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RESUMEN

La presente Propuesta de Premio describe los resultados cientificos obtenidos en
un proyecto de investigacion conjunta entre el Laboratorio de Sintesis Organica de
la Universidad de La Habana y el Grupo de Materiales Moleculares Organicos de
la Universidad Complutense de Madrid tomando como base los fullerenos y
dirigido a responder lo que para muchos es la cuestiéon fundamental de como
introducir quiralidad en una variedad de fullerenos y como ésta puede modificar las
propiedades de nuevas nanoformas de carbono en la busqueda de nuevas
aplicaciones en ciencia de materiales y la quimica médica. Este trabajo de
investigacion fundamental no habia sido abordado previamente debido a la
dificultad inherente de trabajar con estos materiales de carbono y a la falta de un
protocolo quimico eficaz para preparar nanoformas de carbono quirales.

En este trabajo se reportan resultados inéditos en la quimica estereoselectiva de
fullerenos, describiéndose la obtencién y estudio de propiedades de fullerenos
diastereoisbmeros, asi como el desarrollo de las primeras sintesis de derivados
fullerénicos quirales, tanto de C60 como de fullerenos superiores, mediante la
sintesis asimétrica aplicada a la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino N-
metalados con el uso de la 6rgano catalisis. Este trabajo fundacional que puede
ser considerado como una “prueba de concepto”, dio lugar a una publicacién en el
Nature Chem, 2009 (IF: 21.757) y fue destacado como Highlights en la revista
Synfacts (Thieme). Los resultados se incluyen ademas en siete publicaciones
cientificas referenciadas en la Web de la Ciencia, entre las que se encuentran las
mas prestigiosas y de mayor impacto en el campo de la Quimica como son el
Angew. Chem. Int. Ed., la J. Am. Chem. Soc., el J. Org. Chem., y el Tetrahedron.
Ademas los resultados han sido divulgados en diferentes eventos en Cuba y en el
extranjero. Adicionalmente, esta investigacion realiza una importante contribucion
a la formacion de profesionales, lo que se evidencia en las tres Tesis Doctorales
en Quimica (dos defendidas y una a defender en 2014) y una Tesis de Maestria
en Quimica Organica que se desarrolla en el tema.

COMUNICACION CORTA

Introduccion

Uno de los descubrimientos mas importantes de la historia de la Quimica tuvo
lugar en 1985, cuando Kroto, Curl y Smalley describieron por primera vez la
tercera forma alotrépica del carbono, a la que llamaron fullereno.! Los fullerenos
son moléculas discretas formadas por un nimero concreto de atomos de carbono.
Esta propiedad les permite poder solubilizarse en disolventes organicos y, por
tanto, ser modificados quimicamente.? Desde entonces, han sido numerosos los
grupos de investigacion que se han dedicado al estudio de su reactividad,
propiedades y el posible uso de sus derivados, tanto en ciencia de materiales®
como en aplicaciones biolégicas.”

“H. W. Kroto, J. R. Heath, S. C. O'Brien, R. F. Curl, R. E. Smalley, Nature, 1985, 318, 162.

2N. Martin, F. Giacalone, Eds., Fullerene Polymers. Synthesis, Properties and Applications, Wiley-VCH, 2009

3 A. Hirsch, M. Brettreich, The Chemistry of Fullerene, Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2005.

4 a) T. Da Ros, M. Prato, Chem. Commun., 1999, 663; b) A. Jensen, S.R. Wilson, D. J. Schuster, Bioorg. Med. Chem., 1996, 4, 767.
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Aunque la funcionalizacién exoédrica de estos sistemas ha alcanzado un gran
desarrollo, las reacciones de cicloadicién han sido, sin duda, las mas estudiadas y
las que han conducido a un mayor numero de derivados de fullerenos.
Especialmente interesante es la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de
azometino, generado in situ a partir de un aldehido o cetona, y un aminoacido con
uno de los dobles enlaces del fullereno. La sencillez experimental de este proceso,
asi como la gran variedad estructural que pueden tener los reactivos utilizados,
hacen de las fulleropirrolidinas candidatas ideales para funcionalizar el fullereno.®
Sin embargo, a pesar del conocimiento que actualmente se tiene sobre los
fullerenos, no se puede considerar que su quimica esté totalmente establecida,®
siendo aun numerosos los aspectos que quedan por explorar debido a las nuevas
exigencias de la ciencia de materiales y de la quimica médica. De fundamental
importancia en la quimica de fullerenos es la quiralidad, que no esta limitada
Gnicamente a su estructura carbonada, sino que también puede estar causada por
estar presente en los restos organicos con que se funcionalice, o por la apropiada
distribucién de sustituyentes (aquirales) en la superficie del fullereno.” A pesar de
gue éste ha sido siempre un tema de gran interés, son escasos los ejemplos
donde se empleen derivados fullerénicos enantioméricamente puros,®® No
obstante, estos derivados quirales son siempre obtenidos tras una larga y tediosa
purificacion cromatografica. Por tanto, el control de la quiralidad en la obtencion de
derivados de estos al6tropos de carbono ha sido uno de los retos mas importantes
que estaban pendiente de resolver, ya que tanto en el ambito de materiales, donde
la morfologia del solido puede estar influenciada por la presencia de centros
estereogénicos, y en biomedicina, donde la respuesta biolégica puede depender
del enantidmero presente.

En este trabajo se presentan y discuten los resultados obtenidos en el estudio de
estereoisomeros del fullereno y se destaca el desarrollo de la primera sintesis de
derivados fullerénicos quirales, tanto de Cg como de fullerenos superiores,
mediante catdlisis asimétrica aplicada a la cicloadiciéon 1,3-dipolar de iluros de
azometino N-metalados.

Resultados y discusion

En basqueda de métodos de obtencion de fullerenos quirales, inicialmente se llevo
a cabo un estudio para obtener fulleropirrolidinas condesadas con derivados de
1,4-dihidropiridinas, siguiendo el esquema general de sintesis que se muestra en
el Esquema 1.

S M. Prato, M. Maggini, Acc. Chem. Res., 1998, 31, 519.

°N. Martin, Chem. Commun. 2006, 2093.

TA. Kraszewska, P. Rivera-Fuentes, C. Thilgen, F. Diederich, New J. Chem., 2009, 33, 386-396

8 S. Ohsawa, K. Maeda, E. Yashima, Macromolecules, 2007, 40, 9244,

Ss. Marchesan, T. Da Ros, G. Spalluto, J. Balzarini, M. Prato, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2005, 15, 3615.
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Esquema 1 Obtencion de fulleropirrolidinas

La metodologia disefiada dio lugar a la formacion de diastereoisomeros en
distintas proporciones que no fueron separados y detectados por resonancia
magneética nuclear. Esta metodologia dio lugar a la formacion de hibridos del tipo
fulleropirrolidina-dihidropiridina, no reportadas anteriormente y su estudio
espectroscopico generé una base de datos para la caracterizacion de nuevos
compuestos analogos.’® Un estudio teérico posterior mediante célculos DFT,
evidencio la existencia de esterecisomeros debido a la cicloadicion [6,6] al
fullereno, ademéas fue considerada la formacion de los atropoisbmeros. Se
determind el mecanismo de la reaccion de formacion de estos hibridos y se
justificé la formacion de un diastereocisbmero mayoritario, el cual ya habia sido
detectado por el estudio espectroscépico realizado.™*

En la busqueda de fullerenos intrinsicamente quirales, nuestro grupo de trabajo
llevd a cabo la extension de la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino N-
metalados a otro dipolarofilo no coordinante como lo es el Cgo. Para lograr un
control total de la esteroselectividad que implique la sintesis de fulleropirrolidinas
quirales se emplearon complejos de metales de transicion y ligandos quirales,
para producir la catélisis de la reaccion de cicloadicion de manera estereoselectiva
empleando como precursores los iluros de azometino sintetizados a partir de
G-iminoésteres aromaticos. A partir de este estudio se describié una metodologia
nueva y eficiente para la sintesis de derivados fullerénicos quirales con un control
total de la estereoquimica que, al contrario que en el método clasico, que emplea
altas temperaturas para la sintesis racémica, permite llevar a cabo la reaccion en
condiciones muy suaves, a bajas temperaturas y con rendimientos notablemente
mayores. En este método sintético se lograron obtener los dos enantiomeros del
diastereoisomero cis. Asi, al emplear como catalizador el acetato de Cu(ll) y el
Fesulfos como ligando quiral se obtienen las cis-fulleropirrolidinas con una
configuracion 2S,5S. Contrario a esto, la combinacion de acetato de Ag(l) con el
ligando quiral BPE induce la formacion del enantiomero opuesto (2R,5R).

10\ Suérez, Y. Verdecia, B. lllescas, R. Martinez, A. Alvarez, E. Ochoa, C. Seoane, N. Kayali, N. Martin. Tetrahedron 2003, 59, 9179-9186
™ A, Alvarez, E. Ochoa, Y. Verdecia, M. Suarez, M. Sol, N. Martin. J. Org. Chem. 2005, 70, 3256-3262. A. Alvarez, E. Ochoa, Y. Verdecia,
M. Suéarez, M. Sola, N. Martin. J. Org. Chem. 2005, 70, 3256-3262.
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La preparacion de la trans-fulleropirrolidina se realiz6 usando el ligando Binap y
Cu(INOTf,, pero en este caso se obtuvo moderado exceso enantiomérico que para
el estereoisdmero cis. Es decir, que cambiando el catalizador empleado, se puede
obtener el derivado con la quiralidad que se desee (fullerenos a la carta), ya sea
en disposicion cis o en trans. Asi, se han sintetizado por primera vez
fulleropirrolidinas controlando su estereoquimica con excesos enantioméricos muy
elevados, abriendo el camino para la produccion de nuevos y versatiles derivados
quirales, de gran interés en campos tales como la quimica médica o la ciencia de
materiales, trabajo que ha sido considerado fundacional en el campo de la quimica
de fullerenos quirales.'? Dada la novedad y relevancia cientifica de este articulo, el
mismo fue citado en la revista Synfacts donde se resefian los articulos de mayor
importancia dentro de la quimica organica.™

A continuacién la investigacion se encaminé a extender la metodologia a
fullerenos superiores, concretamente al C;o. Este proyecto fue mas ambicioso
dada la mayor complejidad en la estereoselectividad de las reacciones de
cicloadicion 1,3-dipolar sobre el [70]fullereno porque, a diferencia del Cgo, la
cicloadicion implica cuatro niveles de selectividad: loco, regio, diastereo y
enantioselectividad. En este caso, se realizo la obtencion de [70]fulleropirrolidinas
enantioméricas con excesos enantioméricos aun mejores que para el caso de Cego,
llegandose incluso al 99%. Ademas, el proceso tiene lugar de forma loco,
diastereo y regioselectiva, otorgando nuevamente la posibilidad de sintetizar
[70]fulleropirrolidinas a la carta, ya sea en disposicion cis o trans.'® Este trabajo
abrio la posibilidad de controlar la esteroquimica en la funcionalizacion de
fullerenos superiores y endoédricos, que es hoy en dia, otro de los mayores retos
para la ciencia de fullerenos.

Un control total de la estereoselectividad de la cicloadicion implicé la busqueda de
un sistema complementario que permita, también, la sintesis enantioselectiva del
diastereoisomero trans de las fulleropirrolidinas, por lo que la investigacion se
centro en el desarrollo de una metodologia que posibilitara obtener un alto exceso
enantiomeérico del estereoisomero trans. Teniendo en cuenta las estructuras de los
ligandos quirales empleados en los trabajos realizados hasta el momento, se
observd una clara relacion entre la estructura de los mismos y la
estereoselectividad encontrada, ya que cuanto mas impedido estéricamente esta
el ligando, mas efectiva es la discriminacion enantio y diastereofacial en este tipo
de reacciones. Por lo que se logré una excelente induccion asimétrica en la
sintesis de fulleropirrolidinas trans con el sistema formado por triflato de cobre(ll) y
(R)-DTBM-Segphos, que es el ligando mas impedido estéricamente de los que se
estudiaron. La diastereoselectividad es casi total y se encuentra una excelente
enantioselectividad del isobmero (2R,5S) con un exceso del 97%.

23, Filippone, E. Maroto, A. Domenech, M. Suérez N Martin, Nature Chem. 2009, 1, 578-582.
3 s, Filippone, E. Maroto, A. Domenech, M. Suarez N Martin. Synfacts 2009, 12, 1337.
* E. Maroto, A. Cozar, S. Filippone, A. Martin, M. Suérez, F. Cossio, N. Martin, Angew. Chem. Int. Ed. 2011, 50, 6060-6064.
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El otro enantiomero del ligando, el (S)-DTBM-Segphos también disponible
comercialmente permite completar la estereoselectividad ya que conduce a la
formacion de la fulleropirrolidina enantiomérica (2S,5R) con idéntica selectividad.
Estos experimentos se realizaron tanto sobre el Cgp como sobre el C;o y permitio
desarrollar un método de cicloadicién asimétrico estereodivergente.® (ver
Esquema 2).
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Esgquema 2. Fullerenos quirales a la carta.

Los resultados experimentales han sido confirmados y justificados mediante
calculos teodricos (B3LYP/LANL2DZ:RHF/PM6), permitiendo también proponer un
mecanismo plausible para estas cicloadiciones y contribuyendo, por tanto, a
conocer con mayor profundidad las cicloadiciones 1,3-dipolar, una de las
reacciones mas empleadas en la quimica organica actual.***°

Como apoyo a estas reacciones, se estudio la retrocicloadicion 1,3-dipolar de las
fulleropirrolidinas sintetizadas mediante espectrometria de masas, observandose
que ésta sOlo se produce en condiciones ESI negativas, y se puede inhibir
completamente si se protona el nitrégeno pirrolidinico (condiciones ESI positivas o
en presencia de &cidos fuertes).*®

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos y continuando nuestras
investigaciones para la obtencion de moléculas hibridas utilizando como
plataforma el fullereno, llevamos a cabo la sintesis de fulleropirrolidinas que
contuvieran un esteroide en la molécula. Asi, y para poder aplicar la conocida
reaccion general de obtencién de fulleropirrolidinas, el esteroide epiandrosteroana,
fue funcionarizado convenientemente para finalmente condesarlo con el fullereno y
obtener dos tipos de fulleropirrolidinas condensadas con el esteroide por su anillo
A o por el anillo D.*'

BE. Maroto, S. Filippone, A. Martin, M. Suéarez, N. Martin. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 12936-1293

8 E. Maroto, S. Filippone, A. Martin, M. Suérez, N. Martin, R. Martinez. J. Mass Spectrom. 2011, 46, 1016-1029

A, Ruiz, J. Coro, L. Almagro, J. A. Ruiz, D. Molero, E. Maroto, S. Filippone, M. A. Herranz, R. Martinez, J. Sancho, M Suarez, N. Martin.
J.0Org. Chem. 2013, 787, 2819-2826. A. Ruiz, J. Coro, L. Almagro, J. A. Ruiz, D. Molero, E. Maroto, S. Filippone, M. A. Herranz, R. Martinez,
J. Sancho, M Suérez, N. Martin. J.Org. Chem. 2013, 787, 2819-2826.
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Es importante destacar que en todos los casos pudo ser asignada la configuracién
de los centros estereogénicos que se generaron en cada uno de los compuestos
sintetizados haciendo uso de los espectros de dicroismo circular considerando el
efecto Cotton. Ademas, la estructura de todos los compuestos fue
inequivocamente asignada con el uso de espectros de resonancia magnética
nuclear 1D y 2D de 700 MHz, espetrometria de masas, espectroscopia infrarroja y
espectroscopia ultravioleta. Ademas se realizaron estudios de voltametria ciclica
com aporte al conocimiento de estos compuestos. Es de destacar que fueron
decenas los experimentos que se realizaron probando diferentes metales, ligandos
quirales y condiciones de reaccion. El empleo del HPLC con columnas quirales
posibilitd la deteccidn, separacion y purificacion de los compuestos quirales.

Conclusiones

Se han descrito nuevas metodologias para realizar la sintesis de fullerenos
quirales de forma eficiente con un control total de la estereoquimica que permite
llevar a cabo la reaccion en condiciones muy suaves, a bajas temperaturas y con
rendimientos notablemente mayores. El desarrollo de esta metodologia se basa en
el empleo de complejos metal-ligando quiral disponibles comercialmente, y que
son empleados en cantidades cataliticas (10% mol). Simplemente cambiando el
catalizador, se puede obtener el derivado con la quiralidad que se desee
(fullerenos a la carta), ya sea en disposicion cis o trans. Se ha llevado a cabo por
primera vez la cicloadicion 1,3-dipolar de iluros de azometino N-metalados
estereoselectiva sobre un dipolaréfilo no coordinante, como son los fullerenos. Asi,
se han sintetizado por primera vez fulleropirrolidinas derivadas del C60 y del C70
controlando su estereoquimica con excesos enantioméricos muy elevados,
abriendo el camino para nuevos y versatiles derivados quirales, de gran interés en
campos tales como la quimica médica o la ciencia de materiales.
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Presentaciones en eventos cientificos nacionales e internacionales
La investigacion que recoge esta propuesta de Premio trabajo fue divulgada en los
siguientes eventos cientificos:

- | Congreso Iberoamericano de Quimica (La Habana, Oct. 12-16/2009), donde
se presentd una Conferencia en la Sesion de Quimica Organica. “Contribution to
the enantioselective 1,3-dipolar cycloaddition reactions: an efficient approach to
chiral fullerene derivatives” por la Dra. Margarita Suarez Navarro.

- Instituto de Farmacia Industrial REGID, Universidad Santiago de Compostela,
Noviembre 2009, con motivo de las Jornadas de lectura de tesis doctorales, se
impartié la conferencia “Nuevos aportes a las reacciones de cicloadicion en
fullerenos superiores” por la Dra. Margarita Suarez Navarro.
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- 1l Simposio Iberoamericano de Quimica Organica. (SIBEAQOII). Santiago de
Compostela, Espafa. Septiembre de 2010, donde se impartié la conferencia
plenaria “Quimeras moleculares: nuevas moléculas hibridas basadas en
fullerenos” por la Dra. Margarita Suarez Navarro.

- XXIX Congreso Latinoamericano de Quimica. Cartagena. Colombia. Octubre de
2010, donde se imparti “Reacciones de cicloadicion 1,3-dipolar cataliticas sobre
fullerenos” por la Dra. Margarita Suarez Navarro.

- 219th ECS Meeting - Montreal, QC, Canada May 2, 2011, H2 - Molecular and
Supramolecular Chemistry of Fullerenes and Carbon Nanotubes, donde se
presentd el trabajo oral: “Hierarchical Selectivity in Fullerenes: Site, Regio,
Diastereo and Enantio Control in the 1,3-Dipolar Cycloaddition to [70] Fullerene” E.
Maroto, S. Filippone, M. Suarez, N. Martin.

- 1l Encuentro Regional de Quimica y Il Jornada de Nuevas Tendencias en
Investigacion en las Ciencias Quimicas. Barranquilla Colombia Dic 2011, donde se
impartié la Conferencia Plenaria “Aportes a la Quimica de Fullerenos Quirales” por
la Dra, Margarita Suarez Navarro.

- QUIMICUBA 2012, Congreso de la Sociedad Cubana de Quimica. Octubre
2012. Cuba. Estereoselectividad en fullerenos: sintesis de fullerenos quirales “a la
carte”. Conferencia de la sesién de Quimica Orgénica impartida por la Dra.
Margarita Suarez Navarro.

- QUIMICUBA 2012, Congreso de la Sociedad Cubana de Quimica. Octubre
2012. Cuba. Trabajo presentado de forma oral Cicloadiciones 1,3-dipoloar en
esteroides sobre el C60: Estudio de los diastereosiomeros que se producen. A.
Ruiz, J. Coro, J. A. Ruiz, L. Almagro, D. Molero, R. Martinez, S. Filippone, E.
Maroto, M. Suéarez, N. Martin.

QUIMICUBA 2012, Congreso de la Sociedad Cubana de Quimica. Octubre
2012. Cuba. Trabajo presentado de forma oral Sintesis de nuevos hibridos
esteroides-[60]fullerenos. A. Ruiz, J. Coro, J. A. Ruiz, L. Almagro, D. Molero, R.
Martinez, S. Filippone, E. Maroto, M. Suarez, N. Martin

- Reunién Bienal de la Real Sociedad Espafiola de Quimica. Santander. Espafia.
Septiembre 2013. Chiral Fullerenes from Asymmetric Catalisis. Conferencia
Plenaria impartida por el Dr. Nazario Martin.

Formacion de Recursos Humanos

Como parte de la realizacion de la investigacion que dio lugar a los resultados que
sustentan esta Propuesta de Premio, se defendid una Tesis de Doctorado en
Ciencias Quimicas en el 2012 y se realizara la defensa de otra dos en el 2013.
Ademas se defendieron tres Tesis de Maestria en Quimica Organica, todas en la
Universidad de La Habana.
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Tesis Doctoral relativa a la Propuesta de Premio

“Contribucion al estudio de la quimica de las 3,4-dihidro-2(1H)piridonas:
sintesis y transformaciones."Autora: Yamila Verdecia Reyes. Defendida en Julio
de 2004. Mencién: Excelente. Propuesta por el Tribunal Nacional de Quimica a
Mejor Tesis Doctoral en Ciencias Exactas y Naturales.

“Sintesis de fullerenos quirales” Autor: Enrigue Maroto Martinez. Defendida
Noviembre de 2012. Mencion Sobresaliente “cum laude”

Tesis de Maestria relativas a la Propuesta de Premio

- “Sintesis y estudio teodrico de nuevos derivados de 1,4-dihidropiridinas
condensadas con fullerenos” Autor: Amaury Alvarez Espinosa. Defendida en 2003.
Mencion: Excelente.

Tesis de Diploma relativas a la Propuesta de Premio
“Sintesis y caracterizacion de nuevos sistemas hibridos del tipo esteroide-
[60]fullereno. Autor Luis Almagro. Defendida en 2012. Mencion: Excelente

6. Patentes, certificados de autor, registros y copia de las publicaciones
cientificas.

Producto de esta investigacion se han publicado articulos cientificos. Se adjunta
copia de todas las publicaciones.
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