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INTRODUCCION

La importancia de los ¥Y-aminoacidos radica desde el punto
de vista farmacologico, un ejemplo clasico es el acido 4-
aminobutirico (GABA) considerado el mensajero quimico
de tipo inhibidor mas abundante en el sistema nervioso
central.

OBJETIVOS

Obtener el correspondiente Y'-Aminoacido N-Protegido
enantiomericamente puro a traves de la resolucion enzimatica
utiizando un metodo biosintético con Lipasa B de Candida
antarctica (CAL-B) en disolventes organicos.

METODOLOGIA Y RESULTADOS

Sintesis del (t)- 4-nitropentanoato de metilo (4)
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Tabla 1. Resultados de los experimentos en la sintesis de 4

Exp. | 2 Base T t Potencia Rendimiento
A
%a
1 0.02 67 5 50

0.025 DBU 9.8/ 56
0.05
2 0.02 0.025 ™G 70 30 50 -
1.1
3 0.02 0.025 T™MG 65 15 50 27/56
1.1
4 0.02 0.025 ™G 65 5 50 27/56
1.1 5
5
5 0.02 0.025 ™G 70 5 50 27/50
0.55

* Determinado después de cromatografia en columna

Sintesis de (t) 4-N (tert-butoxicarbonil)-4-
pentanoato de metilo (6)
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Tabla 2. Resultados de los experimentos en la sintesis de 6

(Boc),0  NH4" HCOO Rendimiento
eq eq 6/7
%
6 1.1 4 20
7 1.1 4 24

2.51
4.06

7.9/---
7/51.3
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Espectro de RMN 'H (200MHz) de (+) 4-N (tert-butoxicarbonil)-4-pentanoato de metilo (6)

Resolucion enzimatica con CAL-B del
compuesto (6)
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Tabla 3. Resultados de los experimentos en la resolucion de 6

Exp 6 Concentracion t T
mmol M h °C

6 8
9 0.2 3.25 45

Rendimiento
8
%
11°

0.198 +2.5 -31.1
(c=0.44, CH,Cl,,) @ (c=0.44, CH,Cl,,)
10 0.289 0.2 2 45 +2.33 -31.1 40°

(c=0.44, CH,Cl,,) (c=0.22, CHCI5)
®Determinado por RMN'H
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Espectro de RMN 'H (200MHz) de Acido (+) 4-N (tert-butoxicarbonil)-4-pentanoico 8

CONCLUSIONES

* Se logro sintetizar el Y*-Aminoacido N-protegido a partir de la ruta
sintética propuesta asistida por microondas.’

*El cambio de la base DBU por una base mas déebil como TMG,
favorecio el rendimiento del compuesto 4, aunque se sigue
formando en mayor cantidad el producto de doble adicion 5.
*Se sintetizé el Y*-Aminoacido N-protegido 6 con un rendimiento
bajo debido a la formacion de un subproducto 7.

*La resolucion enzimatica se llevo a cabo mediante la hidrolisis del
éster metilico 6, gracias a la presencia de la enzima CAL-B

los datos de rotacion optica del producto y del remanente muestran
que el proceso procede con un grado de selectividad, quedando
pendiente la determinacion enantiomerica por HPLC-quiral.
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