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1. DATOS BASICOS DEL TFG:

Titulo: Disefio y optimizacién de una practica de laboratorio de sintesis en fase sélida
Descripcion general (resumen y metodologia):

La sintesis peptidica en fase sélida (SPPS de sus siglas en inglés), cuyo pionero fue Robert Bruce
Merrifield constituye una de las estrategias sintéticas mas utilizadas para la preparacién de
péptidos, permitiendo la sintesis de péptidos naturales o modificados con aminoacidos no
proteicos, D-aminoacidos o cualquier otro tipo de etiqueta, que por tratarse de moléculas
bioactivas presentan un gran nimero de aplicaciones en el campo de la quimica médica.

En la SPPS que utiliza la estrategia Fmoc, el primer aminodacido se une a una resina funcionalizada,
y mediante una serie de ciclos repetitivos de acoplamiento-desproteccién, se van uniendo los
diferentes amino&cidos debidamente protegidos hasta obtener el péptido deseado. Este permanece
unido covalentemente a la resina facilitando la eliminacién de cualquier exceso de reactivo
mediante filtracién y lavado. En la Ultima etapa el péptido se desancla de la resina a la vez que se
eliminan los grupos protectores por tratamiento con acido trifluoroacético (TFA) pudiendo aislar asf
el péptido para purificarlo y/o caracterizarlo, generalmente mediante las técnicas de HPLC y MALDI.
Debido a las particularidades de esta metodologia sintética se propone el disefio y la optimizacion
de una préactica de laboratorio en sintesis organica que ponga de manifiesto la utilidad de los
métodos de sintesis en fase sélida.

Para ello el estudiante tendra las siguientes tareas asignadas:

e Blsqueda bibliogréafica para adquirir los conocimientos generales de SPPS

e Seleccién de la/s molécula/s objetivo y aminoacidos/grupos protectores necesarios para realizar
la practica atendiendo a diferentes factores como son: costo por alumno de cada practica,
tiempo necesario para realizarla, toxicidad y peligros de los reactivos, etc.

e Optimizacién de las condiciones de reaccién (tiempo de acoplamiento/T2/ condiciones de
desproteccidon y separaciéon de la resina/aislamiento del producto final) llevando a cabo la
sintesis experimentalmente para evaluar todos los posibles inconvenientes que puedan surgir en
su realizacién.

o Caracterizacion del producto obtenido mediante RMN y espectrometria de masas

e Programacioén para la optimizacién en el horario habitual de los laboratorios de quimica organica
de 3-4 horas diarias.

e Redaccién de la practica atendiendo a lo concluido en todas las tareas anteriores de forma que
permita su seguimiento y realizacién por alumnos de Ultimo curso del Grado en Quimica.

Tipologia: Estudio de casos, tedricos o practicos, relacionados con la temética del Grado.
Objetivos planteados:

El objetivo global del trabajo es el disefio y la optimizacién de una practica de laboratorio en
sintesis orgdnica que sintetice un péptido o molecula pequena usando como metodologia la sintesis
en fase sélida.

Los objetivos especificos son:

e Seleccién de resina, secuencia peptidica, agentes de acoplamiento y grupos protectores a
emplear en la préctica.




e Optimizacién en el laboratorio del proceso de sintesis en fase sélida: condiciones de reaccién,
desproteccién y desanclaje y aislamiento.

e Caracterizacidon espectroscépica del producto y generacién de material didactico sobre la
practica.

e Redaccién de una practica sobre el concepto “SPPS”.

Bibliografia basica:

e Solid-Phase Organic Synthesis: Concepts, Strategies, and Apllications, P. H. Toy, Y. Lam, John
Wiley & Sons (2012).
e Organic Synthesis on Solid Phase. F. Zaragoza Dorwald. Willey-VCH (2002)

Recomendaciones y orientaciones para el estudiante:

TFG de cardcter experimental para la puesta a punto de practicas de laboratorio para alumnos de
ultimo curso en Quimica Orgénica.

Plazas: 1
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