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Control del espacio conformacional: moléculas helicoidales
como herramientas de transduccion de sefal a distancia

Jordi Sola

Resumen: La sintesis de compuestos con libertad conformacional limitada es posible mediante la restriccion de la rotacién de enlaces o
estableciendo interacciones atractivas o repulsivas. Este control conformacional permite obtener compuestos que adoptan estructuras se-
cundarias definidas, denominados plegdmeros (foldamers en inglés), con geometrias tridimensionales concretas. La regularidad de estas
moléculas permite trasladar un efecto local (por ejemplo quiralidad) a la totalidad de la molécula estableciendo una comunicacion efectiva
de informacion a través de la molécula. De este modo es posible establecer comunicacion a varios nanémetros de distancia y “leer” el efecto
mediante técnicas espectroscopicas (RMN, DC) o mediante reacciones quimicas.

Palabras clave: control de conformacion, péptidos, hélices, transmision de quiralidad.

Abstract: The synthesis of molecules with limited conformational freedom is possible using bonds with restricted rotation or by the establish-
ment of intramolecular interactions. Thus, by controlling the conformations available it is possible to synthesise molecules with regular sec-
ondary structures called foldamers. Foldamers are molecules with well-defined tri-dimensional shapes that allow the transduction of a local
effect, for example chirality, through the whole molecule. As a result it is possible to transfer information at a distance of several nanometres

and read the effect by spectroscopic methods (NMR, CD) or using chemical reactions.

Keywords: conformational control, chirality transfer, helix, peptide.

INTRODUCCION

|_a transduccion de una senal a distancia, por ejemplo,
a través de una membrana celular, es un proceso clave en
los sistemas biolégicos. Esta comunicacion se establece
normalmente a través de cambios conformacionales en los
receptores transmembrana que tienen lugar cuando el re-
ceptor ha recibido un estimulo (por ejemplo, la unién de
una hormona, cofactor, etc.). De este modo es posible que
el efecto se transfiera a través de una membrana biol6gica
impermeable a la gran mayoria de compuestos quimicos.
Por lo tanto, la transmision de informacion a varios nano-
metros de distancia es un proceso esencial en los procesos
bioloégicos.

La estructura tridimensional de las moléculas es una
fuente de informacién. Por ejemplo, podemos conside-
rar la quiralidad como una expresion de informacion de
forma binaria.'"! La quiralidad de un elemento estereogé-
nico (centro, eje, plano o hélice) es una propiedad dual
(R/S, levogira/dextrogira). Desde este punto de vista,
una reaccion estereoselectiva es la transferencia eficaz de
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informacion quiral de una molécula (ligando, auxiliar) a
otra (producto de la reaccion).

La gran mayoria de reacciones que conocemos pre-
cisan de una gran proximidad entre el elemento este-
reogénico y el centro donde tiene lugar la reaccion,
normalmente entre 4 y 6 enlaces.” A distancias superio-
res la transferencia fiable de quiralidad supone un gran
reto, en estos casos se puede hablar de control remoto
(o ultraremoto) de la quiralidad. Evidentemente sistemas
flexibles, conformacionalmente labiles, imposibilitan que
la influencia asimétrica se transmita de forma eficiente a
varios enlaces de distancia.””! Para que un elemento es-
tereogénico pueda transmitir su influencia a lo largo de
la molécula es necesaria una estrategia diferente. Una
aproximacion es la formacion de intermedios ciclicos que
permiten acercar el elemento quiral al centro reactivo.
Sin embargo, esta estrategia esta limitada a distancias pe-
quenas dada la dificultad que supone la formacién de ani-
llos de mas de diez eslabones (Esquema 1).

Una alternativa a la formacién de intermedios ciclicos
es la utilizacion de compuestos conformacionalmente res-
tringidos. En estos compuestos, debido a la limitaciéon de
la libre rotaciéon en enlaces, es posible que un efecto se
propague a lo largo de la molécula. Por ejemplo, en mo-
léculas que presentan atropoisomeria. Los atropoisomeros
son estereoisémeros que se producen debido a les elevadas
barreras energéticas en la rotacion de algunos enlaces (por
ejemplo en enlaces entre grupos aromaticos impedidos).
Si barrera energética de rotacion es suficientemente alta
es posible aislar estereoisomeros no interconvertibles. La
conformacion de estos enlaces se puede controlar anadien-
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Esquema 1. Transferencia de informacion quiral a distancia mediante la formacion de
un intermedio ciclico

do un grupo quiral préximo. En el Esquema 2, se muestra
como una serie de repulsiones dipolo-dipolo permiten que
la configuracion de un centro quiral dicte la conforma-
cién de cada atropoisémero. Esta propiedad fue usada por
Clayden y colaboradores para efectuar reacciones con con-
trol ultraremoto.™ En este caso la configuracion de un
auxiliar quiral impone una conformacién determinada a
la primera amida, que presenta rotaciéon restringida; esta
conformacion se propaga a través de los distintos fragmen-
tos de la molécula mediante repulsiones dipolares. Final-
mente, la conformacién de la ultima amida con rotacion
restringida es la que orienta la estereoquimica en la adi-
cién de un magnesiano a un aldehido, que se encuentra a
23 enlaces de distancia del centro estereogénico, con exce-
lente selectividad (superior al 90% ed).

La dificultad sintética para obtener moléculas como la
mostrada en el Esquema 2, unida a la creciente insolubili-
dad de los oligémeros mayores, limita la aplicacion de esta
estrategia para distancias mas grandes. Ademas, es desea-
ble el uso de moléculas compatibles en sistemas biol6gicos
para su uso como herramientas en el campo de la quimica
biolégica.

MOLECULAS HELICOIDALES

Una posible alternativa, inspirada en los sistemas biol6gi-
cos, es el uso de moléculas con estructura secundaria de-
finida, por ejemplo moléculas helicoidales. Las estructuras
helicoidales presentan caracteristicas muy apropiadas para
usarlas como “cables” para la transferencia de informacion.
En primer lugar, el sentido de giro de una hélice (levogira
o dextrogira, M/ P) es una propiedad regular y no depende
de la posicion en la hélice o del punto de observacion. Las
hélices tienen una gran importancia estructural para la vida
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formacion del nuevo centro

Esquema 2. Transferencia de quiralidad usando la comunicacion a través de la
conformacion mediante repulsiones dipolo-dipolo. rd: relacion de diasteredmeros

y encontramos distintos ejemplos de biomoléculas helicoi-
dales tan importantes como son el ADN o las hélices a de
las proteinas. En ambos casos estas macromoléculas adop-
tan un sentido de giro definido por la configuracién de los
monoémeros que los componen; asi el DNA, compuesto por
D-desoxiribosa, es tipicamente dextrégiro y también lo son
las hélices formadas por aminodcidos L.l Aunque se han
descrito casos de inversion del sentido de giro de algunas
de estas moléculas en respuesta a un estimulo (presencia de
un catiéon metdlico u otro agente quimico, cambio de pola-
ridad del medio o de temperatura),’® en general, como se
ha mencionado, la estructura viene dada por la composicion
de la macromolécula siendo asi poco ttiles para una transfe-
rencia eficaz de informacion. Sin embargo existe otra posi-
bilidad: que una molécula tenga una preferencia intrinseca
a formar estructuras helicoidales a partir de fragmentos que
no sean quirales. En este caso nos encontramos con dos po-
sibilidades extremas: sila velocidad de interconversion entre
los dos posibles sentidos de giro es rapida, entonces existira
una mezcla de los dos enantiémeros en equilibrio dinamico;
por el contrario, si la interconversion es muy lenta se obten-
dra una mezcla de hélices estdticas racémica.

En el caso de encontrarnos con hélices dindmicas es posi-
ble, en principio, controlar el sentido de giro mediante una
influencia quiral, una estrategia conocida como “soldados y
sargentos” (sergeants & soldiers).[” Esta aproximacién fue
empleada por Noe!™ para realizar una reaccioén diastereose-
lectiva a 10 enlaces del centro estereogénico mds proximo
usando una cadena de polioximetileno que, en disolucion,
tiene estructura helicoidal como transductor (Esquema 3).

Como se puede observar en el Esquema 3, el grado de
induccion asimétrica es moderado debido a la gran flexibi-
lidad de la cadena de polioximetileno. Para realizar reac-
ciones a mayor distancia son necesarias moléculas con un
mayor grado de fidelidad estructural, es decir, mads rigidas.
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Esquema 3. Reaccion estereoseletiva a distancia usando una cadena de polioximetileno
helicoidal como transductor de la sefial

En los dltimos anos ha surgido un gran interés en desarro-
llar moléculas poliméricas u oligoméricas (formadas a base
de repetir unidades estructurales, monémeros, que formen
cadenas) que tengan una similitud estructural con los com-
puestos helicoidales presentes en biologia, con el objetivo de
alcanzar los elevados grados de sofisticacion funcional que
la Naturaleza posee. De este modo se han descrito distintos
oligémeros con estructura helicoidal: a -, f-y y-péptidos, he-
licatos y oligoureas o oligoamidas aromaticas.’

Como se ha comentado anteriormente, la mayoria de
péptidos presentaran un sentido de giro que serda deter-
minado por la configuracion de los aminoacidos que los
componen. Sin embargo, una clase interesante por sus pro-
piedades son los péptidos basados en el aminoacido aquiral
dimetilglicina (o dcido a-aminoisobutirico, Aib). Los oligé-
meros de este aminodcido forman hélices parecidas a las
hélices a, pero un poco mads “estiradas” denominadas héli-
ces 3, . La nomenclatura 3, indica que son necesarios tres
aminodcidos para formar una vuelta completa de la hélice
mientras que se estabilizan por enlaces de hidrégeno entre
el aminodcido iy el i +3 formando asi anillos de 10 eslabones
(Figura 1).1"% En estas estructuras las dos posibles helicida-
des se encuentran en equilibrio constante pero la presencia
de solo un aminodcido quiral en el péptido (en uno de los
extremos o en el centro) es suficiente para favorecer un sen-
tido de giro mediante un efecto dominé.'"" Cabe destacar
que este tipo de péptidos tiene tendencia a colocarse en las
membranas celulares creando canales i6nicos. Una clase de
antibiéticos naturales, denominados peptaiboles, estan com-
puestos, en elevado porcentaje, por Aib.[

ESTUDIOS EN OLIGOPEPTIDOS DE AIB

Determinacion de la fidelidad estructural

Por las caracteristicas mencionadas anteriormente los
péptidos basados en repeticiones del aminoacido Aib son
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Figura 1. Estrutura helicoidal de los péptidos basados en Aib; en la figura Chz-Val-
Aib,NHAII (obtenida por difraccion de Rayos X)

un buen punto de partida si se pretende usar la helicidad
como transductor de senal. Si se quiere transferir la infor-
macion a través, por ejemplo, de una membrana biolégica
es necesario conocer el grado de fidelidad con la que esta
informacion se transite; es decir, a qué distancia una per-
turbacion creada por un centro quiral se puede detectar a
lo largo de la molécula. La determinacion de la estructura
secundaria de las proteinas tradicionalmente se ha lleva-
do a cabo por métodos de dicroismo circular. La senal de
dicroismo, sin embargo, viene dada por toda la molécula
asi que es dificil el analisis de entornos locales. Por ello,
el grupo de Clayden y colaboradores emplearon una “son-
da espectroscopica” capaz de detectar la presencia de un
sentido de giro preferente mediante RMN.s! Esta sonda
es un grupo quimico que se comporta de forma distinta
espectroscopicamente si una helicidad estd favorecida. Por
ejemplo, en la Figura 2, los dos protones del metileno son
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Figura 2. Deteccion mediante 'H-RMN de una influencia asimétrica remota en sistemas
helicoidales compuestos por mondmeros aquirales
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Figura 3. Estructura de los péptidos usados para determinar la persistencia de la
helicidad

indistinguibles por '"H-RMN a menos que se encuentren en
un entorno asimétrico. En una hélice constituida entera-
mente por monoémeros aquirales, si esta se interconvierte
rapidamente (en la escala de tiempos de la medicion por
RMN) los dos protones serdn isécronos y daran lugar a una
senal de tipo singulete. No obstante, en presencia de una
influencia quiral si se favorece uno de los dos posibles sen-
tidos de giro entonces se rompe la simetria local y los dos
nucleos ahora son diferentes, convirtiéndose en anisécro-
nos, dando lugar a una senal de tipo cuatriplete AB.

La diferencia en desplazamientos quimicos del sistema
AB es en definitiva una media ponderada de la capacidad de
transmision de quiralidad a través del esqueleto de la molé-
cula. Empleando este método sencillo se compararon una
serie de oligopéptidos formados a partir de repeticiones de la
secuencia (Figura 3). Estos péptidos constan de un aminoaci-
do quiral en el extremo N-terminal (protegido con el grupo
benziloxicarbonilo, Cbz) que favorece un determinado senti-
do de giro. En este caso un grupo CH,OH situado al extremo
C terminal actua como sonda espectroscopica y esta separa-
do de la influencia asimétrica por unidades del oligomero
Aib,Gly aquiral. El entorno quimico del metileno unido al
hidroxilo permite obtener la senal en un desplazamiento
quimico sin interferencias de otras senales del péptido.

Si la influencia del primer aminodacido persiste enton-
ces es posible detectar un sistema AB, que se puede expre-
sar como 46 de las dos senales doblete que lo forman (en
ppb). Estos resultados se muestran en la Tabla 1.0%!

Como se puede observar en la Tabla 1, la diferencia
de desplazamiento quimico disminuye al aumentar el nu-
mero de aminoacidos que separan el inductor de la son-
da. Este decaimiento en la senal es debido a errores en la
transmision del sentido de giro, inversiones aleatorias de la
estructura. Este efecto es en gran medida causado por los
aminoacidos de glicina que, aunque permiten una sintesis
mas facil al estar menos impedidos estéricamente, son mas
flexibles. De todas formas el efecto es todavia perceptible
a 20 aminodcidos (63 enlaces) de distancia, lo que supone
unos 3.9 nm. Cabe destacar que grupos protectores elec-
tronicamente ricos en el grupo amino del aminoacido favo-
recen una buena induccién.™¥ Esto se debe a la capacidad
de formar el primer enlace de hidrégeno que marcard la
formacion de un sentido de giro u otro. De hecho, los ami-
noacidos L cuaternarios favorecen una hélice dextrégira
mientras que los L terciarios forman una hélice levogira.™"¥l
Esto viene dado por la conformacién que adopta el primer
aminodcido que induce el sentido de giro.!"*"
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Tabla 1. Persistencia de la influencia asimétrica en péptidos helicoidales basados en Aib

Estructura Nim ggo(ll\)nl:-lbz)
L T ,
(expansion del espectro de 'H-RMN) aa d,-MeOH
| |
| I w
|!' I :ll |I!
s -J'I I\"l I.\-—. — --": IUI II'-- -
Z-PheAib ,AibCH,0H 5 156
|II |h
I I'I ||, i
—J Vi '-\_ ]
Z-Phe Aib,GlyAib AibCH,0H 10 70
II'H'
N W
Z-Phe (Aib,Gly),Aib,AibCH,OH 15 38
I
|
e e N
Z-Phe (Aib,Gly),Aib,AibCH,OH 20 16

Se pudo determinar la probabilidad de que se produz-
ca un error en la transmision del sentido de giro para cada
aminoacido. Para Aib en metanol es alrededor del 5%,
mientras para la glicina es proximo al 18%. Cabe desta-
car que el uso de metanol como disolvente interfiere en
la capacidad de formar enlaces de hidrégeno. Un estudio
reciente!” concluyé que en polimeros de Aib en disolven-
tes apolares el sentido de giro puede persistir hasta 200
aminodcidos. En THF la probabilidad de error en los po-
limeros constituidos inicamente por Aib es inferior al 1%
por residuo.

Determinacion de la posicion del controlador

Los péptidos son moléculas direccionales, es decir, si-
guen una secuencia en una determinada direccién y por lo
tanto constan de dos extremos con propiedades distintas.
Para establecer en qué punto de la molécula es mejor para
colocar el controlador quiral se llevaron a cabo la sintesis
de distintos péptidos con un grupo controlador en el extre-
mo N-terminal, en el C-terminal o en ambos. En el altimo
de los casos se probaron las combinaciones LLL y LD ya
que podria haber un efecto cooperativo (matched) o con-
trario (mismatched). El efecto contrario se puede producir
si los aminodcidos en ambos extremos inducen helicida-
des opuestas. Para estos experimentos la sonda espectros-
copica se incorporé en forma de grupo metileno de un
aminoacido de glicina, aislada de la influencia directa de
los extremos del péptido por ocho aminoacidos Aib (Figu-
ra 4).1 En este caso se demostré que el control es mejor
ejercido desde el extremo N-terminal, seguramente por el
establecimiento eficaz de un enlace de hidrégeno entre el
carbonilo del grupo protector y el NH del tercer aminodci-
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Figura 4. Determinacion de la posicion del grupo controlador quiral

do. Aunque en amidas terminales se puede dar una situa-
cioén equivalente, el NH terminal interaccionando con el
carbonilo del antepenultimo aminodcido, este control es
menos efectivo.

Incluso en el caso de tener un aminodcido en cada ex-
tremo el control es ejercido, principalmente, por el ami-
noacido en el extremo amino, mientras que el otro ami-
noacido da lugar a un efecto insignificante. La estructura
obtenida por difraccion de rayos X de algunas de estas
estructuras permite observar claramente la conformacion
helicoidal del péptido. En la Figura 5 se muestra el deri-
vado Cbz-PheAib,GlyAib,OtBu que forma una hélice con
5 vueltas de hélice completas.!'” En consonancia con los
resultados observados por RMN se puede apreciar una li-
gera distorsion alrededor del aminodacido de glicina el cual
posee mayor libertad conformacional.

Figura 5. Estructura obtenida por difraccion de Rayos X del péptido
Cbz-(L)PheAib,GlyAib,0tBu que muestra 5 vueltas completas de hélice

Determinacion del grado de control

La deteccion de asimetria en el entorno de la sonda
espectroscoépica indica que el inductor quiral favorece un
sentido de giro, pero no en qué proporciéon. La separa-
cion obtenida a la temperatura a la que se realizan los
espectros de protéon (298K) es una medida ponderada
de la relacion entre los dos sentidos de giro (vide supra).
Para obtener una relacién absoluta es necesario conocer
la separaciéon maxima posible. Esto se puede conseguir
trabajando a temperaturas bajas (213K) a las que la in-
terconversion ya no se produce. A estas temperaturas es
mas facil trabajar con RMN de "C en moléculas marca-
das isotopicamente puesto que permite el uso de mues-
tras mas diluidas y evitar, asi, la precipitacion del pépti-
do. Las senales obtenidas por C-RMN reflejan de una
manera similar, aunque mas sencilla, el intercambio que
se produce y que se ha comentado para los espectros de
'H-NMR. De este modo, dos grupos metilo geminales

An. Quim. 112 (2), 2016, 69-77

WWW.rseq.org

de un aminodcido Aib dardn lugar a dos senales distintas a
temperaturas bajas, reflejando la asimetria producida por
la hélice. A temperaturas mds elevadas, si la interconver-
sion se da rapidamente, estas dos senales pueden llegar a
la coalescencia, formando una sola senal. Sin embargo,
en presencia de una influencia quiral que favorezca un
sentido de giro se obtendran dos senales. La diferencia
de desplazamientos quimicoss 49 entre las dos senales de
13C refleja el equilibrio establecido de forma ponderada.
En sistemas dindmicos J,, = {161 + {202 dénde f1, f2 son
las fracciones molares de cada especie (en este caso cada
sentido de giro) y J su desplazamiento quimico. Por lo
tanto la division entre la diferencia de desplazamientos
quimicos a temperatura alta (46 rapido) y la diferencia
de desplazamientos a temperatura baja (49 lento) refleja
precisamente el “exceso helicoidal” (por analogia al ex-
ceso diastereomérico) como se deduce del equilibro mos-
trado en la Figura 6.8
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"0000™ 0000
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' [pa——
' 1 '
' ' '
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= = "Exceso helicoidal"
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Figura 6. Determinacion del exceso helicoidal mediante RMN a temperatura variable
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La relacion obtenida al introducir un solo aminodci-
do quiral oscila de 70:30 para el aminodcido cuaternario
Metilvalina (protegido con el grupo Cbz) a 60:40 para el
aminoacido Valina con el mismo grupo protector. Esta re-
lacion se puede aumentar introduciendo otro aminodcido
en el extremo de forma que, con tan solo 2 aminodcidos
cuaternarios Cbz-(L)MeVal-(L)MeVal, se obtiene practica-
mente solo uno de los dos sentidos de giro. La relacién
para un sistema con los dos aminodcidos controladores
descritos es mayor de 95:5 a temperatura ambiente y de
98.5:1.5 a =50 °C en THF como disolvente.!?!

LA HELICE COMO TRANSDUCTOR DE SENAL

Determinacion del sentido de giro y transferencia de informacion

Como se ha comentado con anterioridad, normal-
mente la determinacién del sentido de giro de molécu-
las helicoidales se realiza por dicroismo circular. Sin em-
bargo es posible determinar el sentido de giro mediante
RMN marcando isotopicamente de forma asimétrica uno
de los aminodcidos aquirales que conforman la hélice.
La forma mas sencilla es incorporar un aminoacido Aib

Centro quiral invertible

H313C .\CH3
~
HoN

7

re: 75:25 Controlador quiral remoto

marcado con ¥C en uno de los metilos geminales. El ami-
noacido 7 se puede obtener de forma asimétrica en una
relacién enantiomérica 75:25 (Esquema 4).1 Una vez
incorporado en el péptido, la posicién de la senal mayo-
ritaria permite identificar el sentido de giro siempre que
se pueda comparar con un péptido conocido que sirva de
referencia.*!

Una vez establecida la helicidad del péptido, este ami-
nodcido (que ahora es quiral debido al marcaje isotépico)
permite detectar cambios en el sentido de giro: la posiciéon
de la senal mayoritaria de "C vendra determinada por el
entorno en el cual se encuentre esta nueva sonda espec-
troscopica. De esta forma es posible leer la comunicacién
que se establece entre los dos extremos a lo largo de la
hélice. En el compuesto 8 el centro quiral (R) controla el
sentido de giro (M) de la molécula. La hidrdlisis en me-
dio basico del grupo éster libera el alcohol que puede ser
esterificado con inversiéon de configuracion mediante una
reaccion de tipo Mitsunobu, llegando al producto ent-8.
En este caso el centro quiral es (S) e induce un sentido
de giro (P); la inversion realizada se puede ver facilmente
en el espectro de C en el cual la posicién del carbono
marcado mayoritario cambia entre los dos diastere6meros
debido al entorno producido por la hélice (Esquema 4).

-H __H :
B 0 ’—_\N>¥0
A0 JH\NAON 0—
S ,//—H/
3 3

Sonda espectroscopica
quiral

Hélice 310 (Aib1g)

=

BzCl, Et3N,
DMAP, DCM

KQCO;;Y MeOH

HsGC 45

‘\ CH3

NH ™ CO,Me

5 N
: 0
Ph 12
L (P)
ent-8

26.00 25.00

PhCO,H, PhsP,
DIAD, THF

HO R

Ph

HeC 1agn,  re 75:25 R:(9)
NH ™ CO,Me
0l4p
PhCOLH, PhgP,
DIAD, THF
HsC 1SCH
ﬂ %NH CO,Me
(M) 12
‘2600 ‘ ‘25‘00 !

HaC 130H3 K2C03’ MeOH
NH ™ CO,Me

re 75:25 (R):(S
o,y (R:(S)

Esquema 4. Transmision de la sefial a 2.5 nm de distancia mediante un oliggmero de Aib y lectura por *C-RMN. En los extremos se muestra una ampliacion del espectro
de "*C-RMN (100 MHz, d,-MeOH). re: relacion enantiomeérica
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0 0
OH OH OH OH OH
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Esquema 5. Control del sentido de giro mediante el uso de ligandos diol con un receptor basado en éster borénico

Este cambio supone la transferencia de informacién usan-
do una molécula entre dos centros separados 40 enlaces, lo
que supone unos 2.5 nm si tenemos en cuenta la regulari-
dad de la estructura de hélice 3 .1*!)

Este tipo de comunicacién se puede establecer de for-
ma andloga en respuesta a un ligando como en los recep-
tores biologicos. Si partimos de una hélice marcada en la
cual incorporamos un grupo que pueda comportarse como
receptor la unién con un ligando inducira un efecto que
podra ser leido a diversos nanémetros de distancia, siendo
este caso un ejemplo de alosterismo artificial. Este concep-
to fue explotado por Clayden y colaboradores usando com-
plejos de borato con dioles. La formacién de los correspon-
dientes ésteres borénicos permite trasladar la informacion
estructural del ligando a la conformacion de la hélice
(Esquema 5). Dado que la formacion de los complejos es
dindamica y reversible, se puede cambiar el sentido de giro
anadiendo un ligando con mayor afinidad (mas coordinan-
te). La sensibilidad del método permite detectar pequenos
cambios estructurales en el diol que actia de ligando per-
mitiendo, por ejemplo, diferenciar entre nucleosidos pu-
rinicos o pirimidinicos.??! De forma analoga, el uso de un
centro de unién bdsico (una piridina) permite controlar
el sentido de giro por mediante la presencia de dcidos car-
boxilicos o fosféricos quirales, de forma reversible.!?!

REACCIONES ESTEREOSELECTIVAS A DISTANCIA

Una vez establecida la posibilidad controlar efectivamente el
sentido de giro en las hélices formadas por aminoacidos Aib
se investig6 la posibilidad de “leer” la informacion mediante
una reaccion quimica. La creacion de un entorno asimétrico

An. Quim. 112 (2), 2016, 69-77
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a distancia permite realizar reacciones con control ultrare-
moto de la quiralidad. Por lo tanto, controlando la hélice
con dos aminodcidos quirales en el extremo N-terminal se
puede realizar una reaccion dieastereoselectiva a distancia,
por ejemplo la hidrogenacion selectiva de un alqueno debi-
do al entorno quiral que produce la hélice. De forma mads
espectacular se puede inducir la adicion de Friedel-Crafts
asimétrica de un i6n iminio a un anillo aromatico situado
a 31, 46 o hasta 61 enlaces de distancia del centro estereo-
génico mds préximo como se muestra en el Esquema 6.4
La presencia del aminoacido l-aminociclohexilcarboxilico
ayuda a dar mayor solubilidad a la molécula conservando la
estructura 3, y sin anadir otro centro estereogénico.

CONCLUSIONES

Los oligémeros de acido aminoisobutirico forman estruc-
turas helicoidales robustas cuyo sentido de giro se puede
controlar mediante la presencia de aminodadicos quirales,
preferiblemente en el extremo N-terminal. La propagacion
de la induccién asimétrica a lo largo de la hélice permite la
observacion del efecto en el otro extremo hasta una distan-
cia superior a los 60 enlaces (unos 4 nm) de distancia. La
regularidad de la hélice y su fidelidad estructural permiten
“enviar” informacién de forma eficaz de un extremo al otro
de la molécula. La informacion transmitida se puede “leer”
mediante métodos espectroscopicos o mediante una reac-
cién quimica. Los sistemas sintetizados hasta el momento
permiten observar discriminacion entre distintos estimu-
los. Los siguientes retos seran convertir los fenémenos usa-
dos en aplicaciones reales por ejemplo en los campos de
reconocimiento y catlisis.'®!

© 2016 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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El control remoto de la reactividad es tipico de las en-
zimas y de los receptores alostéricos; conceptos similares
pueden encontrar su utilidad en sistemas biologicos para
la construccion de sistemas artificiales transmembrana,
por ejemplo como mimicos de proteinas G. La formacién
o destrucciéon de poros transmembrana de forma contro-
lable puede dar lugar a nuevas herramientas para el desa-
rrollo de moléculas con actividad biolégica regulable (an-
tibioticos, antineoplasicos). De este modo se podria activar
o desactivar la actividad de forma local en funcién de las
necesidades terapéuticas. Finalmente la incorporacion de
plegameros dindmicos en membranas puede permitir la
construccion de sistemas artificiales con distintos compar-
timentos que pueden ser comunicados remotamente por
la accion del investigador, mediante el uso de ligandos o
usando otro tipos de estimulos como luz*® o cambios de
voltaje. En definitiva, el control remoto de sistemas artifi-
ciales permite un paso mas en la evolucion de la quimica
sintética hacia aplicaciones biolégicas artificiales.
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