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Nous dendrimers quirals multifuncionals
New multifunctional chiral dendrimers

Raquel Gutiérrez, Ona llla i Rosa Maria Ortufio®
Universitat Autonoma de Barcelona. Departament de Quimica

Resum. Els dendrimers son (nano)arquitectures moleculars amb una mida i un nombre de grups terminals ben definits. Aques-
tes molécules tenen aplicacions potencials com a biomaterials, medicaments o hostes. En el present treball, s'ha dut a terme
la sintesi d'uns nous dendrimers ciclobutanics quirals multifuncionals a través d'una estratégia convergent. Aquesta meto-
dologia sintética, que consisteix en la unio al nucli d'uns dendrons préviament sintetitzats, condueix a dendrimers de pes mo-
lecular monodispers més facils de purificar. Al nostre laboratori s'han utilitzat, com a nuclis, benzens 1,3,5-trisubstituits,
mentre que, com a dendrons, s'han utilitzat un y, e-aminodiacid ciclobutanic multifuncional i el tetrapéptid resultant de
I'acoblament del y, e-aminodiacid amb tres residus de GABA (acid gamma-aminobutiric) convenientment funcionalitzats.

Les propietats estructurals d'aquestes molécules i llurs possibles aplicacions en el camp dels nous materials estan sent estudiades.

Paraules clau: Dendrimers, ciclobutans, quiralitat, y-aminoacids, péptids.

Abstract. Dendrimers are highly-branched molecular (nano)architectures of well defined size and number of terminal groups.
These molecules have potential applications as biomaterials, drugs or hosts. In the present work, new chiral multifunctional
cyclobutane dendrimers have been synthesized through a convergent approach. This synthetic methodology, which consists in
the attachment of pre-synthesized dendrons to the core, leads to dendrimers of monodisperse molecular weight which are ea-
sier to purify. In our laboratory 1,3,5-trisubstituted benzenes have been used as cores, whereas a multifunctional cyclobutane
¥, e&-amino diacid and the tetrapeptide resulting from the coupling of the vy, e&-amino diacid an three conveniently protected
GABA (gamma-aminobutiric acid) residues, have been used as dendrons.

Structural properties of these molecules and their possible applications in the field of new materials are under study.

Keywords: Dendrimers, cyclobutans, chirality, y-amino acids, peptides.

| ntrOd u CCi (’) son els vehicles emprats pel nostre organisme per fer arribar
els missatges d'un lloc a un altre.
a nostra vida quotidiana esta plena d'accions
rutinaries sobre les quals no parem cap mena d'a-

tencid. Perd com és capag de transmetre el nostre
cervell I'ordre de moure el brag o d'articular unes
determinades paraules?

Si imaginem el cervell com una gran xarxa d'autopistes for-
mada per neurones, podrem fer-nos la idea del que esta pas-
sant. A mesura que una neurona rep missatges de les cél-lules
que I'envolten, una carrega eléctrica (o impuls nervios) s'acu-
mula. Aquesta descarrega es desplaca a través de la neurona

fins que arriba a I'axd. Alla es desencadena I'alliberament
d'uns missatgers quimics anomenats neurotransmissors, que
es mouen des de I'axd fins a la part superior d'una neurona

Sinapsi

veina (figura 1). Aixi, podriem dir que els neurotransmissors
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Un tipus de neurotransmissor son els y-aminoacids i les es-
tructures relacionades. Dins d'aquest grup, cal destacar I'acid
y-aminobutiric (GABA), que és el neurotransmissor inhibitori
per excel-lencia. Aquest presenta efectes relaxants i anticon-
vulsius, i s'ha demostrat que els desordres en la seva biosintesi
estan relacionats amb |'ansietat, la depressid, I'epilépsia i I'es-
quizofrenia. Per tant, sembla que els y-aminoacids, com a ana-
legs del GABA que son, presenten una aplicacié potencial com
a farmacs. Es per aquest motiu que el nostre grup de recerca
esta interessat en la preparacié de molécules d'aquest tipus.

Tanmateix, abans d'endinsar-nos en els aspectes sintétics,
caldra considerar els aspectes estructurals. Els aminoacids i
peptids petits presenten una elevada flexibilitat conformacio-
nal, motiu pel qual poden interaccionar amb multiples recep-
tors. Per evitar aquesta problematica, cal introduir alguna res-
triccié conformacional, de tal manera que es potencii
I'activitat bioldgica com a conseqiiéncia d'unes majors estabi-
litat metabolica i selectivitat. Un bon métode per restringir les
conformacions accessibles és la introduccio d'un carbocicle
tensionat. Mitjancant I'is d'aquest element, es pot accedir a
diverses estructures secundaries, la qual cosa ens permetria
establir una relacio estructura-activitat. Aquesta informacio
pot ser emprada en el disseny racional de péptids com a far-
macs. A I'hora de treballar amb molécules amb una activitat
biologica potencial, no es pot obviar el fet que cada enantio-

mer presenta una resposta diferent enfront d'un mateix re-
ceptor. Es per aquest motiu que caldra dur a terme una sintesi
enantioselectiva.

Tal com ja s'ha comentat anteriorment, el nostre grup de re-
cerca posseeix una amplia experiéncia en la sintesi i I'estudi
estructural de y-aminoacids i y-péptids ciclobutanics quirals.
En estudis previs, s'ha posat a punt una ruta sintética en la
qual, partint de (-)-verbenona com a precursor quiral, es pre-
parava l'intermedi clau 2, a partir del qual es podia accedir a
dos tipus d'aminoacids (esquema 1). D'una banda, es van pre-
parar aminoacids en els quals I'anell ciclobutanic forma part
de I'esquelet;’ I'acoblament peptidic d'aquests residus condueix
a y-peptids policiclobutanics. D'altra banda, es podia acce-

dir a y-aminoacis en els quals I'anell ciclobutanic forma part
de la cadena lateral (esquema 1); si parem atencio a I'estruc-
tura ramificada d'aquestes molécules, podem pensar en la seva
aplicacio en la sintesi de dendrimers y-peptidics. En el present
treball, ens centrarem en aquest darrer tipus de molécules.

Els dendrimers son molécules polimériques formades per uni-
tats monomeériques ramificades o dendrons que emanen ra-
dialment d'un cor central. Per tant, els dendrimers presenten
tres regions diferenciades: el nucli (o cor), I'interior (o bran-
ques) i la periféria (o grups terminals) (figura 2).2 El que fa
més interessants aquestes molecules és la possibilitat de mo-
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dular-ne i controlar-ne la mida, I'estructura, la solubilitat i les
propietats quimiques a través de la modificacio d'alguna de
les seves regions.
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FiGura 2. Morfologia d'un dendrimer.

Sintesi de y-aminoacids
ciclobutanics?®

Tradicionalment, en el nostre grup d'investigacio, s'han usat ter-
pens quirals com a producte de partida per a la sintesi de deri-
vats ciclobutanics. En una primera etapa, té lloc el trencament
oxidatiu del doble enllag C-C de la (-)-verbenona, seguit de des-
carboxilacio (esquema 2). La utilitzacio de RuO, com a oxidant

condueix quantitativament a |'acid (-)-cis pinononic 2 sense
que s'hi observi epimeritzacio. A continuacio, es procedeix a
metilar I'acid en condicions no epimeritzants. Sequidament, cal
reduir selectivament el carbonil d'eéster en preséncia del grup
metilcetona. Es per aixd que, primer de tot, s'ha de protegir el
grup cetona en forma d'acetal. Un cop protegida la metilcetona,
es procedeix a reduir |'éster a aldehid. El compost obtingut 3,
que és poc estable, s'usa directament en la condensacio de Wit-
tig amb el (t-butoxicarbonilmetilen) trifenilfosfora per obtenir
la barreja isomérica de les olefines 4 amb un 86 % de rendiment
global. Aquesta barreja no se separa, ja que, a I'etapa seglient,
ambdos isomers convergeixen en el mateix compost. D'aquesta
forma, les olefines se sotmeten a una addicié conjugada de ti-
pus Michael de nitrometa. Tal com es veu a I'esquema 3, la subs-
titucio gem-dimetil de I'anell ciclobutanic indueix una diaste-
reoselectivitat facial total. Aixi, I'atac del nitrometa esta afavo-
rit per la cara re de I'olefina, tot obtenint com a unic producte el
nitroadducte 5 opticament pur i generant un nou centre este-
reogenic de configuracio absoluta S, la qual es va assignar per
analisi estructural mitjancant difraccio de raigs X.

El grup nitro- es redueix amb hidrogen molecular sota catalisi
de pal-ladi (I'hidrogen es genera in situ a través de la descom-
posicio termica del formiat amonic) i s'obté, amb un 96 % de
rendiment, el y-aminoacid 6, que és un intermedi versatil,
atés que permet accedir tant a aminoacids ciclobutanics com
a peptids amb nucli ciclobutanic. Aixi, si el grup amino- es
protegeix com a carbamat de benzil usant el corresponent
cloroformiat i NaHCO3; com a base, s'obté, amb un 70 % de
rendiment, un y-aminoacid ortogonalment protegit (7).
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Tot sequit, es procedeix a modificar el «brac esquerren del ci-
clobuta. Primer de tot, s'hidrolitza I'acetal d'etilenglicol alli-
berant el grup metilcetona amb un rendiment gairebé quanti-
tatiu. A continuacio, aquest se sotmet a una degradacio de
Lieben, de tal manera que s'obté el corresponent acid carboxi-
lic amb un rendiment del 97 %. Sense cap tipus de purificacio,
es destil-la diazometa sobre I'acid per aillar, després de les pu-
rificacions pertinents, el y, e-aminodiacid ciclobutanic 8 orto-
gonalment protegit amb un 17 % de rendiment global des de
la (-)-verbenona.

Sintesi de y-péptids amb nucli
ciclobutanic*

Tal com s'ha comentat anteriorment, 'amina 6 és un interme-
di versatil que ens permet accedir tant a aminoacids com a
peptids amb nucli ciclobutanic. Per preparar aquest darrer
tipus de productes (esquema 4), I'amina 6 es fa reaccionar
amb un residu de CbzN-GABA en condicions d'acoblament
peptidic, per tal d'assolir el dipéptid hibrid ortogonalment pro-

tegit 9. De forma analoga a la sintesi de I'aminoacid, es modi-
fica el «brag esquerre» del ciclobuta i s'obté I'acid carboxilic
corresponent, que es fa reaccionar, en condicions d'acobla-
ment peptidic, amb un residu de GABA-OMe i s'ailla el tripép-
tid 10. A continuacio, s'hidrolitza I'éster tert-butilic del tri-
peptid obtingut amb acid trifluoroacetic usant Et;SiH com a
catalitzador. Aquest acid carboxilic es fa reaccionar amb un
residu de GABA-O'Bu, en condicions d'acoblament peptidic,
per obtenir el tetrapéptid ramificat 11 ortogonalment protegit
amb un 31 % de rendiment global des de la (-)-verbenona.

Si parem atencio a I'estructura del tetrapéptid 11, veurem que
aquest esta format per dos tipus d'unitats. D'una banda, pre-
senta un nucli ciclobutanic amb una elevada restricci6 con-
formacional. D'aquest pengen tres residus de GABA, que son
unitats amb una gran llibertat conformacional. Es per aquest
motiu que ens va semblar interessant determinar si la molé-
cula presentava una estructura secundaria definida, promo-
guda per la formacio d'enllacos d'hidrogen intramoleculars.
Amb aquest objectiu, es va dur a terme un estudi estructural
en solucio per a la serie del dipéptid 9, tripéptid 10 i tetrapep-
tid 11 ortogonalment protegits.

Diversos experiments de RMN ens van aportar indicis de |'e-
xisteéncia d'enllacos d'hidrogen intramoleculars a tota la série
de péptids ortogonalment protegits (figura 3). Aixi, podriem
dir que I'anell ciclobutanic és un bon inductor d'estructures
secundaries. Si a aixd sumem el fet que les molécules prepa-
rades son ramificades i que presenten una naturalesa multi-
funcional, podriem pensar en aquestes com a bones candida-
tes per a la sintesi de dendrimers.
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FiGura 3. Representacio dels enllagos d'hidrogen intramoleculars presents a la série de

peptids ortogonalment protegits.

Sintesi de dendrimers peptidics

Els dendrimers sdn una nova varietat de polimers que es carac-
teritzen pel fet de presentar una estructura ramificada regular.
Un tipus especial de dendrimers que ha creat moltes expectati-
ves son aquells que contenen un eix de simetria C;. Recentment,
ha aparegut un elevat nombre de referéncies a la literatura rela-
cionades amb I'Us d'aquestes moleécules com a agents de nu-
cleacio a polimers,> com a additius per a vacunes o per al trac-
tament del cancer,”- com a organocatalitzadors,'® com a
organogeladors,” com a hostes supramoleculars,’® etc. Tenint
en compte aixo, ens vam plantejar |a sintesi de 1,3,5-benzen-
triamides i triurees, ja que es poden preparar a partir de produc-
tes disponibles comercialment i existeix un gran nombre de re-

feréncies a la bibliografia sobre les seves propietats i aplicacions.

L'estrategia sintética per la qual vam optar va ser la conver-
gent, que consisteix en la uni6 a un nucli d'uns monémers
preformats (figura 4). Com a conseqiiéncia, s'obtenen produc-
tes amb un pes molecular monodispers que son més facils de
purificar. En el nostre cas, vam usar, com a nucli, un anell
benzeénic 1,3,5-trifuncionalitzat, i com a monomers, I'amino-
acid 8 i el tetrapéptid 11 préviament sintetitzats (figura 5).
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FIGURA 4. Representacio esquematica de I'estratégia convergent.
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Abans d'endinsar-nos en la sintesi, va caldre explorar la reac-
tivitat dels diferents nuclis aromatics i posar a punt una me-
todologia sintetica. D'aquesta forma, vam poder determinar
que, en el cas que el dendrd presentés un grup amino-, podiem
accedir a triamides C=0 centrades, per reaccio amb el clorur
de trimesoil, o a triurees, si aquests es feien reaccionar amb el
corresponent triisocianat (figura 6). En canvi, si el dendro pre-
sentava un grup carboxil, només podiem accedir a triamides
N-centrades, per reaccié amb I'1,3,5-triaminobenzé (figura 6).
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FIGURA 6. Representacio del tipus de molecules a les quals es pot accedir partint de nu-
clis benzeénics trifuncionalitzats.




Aixi, quan ja disposavem d'una ruta sintética adequada, vam
preparar una familia de dendrimers C; simétrics de primera ge-
neracio. Es van sintetitzar triamides N-centrades, triamides C=0
centrades i triurees. Pel que fa als monomers, es va usar tant el
v, e-aminodiacid ciclobutanic (8) com el tetrapéptid amb nucli
ciclobutanic (11). Per tant, disposem d'una varietat suficient de
productes per poder determinar quins son els efectes del grup
connector nucli-monodmer, aixi com de la longitud de I'espaiador
nucli-monomer. Es per aquest motiu que actualment s'esta du-
ent a terme un estudi estructural complet de la familia de pro-
ductes sintetitzats. Aixi mateix, es preveu estudiar la seva apli-
cabilitat en el camp dels organogeladors i dels nous materials.

Conclusions

En el present treball s'ha descrit |a sintesi enantioselectiva d'un
v, e-aminodiacid ciclobutanic i d'un tetrapéptid amb nucli ci-
clobutanic ortogonalment protegits (8 i 11). L'estudi estructural
de 9,101 11 ens ha permés determinar que I'anell ciclobutanic
€s un bon inductor d'estructures secundaries. Finalment, s'ha
aprofitat aquesta capacitat de I'anell ciclobutanic, a més de la
naturalesa ramificada i multifuncional de les molecules prévia-
ment descrites, per preparar una familia d'1,3,5-benzentriami-
desi triurees que actualment s'esta estudiant en I'ambit estruc-
tural. Cal destacar que ens trobem davant dels primers
exemples de sintesi de dendrimers ciclobutanics quirals.
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