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Antecedentes
Los aminoácidos desempeñan un papel fundamen-
tal en los procesos bioquímicos y fisiológicos esen-
ciales para la vida. Además, los aminoácidos son
importantes en la nutrición de hombres y animales,
y son componentes de muchos agentes terapéuti-
cos, agroquímicos, cosméticos, etcétera (Kleemann
et al., 1985).

Como resultado de la amplia gama de aplicacio-
nes de los aminoácidos, su impacto económico es
muy significativo, lo que ha conducido al desarrollo
de una serie de procedimientos para su extrac-
ción de fuentes naturales y para su síntesis química.
Sin embargo, se ha establecido que la mayoría de los
aminoácidos presentan su actividad biológica en
sólo una de sus formas enantioméricas (figura 1). Los
aminoácidos de interés deben, por lo tanto, ser sin-
tetizados como compuestos enantiopuros, ( Juaristi,
1991). En años recientes se han desarrollado varios
métodos para la preparación de α-aminoácidos con
alta pureza enantiomérica (Williams, 1989; Dutha-
ler, 1994; Calmes y Daunis, 1999).

En 1986, el autor de este artículo realizó una
estancia sabática en el grupo de investigación del
doctor Dieter Seebach (ETH-Zurich) y tuvo oportuni-
dad de trabajar en el desarrollo de un nuevo método
para la síntesis enantioselectiva de α-aminoácidos

(Seebach et al., 1987) (figura 2). Básicamente, el
método consiste en la conversión de la glicina, un
α-aminoácido aquiral, en el derivado heterocíclico
quiral 1, que permite la preparación de α-aminoáci-
dos quirales enantioméricamente puros.

Al regresar a México en 1987, el director de este
proyecto tuvo la idea de desarrollar un método para
la síntesis enantioselectiva de ⇓-aminoácidos. Aunque
los ⇓-aminoácidos son menos abundantes que sus
análogos α, también están presentes en péptidos, en
varios productos naturales, y en forma libre presen-
tan efectos farmacológicos interesantes (Umezawa et
al., 1976). Además, los ⇓-aminoácidos se pueden
ciclar para dar ⇓-lactamas, que son compuestos bio-
lógicamente activos de interés (Page, 1992; Georg,
1993). Aunque a fines de los años ochenta se cono-
cían varios procedimientos para la síntesis de ⇓-ami-
noácidos racémicos, no existía un método eficiente
para la obtención de compuestos enantiomérica-
mente puros (Seebach, et al., 1986).

Como se discutirá a continuación, los resultados
de nuestro trabajo en el área de la síntesis asimétri-
ca de ⇓-aminoácidos, publicados los primeros a prin-
cipios de la década de los noventa ( Juaristi et al.,
1991; Juaristi y Quintana, 1992; Juaristi et al., 1992;
Juaristi y Escalante, 1993) tuvieron un enorme impacto
en el campo. Así, apenas once artículos aparecen en la
literatura entre 1980 y 1990, donde se reportan rutas para
la preparación enantioselectiva de ⇓-aminoácidos.
En contraste, más de 350 reportes fueron publicados
entre 1991 y 2001.
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Figura 1. Estructura general de las dos formas enantioméricas en
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Figura 2.  Conversión de la glicina en α-aminoácidos enantiopuros
(Seebach et al., 1987).
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Objetivos y metas
(1) En la primer etapa del proyecto, se estudió la

posibilidad de utilizar el ácido ⇓-aminopropió-
nico (⇓-alanina, un -aminoácido aquiral y bara-
to) como precursor en la síntesis de ⇓-aminoáci-
dos α-sustituidos, enantioméricamente puros.
( Juaristi et al., 1991; Juaristi y Quintana, 1992).

(2) En la segunda etapa del proyecto se amplió la
metodología para abarcar también la síntesis
enantioselectiva de ⇓-aminoácidos, ⇓-disustituidos
( Juaristi et al., 1992; Juaristi y Escalante, 1993).

(3) En la tercer etapa, se aplicó la metodología a la
síntesis enantioselectiva del α-hidroxi-⇓-ami-
noácido presente en la cadena lateral del Taxol®

(Escalante y Juaristi, 1995).
(4) A continuación, una serie de trabajos demostró

la utilidad del método en la preparación enan-
tioselectiva de ⇓-aminoácidos α,α y ⇓, ⇓-disusti-
tuidos ( Juaristi et al., 1996; Juaristi et al., 1998;
Juaristi, Balderas y Ramírez-Quirós, 1998; Jua-
risti et al., 1999; Gutiérrez-García et al., 2001;
Gutiérrez-García et al., 2001).

(5) Finalmente, algunos de los ⇓-aminoácidos obte-
nidos en este estudio han sido utilizados en la
preparación de ciclo-⇓-dipéptidos, cuyas carac-
terísticas estructurales y de reactividad química
son muy interesantes (Escalante et al., 2001).

Resultados y discusión
Conforme a lo planeado, la ⇓-alanina (que es un
⇓-aminoácido barato) se pudo convertir en la pirimi-
dinona 2, que a su vez reaccionó con varios electró-
filos de manera altamente estereoselectiva (figura 3).
En esta etapa se genera un centro de quiralidad en
lo que será la posición α del ⇓-aminoácido. Posterior-
mente, la hidrólisis de los derivados trans-3 conduce
a los ⇓-aminoácidos α-sustituidos de interés ( Juaristi
et al., 1991) (figura 3).

Una vez que se había demostrado que la alqui-
lación de la pirimidinona racémica 2 procede de
manera estereoselectiva, se procedió a la síntesis
de la pirimidinona (S)-2, que conduciría a la prepa-
ración de ⇓-aminoácidos α-sustituidos enantioméri-
camente puros ( Juaristi y Quintana, 1992; Juaristi et
al., 1996). Así, la (S)-asparagina se convirtió en la
pirimidinona enantiopura (S)-2 conforme a la se-
cuencia de reacciones que se muestra en la figura 4.
Cabe señalar que el centro estereogénico presente
en la (S)-asparagina induce la formación selectiva del
nuevo centro de quiralidad que se genera en la
reacción de condensación con pivalaldehído.

En la segunda etapa de este trabajo, los ácidos
(R)- y (S)-3-aminobutanoico (4) se obtuvieron a par-
tir del crotonato de metilo y se convirtieron en las
pirimidinonas 5, que a su vez fueron alquiladas
de manera completamente diastereoselectiva (figura
5). La hidrólisis de los derivados 6 condujo a los
⇓-aminoácidos α,⇓-disustituidos enantiomericamen-
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Figura 3. Conversión de la ⇓-alanina en la pirimidinona (±)-2 y alquilación estereose-
lectiva de 2 para generar, después de hidrólisis, ⇓-aminoácidos α-sustituidos (Juaristi
et al., 1991).
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Figura 4. Ruta de obtención de la pirimidinona (S)-2 a partir de la (S)-asparagina (Juaristi
y Quintana, 1992, Juaristi et al., 1996; Juaristi, 2002).
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te puros ( Juaristi et al., 1992; Juaristi y Escalante,
1993).

Una aplicación valiosa de esta metodología con-
sistió en la preparación del α-hidroxi-⇓-aminoácido
(2R,3R)-7, componente del Taxol®. La síntesis tuvo
como materia de partida el cinamato de terbutilo,
como se describe en la figura 6 (Escalante y Juaristi,
1995).

La metodología descrita en este manuscrito tam-
bién se utilizó exitosamente para la preparación
de ⇓-aminoácidos α,α ó ⇓,⇓-disustituidos. Estos deri-
vados son muy interesantes en vista de sus caracte-
rísticas químicas y biológicas. Por ejemplo, los aná-
logos α,α-dialquilados de los aminoácidos
proteinogénicos actúan como inhibidores de aque-
llas enzimas que metabolizan a los sustratos naturales
( Jung, 1985).

En el presente trabajo, la (S)-asparagina se trans-
formó en el iminoéter enantiopuro (2S,6S)-8, que se
alquiló con total diastereoselectividad para dar los
productos trans-9-12. La hidrólisis de estos heteroci-
clos proporcionó los ácidos α-alquilaspárticos 13-16
( Juaristi et al., 1998) (figura 7).

Otros ejemplos y variantes de la síntesis asimé-
trica de ⇓-aminoácidos α,α y ⇓,⇓-disustituidos han
sido reportados ( Juaristi et al., 1998; Juaristi et al.,
1999).

Recientemente, varios grupos de investigación
se han abocado a la síntesis de oligómeros de ⇓-ami-
noácidos (⇓-péptidos), con el objeto de comparar sus
estructuras y propiedades químicas con las encontra-
das en los α-péptidos naturales (Seebach y Matthews,
1997; Gellman, 1998). Por lo tanto, una extensión del
presente trabajo consiste en la condensación de dos
moléculas de ⇓-aminoácido para dar lugar a la for-
mación de ciclo-⇓-dipéptidos (Escalante et al., 2001)
(figura 8).

Impacto del trabajo
Antes de la publicación de los artículos que se han
generado del presente trabajo, eran contados los
reportes relacionados con la síntesis enantioselectiva
de ⇓-aminoácidos. En contraste, más de 350 artículos
se registran ya en el periodo 1991-2001.

Cabe señalar que como consecuencia de lo an-
terior, el director de este proyecto fue invitado a
escribir dos artículos de revisión del campo ( Juaristi,
Quintana y Escalante, 1994; Juaristi y López-Ruiz,
1999), así como una monografía ( Juaristi, 1997).
Estas tres publicaciones han recibido ya más de 400
citas por otros autores. 
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Figura 8. Formación de ciclo ⇓-dipéptidos a partir de ⇓-aminoácidos (Escalante et al.,
2001).
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