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Investigacion Quimica

Anillos carbonados pequeiios:
Unidades estructurales valiosas en ingenieria molecular

Resumen: Este articulo pretende ofrecer una visién general acerca de la utilidad de anillos carbonados pequefos en la cons-

truccion o modificacion de moléculas orgéanicas.

Los ejemplos presentados muestran como la propia naturaleza utiliza derivados ciclopropéanicos y ciclobutanicos en el metabo-
lismo secundario y cémo los quimicos pueden contribuir a proporcionar nuevos productos con propiedades estructurales y/o
actividades bioldgicas inéditas, o0 mejoradas respecto a las ya conocidas. Se comentan resultados del grupo de investigacion
acerca de la sintesis y estudio de derivados fullerénicos, asi como nucledsidos, aminoacidos y péptidos con libertad conforma-
cional restringida debido a la incorporacién en su estructura de dichos carbociclos.

“La heuristica es el arte de inventar
Podemos decir con toda
propiedad que la sintesis organica
se trata de una actividad heuristica"
(Félix Serratosa en "Heurisko").1

En general, cuando nos referimos a
la sintesis orgénica, tenemos ten-
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Moléculas ciclopropanicas

La naturaleza sintetiza y metaboliza
productos ciclopropanicos, princi-
palmente, en las plantas. Por ejem-
plo, el &acido 1-aminociclopropan-
carboxilico, ACC, (Figura 1) ha sido
aislado de los tejidos de frutas
como peras, manzanas Yy fresas.2a
ACC es biosintetizado por las plan-

dencia a pensar en moléculas de

gran tamano y complicacién estructural. En efecto, el
planteamiento y ejecucion de la sintesis de moléculas
complejas, de elevado peso molecular, supone un reto
intelectual para el quimico sintético. Sin embargo, la
sintesis de moléculas pequenas con esqueleto carbo o
heterociclico, con estereoquimica determinada y conve-
nientemente funcionalizadas, tampoco acostumbra a
ser ftrivial. Dichas moléculas presentan gran interés
para ser utilizadas como sintones o "building blocks" en
la preparacién de moléculas de mayor tamano. Ello es
bien conocido y solo cabe pensar en ciclopropanos, oxi-
ranos y aziridinas, por poner unos pocos ejemplos.

Ademas, estas moléculas pequenas y ciclicas también
tienen interés por si mismas, bien porque después de
manipulacién de grupos funcionales, mas o menos con-
vencional, conducen a productos concretos con estruc-
tura ciclica. También, porqué la modificaciéon de com-
puestos no ciclicos ya conocidos, por incorporacion de
un anillo carbonado pequefio en su esqueleto, puede
dar lugar a productos rigidos con nuevas propiedades
estructurales. Ello afecta, fundamentalmente, a la
induccion de conformaciones preferentes debido a fac-
tores estéricos o electrénicos. Dado que la actividad
biolégica de muchos productos organicos utilizados
como farmacos se halla en relaciéon con su capacidad
para adoptar conformaciones que permitan la inter-
accion adecuada con el receptor especifico (sitio activo
de la enzima), el disefio y sintesis de compuestos con
conformaciones determinadas es una de las funciones
de lo que se podria denominar ingenieria molecular.

En este articulo, me centraré principalmente en molécu-
las carbociclicas ciclopropanicas y ciclobutanicas, con
especial mencion de las aportaciones efectuadas por el
grupo de investigacion.
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tas a partir de L-metionina.2b Por
otra parte, ACC ha sido reconocido como un intermedio
clave en la biosintesis del etileno mediante descarboxi-
lacién oxidativa por accion de la "enzima formadora de
etileno" (EFE). Etileno actua como una hormona vege-
tal que inicia y regula diversos procesos fisiolégicos en
las plantas como, por ejemplo, la germinacion y madu-
racion de sus frutos o el crecimiento y envejecimiento
de sus hojas.2¢ El acido coronamico resulta de la hidroli-
sis de coronatina, una fitotoxina que induce clorosis.2d
Las piretrinas, derivadas del &cido crisantémico, se
obtienen de las flores de los crisantemos y constituyen
los primeros insecticidas de origen natural conocidos.

NH2 H

2 NHz
V/”'COEH \V/ CO,H

ACC ac. coronamico

ac. crisantémico

Figura 1. Ejemplos de productos ciclopropanicos de origen natural

La presencia del anillo ciclopropanico en una molécula
confiere a la misma una rigidez muy importante. Para
comprobarlo, basta observar en la Figura 2 las proyec-
ciones de Newman, referentes al enlace C1-C2, de una
molécula ciclopropanica con dos substituyentes A 'y B
en cis o en trans. En el primer caso, los dos substi-
tuyentes adoptan una disposicion sinperiplanar lo que
supone una congestion estérica notable, mientras que
son antiperiplanares en el caso del isémero trans.

Durante la década de los 90, derivados ciclopropanicos
(metandlogos) de aminoacidos naturales fueron muy
utilizados como sondas biomecanisticas. Uno de los
ejemplos a los que se dedicé mayor atencion fue el
estudio de los receptores del &cido L-glutamico (L-Glu)
que juega un papel crucial en el sistema nervioso cen-
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RSEQ
NH.- Me NH» NHz
Mej\\;ﬂ = - HO/N\;K
AB CO,H CO.H COzH
B A , X
— Ac. allo-coronamico Ac. allo- (2)-2,3-L-metano-
- 1 norcoronamico homoserina
as
A NHz HO,C NH» >
MES/\V< 2 2 2 HOEC/\VQNH;
2 g . COLH COH COH
z 1 o - -
(2)-2,3-L-metano- Acido (2S3R)- Acido (2)-2,3-metano-
= metionina ciclo-as partico L-glutamico
trans
Figura 2. Conformaciones de derivados
ciclopropanicos disubstituidos Figura3. Ejemplos de aminodcidos ciclopropanicos
sintefizados por el grupo de investigacion.
esquema retrosintético que relaciona
H NH, H, NH2 L-CCGl-lll con cis y trans-deshidro-
~CO,H ~~CoH glutamato 1 y 2, respectivamente,
que deriva de L-serinal conveniente-
HOoC HOLC mente protegido. El grupo carboxilo
L-CCG1 L-Glu exiendido (1) de la funcion aminoacido se halla
enmascarado en forma de ortoester
W NH H, NH; H, NH, CI'C|iCO. (OBO) que 9ct0a como grupo
HO,C HOZC - HO-C . voluminoso permitiendo controlar la
CO,H COH COH ) L .
2 diastereoselectividad en la ciclo-
propanacion. Esta es mas elevada en
LCCG3 LCCG4 L-Glu plegado (Il el caso de la olefina Z, obteniéndose
un unico estereoisdmero mientras
que, en el caso de la olefina E, se
H, MHCBz obtuvo una mezcla de ambos
LCCG, LCCGI . 08B0 H, NHCEz estere0|sor,nero.s en proporcion
e \, o — 85:15. La sintesis de estos productos
e 1 fue llevada a cabo por el grupo de
S investigacion en colaboracion con el
B, Jn ) rofesor Gilles A. Lajoie de la
R, ~~080 / s Qlf Bniversidad de Waterloo J(Canadei) 5
L-CCG-lIl — — ] '
2 Otros ejemplos de derivados ciclo-
propanicos sintetizados por el grupo
Esquema 1 de investigacion se resumen en la

tral de los mamiferos. Mientras L-Glu no solo activa los
receptores metabotropicos sino también los ionotrdpi-
cos, se comprobd que analogos de L-Glu, conforma-
cionalmente restringidos, son méas especificos ya que
reconocen y se unen a los receptores de forma prefe-
rencial o exclusiva. Se comprobd que la mezcla de los
productos isoméricos 1-4, conocidos como carboxiciclo-
propilglicinas (CCGs) (Esquema 1), actua como ago-
nista tanto del acido N-metilaspartico (NMDA) como del
receptor L-Glu metabotrépico. Los ensayos neuroldgi-
cos sugirieron que el conférmero extendido de L-Glu (I)
que es equivalente a CCG-1 y -2 activa el receptor L-
Glu metabotrépico y que el receptor NMDA es activado
por el conférmero de L-Glu plegado (ll) el cual es equi-
valente a CCG-3 y -4.3 Es curioso que los aminoacidos
CCG-1 y -3 habian sido aislados, como productos natu-
rales, de varios frutos.4 En el Esquema 1 se resume el
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Figura 3 e incluyen productos natu-

rales, como los acidos coronamicos,
0 metandlogos de aminoacidos proteinogénicos. Estos
productos fueron sintetizados con excelentes
rendimientos a partir de la ciclopropanacion totalmente
diastereoselectiva de olefinas 5 convenientemente fun-
cionalizadas y conteniendo un grupo voluminoso unido
a un centro estereogénico que gobierna la diastereose-
leccion.6

Estos substratos se prepararon a partir del aceténido
de (R)-gliceraldehido, 4 (Esquema 2), mediante con-
densaciones tipo Wittig-Horner. EI método de ciclo-
propanacion consistié en la cicloadicién 1,3-dipolar de
diazometano seguida de fotdlisis de las pirazolinas 6 ini-
cialmente formadas. Se realizé un estudio exhaustivo
de estas reacciones empleando diferentes substratos y
se comprobd que la diastereoselectividad n-facial es
total y no depende, en estos casos, de la geometria Z/E
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del doble enlace. Mediante calculos tedricos se pudo
explicar que el factor predominante en la diastereose-
lectividad de la cicloadicion es el efecto estérico del
anillo dioxolanico.” En cuanto a la fotdlisis, experimen-
tos de destello laser permitieron detectar e identificar
estados excitados y, juntamente con calculos tedricos,
nos llevaron a proponer un mecanismo a través de una
especie biradicalaria de tipo trimetileno.8 Esta resulta de
la extrusién de nitrégeno, y colapsa rapidamente para
dar el anillo ciclopropanico. El cierre de anillo se ha esti-
mado mas rapido que el giro alrededor del enlace sigma
disusbstituido en el trimetileno transitorio, de manera
gue se conserva la configuracion de los centros este-
reogénicos creados en la cicloadicién de diazometano.
Este hecho es de suma relevancia ya que permite que
el proceso global de la ciclopropanacion sea estereo-
especifico, de manera que la configuracion relativa de
los ciclopropanos reproduce la configuracion de las ole-
finas de partida (Esquema 2).

En cuanto a la incorporacion de unidades estructurales
ciclopropanicas en péptidos, un ejemplo reciente lo
constituye el estudio de la topografia del lugar de unién
(binding) de la renina, proteasa VIH-1. Para ello se han
introducido anillos ciclopropanicos en isosteros de pép-
tidos que actuan como inhibidores de renina. Los
pseudopéptidos 9 y 10 (Figura 4) son inhibidores a con-

Figura 4. Pseudopéptidos inhibidores de renina

Figura 5. Péptidos de elevada rigidez sintetizados en nuestro laboratorio.

centraciones subnanomolares.® Los dos anillos ciclo-
propanicos estabilizan una conformacién extendida en
solucion que se corresponde fielmente con la confor-
macion biolégicamente activa.

En el laboratorio, hemos sintetizado péptidos de gran
rigidez conformacional, como 11 y 12 (Figura 5) me-
diante el acoplamiento de (-)-ciclo-Asp-OMe con deriva-
dos de isoserina conteniendo anillos carbociclicos.10

La unidad estructural ciclopropanica se halla presente
también en las moléculas de nucledsidos carbociclicos
ciclopropanicos. Muy recientemente, se han hallado
importantes actividades bioldgicas de estos productos.
Aquellos que poseen la base separada del anillo por un
grupo metilideno, 13, (Figura 6) son relevantes ya que
fosfatos y pronucleétidos derivados de los mismos han
mostrado su actividad frente a diferentes virus que
incluyen el virus de Epstein-Barr, el de la varicela zoster
o el de la hepatitis B.112 Asimismo, otros nucledsidos
ciclopropanicos conteniendo grupos fosfonato son
activos contra VIH.1b En la Figura 6 se muestra el
cabeza de serie de una de estas familias, 14, que posee
un centro estereogénico cuaternario. La Figura 6 tam-
bién muestra, a modo de ejemplo, dos nucledsidos
ciclopropanicos, 15 y 16, sintetizados en nuestro labo-
ratorio, conteniendo un centro estereogénico cuater-

%0 >[\O >L0 >L‘0
0 0 0, 0
N NHCb N \
. NHCbz " \/_,J z " NHCbz \,J NHCbz
- Co,Me T %( —_—
z.5 COqMe LN A CO,Me COsMe
% / N N2
0 6a 7a 8a
o)
o
e e S g
0 o)
\J . CoxMe \,J CozMe b \,J COzMe \,_/] COMe
NHCbz 7 ; E 0<
. NHCbz 4’“ & NHCbz NHCbz
N N2
6b 7b 8b
Reactivos. a: CHyN,. b: he, pyrex, benzofenona. Rendimiento global: 95%
Esquema 2
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RSEQ

Bas!
HO o Base R'R(O)PO%P//O
\/ HO Ho' “OH
13 14
N
Me NH </ fN
L NP
HO N™ ™0 Hi_)
_V'—OH HO £
15

Figura 6. Diversos fipos de nuclebsidos
carbociclicos ciclopropanicos

nario en C-1 o C-2 del anillo ciclopropanico. Estos
productos fueron preparados a partir de (2)-2,3-
metanohomoserina.12

Moléculas ciclobutanicas

En general, los compuestos ciclobutanicos son menos
abundantes y han sido menos estudiados que los
derivados ciclopropanicos.13 Existen productos de ori-
gen natural conteniendo el anillo ciclobutanico en su
estructura, la mayoria de los cuales son relacionables
biosintéticamente con los terpenos o- y B-pineno. Tal es
el caso del grandisol, constituyente de la feromona de
agregacion del gorgojo de los granos de algoddn.14a
También han sido aislados de fuente natural, concreta-
mente de ciertas leguminosas, los acidos 2,4-metano-
glutdmico y 2,4-metanoprolina.14®  Asimismo, el
antibidtico X-1092 es producido por una variedad de
Streptomicest4c (Figura 7).

En nuestro laboratorio, se han utilizado (-)-a-pineno y
(-)-verbenona como precursores quirales para la
preparacion de un amplio abanico de productos
ciclobutanicos. Una buena parte de estos trabajos se ha
realizado en colaboracién con las profesoras Graciela
Y. Moltrasio y Albertina G. Moglioni, de la Universidad de
Buenos Aires (Argentina). En el Esquema 3 se indica la
obtencién de aldehidos tales como 18 y 20, los cuales
son intermedios clave en la obtencién de derivados ole-
finicos. La rotura oxidativa del doble enlace en (-)-ver-
benona, con eliminacién concomitante de didxido de

OH CO-H
COzH NH;

A cat RuCl; 03 5 o
grandisol acido 2,4- 0 NalOg -

metanoglutamico

HH
Heo o HE
@COZH HETXW/ ;[:]
0
NH Ho”

(-)-verbenona

COzH

2,4-metanoprolina X-1092

Figura 7. Ejemplos de productos
ciclobuténicos de origen natural

carbono, conduce al acido (-)-cis-pinondnico que con-
tiene la unidad de ciclobutano gem-dimetil substituido y
dos centros estereogénicos de configuracién absoluta
definida.1® La presencia de la agrupacion gem-dimetilo
es esencial para la inducciéon de quiralidad en los
nuevos centros estereogénicos creados en transforma-
ciones posteriores. A partir del acido pinondénico, por
manipulacidon selectiva de los grupos funcionales, se
pueden sintetizar aldehidos ciclobutanicos diferente-
mente substituidos.

Estos aldehidos, a su vez, son precursores de dife-
rentes tipos de aminoéacidos, como se resume en el
Esquema 4. La condensacion de Wittig-Horner con un
fosfonato, que aporta la funcién aminoacido ortogonal-
mente protegida, conduce de manera diastereoselecti-
va a (Z)-deshidro-a-aminodcidos (DHAAs). También
fueron preparados deshidropéptidos (DHPs) que se
hidrogenaron a ciclobutil-o-péptidos. Asimismo, la hidro-
genacioén estereocontrolada de DHAAs lleva a la pro-
duccién de a-aminoacidos saturados.1® Por otra parte,
la ciclopropanacion del doble enlace en los DHAAs con-
dujo, con total diastereoselectividad, a ciclopropan-a-
aminoécidos ciclobutilicos.17 Este tipo de estructuras se
halla en moléculas con actividad bioldgica.

Las reacciones tipo Wittig de los precursores aldehidi-
cos condujeron a alquenoatos ciclobutilicos. A partir de
ellos, se sintetizaron alternativamente - y y-aminoéci-
dos a través de las correspondientes oxazolidinonas o
v-lactamas intermediarias. Estos compuestos fueron
preparados por adicion de N-benzilhidroxilaminal8a y
nitrometano,18b respectivamente, a los ésteres conjuga-
dos como etapa clave de la sintesis en que se crea el
nuevo centro estereogénico. Las y-lactamas y los y-
aminoéacidos sintetizados son de importancia farma-
colégica ya que es conocido que productos similares
son activos frente a los receptores de GABA (acido -
aminobutirico) y gabapentina. En concreto, los y-
aminoacidos sintetizados son analogos de baclofeno
(Figura 8) que es un farmaco GABAérgico, asi como
gabapentina, aunque el mecanismo de accién de esta
ultima no se halla completamente esclarecido. Estos
productos poseen actividad como anticonvulsivos, anal-
gésicos frente al dolor cronico y otras neuropatias.

1) CHN

2) (CH;0H)z, PPTS o(\) :{ PDC
3) LiBH. OH
17

1) PPTS, acetona

0(7\&2§—CHO

18

ac. (-)-cis-pinondnico

2) NaOBr
3) CHzNz
MeOEC—é—CHO MeOEC—é—\
OH
20 19

Esquema3
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de los preparados a partir de

s f verbenona (Esquema 4) en

£ COosMe que el ciclobutilo es un sub-

ChzHN stituyente de la cadena prin-

esaminoacidos cipal que contiene la funcién

aminoacido. Mediante la uti-

s ° %, lizacidbn de protecciones

— R— . ol M g — B - ortogonales 'y manipula-

e Chat N ChzHN ciones selectivas de grupos

deshidro-a-aminoacidos deshidro-a-péptidos a-péptidos funC|onal,es’ s_e ha d,es‘rflrro-

llado la sintesis enantiodiver-

) gente de los dos enan-

_é H tiomeros del 4acido 2-

L. R "'beOzMe aminociclobutano-1-car-

R’ S—CHO — NHCbz boxilico, (+)- y (-)-30
cyclopropan-a—aminodcidos ciclobutilicos (Esquema 6) 22-24

% o _<§ H —COH Asi como los péptidos conte-

R SNY = B ‘(h; niendo otros anillos carbona-

F"o ‘ dos han sido preparados y

‘_soxazo:lif’mnas B-aminodcidos estudiados de cara a pbtengr

—R \\ oM . | estructuras secundarias defi-

dsanoeks o 5 “J o com nidas reI_aqonadas con posi-

R_<>”3<’\?// . R_<§,,_\< 2 bles actividades bioldgicas,

NH NH, los péptidos ciclobutanicos

yactamas aminodcids apenas habian sido investi-

gados previo a nuestros tra-

bajos. Estos han puesto de

SI——1 manifiesto la capacidad del

Analogos ciclobutilicos de baclofeno y gabapentina han
sido preparados por la compafia Warner-Lambert para
el tratamiento de epilepsia y otros trastornos neurode-
generativos, depresion, ansiedad, péanico, dolor, infla-
macioén (especialmente artritis), asi como insomnio.19
Estos compuestos son derivados de los y-aminoacidos
21 (Figura 8).

Otro tipo de y-aminoacidos ciclobutéanicos, en ambas
formas enantioméricas, habia sido preparado por
Burgess a partir de (+)-verbenona, de acuerdo a una
estrategia que utiliza una transposicion de Curtius para
la creacion del grupo amino directamente unido al ani-
l10.20 En nuestro laboratorios preparamos este tipo de
aminoacidos, 23 y 24, segun una ruta sintética mucho
mas corta, la cual implica una transposiciéon de Schmidt
como etapa clave (Esquema 5).21

El grupo de investigacion ha desarrollado una segunda
aproximacion sintética a f-aminodcidos ciclobutanicos
que utiliza una hidrdlisis quimioenzimatica para inducir
asimetria en un diester meso, el cual es el material de
partida.22 Estos compuestos presentan los grupos car-
boxilo y amino directamente unidos al anillo a diferencia

—COH —COzH CO.H
- e
NH; NH NH,
Baclofeno Gabapentina 21:n=01

Figura 8. Algunos jaminoécidos utiizados como farmacos
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anillo de ciclobutano para
inducir plegamientos y giros en oligopéptidos constitui-
dos por muy pocos residuos. Un ejemplo lo constituyen
los o-DHPs ciclobutilicos y los péptidos saturados
obtenidos a partir de verbenona. El Esquema 7 muestra
la sintesis del DHP ciclobutilico 37, preparado por
acoplamiento del DHAA 36 con (S)-fenilalanina. La
hidrogenaciéon de 37 en presencia de (R,R)-Et-
DuPHOS-Rh, como catalizador, produjo la formacién de
38 con 90% de. Los catalizadores de tipo alquil-
DuPHOS-Rh son los que permitieron hidrogenaciones
de o-DHAAs y a-DHPs con mayor estereoselectividad y
con configuracion en el nuevo centro estereo-génico
determinada por la quiralidad del catalizador. Los
espectros de dicroismo circular de 37 y 38 muestran un
efecto Cotton muy acusado y los espectros de RMN H
ponen de manifiesto la presencia de fuertes enlaces de
hidrégeno, todo lo cual estd de acuerdo con una prefe-
rencia conformacional notable.25

El estudio estructural de los B-péptidos ciclobutanicos
ha ofrecido resultados particularmente interesantes.
Han sido sintetizado dos tipos de B-péptidos: los que
contienen mondmeros ciclobuténicos de la misma o dis-

0. 3 NaNs % 2N HCI K
CO,Me ——— AcHN CO,Me HzN COzH
MeS0;H Ar

2 23 24
Esquema’
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CO.Me
ZS:COEH
Bu0
a| 90%
OMe ,k
CoMe coMe COMe COH COH 0%
T =0 =0 = : :
—— "\O -~
9 82-92% 9 9 B N
oH  * CON, NHChz 1% HR  100% Ny, E¢H
26 27 ()-28 ()-29 ()-30 1 N
0% "OCH,Ph I:]-., JH
f lgo% : i
e 07~0CH,Ph
LCOMe SCOH WSOON; _NHCbz _NHCbz 19
gl Gl B (e B (R
coBu 100% coBu 1% cotBy 2% coBu 0% “co.H HOSC
31 32 33 34 (+)-29 ; coH \|\ n
.N/\/ 2! N
_NH; _NHCbz D%? =0
e —_— =
D\ —  #)29 — -t -
CO,H 100% 100% CO,Me J\ J\
(4930 (+)-28 0%™0CH,Ph 0% ™0CH,Ph
Reactivos y condiciones. a PLE, 95% ee. &: (i) CICO,E, EtsN, acetona, 0°C, 3h. (i) NaNs, H;0, rt, 1.5 h. ¢ BnOH, 40
tolueno areflujo, 3.5 h. & 0.25 M NaOH, 1:10 THF-H;0, 0°C, 1 h. & H;, 10% Pd/C, MeOH, 1 atm t. amb,1.5 h. . Cl,C-
C(NH)O'Bu, CH;Ch, t, 17 h. ¢ TFA, EtaSiH, CHzClz, t. amb, 2 h. iz CHZN,, eter. i- HoN(CH2),COzMe, DEC, HOBt, DMF, 0 o
t. amb, 20 h.
H.C ,
2 \o)l\/\H 52
Esquema6 ks 0
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o B H o o Figura 9. Ejemplos representativos de
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CbzHN oh CbzHN™ }y J\_ph
37 38
Esquema7

tinta quiralidad enlazados entre si23 y aquéllos otros en
que se han intercalado residuos de B-alanina entre los
residuos ciclobutanicos.220.26 En la Figura 9 se resumen
las estructuras secundarias halladas para los diferentes
péptidos sintetizados en relacién con el mondmero
(-)-28.

La conformacidén mayoritaria para el enlace carbamato
fue asignada como sec-trans, tal como se muestra en la
Figura, para todos los casos. En los monémeros conve-
nientemente protegidos, (+) y (-)-28, ya se observa por
RMN 1H un fuerte enlace de hidrégeno entre el protén
NH del carbamato y el carbonilo del éster, de modo que
la estructura se asemeja a un sistema biciclico de tipo
[4.2.0]octano. Esta estructura se repite en el caso de los
dimeros, tal como 39, en solucién. En la malla cristali-
na, sin embargo, los enlaces de hidrégeno observados
son intermoleculares, como se puede comprobar en la
Figura 10.23

En el caso de 40, en solucion también existe el men-
cionado enlace de hidrégeno, aprecidandose dos confor-
maciones prioritarias para la cadena procedente de -

18— © 2006 Real Sociedad Espafiola de Quimica

alanina.23 En el mono-
cristal, sin embargo, las
dos cadenas unidas al
ciclobutano se dispo-
nen paralelamente se-
gun una conformacion
tipo horquilla determi-
nada por la formacion
de puentes de hidrége-
no intermoleculares en
la malla cristalina.22b E|
tetrapéptido 41, soélido
no apto para el estudio
estructural por difrac-
cion de RX, se compor-
ta de manera distinta
en solucién. Diferentes
experimentos de RMN,
asi como calculos teéricos DFT y de dinamica molecu-
lar, han permitido asignar al conférmero mayoritario,
una estructura de hélice-14 gracias a la presencia de un
enlace de hidrégeno entre NH-10 y CO-25. La Figura 11
muestra esta estructura como resultado del calculo

Figura10. Enlaces de hidrégeno
intermoleculares formando cadenas
infinitas en la estructura cristalina de 39.
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DFT.26 La formacion de una hélice-14 en un tetrdmero
es relevante ya que es el primer caso en que se obser-
va un plegamiento asimilable a una hélice en un
oligdbmero de tan solo cuatro residuos. Ello evidencia la
gran capacidad del anillo ciclobutanico para inducir
preferencia conformacional y estructuras secundarias
concretas en B-oligopéptidos.

Por otra parte, la inclusion de anillos ciclobutanicos en
analogos de péptidos naturales se ha traducido, en
algunos casos, en una mejora de sus propiedades
biolégicas. Por ejemplo, el andlogo de tuftsina Thr-
[Mom?2]-Pro-Arg (Figura 12) presenta una gran resisten-
cia frente a la hidrdlisis enzimatica comparado con
tuftsina.2?

Figura 11. Estructura del tetrapéptido 41 optimizada
al nivel de célculo B3LYP/6-31GD(d)

Entre los productos ciclobutanicos de sintesis, también
ocupan un lugar prominente los nucledsidos que son
analogos carbociclicos de oxetanocina A (COXT)
(Figura 13), con elevada actividad antivirica (VIH, VHS).
El descubrimiento de las propiedades bioldgicas de los
nucledsidos ciclobutanicos ha despertado un gran
interés entre los quimicos sintéticos hacia la
preparacion de nuevos productos que puedan ser eva-
luados.3 El grupo de los profesores Franco Fernandez
y Carmen Lépez, de la Universidad de Santiago de
Compostela, ha aportado importantes resultados en
este campo habiendo sintetizado nucledsidos

Thr{Mom?-Pro-Arg

Figura12. Analogo de tuftsina resistente
a la hidrolisis enzimatica

ciclobutanicos a partir de terpenos. Entre ellos, 42
(Figura 13) mostré actividad contra el virus de la
varicela zoster.28

Base

Ho"Y X

Base = adenina,
guanina

HO”
X =0, oxetanocina (OXT)

CH,, COXT

L
s N\
HO 3 N
\/\b/
42

Figura 13. Ejemplos de nucledsidos
carbociclicos ciclobutanicos con
actividad antivirica

|
N

nerivadqs fullero-ciclopropanicos
ciclobutanicos

En colaboracién con el profesor Nazario Martin de la
Universidad Complutense, se ha realizado la sintesis
diastereoselectiva de una fulleroisoxazolidina y diver-
sas fulleropirrolidinas quirales, enlazadas a unidades
ciclopropanicas?® o ciclobutanicas30 poseyendo la fun-
cion aminodacido u otros grupos funcionales adecuados
para la inclusién de estos derivados en oligopéptidos.
Este tipo de compuestos es totalmente inédito ya que,
anteriormente, no habian sido sintetizados aminoéacidos
ciclopropénicos Opticamente activos enlazados cova-
lentemente a fullereno-Cgg ni fulleropirrolidinas unidas a
anillos ciclobutanicos enantiopuros. La Figura 14 mues-
tra dos ejemplos representativos de las moléculas sin-
tetizadas.

NHBoc

CO,Me

Figura 14. Derivados fullerénicos épticamente activos
conteniendo un anillo cidlopropanico o ciclobutanico

An. Quim. 2006, 102(1), 13-20 www.rseq.org

© 2006 Real Sociedad Espafola de Quimica —19

—



Amnales

anillos carbonados.gxd 06/03/2006 17:22 PEgina 20 $

R. Maria Ortufio

RSEQ
Comentario final

Los ejemplos presentados en este articulo muestran
cémo la propia naturaleza utiliza derivados ciclo-
propanicos y ciclobutanicos en el metabolismo secun-
dario y como los quimicos pueden contribuir a propor-
cionar nuevos productos con propiedades estructurales
y/o actividades bioldgicas inéditas, o mejoradas respec-
to a las ya conocidas, gracias a la utilizacion de anillos
carbonados pequefios en la construccion o modifi-
cacion de moléculas organicas.

Mi mas sincera gratitud para todos mis colaboradores,
colegas y estudiantes, que con su dedicacion y entusi-
asmo han hecho posibles los trabajos sobre derivados
ciclopropénicos y ciclobutanicos aqui mencionados, y
cuyos nombres aparecen en las referencias bibliografi-
cas. Agradezco también al Ministerio de Educacion y
Ciencia y al DURSI (Generalitat de Catalunya) la finan-
ciacion recibida.
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