14.3. 

MS-ESI (-) (m/z): 367.12 [M-H+]–; calc. para  C20H19N2O5: 367.12.  
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PGC192G1Con_1_01_788.d: UV Chromatogram, 254 nm  

26aaa 
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Ácido {[1-Carboximetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-fenil-

acético (26aba) 

La resina 25aba (144 mg, 0,1 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1,  para luego obtener el 

producto deseado (26aba) con un 53% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23ab). Pureza:   100%.  

Proporción isomérica: 5,5:1.  Tiempos de retención: 12 y 12.3. 

MS-ESI (-) (m/z): 397.13. [M-H+]–; calc. para  C21H21N2O6: 397.14. 
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PGC193G1_1_01_794.d: UV Chromatogram, 254 nm  
Ácido [(1-Carboximetil-2-oxo-4-p-tolil-azetidin-3-il)-metil-amino]-fenil-acético 

(26aca)    

 

La resina 25aca (123 mg, 0,086 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26aca) con un 100% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23ac).Pureza:   100%.  

Proporción isomérica: 2,6:1.  Tiempos de retención: 13.2 y 13.5. 

MS-ESI (-) (m/z): 381.14 [M-H+]–; calc. para C21H21N2O5: 381.14. 
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PGC195F1_1_Conc_1_01_851.d: UV Chromatogram, 254 nm  
Ácido [(1-Carboximetil-2-oxo-4-stiril-azetidin-3-il)-metil-amino]-fenil-acético 

(26ada) 

La resina 25ada (125 mg, 0,086 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26ada) con un 100% de 
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rendimiento (3 pasos de reacción desde  23ad).Pureza:   85%.  Proporción 

isomérica: 1 solo isómero.  Tiempo de retención: 13.2. 

MS-ESI (-) (m/z): 393.14. [M-H+]–; calc. para C22H21N2O5: 393.14. 
 
 

 
Ácido {[2-(4-Bromo-fenil)-1-carboximetil-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-fenil-

acético (26aea) 

La resina 25aea (163 mg, 0,094 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26aea) con un 74% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23ae).Pureza: 61%.  Proporción 

isomérica: 7:1. Tiempos de retención: 14.3 y 14.6. 

MS-ESI (-) (m/z): 445.04  [M-H+]–; calc. para C20H18BrN2O5: 445.03. 
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PGC198G1conc_1_01_1453.d: UV Chromatogram, 254 nm  
Ácido {[1-Carboximetil-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-

fenil-acético (26afa) 

La resina 25afa (163 mg, 0,095 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26afa) con un 70% de rendimiento 

(3 pasos de reacción desde  23af).Pureza: 100 %. 

Proporción isomérica: 6,2:1. 

Tiempos de retención: 10,8 y 11,2. 

MS-ESI (-) (m/z): 427.15  [M-H+]–; calc. para  C22H23N2O7: 427.15. 
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PGC195F2_1_4_01_844.d: UV Chromatogram, 254 nm 
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PGC199G1_2_01_1442.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-[(1-Carboximetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-4-fenil-but-3-

enoico (26aac) 

 

La resina 25aac (140 mg, 0,10 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26aac) con un 86% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23aa). Pureza: 73,7 %. 

Proporción isomérica: 10:1. Tiempos de retención: 12,9 y 

13,4. 

MS-ESI (-) (m/z): 393.14 [M-H+]–; calc. para  C22H21N2O5: 393.14. 
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PGC192G4_2_01_793.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-{[1-carboximetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-4-
fenil-but-3-enoico (26abc)   
 

 

La resina 25abc (143 mg, 0,10 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26abc) con un 45% de rendimiento 

(3 pasos de reacción desde  23ae).Pureza: 75,6%.  

Proporción isomérica: 8:1.  Tiempos de retención: 12,6 y 

13,1. 

MS-ESI (-) (m/z): 423.15 [M-H+]–; calc. para  C23H23N2O6: 423.15. 
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PGC193G4_2_01_797.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 
Ácido 2-[(1-carboximetil-2-oxo-4-p-tolil-azetidin-3-il)-metil-amino]-4-fenil-but-3-
enoico (26acc)  

 

La resina 25acc (125 mg, 0,086 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26acc) con un 100% de rendimiento 

(3 pasos de reacción desde  23ac). Pureza:   100%.  

Proporción isomérica: 7,5:1.  Tiempos de retención: 13,9 y 14,2 

MS-ESI (-) (m/z): 407.16 [M-H+]–; calc. para C23H23N2O5: 407.16. 
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PGC195F1_2_2_01_842.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-[(1-carboximetil-2-oxo-4-stiril-azetidin-3-il)-metil-amino]-4-fenil-but-3-

enoico (26adc) 

 

La resina 25adc (126 mg, 0,086 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego 

obtener el producto deseado (26adc) con un 100% de 

rendimiento (3 pasos de reacción desde  23ad).Pureza:   

100%.  Proporción isomérica: 6,2:1 Tiempos de retención: 13,7 y 14. 

MS-ESI (-) (m/z): 419.15 [M-H+]–; calc. para C24H23N2O5:  419.16. 
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PGC195F2_2_dil_5_01_853.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-{[2-(4-bromo-fenil)-1-carboximetil-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-4-
fenil-but-3-enoico (26aec) 

 
La resina 25aec (165 mg, 0,094 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26aec) con un 67% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23ae). Pureza:  83,8%.  

Proporción isomérica: 14:1. 

Tiempos de retención: 15,3 y 17,0. 

MS-ESI (-) (m/z): 471.06 [M-H+]–; calc. para  C22H20BrN2O5: 471.05. 
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PGC198G2_3_01_1443.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-{[1-Carboximetil-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-
4-fenyi-but-3-enoico (26afc) 
 

La resina 25afc (163 mg, 0,095 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26afc) con un 65% de rendimiento 

(3 pasos de reacción desde  23af). Pureza: 100%. 

Proporción isomérica: 2,9:1. Tiempos de retención: 11,4 y 

12,1. 

MS-ESI (-) (m/z): 453.17 [M-H+]–; calc. para C24H25N2O7: 453.16. 
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PGC199G2_7_01_1449.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-{[1-Carboximetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-dec-
3-enoico (26abd) 
 

La resina 25abd (145 mg, 0,10 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego 

obtener el producto deseado (26abd) con un 55% de 

rendimiento (3 pasos de reacción desde  23ab). 

Pureza: 100%. Proporción isomérica: 6,3:1. Tiempos 

de retención: 15,6 y 16,2. 

MS-ESI (-) (m/z) 431.21 [M-H+]–; calc. para C23H31N2O6: 431.21. 
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PGC193G5_1_01_1946.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-[(1-Carboximetil-2-oxo-4-p-tolil-azetidin-3-il)-metil-amino]-dec-3-enoico 
(26acd)  
 

La resina 25acd (124 mg, 0,086 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego 

obtener el producto deseado (26acd) con un 100% de 

rendimiento (3 pasos de reacción desde  23ac).Pureza:   

100%.  Proporción isomérica: 5,3:1.  Tiempos de 

retención: 13,9 y 14,2 

MS-ESI (-) (m/z): 415.22 [M-H+]–; calc. para C23H31N2O5: 415.22. 
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PGC195F1_3_Conc_3_01_852.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-[(1-Carboximetil-2-oxo-4-stiril-azetidin-3-il)-metil-amino]-dec-3-enoico  

(26add)   

 

 La resina 25add (127 mg, 0,086 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1,  para luego 

obtener el producto deseado (26add) con un 100% de 

rendimiento (3 pasos de reacción desde  23ad). 

Pureza: 100%.  Proporción isomérica: 3,6:1 Tiempos 

de retención: 16,4 y 16,8. 

MS-ESI (-) (m/z): 427.22 [M-H+]–; calc. para C24H31N2O5: 427.22. 
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PGC195F2_3_6_01_848.d: UV Chromatogram, 254 nm  
Ácido 2-{[2-(4-bromo-fenil)-1-carboximetil-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-dec-

3-enoico (26aed) 

 
 

La resina 25aed (166 mg, 0,094 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego 

obtener el producto deseado (26aed) con un 92% de 

rendimiento (3 pasos de reacción desde  23ad). Pureza:   

84,4 %.  Proporción isomérica: 1,7:1. 

Tiempos de retención: 18,4 y 20,2. 

MS-ESI (-) (m/z): 479.11  [M-H+]–; calc. para  C22H28BrN2O5: 479.11. 
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PGC198G5conc_6_01_1459.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido 2-{[1-carboximetil-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-

dec-3-enoico (26afd) 

 

La resina 25afd (164 mg, 0,095 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego 

obtener el producto deseado (26afd) con un 57% de 

rendimiento (3 pasos de reacción desde  23af).Pureza:   

98,6%.  Proporción isomérica: 4:1. 

Tiempos de retención: 11,4 y 12,1. 

MS-ESI (-) (m/z): 461.23 [M-H+]–; calc. para  C24H33N2O7: 461.22. 
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PGC199G5conc_10_01_1460.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido [(1-carboximetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-(4-metoxi-fenil)-

acético (26aae) 

 

La resina 25aae (142 mg, 0,10 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26aae) con un 100% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23aa). Pureza: 30 %.  

Proporción isomérica: 5:1. Tiempos de retención: 11,9 y 12,3. 

MS-ESI (-) (m/z): 397.13 [M-H+]–; calc. para  C21H21N2O6: 397.14. 
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PGC192G3_1_01_792.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido {[1-carboximetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-(4-

metoxi-fenil)-acético (26abe) 

 

La resina 25abe (146 mg, 0,1 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26abe) con un 47% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23ab). Pureza:   49%.  

Proporción isomérica: 9:1.  Tiempos de retención: 11,6 y 

12. 

MS-ESI (-) (m/z): 427.14 [M-H+]–; calc. para C22H23N2O7: 427.15. 
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PGC193G3_1_01_796.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido {[2-(4-bromo-fenil)-1-carboximetil-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-(4-

metoxi-fenil)-acético (26aee) 

 
La resina 25aee (161 mg, 0,094 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26aee) con un 54% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23ae). 

Pureza:   31.9%.  Proporción isomérica: 4,9:1  

Tiempos de retención: 14,1 y 14,4 

MS-ESI (-) (m/z): 475.06 [M-H+]–; calc. para  C21H20BrN2O6: 475.05. 
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PGC198G4_5_01_1447.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido {[1-carboximetil-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-(4-

metoxi-fenil)-acético (26afe) 

 

La resina 25afe (165 mg, 0,095 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26afe) con un 30% de rendimiento 

(3 pasos de reacción desde  23af). Pureza:   59,6%. 

Proporción isomérica: 2,6:1. 

Tiempos de retención: 10,5 y 10,9. 

MS-ESI (-) (m/z): 457.17 [M-H+]–; calc. para C23H25N2O8: 457.16. 

 

1

3

4

2

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 Time [min]

0

250

500

750

1000

Intens.

[mAU]

PGC199G4_9_01_1451.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido [(1-Carboximetil-2-oxo-4-fenil-azetidin-3-il)-metil-amino]-(6-metoxi-

nafthalen-2-il)-acético (26aaf)  

 

La resina 25aaf (142 mg, 0,10 mmoles) fue tratada según 

el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener el 

producto deseado (26aaf) con un 46% de rendimiento (3 

pasos de reacción desde  23aa). 

Pureza:   52%.  Proporción isomérica: 3,4:1.  Tiempos de 

retención: 14,2 y 14,3 

MS-ESI (-) (m/z): 447.15 [M-H+]–; calc. para  C25H23N2O6: 447.15.   
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PGC192G2_redil_1_01_791.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido {[1-carboximetil-2-(4-metoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-(6-

metoxi-naftalen-2-il)-acético (26abf) 

 

La resina 25abf  (145 mg, 0,10 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego 

obtener el producto deseado (26abf) con un 34% de 

rendimiento (3 pasos de reacción desde  23ab).Pureza:   

47%.  Proporción isomérica: 4,5:1.  Tiempos de 

retención: 14 y 14,1 

MS-ESI (-) (m/z): 477.16 [M-H+]–; calc. para  C26H25N2O7: 477.16. 
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PGC193G2_2_01_795.d: UV Chromatogram, 254 nm  
Ácido {[2-(4-bromo-fenil)-1-carboximetil-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-(6-

metoxi-nafthalen-2-il)-acético (26aef) 

 

La resina 25aef (161 mg, 0,094 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26aef) con un 45% de rendimiento 

(3 pasos de reacción desde  23ae).Pureza: 67,5%.  

Proporción isomérica: 3,4:1  

Tiempos de retención: 15,7 y 16. 

MS-ESI (-) (m/z): 525.07 [M-H+]–; calc. para C25H22BrN2O6: 525.06. 
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PGC198G3redil_4_01_1461.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

Ácido {[1-carboximetil-2-(3,4-dimetoxi-fenil)-4-oxo-azetidin-3-il]-metil-amino}-(6-

metoxi-naftalen-2-il)-acético (26aff) 

 

La resina 25aff (165 mg, 0,095 mmoles) fue tratada 

según el procedimiento general 5.4.1, para luego obtener 

el producto deseado (26aff) con un 61% de rendimiento 

(3 pasos de reacción desde  23af). Pureza:   25%. 

Proporción isomérica: 3:1. Tiempos de retención: 13,0 y 

13,2. 

MS-ESI (-) (m/z): 507.18 [M-H+]–; calc. para C27H27N2O8: 507.17. 

 

 

3

5

6

7

8

9

10 111 2
4

0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5 15.0 17.5 20.0 Time [min]

0

500

1000

1500

Intens.

[mAU]

PGC199G3_8_01_1450.d: UV Chromatogram, 254 nm  
 

 

5.5.2. Secuencia sintética para la preparación de triazolil aminoacil 

(peptidil) penicilinas en fase sólida 

5.5.2.a. Preparación de la azidometilpenicilina 35 

5.5.2.a.1. Síntesis del alcohol 43 

A un balón secado en estufa y mantenido bajo atmósfera de nitrógeno seco, se 

agregan 3,2 mmol, (1,148 g) de ácido penicilánico 42 y se disuelven en 8 mL 

de THF anhidro. Posteriormente se añaden, gota a gota y a temperatura 

26aef 

26aff 
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ambiente, 1,5 equivalentes del complejo borano/sulfuro de metilo (solución 10,1 

M en THF) bajo una fuerte agitación. La mezcla de reacción se deja agitando a 

temperatura ambiente por 40 h. Pasado este tiempo, se agregan, gota a gota 

0,6 mL de agua destilada, se evapora el solvente y se purifica mediante 

columna cromatográfica (hexano:AcOEt, 60:40) obteniéndose 904 mg (2,62 

mmoles) del producto deseado 43 (82% de rendimiento). 

 

5.5.2.a.2. Síntesis del Tosilato 44 

Se disuelven 2,62 mmol (904 mg) de 43 en 0,47 mL (5,27 mmol) de piridina  y 3 

mL de DCM. Luego se agregan gota a gota, 1,004 g (5,27 mmol) de cloruro de 

p-toluensulfonilo disueltos en 10 mL de DCM durante un período de 25 

minutos. Se deja a temperatura ambiente por 48 h. Posteriormente se lava con 

bicarbonato de sodio al 5% (2 x 5 mL), HCl 2N (5 mL) y solución saturada de 

NaCl (2 x 5 mL). La capa orgánica se seca con sulfato de sodio anhidro y el 

residuo obtenido, luego de la evaporación a seco, se purifica mediante columna 

cromatográfica (hexano:AcOEt,70:30) obteniéndose 1,68 g (3,73 mmoles) de 

44 (64% de rendimiento). 

 

5.5.2.a.3. Síntesis de la azida 35 

Se colocan en un balón 0,86 mmol (429 mg) del tosilato 44, 5 mL de DMF 

anhidra y 3,5 equivalentes (3,01 mmol, 195,65 mg) de NaN3. La mezcla de 

reacción se calienta a 50ºC  y se agita por 12 horas. Luego se diluye con 25 mL 

de éter y se lava con agua destilada (5 x 10 mL) y con Brine (10 mL). La capa 

orgánica se seca con sulfato de magnesio, se evapora el solvente y se purifica 
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por cromatografía en columna (hexano: AcOEt, 80:20) obteniéndose 233 mg 

(0,63 mmoles) de 35  (74% de rendimiento). 

 

5.5.2.b.  Procedimiento general de acoplamiento peptídico  

Se toman 0,073 mmoles del Fmoc-aminoácido unido a resina de Wang 

(37) y se desprotege del grupo Fmoc según metodología general 5.4.3, para 

obtener la resina 38. 

Luego, la resina 38 (0,073 mmoles) se suspende en 3 mL de una mezcla 

de DCM:DMF (2:1). Por otro lado, en un tubo de ensayo se disuelven 3 

equivalentes del AA2-Fmoc, 3 equivalentes de EDC.HCl y 3 equivalentes de 

HOBt en 3 mL de DCM:DMF (2:1), transcurridos 5 minutos de agitación se 

agrega esta solución sobre la resina. La mezcla se agita durante 3 horas a 

temperatura ambiente. Pasado este tiempo se toman unos granos de resina, se 

lavan con DCM (3 x 1 mL), MeOH (3 x 1 mL), y se realiza con ellos el test de 

Kaiser (5.3.2.) para verificar la finalización de la reacción. En el caso de que el 

resultado del test sea positivo, se continúa agitando la mezcla de reacción por 

3 horas más y luego se repite el test. Cuando el resultado de dicho test es 

negativo (indica la finalización de la reacción), se filtra y se lava la resina 

repetidas veces y en forma sucesiva con DMF (3 x 5 mL), DCM (3 x 5 mL), y 

MeOH (3 x 5 mL). Luego se seca en desecador. Se obtiene así el dipéptido 39 

que se utiliza directamente en el siguiente paso de síntesis. 

 

 

5.5.2.c. Obtención de N-propiolil aminoácidos 

En 500 µL de DMF a 0° se disuelven 20 equiv. de ácido propiólico (33, 

1.46mmol, 90 µL) y 10 equiv. de DIC (0.73mmol, 112 µL). Después de unos 
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minutos, se forman unos cristales que se redisuelven agregando 500 µL de  

DCM. La solución resultante se agrega sobre la resina 40 (0.073 mmol) 

solvatada en DCM y se agita magnéticamente, a temperatura ambiente, 

durante 2 horas.  Luego de este tiempo, se filtra y se lava la resina sucesiva y 

alternadamente con DCM (3 x 5 mL), DMF (3 x 5 mL), AcOEt (3x5mL) y un 

lavado final con DCM, y se seca en desecador. Se obtiene así la resina 41 que 

se utiliza directamente en el siguiente paso de síntesis 

 

5.5.2.d.  Obtención de triazolil aminoacil (peptidil) penicilinas mediante 

cicloadición 1,3 dipolar catalizada por cobre 

Método 1 

Se agregan a la resina  41 (0.073 mmol, suspendidos en 3 mL de THF) 10 

equiv de  DIPEA (0.73mmol, 127 µL), 0.5 equiv de CuI solubilizados en piridina 

y 2 equivalentes de la azida 35 (0.146 mmol, 37.3 mg) y se agita durante 2-18 h 

a t° ambiente. Luego de este tiempo, se lava la resina obtenida 45 con  THF, 

DMF, Piperidina 10% en DMF, and CH2Cl2.  

Método 2 

Se agregan a la resina  41 (0.073 mmol, suspendidos en 3 mL de DCM) 0.3 

equiv de Tetrakis(acetonitrilo)cobre(I)hexafluorofosfato (0.0146 mmol, 6 mg) y 2 

equivalentes de la azida 35 (0.146 mmol, 37.3 mg),  y se agita durante 2-18 h a 

t° ambiente. Luego de este tiempo, se filtra y se lava la resina obtenida 45 con 

THF, DMF, piperidina 10% en DMF, and CH2Cl2. 
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5.5.2.e.  Obtención de triazolil aminoacil (peptidil) penicilinas 46 y/o 47 

Se toman 0.073 mmol de la resina 45, se aplica la metodología general 5.4.1 

para separar el compuesto de su unión a la misma, obteniéndose 46. Para la 

transformación de 46 en su éster metílico, se emplea el procedimiento general 

5.4.2. Por último, luego de una purificación mediante columna cromatográfica 

(hexano-AcOEt) se aisla el producto deseado 47. 

 

5.5.2.f. Síntesis y caracterización de los compuestos correspondientes  a 

la biblioteca de triazolil aminoacil (peptidil) penicilinas en fase sólida 

2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0]heptan-2-

il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)acetato de metilo (47a) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en  los pasos subsiguientes aplicando la metodología 

general 5.5.2.e., se obtuvieron 25,3 mg (0,049 

mmoles) del compuesto 47a representando un 43% 

de rendimiento total basado en la carga inicial de la resina de Wang (5 pasos 

de reacción desde 37a), previa purificación por cromatografía en columna 

utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: sólido blanco amorfo. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.57 (s, 3H, CH3), 1.59 (s, 3H, CH3), 3.79 (s, 

3H, CH3), 4.25 (d, J= 5,64 Hz, 2H, Gly CH2), 4.37 (m , 1H, CH2),  4.42 (m, 1H, 

CH), 4.70 (dd, J1= 12,6 Hz, J2= 3 Hz, 1H, CH2),  5.64 (s, 1H, CH), 7.63 (t, J= 

5,64 Hz, 1H, NH), 8.23 (s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 24.5 

(CH3), 33.2 (CH3), 40.9 (CH2), 48.3 (CH2), 52.5 (CH3), 58.5(C), 63.6 (C), 67.9 

(CH), 78.4 (CH), 126.1 (CH), 143.1 (C), 159.9 (CO), 165.6 (CO), 169.7 (CO). 

IR: (film)  1789 cm-1(β-lactama), 1747 cm-1 (CO ester),  1672 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 531.9260 [M+Na]+ calc. para C14H17Br2N5O4S: 531.9265. 
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(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-3-metilbutanoato de metilo (47b) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en  los pasos subsiguientes aplicando la metodología 

general 5.5.2.e., se obtuvieron 19,6 mg (0,035 

mmoles) del compuesto 47b representando un 50% 

de rendimiento total basado en la carga inicial de la 

resina de Wang (5 pasos de reacción desde 37b), previa purificación por 

cromatografía en columna utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt 

con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

 RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ  1.00 (d, J= 3.4 Hz, 3H, Val CH3), 1.02 (d, J= 

3.4 Hz, 3H, Val CH3,), 1.57 (s, 3H,  CH3), 1.59 (s,3H, CH3), 2.28 (m, 1H, CH),  

3.77 (s, 3H, OCH3), 4.31 (m, 1H, CH2), 4.41 (m, 1H, CH), 4.70 (m, 1H, CH2), 

4,72 (m, 1H, CH),  5.68 (s, 1H, CH), 7.57 (d, J= 9Hz, 1H, NH) 8.32 (s, 1H, CH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 17.9 (Val CH3), 19.1(Val CH3), 24.5 (CH3), 

31.4 (CH), 33.3 (CH3), 48.3 (CH2), 52.3 (OCH3), 57.1 (CH3), 58.6(C), 63.5 (C), 

67.9 (CH), 78.4 (CH), 126.4 (CH), 143.2  (C), 159.7 (CO), 165.6 (CO), 171.7 

(CO).IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester),  1666 cm-1 (CO 

amida). 

HRMS-ESI (m/z): 573.9729 [M+Na]+; calc. para C15H19Br2N5NaO4S: 573.9735. 

(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida) propanoato de metilo (47c) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en  los pasos subsiguientes aplicando la metodología 

general 5.5.2.e., se obtuvieron 25 mg (0,048 mmoles) 

del compuesto 47c representando un 35% de 

rendimiento total basado en la carga inicial de la 

resina de Wang (5 pasos de reacción desde 37c), previa purificación por 

cromatografía en columna utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt 

con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

N

S

N N
N
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H
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RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.54 (d, J= 7.2 Hz, 3H, Ala CH3), 1.57 (s, 3H, 

CH3), 1.60 (s, 3H, CH3), 3.78 (s, 3H, OCH3), 4.40 (m, 1H, CH2), 4.40 (m, 1H, 

CH),  4.68 (m, 1H, CH2), 4.79 (m, 1H, CH), 5.63 (s, 1H, CH), 7.59 (d, J= 8.8 Hz, 

1H, NH) 8.15 (s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 18.4 (CH3), 24.5 

(CH3), 33.2 (CH3), 47.8 (CH), 48.3 (CH2), 52.6 (OCH3), 58.6 (C), 63.5 (C), 67.9 

(CH), 78.4 (CH), 125.9 (CH), 143.3  (C), 159.2 (CO), 165.5 (CO), 172.7 

(CO).IR: (film)  1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester),  1666 cm-1 (CO 

amida). 

HRMS-ESI (m/z): 545.9416 [M+Na]+; calc. para C15H19Br2N5NaO4S: 545.9422. 

 

(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-3-(1H-indol-3-il) propanoato de 

metilo (47d) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 dipolar 

y en  los pasos subsiguientes aplicando la 

metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 11,04 

mg (0,017 mmoles) del compuesto 47d 

representando un 25% de rendimiento total basado 

en la carga inicial de la resina de Wang (5 pasos de 

reacción desde 37d), previa purificación por cromatografía en columna 

utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

 Caracterización: aceite amarillento. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.56 (s, 3H, CH3), 1.59 (s, 3H, CH3), 3.42 (d, J 

= 5.8 Hz, 2H, CH2), 3.69 (s, 3H, OCH3), 4.37 (m, 1H, CH2), 4.39 (m, 1H, CH), 

4.64 (d, J = 11.2 Hz, 1H, CH2), 5.10 (m, 1H, CH), 5.61 (s, 1H,CH), 6.90-7.58 (m, 

5H arom), 7.63 (d, J = 7.8, 1H, NH), 8.12 (s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 

300MHz) δ 24.5 (CH3), 28.1 (CH2), 31.9 (C), 33.2 (CH3), 48.3 (CH2), 52.5 (CH3), 

58.5 (C), 63.6 (C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 109.9 (C), 111.2 (CH), 118.6 (CH), 

119.6 (CH), 122.2 (CH), 122.9 (CH), 126.0 (CH), 127.3 (C), 129.9 (C), 136.1 

(C), 143.3 (C), 159.3 (CO), 165.5 (CO), 171.8 (CO).IR: (film)  1797 cm-1(β-

lactama), 1743 cm-1 (CO éster),  1666 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 639.0019. [M+H]+ calc. para  C23H25Br2N6O4S: 639.0025.   
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(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-3-(4-hidroxifenil) propanoato de 

metilo (47e) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 dipolar 

y en los pasos subsiguientes aplicando la 

metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 17,4 mg 

(0,035 mmoles) del compuesto 47e representando 

un 36% de rendimiento total basado en la carga 

inicial de la resina de Wang (5 pasos de reacción 

desde 37e), previa purificación por cromatografía en columna utilizando como 

solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite amarillo claro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.56 (s, 3H, CH3),  1.58 (s, 3H, CH3), 3.12 (m, 

2H, CH2), 3.75 (s, 3H, OCH3), 4.36 (m, 1H, CH2), 4.38 (m, 1H), 4.65 (q, J= 11 

Hz, 1H, CH2), 5.01 (m, 1H, CH), 5.62 (s, 1H, CH), 6.69-7.04 (m, 4H , ArH), 7.53 

(d, 1H, NH, J= 8.6 Hz), 8.09 (s, 1H, CH).RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 24.5 

(CH3), 33.2 (CH3), 37.6 (CH2), 48.3 (CH2), 52.4 (CH3), 53.3 (CH), 58.4 (C), 63.6 

(C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 115.5 (CH), 126.1 (CH), 127.4 (C), 130.4 (CH), 143.0 

(C), 155.0 (C), 159.34 (CO), 165.5 (CO), 171.3 (CO).IR: (film)  1795 cm-1(β-

lactama), 1745 cm-1 (CO ester),  1655 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 637.9678 [M+Na]+; calc. para C21H23Br2N5NaO5S: 637.9684. 

(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-3-fenilpropanoato de metilo (47f) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en  los pasos subsiguientes aplicando la metodología 

general 5.5.2.e., se obtuvieron 17,1mg (0,028 

mmoles) del compuesto 47f  representando un 36% 

de rendimiento total basado en la carga inicial de la 

resina de Wang (5 pasos de reacción desde 37f), 

previa purificación por cromatografía en columna utilizando como solvente de 

elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 
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 RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.57 (s, 3H, CH3), 1.59 (s, 3H, CH3), 3.22 (m, 

2H, CH2), 3.73 (s, 3H, OCH3), 4.38 (m, 1H, CH) 4.68 (dd, J1=12,58 Hz, J2= 

2.7Hz , 2H, CH2), 5.05 (m, 1H, CH), 5.64 (s, 1H, CH), 7.16-7.31 (m, 5H , ArH), 

7.54 (d, J=8.46 Hz, 1H, NH), 8.19 (s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 

24.5 (CH3), 33.2 (CH3), 38.2 (CH2), 48.3 (CH2), 52.4 (CH3), 53.2 (CH), 58.5 (C), 

63.6 (C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 126.1 (CH), 127.2 (CH), 128.6 (CH), 129.2 

(CH), 135.7 (C), 143.0 (C), 159.34 (CO), 165.5 (CO), 171.3 (CO). 

IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester),  1672 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 599.9910 [M+H]+; calc. para  C21H23Br2N5O4S:  599.9915.   

(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-4-(metiltio) butanoato de metilo (47g) 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en  los pasos subsiguientes aplicando la 

metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 6,4 mg 

(0,01 mmoles) del compuesto 47g representando un 

17% de rendimiento total basado en la carga inicial 

de la resina de Wang (5 pasos de reacción desde 

37g), previa purificación por cromatografía en columna utilizando como 

solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.57 (s, 3H, CH3), 1.60 (s, 3H, CH3), 2.04-2.33 

(m, 2H, CH2),  2.11 (s, 3H, Met CH3), 2.6 (t, J= 7.4 Hz, 2H, CH2), 3.79 (s, 3H, 

OCH3), 4.38 (m, 1H, CH2), 4.40 (m, 1H, CH), 4.69 (dd, J1= 11 Hz, J2= 1.4 HZ, 

1H, CH2), 4.93 (m, 1H, CH), 5.64 (s, 1H, CH), 7.67 (d, J= 8.4 HZ, 1H, NH), 8.17 

(s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 15.4 (CH3), 24.5 (CH3), 30.0 

(CH2), 31.9 (CH3), 33.2 (CH2), 48.3 (CH2), 51.2 (CH), 52.6 (CH3), 58.5 (C), 63.5 

(C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 126.1 (CH), 143.2  (C), 159.5 (CO), 165.6 (CO), 

171.7 (CO). IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester),  1660 cm-1 

(CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 605.9450 [M+Na]+; calc. para C17H23Br2N5NaO4S2: 605.9456. 

(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo [3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-3-hidroxibutanoato de metilo (47h) 
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Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en  los pasos subsiguientes aplicando la 

metodología 5.5.2.e., se obtuvieron 10,2 mg (0,018 

mmoles) del compuesto 47h representando un 30% 

de rendimiento total basado en la carga inicial de la 

resina de Wang (5 pasos de reacción desde 37h), previa purificación por 

cromatografía en columna utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt 

con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite amarillento. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.30 (d, 3H, CH3, J= 6.4 Hz),  1.58 (s, 3H, CH3), 

1.60 (s,3H, CH3), 3.80 (s, 3H, OCH3), 4.41 (m, 1H, CH2), 4.45 (m, 1H, CH), 4.47 

(m, 1H, CH), 4.70 (dd, J1= 12 Hz, J2= 2.2 Hz, 1H, CH2), 4,78 (dd, J1=9 Hz, J2= 

2.8 Hz, 1H, CH ), 5.64 (s, 1H, CH), 7.82 (d, J= 9, 1H, NH), 8.19 (s, 1H, CH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 19.9 (CH3), 24.5 (CH3), 33.3 (CH3), 48.3 (CH2), 

52.7 (CH3), 57.1 (CH), 58.5 (C), 63.6 (C), 67.9 (CH), 68.1 (CH), 78.4 (CH), 

126.2 (CH), 143.1  (C), 160.1 (CO), 165.6 (CO), 170.9 (CO). IR: (film)  1789 cm-

1 (β-lactama), 1743 cm-1 (CO ester),  1670 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 575.9522 [M+Na]+; calc. para C16H21Br2N5NaO5S: 575.9528. 

 

(2S)-2-(2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)acetamido)-3-fenilpropanoato 

de metilo (47fa) 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 

dipolar y en los pasos subsiguientes aplicando 

la metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 

33,9mg (0,051 mmoles) del compuesto 47fa 

representando un 37% de rendimiento total 

basado en la carga inicial de la resina de Wang (7 pasos de reacción desde 

37f), previa purificación por cromatografía en columna utilizando como solvente 

de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.57 (s, 3H, CH3), 1.60 (s, 3H, CH3), 3.11 (ddd, 

J1= 21 Hz, J2= 14 Hz, J3= 6 Hz, 2H, CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 4.11 (d, J= 5.7 

Hz, 2H, CH2), 4.36 (m, 1H, CH2), 4.46 (m, 1H, CH), 4.69 (dd, J1= 13 Hz ,J2= 3.8 



128 | Procedimientos experimentales 
 

 

Hz, 2H, CH2), 4.89 (m, 1H, CH), 5.65 (s, 1H, CH), 6.70 (d, J= 7.6, 1H, NH), 

7.07-7.22 (m, 5H , ArH), 7.79 (t, J= 5,7 Hz, 1H, NH,), 8.25 (s, 1H, CH). RMN de 

13C (CDCl3, 300MHz) δ 24.5 (CH3), 33.2 (CH3), 37.8 (CH2), 42.9 (CH2), 48.4 

(CH2), 52.4 (CH3), 53.2 (CH), 58.5 (C), 63.6 (C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 126.2 

(CH), 127.1 (CH), 128.6 (CH), 129.2 (CH), 135.7 (C), 142.9 (C), 160.2 (CO), 

165.6 (CO), 168.14 (CO), 171.8 (CO). IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-

1 (CO ester),  1690 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 678.9943 [M+Na]+; calc. para C23H26Br2N6NaO5S: 678.9944.  

. 

(2S)-2-((2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-4-metilpentanamido) 

propanoato de metilo (47ci) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 

dipolar y en  los pasos subsiguientes aplicando 

la metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 

5,2mg (0,008 mmoles) del compuesto 47ci 

representando un 13% de rendimiento total 

basado en la carga inicial de la resina de Wang (7 pasos de reacción desde 

37c), previa purificación por cromatografía en columna utilizando como 

solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 0.95 (m, 6H, Leu CH3), 1.41 (d, 3H, J= 7.2 Hz, 

Ala CH3), 1.56 (s, 3H, CH3), 1.59 (s, 3H, CH3), 1.68 (m, 2H, CH2), 1.69 (m, 1H, 

CH), 3.74 (s, 3H, OCH3), 4.32-4.40 (m, 2 H, CH2 y CH), 4.59 (m, 1H, CH), 4.66-

4.72 (m, 2H, CH2 y CH), 5.63 (s, 1H, CH), 6.79 (d, J= 6,8 HZ, 1H, NH), 7.46 (d, 

J= 8,8 Hz, 1H, NH), 8.23 (s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 18.2 

(CH3), 21.9 (CH3), 22.8 (CH3), 24.5 (CH3), 24.6(CH), 33.2 (CH3), 41.1 (CH2), 

48.0 (CH), 48.4 (CH2), 51.4 (CH), 52.4 (CH3), 58.5 (C), 63.7 (C), 67.87(CH), 

78.4 (CH), 126.2 (CH), 143.1  (C), 159.7 (CO), 165.6 (CO), 171.1 (CO), 173.3 

(CO). 

IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester),  1660 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 659.0253 [M+Na]+; calc. para C21H30Br2N6NaO5S: 659.0257. 
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(2S)-2-(2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)acetamido)propanoato de 

metilo (47ca) 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 

dipolar y en  los pasos subsiguientes aplicando 

la metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 

15,6mg (0,026 mmoles) del compuesto 47ca 

representando un 42% de rendimiento total 

basado en la carga inicial de la resina de Wang (7 pasos de reacción desde 

37c), previa purificación por cromatografía en columna utilizando como 

solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.43 (d, J=7 Hz, 3H, Ala CH3) 1.57 (s, 3H, 

CH3), 1.60 (s, 3H, CH3), 3.73 (s, 3H, OCH3), 4.17 (m, 2H, CH2), 4.33-4.80 (m, 

2H, CH2),  4.41 (m, 1H, CH), 5.65 (s, 1H, CH), 6.90 (d, J= 7Hz, 1H, NH ), 7.85 

(m, 1H, NH), 8.26 (s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 18.2 (CH3), 

24.5 (CH3), 33.2 (CH3), 40.9 (CH2), 42.9 (CH2), 48.2 (CH2), 52.5 (CH3), 58.5(C), 

63.6 (C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 126.3 (CH), 153.8 (C), 165.6 (CO), 167.8  (CO), 

168.1 (CO), 173.3 (CO).  

IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1740 cm-1 (CO ester), 1665 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 602.96213 [M+Na]+ calc. para C17H22Br2N6NaO5S: 

602.96313.  

(2S)-2-((2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-4-metilpentanamido)-3-(4-

hidroxifenil) propanoato de metilo (47ei) 

Empleando el método 2 de cicloadición 

1,3 dipolar y en  los pasos subsiguientes 

aplicando la metodología general 5.5.2.e., 

se obtuvieron 16,1mg (0,022 mmoles) del 

compuesto 47ei representando un 30% de 
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rendimiento total basado en la carga inicial de la resina de Wang (7 pasos de 

reacción desde 37e), previa purificación por cromatografía en columna 

utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 0.90 (d, J= 6.2 Hz, 3H, Leu CH3), 0.93 (d, J= 

6.2 Hz, 3H, Leu CH3), 1.59 (s, 3H, CH3), 1.59-1.76 (m, 2H, CH2), 1.61 (s, 3H, 

CH3), 2.97 (dd, J1= 14 Hz, J2= 6,54 Hz 1H, CH2), 3,10 (dd, J1= 14 Hz, J2= 5,4 

Hz 1H, CH2),  3.76 (s, 3H, OCH3), 4.33 (dd, J1= 14 Hz, J2=10.9 Hz, 1H, CH2), 

4.51 (dd, J1= 11 Hz, J2=3.4 Hz, 1H, CH), 4.59-4.67 (m, 1H, CH), 4.74-4,86 (m, 

2H, CH y CH2), 5.71 (s, 1H, CH), 6.46 (d, J= 8,4 Hz, 2H arom), 6.76 (d, J= 8 Hz, 

1H, NH), 6.84 (d, J= 8,4 Hz, 2H arom), 7.37 (d, J= 8.4 Hz, 1H, NH), 8.22 (s, 1H, 

CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 21.9 (CH3), 22.9 (CH3), 24.7 (CH3), 33.2 

(CH3),  36.5 (CH2), 39.9 (CH2), 48.4 (CH2), 51.1 (CH), 52.5 (CH), 53.0 (CH) 

58.0 (C), 63.6 (C), 68.2 (CH), 78.5 (CH), 115.3 (CH), 126.9 (CH), 130.3 (CH), 

142.8 (C), 155.0 (C), 159.8 (CO), 166.7 (CO), 170.8 (CO), 171.9 (CO). IR: (film) 

1789 cm-1(β-lactama), 1747 cm-1 (CO ester),  1670 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 751.05135 [M+Na]+; calc. para  C27H34Br2N6NaO6S: 

751.05195. 

(2S)-2-((2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-4-metilpentanamida)-3-

fenilpropanoato de metilo (47fi) 

Empleando el método 1 de cicloadición 1,3 

dipolar y en  los pasos subsiguientes 

aplicando la metodología general 5.5.2.e., se 

obtuvieron 24,3mg (0,034 mmoles) del 

compuesto 47fi representando un 49% de 

rendimiento total basado en la carga inicial de la resina de Wang (7 pasos de 

reacción desde 37f), previa purificación por cromatografía en columna 

utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: sólido blanquesino amorfo. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 0.91 (d, J= 5.6 Hz, 3H, CH3), 0.92 (d, J= 5.6 

Hz, 3H, CH3),  1.57 (s, 3H, CH3), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.59-1.76 (m, 3H, CH y 
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CH2), 3.04 (dd, J1=  13,7 Hz , J2= 6,3 Hz , 1H, CH2), 3.14 (dd, J1=  13,7 Hz , J2= 

5,7 Hz , 1H, CH2), 3.69 (s, 3H, OCH3), 4.37 (dd, J1=  13,3 Hz , J2= 10 Hz, 1H,  

CH2), 4.49 (dd, J1=  10 Hz , J2= 3.9, 1H, CH), 4.60 (m, 1H, CH),  4.70 (dd, J1=  

13,3Hz , J2= 3.9, 1H,  CH2),  4.87 (m, 1H, CH), 5.66 (s, 1H, CH), 6.75 (d, J= 8 

Hz, 1H, NH), 7.04-7.15 (m, 5H arom), 7.38 (d, J= 8.2 Hz, 1H, NH), 8.26 (s, 1H, 

CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 21.9 (CH3), 22.9 (CH3), 24.5 (CH), 24.6 

(CH3), 33.3 (CH3),  37.9 (CH2), 40.7 (CH2), 48.4 (CH2), 51.3 (CH), 52.3 (CH), 

53.2 (CH) 58.5 (C), 63.7 (C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 126.2 (CH), 127.0 (CH), 

128.5 (CH), 129.2 (CH), 135.6 (C), 143.0 (C), 159.7 (CO), 165.6 (CO), 171.0 

(CO), 171.8 (CO). IR: (film) 1797 cm-1 (β-lactama), 1744 cm-1 (CO ester), 1670 

cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 735.05518 [M+Na]+; calc. para  C27H34Br2N6NaO5S: 

735.05704. 

 

(2S)-2-((2S,3S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo 

[3.2.0] heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-3-metilpentanamida)-

3-fenilpropanoato de metilo (47fj) 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 

dipolar y en  los pasos subsiguientes aplicando 

la metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 

28,4 mg (0,039 mmoles) del compuesto 47fj 

representando un 40% de rendimiento total 

basado en la carga inicial de la resina de Wang (7 pasos de reacción desde 

37f), previa purificación por cromatografía en columna utilizando como solvente 

de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización:.aceite amarillo claro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 0.86 (t, J=7,2 Hz ,3H, Ile CH3), 0.93 (d, J= 6.6 

Hz, 3H, Ile CH3), 1.13 (m, 1H, Ile CH2), 1.48 (m, 1H, Ile CH2), 1.55 (s, 3H, CH3), 

1.57 (s, 3H, CH3), 1.96 (m, 1H, Ile CH), 3.05 (dd, J1=  13,8 Hz , J2= 6,3, 1H, Phe 

CH2), 3.13 (dd, J1=  13.8 Hz , J2= 5.9, 1H, Phe CH2), 3.68 (s, 3H, OCH3), 4.39 

(m, 1H, CH2), 4.51 (m, 2H, CH), 4.73 (m, 1H, CH2), 4.90 (m, 1H, CH), 5.66 (s, 

1H, CH), 6.72 (d, J=  8 Hz, 1H, NH), 7.06-7.21 (m, H arom.), 7.57 (d, 1H, NH, 

47fj
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J= 9.2 Hz), 8.35 (m, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 11.1 (CH3), 15.5 

(CH3), 24.5 (CH3), 24.8 (CH2), 33.1 (CH3),  37.2 (CH), 38.0 (CH2), 48.3 (CH2), 

52.4 (OCH3), 53.1 (CH), 57.4 (CH), 58.2 (C),  63.7 (C), 67.7 (CH), 78.4 (CH), 

126.2 (CH), 127.0 (C), 128.5 (CH), 129.2 (CH), 135.6 (CH), 143.2 (C), 159.6 

(CO), 165.5 (CO), 170.3 (CO), 171.9 (CO). 

IR: (film) 1795 cm-1 (β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester), 1643 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 751.02874 [M+K]+; calc. para C27H34Br2KN6O5S: 751.03097. 

 

(2S)-2-((2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazol-4-carboxamida)-3-metilbutanamida)-3-

fenilpropanoato de metilo (47fb) 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 

dipolar y en  los pasos subsiguientes 

aplicando la metodología general 5.5.2.e., se 

obtuvieron 26,8 mg (0,037 mmoles) del 

compuesto 47fb representando un 38% de 

rendimiento total basado en la carga inicial de la resina de Wang (7 pasos de 

reacción desde 37f), previa purificación por cromatografía en columna 

utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: sólido blanco amorfo. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 0.94 (t, J= 7.2 Hz , 6H, Val CH3), 1.55 (s, 3H, 

CH3), 1.59 (s, 3H, CH3), 2.19 (m, 1H, Val CH), 3.05 (dd, J1= 14 Hz, J2= 6,5Hz, 

1H, Phe CH2), 3.12 (dd, J1= 14 Hz, J2= 6 Hz, 1H, Phe CH2), 3.68 (s, 3H, OCH3), 

4.37 (dd, J1= 13,4 Hz, J2= 10,3 Hz, 1H, CH2), 4.52 (m, 1H, CH), 4.53 (m, 1H, 

CH), 4.71 (dd, J1= 13.4 J2= 4.2, 1H, CH2), 4.91 (m, 1H, Val CH), 5.66 (s, 1H, 

CH), 6.79 (d, 1H, NH, J= 8 Hz), 7.07-7.18 (m, 5H, ArH), 7.60 (d, J= 9 Hz , 1H, 

NH), 8.36 (s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 18.0 (CH3), 19.2 (CH3), 

24.4 (CH3), 31.1 (CH),  33.2 (CH3), 38.0 (CH2), 48.4 (CH2), 52.3 (OCH3), 53.1 

(CH) 58.1 (CH), 58.6 (C),  63.7 (C), 67.7 (CH), 78.4 (CH), 126.3 (CH), 127.1 

(CH), 128.5 (CH), 129.2 (CH), 135.6 (C), 143.2 (C), 159.7 (CO), 165.6 (CO), 

170.3 (CO), 171.8 (CO). 

IR: (film) 1789 cm-1 (β-lactama), 1737 cm-1 (CO ester),1645 cm-1 (CO amida). 
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HRMS-ESI (m/z): 721.04279 [M+Na]+; calc. para C26H32Br2N6NaO5S: 

721.04139.  

(2S)-2-((2S)-1-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazole-4-carbonil)pyrrolidina-2-carboxamida)-3-

fenilpropanoato de metilo (47fk) 

 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 dipolar 

y en los pasos subsiguientes aplicando la 

metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 21,3 mg 

(0,030 mmoles) del compuesto 47fk representando 

un 30% de rendimiento total basado en la carga 

inicial de la resina de Wang (7 pasos de reacción desde 37f), previa 

purificación por cromatografía en columna utilizando como solvente de elusión 

Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.58 (s, 3H, CH3), 1.60 (s, 3H, CH3), 1.9 (m, 

2H, CH2), 2.32 (m, 2H, CH2), 2.91-3.20 (m, 2H, Phe CH2), 3.70 (s, 3H, OCH3), 

3.73 (m, 2H, CH2), 4.07 (m, 2H, CH2), 4.40 (m, 1H, CH) 4.44 (m, 1H, CH2),4.67 

(m, 1H, CH2),  4.76 (m, 1H, CH), 4.85 (m, 1H, CH),  5.64 (s, 1H, CH), 6.90 (m, 

1H, NH), 7.06-7.22 (m, 5H , ArH), 7.45 (t, J=8 Hz, 1H, NH), 8.25 (s, 1H, CH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 24.2 (CH3), 24.4 (CH2), 25.1 (CH2), 25.5 (CH2), 

33.2 (CH3), 37.9 (CH2), 48.1 (CH2), 49.3 (CH2), 52.2 (OCH3), 53.1 (CH), 58.5 

(C), 60.8 (CH), 63.6 (C), 67.9 (CH), 78.4 (CH), 114.4 (C), 126.8 (CH), 128.2 

(CH), 128.4 (CH), 128.7 (CH), 129.1 (CH), 135.9 (C), 144.5 (C), 149.9 (C), 

165.5 (CO), 168.4 (CO), 170.5 (CO), 171.9 (CO ). 

IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama),1745 cm-1 (CO ester),1681 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 734.99935 [M+K]+; calc. para: C26H30Br2KN6O5S: 734.99967. 

(2S)-2-((2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] 

heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamida)-4-metilpentanamido)-4-

metilpentanoato de metilo (47ii) 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 dipolar y en  los pasos 

subsiguientes aplicando la metodología general 5.5.2.e., se obtuvieron 16,72 
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mg (0,024 mmoles) del compuesto 47ii 

representando un 25% de rendimiento total 

basado en la carga inicial de la resina de Wang 

(7 pasos de reacción desde 37i), previa 

purificación por cromatografía en columna 

utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 0.82-0.97 (m, 12 H, Leu CH3),  1.55 (s, 3H, 

CH3), 1.58 (s, 3H, CH3), 1.50-1.80 (m, 4H, Leu CH2), 1.63-1.81 (m, 2H, 2CH), 

3.72 (s, 3H, OCH3), 4.35 (dd, J1= 13,7 Hz, J2=10 Hz 1H, CH2 ), 4.49 (dd, J1= 10 

Hz, J2= 3,9 Hz,1H , CH), 4.60 (m, 1H, CH), 4.68-4.72 (m, 2H, CH y CH2),  5.65 

(s, 1H, CH), 6.80 (d, J= 8 HZ, 1H, NH), 7.49 (d, J= 8,4 Hz, 1H, NH), 8.32 (m, 

1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 21.9 (CH3), 22.0 (CH3), 22.6 (CH3), 

22.8 (CH3), 24.5 (CH3), 24.7 (CH), 24.8 (CH), 33.2 (CH3), 41.1 (CH2), 41.4 

(CH2), 48.4 (CH2), 50.7 (CH), 51.3 (CH), 52.4 (OCH3), 58.5 (C), 63.7 (C), 67.8 

(CH), 78.4 (CH), 126.2 (CH), 143.1  (C), 159.7 (CO), 165.6 (CO), 171.3 (CO), 

173.3 (CO).  

IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester),1651 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 679.08736 [M+H]+; calc. para C24H37Br2N6O5S: 679.09074. 

 

(2S)-2-((2S,3S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-

azabiciclo[3.2.0] heptan-2-il)metil)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamida)-3-

metilpentanamida)-3-(4-hidroxifenil)propanoato de metilo (47ej) 

Empleando el método 2 de cicloadición 

1,3 dipolar y en  los pasos subsiguientes 

aplicando la metodología general 5.5.2.e., 

se obtuvieron 21,2 mg (0,029 mmoles) del 

compuesto 47ej representando un 29% de 

rendimiento total basado en la carga inicial 

de la resina de Wang (7 pasos de reacción desde 37e), previa purificación por 

cromatografía en columna utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt 

con polaridad creciente. 

Caracterización: aceite incoloro. 



Capítulo 5 | 135 

 

 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 0.92 (d, 3H, Leu CH3, J= 6.2 Hz), 0.93 (d, J= 

6.2, 3H, Leu CH3,), 1.59 (s, 3H, CH3), 1.59-1.76 (m, 2H, CH2), 1.61 (s, 3H, 

CH3), 2.91-3.16 (m, 2H, CH2), 3.76 (s, 3H, CH3), 4.33 (m, 1H, CH2), 4.51 (m, 

1H, CH), 4.62 (m, 1H, CH), 4.80 (m, 1H, CH), 5.71 (s, 1H, CH), 6.44-6.85 (m, H 

arom), 6.76 (d, J= 8 Hz, 1H, NH), 7.37 (d, J= 8.4 Hz, 1H, NH), 8.22 (s, 1H, CH). 

RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 21.9 (CH3), 22.9 (CH3), 24.7 (CH3), 33.2 (CH3), 

36.5 (CH2), 39.9 (CH2), 48.4 (CH2), 51.1 (CH), 52.5 (CH), 53.0 (CH) 58.0 (C), 

63.6 (C), 68.2 (CH), 78.5 (CH), 115.3 (CH), 126.9 (CH), 130.3 (CH), 142.8 (C), 

155.0 (C), 159.8 (CO), 166.7 (CO), 170.8 (CO), 171.9 (CO).  

IR: (film) 1789 cm-1(β-lactama), 1745 cm-1 (CO ester),  1645 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 729.06992 [M+H]+; calc. para C27H35Br2N6O6S: 729.0700. 

(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamida)-3-metilbutanoato de metilo (46b) 

Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en  los pasos subsiguientes aplicando la metodología 

general 5.5.2.e., se obtuvieron 20.3 mg (0.037 

mmoles) del compuesto 46b representando un 38% 

de rendimiento total basado en la carga inicial de la 

resina de Wang (4 pasos de reacción desde 37b), previa purificación por 

cromatografía en columna utilizando como solvente de elusión Hexano-AcOEt 

con polaridad creciente. 

Caracterizción: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.05 (m, 3H, CH3), 1.06 (m, 3H, CH3),   1.57 (s, 

3H, CH3), 1.58 (s, 3H, CH3), 2.34 (m, 1H, CH),  4.37-4.50 (m, 2H, CH y CH2), 

4.66-4.71 (m, 2H y CH2), 5.68 (s, 1H, CH), 7.67 (d, 1H, NH, J= 8.4 Hz) 8.42 (s, 

1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 17.9 (CH3), 19.2 (CH3), 24.5 (CH3), 

30.9 (CH), 33.3 (CH3), 48.3 (CH2), 57.4 (C), 58.6 (CH), 63.7 (C), 67.9 (CH), 

78.3 (CH), 126.8 (CH), 142.8(C), 159.9 (CO), 160.3 (CO), 165.7 (CO). IR: (film)  

1789 cm-1(β-lactama), 1730 cm-1 (CO2H), 1665 cm-1 (CO amida). 

HRMS-ESI (m/z): 559.95732 [M+Na]+; calc. para C16H21Br2N5NaO4S: 559.9579. 

(2S)-2-(1-(((2S)-6,6-Dibromo-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-azabiciclo[3.2.0] heptan-

2-il)metil)-1H-1,2,3-triazole-4-carboxamida)-3-fenilpropanoato de metilo (46f) 
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Empleando el método 2 de cicloadición 1,3 dipolar y 

en los pasos subsiguientes aplicando la metodología 

general 5.5.2.e., se obtuvieron 21,4 mg (0,036  

mmoles) del compuesto 46f representando un 20% 

de rendimiento total basado en la carga inicial de la 

resina de Wang (4 pasos de reacción desde 37f), 

previa purificación por cromatografía en columna utilizando como solvente de 

elusión Hexano-AcOEt con polaridad creciente. 

Caracterizción: aceite incoloro. 

RMN de 1H (CDCl3, 300MHz) δ 1.53 (s, 3H, CH3),  1.56 (s, 3H, CH3), 3.26 (m, 

2H, CH2), 4.35 (m, 1H, CH2), 4.47 (m, 1H, CH), 4.63 (1m, 1H, CH), 5.00 (m, 1H, 

CH), 5.63 (s, 1H, CH), 7.16-7.29 (m, 5H , ArH), 7.44 (d, J=7.6 Hz, 1H, NH), 8.33 

(s, 1H, CH). RMN de 13C (CDCl3, 300MHz) δ 24.4 (CH3), 33.2 (CH3), 37.4 

(CH2), 48.3 (CH2), 53.4 (CH), 58.6 (C), 63.7 (C), 67.8 (CH), 78.3 (CH), 127.2 

(CH), 128.7 (CH), 129.3 (CH), 135.8 (C), 142.6 (C), 160.1 (CO), 165.7 (CO), 

173.9 (CO). IR: (film) 1789 cm-1 (β-lactama), 1740 cm-1 (CO2H), 1670cm-1 (CO 

amida). 

HRMS-ESI (m/z): 607.9573 [M+Na]+; calc. para C20H21Br2N5NaO4S:  607.9579.  
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Como ya se mencionó a lo largo de este trabajo, la química medicinal se 

encarga de estudiar y aplicar todos aquellos conceptos de la química orgánica 

tradicional al desarrollo de sustancias que pudiesen contribuir de una u otra 

manera a las ciencias farmacéuticas con respecto a los efectos biológicos que 

las diversas sustancias químicas pudiesen tener sobre el organismo humano. 

Así, la química medicinal es la ciencia que impulsa la investigación y el 

desarrollo de nuevos compuestos químicos que sean adecuados para el uso 

terapéutico. 

Los compuestos obtenidos en este trabajo tienen en común la presencia 

de un anillo β-lactámico. Esta es una estructura heterocíclica de gran valor en 

química orgánica y medicinal, considerada además como una “estructura 

privilegiada", dada su ocurrencia en compuestos con un amplio rango de 

actividades biológicas. Mientras es bien conocida su importancia en terapias 

antibacterianas, tanto en forma de antibióticos como de inhibidores 

enzimáticos, la comercialización de compuestos β-lactámicos que inhiben la 

absorción de colesterol ha dado un nuevo impulso a la investigación de este 

tipo de estructuras. También se han encontrado estructuras β-lactámicas con 

actividad anticancerígena y neuroprotectora, asi como inhibidores del antígeno 

prostático específico, de trombina y triptasa, de la proteasa del citomegalovirus 

humano y de la cisteína proteasa, entre otras.  

En este marco, este trabajo de tesis tuvo como objetivo la síntesis por 

técnicas de química en fase sólida de diferentes derivados β-lactámicos con el 

fin de generar bibliotecas de compuestos potencialmente bioactivos.  

La síntesis en fase sólida es una herramienta de gran utilidad para la 

obtención de compuestos orgánicos con alta eficiencia y para la generación de 

diversidad molecular en general. El objetivo primordial es acelerar el proceso 

de síntesis ya que, al estar el producto final en una fase diferente al resto de los 

componentes, se facilita la etapa de aislamiento, que es la más laboriosa y 

lenta de dicho proceso. Además presenta otros beneficios adicionales como la 
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posibilidad de trabajar con solventes de alto punto de ebullición, de eliminar de 

etapas de purificación y, en definitiva, de disminuir el tiempo de realización de 

una secuencia sintética. Adicionalmente, la separación espacial entre los 

sustratos unidos al polímero es una ventaja fundamental en reacciones de 

acoplamiento cruzado o ciclaciones intramoleculares, ya que se evitan 

productos de homoacoplamiento y dimerizaciones indeseadas.  

Presentamos aquí los resultados de dos estudios diferentes: la 

funcionalización de monobactamas por introducción de subestructuras α-

aminoacídicas  mediante reacción de Petasis y la diversificación en el núcleo 

penam de penicilinas mediante hibridación molecular. 

En el primer caso, se trata del proceso en fase sólida dirigido a la 

incorporación de una subunidad α-aminoacídica en la posición 3 del anillo β-

lactámico. Para ello se desarrolló la síntesis de diferentes 3-amino-β-lactamas 

unidas a soporte sólido (24, Esquema 30). Estos compuestos fueron los 

sustratos utilizados para la aplicación de reacción de multicomponentes de 

Petasis y obtener con buenos rendimientos, una variada biblioteca de β-

lactamas monocíclicas que poseen la funcionalidad aril o vinil glicina en 

posición 3 (26), Los compuestos sintetizados están siendo evaluados contra 

distintos objetivos biológicos (actividad antibacteriana, antifúngica, 

antiparasitaria, etc). 

 

EEEsssqqquuueeemmmaaa   333000   
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La segunda parte del trabajo estuvo dirigido a la aplicación de los 

principios de la hibridación molecular mediante conjugación de una penicilina  y 

una porción peptídica, a través de un grupo triazol, dando origen a una 

biblioteca de compuestos híbridos (Figura 20) que presentan varios puntos de 

diversidad. 

 

   

FFFiiiggguuurrraaa   222000   

 

Para la síntesis de esta biblioteca se tomaron diferentes aminoácidos o 

dipéptidos unidos a resina de Wang (37 o 39, Esquema 31) que, luego de 

eliminar el protector del grupo amino, se acoplaron con el ácido propargílico 

para obtener los N-propiolilaminoácidos(péptidos) inmovilizados (41). Por otro 

lado se sintetizó la azidometilpenicilina 35 en tres pasos tomando como 

material de partida el ácido 6,6-dibromopenicilánico. Finalmente la conjugación 

entre las dos porciones se llevó a cabo mediante la cicloadición 1,3-dipolar 

catalizada por cobre.  

 

   

EEEsssqqquuueeemmmaaa   333111  
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Esta reacción demostró ser muy versátil y totalmente regioselectiva. 

Además, en la mayoría de los casos, los triazoles se obtuvieron con buenos 

rendimientos totales para los pasos de reacción involucrados. Los resultados 

preliminares de actividad anticancerígena de estos compuestos demostraron su 

potencial importancia biológica. 

 

Como conclusiones generales de este trabajo podemos mencionar: 

 

 El desarrollo una síntesis original de β-lactamas monocíclicas 

que incorporan una subunidad α-aminoacídica en la posición 3 

del anillo β-lactámico, aplicando la reacción de 

multicomponentes de Petasis en fase sólida. 

 La síntesis de una biblioteca de β-lactamas monocíclicas 

altamente funcionalizadas, las cuales se lograron obtener con 

buenos rendimientos. 

 

 La validación de la síntesis en fase sólida, que demostró ser 

mucho más conveniente y versátil que la química en solución 

para la obtención de este tipo de compuestos.  

 

 El desarrollo y optimización de  una metodología versátil y 

eficiente para la síntesis en fase sólida de triazolil aminoacil 

(peptidil) penicilinas, mediante la cicloadición 1,3 dipolar 

catalizada por cobre. 

 

  El estudio de la cicloadición 1,3 dipolar catalizada por cobre, 

que demostró que la misma tiene un amplio alcance y una 

excelente regioselectividad.  
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 La generación de una biblioteca de variadas triazolil peptidil 

penicilinas con buenos rendimientos totales para los pasos de 

reacción involucrados. 

 

 Evaluación de actividad antibacteriana y anticancerígena de 

varios componentes de la biblioteca generada. 

 

 La identificación  de estructuras con potente y selectiva 

actividad antiproliferativa y obtención de información preliminar 

sobre la relación estructura-actividad de las moléculas 

sintetizadas, lo que abre la posibilidad de futuros estudios para 

completar el conocimiento sobre la potencialidad 

anticancerígena de estos derivados.  
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