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Abreviaturas y notas.

Los espectros de RMN estan realizados en cualesquiera de los aparatos
Briicker AM-300, AMX-300 y ARX-400, y en las tablas cuando decimos 80 y
100 MHz, nos referimos a los espectros de *C que equivalen a 300 y 400 MHz en
'H, como se vera en la parte experimental.



1. INTRODUCCION GENERAL.

000000 C8000000050000060000000C000000O0CRCGPOIOGOSOINOOIESTORIOIOOINTCTTOOS



Introduccién general.

1.1. INTRODUCCION.

Los nucledsidos constituyen la unidad fundamental de los acidos nucleicos,
estructuralmente son B-D-ribofuranosidos y 2-desoxi-f-D-ribofurandsidos de las
bases puricas: Adenina, y Guanina, unidas por el nitrogeno 9 y pirimidinicas:
Timina, Citosina y Uracilo, unidas por el nitrogeno 3, a las unidades de azucar
arriba aludidas. Paulatinamente, el término se ha ido ampliando, incluyendo a
pseudonucleosidos con modificaciones en la parte de carbohidrato y en los
sutituyentes purinicos y pirimidinicos del carbono anomérico.

1.1.1. Sintesis clasicas.

Debido al papel tan importante que desempenan los nucledsidos a nivel
biologico, desde su descubrimiento y posterior determinacion estructural, se han
ido ensayando métodos de sintesis; asi, haciendo un breve repaso por la historia,
en 1914 E. Fischer y B. Helferich' condensan la 1-bromo-2.3.4.6-
tetraacetilglucopiranosa con teofilina en presencia de oxido de plata.

@
AcO i 1 N N CHs
- || N CHg Age= el
NOAc _~Br \‘ 1' - —O0 N O
Sl g : OAc
S ] NN O N2 ch,
OAc | Ag* CH- OAc ke

Posteriormente G. E. Hilbert y T. B. Johnson® en 1930, obtienen la uridina.
timidina y citidina a partir de 1-bromo-2,3,5-triacetilribofuranosa y la base
pirimidinica correspondiente en forma de 2,4-dietoxipirimidina.

OEt

OEt R Nn
R | o . PRIDINA
a
AcO SN /K =
o | AcO NT Yo
Br P O
OEt ———> 1.NH3z R=H
OAc OAc
OAc OAc 2. NaOH CITIDINA

! Fischer and Heferich, Ber., 1914, 47, 210.

é Hilbert and Johnson, J. Am. Chem. Soc., 1930, 52, 1152.
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Otro de los grandes cientificos que ha contribuido al desarrollo de la quimica
de nucleosidos ha sido A. R. Todd,® que en una serie de trabajos publicados en el
J.C.S., entre 1943-49, lleva a cabo la sintesis de numerosos nucleosidos purinicos,
también de nucledtidos, generalmente partiendo de 4,6-diaminopirimidinas y
aldopentosas, formando primero el enlace N-glicosidico con posterior
construccion del anillo de purina, como podemos ver en el siguiente esquema.

NH,
CHO iH2 P
N2 N |
OAc N
| NH HN NJ\’sMe
)Nl\)\/‘\ ' OAc —» Mes/kN/ NeCH — —= 7 o
F
Mes”™ N NH, OB i
CH,0Bz OAc OH OH
OAc
H,0Bz /
NH2
N~
72
@@
Ni Rane! HO N N She
ADENOSINA =~ <1 o
OH OH

Dando un salto cualitativo en el tiempo y dejando a un lado estas sintesis que
podriamos clasificarlas de clasicas, mas recientemente empiezan a aparecer
nuevas reacciones y nuevos reactivos; todas ellas siguen una filosofia comun, en
las cuales se procura que el carbono anomérico del azicar sea mas electrofilico
(concepto de “glicosil donor”) y que el nitrogeno del heterociclo sea mas
nucleofilico, en cierta medida es lo que se ha venido haciendo hasta ahora, pero
con algunas diferencias notables.

3 a) Baddiley, Lythgoe, McNeil and Todd, J. Chem. Soc., 1943, 383. b) Baddiley, Lythgoe, and

Todd, J. Chem. Soc., 1943, 571. c) Baddiley, Lythgoe, and Todd, J. Chem. Soc., 1944, 318.
d) Baddiley, Kenner, Lythgoe, and Todd, J. Chem Soc., 1944, 657. e) Howard, Lythgoe, and
Todd, J. Chem Soc., 1945, 556. f) Todd, J. Chem Soc., 1948, 647. g) Atherton and Todd, J.
Chem Soc., 1947, 674. h) Kenner, Lythgoe, and Todd, J. Chem Soc., 1948, 957. i) Andrews,
Anand, Todd, Topham, J. Chem Soc., 1949, 2490.
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Introduccién general.

1.1.2. Sintesis de H. Vorbriiggen.

Una de las sintesis mas importantes de nucledsidos y probablemente la mas
utilizada desde su aparicion, es la sintesis de H. Vorbriiggen y U. Niedballa,*
publicada en 1974 en el J.O.C. Conviene destacar las ventajas que presenta:

e Empleo de bases pirimidinicas protegidas por derivados silanizados; asi se ha

cambiado la nucleofilia de los nitrogenos pirimidinicos proporcionados a
través de éteres en 2 y 4 por sililéteres, si bien, esta reaccion se debe a G. E
Hilbert y T. B. Johnson, y su empleo en sintesis de nucleosidos tanto puricos

como pmmldlmcos aparece ya en los trabajos de L. Birkofer’ (1964) y E.
Wlttenburu (1968).

O OSHJ"h)
R R /L
fkw s Y
NT o N” OSi(CHa)a

» Launidad de aziicar se encuentra protegida como poliéster, siendo los grupos

acetato y benzoato los mas prodigados. El carbono anomérico puede ser
también uno de estos grupos o un halogeno. de manera que al ser tratado con
tetracloruro de estafio, se facilite su salida, segun el esquema.

//
Sn\\CI . /Cl
R Qg - ci” o—si—al
O /C Ty e
O \ ———— O P Cl
CH, \O/( \CH3
OR OR OR OR
R = Ac, Bz

4 H. Vorbraggen and U. Niedballa, J. Org. Chem., 1974, 39, 3654.
9 L. Birkofer, A. Ritter and H-P. Kiihithau, Chem. Ber., 1964, 97, 934.

® E. Wittenburg, Chem. Ber., 1968, 101, 1095.
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e Queda por resaltar la ayuda anquimérica del grupo éster en C-2, que, en
aziicares de configuracion xilo o ribo y en las hexofuranosas, que se dé esta
misma disposicion, obliga a un ataque por la cara B de la pirimidina sililada,
haciendo que esta reaccion sea altamente estereoselectiva.

base
O
base
‘\\() snnada

OR ()~l§2\ OR OBz

1.1.3. Interés actual de la sintesis de nucleésidos.

En la década de los noventa, a raiz de la utilizacion desde 1987 del 3’-azido-
3’-desoxitimidina’ (AZT) en la terapia contra el Virus de Inmunodeficiencia
Humana (HIV) como el agente etiologico del Sindrome de Inmunodeficiencia
Adquirida (SIDA), los métodos de sintesis han proliferado, haciéndose mas
selectivos y orientandose todos ellos a obtener nucledsidos analogos a aquellos
con actividad terapéutica. Debido a los graves efectos secundarios observados y a
la aparicion de cepas resistentes en el tratamiento con AZT, es necesario disponer
de nuevos compuestos mas potentes y selectivos.

Por ello, se han descrito numerosos inhibidores de la transcriptasa inversa. §
De los cuales, los 2°,3’-didesoxinucleosidos constituyen el grupo de compuestos
mas estudiados y que ha dado lugar a potentes y selectivos agentes anti- SIDA° A
este grupo pertenecen el AZT, la 2°,3’-didesoxiinosina (ddI), la 2°,3’-
didesoxicitidina (ddC), la 2°,3’-didesoxiadenosina (ddA), la 2’,3’-dideshidro-

a) M. A. Fischl, D. D. Richman, M. H. Grieco y col., New Engl, J. Med., 1987, 317, 185. b) J. P.
Horwitz, J. Chua and M. Noel., J. Org. Chem., 1964, 29, 2076. Clta referida a la primera
5 vez que se sintetizo.
A. L. Powell y G. Darby, “HIV reverse transcriptase as a target for antiviral drugs”, en Design of
Anti-AIDS Drugs. Ed. by E. de Clercq. Elsevier. Amsterdam. 1990.
g a) H. Mitsuya, R. Yarchoan, S. Broder, Science, 1990, 249, 1533. b) S. Broder, “AIDS: Modern
Concepts and Therapeutic Challenges”. Ed. Marcel Dekker, New York, 1987. ¢) M. |
Johnston and D. F. Hoth, Science, 1993, 260, 1286.
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2’.3’-didesoxitimidina (d4T) y la 2’,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxicitidina (d4C),
entre otros.

En este contexto, la sintesis de 2’-desoxinucledsidos, ha implicado el
desarrollo de una serie de métodos, que en la mayoria de los casos han buscado, a
partir de diversas modificaciones en el resto de azicar, una alta
estereoselectividad, y que, una vez realizada la nucleosidacion, en la posicion 2
del azucar quede un sustituyente facilmente eliminable. A continuacion se
destacan:

1.1.4. Métodos modernos de sintesis de nucledsidos.

Actualmente hay tantos trabajos descritos con algunas innovaciones en las
sintesis de nucleosidos, que el citarlos todos nos ocuparia un trabajo muy grande,
asi que en esta Memoria destacamos los que por su originalidad o su
transcendencia y por ser los que mas se ajustan a nuestra metodologia, hemos
considerado oportuno citar.

o El trabajo realizado por S. Danishefsky y K. Chow'’ que glicosidan 1,2-
anhidropiranosas con bases pirimidinicas sililadas y cloruro de zinc. La
novedad radica en la preparacion de 1,2-anhidroazicares, obtenidos a partir de
los glicales correspondientes y que permiten una alta estereoselectividad.

o}
Lo NH
= v |
o HC CHs o_ U A
Ly - Pliesd o N o
O 2 Chzn
OH

También describe la formacion de 1,2-anhidrofuranosas a partir de glicales
furanosidos; teniendo los grupos hidroxilos convenientemente protegidos, se
forma un solo epoxido, siendo el sustituyente en C-3 el que controla
estéricamente el proceso. Cuando el hidroxilo en C-3 esta libre, hay una
interaccion de caracter alilico entre el doble enlace carbono-carbono y el

10 K. Chow and S. Danishefsky, , J. Org. Chem., 1990, 55, 4211.
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hidroxilo, originando mezclas estereoisomeras de epoxidos, que a su vez
originan mezclas de o y  nucleosidos.

-0 OTBDPS

SPDBTO e SPDBTO
base OH
o HaC™ “CH3 0\8 sililada O~
o r ———— N o
oTMS OTMS SMTO /Q(NH

(0]
SOOBIE %ZO OTBDPS OTBDPS
o HsC” “CH, EO\B + Eow|
_—

I | ©

OH OH OH

base

l sililada l

o-andmero p-anémero

e H. Sugimura,'' usando NBS como promotor de la glicosidacion, consigue a
partir de fenil 3,5-O-isopropiliden-2-desoxi-1-tio-a-D-treopentofuranosa y
bases pirimidinicas sililadas, una alto porcentaje del estereoisomero B, debido
a la formacion de un intermedio i6nico, que puede estar en equilibrio y que
anomeriza hacia la forma o, estericamente preferente.

RO RO RO
OR OR OR & )
0 NBS , | [-O=- -PhSBr 03,

, +PhSBr
SPh ®§Phe O 5 o
o

e Otras metodologias se basan en el uso de heteroatomos facilmente
eliminables, como azufre y selenio, introducidos en la posicion 2 del azucar
para controlar la estereoselectividad. La preparacion de 2’-tiofenil? o

i H. Sugimura, K. Osumi, Y. Kodaka, and K. Sujino, J. Org. Chem., 1994, 59, 7653.

12 a) L. J. Wilson, D. C. Liotta, Tetrahedron Lett. 1990, 31, 1815. b) K. Kawakami, T. Ebata, K.
Koseki, H. Matsushita, Y. Naoi, K. Itoh, Chem Lett. 1990, 1459. c) K. Kawakami, T. Ebata, K.
Koseki, K. Okano, K. Matsumoto, H. Matsushita, Heterocicles, 1993, 36, 665 d) K
Kawakami, T. Ebata, K. Koseki, K. Okano, K. Matsumoto, H. Matsushita, Heterocicles, 1993,
36, 2765.
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2’_selenofenil”® nucledsidos, mediante glicosidacion, generalmente conlleva
cuatro pasos de sintesis a partir de la correspondiente lactona. El principal
problema de esta estrategia reside en controlar la estereoselectividad de la
introduccion del SPh o SePh.

e}

NH
RO RO | /K
o o 1.Dibal RO N So
S e ey 5
2: ACQO
3. Glicosidacion
X

X = SPh, SePh

Para evitar la baja estereoselectividad en la introduccion del grupo de azufre o
de selenio, S. Castillon,'* lleva a cabo la introduccion del reactivo de selenio
sobre glicales derivados de la mano- y xilofuranosa, obteniendo un intermedio
que se nucleosida con la base sililada, en presencia de triflato de plata.
Mediante este procedimiento se obtiene una alta estereoselectividad del

derivado B.

o) o
R R"
R R R N No R
l(ch LC|)R OR or |\ °
-O—,  CIPhse = Uracilo sililado ing BusSnH 0
AgOTf Sepp | © Timina sililada AIBN, tol., A
> SePh

($

TO

N a) J. W. Warren Beach, H. O. Kim, L. S. Jeong, S. Nampalli, Q. Islam, S. K. Ahn, J. R. Babu, C.

K. Chu, J. Org. Chem. 1992, 57, 3887. b) C. K. Chu, J. R. Babu, J. W. Warren Beach, S. K.
Ahn, H. Huang, L. S. Jeong, S. J. Lee, J. Org. Chem. 1990, 55, 1418.

= A. El-Laghdach, Y. Diaz, S. Castilién, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 2821.
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Cabe destacar que se han conseguido también altos niveles de
estereoselectividad cuando se emplean glicales’” directamente en la
nucleosidacion. Nuestro Grupo de Investigacion en un trabajo publicado en el
Tetrahedron: Asymmetry en 1997, desarrolla un nuevo método de sintesis de
glicales de furanosa a partir de 1,2- dloles que son materia prima para la
sintesis de nucledsidos modificados.'® La reaccion de la apropiada base
p1r1m1d1mca sililada con el glical es promovida por la NIS en concordancia con
el mecanismo propuesto por C. U. Kimy P. F. Misco,'’donde postulan un i6n
yodonio ciclico intermedio que es regio y estereoespecificamente abierto por el
par libre de electrones de N-1 de la base pirimidinica para dar el
correspondiente nucleosido.

RO RO RO base
OR OR OR
e o/ PhsP / -0 1. NIS O
OH - ST
imidazol 2. base
sililada 1
OH

Asi como la metodologia de C. U. Kim y P. F. Misco y la de F. E. Mc
Donald,'® parten de 3-desoxiglicales, nuestra metodologia parte de 1,4-anhidro-
3,5-di-O-benzoil-D-#reo-pent-1-enitol, y su analogo bencil sustituido, que al
tener dos sustituyentes en la misma cara del dihidrofurano hace que la
induccion asimétrica sea mejor.

. a) D. P. Sedesta, W. R. Roush, J. Org. Chem. 1992, 57, 4799. b) N. Kaila, G. Grewal, R. W.

Franck, J. Org. Chem. 1992, 57, 2084. c) S. Ramesh, N. Kaila, G. Grewal, R. W. Franck, J.
Org. Chem. 1990, 55, 5. d) R. Preuss, R. R. Schmidt, Synthesis. 1988, 694. e) J. M. Beau, G.
Jaurand, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 75. f) A. Kaye, S. Neldle, C. B. Reese, Tetrahedron Lett.
1988, 29, 2711. g) J. Thiem, M. Gerken, , J. Org. Chem. 1985, 50, 954. h) J. Thiem, W.
Klaffhe, J. Org. Chem. 1989, 54, 2006. i) D. Horton, W. Priebe, M. Sznaidman, Carbohyadr.
Res. 1990, 205, 71. j) D. A Giriffith, S. J. Danishefsky, J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 5812.

6 R. Robles, C. Rodriguez, |. Izquierdo, M. T. Plaza y A. Mota, Tetrahedron: Asymmetry, 1997, 8,

2059.

U C. U. Kim, P. F. Misco, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 5733.

'8 £ E Mc Donald, M. M. Gleason, Angew. Chem. Int. De. Engl. 1995, 34, 350.
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Introduccién general.

1.2. OBJETIVOS DE LA TESIS.

La presente Tesis Doctoral ha sido llevada a cabo con la concesion de una
beca del M.C.Y.T. asociada a un proyecto de la misma entidad, titulado: Nuevos
Métodos de Sintesis de Nucledsidos. Modificacion de los Productos
Obtenidos. Por tanto, los objetivos de esta Tesis van a ser los mismos que los

perseguidos por el proyecto al cual se vincula.

Se pretende pues, desarrollar nuevos métodos de sintesis de nucleosidos, para
ello. basandonos en trabajos anteriores, donde nucleosidamos glicales de furanosa,
como ya hemos expuesto en la introduccion, vamos a intentar nucleosidar 4-
metilidénfuranosas, compuestos que, al igual que los glicales, tienen un doble
enlace de caracter vinilico muy suceptible a un ataque de un electrofilo, con la
diferencia de que ahora el doble enlace es exociclico y los nucledsidos que se
esperan estaran ramiticados en el carbono unido a la base.

También se pretenden nucleosidar 1,2-tiocarbonatos de furanosa, materias
facilmente absequibles a partir del aziicar correspondiente. Estos sustratos ya han
sido abiertos por T. Mukaiyama'’ para dar O-glicosidos, pero N-glicosidaciones

no han sido descritas.

Por dltimo. es objetivo de esta Tesis, realizar modificaciones en los
nucleodsidos obtenidos, para buscar analogos a los que tienen actividad terapéutica,
si bien es cierto, que todas estas modificaciones. se realizaran en funcion de la
estructura, impuesta por la propia sintesis, que presenten los nucledsidos
formados, con pocos pasos de sintesis y empleando metodologias sencillas, para
que las pretendidas transformaciones no impliquen altos costes.

19 M. Murakami and T. Mukaiyama. Chemistry Letters, 1983, 1733.
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Sintesis de 4-metilidénfuranosas.

2.1. OBJETIVOS.

Basandonos en anteriores trabajos donde se obtiene una alta regio y
estereoselectividad en sintesis de nucledsidos a partir de glicales (obtenidos de
derivados de xilo- y glucofuranosas), con bases pirimidinicas sililadas, en
presencia de NIS; pretendemos explorar esta misma metodologia, en 4-
metilidénfuranosas, azucares que guardan la relacion estructural de viniléteres que
poseen los glicales, siendo ahora el doble enlace exociclico.

La eleccion de estos compuestos con el doble enlace en la posicion 4, frente a
aquellos que tienen el doble enlace exociclico en el C-1 6 posicion anomerica, se
debe fundamentalmente a que la obtencion de los primeros, se puede realizar a
través de una secuencia de reacciones, sencilla y de bajo coste economico,
mientras que para obtener la l-metilidénfuranosa, el procedimiento mas
estandarizado, consiste en obtener el alqueno a partir de la lactona
correspondiente, empleando el reactivo de Tebbe? o similares®, que al ser
complejos de titanio, son reactivos caros. (Esquema 1).

. CH, CHy
S R CH,

o’

Esquema 1

Considerando que la nucleosidacion de estas sustancias va a seguir el mismo
curso que la de los glicales y para favorecer la estereoselectividad de la adicion
electrofilica al doble enlace, hemos pretendido que estos azlicares tengan los
sustituyentes mas voluminosos orientados en la misma cara, la cara o, dando lugar
a azucares con configuracion erifro. (Figura 1).

e
|
orR 0%
Figura 1 Sa. b
20

F. N. Tebbe, G. W. Parshall, G. S. Reddy, J. Am. Chem. Soc., 1977, 100, 3611.
21 \1H. Ali, P. M. Collins and W. G. Overend, Carbohydr. Res., 1990, 205, 428.
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Sintesis de 4-metilidénfuranosas.

2.2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Como se ha comentado en los objetivos, para la obtencion de 4-
metilidénfuranosas, vamos a proceder a la sintesis del derivado yodado en
posicion 5, para lo cual, seguimos un protocolo que a continuacion se cita: la
sintesis de 3-0-benzoil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-eritro-pent-4-
enofuranosa, 5a y del 3-O-bencil analogo, 5b, se realiza a través del siguiente
esquema de reaccion:(esquema 2).

HO |

I,/ PhsP /
T -
imidazol

CIBz/ Et;N CsF -
o BrBn / HNa T
o o
OR oY OR Do,
43, b 53, b ]

4aySa,R=Bz, 4by Sb,R=Bn
Esquema 2

Partiendo de 1,2-O-isopropiliden-o-D-xilofuranosa 1, se puede llegar a su
derivado yodado en la posicion 5, 2, por varios métodos, como el transformar
selectivamente el hidroxilo primario en un buen grupo saliente, tipo éster
sulfonico (Tosilato) y luego tratar con yoduro sodico.” Esta transformacion
también se puede realizar directamente con el empleo de trifenilfosfina,
tetrayoduro de metano, piridina,”® o por el procedimiento de J. Garegg y B.
Samuelsson,** que implica yodo, trifenilfosfina, imidazol, siendo un método muy
similar al anterior, pero que emplea reactivos mas baratos y estables. Nosotros
hemos seguido este tltimo método.

2 | Kiss, R. D'Souza, J. A. Van Koeveringe and W. Arnold, Helv. Chim. Acta, 1982, 65, 1522.

o a) S. Achab and B. C. Das, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990, 2863. b) A. K. M.
Anisuzzaman and R. L. Whistler, Carbohydr. Res., 1978, 61, 511.

24 ). Garegg and B. Samuelsson, Synthesis, 1979, 813.
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Sintesis de 4-metilidénfuranosas.

La transformacion de 2 en su eg)imero en 3, producto 3, se realizd siguiendo
. . = . ¥ .
un protocolo muy bien establecido™, consistente en oxidar primero con PCC y
reducir posteriormente con borhidruro sédico.

La benzoilacion del hidroxilo en posicion C-3 origina 4a y la bencilacion
4b;” las posteriores deshidrohalogenaciones”” para dar 5a y 5b se realizaron por
tratamiento con CsF.

5
. R. K. Ness, H. G. Fletcher, J. Org. Chem., 1963, 28, 435.

26 e ; :
a) B. Musicki and T. S. Widlanski, J. Org. Chem., 1990, 55, 4231. b) A. Furstner, D. Jumbam, J.
_Teslic, H. Weidmann, J. Org. Chem., 1991, 50, 2213,

2
: L. Hough and B. Otter, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1966, 173.

1%



Sintesis de 4-metilidénfuranosas.

2.3. DISCUSION DE RESULTADOS.
2.3.1. Preparacion de la materia prima.

Para obtener 2, llevamos a cabo la reaccion de J. Garegg y B. Samuelsson,**
sobre la 1,2—O-isopropilidenxilofuranosa,28 pero empleando cloruro de metileno
en vez de tolueno. La reacciéon necesita 7 horas de calentamiento a reflujo y el
doble de yodo, y de trifenilfosfina, y cuadruple de imidazol por mol de azucar,
debido a que el hidroxilo secundario de la posicion 3 también consume reactivo,
aunque no se cambia por yodo, en las condiciones de la reaccion. El producto 2 se
determina por sus propiedades analiticas, como el [a]p-38.4(c 1), [1it.” [o]o-38 (¢
1.07, cloroformo)] y espectroscopicas de, 'H-RMN (400 MHz) coincidentes con
las aportadas por la bibliografia.”’ A continuacion se detalla el espectro de Be-
RMN (100 MHz) de esta sustancia en Cl3CD, no recogido con anterioridad por la
bibliografia: 112.2 (CMey), 105.6 (C-1), 85.1, 80.8, y 75.0 (C-2,3,4), 26.9'y 26.3
(CMe,), y -1.1 (C-5). Cabe destacar el gran desplazamiento hacia campo alto que
sufre el C-5, respecto al producto de partida, la monoisopropilidenxilosa,
indicando que en este carbono ha tenido lugar el cambio del grupo hidroxilo por el
yodo.

El yodo en la posicion 5, soporta muy bien la oxidacion con PCC y la
posterior reduccion con borhidruro sédico para dar la correspondiente o-D-
ribofuranosa sustituida, 3, como un sélido cristalino, su punto de fusion es: 84-
85°C, (lit.** 84-85°C). 'H-RMN: (400 MHz): 5.83 (d, 1H, Ji».= 3.9 Hz, H-1), 4.60
(dd, 1H, J,5 = 5.1 Hz, H-2), 3.75 (ddd, 1H, J;,=10.5, Jis, 8.1, Jis, = 5.6, H-4),
3.57-3.52 (m, 2H, H-5a,3), 3.34 (dd, 1H, Js,5»= 12.0 Hz, H-5b), 2.45 (d, 1H, Ji0n
= 10.5 Hz, HO-3), 1.56 y 1.36 (2s, 6H, CMe,); "C-RMN (100 MHz): 112.2
(CMey), 103.0 (C-1), 78.5 y 77.8 (C-2,3), 75.2 (C-4), 26.2 (CMe;) y 6.4 (C-5).
Hay que resaltar la sefial del proton H-2 que ha pasado de ser un doblete en 2 a
doble doblete en 3, indicando asi la nueva disposicion del hidroxilo generado en
la reduccion.

- Obtenida a partir de la diisopropilidenxilosa por tratamiento con una mezcla de &acido

acético:agua.

29 5. Achab and B. C. Das, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1990, 2863.

18



)1 0000003000000 00000000000000000O00ODCGOROOOIOGOONOOOIOOOCOOROTOTS

Sintesis de 4-metilidénfuranosas.

2.3.2. Benzoilacién del producto 3.

La benzoilacion de este compuesto no entrafia ninguna complicacion
realizandose con cloruro de benzoilo y trietilamina en cloruro de metileno
anhidro, para dar el producto 4a, que es un solido cristalino de punto de fusion:
60-61°C, y cuya estructura se determina por sus propiedades espectroscopicas.
Algunas sefiales de "H-RMN, que indican la entrada del grupo benzoato, son las
siguientes: (400 MHz), 8.08 (dd, 2H, J,,,= 6.28, J,, = 1.10 Hz, H-orto), 7.60 (it,
1H, J/,,,= 6.9 Hz, H-para), 7.47 (dt, 2H, H-meta), 4.81 (dd, 1H, .J.;=4.9, .J,,= 8.6
Hz, H-3), también se comprueba la entrada del grupo benzoato por “C-RMN:
(100 MHz), 165.7 (C=0), 133.6, 130.6, 129.2, 128.6 (Ph).

2.3.3. Bencilacion del producto 3.

La bencilacion de 3, no puede llevarse a cabo de una forma convencional,
debido al medio basico fuerte, ya que origina ataques intermoleculares, entre el
alcoxido formado en la posicion 3 y el C-5 de otra molécula, debido a su caracter
de buen grupo saliente. En el derivado de la xilosa, el ataque es intramolecular,
formandose un producto mayoritario, con estructura de oxetano, observado
también por otros autores *’ Para evitar esto, la reaccion se realiza en THF
anhidro, enfriada sobre bafio de hielo, adicionando primero el bromuro de
bencilo, y después el hidruro sédico, y con un gran exceso de bromuro de bencilo,
(5 moles por mol de azicar). El producto asi obtenido, 4b, es bibliografico,*
aunque solo soportan la estructura con un espectro de '"H-RMN realizado en 60
MHz, por tanto aportamos los datos espectroscopicos completos de los cuales
destacamos algunas sefiales de 'H-RMN, que indican la presencia del grupo
bencilo: (300 MHz), 7.40-7.30 (m, SH, PhCH,), 4.67 (2d, 2H, J = 11.9 Hz
PhCH.), 3.59 (dd, 1H, H-3), y de "C-RMN: (80 MHz), 137.3, 128.6, 128.3 y
128.1 (Ph), 72.4 (PhCH.>).

30 a) P. A Levene and A. L. Raymond, J. Bjol. Chem., 1933, 102, 331. b) L. Hough and B. Otter, J.
Chem. Soc., Chem. Commun., 1966, 173.
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Sintesis de 4-metilidénfuranosas.

2.3.4. Reaccién de deshidrohalogenacién.

El tltimo paso de la sintesis que origina las 4-metilidénfuranosas, entrafia una
deshidrohalogenacién, nosotros empleando la metodologia clasica® utilizamos
fluoruro de plata, sin embargo los rendimientos no eran muy buenos, y ademas se
obtenian productos de sustitucion (RCH,OH), por lo cual decidimos utilizar
fluoruro de cesio que abarata los costes, aumenta el rendimiento y acorta los
tiempos de reaccion. Los productos Sa,b se describen por primera vez en este
trabajo. El producto 5a es un solido cristalino de punto de fusion: 54-55°C,
mientras que Sb es un liquido viscoso, ambos presentan una banda (C=C) a 1680
cm” en espectroscopia de infrarrojos, algunas sefales de 'H-RMN y “C-RMN, se
indican en las tablas 1, 2y 3.

Tabla 1. '"H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los compuestos
Sa,b.

Compuestos H-1 H-2 H-3 H-5a H-5b
S5a 6.02d 4.99dd 5.57dt 4.62dt 431t
5b 5.80d 4.56t 4.28m 4.48bs 4.30t

Realizados en C1;CD. Frecuencia 400 MHz,.

Tabla 2. '"H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de constantes de acoplamiento (Hz) de los
compuestos Sa,b.

Compuestos Jiz X S350 .50 Jsasp
Sa 3.6 53 22 22 2.4
Sb 3.3 3.3 2. 2.2 1.8

Realizados en CI;CD. Frecuencia 400 MHz.

En la tabla 2, podemos apreciar las constantes de acoplamiento alilico del
proton H-3, con los 2H-5, que junto con el gran desapantallamiento del C-4 (tabla
3), indican la presencia del doble enlace.

ad a) B. Helferich and H. Himen, Ber., 1928, 61, 1825. b) L. Hough and B. Otter, J. Chem. Soc.,
Chem. Commun., 1966, 173.
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Sintesis de 4-metilidénfuranosas.

Tabla 3. >*C-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los compuestos
5a,b.

Compuestos Cc() C(2,3) CH) C(5)
= 77.6 .

S5a 105.1 721 156.8 84.8

= - 77.4 . ~

Sb 104.3 76.9 158.8 83.9

Realizados en CI;CD. Frecuencia 100 MHz.
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Nucleosidacion de 4-metilidénfuranosas.

3.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Las referencias bibliograficas de azucares que posean un doble enlace
exociclico de caracter vinilico, tanto en furanosas como piranosas, y que tengan
una relacion directa con las 4-metilidénfuranosas, objeto de nuestro estudio, las
podemos agrupar en tres apartados, en funcion de la disposicion del doble enlace
en el azucar:

3.1.1. 4-alquenil derivados de furanosas y 5-metilidénpiranosas.

Se ha empleado la metil 5,6-didesoxi-2,3-O-isopropiliden-B-D-eritro-hex-4-
enosido, para la transformacion de una manera altamente estereoselectiva en el
compuesto 6-desoxi-2,3—O-isopropiliden-B-D—gulofuranosa,32 a través de una
hidroboracién, en donde el borano se une al doble enlace por la cara menos
impedida estericamente, la cara opuesta al grupo isopropilideno.(ver esquema 3).

OMe gt OMe
H’///,,, ) 1 hidroboraciéon
Had 2 oxidacion
3 O
5 P Ho o)
/
M HiC N\ C/
(CH3), (CH3)»

Esquema 3

También es de destacar la transformacion de piranosas en sus analogos
carbociclicos, (Reaccion de R. J. Ferrier),”) en las cuales se parte de
metilidénpiranosas, estando el doble enlace en la posicion 5, y realizando sobre
ellas un protocolo muy sencillo.(ver esquema 4).

o
o]:
777777 o ] Z e =
| N/
OBz f (CH;,CO. H,0 OBz | OH
OBz 652
Esquema 4

32 |1 Arzoumanian, E. M. Acton, and L. Goodman, J. Am. Chem. Soc., 1964, 86, 74.

33 2) R, J. Ferrier, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1979, 1455. b) R. Blattner, R. J. Ferrier, S. R.
Haines, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1985, 2413.
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Nucleosidacion de 4-metilidénfuranosas.

3.1.2. 1-alquenil derivados.

Aquellos azicares que poseen el doble enlace sobre la antigua posicion
anomérica (1-alquenil derivados), tanto en furanosas como piranosas, se emplean
para obtener C-glicésidos34 y compuestos de estructura espiroacetalica a través de
reacciones de Diels-Alder.*’(ver esquema 5).

S N o _ OH Ar
RO T AHgOA RO N A RO \—
J l J . : i \ /
RO 7 oR  PdID RO (7 OR RO \g“ OR
OR OR R
R
0o N
R ’ 1 \\
AN N R' P
\ — o
! ol ]
\O// A N;:
R
Esquema 5

3.1.3. Glicosidos vinilicos.

Otras agrupaciones relacionadas con las metilidénfuranosas o piranosas, por
su caracter de éter vinilico, son los vinilglicosidos,*® pero ya alejandose mas del
modelo estructural que estamos estudiando, se emplean como “glicosil donor”, en
reacciones de O-glicosidacion, para dar disacaridos. El mecanismo de accion lo
podemos ver en el esquema 6.

o a) C. S. Wilcox, G. W. Long and H. Suh, Tetrahedron Lett. 1984, 25, 395. b) T. V. RajanBabu
and G. S. Reddy, J. Org. Chem., 1986, 51, 5458.

o a) R. E. Ireland und D. Habich, Chem.Ber. 1981, 114, 1427. b) R. E. Ireland and J. P. Daub, J.
Org. Chem., 1983, 48, 1303. ¢) T. V. RajanBabu and G. S. Reddy, J. Org. Chem., 1986, 51,
5458. d) A. Bartolozzi, G. Capozzi, C. Falciani, S. Menichetti, C. Nativi, and A. P. Bacialli, J. Org.
Chem., 1999, 64, 6490.

36 2) T. D. Perrine, C. P. J. Glaudemans, R. U. Ness, J. Kyle, H. G. Fletcher, J. Org. Chem., 1967,
32, 664. b) L. Cottier, G. Remy, G. Descotes, Synthesis 1979, 711. ¢) P. Rollin, V. Verez-
Bencomo, P. Sinay, /bid. 1984, 134. d) A de Raadt, R. J. Ferrier, J. Chem. Soc., Chem.
Commun. 1987, 1009.
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Nucleosidaciéon de 4-metilidénfuranosas.

OR 1 OR OR
RO~ e _E’ RO -0 o RO 0 g
RO- ol , RON_—%\_-O._ RO —%~1_-Q ’
OR \ OR T~ @ OR \
\ \ L
E
P
NucH = M E
-HY
»
OR s OR
RO> i, = © I RO =
SR T RO\ s
OR OR
- |
|
NucH
-H"
OR
RO~ T~ —0
ROy L ~Nuc
OR

Esquema 6

En €l se aprecia la entrada del nucleodfilo tanto en la posicion anomérica
(reaccion de glicosidacion), como sobre el aglicon.
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Nucleosidacion de 4-metilidénfuranosas.

3.2. DISCUSION DE RESULTADOS.

En este apartado se van a desarrollar los experimentos de nucleosidacion de
las siguientes bases pirimidinicas sililadas: timina, uracilo, S5-fluorouracilo, y
citosina. Dado que la timina no presenta acoplamientos entre los protones H-5 y
H-6, y tiene un grupo metilo en C-5 que en espectroscopia de RMN tiene un
deslplazamiento singular, en una zona donde no resuena ninglin otro nucleo, tanto
en 'H-RMN y C-RMN, elegimos esta base como modelo para el seguimiento de
la reaccién de nucleosidacion. Este mismo criterio se aplicara en el capitulo
siguiente cuando se hagan nuevos nucleosidos sobre los sustratos que
posteriormente se comentaran.

3.2.1. Caracterizacion de los productos obtenidos.

La eleccion de los alquenil derivados 5a y Sb como se dijo anteriormente (ver
esquema 7), se hace en funcion de la estereoselectividad esperada por tener todos
los sustituyentes en la cara a, de manera que el ataque electrofilico de la NIS al
doble enlace exociclico, ocurra por la cara 3, menos impedida estericamente, para
dar un i6n iodonio ciclico A. Nosotros esperabamos que este intermedio fuese
abierto por ataque directo de las bases pirimidinicas sililadas sobre el C-4, por la
cara opuesta a la entrada del electrofilo, es decir, la cara a, para dar los
correspondientes nucleosidos B.

I~ \ = e »
O s et Buesillada B5) 0
g F o 7% : CL,CH .
OR 03\\/ o - 0\\/ o
(s

Sa, b L A L

Esquema 7

Sin embargo, cuando llevamos a cabo la reaccion, dos nucledsidos
inesperados se han aislado en cada una de las reacciones. Por orden de elucion en
cromatografia de columna (éter-hexano, 2:1 — éter), primero aparecen los
productos 6a,b-8a,b, que son el resultado de la entrada del nucleéfilo en C-1, y a
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Nucleosidacion de 4-metilidénfuranosas.

continuacion los productos 9a,b-11a,b, resultado de la entrada del nucledfilo en
C-4, pero por la cara . (ver esquema 8).

B
H
[ /«9 B, - W

|

|

q Dt

OR O\.\-l I OR O\T' &
| |

6a, b B = Timina 9a, b B =Timina AR=B
7a, b B = Uracilo 10a, b B = Uracilo ; R = BIZI
8a, b B = 3-Fluorouracilo 11a, b B = Citosina ’

Esquema 8

nucleosidacion sobre (-4

Los productos 6a,b-8a,b, han debido formarse probablemente, por el ataque
de la base sililada sobre el C-1, (estabilizado por la formacion de un ion
oxocarbenio, intermedio E), de manera similar a una Sx1, donde el oxigeno anular
hace de grupo saliente, formandose una cetona. Este ataque conlleva la apertura
del anillo de azucar, dando lugar a la formacion de nucledsidos aciclicos. El
mecanismo de reaccion, no recogido antes en la bibliografia, se asemeja al que
transcurre en las O-glicosidaciones de vinilglicosidos, mencionados con
anterioridad en la introduccion de este capitulo. ( ver esquema 9).

| |
| |
| |
() H [ —~o
> - 3 i 1/,.—\BS/ ||
L ! ST ;S = o (—— I 28 2 /,': = |
Sa, — P —— ] - = Mr— )
H M (o) i I of '
OR o».i OR O OR O : OrR © \ |
|
| A C D E |
’ 1
L ! |
J b
a) NIS/CLCH, Qo H
b) Base sililada (BS)/Cl,CH, A l./B
N0
OrR ©O l‘
{
6a, b-8a, b
Esquema 9
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Nucleosidacién de 4-metilidénfuranosas.

La elucidacion estructural completa ha sido realizada por el estudio de sus
propiedades espectroscopicas, de RMN, como indicamos en las tablas 4, 5y 6.

Tabla 4. "H-RMN. Valores de desplazamiento quimico de la unidad de azucar de los compuestos
6a,b-8a,b.

Compuestos H-1’ H-2’ H-3’ H-5’a H-5’b
i 6.32d 4.54dd 6.17d 4.25d 4.04d
7a* 6.34d 4.59dd 6.23d 4.28d 4.07d
8a” 6.28dd 4.55dd 6.24d 4.23d 4.02d
6b* 6.23d 4.33dd 4.65d 4.25d 3.91d
Tb* 6.20d 4.37dd 4.70d 4.27d 3.92d
8b* 6.17d 4.36dd 4.69d 4.26d 3.90d

* Realizados en Cl;CD. Frecuencia 400 MHz.
#Realizados en C1;CD. Frecuencia 300 MHz.

Tabla 5. 'H-RMN. Valores de constante de acoplamiento (Hz) de la unidad de azicar de los
compuestos 6a,b-8a,b.

Compuestos Jrz v Jry  Jsasv
St 6.6 - 4.1 11.5
7a* G e 3.8 11.5
- 6.4 1.6 3.5 11.4
~r 64 e 4.2 10.7
= . 3.8 10.6
Sh* 6.3 1.4 3.7 10.6

* Realizados en C;CD. Frecuencia 400 MHz.
#Realizados en Cl;CD. Frecuencia 300 MHz.
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Nucleosidacion de 4-metilidénfuranosas.

Tabla 6. *C-RMN. Desplazamiento quimico de la unidad de aziicar de los compuestos 6a,b-8a,b.

Compuestos C(1) C(2") C@3) CH4’) C(®)
82.7 79.5 73.4 198.6 4.2
6a*
7a" 833 0.1 73.5 198.4 3.8
8a” 83.2 20.1 73.4 198.6 3.7
6b” 83.5 80.3 81.1 202.5 49
Th* 83.8 80.3 81.7 202.6 48
8h* - 80.0 815 202.6 47

* Realizados en CL;CD. Frecuencia 100 MHz.
“Realizados en CL;CD. Frecuencia 80 Mz,

De estas tablas, conviene destacar los valores que difieren de los nucledsidos
con el ciclo de furanosa, v que nos han servido para elucidar la estructura
propuesta. Por espectroscopia de 'H-RMN, la constante de acoplamiento
observada para los protones H-1" y H-2" oscila entre 0 y 4 Hz segin se
encuentren en /rans o en cis, aqui donde el anillo de furanosa se ha abierto, queda
solo la rigidez impuesta por el anillo dioxolanico y hace que el valor llegue a mas
de 6 Hz. Es por espectroscopia de "*C-RMN, donde se observan los cambios mas
dréasticos, como el desplazamiento del C-4" a 200 ppm, lo que evidencia que se ha
generado un grupo carbonilo, y el C-1" ha sufrido un apantallamiento de alrededor
15 ppm en comparacion con los valores habituales de los nucleosidos.

La entrada de yodo sobre C-5" no ofrece duda, ya que aparece un metileno en
el espectro de 'C-RMN (off resonance) a campo muy alto.

Todos estos datos nos hacen pensar que la adicion ha tenido lugar de una
manera atipica, se trata de una adicion electrofilica 1-4, donde el oxigeno anular
de la furanosa, (incluido en ese sistema 1-4), juega un papel importante.

Queda por ultimo la asignacién de la configuracion absoluta del carbono C-1".
Dada la existencia de carbocationes, se podria presagiar lo peor, la falta de
estereoselectividad, sin embargo se observa siempre un solo producto de
nucleosidacion en C-1°, por tanto la reaccion es altamente estereoselectiva, pero
hay que asignar la configuracion. Para ello realizamos diversas experiencias nOe
y, dado que la configuracion en C-2’ no ha debido de sufrir ningun cambio,
podemos referenciar este centro y por irradiacion sobre el H-2" ver si se excita el
H-1". Realizada esta experiencia se observa la amplificacion de la sefial del H-6,
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lo que indica la disposicion trans de los hidrogenos 1’ y 2°. Teniendo en cuenta
este resultado proponemos la estructura para 6a, b que se representa en la figura 2.

I NH

Figura 2

nucleosidacion sobre C-1

Los productos 9a,b-11a,b, han sido originados por el ataque de la base sililada
sobre el C-4 del azucar, estabilizado también por la formacién de un i6n
oxocarbenio, intermedio C, pero con la estereoquimica impropia de una adicion
electrofilica iniciada por halégeno, o sea, una adicion “syn”. (ver esquema 10).

A0

= a =, ] o) 5
Sa, b — - N N o — I\_ O e g 2

2  t—O— =

OR 0»1» H \oro/%ff OR o\ip

A OR 0%" ' D E
C

a) NIS/Cl,CH, b
b) Base sililada (BS)/Cl,CH,

9a, b-11a, b

Esquema 10
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Nucleosidacion de 4-metilidénfuranosas.

La entrada de la base en C-4, se comprueba por el estudio espectroscopico de
RMN, que a continuacion indicamos y cuyas sefiales mas relevantes se recogen en
las tablas 7, 8y 9:

Tabla 7. 'H-RMN. Valores de desplazamiento quimico de la unidad de azicar para los
compuestos 9a,b-11a,b.

Compuestos H-1’ H-2’ H-3’ H-5’a H-5’b
- 5.97d 4.99dd 5.85d 4.40d 3.89d
102" 5.98d 5.03dd 5.89d 4.43d 3.95d
11a*" 6.00d 4.94dd 5.74d 4.52d 3.84d
9b* 5.72d 4.53dd 4.50d 428 3.74d
10b”* 5.71d 4.54dd 4.50d 4.29d 3.76d
11p* 5.83d 4.76dd 4.53d 4.47d 3.53d

* Realizados en CLiCD. Frecuencia 400 MHz.
# Realizados en CL;CD. Frecuencia 300 Mz
A Realizados en DMSO-d,..

Tabla 8. '"H-RMN. Valores de constantes de acoplamiento de la unidad de azicar para los
compuestos 9a.b-11a,b.

Compuestos Jyp Jyo 30 Jsash
- 2.6 49 11.4
10a* 2.7 49 11.5
11a** 3.1 53 11.0
9h* 2.8 5.0 11.8
10p* 2.9 5.0 11.8
11p** 3.0 4.8 11.0

# Realizados en ClCD. Frecuencia 400 MHz.
# Realizados en C1;CD. Frecuencia 300 MHz.
*Realizados en DMSO-ds.
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Tabla 9. >C-RMN. Valores de desplazamiento quimico de la unidad de aziicar de los compuestos
9a,b-11a,b.

Compuestos c@) C(2) C3) Cc@) C(5’)
103.9 79.9 76.9 96.3 10.0
9a*
10a* 103.9 79.9 76.7 96.5 10.1
11a%? 104.0 79.8 76.5 958 11.5
9p * 103.8 80.4 82.5 97.7 10.4
10b* 103.8 80.4 825 98.0 10.5
11b*A 103.5 80.2 82.4 96.8 12.0

* Realizados en CI3CD. Frecuencia 100 MHz.
#Realizados en C13CD. Frecuencia 80 MHz.
A Realizados en DMSO-d.

De la misma manera que se propuso la estructura para 6a,b, 7a,b, 8a,b, se
hace un estudio basado en la espectroscopia de RMN para la determinacion de
9a,b-11a,b, asi la agrupacion de los hidrogenos de la unidad de azucar, tanto en
sus valores de desplazamiento como en los de acoplamientos, para H-1°,2° y 3,
no experimentan variaciones apreciables sobre sus materias primas, indicando que
ahi no ha habido cambios estructurales, las diferencias se muestran sobre las
posiciones 4’ y 5°. La entrada de yodo electrofilico en la posicion 5° no ofrece
ningun tipo de dudas, dado que la agrupacion —CH,I esta muy bien establecida por
BC-RMN. Ahora la base ha debido de atacar al C-4’, y por tanto, este carbono no
es de naturaleza carbonilica, sino mas bien acetalica y los desplazamientos se
hallan entorno a 96 ppm. El C-4’ se ha convertido en un nuevo centro quiral, cuya
configuracion hay que determinar. En principio, se espera la adicion al doble
enlace promovida por un i6n yodonio del tipo #rans, al realizar la comprobacion
por experimentos nOe, ya que al ser cuaternario no cabe soportar la asignacion en
valores de constante de acoplamiento, nos dimos cuenta de que el H-1’
experimentaba valores positivos de nOe con el H-6, indicando su proximidad en
el espacio, y claro su disposicion sobre la misma cara del anillo, por lo que
deducimos que la adicion ha seguido una estereoquimica “syn”. (ver figura 3).
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HN I

Figura 3

Esto nos hace pensar. que el intermedio ion yodonio , no permanece ciclico,
sino que esta en equilibrio, abriéndose y cerrandose, debido al par de electrones
del oxigeno del anillo, que asisten al carbono deficitario de electrones. Ademas,
teniendo en cuenta la rigidez de la molécula por su estructura ciclica, y el
impedimento estérico de la cara a cuando no se encuentra abierto el anillo de
furanosa, todo esto hace que la estereoselectividad de la reaccion llegue a ser
comparable a la de un mecanismo concertado.

A la vista de nuestros resultados en el empleo de distintas bases pirimidinicas,
podemos decir, que la mayor o menor nucleofilia de estas bases, esta implicada
directamente en la formacion de un tipo u otro de nucleosido. Asi, la base mas
nucleofila, la citosina, reacciona para dar los nucleosidos ciclicos 11a y 11b,
mientras que el S-fluorouracilo, menos nucleofilo, origina solamente los
nucleosidos aciclicos 8a y 8b. La timina y el uracilo, al tener nucleofilias
moderadas, producen mezclas de ambos tipos.

La presencia de la agrupacion yodometilcetona (C-4" y C-5" a 200 y 5 ppm,
respectivamente) se intento poner de manifiesto, llevando a cabo la reaccion de
Feist-Benary con el acetoacetato de etilo, para obtener el derivado furanico
correspondiente, pero no resultd ser un buen procedimento al originarse una
mezcla de productos de dificil purificacion, por lo que se abandono esta reaccion.
Finalmente, en los compuestos 6a,b-8a,b, fue demostrada mediante la
hidrogenacion catalitica de 8a, para dar la correspondiente metilcetona, 13,
apreciando en este compuesto las nuevas sefales en 'H-RMN, a 2.29 ppm (s, 3H,
CH;CO), y en "C-RMN a 28.0 ppm (CH;CO),(ver esquema 11).
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Esquema 11

3.2.2. La singularidad del uracilo.

La reaccion con uracilo sililado sobre Sb, ademas de los nucleésidos 7b y 10b
origina un tercer producto 12, que indica adicion al doble enlace de la 4-
metilidénfuranosa, su movilidad es mas alta en cromatografia . Cuando realizamos
los espectros de RMN de esta sustancia, apreciamos las sefiales de ambas formas
de nucleosidacion correspondientes a los productos de 7b y 10b, con leves
alteraciones. Esto unido a que se trataba de un liquido viscoso nos hizo pensar que
era una mezcla, tal vez de los estereoisdmeros no encontrados en las
nucleosidaciones anteriores. Los intentos de purificacion que realizamos estaban
condenados al fracaso, puesto que se trataba ya de una sustancia pura. La relectura
de sus espectros nos puso de relieve la presencia de dos unidades de azacar frente
a una sola de uracilo, y la ausencia de hidrégeno en N-3 indicaba la doble
glicosidacion del uracilo. Efectivamente fue el espectro de masas quien nos saco
de la duda (LSIMS): m/z: 911.0515 [ M" + Na], indicaba una formula molecular
para CszsH3sN2040l2Na 911.0514 (desviacion -0.1 ppm). Queda pues evidenciada
la doble glicosidacion del uracilo.

Ahora nos queda por determinar la union de cada nitrogeno del uracilo, a que
carbono de la furanosa de origen queda fijado. Dado que son dos unidades de
azucar distintas (ataque a C-1"" y a C-4") y considerando que la estereoquimica de
ambos carbonos deberia de ser la mostrada en 7b y 10b, nos caben solo dos
posibilidades de union: N;-C4 y N3-C;- 0 la inversa. La respuesta a esta dualidad
nos la proporciona nuevamente la resonancia nuclear magnética. Asi un
experimento de HMBC, que permite correlacionar una interaccion proton-carbono
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a una distancia de dos e incluso tres enlaces, nos puso de manifiesto la interaccion
existente entre el proton del C-1"" y los carbonos C-2 y C-4 del uracilo, indicando
que la unidad de aziicar de cadena abierta se une al N-3 del uracilo. (ver esquema
12y figura 4).

sp NS 7h+ 10b

Uracilo
sililado

Esquema 12

Para la formacion de esta sustancia, nosotros hacemos la siguiente suposicion,
primero se ha debido formar 10b por ataque del uracilo sililado sobre el C-4 de la
4-metilidénfuranosa, ya que todas las nucleosidaciones han ocurrido por el N-1 de
las bases pirimidinicas, que es el mas nucleofilo, y en segundo lugar, este
nucleosido 10b ha debido atacar a otra molécula de 4-metilidénfuranosa que aun
queda sin reaccionar, esta nueva nucleosidacion, que ha ocurrido sobre el
nitrogeno mas impedido de la base, ha tenido que efectuarse sobre la posicion del
azucar mas favorecida estéricamente.

37



Nucleosidacion de 4-metilidénfuranosas.

[

b

-100

-475

A - -“
L] 8 -] f‘
c4 — ¥ &
c1—¢ (- I -] °
- v

Figura 4. HMBC del producto 12.
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Sintesis de 1,2-O-tiocarbonatos.

4.1. OBJETIVOS.

Se pretende estudiar la reactividad de 1,2-O-tiocarbonatos de configuracion
xilo- y ribofuranosa, con los hidroxilos de las posiciones 3 y 5 convenientemente
protegidos, como “glicosil donor” en reacciones de nucleosidacion. Los de
configuracién xilofuranosa, ya han sido empleados por T. Mukaiyama'® en
reacciones de O-glicosidacion, como hemos indicado en la introduccion general,
pero no en N-alquilaciones.

Estos azlicares, pasan por ser unos sustratos ideales para llevar a cabo la
reaccion de nucleosidacion, ya que son faciles de preparar a través de un
protocolo de reacciones bien establecido; son estables, permitiendo una comoda
manipulacion, y ademas, debido a la configuracion en la posicion 2, se debe
favorecer la estereoquimica de la reaccion, por diferencia de impedimento estérico
entre la cara 3, menos impedida y la cara o, donde esta el grupo tiocarbonato.
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4.2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.
4.2.1. Materias primas con configuracion “xilo”.

El producto 3,5-di-O-bencil-1,2-O- tnocarboml-oc D-xylofuranosa, 16b, se ha
reportado anteriormente por T. Mukaiyama,' J. J. Patroni, 37y R. Robles,* los
cuales le han dado las aplicaciones siguientes: Mukaiyama, lo emplea para
obtener O-glicosidos; Patroni intenta obtener haluros de glicosilo, aunque la
reaccion no transcurre con éxito, y R. Robles lo aplica en la obtencion de glicales.
Por tanto, para obtener este derivado, hemos empleado la misma metodologia que
en trabajos anteriores, siguiendo un protocolo de reacciones sencillo a partir de la
monoisopropilidenxilosa, 1, como podemos ver en el esquema 13. De igual
manera hemos sintetizado el 3,5-di-O-benzoil derivado 16a,** obtenido también
por nosotros con anterioridad como precursor del glical correspondiente. En este
caso, para la formacion de ambos tiocarbonatos a partir de los correspondientes
1,2-dioles, hemos utilizado como reactivo tiocarbonildiimidazol, en vez de
tiofosgeno, que dificulta mas el procesamiento de la reaccion.

OH RO OR
Cle 0 OH_S o
Ban

1 14a, b 15a, b 16a, b
2 =R=DBgz

b=R=Bn
¢ = tiocarbonildiimidazol

Esquema 13

374, J. Patroni, R. V. Stick, D.M.G. Tilbrook, B. W. Skelton, and A.H. White, Aust. J. Chem., 1989,
42 2127

= Rafael Robles Diaz, Concepciéon Rodriguez Melgarejo, isidoro [zquierdo Cubero, Maria T. Plaza
Lépez-Espinosa, Carbohydr. Res., 1997, 300, 375.
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Sintesis de 1,2-O-tiocarbonatos.

La hidrolisis del grupo isopropilideno se realiza con trifluoroacético/agua en
una proporcion de 3:2, en estas condiciones no se observa la perdida de los grupos
protectores.

4.2.2. Materias primas de configuracién “ribo”.

Estas sustancias no se han publicado con anterioridad, y para su obtencion
hemos tenido que seguir dos rutas de sintesis distintas, en funcion de los grupos
protectores seleccionados, benzoatos o bencilos. El esquema de sintesis del
tiocarbonato benzoilado se detalla a continuacion:

| BzO ., BzO BzO
o BzONa o) H o OH _tiocarbonil- ®)
fo) DMF o diimidazol o
OBz © OBz O OBz OH OBz o\\\
S

4a 35a 36a 37a

Esquema 14

A partir del producto 4a, utilizado como precursor en la sintesis de las 4-
metilidénfuranosas, se ha obtenido el derivado 35a,” por sustitucion del yodo de
la posicion 5, con un grupo benzoato, a través de una Sx2. De este intermedio, la
obtencion del correspondiente tiocarbonato, sigue el mismo procediendo que para
las xilofuranosas, es decir, hidrolisis del isopropilideno con trifluoroacético/agua,
y formacion del tiocarbonato ciclico con tiocarbonildiimidazol.

Para obtener el tiocarbonato bencilado correspondiente, 37b, hemos seguido
un protocolo de sintesis que viene recogido en el esquema 15.

= a) Pilles Gosselin, Frédéric Puech, Corinne Génu-Dellac and Jean-Louis Imbach, Carbohydr.

Res., 1993, 249 1. b) Luigi A Agrofoglio, Jean-Claude Jacquinet, and Gérard Lancelot,
Tetrahedron Lett., 1997, 38, 1411.
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HO— OH PivO— OH Pi HO
—O CIPiv —O 1.PCC e} M ¢ONa 0
R —_— _—
fo) o 2. NaBH, o MeOH o
OQl/ OAl/ OH OQl/ OH OQ‘/

1 32 33 34
BnO BnO BnO
BrBn o H & O OH tiocarbonildiimidazol 0
e —_— —
THF Q (0]
oBn O OBn OH oBn O
ﬁ/ Xs
35b 36b 37b
Esquema 15

La proteccion selectiva del hidroxilo frimario de la monoisopropilidenxilosa,
1, con cloruro de pivaloilo origina, 32, % y su posterior conversion en 33" se
realiza a través de una secuencia de reacciones que han sido puestas a punto por
nuestro Grupo de Investigacion en anteriores trabajos. La saponificacion del
grupo pivaloilo mediante la metodologia de Zemplen origina 34" A partir de
aqui, hasta la obtencion de 37b se sigue la secuencia habitual, o sea, bencilacion
convencional, para dar 35b,* hidrolisis del grupo isopropilideno y formacion del
tiocarbonato con tiocarbonildiimidazol.

40 M.-Ch. Cheng, K. Kim, Y.-T. Lin, J. S. Plumier, J. Talhouk, Y. Wang, T.-P. You, and H. S.
Mosher, Tetrahedron, 1991, 47, 4861.
i Rafael Robles Diaz, Concepcién Rodriguez Melgarejo, Isidoro (zquierdo Cubero, Maria T. Plaza
42Lépez—Espinosa, Carbohydr. Res., 1997, 300, 375.
a) N. A Hughes and P. R. H. Speakman, Carbohydr. Res., 1965, 1, 171. b) G. O. Aspinall and
R. R. King, Can. J. Chem., 1973, 51, 394. c) Pilles Gosselin, Frédéric Puech, Corinne Génu-
43Dellac and Jean-Louis Imbach, Carbohydr. Res., 1993, 249, 1.
Goetz Ritzmann, Robert S. Klein, David H. Hollenberg and J. Fox, Carbohydr. Res., 1975, 39,
227,
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Sintesis de 1,2-O-tiocarbonatos.

4.3. DISCUSION DE RESULTADOS.

Las estructuras de los productos 16a,b se determinan por espectroscopia de
"H-RMN, dando unos valores coincidentes con los aportados en la bibliograﬁa.3 .

Para la sintesis de las materias ribo, repetimos la metodologia expuesta para
las 4-metilidénfuranosas que nos conduce hasta el intermedio 4a,b, con buenos
rendimientos. Figura 5

o a=R=Bz
b=R=Bn
OR ooﬁ/
4a,b
Figura S

Para obtener los derivados dibenzoilados y dibencilados de la ribofuranosa, a
partir de este intermedio, la reaccion mas directa, consiste en cambiar el yodo por
los grupos benzoato y bencilo, a través del ataque nucleofilico del benzoato
sodico y del bencilato sodico, respectivamente. La reaccion con benzoato sodico
transcurre adecuadamente en dimetilformamida a 120°C, tardando 4 horas, con
rendimientos del 85 %; pero la reaccion con bencilato sodico, al ser una base mas
fuerte, produce el producto de eliminacion, por lo que tenemos que descartar esta
reaccion. También se intenta el cambio de yodo por hidroxilo, con tratamiento de
oxido de plata, para luego bencilarlo, pero esta reaccion tampoco resulta efectiva.
Asi, se abandona este planteamiento de sintesis, por el propuesto con anterioridad,
que no utiliza el yodo, sino un grupo éster (pivaloato), para la proteccion selectiva
del hidroxilo primario de la monoisopropilidenxilosa, y que se elimina facilmente
por saponificacion con metoxido sodico, una vez transformado en la ribofuranosa
correspondiente, a través de una secuencia de reacciones de oxidacion (PCC) y
reduccion (borhidruro sodico).

El producto 3,5-di-O-benzoil-1,2-O-isopropiliden-a-D-ribofuranosa, 35a, se
determina, por sus propiedades espectroscopicas de RMN, que ponen de
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manifiesto, tanto en 'H-RMN como “C-RMN, la perdida del yodo y la entrada
del benzoato, asi, el metileno de la posicion 5 en el derivado 4a, aparecen como
dos dobles dobletes a un desplazamiento quimico de 3.52 'y 3.37, con una Js,s, =
11.1 Hz; mientras que los 2H-5, en el derivado 35a, aparecen a, 4.70 y 4.50,
también como dos dobles dobletes, con una Js,s» = 11.7 Hz. No obstante, es en
BC-RMN, donde se aprecia mejor el cambio de yodo por benzoato, debido a la
gran diferencia de desplazamiento entre el metileno con yodo, que aparece a 5.2
ppm y el metileno con un grupo benzoato que aparece a 63.2 ppm.

La hidrolisis de este derivado para dar 36a, transcurre muy bien, en las
condiciones descritas para los derivados de la xilosa, trifluroacético/agua, en
proporcion 3:2, terminando la reaccion en 3 horas. Sin embargo, hay que tener
precaucion en el procesamiento de este producto, asegurandose de que se
neutraliza correctamente con carbonato sodico, y que la purificacion en columna
cromatogréfica, es practicamente una percolacion muy rapida, para evitar que
haya migracion del grupo benzoato a la posicion 2, que origina una mezcla de
isomeros de muy dificil purificaciéon. El producto 36a, es una mezcla de
anomeros que mutarrota: [a]p = 62° en cloruro de metileno.

La sintesis del tiocarbonato 37a, se realiza, como hemos adelantado antes,
empleando tiocarbonildiimidazol, en cloruro de metileno anhidro, afiadiendo un
ligero exceso de reactivo (1.1 molar), tardando la reaccion aproximadamente una
hora. Este nuevo producto se pone de manifiesto por su mayor Rf en ccf, en éter,
y se determina por sus propiedades espectroscopicas, ver tablas 10, 11y 12.

En cuanto a la sintesis del tiocarbonato bencilado, 37b; la pivaloilacion
selectiva del hidroxilo primario de la monoisopropilidenxilosa, transcurre con
muy buenos rendimientos, entorno al 90%, cuando se realiza a 0°C con una
adicion lenta del reactivo. También la reaccion de oxidacion del hidroxilo en
posicion 3 transcurre favorablemente con PCC, para dar la correspondiente o-D-
eritro-pent-3-ulofuranosa, si bien, esta reaccion es muy dificil de seguir por ccf,
ya que no aparecen manchas nitidas, sino muy alargadas, tal vez debido a la
existencia de gem-diol en equilibrio con la ulosa, (generado en la propia ccf), no
pudiéndose apreciar si el producto de partida se ha consumido o no, lo que supone
un ligero inconveniente. Nosotros hemos evitado este inconveniente, dando un
tiempo de reaccion de 10 horas, para asegurarnos que se completa la oxidacion.
La reduccion con borhidruro sodico para dar el derivado 33, no entrafia ninguna
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complicacion, asi como el resto de reacciones que conducen al tiocarbonato 37b,
que se determina por sus propiedades espectroscopicas, ver tablas 10, 11y 12.

Tabla 10. 'H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los
compuestos 37a,b.

Compuestos H-1 H-2 H-3 H-4 H-5a H-5b
37a 6.43d 5.59 5.24dd 4.62m 4.78d 4.55dd
37b 6.25d 5.04t 4.15-4.07m 3.79dd 3.61dd

Realizados en CL;CD. Frecuencia 300 MHz.

Tabla 11. '"H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de constantes de acoplamiento (Hz) de los
compuestos 37a,b.

Compuestos Ji2 Jas 5.4 Jiz Jis0 Jsasp
37a 4.7 5.1 9.0 3.0 48 12.2
37b 4.8 46 - 1.6 2.9 11.4

Realizados en C1;CD. Frecuencia 300 MHz.

Tabla 12. "*C-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los
compuestos 37a,b.

Compuestos C=S C(1) C234) COB)

80.8
37a 189.7 106.6 77.0 61.7
71.8

81.2
37b 190.6 107.2 79.8 66.7

759

Realizados en C1;CD. Frecuencia 80 MHz.

En la tabla 10, se puede apreciar un ligero desapantallamiento (unas 0.5 ppm)
de los protones H-1 y H-2, con respecto a los compuestos 35a,b, con la
agrupacion isopropilideno, debido al aumento de electronegatividad que supone el
cambio de un carbono por un azufre, y en la tabla 12, aparece una sefal de
carbono a un desplazamiento de unas 190 ppm, propia de la agrupacion de
tiocarbonato.
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Nucleosidacion de 1,2-O-tiocarbonatos.

5.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

El grupo tiocarbonato, y mas concretamente, funciones relacionadas con este,
como son los xantatos y los tiocarbonatos ciclicos, tienen un papel importante en
la quimica de carbohidratos.

5.1.1. Reduccion de Barton-McCombie.

Una de las principales aplicaciones de los ésteres de xantato y los
metilxantatos, es la de obtener desoxiaziicares de una manera muy eficiente. La
reaccion de desoxigenacion consiste en tratar el metilxantato con hidruro de
tributilestafio en presencia de AIBN, en tolueno a reflujo. Esta reaccion, que ha
sido ampliamente utilizada en sintesis organica, se conoce como la reduccion de
Barton-McCombie,** transcurre a través de intermedios radicalarios, y comienza
con la formacion de un enlace entre el estafio radical y el azufre, debido a la
afinidad del metal por este atomo. Una extension de esta metodologia es la
monodesoxigenacion de tiocarbonatos ciclicos.* En esta reaccion, debido a que se
pueden formar regioisomeros, solo una alta regioselectividad es posible cuando el
tiocarbonato se forma en dioles terminales. Por ej., la 1,2-O-isopropiliden-3-O-
metil-5,6-O-tiocarbonil-o-D-glucofuranosa, da solamente el 5-desoxiazicar
derivado cuando se trata con hidruro de tributilestano. Por otro lado, si este azucar
se trata con yoduro de metilo a reflujo, el tiocarbonato ciclico se abrira,
metilandose el azufre y entrando el yodo en C-6, que es reducido con butanotiol y
acetato de cromo Il. Por ultimo, la hidrolisis alcalina del resto de tiocarbonato en
C-5, origina el 6-desoxiazucar correspondiente, en alto rendimiento. Como
podemos ver en el esquema 16.

Si el tiocarbonato esta en 2.3-, la regioselectividad se pierde, obteniéndose 2-
y 3-desoxiazicares derivados en una relacion de 1:2, para la glucopiranosa.

44 D. H. R. Barton and S. W. McCombie, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1975, 1574.
» D. H. R. Barton and R. Subramanian, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1977, 1718.
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(i) Bu3SnH, AIBN, tolueno, reflujo;, (ii) hidrolisis alcalina; (iii) IMe, reflujo; j/

(iv) BuSH, Cr(OAc), DMF; (v) MeONa, MeOH.
Esquema 16

5.1.2. Isomerizacion de tiocarbonatos.

Una reaccion que se observa cuando se tratan tiocarbonatos ciclicos con un
defecto (0.5 equivalentes) de hidruro de tributilestafio,* es la isomerizacion del
azufre por oxigeno, para dar OS-tiocarbonatos, ver esquema 17:

CH, CH,
o " ﬁ \\ * £ \\ o . o
R N _—
o -
o) OMe /\ & o OMe OMe
/O o SR RSK ks k

O O

S 0

R = SnBuy
(i) AIBN, Bu3SnH (0.5 equiv.), PhH, reflujo.

Esquema 17

46a) Y. Tsuda, K. Kanemitsu, K. Kamimoto, T. Kikuchi, Chem. Pharm. Bull., 1987, 35, 2148. b) K
V. Laak, H.-D. Scharf, Tetrahedron Lett., 1989, 30, 4505.
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Esta isomerizacion también se lleva a cabo cuando se trata el tiocarbonato
oo g _ o AT ;
ciclico con yoduro potasico en acetonitrilo a reflujo,”” con bromuro de metilo y
. s s .48
con cantidades cataliticas de haluros de tetrabutilamonio.

5.1.3. Cambio del grupo metilxantato por una cadena carbonada.
Otra aplicacion importante del grupo metilxantato, consiste en desoxigenar el
azucar con hidruro de tributilestafio, para dar un intermedio radical, que reacciona

con un alqueno deficitario de electrones. Esto permite obtener desoxiazicares que
poseen una cadena carbonada funcionalizada.® (Ver esquema 18).

><o ﬁ ><o CN
0 C 0

_— ) —O
O (i e \

(1) Bu3SnH. CH,=CHCN. AIBN. PhMe. reflujo.

Esquema 18

S.1.4. Obtencion de alquenos a partir de tiocarbonatos ciclicos.

Los tiocarbonatos ciclicos también pueden originar alquenos, cuando se tratan
con 1,3-dimetil-2-fenil-1,3,2-diazafosfolidina. Esta reaccion conocida como la
desoxigenacion de Corey,”” es uno de los métodos mas eficaces para obtener
alquenos cis, a partir de 1,2-dioles. Nuestro Grupo de Investigacion ha aplicado

i a) F. N. Jones and S. Andreades, J. Org. Chem., 1969, 34, 3011. b) D. H. R. Barton and R.
Subramanian, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1977, 1718.

2 J. J. Patroni, R. V. Stick, D. M. G. Tilbrook, B. W. Skelton and A. H. White, Aust. J. Chem., 1989,
42 2127.

* B Giese, J. A Gonzalez-Gomez and T. Witzel, Angew. Chem., Int. Ed. Engl., 1984, 23, 69,
= E. J. Corey and P. B. Hopkins, Tetrahedron Lett., 1982, 23, 1979.
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esta metodologia con éxito para obtener glicales de furanosa,’ a partir del
correspondiente 1,2-tiocarbonato, (ver esquema 19), mientras que Patroni*® ha
obtenido glicales de piranosa, por tratamiento del 1,2-tiocarbonato derivado con
un exceso de hidruro de tributilestafo.

CgHs
RO H30N/ NCHz RO
OR \ / OR
o) Tolueno 70°C
o

a=R=Bz
16a, b S 17a, b b=R=Bn

Esquema 19

5.1.5. Cambio del azufre tiocarbonilico, por oxigeno.

Una nueva modificacion que se realiza sobre tiocarbonatos y derivados, es el
cambio del azufre tiocarbonilico por oxigeno, para dar el correspondiente
carbonilo.”’ Esta reacciéon de desulfuracion, que ha sido ensayada con distintos
reactivos,”? alcanza buenos rendimientos cuando se trata el tiocarbonato con
tionitrato de ferc-butilo, en acetonitrilo a cero grados centigrados. El tionitrato de
terc-butilo es conocido por ser un agente efectivo para desaminar arilaminas,”
pero en compuestos como tioamidas, no se ha observado N-nitrosacion, siendo
selectiva la S-nitrosacion, y por tanto la desulfuracion. (Ver esquema 20).

" H. J. Kim and Y. H. Kim, Tetrahedron Lett., 1987, 28, 1669.

- a) M. Mikolajczyk and J. Luczak, Synthesis, 1974, 491. b) M. Mikolajezyk and J. Luczak, J.
Org. Chem., 1978, 43, 2132. c) N. J. Cussans, S. V. Ley, and D. H. R. Barton, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1, 1980, 1650.

- Y. H. Kim, K. Shinhama, and S. Oae, Tetrahedron Lett., 1978, 4519.
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t-BuSNO, [t-Bu-s-o-N=o] — [:—Bu-s-N:o]
A B c
€ % >c=s — >C:S——NO + [+Bu-s=0]

|

c=0 + |Ns§*|— 12N:+18Sg

S

Esquema 20

5.1.6. Apertura de tiocarbonatos ciclicos con distintos nucleofilos.

La mayoria de las reacciones comentadas hasta ahora, han utilizado la
estructura de tiocarbonato para proteger y/o eliminar grupos hidroxilo dentro de la
molécula, no teniendo por finalidad el abrir el tiocarbonato con nucleofilos,
excepto el tratamiento con yoduro de metilo, aunque en este caso, no se pretende
yodar la molécula, sino que es un paso previo para la reduccion. Por tanto, si
revisamos la bibliografia, para buscar referencias que estén mas relacionadas con
el protocolo de sintesis que proponemos, ademas del trabajo de T. Mukaiyama,"”
encontramos otro trabajo, debido a S. Y. Ko™ en el que abren tiocarbonatos
ciclicos derivados del tartrato de dietilo, con distintos nucle()ﬁlos en medio
basico. Con tiocarbonatos ciclicos derivados de #reo-2,3-dihidroxiésteres, la

apertura es regioselectiva para la posicion o (Ver esquema 21).

mlilfe]
i

R; = COO'Pr: nC7H,5: Ph.
R, = COO'Pr; COOEL.
Nu =Nj": PhS PhCOO™: PhCOS".

Nu

by
J
2
P
ro

Ol
=
fod

Esquema 21

4 S. Y. Ko, J. Org. Chem., 1995, 60, 6250.
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5.1.7. Nucleosidacion de 1,2-sulfitos ciclicos.

Por ultimo indicar, que aunque los 1,2-tiocarbonatos de furanosa, no han sido
nucleosidados; en compuestos de estructura relacionada, los 1,2- sulﬁtos ciclicos
de furanosa, C. H. Gagnieu ha llevado con éxito la nucleosidacion,” empleando
Gnicamente, exceso de base pirimidinica sililada a altas temperaturas, sin
disolvente ni catalizador. (Ver esquema 22).

@]
NH
OSiMe3 BzO | /K
N (@]
NZ OBz BzO OBz
O)\ -0 e -0
Me3S|
e} O\
Y :
Sk OSiMe3
o
Esquema 22

55
C. H. Gagnieu, A. Guiller and H. Pacheco, Carbohydr. Res., 1988, 180, 233.
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5.2. DISCUSION DE RESULTADOS.

5.2.1. Tratamiento de tiocarbonatos con azida sédica.

Basandonos en trabajos anteriores,”* donde se consigue una apertura directa de
tiocarbonatos ciclicos con diversos nucleofilos; nosotros procedemos a realizar un
estudio similar sobre tiocarbonatos derivados de la xilofuranosa 16a,b. Asi
cuando el derivado 16a, se trata con azida so6dica, en dimetilformamida a 80°C,
origina, al cabo de una hora de reaccion, dos productos: uno de ellos es el
producto de apertura del anillo de tiocarbonato, por ataque a la posicion
anomérica del nucleofilo, 18a, mientras que el otro, de Rf mayor, 19a, se ha
debido formar por el ataque del alcoxido, generado al abrirse el tiocarbonato, a
una nueva molécula de tiocarbonato a la cual le sustrae un grupo benzoilo. Por
tanto, esta reaccion presenta esta desventaja cuando hay en la molécula grupos

que puedan reaccionar con el alcoxido, como son los ésteres. Esquema 23.

BzO OBz oy
! J/O% N3Na
e =S
o DMFE

O

16a S

OBz

H-disolvente

BzO OBz Na
1/0%

OH

18a

Esquema 23
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Sin embargo, cuando se trata el derivado 16b, al resistir los grupos bencilo la
basicidad del alcoxido generado en la reaccion, se obtiene solamente el producto
esperado 18b, en alto rendimiento, ver esquema 24.

B OBn BnO— ogn N
ik N;Na =
——
lo) DMF
OX OH
16b S 18b
Esquema 24

A la vista de los resultados, se ensaya también sobre el tiocarbonato de
configuracion ribo 37b obteniéndose de manera cuantitativa el 1-azido derivado
38b, compuesto anteriormente descrito por C. H. Gagnieu.”® Esquema 25.

Bn BnO Ns
O N;Na ©
e
. DMF
OBn o\ OBn OH
37b S 38b

Esquema 25
La entrada de la azida en todos estos compuestos se pone de manifiesto,
ademas de por los estudios espectroscopicos de RMN y masas, por la banda tan
caracteristica en IR, en torno a 2110 cm™.

5.2.2. Tratamiento del tiocarbonato 16a, con timina sililada.

Visto el resultado tan bueno obtenido con la azida y los tiocarbonatos, se
ensaya la nucleosidacion directa sobre 16a con timina sililada en cloruro de

5 A. Guiller , C. H. Gagnieu and H. Pacheco, J. Carbohydr. Chem., 1986, 5, 161-168.
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metileno, pero se observa que el tiocarbonato permanece inalterable, no se obtiene
producto de nucleosidacion, posiblemente porque la base sililada no es lo
suficientemente nucleofila para abrir el tiocarbonato.

5.2.3. Tratamiento de los tiocarbonatos 16a,b, con timina en medio
basico.

Debido a que la base sililada no tiene nucleofilia necesaria para abrir el
tiocarbonato, se realiza un nuevo ensayo con el dianion de la base pirimidinica,
para potenciar su nucleofilia; se ensaya la reaccion con hidruro sodico y también
con DBU, bases no nucleofilas para impedir que compitan con la base
pirimidinica en su ataque al azicar. La reaccion se lleva a cabo en
dimetilformamida a temperatura ambiente, y se observa que el producto de partida
desaparece en ccf (éter), apareciendo un producto de menor Rf , que una vez
purificado por cromatografia en columna y analizado por espectroscopia de RMN,
se corresponde con el nucleosido 20a, b: (Esquema 26). Aunque el rendimiento de
esta reaccion es muy bajo, por lo que no lo proponemos como método sintético.

o (o]

NH

PN LA

R \
OR o Yo  Ro—
—O
o [N

16a, b S 20a, b

Esquema 26

5.2.4. Isomerizacion del tiocarbonato 16a.

Se pretende ahora activar el tiocarbonato para facilitar el ataque de la base
pirimidinica. Dada la afinidad mostrada del azufre por los metales de transicion,
se trata el tiocarbonato con acetato mercurico, para que al formarse un enlace
azufre-mercurio, quede una carga positiva en el carbono tiocarbonilico, que
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debilita el enlace entre el oxigeno y el carbono anomérico, aumentando la
densidad de carga positiva en este, y favoreciendo por tanto el ataque de la base
pirimidinica sililada. Sin embargo, se observa la completa isomerizacion del
grupo tiocarbonato, obteniéndose un tioazucar, ver esquema 27.

BzO ﬁ/ Bz0
. 0Bz Hg(OAc), 8201 o6 B0 05, A OBz
-0 Base sililada =0 -0 9 -0
—— e —_— —_—
g 1 ‘\"é HgOA S
1 C|
o o2 o = o
\\

] ? o) o

HgOAc

Esquema 27

Esta reaccion es instantanea realizada en cloruro de metileno, y el producto
final tiene un Rf ligeramente inferior que el producto de partida, en ccf (éter). La
estructura del nuevo producto se determina por RMN, donde se aprecia el menor
desapantallamiento de los protones H-1 y H-2, en el OS-tiocarbonato (espectro de
la izquierda), frente al OO-tiocarbonato de partida (espectro de la derecha).

——254s.00
———2318.15
——2074.02
“—2069.30
————1604.4
———1599.8

T~—2315.02

. 2552.42
&3
———1970.7

19661

——1750.2
———1747.2

.

I .

o T T 3 55 T T T T T T T
& el - e = 2 L J 6 &l 64 55 5.6 5.4

Figura 6

Al no haber tenido éxito la nucleosidacion con sal de mercurio, se realiza un
nuevo ensayo utilizando otro metal, plata. Se trata ahora el tiocarbonato 16a, con
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nitrato de plata en acetonitrilo, y timina sililada, a temperatura ambiente. El
tiocarbonato reacciona formando un intermedio de naturaleza idnica, que
corresponde a la supuesta union de la plata con el azufre, de Rf = 0, en éter, pero
este intermedio no evoluciona y al calentar la reaccion, aparece el producto de
isomerizacion del tiocarbonato, abortando asi la reaccion de nucleosidacion.

5.2.5. Ensayos de nucleosidacion promovidos por oxidacion del azufre.

5.2.5.1. Ensavos previos sobre 16a, realizados en cloruro de metileno anhidro
como disolvente.

Debido a que los metales provocan una isomerizacion del tiocarbonato,
impidiendo que se nucleoside este, se buscan otros elementos que formen un
enlace mas estable con el azufre, permitiendo la entrada de la base pirimidinica.
El tratamiento del azufre con NBS, se ha utilizado con éxito para obtener
nucledsidos, pero en tiofenilderivados,!' como ya hemos comentado en la
introduccion general. Por tanto, basandonos en la capacidad de estos iones
halogenonio para oxidar, formando un enlace covalente con el azufre, tratamos el
tiocarbonato 16a, con NCS, NBS, y NIS. Los ensayos se realizan a temperatura
ambiente, variando la estequiometria de la reaccion y en cloruro de metileno
anhidro, disolvente utilizado por nuestro Grupo de Investigacion con anterioridad,
en reacciones de adicion electrofilica sobre glicales con buenos resultados,
originando nucledsidos pirimidinicos.

Asi, en un primer ensayo, se afiade por 1 mol de tiocarbonato, 1 mol de base
sililada, y 1 mol de NBS; la reaccion, al cabo de cuatro horas se detiene, quedando
bastante producto de partida sin reaccionar. Ademas, se forman muchos
productos, aunque dos, de un Rf mas bajo, son mayoritarios; estos dos productos
no se pueden separar por columna, el analisis espectroscopico de 'H-RMN, de
cual destacamos las sefiales correspondientes a los protones de la xilofuranosa,
nos revela una mezcla de o y § nucleosidos, ver figura 7 y tablas 13 y 14.
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Tabla 13. "H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico.

Compuestos H-1’ H-2’ H-3’ H-4’ H-5’a H-5’b
o 6.25d 5.40pt 5.83dd 4.79m 4.83dd 4.73dd
B 5.90s 4.52s 5.62d 4.99m 4.83dd 4.73dd

Realizados en CI;CD. Frecuencia 400 MHz.

Tabla 14. "H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de constantes de acoplamiento (Hz).

Compuestos Jya Iy 3 I 4 Jy s Jo s
o 3.3 2.2 4.1 6.7 3.8
B e ---- 3.5 6.2 4.2

Realizados en CL;CD. Frecuencia 400 MHz.

En la figura 7, se muestra el espectro de 'H-RMN, correspondiente a las
unidades de azicar de los o y B nucleosidos de la xilofuranosiltimina. El espectro
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completo de RMN del nucledsido de configuracion B se encuentra en la pagina
230, sustrayendo las sefiales correspondientes a este espectro podemos deducir
las que corresponden al anomero o, las cuales muestran un patron de
acoplamiento caracteristico de los hidrogenos 1’ y 2” en disposicion cis.

En un segundo ensayo, se afiade el doble de base sililada y de NBS, la materia
de partida reacciona practicamente en su totalidad, aunque se vuelven a obtener
gran cantidad de subproductos, identificandose los dos mismos nucledsidos que
en el primer ensayo, y no se mejora el rendimiento.

Cuando se emplea NCS, hay una mayor reactividad del tiocarbonato, pero al
igual que con la NBS, la reaccion no es muy selectiva, originando gran cantidad
de subproductos, que dificultan la purificacion de los nucleosidos, obtenidos en
muy bajo rendimiento.

Se elige definitivamente NIS como promotor, al transcurrir la reaccion con la
formacion de menos subproductos y obtenerse los nucleosidos con mayor
rendimiento, dentro de estos, es el nucleosido B, 20a, que tiene un Rf un poco
mas alto que el nucleosido o (éter/acetona 2:1), se obtiene en mayor proporcion y
puede aislarse puro. Sus datos espectroscopicos de RMN estan recogidos
parcialmente en las tablas 15 y 16.

En todos estos ensayos, se observa que es necesario anadir el doble de base
sililada y de NIS, para que la mayor parte del tiocarbonato reaccione, aunque
siempre queda algo de tiocarbonato sin reaccionar. Por este motivo, un ensayo se
deja que reaccione durante cuatros dias, pasado este tiempo, el tiocarbonato de
partida ha disminuido, aunque no se ha consumido del todo, apareciendo un
producto nuevo de un Rf ligeramente inferior al tiocarbonato de partida. Este
producto nuevo es un nucleosido de configuracion f3, pero el hidroxilo en la
posicion 2’ se ha sililado, 20¢. (Ver figura 8). El analisis de "H-RMN vy de masas
confirman esta estructura, (LSIMS): m/z: 561.1670 [ M' + Na] para
C27H30N,05SiNa 561.1669 (desviacion -0.3 ppm).
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NH

OSiMes

20c L

Figura 8. "H-RMN del compuesto 20c.

Esto indica que los productos que se forman, nada mas afiadir los reactivos,
son los nucleodsidos a y B (20a), con el hidroxilo libre, pero que con el tiempo, no
aumenta la nucleosidacion, en cambio, debido al exceso de agente sililante en el
medio de reaccion, ese hidroxilo se silila, obteniéndose silanizado solo el derivado
20c. El nucleodsido sililado de configuracion a no se observa, posiblemente el
mayor impedimento estérico de este, impida la reaccion.

5.2.5.2. Ensayos previos sobre 16b. realizados en cloruro de metileno anhidro
como disolvente.

El empleo de NIS, se hace extensivo al 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-o-
D-xylofuranosa, 16b, y se lleva a cabo la reaccion con distintas bases
pirimidinicas, como: timina, uracilo, 5-fluorouracilo y citosina. A excepcion de la
citosina, que no da buenos resultados con ambos tiocarbonatos, 16a,b; la
nucleosidacion con el tiocarbonato dibencilado ofrece mejores resultados que con
el derivado dibenzoilado. En un primer ensayo con timina, se obtiene como
producto mayoritario, al cabo de cuatro horas, un solo nucleésido, cuya estructura
aparece en la figura 9.
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Figura 9. '"H-RMN del compuesto 23b.

En un principio, pensamos que era el nucleosido con el hidroxilo libre en la
posicion 2’ debido a que tiene un Rf muy similar a este, y porque era lo que
habiamos observado hasta ahora. La aparicion de dos sefiales adicionales en 'H-
RMN, a aproximadamente 8.25 ppm (bs, 1H) y otra a 2.2 ppm (s, 3H), nos
hicieron sospechar que el producto podia estar contaminado con acetamida, ya
que en experimentos anteriores nos han aparecido nucleosidos contaminados con
succinimida, por no revelarse estas sustancias en ccf. Pero, después de intentar
purificar este producto, lavandolo en medio basico, y de repetir la reaccion de
nucleosidacion con distintas bases, se comprueba que las sefiales siguen
apareciendo, indicando por tanto que pertenecen al nucledsido. El espectro de B
RMN, nos pone de manifiesto la existencia de dos carbonos cuaternarios a 170 y
172 ppm, correspondientes a dos carbonos carbonilicos inexistentes en el
producto con el hidroxilo en C-27 libre, finalmente el espectro de masas para esta
sustancia, (LSIMS): m/z: 578.15730 [ M" + Na] para C,7H20N3;05SNa 578.15716
(desviacion 0.2 ppm), nos confirma la existencia de una agrupacion adicional de
C3H30,S.
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Esta agrupacion ha debido de introducirse como se indica en el esquema 28.

_ o) =
I
BnO Bn l BnO /l\

OBn OBn OBn N o .

-O. NIS ~0— 9 O SiMe; > 23b
Timina o o) e
o o ! NHCOCH;
O\ sililada 0 ,t | o a (\
S s s

23¢

Esquema 28
Debido a la debilidad del enlace azufre-yodo y al exceso de agente sililante,
N,O-bis(trimetilsilil)acetamida, un resto de acetamida sustituye al yodo unido al

azufre.

5.2.5.3. Ensayos previos en acetonitrilo.

Aun asi, las reacciones de nucleosidacion siguen dando subproductos,
obteniéndose los nucledsidos en bajo rendimiento, no llegando a superar el 50%,
en ningln caso. Conociendo mejor como transcurre el mecanismo de reaccion, se
opta por un cambio de disolvente, de cloruro de metileno a acetonitrilo, disolvente
que favorece las reacciones de sustitucion nucleofila, ya que esta reaccion tiene
mas caracter de sustitucion nucledfila que de adicion electrofilica. Los nuevos
ensayos en este disolvente, empleando el doble de base sililada y de NIS por mol
de azicar, provocan las siguientes mejoras en la reaccion: el tiempo de reaccion
disminuye considerablemente, llegando a ser la reaccion practicamente
instantanea y, ademas se simplifica el crudo de reaccion. A partir del tiocarbonato
dibenzoilado 16a, se obtienen dos nucleodsidos, el primero por orden de elucion en
columna es el derivado con el hidroxilo libre en posicion 2’, mientras que el
segundo nucledsido tiene el hidroxilo protegido con el radical
“acetamidomercaptocarbonil”, aproximadamente se obtiene el doble del segundo
nucledsido frente al primero. Cuando el tiocarbonato es dibencilado 16b, se
obtiene un solo nucleodsido, con el hidroxilo protegido con el mismo radical. (Ver
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esquema 29). Todos estos productos han sido caracterizados por sus propiedades
espectroscopicas de RMN, (ver tablas 15 y 16), y de masas.

RO RO 5 R B
OR OR OR
O NIS/Bases sililadas —O + —O
o CH,;CN
Ox OH OCOSNHCOCH;
S
20a B = Timina 23a,b B = Timina
16a, b 21a B = Uracilo 24a,b B = Uracilo
22a B = 5-fluorouracilo 25a, b B = 5-fluorouracilo
a=R=DBz
b=R =Bn

Esquema 29

Tomando como modelo los nucledsidos uracilicos benzoilados, se comprueba
que los nucledsidos 21a y 24a tienen la misma configuracion, pues al tratarlos con
una disolucion de hidroxido potasico, y benzoilarlos posteriormente con un
exceso de cloruro de benzoilo en trietilamina, originan un tunico derivado
tetrabenzoilado, 31. (Ver esquema 30).

o] 0 ¢] o]
| NH [ NH
H o B o] o)

_ B

CIBz
P

Et;N

’ OH OCOSNHCOCH,

21a 31 30 24a

Esquema 30
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Tabla 15. "H-RMN.(bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico y de constante de
acoplamiento (Hz) de los compuestos 20a, 21a, 22ay 23a.b, 24a.b, 25a,b.

Compuestos N-H(R) H-1’ H-2’ H-3’ CH;(R)
5.61d
20a* 5.87s 4.50s Jewd33
. 5.64d
21a®* - 5.87s 4.56s Jepl32 T
5.59d
2a* 0 e 5.83s 4.50s Jop32 T
5.73dd
23a* 8.25s G084 5.48bs Jry 12 2.14s
J]’,Q‘ 22 J 31
34 9.
249" 8.795 6.14d  Seobs  588bd  2.11s
o 23
- , 5.86d
25a* 8.80s 6.14s 5.82s Tos 35 2.09s
- 6.06d 4.10d
*
23b 8.25s Tow 16 5.30bs Tos 36 2.19s
4.09d
24b* 7.74s 6.01s 5.29s Jos 3.6 2.20s
- 4.10d
25b* 7.92s 6.00s 5.34s Jow 35 2.19s

* Realizados en CI;CD. Frecuencia 300 MHz.
#Realizados en CLCD. Frecuencia 400 MHz.
“Realizado en acetona-ds.

En los derivados benzoilados, se puede apreciar la diferencia que existe entre
los dos tipos de nucledsidos, siendo notoria en el desplazamiento del proton H-2’,
que aparece a 4.50 ppm en los derivados con el hidroxilo libre y entre 5.48 y 5.82
en los derivados que tienen el radical, reflejando la union del oxigeno a un grupo
carbonilo, con el consiguiente desapantallamiento del H-2’.
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Tabla 16. "“C-RMN.(bandas scleccionadas).Valores de  desplazamiento quimico de los
compuestos 20a, 21a, 22ay 23a.b, 24a.b, 25a,b.

Compuestos -0(C=0)S- CH;(C=0)N- C-1’ CH;(R)
T 930 -
a* 000 e e 930  emeee-
2a* 0 e e 978 -
23a2* 172.0 169.7 88.6 22.9
242" 171.2 170.0 89.4 22.8
25a* 171.3 169.9 89.4 22.8
23b* 172.1 170.1 88.5 23.1
24b* 172.0 170.0 88.8 23.2
25b* 172.1 170.0 88.9 23.0

* Realizados en C1;CD. Frecuencia 80 MHz.
#Realizados en CLCD. Frecuencia 100 MHz.
ARealizado en acetona-ds.

El hecho de que a partir del derivado 16a, se obtengan estos dos nucleosidos,
nos indica que el intermedio de reaccion 23¢, puede evolucionar de dos formas
distintas, una de ellas, esta expresada en el esquema 28, donde el grupo acetamida
libera al yodo, y la otra, donde se ha debido liberar el yodo como yodonio, y asi
dejar la carga negativa sobre el oxigeno en C-2’ del resto de azucar, tras la
eliminacion de anhidrido “tiocarbonico”, para lo cual, la misma acetamida
silanizada ha podido ser quien capture al yodo por ataque “nucleofilico” sobre €l.
No hemos encontrado el derivado yodado que justifique el mecanismo, en
ninguno de los experimentos.

El que ocurran ambas reacciones al mismo tiempo, solo puede explicarse por
las caracteristicas propias del atomo de yodo, capaz de actuar de grupo saliente

como yoduro pero también como yodonio.

Teniendo en cuenta todos estos factores, para intentar mejorar los
rendimientos de la reaccion, se considera aumentar la cantidad de agente sililante,
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debido a que tiene un papel decisivo en el mecanismo de reaccion, al unirse el
resto de acetamida al azufre e impedir que siga reaccionando. Por tanto, se
realizan nuevos ensayos aumentando unicamente la cantidad de agente sililante y
manteniendo fijas las proporciones de tiocarbonato (1 equivalente), base sililada
(2 equivalentes) y NIS (2 equivalentes). La cantidad habitual usada es 0.5 ml por
mmol de base pirimidinica, y se comprueba que al aumentar esta cantidad
aumenta el rendimiento de nucledsido, como vemos en la tabla 17:

Tabla 17. Rendimientos de nucleésidos de configuracién xilo, en funcion de la cantidad de agente
sililante.

Cantidad de agente sililante 0.5ml 0.6m ——
or mmol de base —>
Nucleosidos -OHy -OR -OH y -OR -OH y -OR
20a + 23a 19 y 36% 32y 61% @ ----mmee-
21a + 24a 20y 57% 33y 65% @ ------—---
22a + 25a 22 y 51% 11y 58% @ -
23b 73% 86% 90%
24b 39% 69% 76%
25b 43% 57% 71%

5.2.5.4. Nucleosidacion de tiocarbonatos de ribofuranosa.

Una vez optimizada esta reaccion se ensaya en los tiocarbonatos de
configuracion ribo 37a,b, obteniéndose los nucleosidos (39, 40, 41)ab. Ver
esquema 31 ytablas 18 y 19.

RO RO B
fe) NIS/Bases sililadas _ [o)
i CH,CN
OR O OR OCOSNHCOCH;
\S
39a, b B = Timina a=R=Bz
37a, b 40a, b B = Uracilo b=R=DBn

41a, b B = 5-fluorouracilo

Esquema 31
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Tabla 18. '"H-RMN.(bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico y de constante de
acoplamiento (Hz) de los compuestos 39a,b, 40a,b, 41a,b.

Compuestos N-H(R) H-1’ H-2’ H-3’ CH;(R)
6.14d 5.64t 5.78dd

P L

39a 7.74s Jr2 55  Jua38 Jyp 3.9 2.06s
" 6.08d P ,

40a* 8.73s Jyop 34 6.02-5.96m 2.04s

) A 6.11d ;

41a* 8.75s Jroy Bk 6.00-5.91m 2.04s
4 6.10d 5.41t 4.25-4.16m

39b 7.88s Jow 43 Jry 45 2.13s

40b* 7026 007 sabs  422bs 2.14s

oz 3.8
, - 6.10d . . -
41b* 775 7755 S43bs 423bs 2.15s

* Realizados en Cl;CD. Frecuencia 300 MHz.
#Realizados en CL;CD. Frecuencia 400 MHz.
ARealizado en acetona-ds.

Tabla 19. >C-RMN.(bandas seleccionadas).Valores de  desplazamiento quimico de los
compuestos 39a,b, 40a,b, 41a,b.

Compuestos -0(C=0)S- CH;(C=0)N- C-1’ CH;(R)
39a* 171.6 170.4 87.8 23.0
40a*" 170.4 169.6 90.0 22.0
41950 170.4 169.6 89.4 22.0
39p* 171.8 170.3 873 23.1
40b* 171.8 170.2 87.6 23.0
41b* 171.8 170.3 87.5 23.0

”f Realizados en ClI3CD. Frecuencia 80 MHz.
"Realizados en CI;CD. Frecuencia 100 MHz.
A : o

Realizado en acetona-ds.
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Para obtener estos nucledsidos, se adiciona un exceso de 0.75 ml de agente
sililante, por mmol de base sililada, los rendimientos obtenidos se pueden ver en

la tabla 20.

Tabla 20. Rendimientos de nucledsidos de configuracion ribo.

Cantidad de agente sililante 0.75ml
por mmol de base —
Nucledsidos -OR
39a 60%
40a 92%
41a 68%
39b 90%
40b 74%
41b 83%

Lo primero que llama la atencion, es que en los derivados benzoilados, no se
obtienen dos nucledsidos. En el caso de la reaccion de obtencion de los
nucledsidos 39a y 41a, los subproductos que les acompafian no tienen interés
relevante.

5.2.6. Eliminacion selectiva del grupo 2’-O-(acetamidomercaptocarbonil).

Dado que el sustituyente que resulta en posicion 2°, ha aparecido
espontaneamente en la reaccion de nucleosidacion, lo intentamos eliminar de una
manera selectiva, sin que se afecten los otros grupos protectores de la molécula,
para poder obtener 2’-hidroxinucleosidos protegidos convenientemente, sustratos
de gran interés biologico, ya que pueden desoxigenarse facilmente para dar 2’-
desoxinucleosidos.

5.2.6.1. Eliminacion en medio basico, en derivados bencilados.

En un primer ensayo, se trata cada nucleosido bencilado con una disolucion
acuosa de hidroxido potasico, la reaccion es rapida (treinta minutos), obteniéndose
el derivado hidroxilado correspondiente, que tiene un Rf mayor en éter (doble
desarrollo), y termina cuando todo el nucledsido de partida se disuelve en el agua.
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Nucleosidacién de 1,2-O-tiocarbonatos.

Se diluye con etanol, se neutraliza con resina Amberlita-IR 120 (H"), y se purifica
en columna de cloruro de metileno:metanol, obteniéndose en todos los casos
rendimientos superiores al 85%. De esta manera se han tratado todos los
nucledsidos bencilados, tanto xilo 23b, 24b, 25b, como ribo 39b, 40b, 41b,
originado los nuevos derivados: 20b, 21b, 22b y 42b, 43b, 44b, respectivamente,
con el hidroxilo de la posicion 2’ libre. Esquema 32.

BnO BnO B
" oen B KOH OBn
OCOSNHCOCH; OH
23b B = Timina 20b B = Timina
24b B = Uracilo 21b B = Uracilo
25b B = 5-fluorouracilo 22b B = 5-fluorouracilo
B B
nO B KOH Bn
O ———- o]
OBn OCOSNHCOCH; OBn OH
39b B = Timina 42b B = Timina
40b B = Uracilo 43b B = Uracilo
41b B = 5-fluorouracilo 44b B = 5-fluorouracilo
Esquema 32

5.2.6.2. Eliminacion del grupo, en derivados xilo benzoilados.

Debido a la existencia de grupos sensibles al medio basico acuoso en esta
sustancia, el tratamiento con una disolucion acuosa de hidroxido potasico, nos
llevaria a la desproteccion total. En un intento de desoxigenacion de 24a con
acido hipofosforoso, AIBN, en dioxano a reflujo con trietilamina, atin a sabiendas
que no se da en esta agrupacion la funcion proclive a la reduccion, comprobamos
que se desprotegia completamente en el transcurso de 24 horas, originando el
producto de hidrolisis selectiva 21a, nosotros pensamos que era la trietilamina la
causante de esta hidrolisis; asi, a la vista de estos resultados, se comprueba la
eficacia de esta reaccion, tratando de nuevo el derivado 24a, con DABCO, por ser
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una base un poco mas fuerte, en dioxano a reflujo, obteniéndose efectivamente el
derivado 21a, en un 80%. El método, se aplica también sobre el derivado 25a,
para dar 22a, y sobre el derivado bencilado 23b para dar 20b. En todos los casos,
la reaccion transcurre con éxito. Esquema 33.

B
. orR B DABCO OR
OCOSNHCOCH, OH
23b B = Timina 20b B = Timina
24a B = Uracilo 21a B = Uracilo
25a B = 5-fluorouracilo 22a B = 5-fluorouracilo
Esquema 33

5.2.6.3. Eliminacion del grupo en medio acido, en derivados xilo benzoilados.

También se intenta desproteger en medio acido, para ello se trata el derivado
23a con una disolucion acuosa de bisulfato potasico al 10% en dioxano, la
reaccion se calienta a reflujo, durante 24 horas, originando el derivado con el
hidroxilo libre 20a, aunque la reaccion no llega a terminar, debido a que se
tampona el medio. Para evitar esto, se utiliza un acido mas fuerte, trifluoroacético,
que consigue que la reaccion se complete al cabo de 24 horas. Esquema 34.

BzO OBz B BzO OBz B
CF,COOH
0 e e
OCOSNHCOCH; OH
23a B = Timina 20a B = Timina
Esquema 34
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El mecanismo que se propone para la eliminacion del radical, puede
transcurrir a través de una transposicion de Hofmann, segun el esquema:

o B o 7] 0
l NH l NH | NH
N N o} N (o}
RO or © CF,COOH R OR B OR
O P ek ot R - P -
dioxano (@]
OCOSNHCOCH3 0. 'rs\\ /U\ OH
2
H
OH +
R=Bn, Bz L & —~ cos T
.+.
@ NH3CHs
®NHsCH; +  NaOH —— HoNCH3 T + HyO+Na*

Una vez que la ccf indica que la reaccion ha terminado, se neutraliza y se
fracciona en cloruro de metileno:agua. Sobre la fase acuosa adicionamos una
disolucidn de hidroxido sédico que libera metilamina, que al ser gaseosa se escapa
del medio de reaccion, constatando su presencia al tintar de azul papel indicador
que se coloca en la boca del matraz.

5.2.7. Determinacién de la configuracion 3 en los nucleésidos obtenidos.

Para determinar que la entrada de la base pirimidinica ha sido por la cara 3, se
realiza una correlacion quimica sobre los nucledsidos 20b, 21a y 42b, consistente
en una secuencia de reacciones que nos permiten obtener un derivado, solo
posible, si el nucleosido tiene configuracion B. Estas reacciones comienzan con la
mesilacion del hidroxilo libre en posicion 2°. Este grupo mesilo actua como
saliente cuando se trata con DBU., frente al oxigeno de la posicion 2 de la base
pirimidinica, que actua como nucleofilo. Los 2,2’-anhidronucleosidos asi
obtenidos, nos confirman la entrada por la cara 3 del nucledsido, siendo dos de
ellos, 27 y 29, bibliograficos, aportados por nuestro Grupo de Investigacion con
anterioridad, comprobando que los espectros de RMN son coincidentes. (Ver
esquema 35).
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NH
I
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o

BnO OBn

Be]

OH

20b

O

NH
l

BnO

OBn OH

42b

Si el nucledsido hubiera entrado por la cara a, esta reaccion de anhidrizacion,
no hubiera tenido lugar, ya que no se puede dar una Sy2 intramolecular estando
los dos sustituyentes de las posiciones 1’ y 2’ de la furanosa correspondiente en

disposicion cis.

5.2.7.1. Determinacién de la configuracion en los nucledsidos

l NH

BnO OBn N (0]
-0
CIMs

OMs
26

B20— 0g;
-0
CIMs
OMs
28
o)
| NH
BnO N o
- o
CIMs
OBn OMs
45
Esquema 35

DBU
e

DBU
i

DBU
R

BnO

dibenzoato.

Con los derivados ribo dibenzoato, la eliminacion del radical en posicion 2°,
no transcurre con la limpieza que se observa en los nucleosidos anteriormente
comentados, tanto en medio basico como acido, debido a que en el tiempo de
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reaccion, se produce algo de transposicion del grupo benzoato en 37 a la posicion
2, originando dos derivados isomeros de muy dificil separacion, al no poderse
purificar por columna. Para intentar separar estos productos, se mesila la mezcla,
pero los dos nuevos derivados, correspondientes a la entrada del grupo mesilo en
la posicion 2’ y 37, respectivamente, tampoco se pueden purificar por columna, al
tener unos Rf practicamente idénticos, ver esquema 36.

Bz B BzO: B BzO: B
CF;COOH CIMs
O —_— O 4 O. Pt
o DABCO E4N

OBz OCOSNHCOCH; OBz OH OH OBz
mayoritario minoritario
L p—
BzO B BzO B ’
o + o}
—— NO SE PUEDE PURIFICAR
OBz OMs OMs OBz
mayoritario minoritario
Esquema 36

Por tanto, debido a que no podemos obtener el hidroxilo libre selectivamente
en estos nucledsidos. Para determinar la configuracion de estos compuestos, se
elige como modelo el nucledsido uracilico 40a que se trata con una disolucion
acuosa de hidroxido potasico, que saponifica el radical y los grupos benzoato,
originando el compuesto 47, que coincide con la uridina, producto comercial.
Esquema 37.

o) O
| NH | NH
BzO N O KOH HO N o
e
o) o
OBz OCOSNHCOCH; OH OH
40a 47
Esquema 37
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Sintesis de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.

6.1. OBJETIVOS.

Los 2’-desoxi-2’-yodonucleosidos, obtenidos a partir de glicales de furanosa,
como ya hemos comentado en la introduccion general, van a ser los sustratos mas
idoneos para llevar a cabo distintas modificaciones, que permitan obtener
analogos de mayor valor terapéutico. Aprovechando las caracteristicas
estructurales propias de estos, se van a intentar obtener 2,2’-anhidronucleosidos,
por desplazamiento del atomo de yodo, asi como 2°,3’-dideshidro-2’,3’-
didesoxinucleosidos, compuestos como el d4T y d4C, que son farmacos
empleados en el tratamiento del SIDA.
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6.2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.

Para llevar a cabo la sintesis de 2’-desoxi-2’-yodonucleosidos vamos a aplicar
la metodologia desarrollada por C. U. Kim y P. F. Misco, o (NIS/bases
pirimidinicas sililadas), pero empleando en este caso glicales de furanosa,'® que
han sido obtenidos por nuestro Grupo de Investigacion, de dos maneras diferentes
en funcion de los grupos protectoresen 3 y 5.

6.2.1. Sintesis de glicales de furanosa.

El primer glical de furanosa sintetizado, corresponde a R. K. Ness y H. G.
Fletcher, Jr.”” que al tratar el compuesto 1-bromo-3,5-di-O-benzoil-2-O-
paranitrofenilsulfonil-B-D-ribofuranosa con yoduro sodico en acetona a baja
temperatura, origina el compuesto 1,4-anhidro-3,5-di-O-benzoil-2-desoxi-D-
eritro-pentitol. Esquema 38.

BzO Br BzO
g 2 Nal 0
——e——
OBz OaSCGH4N02 OBz
Esquema 38

Debido a la facil preparacion de haluros de glicosilo a partir de la
aldofuranosa correspondiente, teniendo el hidroxilo de la posicion anomerlca
libre, por sulfonac1on de ese grupo en presencia del i6n haluro,”® C. W.
Holzapfel,”” modifica el método de R. K. Ness y H. G. Fletcher, Jr., permitiendo
usar distintos grupos salientes en la posicion 2, y utiliza zinc activo (cloruro de
zinc y naftalida sodica) o zinc-cobre, con yoduro de tetrabutilamonio para llevar a
cabo la formacion del glical. Esquema 39.

57 R. K. Ness y H. G. Fletcher, Jr., J. Org. Chem., 1963, 28, 435.

= a) J. Leroux and A. S. Perlin, Carbohydr. Res., 1976, 47, C8. b) J. Leroux and A S. Perlin,
Carbohydr. Res., 1978, 67, 163.

o C. W. Holzapfel, J. M. Koekemoer, and G. H. Verdoorn, S. Afr. J. Chem., 1986, 39, 151.
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MeO MeO MeO
MeO MeO MeO
E;N Zn-Cu
OMe OH OMe OMs OMe
Esquema 39

Un de los métodos mas extendidos de sintesis de glicales de furanosa, se debe
a R. E. Ireland,” a partir de la 2,3-isopropilidenribonolactona protegida en C-5, la
cual se reduce con hidruro de diisobutilaluminio, para originar el 1-cloro derivado
por tratamiento con tris(dimetilamino)fosfina-tetracloruro de carbono, que
seguidamente se reduce con litio en amoniaco liquido para originar el glical con el
hidroxilo de la posicion 3 libre, ver esquema 40.

MOM " MOMO MOMO MOMO
. o} O [o]
O iBu,AlH _WOH P(NMe2)s-CCLy ‘PMC' Li b
e —_—_— ———————%
NH; lig.

O>< O>< Q, o] OH
Esquema 40

El empleo de litio en amoniaco liquido restringe la seleccion del grupo
protector del hidroxilo de la posicion 5, normalmente se ha utilizado el grupo
metoximetil.

El alcance de este método ha sido ampliado por G. D. Davis, Jr..%" el cual ha
preparado glicales de ribofuranosa protegidos de igual o distinta manera en las

0 R E. Ireland, S. Thaisrivongs, N. Varier, and C. S. Wilcox, J. Org. Chem., 1980, 45, 48

ot J. C.-Y. Cheng, U. Hacksell, and G. D. Daves, Jr., J. Org. Chem.,1985, 50, 2778.
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posiciones 3 y 5, y por W. Abramski y M. Chmielewski,** que han aplicado el
mismo protocolo pero partiendo de D-ribosa, materia de partida mas barata.

Otro método de sintesis de glicales de furanosa se debe a M. Kassou y S.
Castillon,®® el cual, partiendo de 2-desoxipentosa, via selenoxido-eliminacion,

permite obtener glicales con configuracion eritro y treo, y con los hidroxilos en
las posiciones 3 y 5, protegidos como acetilos. Esquema 41.

RO RO RO
(o] 0O - l ;O:
:b"‘f OMe  PhSe/BF;.Et,O k)wSePh Ti(O'Pr)y
—_—— I A -]
' t
R'O R'O BuOOH o5

Esquema 41

Por ultimo, aplicando una metodologia propia, vamos a llevar a cabo la
sintesis de los siguientes glicales:

6.2.1.1. Sintesis de 3.5-di-O-benzoil-D-freo-pent-1-enitol, 17a.

Para la obtencion del glical 17a, partiendo de la monoisopropilidenxilosa,
aplicamos un protocolo de sintesis que se indica en el esquema 42:

HO— OH BzO— OBz BzO— OBz BzO— OBz
H’O? CIBz ‘;l/o? H,0" H”O?MOH L/Ph,P kl’oy
R —— —
o} (0] imidazol
OA'/ oY OH
1 14a 15a 17a

Esquema 42

62 \\/. Abramski, and M. Chmielewski, J. Carbohydr. Chem., 1994, 13, 125.
63 \1. Kassou and S. Castillén, Tetrahedron Lett., 1994, 35, 5513,
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Sintesis de 2’-desoxi-2'-yodonucleoésidos.

El ultimo paso de sintesis consiste en el empleo del reactivo de J. Garegg y B.
Samuelsson:>* llama la atencién que el empleo de este reactivo para obtener
alquenos, normalmente implique el calentamiento a reflujo en tolueno con un
tiempo de reaccion de aproximadamente 4 horas, y sin embargo, en la formacion
del glical, esta reaccion sea instantinea a temperatura ambiente, por lo cual,
nosotros pensamos que el hidroxilo anomérico es el que se cambia por yodo,
debido a su mayor reactividad, pero el hidroxilo en posicion 2 no llega a
cambiarse, eliminandose unido a la trifenilfosfina, en forma de i16n de
trifenilfosfonio, para generar oxido de trifenilfosfina, como podemos ver en el
esquema 43.

BzO— OBz BzO— OBz o~ BzO— OBz
/O /O = /o
OH »/Ph3P | I
b' L‘:—-» y} - 5
imidazol
imidazo Ol@

OH
15a P\\ph 17a

Esquema 43

Debido a la inestabilidad del glical 17a, que descompone par dar furano, este
producto no se puede purificar por columna, pudiendo solo lavarlo con tiosulfato
sodico para eliminar el resto de yodo, bisulfato sodico para eliminar el exceso de
imidazol. Después de tratarlo con sulfato magnésico anhidro para eliminar el resto
de agua, y llevarlo a sequedad, se procede a la nucleosidacion con NIS y base
sililada.

6.2.1.2. Sintesis de 3.5-di-O-bencil-D-freo-pent-1-enitol, 17b.

Cuando en el 1,2-diol de xilofuranosa, las posiciones 3 y 5 no estan
benzoiladas, sino que estan benciladas, la sintesis del glical 17b, no transcurre con
buenos resultados empleando yodo, trifenilfosfina e imidazol. Por ello, se recurre
a una ruta de sintesis alternativa, que implica la formacion del 1,2-O-tiocarbonato
ciclico 16b, que origina el glical correspondiente, a través de una desoxigenacion
de Corey,” como podemos ver en el esquema 44:
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HO—/ OH BnO— OBn Bn OBn BnO— OBn BnO— OBn
O CIBz —0 ot e OH a e i IIO:
—_— —_— —_— —_—
Q (0] | O,
OQ'/ OY OH o\\
1 14b 15b 16b \S 17b

a = tiocarbonildiimidazol
b = diazafosfolidina

Esquema 44

De esta manera se obtiene el glical 17b con un rendimiento del 75% en el
ultimo paso. Este derivado es mas estable que su homologo benzoilado,
pudiéndose purificar por percolacion en columna.

6.2.2. Nucleosidacion de los glicales 17a, b.

Como ya hemos comentado con anterioridad, la nucleosidacion de estas
sustancias, se lleva a cabo con NIS y bases sililadas, en cloruro de metileno
anhidro. Teniendo en cuenta que para 17a no hay purificacion y se verifica la
nucleosidacion sobre el crudo de reaccion que se ha especificado anteriormente.
De esta manera se procede a sintetizar los siguientes nucleosidos: (ver esquema

45)
Base
RO— OR ; RO—/ OR
ll’o NIS 0

bases pirimidinicas

sililadas I
17a,b 48a, b B = Timina
49a, b B = Uracilo
a=R=Bz 50a, b B = 5-Fluorouracilo
b=R=Bn 51a, b B = Citosina
Esquema 435
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Sintesis de 2'-desoxi-2’-yodonucledsidos.

6.3. DISCUSION DE RESULTADOS.

Los nucledsidos 48a,b-51a,b, se han obtenido de una manera altamente
estereoselectiva y con rendimientos superiores al 90% en todos los casos, a partir
de los glicales de furanosa 17a,b.

El glical 17a, se forma por tratamiento del 3,5-di-O-benzoil-D-xilosa, 15a,
con yodo, trifenilfosfina, imidazol, en cloruro de metileno anhidro. La reaccion es
instantanea, apareciendo un producto de mayor Rf en éter. Este glical, como ya
hemos comentado, es muy inestable, aunque ha podido ser caracterizado por
espectroscopia de RMN.

Para obtener el glical 17b, el tiocarbonato 16b, se trata con 1,3-dimetil-2-
fenil-1,3,2-diazafosfolidina en tolueno a 70°C, la reaccion termina en 15 minutos,
observandose la formacion de un producto de mayor Rf en ccf (éter:hexano). El
crudo de reaccion se percola en columna.

Todas estas reacciones han sido puestas a punto con anterioridad por nuestro
Grupo de Investigacion, asi como la obtencion de los glicales 17a,b™ 'y los
nucleosidos 48a,b, 49a, 50a, y 51a,b."

Los nucledsidos 49b y 50b, se presentan aqui por vez primera, y para su
sintesis, se ha seguido el mismo protocolo que para la consecucion de los demas
nucleodsidos, consistente en adicionar a una solucion del glical 17b (2 mmoles) en
cloruro de metileno anhidro, 2 mmoles de NIS y 2.5 mmoles de base sililada.
Después de 2 horas a temperatura ambiente, la reaccién ha acabado, apareciendo
un producto de menor Rf, que se purifica por columna cromatografica.

Los compuestos 49b y S0b, son solidos de punto de fusion 113-114°C, y
154-155°C, respectivamente, se obtienen con un rendimiento superior al 90% y se
determinan por sus propiedades espectroscopicas de RMN, ver tablas 21, 22y 23.

Tabla 21. 'H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los
compuestos 49b y S0b.

Compuestos H-3 H-6 H-1’ H-2’ H-3"
49b 9.67bs 7.51d 6.31d 4.28-4.25m
S0b 9.51bs 7.66dd 6.32t 427t 4.26bd

Realizados en C;CD. Frecuencia 300 MHz.
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Tabla 22. '"H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de constantes de acoplamiento (Hz) de los

compuestos 49b y S0b.

Compuestos Ji2 Jix Jy3 I 0
49b 1.9 -—-- - 3.6
S0b 1.7 1.7 1.6 3.5

Realizados en C1:CD. Frecuencia 300 MHz.

Tabla 23. 'C-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los

compucstos 49b y S0b.
Compuestos C(1’) C©2) Cc@3,4%) C(5)
49b 93.9 249 ] 67.7
50b 93.9 29.5 gtz 67.7

Realizados en CL;CD. Frecuencia 80 MHz.

En C-2’ se aprecia una diferencia muy grande en el desplazamiento, que es
motivada por la presencia del atomo de yodo, (aproximadamente 50 ppm), con
respecto a los derivados que poseen en C-2’ sustituyentes oxigenados.
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Modificaciones estructurales de 2'-desoxi-2’-yodonucleosidos.

7.1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS.
7.1.1. Formacién de 2°,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxinucleosidos.

A raiz de la efectividad del d4T y d4C como agentes antiSIDA, numerosos
nucledsidos con un doble enlace entre las posiciones 2’-3’ han aparecido en
bibliografia, asi como procedimientos para obtenerlos, siendo la mayoria, métodos
clasicos de formacion de olefinas. Asi, el primer método descrito corresponde a J.
P. Horwitz,"* que implica la eliminacion de un éster sulfato por tratamiento con
una base de 2’-desoxinucleosidos. Esquema 46.

o
' NH EU\NH
Tro /K O /K
OMs . 2 N o
/O
L ﬁl +BuOK -

DMSO

Esquema 46

En los ultimos afios, los 2°,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxinucledsidos han sido
obtenidos directamente a partir de los correspondientes ribonucledsidos,
fundamentalmente a través de cinco métodos diferentes de sintesis, los cuales
describimos a continuacion:

e Formacion de un ortoester ciclico entre los hidroxilos en 2 vy 3°, y
posterior tratamiento con anhidrido acético a reflujo, que origina el
2’,3’-enonucledsido correspondiente en un 40%, en el ultimo paso.
Esta reaccion es un procedimiento alternativo de la reaccion de

o4 J. P. Horwitz, J. Chua, M. A. DaRooge, M. Noel, |. L. Klundt, J. Org. Chem., 1966, 31, 205.
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Eastwood,” la cual emplea acido benzoico; ha sido llevada a cabo por
M. M. Mansuri®® en la uridina, como podemos ver en el esquema 47.

(o]
| NH 6}\ NH
HO /l\
(¢}
\IH‘ Ac,O reflujo —IQ]
—_—

OH OH

RO

Esquema 47

e Un segundo procedimiento, consiste en la termolisis del 2’°,3’-
tiocarbonato ciclico derivado,”**%” por tratamiento con fosfito de
trietilo o 1,3,2-diazafosfolidina, obteniéndose el alqueno en
rendimientos similares al procedimiento anterior (40-45%). Esquema
48.

o
I NH E“\ NH
HO /K
o | ,
(EtO)3P0
—
1,3,2-diazafosfolidina

OH OH

O

[}

Esquema 48

85 & Crank, F. W. Eastwood, Aust. J. Chem., 1964, 17, 1392.

- M. M. Mansuri, J. E. Starrett, Jr., J. A. Wos, D. R. Tortolani, P. R. Brodfuehrer, H. G. Howell, and
J C. Martin, J. Org. Chem., 1989, 54, 4780.

C K. Chu, V. S. Bhadti, B. Doboszewski, Z. P. Gu, Y. Kosugi, K. C. Pullaiah, and P. Van Roey,
J. Org. Chem., 1989, 54, 2217.
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Modificaciones estructurales de 2'-desoxi-2’-yodonucledsidos.

La reduccion con hidruro de tributilestafio del 2°,3°-
bisxantatonucleosido también origina el alqueno correspondiente en
muy buenos rendimientos, como podemos ver en el trabajo de C. K.
Chu.®” Esquema 49.

o) o]

NH

Nd()H o Bu3SnH _lQl
G Sa/BrLHw( H,CN

OH OH
NCHQCHQCS\[( YSCHQCHZCN
S S

Esquema 49

Un cuarto procedimento de obtencion de alquenos, llevado a cabo por
F. A. Luzzio,*® consiste en el empleo de la reaccion de J. Garegg y B.
Samuelsson,®* sobre dioles vecinales por tratamiento con
yodo/trifenilfosfina/imidazol. Este procedimiento requiere la
proteccion previa de la base pirimidinica para evitar la formacion del
producto de anhidrizacién. Esquema 50.

_Cr d

I5/Ph3P/imid 1201
Tolueno/CH3CN

OH OH

Esquema 50

% F. A. Luzzio, M. E. Menes, J. Org. Chem., 1994, 59, 7267.
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e La reduccion-eliminacion con zinc de derivados cis-2’-a-bromo-3’-o-
carboxiestertimidina,66 originan el d4T, aunque en el tratamiento se
produce una ruptura parcial del enlace glicosidico, que disminuye
considerablemente el rendimiento en este ultimo paso. Sin embargo,
B. C. Chen,” ha observado que cuando la eliminacion se lleva a cabo
con ésteres sulfonatos, la reaccion es mas rapida y limpia, no conlleva
la ruptura del enlace glicosidico, obteniéndose el alqueno
correspondiente en altos rendimientos, como podemos ver en el
siguiente esquema. (Esquema 51).

Zn/ EtOAc/MeOH
_—

cat. AcOH
OMs Br

Esquema 51

Otra forma de obtener 2’ 3’-dideshidro-2’,3’-didesoxinucledsidos, se lleva a
cabo a partir de 2,2’ —anh1dronucleomdos este método lo podemos encontrar en
trabajos de C. U. Kim y P. F. Misco,”’ y de K. Minamoto, * ver esquema 52.

o b

'BuOK
e
THF 0°C acetona

Esquema 52

es B. C. Chen, S. L. Quinlan, D. R. Stark, J. G. Reid, W. H. Audia, J. G. George, E. Eisenreich, S.
P H. Brundidge, S. Racha, R. H. Spector, Tetrahedron Lett., 1995, 36, 7957.

C U. Kim, and P. F. Misco, Tetrahedron Lett., 1992, 33, 5733.

K. Minamoto, Y. Hamano, Y. Matsuoka, K. Watanabe, T. Hirota, and S. Eguchi, Nucleosides
Nucleotides, 1992, 11, 457.
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Modificaciones estructurales de 2'-desoxi-2’-yodonucledsidos.

Nosotros partiendo de  3°,5’-di-O-benzoil-2’-desoxi-2’-yodonucledsidos,
proponemos la sintesis de 2°,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxinucleosidos, a través de
un procedimiento suave, tratando los primeros con bisulfuro sodico en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente. (Ver esquema 53). Creemos que el
procedimiento es original, no hemos encontrado precedentes de esta reaccion.

o)
-
| NH
BzO OBz BzO N o
_NaSHH0 l :o: |
THF

Esquema 53

7.1.2. Obtencion de 2,2’- y 2,3’-anhidronucledsidos.

Los 2,2’- y 2,3 -anhidronucleosidos poseen un gran interés desde el punto de
vista de la Quimica de Nucleosidos, debido a la posibilidad que tienen estas
sustancias de ser atacadas por una gran variedad de nucledfilos, sobre el carbono
en C-27; o C-3’ respectivamente, para originar compuestos con actividad anti-
SIDA -

El primer método descrito para obtener 2,2’-anhidronucledsidos a partir del
correspondiente nucledsido, se debe a J. J. Fox'* al tratar 1-(3°,5’-O-isopropiliden-
2’-O-metansulfonil-B-D-xylofuranosil)timina con hidroxido sodico en etanol
acuoso a reflujo. (Ver esquema 54).

= a) P. Hederwijn, J. Balzarini, E. DeClercq, R. Pauwels, M. Baba, S. Broder, H. VanderHeghe, J.
Med. Chem., 1987, 30, 1270. b) J. A. Warshaw, K. A. Watanabe, J. Med. Chem., 1990, 33, 1663.
¢) J.-T. Huang, L.-C. Chen, L. Wang, M.-H. Kim, J. A. Warshaw, D. Armstrong, Q.-Y. Zhu, T. C.
Chou, K. A. Watanabe, J. Matulic-Adamic, T.-L. Su, J. J. Fox, B. Polsky, P. A. Baron, J. W. M.
Gold, W. D. Hardy, E. Zuckerman, J. Med. Chem., 1991, 34, 1640. d) A. V. Rama Rao, M. K.
Gurjar, S. V. 8. Lalitha, J. Chem. Soc., Chem. Commun., 1994, 10, 1255. e) Z. Xi, P. Agback, J.
Plavec, A. Sandstrém, J. Chattopadhyaya, Tetrahedron, 1992, 48, 349. f) S. Chambert, |.
Gautler-Luneau M. Fontecave, J. L. Decout, J. Org. Chem., 2000, 65, 249.

J J. Fox, J. F. Codington, N. C. Yung, L. Kaplan, J. O. Lampen, J. Am. Chem. Soc., 1958, 80,
5155,
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o O

NH N I

IN)\ L

0—.0 2 0—0 O
—0 NaOH ac. lilzo'b‘
—
EtOH

OMs

Esquema 54

Posteriormente, diversos autores emplean bases mas suaves o no nucleofilas,
que eviten la saponificacion de grupos ésteres presentes en la molécula,
manteniendo la capacidad para obtener el compuesto de anhidrizacion. Dentro de
estos, K. A. Watanabe,™® A. V. Rama Rao.”* B. C. Chen,”” G. A. Tolstikov,” A.
G. Mustafin,”® y H. Hrebabecky,”’ utilizan bicarbonato so6dico/dimetilformamida,
benzoato sodico, y DBU, teniendo en la posicion 2’ del nucledsido un buen grupo
saliente como 2’-O-feniloxicarbonilo o 2’-O-mesilo.

Un procedimiento diferente para obtener 2,2’-anhidro derivados, es el
aportado por A. A. Patchett,”® que trata la 5°-O-tritiluridina con un ligero exceso
de tiocarbonildiimidazol, en tolueno a reflujo, originando el 2,2’-anhidro-1-(5-O-
tritil-B-D-arabinofuranosil)uracilo en un 86%. El mismo 2,2’-anhidronucledsido
se obtiene cuando se trata la 5°-O-tritiluridina 2’,3’-tiocarbonato con imidazol en
tolueno a reflujo, con un rendimiento practicamente cuantitativo. Ver esquema 55.
Este procedimiento ha sido aplicado posteriormente por J. Chattopadhyaya, ** en
un derivado de la B-D-ribofuranosiltimina, originando el 2,2’-anhidronucle6sido
correspondiente.

S &. A Tolstikov, A. G. Mustafin, R. R. Gataullin, L V. Spirikhin, V. S. Sultanova, |. B.

Abdrakhmanov, Russ. Chem. Bull. 1993, 1137.

= A. G. Mustafin, M. V. Suyundukova, R. R. Gataullin, L. V. Spirikhin, I. B. Abdrakhmanov, G. A.
Tolstikov, fzv. Akad. Nauk., Ser. Khim., 1997, 1420.

" 1. Hrebabecky, A. Holy, Carbohydr. Res., 1991, 216, 179.
78 \W. V. Ruyle, T. Y. Shen, and A. A. Patchett, J. Org. Chem., 1965, 30, 4353.
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' NH NH

Tr N 0 Tro N o

tiocarbonildiimidazol

T A
OH OH O, O

tiocarbonildiimidazol O
\ollieno reflujo
|
TrO JI\
o N
O

imidazol

tolueno S
reflujo

Esquema S5

Nosotros proponemos la formacion de 2,2’-anhidronucleosidos, a partir de 2’-
desoxi-2’-yodonucledsidos, desarrollando un nuevo método de sintesis, que se
lleva a cabo en condiciones muy suaves y transcurre con buenos rendimientos.
Consiste en eliminar el atomo de yodo por tratamiento con oxido de dibutilestafio,
para favorecer el ataque del oxigeno carbonilico en posicion 2 de la base
pirimidinica. (Ver esquema 56).

o) 0
R' R
S )
Romor ) © RO— OrRQ I
—O Bu,SnO O
——
DMF
1
Esquema 56
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7.1.3. Modificaciones estructurales de 2,2’-anhidronucledsidos.

Estos anhidronucledsidos han sido modificados de distintas maneras, para
obtener nuevos nucledsidos con aplicaciones terapéuticas. Dentro de estas
modificaciones, nosotros vamos a llevar a cabo la apertura del nuevo anillo
formado en la sintesis de los 2,2’-anhidronucleésidos y la formacion 2°,3’-/ixo-
epoxidos.

7.1.3.1. Apertura de 2.2 -anhidronucleosidos.

En la bibliografia se describen tres métodos de apertura de 2,2’-anhidro
derivados, que son los siguientes:

1° Atague directo a C-2’ con distintos nucledfilos, a modo de Sy2:

Tanto A. V. Rama Rao”® como B. C. Chen,*” llevan a cabo la apertura del
anillo con bromuro; el primero la lleva a cabo en medio basico con piridina, y el
segundo realiza la apertura con acido bromhidrico generado in sifu, como vemos
en el esquema 57.

o) Q o]
j r j
RO /< / | /K R /< /
O N Ri N 0 O N
O O

Py-HBr, Py AcBr/MeOH/AcOEt
——

reflujo 3 h reflujo 1h

OR OR Br OR
Esquema 57

De igual manera, este ciclo se ha abierto con azida, en medio acido, por K. A.
Watanabe,”® que emplea azida de litio y acido trifluoroacético, por un
procedimiento similar al aportado por J. P. H. Verheyden;” y solamente con azida
sodica en dimetilformamida por J. Chattopadhyaya.®® Esquema 58. También, este

79 J. P. H. Verheyden, D. Wagner, J. G. Moffatt, J. Org. Chem., 1971, 36, 250.
80 7 Xi, C. Glemarec, and J. Chattopadhyaya, Tetrahedron, 1993, 49, 7525
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2-yodonucledsidos.

ultimo lleva a cabo la apertura con el anion fenilselenuro,” como vemos en el
esquema 59.

(0]
N
BzO )l\ l BzO
o) N
0=

LiN,
e

CF3COOH

gyl

] DMF
OH OH N

Y
Y

Esquema S8

HN

RO '

(0] N
(PhSe),/LiAlH, ©
i e 8
OH SePh
Esquema 59

Con otro nucleodfilo, S. Chambert,”" lleva a cabo la apertura de la 2,2’-
anhidrouridina por tratamiento con 2-(trimetilsilil)etanotiol y carbonato potasico
en dimetilformamida a 120°C. Esquema 60.
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.

(o] (o]
N HN

1) 1)

N H O N
LA HSCH,CH,Si(CHs); o

K2COs / DMF
OH OH S
Esquema 60

2° Entrada de nucledfilos en C-2’, via alquilacion del N-3 de la pirimidina.

La alquilacion del N-3 en los anhidro, debe crear una carga positiva que
estara deslocalizada, y de esta manera, se facilita la apertura del ciclo y se
originan nuevos nucledsidos N-alquilados, que muestran actividad anti-SIDA y
una menor toxicidad que el AZT.*'

Asi, A. K. Saha,** lleva a cabo la apertura de la 5’-dimethoxytritil-2,3’-
ciclotimidina usando triflato de metilo como agente alquilante y diversos
nucledfilos como azida de litio, agua, bromuro sédico, yoduro sédico, isocianuro
sodico, etc. Este mecanismo, disminuye el tiempo de reaccion a 10-20 minutos,
disminuye la temperatura de 120°C a 10°C y origina los nucleosidos derivados en
altos rendimientos, ver esquema 61.

N

RO— © N RO— O RO
/OJ /O > - LO#
k, CH,OTf _ ¥
Y

Esquema 61

o a) D. S. Grierson, W.-Y. Lu, M. C. Maillard, C. G. Monneret, EP-437382-A (Rhone-Péulenc
Sante). b) M. Maillard, J.-C. Florent, M. Lemaitre, F. Begassat, A. Bugnicourt, C. Ferrieux, C.
Rombi, E. Pacaud, D. Thierry, E. Glukman, A. Zerial, C. Monneret, D. S. Grierson, Bioorg. Med.
Chem. Lett., 1992, 2, 1469.

o A. S. Saha, W. Schairer, D. A. Upson, Tetrahedron Lett., 1993, 34, 8411.
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Modificaciones estructurales de 2'-desoxi-2’-yodonucledsidos.

De manera similar D. S. Grierson,® lleva a cabo la apertura de la 2,3’-
anhidrotimidina, realizando ademas un estudio de la competencia existente en la
alquilacion entre el N-3 y O-4 de la pirimidina, comprobando que esta en funcion
del volumen estérico del agente alquilante, de manera que la O-alquilacion
aumenta en este orden: MeOTf < EtOTf < pentilOTf < i-PrOTf. Esquema 62.

@

pentil—N l pe ntll—N

N
o RO— @
i _NyNa_
L] - -
o/k N 4
e ll,o | 1 pentitoTr
2. N3Na \ S OR
N)j/ NTS NN
/ / F
Ne & RO— O
=— s |~ &5
—

R' = pentilo, isopropilo

Esquema 62

3% Por ataque al C-2 de la pirimidina.

Aplicando este procedimiento, se pueden obtener nucleodsidos epimeros en C-
2’, a través de la apertura regioselectiva del 2,2’-anhidronucleodsido, por ataque al
C-2 de la base pirimidinica. Esta apertura se puede llevar a cabo tanto en medio
acido (ac. clorhidrico diluido en agua/acetona), como bdsico, por tratamiento con
hidroxido sédico; ambos procedimientos han sido realizados por J. J. Fox. ¥ Mas

- C. Goulaouic, D. R. Adams, A. Chiaroni, C. Riche, D. S. Grierson, J. Org. Chem., 1993, 58,
3030.

84\) F. Codington, R. Fecher, J. J. Fox, J. Org. Chem., 1962, 27, 163.
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.

recientemente, la apertura en medio basico con hidroxido sédico, ha sido aplicada
por J.-T. Huang,73 ¢ como podemos ver en el esquema 63.

NaOH IN o9
_—
CH3CN

TrO

O

Esquema 63

El objeto de nuestro estudio es llevar a cabo la apertura de los 2,2°-
anhidronucledsidos obtenidos, a través de las tres vias descritas, por ataque
directo a la posicion 2’ con azida sodica, para obtener los 2’-azidonucledsidos
correspondientes, (ver esquema 64), por ataque a C-2, y mediante N-alquilacion,
para incrementar los rendimientos obtenidos en la apertura directa y para obtener
nuevos derivados.

0 0

R’ R
NI I | NH
N o

RO ‘OIEO(\): | N3Na / DMF RO OR

N3
Esquema 64
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucleésidos.

7.1.3.2. Obtencidn 2°.3’-lixoepoxidos.

Otra transformacion estructural de interés en estos nucledsidos derivados,
consiste en introducir distintos sustituyentes en la posicion 3’°, a traves de la
formacion de un epdxido en 2°,3°, que puede ser abierto de una manera
regioselectiva, por ataque a la posicion 3’ de distintos nucledfilos. Este
procedimiento permite obtener nucleosidos como el AZT, el cual tiene un grupo
azida en 3’, y otros similares.

Sintesis de 2’ 3 -anhidronucleosidos.

Un método general y facilmente accesible de sintesis de 2’°,3’-/ixoepoxidos,
corresponde a J. J. Fox,* el cual a partir de la 2°,3”,5 -tri-O-mesiluridina, obtiene
el 5°-O-mesil-2’,3’-anhidronucleésido derivado por tratamiento con 3
equivalentes de hidroxido sodico en agua. Otro procedimiento a partir de este
mismo nucledsido conlleva la formacion del 2,2’-anhidronucledsido derivado (ver
esquema 65), sobre el que se lleva a cabo el cambio del grupo mesilo de la
posicién 5° por otros grupos protectores, incluido ésteres, ya que permite obtener

el 2°,3’-lixo-epoxido derivado por tratamiento en medio basico y en medio acido.

0
o MsO /K RO o N
(o
b o NaOH_ _1NaOH
2 camblo grupoen 5'

OMs OMs OMs
NaOH / J HCl
o
2 s
NH
‘ NH ‘
RO
RO N/KO OHO N
o -~
OMs
Esquema 65
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2'-yodonucledsidos.

Posteriormente han aparecido diversos métodos de sintesis,*** los cuales
siguen un protocolo muy parecido al descrito por J. J. Fox; la mayoria se llevan a
cabo sobre nucledsidos que tienen en la posicion 2° o 3’ un grupo éster y el en
carbono contiguo, en disposicion frans, un buen grupo saliente, de manera que al
ser tratados con una base en medio acuoso, se genera un alcoxido que por ataque
intramolecular origina el epoxido, con desplazamiento del grupo saliente. Dentro
de estos, encontramos el procedimiento de K. Minamoto,”” que obtiene el 1-
(2°,3’-anhidro-5"-O-tritil-B-D-lyxofuranosil)timina, a partir del 2,2’-anhidro-1-
(3’-desoxi-3’-yodo-5"-O-tritil-B-D-arabinofuranosil )timina, como podemos ver en
el esquema 66.

O (e}
N HN
TrO }I\ , TrO )\ '
O
N N
OS NaOH O
e B O
acetona < 2 ; ;
1
Esquema 66

Apertura regioselectiva de 2°, 3 -anhidronucleosidos.

Los primeros trabajos que aparecen en la bibliografia, llevan a cabo la
apertura de estos epoxidos con haluros.*® Posteriormente, K. A. Watanabe,*” y J.
Chattophayaya,® llevan a cabo la apertura con azida sédica, de una manera muy
regioselectiva, empleando cloruro amonico, como podemos ver en el esquema 67.

- a) M. Ashwell, A. S. Jones, R. T. Walker, Nucleic Acids Res., 1987, 15, 2157. b) J. M. Vial, L.
Vrang, V. G. Johansson, J. Chattophayaya, Antiviral Chemistry & Chemotherapy, 1990, 1, 183.
c) J. Brokes and J. Beranek, Coll. Czech. Chem. Comm., 1975, 40, 3061.

. a) |I. L. Doerr, J. F. Codington, and J. J. Fox, J. Org. Chem., 1965, 30, 467. b) J. P. Horwitz, J.
Chua, M. A da Rooge, M. Noel, and I. L. Klundt, J. Org. Chem., 1966, 31, 205. c) M. Hubert-
Habard and L. Goodman, Can. J. Chem., 1970, 48, 1335. d) R. Mengel and H. Wiedner, Chem.
Ber., 1976, 109, 433.

B M. E. Perlman, K. A. Watanabe, Nucleosides Nucleotides, 1989, 8, 145.
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.
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Esquema 67

También encontramos la apertura con nucleodfilos carbonados; A. Mete y J. B.
Hobbs,*™® emplean acetiluro de litio y bromuro de vinilmagnesio, para originar los
correspondientes 3’-C-sustituidos nucleodsidos, y R. T. Walter,” emplea 5,6-
dihidro-2-litio-5-metil-1,3,5-ditiazina. Esquema 68.

O o (@]

HN l HN I )\
RO
)\ T )\ l RO )\ e N
OO N (e} N
oHo

TrO
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O
0]
1]

-
-

Esquema 68

Nosotros, partiendo 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos, vamos a obtener 2°,3’-
anhidronucleosidos, a través de la formacion y posterior apertura de los 2,2°-
anhidronucleosidos.

- A. Mete and J. B. Hobbs, Tetrahedron Lett., 1985, 26, 97.
89 M. J. Bamford, P. L. Coe, and R. T. Walker, J. Med. Chem., 1990, 33, 2494
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.

7.2. DISCUSION DE RESULTADOS.
7.2.1. Obtencion de 2’°,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxinucledsidos.

En un intento de cambio de yodo por azufre, a través de una Sx2, dado el
impedimento para dicho ataque, nos encontramos con la sorpresa que habia tenido
lugar una reaccion de eliminacion, probablemente debido a la facilidad que tiene
el yodo a eliminarse como yodonio, segun se ve en el esquema 69.

Para comprobar la eficacia de la reaccion de formacion de 2°,3’-eno derivados,
se tratan los 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos 48a, 49a, 50a, Sla con bisulfuro
sodico en tetrahidrofurano a temperatura ambiente con agitacion. La reaccion
acaba a las 2 horas, apareciendo un producto de menor Rf en ccf (éter),
correspondiente a los 2’.3’-eno derivados 5231,69 532,% 54a, 553,90 con
rendimientos, después de la purificacion por columna, comprendidos entre (60-
95%). Esquema 69.

BzO— OBz Base BzO Bzo Base Bz Base
”OWI NaSH.H,0 i o
> e

! THE K/I @
SH
48 a B = Timina 52 a B = Timina
49 a B = Uracilo 53 a B = Uracilo
50 a B = 5-Fluorouracilo 54 a B = 5-Fluorouracilo
51 a B = Citosina 55 a B = Citosina
Esquema 69

7.2.2. Sintesis de 2,2’-anhidronucleosidos.

Nota: dos de los 2,2’-anhidronucledsidos que aqui se comentan, (27 y 29), ya
han sido obtenidos de una manera bibliografica en el capitulo 5 (apartado 5.2.7),
para poder demostrar inequivocamente la configuracion en el carbono C-1’ de los
nucledsidos correspondientes. En este apartado se vuelven a sintetizar pero por un
procedimiento novedoso, que a continuacion se comenta.

% r. J. E. Starrett, D. R. Tortolani, D. C. Baker, T. M. Omar, K. A Hebbler, J. A. Wos, J. C. Martin,
M. M. Mansuri, Nucleosides Nucleotides, 1990, 9 (7), 885.
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2'-yodonucleosidos.

Cuando el 2’-desoxi-2’-yodonucledsido, 48a, se trata con hidruro de
tributilestafio para obtener el producto de reduccion 2’-desoxitimidina derivado,
por eliminacion del atomo de yodo; se observa la formacion de un subproducto de
menor Rf, que tras posterior aislamiento y caracterizacion, se corresponde con el
2,2’-anhidronucledsido, S6a.(Ver esquema 70).

Un resultado similar fue puesto de manifiesto por B. C. Chen,”' cuando trat6
el compuesto 5°-O-benzoil-2’-bromo-2’-desoxi-3’-O-metansulfoniltimidina con
hidruro de tributilestafio, originando una mezcla del producto de dehalogenacion
esperado, junto con otro minoritario, el 2,3 -anhidro-3’-desoxinucleosido
derivado.

La formacion del anhidronucledsido, solo puede ser explicada debido a la
presencia de algo de producto de oxidacion en el hidruro de tributilestafio
empleado. Por tanto, teniendo en cuenta estos resultados, se trata de nuevo el
derivado 48a con oxido de dibutilestafio, originando como unico producto el
derivado 56a, en alto rendimiento. Esta reaccion se hace extensiva a los
nucledsidos 48b, 49a.b, 50a.b, obteniéndose los 2,2’-anhidronucleosidos 27, 29,
57b, 58a,b, respectivamente, de una manera limpia, y en altos rendimientos.
Esquema 70.

O @
R' R
| NH N I
RO—morR I} © RO— ORQ N
—0 Bu,SnO lil/c}s 7‘
e
DMF
I
48a,b 27,56a R'= Me a=R=Bz
49a, b 29,57bR'=H b=R=Bn
50a, b 58a,bR'=F
Esquema 70

Estos productos se determinan por sus propiedades espectroscopicas de RMN,
como podemos ver en las tablas 24, 25 y 26.

= B. C. Chen, S. L. Quinland, G. Reid, Tetrahedron. Lett., 1995, 36, 7961.
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.

Tabla 24. 'H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico
compuestos 27, 29, S6a, S7b, 58a,b.

de los

Compuestos H-3 H-5 H-6 H-1’ H-2’ H-3’
56a° 7.28s 6.25d 5.66t 5.80t
29* 6.06d 7.42d 6.31d 5.69t 5.78t
58a° 7.49d 6.39d 5.75t 581t
27" 7.78s 6.17d 5.50t 4.43m
57v* 6.00d 7.36d 6.08d 5.33t 4.36dd
58p™ 8.33d 6.18d 5.58 4.49m

®Frecuencia 400 MHz; # frecuencia 300 MHz, realizados en CLCD. ARea]izado en DMSO-ds.

Tabla 25. '"H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de constantes de acoplamiento (Hz) de los
compuestos 27, 29, 56a, 57b, 58a,b.

Compuestos Js6 Jox Ji2 Iy 3 I5 4
56a° 54 5.9 6.2
29* 1.5 5.6 5.8 6.0
58a° 3.3 5.6 5.8 5.9
i 5.8 53
57p* 7.5 6.0 6.0 6.3
58p*A 4.7 5.8 5.4

®Frecuencia 400 MHz; * frecuencia 300 MHz, realizados en CL;CD. ARealizado en DMSO-ds.

Tabla 26. "’C-RMN (bandas scleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los
compuestos 27, 29, 56a, 57b, 58a,b.

Compuestos C-2 C-4 C-1’ C-2 C-3 C-4
56a° 159.7 172.2 89.4 80.0 71.4 78.1
29* 160.1 171.8 89.3 80.4* 71.4 78.3%
58a° 157.6 164.3d 90.0 81.5% 71.4 78 4%
v ¥l 160.1 172.5 89.3 80.8* 76.8 80.2%
57p* 160.5 172.0 89.1 80.9% 76.8 80.3%
58p* 157.8 163.3d 89.5 81.1% 76.8 79.5%

Frecuencia 100 MHz; * frecuencia 80 MHz, realizados en Cl;CD. * Sefiales intercambiables.

A Realizado en DMSO-ds.
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.

En estas tablas podemos apreciar con respecto a los 2’-desoxi-2’-
yodonucledsidos de partida: la ausencia del proton N-3, la diferencia de
desplazamiento (aproximadamente 1.2 ppm) a campo bajo del proton H-2’,
debido al cambio de yodo por oxigeno en este carbono. También es notable la
diferencia de valores en las constantes de acoplamiento, debido a que los protones
H-1°,2’ y 3’ pasan de estar en disposicion trans entre si, a estar en cis. Respecto a
los valores de desplazamiento en espectroscopia de BC-RMN, practicamente
todos los carbonos han sufrido ligeras modificaciones con respecto al nucleosido
de partida, asi, mientras que C-2 y C-4 estan mas desapantallados, C-1" y C-3’
estan ligeramente mas apantallados, excepto C-2°, que pasa de 24 ppm
aproximadamente en el nucledsido, a 80 ppm en el anhidro, debido a la perdida
del atomo de yodo.

7.2.3. Modificaciones de 2,2’- anhidronucleosidos:
a) Apertura del nuevo ciclo formado en la sintesis de 2,2°-

anhidronucleosidos.

7.2.3.1. Por ataque a la posicion C-2’ con azida sodica.

Se procede a la apertura de los 2,2’-anhidro derivados 27, S6a, 29, S7b,
58a,b, por tratamiento con azida sodica en dimetilformamida a 120°C, para
originar los correspondientes 2’-azidonucleosidos. Pero se observa que al llevar a
cabo la reaccion, en los derivados benzoilados se forman mezclas complejas
debido al anion generado sobre la base pirimidinica al ser abierto con azida,
obteniéndose el producto esperado en muy bajo rendimiento. Cuando se lleva a
cabo la reaccion con los derivados bencilados, la reaccion transcurre con la
formacion de menos subproductos, obteniéndose los 2’-azidoderivados 59b, 60b,
61b en rendimientos moderados (33-55%). Esquema 71.

Estos compuestos se determinan por sus propiedades espectroscopicas de

RMN, (ver tablas 27, 28, 29); en espectroscopia de IR se puede apreciar la banda
de azida a 2110 cm™ aproximadamente.
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BnO— 0Bn 4, N Bno—oBn N ©
—0O~ N3Na =0
SLJ? i

DMF
N;
27 R=Me 59b R =Me
57bR=H 60bR=H
58bR=F 61bR=F
Esquema 71

Tabla 27. 'H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los
compuestos 59b, 60b, 61b.

Compuestos H-3 H-5 H-6 H-1’ H-2’ H-3’

59p* 9.15bs 7.37s 5.94d 4.17t 3.97dd
60b* 9.22bs  5.55dd 7.55dd 5.88d 4.13t 3.93dd
61b° 8.96d 7.71d 5.86t 4.13t 3.97dd

# Realizados en CIsCD. Frecuencia 300 MHz: °Realizados en CI;CD. Frecuencia 400 MHz.

Tabla 28. 'H-RMN (bandas seleccionadas). Valores de constantes de acoplamiento (Hz) de los
compuestos S9b, 60b, 61b.

Compuestos Jse Jox Jy 2 Iy 3 AN
59p* 2.3 2.1 4.0
60b* 8.2 2.0 2.0 3.9
61b° 6.3 1.6 2.1 4.0

# Realizados en C1;CD. Frecuencia 300 MHz; °Realizados en Cl;CD. Frecuencia 400 MHz.

Tabla 29. "C-RMN (bandas seleccionadas). Valores de desplazamiento quimico de los
compuestos S9b, 60b, 61b.

Compuestos C-2 C-4 C-1’ C-2’ C-3 C-4
59b* 150.4 163.9 88.5 68.5 80.7* 81.4%
60b* 150.3 163.3 89.1 68.5 80.4* 81.8*
61b° 148.7 156.7d 89.0 68.5 80.3* 81.8%

# Realizados en CLIsCD. Frecuencia 80 MHz; ®Realizados en Cl;CD. Frecuencia 100 MHz. * Sefiales intercambiables.
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2’-yodonucledsidos.

En estas tablas se aprecia la presencia del proton H-3 del anillo de pirimidina,
que junto con el desplazamiento a campo alto del proton H-2, indican la apertura
del ciclo formado en 2’, por entrada de la azida en ese carbono; también los
valores de las constantes de acoplamiento disminuyen, por estar los protones 17,2’
y 3’ en disposicion frans.

7.2.3.2. Obtencién del 2’-azidonucledsido, 59b, via alternativa.

Para intentar mejorar los rendimientos obtenidos mediante la apertura directa
con azida sodica de los 2,2’-anhidronucledsidos; se propone otra estrategia de
sintesis, tomando como modelo el derivado 27, consistente en la apertura
regioselectiva en C-2 por tratamiento con hidroxido sodico, para originar el D-
lixonucledsido 62, que se transforma en el intermedio 2’-O-triflato derivado 63, el
cual por tratamiento con azida sodica en dimetilformamida, origina el 2’-
azidonucledsido 59b, en un rendimiento global del 73%. (Ver esquema 72).
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BnO— OBn OR| 2 BnO— OBn '\ 0
| O N,;Na LIy
DMF
N
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63 59h
Esquema 72
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Modificaciones estructurales de 2’-desoxi-2'-yodonucledsidos.

7.2.3.3. Apertura del derivado 56a. mediante N-alquilacion.

Los 2,2’-anhidronucledsidos benzoilados, debido a que no pueden tratarse en
medio basico acuoso, se intentan abrir mediante alquilacion del N-3 de la
pirimidina. Para ello, el derivado 56a se trata con bromuro de alilo en
dimetilformamida a 80°C, originando dos productos, uno de ellos, el mayoritario,
corresponde a la entrada del bromo en posicion 2’ y del grupo alilo en N-3,
producto 64; mientras que el producto minoritario, 65, no se ha alquilado en el
nitrogeno pirimidinico, como podemos ver en el esquema 73.

M
N l © \E“\NCHZCH CH, \ﬁ‘\
BzO Bzi\ BzO OBz BzO OBz
—kL 7, BrCH,CH=CH, +
DMF |

Br Br
56 a 64 (mayoritario) 65 (minoritario)
Esquema 73

Los compuestos 64 y 65 son so6lidos de punto de fusion 58-59°C y 176-177°C,
respectivamente. En el derivado 64 se pueden apreciar las sefiales del grupo alilo
unido al N-3, en espectroscopia de '"H-RMN a: 5.82 (m, 1H, =CH), 5.18-5.09 (m,
3H, H-4, y C=CH;), 449 (m, 2H, NCH,), también es de destacar el
apantallamiento a campo alto del H-2’ que pasa de 5.66 ppm en el 2.2’-
anhidronucleosido a 4.41 ppm en este compuesto, lo que indica su unién al
bromo. En el derivado 65, se aprecia el proton H-3 a 8.83 ppm como singlete y
un desplazamiento muy similar del proton H-2" que aparece a 4.42 ppm.
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Maodificaciones estructurales de 2’-desoxi-2'-yodonucleosidos.

b) Sintesis de 2°,3’-lixoepoxidos.

El derivado 64, se trata con metoxido sodico en metanol, originando el
compuesto 3-alil-1-(2’,3’-anhidro-B-D-lixofuranosil)timina, 66, como podemos
ver en el esquema 74.

(0]

Me
Me NCH,CH=CH,
l NCH,CH=CH, | /k
Bzo—oBz N © 0
kl’o?' MeONa B
————

MeOH

64 66
Esquema 74

El compuesto 66 se determina por sus propiedades espectroscopicas, a
continuacion se incluye los datos de 'H-RMN:(300 MHz), 7.42 (s, 1H, H-6), 6.21
(s. 1H, H-1"), 5.86 (m, 1H, =CH), 5.28-5 15 (4m, 2H, =CH,), 4 55 y 4 53 (2s, 2H,
H-2,3°), 4.14 (t, 1H, J,.» = 5.6 Hz, H-4’), 3.98-3.87 (m, 4H, NCH,, H-5’a, 5°b),
2.05 (bs, IH, OH), y 1.93 (s, 3H, Me).

Considerando los 2’-yodonucleodsidos originales, los cuales no eran utiles para
la formacion de 2,3 -anhidronucledsidos, debido a la presencia del NH(3), ahora
el bloqueo en N-3 permite la anhidrizacion en 2’ 3’ convirtiéndose en materia
primas utiles para reacciones conocidas de ataque nucleofilico selectivo sobre C-

2?2

J .
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Parte experimental.

8.1. GENERALIDADES.

Los puntos de fusion han sido determinados con un aparato de punto de
fusion Gallenkamp y no se han corregido. Las fases organicas de las extracciones
liquido-liquido se han secado sobre sulfato magnésico anhidro, antes de ser
concentradas a presion reducida. Los espectros de '"H-RMN y “C-RMN se han
registrado en los espectrometros Briicker AM-300, AMX-300 y ARX-400, en
disoluciones de CDCIl3 (MesSi como estandar interno), salvo en aquellos en los
que se indique otro disolvente. Los espectros de IR se han registrado con un
aparato Perkin Elmer 782 y con un aparato Mattson (Satellite FTIR, programa
WINFirst). Los espectros de masas se han realizado con los espectrometros Fisons
mod. Platform Il y VG Autospec-Q. Las rotaciones especificas se determinaron en
diferentes disolventes dependiendo de la solubilidad del producto, en tubos de 1
dm con un polarimetro Jasco DIP-370 y con un aparato Perkin Elmer 141. La
cromatografia en capa fina (c.c.f.) se llevo a cabo en hojas de aluminio con silica-
gel soportada (60 F»s4), reveladas con disolucion de H>SO4 en etanol (5% vol.),
ninhidrina en etanol al 0.1%. La cromatografia en columna se realiz6 empleando
silica-gel Merck 7734.
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Parte experimental.

8.2. PROTOCOLO DE SINTESIS PARA LAS 4-METILIDEN-
FURANOSAS.

8.2.1. Materias primas.
Sintesis de 5-desoxi-5-yodo-1,2-O-isopropiliden-a-D-xilofuranosa. (2).

A una disolucion de 1,2-isopropiliden-a-D-xilofuranosa 1 (43 g, 226
mmoles) en cloruro de metileno anhidro, se adiciona con agitacion, yodo (14.35 g,
56.5 mmoles), trifenilfosfina (14.8 g, 56.5 mmoles), e imidazol (8.6 g, 120
mmoles). La reaccion se calienta a reflujo durante 8 horas, observandose la
aparicion de un producto de mayor Rf en ccf (éter:hexano, 3:1). La mezcla de
reaccion se lava con una disolucion diluida de acido clorhidrico y agua hasta pH
neutro, se concentra y el residuo se cromatografia en columna (éter:hexano, 1:1)
para dar 2, (6.6 g, 97%)).

T
Morfologia: solido amorfo. IOIEO
F. Molecular: CgH;3041. 49
[ap”® = -38.4 (¢ 1), 1it.” [a]p”" = -38 (¢ 1.07, cloroformo). 2 ﬁ/

BC.RMN (100 MHz), 5: 112.2 (CMe3), 105.6 (C-1), 85.1, 80.8 y 75.0 (C-2, 3, 4),
26.9y26.3 (CMes) y -1.1 (C-5).

Sintesis de 5-desoxi-5-yodo-1,2-O-isopropiliden-a-D-ribofuranosa. (3).

Se disuelven 5 g (15.8 mmoles) de 5-desoxi-5-yodo-1,2-O-isopropiliden-o-D-
xylofuranosa 2 en 100 ml de cloruro de metileno anhidro y se adiciona con
agitacion, tamiz molecular (4A, 10 g) y PCC (10 g, 4.58 mmoles). La mezcla se
deja en agitacion toda la noche a temperatura ambiente, comprobandose la
aparicion de un nuevo producto de mayor movilidad en ccf (éter:hexano, 3:1);
seguidamente, se diluye en éter (300 ml), se filtra sobre silica-gel y se concentra,
para obtener un residuo que se percola en éter. Este producto no se investiga, sino
que directamente se disuelve en metanol anhidro (75 ml) a -25°C y se le adiciona
fraccionadamente 1 g (26.3 mmoles) de borhidruro sddico, en agitacion durante 1
hora. La mezcla se neutraliza con acido acético, se concentra a vacio para eliminar
el metanol y se fracciona en cloruro de metileno-agua. La fase organica se separa
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Parte experimental.

y se concentra para obtener un residuo que se purifica por columna
cromatografica (éter:hexano, 2:1) para dar 3, (4 g, 80%).

o |

Morfologia: solido cristalino (€ter-hexano).

F. Molecular: CgH ;3041

OH O
P. Fusién: 84-85°C, lit. 2% 84-85°C. 5 \\]/

[alp? =36.7 (¢ 1), lit.? [a]p> = 20.6 (c 0.5, cloroformo).

"H-RMN: (400 MHz), &: 5.83 (d, 1H, J,»= 3.9 Hz, H-1), 4.60 (dd, 1H, J,;= 5.1
Hz, H-2), 3.75 (ddd, 1H, J;,=10.5, J;s, = 8.1, Jys= 5.6, H-4), 3.57-3.52 (m, 2H,
H-5a,3), 3.34 (dd, 1H, Js,5,= 12.0 Hz, H-5b), 2.45 (d, 1H, J;0x = 10.5 Hz, HO-3),
1.56 y 1.36 (2s, 6H, CMe,); >C-RMN (100 MHz), 5: 112.2 (CMe), 103.0 (C-1),
78.5y 77.8 (C-2,3), 75.2 (C-4), 26.2 (CMe,) y 6.4 (C-5).

8.2.2. Nuevas experiencias.

Sintesis de 3-O-benzoil-5-desoxi-5-yodo-1,2-O-isopropiliden-a-D-
ribofuranosa. (4a). (ver espectro p. 184).

Se disuelven 4 g (13.3 mmoles) del compuesto 3, en cloruro de metileno
anhidro (75 ml), a continuacion se le adiciona 5.5 ml (40 mmoles) de trietilamina
y 2.3 ml (20 mmoles) de cloruro de benzoilo; la reaccion se deja estar a
temperatura ambiente durante 4 horas, al cabo de este tiempo ha desaparecido la
materia de partida, (evidenciada por ccf), a continuacion se afiade metanol y se
deja reaccionar durante 30 minutos, para hidrolizar el exceso de cloruro de
benzoilo. La mezcla se lava con una disolucion diluida de acido clorhidrico y con
agua hasta pH neutro. La fase orgéanica se evapora y se purifica en columna
cromatografica, (éter-hexano 1:4), para obtener 4a, (5.4 g, 93%). (ver espectro p.
184).

I
Morfologia: solido cristalino (éter-hexano).

F. Molecular: C;sH;70sL OBz 02
P. Fusion: 60-61°C. 4a ﬁ/
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Parte experimental.

[a]p> = 111.6 (¢ 1, cloroformo).
IR: VX, . 1745 (C=0, benzoato), 1275 cm™ (CMe).

"H-RMN: (400 MHz), §: 8.08 (dd, 2H, J, .= 6.28, J,,= 1.10 Hz, H-orto), 7.60 (i,
1H, J,,= 6.9 Hz, H-para), 7.47 (dt, 2H, H-meta), 5.92 (d, 1H, J,,= 3.8 Hz, H-1),
498 (t, 1H, H-2), 4.81 (dd, 1H, J,5= 4.9, J.,= 8.6 Hz, H-3), 4.16 (dt, 1H, H-4),
3.52 (dd, 1H, Jis,= 4.2, Jss,= 11.1 Hz, H-52), 3.37 (dd, 1H, J,5,= 4.9 Hz, H-5b),
1.55 y 133 (2s, 6H, CMey); “C-RMN (100 MHz), &: 165.7 (PhCO), 133.6,
130.6. 129.2, 128.6 (PhCO), 113.4 (CMe,), 104.2 (C-1), 77.9, 76.8 y 76.4 (C-2, 3,
4), 26.8 (CMe,) y 5.2 (C-5).

EM (LSIMS): m/z: 427.0023 (M + Na)" para CysH;70sINa 427.0018 (desviacion -
1.0 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 44.57; H, 4.24. Encontrado: C, 44.64; H, 4.59%.

Sintesis de 3-O-bencil-5-desoxi-5-yodo-1,2-O-isopropiliden-o-D-
ribofuranosa. (4b).” (ver espectro p. 186).

Se disuelven 3 g (10 mmoles) de 3 en THF anhidro (50 ml), y a continuacion
se enfria en bafio de hielo y se afiade con agitacion (1.2 ml, 50 mmoles) de
bromuro de bencilo y (1 g, 25 mmoles) de hidruro sodico al 60%, este tltimo
fraccionadamente durante 30 minutos. La reaccion se deja bajo agitacion durante
dos horas mas, hasta que todo el producto de partida se ha consumido, se adiciona
metanol (5 ml) y se deja alcanzar la temperatura ambiente. El disolvente se
elimina en rotavapor y el residuo se fracciona en cloruro de metileno-agua. La
fase organica se concentra a vacio; el residuo obtenido se purifica en columna
cromatografica (éter:hexano, 1:6 — 1:1) para dar 4b (3.7 g, 95%). (ver espectro
p. 186).

Morfologia: liquido viscoso. .
o
F. Molecular: C;sHo041
, OBn O
[o]p® =99 (c 1.2, cloroformo), " Q'/
1it. " [a]p>° = 84.9 (¢ 4.7, cloruro de metileno). 4b
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Parte experimental.

"H-RMN: (300 MHz), 8: 7.40-7.30 (m, SH, PhCH,), 5.74 (d, 1H, J,»= 3.6 Hz, H-
1), 4.67 (dd, 2H, J,.. = 11.9 Hz, PhCH>), 4.56 (pt, 1H, J.5= 4.3, H-2), 3.73 (ddd,
1H, J5.= 8.5, J,5,= 3.0, J,5,= 4.3 Hz, H-4), 3.59 (dd, 1H, H-3), 3.51 (dd, 1H, Js.5
= 11.2 Hz , H-5a), 3.29 (dd, 1H, H-5b), 1.59 y 1.35 (2s, 6H, CMe,); >C-RMN
(80 MHz), 8: 137.3, 128.6, 128.3 y 128.1 (PhCHy), 113.3 (CMey), 104.0 (C-1),
81.7 (C-3), 77.4y 76.3 (C-2, 4), 72.4 (PhCH,) 26.7 y 26.6 (CMe,) y 7.4 (C-5).

Obtencion de los productos de deshidrohalogenacion. (5a, b).

A una disolucion de 4a, 4b (1 mmol) en DMF anhidra (10 ml), se le adiciona
fluoruro de cesio (304mg, 2 mmoles); la mezcla se agita y se calienta a 120°C
durante 4 6 8 horas, respectivamente, hasta que la materia de partida desaparece.
La mezcla se concentra a vacio y el residuo obtenido, se reparte en una mezcla de
tolueno-agua. La fase organica se recoge y se evapora, para dar un residuo que se
purifica por columna cromatografica (éter:hexano, 1:5) para dar Sa y 5b, (82%, en
ambos casos), respectivamente.

Para 3-O-benzoil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-eritro-pent-4-enofu-
ranosa. (5a). (ver espectro p. 188).

Morfologia: solido cristalino (éter-hexano).

F. Molecular: C;sH;c0s o)

OBz O
P. Fusién: 54-55°C. ﬁ/

[aln? = 151.6 (¢ 1.1, cloroformo).
IR: VM5 2990, 1680 (C=C), 1720 (C=0, benzoato), 1385y 1375 cm™ (CMe).

"H-RMN: (400 MHz), &: 8.13-8.10, 7.61-7.57, 7.48-7.45 (3m, 5H, PhCO), 6.02
(d, 1H, J..= 3.6 Hz, H-1), 5.57 (dt, 1H, Jo5= 5.3, Jys.= 2.2, Jy5,= 2.2 Hz, H-3),
4.99 (dd, 1H, H-2), 4.62 (dt, 1H, Js,5,= 2.4 Hz, H-5a), 4.31 (t, 1H, H-5b), 1.52 y
1.39 (2s, 6H, CMes); *C-RMN (100 MHz), §: 165.8 (Ph('O), 156.8 (C-4), 133.6,
130.0, 129.2, 128.6 (PhCO), 114.5 ((Me,), 105.1(C-1), 84.8 (C-5), 77.6 y 72.1
(C-2, 3), 27.9y 27.5 (CMe3).
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Parte experimental.

EM (LSIMS): m/z: 299.0894 (M + Na)' para C;sH;c0sNa 299.0895 (desviacion
0.4 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 65.20; H, 5.83. Encontrado: C, 65.05; H, 5.94%.

Para 3-0-bencil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-eritro-pent-4-enofu-
ranosa. (Sb). (ver espectro p. 190).

Morfologia: liquido viscoso.

F. Molecular: C;5H;z04

ol Bn O
[o]n® =98.9 (¢ 1.1, cloroformo). sh ﬁ/

IR: V'™, .. 2990, 1680 (C=C), 1385y 1375 cm™ (CMey).

"H-RMN: (400 MHz), 8: 7.43-7.27 (m, 5H, PhCH,), 5.80 (d, 1H, J,.= 3.3 Hz, H-
1), 4.84 y 4.68 (2d, 2H, J.... = 12.4 Hz, PhCH.), 4.56 (t, 1H, J,;= 3.8 Hz, H-2),
4.48 (bs, 1H, H-5a), 4.30 (t, 1H, J,5,= 1.8 Hz, H-5b), 4.28 (m, 1H, J;5,= 2.1, Ji 5
=2.2Hz, H-3), 1.54 y 1.41 (2s, 6H, CMe,), *C-RMN (100 MHz), 5: 158.4 (C-4),
137.4, 128.6, 128.1, 128.0 (PhCH,), 114.8 (CMe,), 104.3 (C-1), 83.9 (C-5), 77.4
y 76.9 (C-2, 3), 72.4 (PhCH,), 27.9y 27.3 (CMe,).

EM (LSIMS): m/z: 262.1281 (M + H)" para C;sH;004 263.1283 (desviacion 0.8
ppm).

8.3. PROCEDIMIENTO GENERAL DE NUCLEOSIDACION DE (5a,
b).

A una disolucion, enfriada en bafio de hielo, de base pirimidinica persililada
(timina, uracilo, S-fluorouracilo y citosina, 4 mmoles) en cloruro de metileno
anhidro (50 ml), se le adiciona el compuesto 5a,5b (3 mmoles) y NIS (675 mg, 3
mmoles), la reaccion se deja durante 18 horas, a temperatura ambiente. El
disolvente se elimina y el residuo se cromatografia (éter:hexano, 2:1 — éter, en
todos los casos, excepto para la citosina que se utiliza cloruro de
metileno:metanol, 20:1), para dar, por orden de elucion, primero los compuestos
6a,b, 7a,b, 8a,b, y en segundo lugar los compuestos 9a,b, 10a,b, 11a,b. Estos
compuestos se recogen ligeramente contaminados con succinimida que es
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Parte experimental.

evidenciada por espectroscopia de 'H-RMN, y para su purificacion se disuelven
en cloruro de metileno y se lavan con una disolucion saturada de bicarbonato
sddico, agua hasta pH neutro, obteniéndose los compuestos puros.

8.3.1. Reaccion de 3-O-benzoil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (Sa), con timina.

En esta reaccion se obtienen dos productos, 6a y 9a, por orden de elucion:

1°. (1’S,2°R,3’S)-3’-0-benzoil-5’-desoxi-5’-yodo-1",2’-O-isopropiliden-4’-
oxo-1’-il-timina. (6a). (ver espectro p. 192).

Rendimiento: 253 mg, 16%. o}
Morfologia: solido amorfo. \(“:t
oBz N7 Yo

F. Molecular: Con21N207I, ?
: (o)
(@]

[OLLms24 =-93.2 (¢ 0.93, cloroformo). o) \)/
6a
IR: v™ . 1690 (C=0), 1260 cm™.

"H-RMN: (400 MHz), &: 9.24 (s, 1H, H-3), 8.10-8.07, 7.63-7.59, 7.50-7.46 (3m,
SH, PhCO), 7.19(d, 1H, H-6), 6.32 (d, 1H, J,-~ = 6.6 Hz, H-1"), 6.17 (d, 1H, H-
3°), 4.54 (dd, 1H, J.» = 4.1 Hz, H-2"), 4.25 (d, 1H, Js, s, = 11.5 Hz, H-5"a), 4.04
(d, 1H, H-5’b), 1.96 (d, 3H, CHs-timina), 1.55 y 1.38 (2s, 6H, CMe,); >C-RMN
(100 MHz), &: 198.6 (C-4’), 164.9 (PhCO), 163.5 (C-4), 134.1, 130.0, 129.9,
128.9 (PhCO), 150.7 (C-2), 134.2 (C-6), 112.2 (CMey), 111.5 (C-5), 82.7 (C-1°),
79.5 (C-27), 73.4 (C-3"), 27.4 y 26.9 (CMe,), 12.9 (CH;3-timina) y 4.2 (C-5).

EM (LSIMS): mz: 551.0296 (M + Na)' para CyHyN,O/INa 551.0291
(desviacion -0.9 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 45.47; H, 4.00; N, 5.30. Encontrado: C, 45.28; H,
3.81; N, 5.37%.
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2°.  3’-0-benzoil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-f-L-lixo-4’-il-
timina. (9a). (ver espectro p. 194).

Rendimiento: 1.03 g, 65%. 2
NH
Morfologia: solido amorfo. \fk
y 5
F. Molecular: C20H21N207I‘ O
[a]p> =26.3 (c 0.92, cloroformo). / OBz Ooﬁ/
9a

IR: V™ .. 1770 (C=0), 1710y 1260 cm™".

TH-RMN: (400 MHz), §: 9.29 (bs, 1H, H-3), 8.04-8.02, 7.59-7.56, 7.46-7.43 (3m,
SH, PhCO), 7.56 (s, 1H, H-6), 5.97 (d, 1H, J;-» = 2.6 Hz, H-1"), 5.85 (d, 1H, H-
3), 4.99 (dd, 1H, J»5= 4.9 Hz, H-2"), 4.40 (d, 1H, Js.5»= 11.4 Hz, H-5’a), 3.89
(d, 1H, H-5’b), 1.87 (d, 3H, CHj-timina), 1.60 y 1.36 (2s, 6H, CMe;); >C-RMN
(100 MHz), 8: 165.0 (PhCO), 164.3 (C-4), 149.8 (C-2), 136.1 (C-6), 133.6, 130.0,
129.0, 128.6 (PhCO), 116.2 (CMe,), 109.2 (C-5), 103.1 (C-1"), 96.3 (C-4’), 79.9
(C-2%), 76.9 (C-3"), 27.7 y 26.7 (CMe,), 12.8 (CHs-timina) y 10.0 (C-5").

EM (LSIMS): m/z: 551.0287 (M + Na)' para CyHzN,O;INa 551.0291
(desviacion 0.8 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 45.47; H, 4.00; N, 5.30. Encontrado: C, 45.82; H,
4.26; N, 5.44%.

8.3.2. Reaccion de 3-O-benzoil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (5a) con uracilo.

En esta reaccion se obtienen dos productos, 7a 'y 10a, por orden de elucion:

1°. (1’S,2’R,3’S)-3’-0-benzoil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-4’-
oxo-1’-il-uracilo. (7a). (ver espectro p. 200).

Rendimiento: 107 mg, 7%.

Morfologia: solido amorfo.
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Parte experimental.

F. Molecular: C;oH;9oN,OI. EKNH

[a]p> =-5.5 (c I, cloroformo). OBz N

IR: V'™, 2960, 1690 (C=0). 1660y 1250 cm’™. IW@

'H-RMN: (300 MHz), &: 8.61 (s, 1H, H-3), 8.15-8.12, 7.70-7.65, 7.56-7.51 (3m,
SH, PhCO) 7.47 (d, 1H, H-6), 6.34 (d, 1H, J,-» = 6.4 Hz, H-1"), 6.23 (d, 1H, H-
3%), 5.87 (d, 1H, Jss= 8.2 Hz, H-5), 4.59 (dd, 1H, J, = 3.8 Hz, H-2"), 428 (d, 1H,
Jsasv = 11.5 Hz, H-5"a), 4.07 (d, 1H, H-5’b), 1.58 y 1. 44 (2s, 6H, CMe,); “C-
RMN (80 MHz), §: 198.4 (C-4"), 164.9 (Ph('0), 162.2 (C-4), 150.3 (C-2), 138.6
(C-6), 134.2, 130.1, 130.0, 128.9 (PhCO), 111.9 ((Me,), 103.5 (C-5), 83.3 (C-1°),
80.1 (C-27), 73.5 (C-3"), 27.4 y 26.9 (CMe,), y 3.8 (C-5).

EM (LSIMS): mz: 537.0125 (M + Na)' para CijoH;oN>O7INa 537.0134
(desviacion 1.8 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 44.37; H, 3.72;: N, 5.44. Encontrado: C, 44.69; H,
3.98: N, 5.38%.

2" 3’-0-benzoil-5’-desoxi-5’-yodo-1°,2’-O-isopropiliden-f-L-lixo-4’-il-
uracilo. (10a). (ver espectro p. 202).

o
Rendimiento: 1.315 g, 85%. EN\NH
Morfologia: solido amorfo. N)\o
o

F. Molecular: C 1 9H1<)N 3071.

o)
OBz O
[alp™* =42.4 (c 1.1, cloroformo). T “ Y
10a

IR: V'™, 2960, 1740 (C=0), 1690 y 1660 cm.

'H-RMN: (300 MHz), 8: 9.40 (bs, 1H, H-3), 8.09-8.07, 7.65-7.60, 7.52-7.47 (3m,
5H, PhCO), 7.76 (d, 1H, H-6), 5.98 (d, 1H, J;.» = 2.7 Hz, H-1"), 5.89 (d, 1H, H-

125



Parte experimental.

3%), 5.68 (d, 1H, Jss= 8.2 Hz, H-5), 5.03 (dd, 1H, J» = 4.9 Hz, H-2"), 4.43 (d, 1H,
Jsass = 11.5 Hz, H-5"a), 3.95 (d, 1H, H-5’b), 1.64 y 1.40 (2s, 6H, CMe); "*C-
RMN (80 MHz), §: 165.0 (PhCO), 163.8 (C-4), 149.8 (C-2), 140.3 (C-6), 1162
(CMe,), 100.9 (C-5), 103.9 (C-1°), 96.5 (C-4’), 79.9 (C-2’), 76.7 (C-3’), 276 y

26.7 (CMey), y 10.1 (C-57).

EM (LSIMS): m/z: 537.0128 (M + Na)" para CijoH;oN,O7INa 537.0135
(desviacion 1.3 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 44.37; H, 3.72; N, 5.44. Encontrado: C, 44.21; H,
3.95; N, 5.50%.

8.3.3. Reaccion de 3-O-benzoil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (5a) con S-fluorouracilo.

En esta reaccion se obtiene un unico producto, 8a.

(1’S,2°’R,3’S)-3’-0-benzoil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-4’-oxo-
1’-il-5-fluorouracilo. (8a). (ver espectro p. 197).

Rendimiento: 1.2 g, 75%. .

Morfologia: s6lido amorfo. \EU\/TQ

F. Molecular: C;oH;sN>O-FI. TW

[o]n’® = -14.4 (¢ 1.1, cloroformo). | s} ) Oﬁo/
a

IR: V'™ ., 3060, 1720 (C=0), 1700y 1250 cm™.

"H-RMN: (300 MHz), &: 8.92 (d, 1H, J;; = 4.5 Hz, H-3), 8.13-8.09, 7.67-7.61,
7.53-7.48 (3m, 5H, PhCO), 7.47 (d, 1H, J;z= 5.7 Hz, H-6), 6.28 (dd, 1H, J,.» =
6.4, Jix= 1.6 Hz, H-1"), 6.24 (d, 1H, H-3"), 4.55 (dd, 1H, J>» = 3.5 Hz, H-2"),
423 (d, 1H, Js.s0 = 11.4 Hz, H-5’a), 4.02 (d, 1H, H-5’b), 1.56 y 1.39 (2s, 6H,
CMe,); “C-RMN (80 MHz), &: 198.6 (C-4°), 164.8 (PhCO), 156.0 (d, Jo..x= 26.6
Hz, C-4), 149.0 (C-2), 141.0 (d, Josz= 239.0 Hz, C-5), 134.2, 130.1, 128.9, 128.8
(PhCO), 122.8 (d, Josr = 34.2 Hz, C-6), 112.1 (CMe), 83.2 (C-1°), 80.1 (C-2),
73.4 (C-3"), 27.3 y 26.8 (CMe,), y 3.7 (C-5).
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Parte experimental.

EM (LSIMS): m/z: 555.0040 (M + Na)" para C1oH;sN,0,FINa 555.0040.

Anal. elem.: Calculado: C, 42.87; H, 3.41; N, 5.26. Encontrado: C, 43.11; H,
3.65; N, 5.16%.

8.3.4. Reaccion de 3-O-benzoil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (5a) con citosina.

En esta reaccion se obtiene un tnico producto, 11a.

3’-0-benzoil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-f-L-lixo-4’-il-citosina.
(11a). (ver espectro p. 204).

Rendimiento: 1.393 g, 90%.

Morfologia: solido cristalino (éter-hexano). ﬁ /L
P. Fusion: 165°C con descomposicion. o

F. Molecular: CoHN;Oql.

y OBz Oo
[a]n?” = 60.6 (¢ 1, cloroformo). L Y

IR: VM. 3080, 1720 (C=0), y 1640 cm™.

"H-RMN: (400 MHz, en DMSO-ds), 5: 8.06-8.04, 7.72-7.68, 7.58-7.54 (3m, 5H,
PhCO), 7.73 (d, 1H, H-6), 7.20 (s, 2H, NH,), 6.00 (d, 1H, .J;.» = 3.1, H-17), 5.74
(d, 1H, H-3"), 5.73 (d, 1H, Jsx= 7.7, H-5), 4.94 (dd, 1H, J.» = 5.3 Hz, H-2’), 4.52
(d, 1H, Js.s,= 11.0 Hz, H-5a), 3.84 (d, 1H, H-5’b), 1.47 y 1.28 (2s, 6H, CMe,);
BC-RMN (100 MHz), 8: 166.1 (PhCO), 164.0 (C-4), 154.7 (C-2), 141.4 (C-6),
133.7, 129.6, 129.0, 128.9 (PhCO), 114.8 (CMe,), 104.0 (C-17), 95.8 (C-4’), 93
(C-5), 79.8 (C-2°), 76.5 (C-3"), 27.4 y 26.9 (CMe,), y 11.5 (C-5").

EM (LSIMS): mz: 536.0290 (M + Na)' para CjoHN3;O¢INa 536.0294
(desviacion 0.8 ppm)

Anal. elem.: Calculado: C, 44.37; H, 4.11; N, 8.17. Encontrado: C, 44.29; H,
3.83; N, 8.09%.
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Parte experimental.

8.3.5. Reaccién de 3-O-bencil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (Sb) con timina.

En esta reaccion se obtienen dos productos, 6b y 9b, por orden de elucion:

1°.  (1’S,2’R,3’S)-3’-0-bencil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-4’-
oxo-1’-il-timina. (6b). (ver espectro p. 206).

Rendimiento: 350 mg, 23%. o

Morfologia: solido amorfo. Tj\/t

OBn N @]
F. Molecular: C20H23N206I. =
. (o

[o]p>® =-26.2 (¢ 1.02, cloroformo). 0o Oﬁ/
6b
IR: V'™« 3200, 3000, 1700 (C=0), 1680 cm.

'H-RMN: (300 MHz), &: 8.95 (s, 1H, H-3), 7.41-7.33 (m, 5H, PhCHy), 7.14 (s,
1H, H-6), 6.23 (d, 1H, J;-» = 6.4 Hz, H-1"), 4.78 (dd, 2H, J.., = 11.0 Hz, PhCH.),
4.65 (d, 1H, H-3"), 4.33 (dd, 1H, J,. 5= 4.2 Hz, H-2"), 4.25 (d, 1H, Js.5,= 10.7 Hz,
H-5"a), 3.91 (d, 1H, H-5"b), 1.92 (s, 3H, CHj-timina), 1.53 y 1.47 (2s, 6H, CMe,);
BC-RMN (80 MHz), &: 202.5 (C-4’), 163.4 (C-4), 150.5 (C-2), 136.6 (qC,
PhCH,), 134.4 (C-6), 128.6, 128.4, 128.3 (PhCH,), 111.8, 111.4 (CMe,, C-5),
83.5 (C-17), 80.3 (C-2), 81.1 (C-3’), 75.0 (PhCHy), 27.4 y 26.8 (CMe,), 12.8
(CH;-timina) y 4.9 (C-5°).

EM (LSIMS): m/z: 537.0503 (M + Na)' para CiHpN,OgINa 537.0498
(desviacion -0.9 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 46.70; H, 4.51; N, 5.44. Encontrado: C, 46.99; H,
482; N, 5.51%.

2’ 3’-0-bencil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-B-L-lixo-4’-il-
timina. (9b). (ver espectro p. 208).

Rendimiento: 1.065 g, 69%.
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Parte experimental.

Morfologia: solido amorfo. NH
L
F. Molecular: C3H23N,04l. e
O
[aln?* =-31 (c 1.1, cloroformo). &
" OBn O
IR: V™ .. 3220, 3080, 1750 (C=0), y 1700 cm". 9b Y

"H-RMN: (400 MHz), &: 9.30 (bs, 1H, H-3), 7.51 (s, 1H, H-6), 7.34-7.25 (m, 5H,
PhCH,), 5.72 (d, 1H, J;-» = 2.8 Hz, H-1"), 4.78 (s, 2H, PhCH.), 4.53 (dd, 1H, J 5
= 5.0 Hz, H-2"), 4.50 (d, 1H, H-3"), 4.28 (d, 1H, Js,s»,= 11.8 Hz, H-5’a), 3.74 (d,
1H, H-5’b), 1.94 (s, 3H, CHs-timina), 1.60 y 1.39 (2s, 6H, CMe;); "*C-RMN (100
MHz), 8: 164.4 (C-4), 149.9 (C-2), 137.6 (qC, PhCHy,), 136.4 (C-6), 128.4, 128.3,
128.2 (PhCHy), 116.1 (CMe,), 109.4 (C-5), 103.8 (C-1°), 97.7 (C-4’), 80.4 (C-2"),
82.5 (C-3"), 27.8 y 27.0 (CMey), 12.8 (CHs-timina) y 10.4 (C-5).

EM (LSIMS): m/z: 537.0498 (M + Na)" para Ca0H23N>OgINa 537.0498.

Anal. elem.: Calculado: C, 46.70; H, 4.51; N, 5.44. Encontrado: C, 47.02; H,
4.68; N, 5.36%.

8.3.6. Reaccion de 3-O-bencil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-a-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (Sb) con uracilo.

En esta reaccion se obtienen tres productos, 12, 7b y 10b, por orden de
elucion:

1°. 3-[(1’°S,2°R,37’S)-3""-0-bencil-5""-desoxi-5""-yodo-1"",2°’-O-isopropi-
liden-4"’-0x0-1""-il-]-1-[|3’-O-bencil-5’-desoxi-5’-yodo-1°,2°-O-isopropili-

den-f-L-/ixo-4’-il-Juracilo.(12).
(ver espectro p. 220).

Rendimiento: 350 mg, 23%. g8 29 )\N
O

N Dt
Morfologia: liquido viscoso. . o
: OoBn O
F. Molecular: C3;H3sN>O ol . Y
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Parte experimental.

[a]p2 =325 (¢ 1.1, cloroformo).
IR: V'™ .. 2940, 1720 (C=0), y 1670 cm™.

"H-RMN: (400 MHz), &: 7.58 (d, 1H, J;; = 8.4 Hz, H-6), 7.37-7.31 (m, 5H,
PhCHy), 6.62 (d, 1H, J;-»-= 6.5 Hz, H-1""), 5.62 (d, 1H, H-5), 5.57 (d, 1H, J;.» =
2.9 Hz, H-1), 5.00 (t, 1H, J.-5- = 6.3 Hz, H-2), 4.81-4.63 (m, 4H, 2PhCH>),
4.51 (t, 1H, J»» = 3.7 Hz, H-2), 4.50 (d, 1H, H-3""), 4.42 (d 1H, H-3"), 4.22 (d,
1H, Jousu= 11.7 Hz, H-5’a), 4.08 (d, 1H, Js-,s»= 10.9 Hz, H-5"’a), 3.96 (d, 1H,
H-5""b), 3.72 (d, 1H, H-5’b), 1.62, 1.59, 1.50 y 1.39 (4s, 12H, 2CMe); *C-RMN
(100 MHz), 8: 202.2 (C-4""), 162.2 (C-4), 149.5 (C-2), 139.0 (C-6), 137.5, 136.7,
128.6, 128.5, 128.4, 128.3, 128.2, 128.1 (PhCH,), 116.1 y 111.8 (2CMe,), 103.8
(C-5), 100.5 (C-17), 982 (C-4’), 823, 819, 81.7, 812 y 758 (C-
17,2372 3%), 28.6, 27.8,27.1y 26.4 (2CMe,), 10.3 (C-5’), 5.2 (C-5").

EM (LSH\/IS) m/z: 911.0515 (M + Na)+ para C34H33N201012Na 911.0514
(desviacion -0.1 ppm).

2°.  (I’S,2’R,3’S)-3’-0-bencil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-4’-
oxo-1’-il-uracilo. (7b). (ver espectro p. 210).

Rendimiento: 320 mg, 21%.
o

Morfologia: solido cristalino (éter-hexano). EILNH
P. Fusion: 125-126°C. an, N/KO
F. Molecular: C;oH;N,Ogl. ! I | 0. O
[o]p® =-33.4 (c 0.8, cloroformo). 7 \w/

IR: VEP. 3050, 2920, 1720 (C=0), 1680 cm™.

"H-RMN: (400 MHz), &: 9.50 (s, 1H, H-3), 7.43-7.30 (m, 6H, PhCH,, H-6), 6.20
(d, 1H, J» = 6.2 Hz, H-1"), 5.78 (d, 1H, Jss= 8.2 Hz, H-5), 4.79 (dd, 2H, Jp. =
11.0 Hz, PhCH>), 4.70 (d, 1H, H-3’), 437 (dd, 1H, J,5 = 3.8 Hz, H-2"), 4.27 (4,
IH, Js.s0 = 10.6 Hz, H-5’a), 3.92 (d, 1H, H-5b), 1.51 y 1. 50 (2s, 6H, CMey):
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Parte experimental.

BC.RMN (100 MHz), &: 202.6 (C-4’), 163.1 (C-4), 150.5 (C-2), 138.9 (C-6),
136.6, 128.6, 128.5, 128.3 (PhCHa), 111.7 (CMey), 103.1 (C-5), 83.8 (C-1°), 80.3
(C-2°), 81.7 (C-3°), 75.0 (PhCHy), 27.4 y 26.7 (CMes), y 4.8 (C-5").

EM (LSIMS): m/z: 523.0331 (M + Na) para CioHN;OsINa 523.0342
(desviacion 2.1 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 45.62; H, 4.23; N, 5.60. Encontrado: C, 45.89; H,
4.43; N, 5.58%.

o 3’-0-bencil-5’-desoxi-5’-yodo-1’,2’-O-isopropiliden-B-L-lixo-4’-il-
uracilo. (10b). (ver espectro p. 212).

Rendimiento: 620 mg, 41%. f
NH
Morfologia: solido amorfo. {:‘\/l\o
o

F. Molecular: C19H21N2061.
(@]

[o]p? =-21.6 (c 1, cloroformo). ¢ O OY
10b

IR: V'™ .« 3050, 1690 (C=0), y 1670 cm™.

"H-RMN: (300 MHz), 8: 9.50 (bs, 1H, H-3), 7.70 (d, 1H, H-6), 7.44-7.28 (m, 5H,
PhCH,), 5.73 (d, 1H, Jss= 8.4 Hz, H-5), 5.71 (d, 1H, J,-» = 2.9 Hz, H-1"), 4.78 (s,
2H, PhCH>), 4.54 (dd, 1H, J»5 = 5.0 Hz, H-2’), 4.50 (d, 1H, H-3"), 4.29 (d, 1H,
Jeuss = 11.8 Hz, H-5’a), 3.76 (d, 1H, H-5’b), 1.61 y 1.40 (2s, 6H, CMey); ’C-
RMN (80 MHz), &: 163.9 (C-4), 149.9 (C-2), 138.9 (C-6), 137.5, 128.4, 128.3,
128.2 (PhCH,), 116.1 (CMey), 103.8 (C-1"), 101.1 (C-5), 98.0 (C-4"), 82.5 (C-3"),
80.4 (C-2), 73.7 (PhCHa), 27.8 y 27.0 (CMe,), y 10.5 (C-5").

EM (LSIMS): m/’z: 523.0340 (M + Na) para CpoHyN,OgINa 523.0342
(desviacion 0.2 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 45.62; H, 4.23; N, 5.60. Encontrado: C, 45.82; H,
4.08: N, 5.71%.
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Parte experimental.

8.3.7. Reaccion de 3-O-bencil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (5b) con 5-fluorouracilo.

En esta reaccion se obtiene un unico producto, 8b.

(1’S,2°R,3’S)-3’-0-bencil-5’-desoxi-5’-yodo-1°,2’-O-isopropiliden-4’-oxo-
1’-il-5-fluorouracilo. (8b). (ver espectro p. 214).

Rendimiento: 950 mg, 61%.

F
NH
Morfologia: solido amorfo. \ﬁ\/]\

an N o
F. Molecular: C1oHyoN,OgFL 1 W
25 o 03
[a]p™ =-43.6 (¢ 1.1, cloroformo). -

IR: V'™ . 2020, 1720 (C=0), 1700 cm’".

TH-RMN: (400 MHz), &: 9.23 (s, 1H, H-3), 7.42-7.31 (m, 6H, PhCH,, H-6), 6.17
(dd, 1H, Ji-» = 6.3, Ji-x= 1.4 Hz, H-1"), 4.80 (dd, 2H, J,..= 11.0 Hz, PhCH>), 4.69
(d, 1H, H-3"), 4.36 (dd, 1H, J>»= 3.7 Hz, H-2’), 4.26 (d, 1H, Js,5,= 10.6 Hz, H-
5°a), 3.90 (d, 1H, H-5’b), 1.53 y 1.50 (2s, 6H, CMe;); *C-RMN (100 MHz), :
202.6 (C-4), 156.5 (d, Jour = 21.7 Hz, C-4), 149.0 (C-2), 140.8 (d, Josr= 238.0
Hz, C-5), 136.6, 128,7, 128.5, 128.4 (PhCHy), 123.1 (d, Jogr = 34.0 Hz, C-6),
111.9 (CMe,), 83.7 (C-1°), 80.0 (C-2’), 81.5 (C-3’), 75.2 (PhCHy), 27.4 y 26.7
(CMe,), y 4.7 (C-5).

EM (LSIMS): m/z: 541.0248 (M + Na)' para CioHyN,O¢FINa 541.0248.
(desviacion -0.1 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 44.03; H, 3.89; N, 5.40. Encontrado: C, 44.29; H,
4.03; N, 5.42%.
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Parte experimental.

8.3.8. Reaccién de 3-O-bencil-5-desoxi-1,2-O-isopropiliden-o-D-eritro-
pent-4-enofuranosa (5b) con citosina.

En esta reaccion se obtiene un unico producto, 11b.

3’-O-bencil-5’-desoxi-5’-yodo-1°,2’-O-isopropiliden-B-L-lixo-4’-il-citosina.
(11b). (ver espectro p. 216).

Rendimiento: 1.424 g, 93%.

NH,
Morfologia: solido cristalino (éter). ﬁN
P. Fusion: 132-133°C N/ko
o

F. Molecular: C19H22N305I.

¢ OBn OO
[Otlnzs =-32 (¢ 1.1, metanol). 11b Y

IR: VM., 2040, 1650 (C=0), y 1630 cm™.

"H-RMN: (400 MHz, en DMSO-ds), &: 7.67 (d, 1H, H-6), 7.42-7.24 (m, SH,
PhCH,), 7.16 (s, 2H, NH,), 5.83 (d, 1H, J,.» = 3.0, H-1"), 5.70 (d, 1H, J:x= 7.6,
H-5), 4.76 (dd, 1H, J» » = 4.8 Hz, H-2"), 4.66 (s, 2H, PhCH>), 4.53 (d, 1H, H-3),
4.47 (d, 1H, Jsoso = 11.0 Hz, H-5"a), 3.53 (d, 1H, H-5’b), 1.46 y 1.32 (2s, 6H,
CMe,): BC-RMN (100 MHz), &: 166.0 (C-4), 154.7 (C-2), 141.4 (C-6), 1383,
128.1. 128.0, 127.4 (PhCH,), 114.3 (CMey), 103.5 (C-1"), 96.7 (C-4’), 92.9 (C-5),
82.4 (C-3’), 80.2 (C-2°), 72,3 (PhCHy), 27.5 y 27.0 (CMe,), y 12.0 (C-5").

EM (LSIMS): mz 5220501 (M + Na) para CioHnN;OsINa 522.0502
(desviacion 0.1 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C. 4570: H, 4.44; N, 8.41. Encontrado: C, 45.52; H,
4.36: N, 8.39%.

133



Parte experimental.

8.4. OBTENCION DEL COMPUESTO DE REDUCCION, (1°S,2’R,3’S)-
3’-0O-benzoil-5’-desoxi-1’,2’-O-isopropiliden-4’-oxo-1’-il-5-fluorouracilo.
(13). (ver espectro p. 218).

El compuesto (1°S,2°R,3’S)-3’-0O-benzoil-5’-desoxi-5’-yodo-1,2°-O-
isopropiliden-4’-oxo-1’-il-5-fluorouracilo, 8a (50 mg, 0.09 mmoles) se disuelve
en metanol anhidro (15 ml), y se hidrogena a temperatura ambiente sobre Pd-C
10% a 4 atm., durante 2 horas, para dar 13 (38 mg, cuantitativo).

Morfologia: solido cristalino (éter-hexano).

P. Fusién: 207-208°C F\ELNH
F. Molecular: C;oH;9N,O-F. ‘gBZ NJ\O
[o]p>? =15 (¢ 1, cloroformo). WO
IR: V"0 3070, 1730 (C=0), y 1670 cm™.

"H-RMN: (400 MHz), &: 8.10-8.08, 7.66-7.60, 7.53-7.48 (3m, 5H, PhCO), 7.47
(d, 1H, Jsg= 5.7 Hz, H-6), 6.34 (dd, 1H, J,.» = 6.4, J;-z= 1.5 Hz, H-1"), 5.80 (d,
1H, J»5=4.0 Hz, H-3"), 4.54 (dd, 1H, H-2"), 2.29 (s, 3H, MeCO), 1.56 y 1.42 (2s,
6H, CMe,); >C-RMN (100 MHz), §: 204.5 (MeCO), 198.6 (C-4’), 165.3 (PhCO),
156.5 (d, Jour = 26.9 Hz, C-4), 149.1 (C-2), 141.0 (d, Josr = 238.7 Hz, C-5),
134.1, 130.0, 128.9, 128.5 (PACO), 123.0(d, Jesr = 34.2 Hz, C-6), 111.9 (CMe),
83.3 (C-1°), 79.4 y 76.0 (C-2,3°), 28.0 (MeCO), 27.4 y 27.0 (CMe,).

EM (LSIMS)Z m/z. 429.1078 (M =+ N.’:).YL para C19H19N207FN21 429.1074
(desviacion -0.9 ppm).

Anal. elem.: Calculado: C, 56.16; H, 4.71; N, 6.89. Encontrado: C, 55.98; H,
5.00; N, 6.51%.
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Parte experimental.

8.5. PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE 1,2-TIOCARBONATOS
DE XILO- Y RIBOFURANOSA. (16a,b y 37a,b).

A una disolucion de las correspondientes xilo- y ribofuranosas 1,2-dioles
(1mmol), en cloruro de metileno anhidro (5 ml), se adiciona 196 mg, (1.1 mmol)
de tiocarbonildiimidazol. La reaccion termina a los 30 minutos, apareciendo un
producto de mayor Rf en ccf (éter). La mezcla se diluye en cloruro de metileno
(25 ml), y se lava con una disolucion acuosa al 10% de acido clorhidrico, agua y
salmuera, hasta pH neutro. La fase organica es evaporada y el residuo es
cromatografiado (éter:hexano, 2:1), para dar los correspondientes 1,2-O-
tiocarbonatos, de xilofuranosa®® 16a (cuantitativo), 16b (75%), y de ribofuranosa
37a,b (75% en ambos casos).

Para 3,5-di-O-benzoil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-ribofuranosa. (37a). (ver
espectro p. 224).

Morfologia: solido cristalino (éter).

BzO
P. Fusion: 111-112°C. o
F. Molecular: C;0H;607S. OBz OOX
37a S

la] b= =170 (c 1. cloruro de metileno).
IR: V™., 1725 (C=0), y 1269 cm™.

TH-RMN: (300 MHz), 5: 8.15-7.98, 7.64-7.52, 7.48-7.37 (3m, 10H, PhCO), 6.43
(d, 1H, J,-= 4.7 Hz, H-1), 5.59 (t, 1H, J.;= 5.1 Hz, H-2), 5.24 (dd, 1H, J;,= 9.0
Hz, H-3), 4.78 (dd, 1H, J,s,= 3.0, Js,5= 12.2 Hz, H-5a), 4.65-4.59 (m, 1H, H-4),
455 (dd, 1H, .J,5,= 4.8 Hz, H-5b); C-RMN (100 MHz), 8: 189.7 (C=S), 165.9 y
165.5 (PhCO), 134.2, 133.6, 130.2, 129.8, 129.2, 1287, 128.6, 128.0 (PhCO),
106.6 (C-1), 80.9, 77.0y 71.8 (C-2, 3, 4), 61.7 (C-5).

EM (LSIMS): mz: 423.05194 (M + Na)" para CyH;s0,SNa 423.05144
(desviacion -1.2 ppm).
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Parte experimental.

Para 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-o-D-ribofuranosa. (37b). (ver
espectro p. 226).

Morfologia: solido cristalino (éter).

BnO
P. Fusion: 75-76°C. o
o)
F. Molecular: C,0H3,0sS. OBn O \
[oc]n23 =200 (c 1, cloruro de metileno). 37b S

IR: VB 1290 cm™.

TH-RMN: (300 MHz), §: 7.39-7.24 (m, 10H, PhCHy), 6.25 (d, 1H, J,,= 4.8 Hz,
H-1), 5.04 (pt, 1H, Jo,= 4.6 Hz, H-2), 4.72, 4.54 (2d, 2H, J,.n,= 11.7 Hz, PhCH,),
4.52, 447 (2d, 2H, Jm= 12.0 Hz, PhCH.), 4.15-4.07 (m, 2H, H-3,4), 3.79 (dd,
1H, Jiso= 1.6, Joss= 11.4 Hz, H-5a), 3.61 (dd, 1H, J,5,= 2.9 Hz, H-5b); *C-RMN
(80 MHz), &: 190.5 (C=S), 137.5, 136.6 (qC, PhCH,), 128.7, 128.6, 128.5, 128.3,
128.1, 127.9 (PhCHy), 107.2 (C-1), 81.7, 79.8 y 75.9 (C-2, 3, 4), 73.6, 73.0
(PhCHy), 66.7 (C-5).

EM (LSIMS): m/z: 395.09289 (M + Na)' para CyHzOsSNa 395.09291
(desviacion 0.1 ppm).

8.6. SINTESIS DE FURANOSIL AZIDAS, 18b y 38b.

A una disolucion de 16b, 37b (1.12 g, 3 mmoles) en DMF anhidra (10 ml), se
le adiciona 585 mg, (9 mmoles) de azida sodica, la mezcla se mantiene en
agitacion y se calienta a 60°C hasta la total consumicion del producto de partida
(15 min). Se diluye con agua (100 ml) y se extrae el producto con tolueno (3 x S0

ml). La fase organica se evapora y el residuo se cromatografia (éter:hexano, 2:1),
para dar 18b (1.02 g, 95%) y 38b°° (966 mg, 90%), respectivamente.

Para 3,5-di-O-bencil-B-D-xilofuranosil azida. (18b). (ver espectro p. 228).
Morfologia: liquido viscoso.

F. Molecular: C19H2 1N304.
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Parte experimental.

En ogn Na
ol
[a]p> =-165 (¢ 1, cloruro de metileno).
OH
IR: V™ .. 3423 (OH), 2110 (N3) cm™.
18b

"H-RMN: (300 MHz), &: 7.38-7.27 (m, 10H, 2CH»Ph), 5.05 (d, 1H, J,»= 1.0 Hz,
H-1), 4.64, 449 (2d, 2H, J = 12.0 Hz, PhCH,), 4.63, 4.55 (2d, 2H, J = 12.1 Hz,
PhCH,), 4.50 (dt, 1H, H-4), 4.19 (bs, 1H, H-2), 3.90 (dd, 1H, J.; = 2.0, J;, = 4.8
Hz, H-3), 3.82 (dd, 1H, J,s, = 5.0, Js.5 = 10.4 Hz, H-5a), 3.77 (dd, 1H, J,5, = 6.6
Hz, H-5b); “C-RMN (100 MHz), &: 137.9, 137.5 (qC, Ar), 128.5, 128.4, 128.0,
127.9, 127.8, 127.6 (CH, Ar), 95.3 (C-1), 82.5, 81.8, 78.8 (C-2,3,4), 73.6, 72.3
(PhCHy), 68.8 (C-5).

EM (LSIMS): m/z : 378.14302 (M + Na)' para C;oH»1N304Na 378.14297
(desviacion —0.1 ppm).

8.7. PROCEDIMIENTO GENERAL DE NUCLEOSIDACION DE LOS
1,2-0-TIOCARBONATOS.

Se prepara una disoluciéon de base pirimidinica (timina, uracilo y 5-
fluorouracilo, 2 mmoles) en acetonitrilo anhidro (15 ml), por adicién de N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (1.5 ml, 6 mmoles), la reaccion termina
aproximadamente en 15 minutos. A continuacion se adiciona el correspondiente
tiocarbonato (16a,b, 37a,b, 1 mmol) y NIS (450 mg, 2 mmoles), la mezcla se
agita a temperatura ambiente hasta que la ccf indica que el tiocarbonato de
partida ha desaparecido (10 minutos). Después de evaporar el disolvente, el
residuo se disuelve en cloruro de metileno (25 ml) y se lava con una disolucion
acuosa saturada de bicarbonato sédico, agua, una disolucion acuosa al 10% de
tiosulfato sodico y agua. La fase organica se evapora y se purifica por columna
cromatografica (cloruro de metileno:metanol, 25:1) para dar los correspondientes
nucledsidos: 20a,”% 21a,” 22a,”* 23a,b, 24a,b, 25a,b, 39a,b, 40a,b,y 41a,b.

8.7.1. Reaccion de 3,5-di-O-benzoil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-xilofuranosa
(16a) con timina.

En esta reaccion se obtienen dos productos, 20a y 23a, por orden de elucion:
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Parte experimental.

1°. 1-(3’,5’-di-O-benzoil-B-D-xilofuranosil)timina. (20a).”> (ver espectro p.
230).

Rendimiento: 149 mg, 32%.

o
Morfologia: solido cristalino (cloroformo). -
P. Fusion: 102-103°C. . N/J\O
< OBz
_—O.
F. Molecular: C,4H,,N,0s.
OH
[a]p® =52 (¢ 1, metanol). 20a

IR: V™., 3385, 1720 (C=0)y 1690 cm’".

"H-RMN: (300 MHz), &: 10.34 (bs, 1H, H-3), 7.97, 7.86, 7.56, 7.38 (10H,
PhCO), 7.69 (s, 1H, H-6), 5.87 (s, 1H, H-1), 5.61 (d, 1H, J5+ = 3.3 Hz, H-3"),
5.56 (bs, 1H, OH), 5.02-4.97 (m, 1H, H-4), 4.85 (dd, 1H, J;5.= 6.2, Jsuso=12.1
Hz, H-5’a), 4.69 (dd, 1H, J; s, = 4.2 Hz, H-5’b), 4.50 (s, 1H, H-2"), 1.85 (s, 3H,
Me-timina); *C-RMN (80 MHz), §: 166.3 y 165.0 (PhCO), 164.4 (C-4), 150.8
(C-2), 135.6 (C-6), 134.0, 133.4, 129.8, 129.6, 129.4, 128.8, 128.6, 128.5 (PhCO),
110.5 (C-5), 93.1 (C-17), 80.6 (C-4°), 80.0 (C-2), 76.9 (C-37), 61.7 (C-57), 12.5
(Me-timina).

EM (LSIMS): m/z: 489.12765 (M + Na)' para C4HzN,OgNa 489.12738
(desviacion -0.6 ppm).

2°.  1-(2’-0-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-benzoil--D-xilofura-
nosil)timina. (23a). (ver espectro p. 232).

Rendimiento: 355 mg, 61%.
Morfologia: solido amorfo.

F. Molecular: C,7H;5N301S.

o G. Gosselin, M. B. Bergogne, J. L. Imbach, Nucleosides & Nucleotides, 1984, 3(3), 265.
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Parte experimental.

O
[a]p> = 164 (¢ 1, cloruro de metileno). ; o
, PN
IR: V¥ 1713, 1694 (C=0) cm™. Bo— oy N O

—O

o 2 B @]
Nota: para facilitar la lectura de la interpretacion /H\

o . O S
espectroscopica de RMN, nos vamos a referir B T \”
como (R) al grupo acetamidomercaptocarbonil. d

"H-RMN: (400 MHz), &: 10.25 (s, 1H, H-3), 8.25 (s, 1H, N-H(R)), 7.97-7.91,
7.60-7.51, 7.44-7.34 (3m, 10H, PhCO), 7.42 (s, 1H, H-6), 6.08 (d, 1H, J;-» = 2.2
Hz, H-1’), 5.73 (dd, 1H, J. 5= 1.2 Hz, J5 .= 3.1 Hz, H-3"), 5.48 (bs, 1H, H-2"),
4.75-4.66 (m, 3H, H-4’,5"a,5’b), 2.14 (s, 3H, Me-R), 1.75 (s, 3H, Me-timina); *C-
RMN (100 MHz), &: 172.0, 169.7 (OCOS, HNCOCH3), 166.0 y 164.5 (PhCO),
163.8 (C-4), 150.9 (C-2), 134.5 (C-6), 134.2, 133.5, 129.8, 129.7, 129.1, 128.8,
128.5, 128.2 (PhCO), 111.8 (C-5), 88.6 (C-17), 82.7 (C-2’), 79.1 (C-4’), 74.8 (C-
3%), 61.3 (C-57), 23.0 (Me-R), 12.4 (Me-timina).

EM (LSIMS): m/z: 606.11619 (M + Na)' para Cy7H,5N30;0SNa 606.11583
(desviacion -0.6 ppm).

8.7.2. Reaccion de 3.,5-di-O-benzoil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-xilofuranosa
(16a) con uracilo.

En esta reaccion se obtienen dos productos, 21a y 24a, por orden de elucion:

1°. 1-(3’,5’-di-O-benzoil-B-D-xilofuranosil)uracilo. (21a)”>* (ver espectro
p. 238).

Rendimiento: 149 mg, 33%. I
NH
Morfologia: solido cristalino (éter). l /K
BzO OBz N O
P. Fusion: 69-70°C. -,
F. Molecular: ngHzoNzOg. OH
21a

[a]p™ =56 (¢ 1, cloruro de metileno).
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Parte experimental.

IR: v . 3232, 1711 (C=0) cm™.

"H-RMN: (300 MHz), 8: 10.43 (s, 1H, H-3), 7.96, 7.86, 7.58, 7.41 (10H, PhCO),
7.93 (d, 1H, J:c= 8.3 Hz, H-6), 5.87 (s, 1H, H-1°), 5.72 (d, 1H, H-5), 5.64 (d, 1H,
Jyao = 3.2 Hz, H-3"), 5.02 (pq, 1H, H-4"), 4.86 (dd, 1H, Jy5.= 6.5, Jeasp,= 12.3
Hz, H-5’a), 4.73 (dd, 1H, J, sv= 4.2 Hz, H-5’b), 4.56 (s, 1H, H-2"); >C-RMN (80
MHz), &: 166.2 y 165.1 (PhCO), 163.9 (C-4), 151.0 (C-2), 139.9 (C-6), 134.0,
133.4, 129.8, 129.7, 129.3, 128.7, 128.5, 128.4 (PhCO), 101.9 (C-5), 93.2 (C-1"),
80.9, 79.9, 77.0 (C-27,3",4°), 61.7 (C-5").

EM (LSIMS): m/z: 475.11195 (M + Na)" para CpHzN,OgNa 475.11173
(desviacion -0.5 ppm).

2°.  1-(2’-O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-benzoil-B-D-xilofura-
nosil)uracilo. (24a). (ver espectro p. 240).

Rendimiento: 370 mg, 65%.
Morfologia: solido cristalino (éter). NH

P. Fusion: 140-141°C. B20— opy N/KO
—0

F. Molecular: C26H23N301()S.

[a]p® = 147 (¢ 1, cloruro de metileno).

o]
o] S )j\
24a \[( \N
(o]
IR: VM 1722, 1694 (C=0) cm™.

"H-RMN: (400 MHz, acetona-ds), 6: 10.13 (s, 1H, H-3), 8.79 (s, 1H, N-H(R)),
8.06-8.03, 7.97-7.92, 7.67-7.60, 7.52-7.45 (4m, 10H, PhCO), 7.93 (d, 1H, Jss =
8.2 Hz, H-6), 6.14 (d, 1H, J;-» = 2.3 Hz, H-1"), 5.88 (bd, 1H, H-3’), 5.80 (bs,
1H, H-2%), 5.66 (dd, 1H, Jsp», = 2.0 Hz, H-5), 4.97 (dt, 1H, J>+=3.8, Jrsa= J4;5)b=
5.5 Hz, H-4"), 4.80 (d, 2H, 2H-5"), 2.11 (s, 3H, Me-R); *C-RMN (100 MHz), &:
171.2, 170.0 (OCOS, HNCOCHj3), 166.3 y 165.4 (PhCO), 163.4 (C-4), 151.1 (C-
2), 140.5 (C-6), 134.6, 134.1, 130.6, 130.5, 130.3, 129.8, 129.5, 129.4, (PhCO),
103.0 (C-5), 89.4 (C-1°), 83.1 (C-27), 79.9 (C-4°), 75.9 (C-3°), 62.5 (C-5°), 22.8
(Me-R).
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Parte experimental.

EM (LSIMS): m/z: 592.10057 (M + Na)" para Cy6H23N3010SNa 592.10018
(desviacion -0.7 ppm).

8.7.3. Reacciéon de 3,5-di-O-benzoil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-xilofuranosa
(16a) con 5-fluorouracilo.

En esta reaccion se obtienen dos productos, 22a y 25a, por orden de elucion:

gt 1-(3’,5’-di-0—benzoil-B—D—xilofuranosil)—S-ﬂuorouracilo. (2221).93 (ver
espectro p. 244).

Rendimiento: 103 mg, 22%. o

F
Morfologia: solido amorfo. | W
F. Molecular: C23H19N203F. OBzO N 0

[a]p> =96 (c 1, metanol).
OH

IR: V¥ 3429, 1711 (C=0) cm™. =

TH-RMN: (300 MHz), §: 10.29 (s, 1H, H-3), 799 (d, 1H, Jos = 6.0 Hz, H-6),
7.97-7.79, 7.56-7.50, 7.42-7.33 (3m, 10H, PhCO), 7.93 (d, 1H, J;;= 8.3 Hz, H-6),
5.87 (s, 1H, H-1"), 5.72 (d, 1H, H-5), 5.83 (s, IH, H-1"), 559 (d, 1H, Jy»= 3.2
Hz, H-3"), 5.02 (d, 1H, J, oz = 3.5 Hz, OH), 4.98-4.93 (m, 1H, H-4’), 4.87 (dd,
I1H, Jy .= 6.2, Jouss= 12.2 Hz, H-5’a), 4.68 (dd, 1H, Jy5»= 4.1 Hz, H-5’b), 4.50
(bs, 1H, H-2"); BC-RMN (80 MHz), &: 166.3 y 165.1 (PhC0), 157.1 (d, Jeur =
26.3 Hz, C-4), 149.3 (C-2), 140.5 (d, Josr= 236.7 Hz, C-5), 134.2, 133.5, 1297,
129.6, 129.2. 129.0, 128.9, 128.6 (PhCO), 1243 (d, Jos-= 34.9 Hz, C-6), 92.8 (C-
1’), 80.7, 80.0, 77.0 (C-2°,3".4’), 61.6 (C-5°).

EM (LSIMS): m/z: 493.10226 (M + Na)' para Cz3HioN,OgFNa 493.102231
(desviacion 0.1 ppm).

9 5 A Tolstikov, A G. Mustafin, R. R. Gataullin, L. V. Spirikhin, V. S. Sultanova, |. B.
Abdrakhmanov, /zvestiya Akademii Nauk, Seriya Khimicheskaya, 1993, 6, 1137.
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Parte experimental.

2°.  1«2’-0O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-benzoil-B-D-xilofura-
nosil)-S-fluorouracilo. (25a). (ver espectro p. 246).

Rendimiento: 300 mg, 51%. 9

Morfologia: solido cristalino (cloroformo). ‘ "

o
BzO OBz N

P. Fusion: 154-155°C. -’

0
F. Molecular: C,sH22N30,0FS. i . /“\
NS
25a N
\(Lr

[oc]D23 =156 (c 1, acetona).
IR: v 1721, 1694 (C=0) cm™.

"H-RMN: (400 MHz, acetona-ds), 5: 10.58 (s, 1H, H-3), 8.80 (s, 1H, N-H(R)),
8.08 (d, 1H, Jsx = 6.7 Hz, H-6), 8.03 (d, 2H, J,., = 7.4 Hz, 2H-orto), 7.95 (d, 2H,
Jom= 7.4 Hz, 2H-orto), 7.64, 7.60 (d, 2H, J,.,= 7.4 Hz, 2H-para), 7.46, 7.44 (2t,
4H, 4H-meta), 6.14 (s, 1H, H-1"), 5.86 (d, 1H, Js, = 3.5, H-3"), 5.82 (s, 1H, H-
2’), 4.96-4.93 (m, 1H, H-4"), 4.87 (dd, 1H, Jy5.= 6.0, Js,sr, = 12.0 Hz, H-5’a),
4.81 (dd, 1H, Jy5,= 4.6 Hz, H-5’b), 2.09 (s, 3H, Me-R); “C-RMN (100 MHz), :
171.3, 169.9 (OCOS, HNCOCH;3), 166.4 y 165.4 (PhCO), 157.5 (d, Jour = 27.0
Hz, C-4), 149.6 (C-2), 141.5 (d, Jesy= 231.5 Hz, C-5), 134.6, 134.1, 130.6, 130.5,
130.2, 129.8, 129.5, 129.4, (PhCO), 124.8 (d, Jesr = 35.0 Hz, C-6), 89.4 (C-1°),
83.0, 80.1, 75.8 (C-2,3°,4’), 62.5 (C-5’), 22.8 (Me-R).

EM (LSIMS): m/z: 610.09146 (M + Na)" para CasH22N3010FSNa 610.09076
(desviacion -1.1 ppm).

8.7.4. Reaccion de 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-xilofuranosa
(16b) con timina.

En esta reaccion se obtiene un tnico producto, 23b.

1-(2’-O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5°-di-O-bencil-B-D-xilofuranosil)-
timina (23b). (ver espectro p. 248).

142



Parte experimental.

Rendimiento: 500 mg, 90%. @

NH
Morfologia: solido amorfo. [

BlO— gy o)
F. Molecular: C27H29N3088. )
;‘——\r )
[o]p® =76 (c 1, cloruro de metileno). 5 s /U\
~
23b N
T

IR: v . 3225 (NH), 1739 (OCOSN[R]),
1694 (CO) cm™.

"H-RMN: (300 MHz), 8: 10.15 (bs, 1H, H-3), 8.25 (s, 1H, NH[R]), 7.38-7.22 (m,
10H, 2CH,Ph), 6.06 (d, 1H, J;-» = 1.6 Hz, H-1"), 5.30 (bs, 1H, H-2’), 4.66, 4.52
(2d, 2H, J = 11.3 Hz, PhCH,), 4.63, 4.55 (2d, 2H, J = 11.8 Hz, PhCH,), 4.34 (dt,
1H, H-4"), 4.10 (d, 1H, J5.» = 3.6 Hz, H-3"), 3.83 (d, 2H, Jy- 50 = Ju50 = 5.7, Jsus, =
0 Hz, 2H-5"), 2.19 (s, 3H, CH3[R]), 1.69 (s, 3H, CHs-timina); C-RMN (80
MHz), &: 172.1, 170.1 (OR), 164.0 (C-4), 151.0 (C-2), 137.5, 136.5 (qC, Ar),
135.8 (C-6), 128.6, 128.5, 128.3, 127.9, 127.8, 127.6 (CH, Ar), 111.4 (C-5), 88.5
(C-1°), 82.5, 81.2, 79.9 (C-2°,3’,4°), 73.6, 72.2 (PhCH,), 67.0 (C-5°), 23.1
(CH3s[R]), 12.4 (CHs-timina).

EM (LSIMS) m/’z: 578.15730 (M + Na)' para C;7H;0N;05SNa 578.157316
(desviacion +0.2 ppm).

8.7.5. Reaccion de 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-o-D-xilofuranosa
(16b) con uracilo.

En esta reaccion se obtiene un tinico producto, 24b.

1-(2’-O-acetamidomercaptocarbonil-3°,5’-di-O-bencil-B-D-xilofuranosil)-

uracilo (24b). (ver espectro p. 250). o)
f‘\NH
Rendimiento: 411 mg, 76%. S— N/KO

_—O
Morfologia: solido cristalino (éter).

©
P. Fusion: 141-142°C C|)TS\ J\
. Fusion: -142°C. 24b N
e}
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Parte experimental.

F. Molecular: C26H27N3Ogs.
[a]p® =62 (c 1, cloruro de metileno).
IR: V™.« 3244 (NH), 1739 (OCOSNI[R]), 1694 (CO) cm™.

'H-RMN: (300 MHz), 8: 9.70 (bs, 1H, H-3), 7.74 (s, 1H, NH[R]), 7.57 (d, 1H,
Jss = 8.2 Hz, H-6), 7.38-7.21 (m, 10H, 2CH,Ph), 6.01 (s, 1H, H-1"), 5.60 (d, 1H,
H-5), 5.29 (s, 1H, H-2’), 4.66, 4.51 (2d, 2H, J = 11.6 Hz, PhCH,), 4.61, 4.53 (2d,
2H, J = 11.8 Hz, PhCH,), 4.36 (dt, 1H, H-4"), 4.09 (d, 1H, Js, = 3.6 Hz, H-3),
3.80 (d, 2H, Jy 50 = Jess = 5.5, Jsasy = 0 Hz, 2H-57), 2.20 (s, 3H, CH3[R]); *C-
RMN (80 MHz), &: 171.9, 170.1 (OR), 163.4 (C-4), 150.9 (C-2), 140.1 (C-6),
137.5, 136.4 (qC, Ar), 128.7, 128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9 (CH, Ar), 102.7
(C-5), 88.8 (C-1°), 82.5, 81.6, 79.8 (C-2°,3°,4), 73.7, 72.4 (PhCH,), 67.1 (C-5’),
23.2 (CH3[R]).

EM (LSIMS) m/z: 564.14165 (M + Na)' para CaeHz/N3;OsSNa 564.14156
(desviacion +0.2 ppm).

8.7.6. Reaccion de 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-xilofuranosa
(16b) con S5-fluorouracilo.

En esta reaccion se obtiene un unico producto, 25b.

1-(2°-0-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-bencil-B-D-xilofuranosil)-
5-fluorouracilo. (25b). (ver espectro p. 252).

Rendimiento: 397 mg, 71%.
NH
Morfologia: solido amorfo. I

BlO— ogy
F. Molecular: C,cHosN3OgES. —0

(o]
[a]p® = 116 (¢ 1, cloruro de metileno). o) B /“\
25b \”/ N
IR: v™, .« 3264 (NH), 1712 (OCOSN[R]) cm™. 0
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Parte experimental.

TH-RMN: (300 MHz), §: 10.30 (bs, 1H, H-3), 7.92 (s, 1H, NH[R]), 7.72 (d, 1H,
Jsr = 6.0 Hz, H-6), 7.38-7.22 (m, 10H, 2CH,Ph), 6.00 (s, 1H, H-1"), 5.34 (s, 1H,
H-2%), 4.68, 4.51 (2d, 2H, J = 11.6 Hz, PhCH,), 4.62, 4.54 (2d, 2H, J = 11.9 Hz,
PhCH,), 4.34 (dt, 1H, H-4’), 4.10 (d, 1H, Js.+ = 3.5 Hz, H-3’), 3.80 (d, 2H, J; 5, =
Jisu = 5.2, Jsasy = 0 Hz, 2H-5"), 2.19 (s, 3H, CH;3[R]); “C-RMN, (80 MHz), &:
172.1, 170.0 (OR), 157.1 (d, Je.ip = 28.2 Hz, C-4), 149.4 (C-2), 140.6 (d, Je.sp =
252.1 Hz, C-5), 137.4, 136.3 (qC, Ar), 128.7, 128.5, 128.4, 128.1, 128.0, 127.9
(CH, Ar), 124.5 (d, Jesy = 37.3 Hz, C-6), 88.9 (C-1’), 82.1, 81.7, 79.5 (C-
2°,3°,4°), 73.7, 72.5 (PhCHy), 67.0 (C-5"), 23.0 (CH3[R]).

EM (LSIMS) m/z: 582.13223 (M + Na)' para CpsHzsN3;OgFSNa 582.13283
(desviacion —1.0 ppm).

8.7.7. Reaccion de 3,5-di-O-benzoil-1,2-O-tiocarbonil-o-D-ribofuranosa
(37a) con timina.

En esta reaccion se obtiene un Gnico producto, 39a.

1-(2’-0-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-benzoil-3-D-ribofurano-
sil)timina (39a). (ver espectro p. 254).

Rendimiento: 350 mg, 60%.
NH
Morfologia: solido amorfo. j

BzO
F. Molecular: C27H25N301()S. #O?‘

(o]
[a][)23 =-59 (¢ 1, cloruro de metileno). OBz O\H/S\N )l\
H
i 39a
IR: VM e 3259, 1713, 1692 (C=0) cm™. "

"H-RMN: (300 MHz), 8: 9.73 (s, 1H, H-3), 8.04-8.02, 7.60-7.53, 7.48-7.39 (3m,
10H, PhCO), 7.74 (s, 1H, N-H(R)), 7.12 (s, 1H, H-6), 6.14 (d, 1H, J,.» = 5.5 Hz,
H-1°), 5.78 (dd, 1H, J>5 = 5.8, Js. = 3.9 Hz, H-3"), 5.64 (t, 1H, H-2"), 4.81 (dd,
H, Jy5.= 3.6, Js.5v= 13.2 Hz, H-5’a), 4.61-4.56 (m, 2H, H-4", 5°b), 2.06 (s, 3H,
Me-R), 1.56 (s, 3H, Me-timina); *C-RMN (80 MHz), &: 171.6, 170.4 (OCOS,
HNCOCHS;), 166.1, 165.5 (PhCO), 163.8 (C-4), 150.7 (C-2), 135.0 (C-6), 134.0,
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Parte experimental.

133.8, 130.1, 129.7, 129.2, 128.9, 128.8, 128.4 (PhCO), 112.3 (C-5), 87.8 (C-1"),

80.3, 76.3, 70.6 (C-2°,3°.4°), 63.5 (C-5"), 23.0 (Me-R), 12.2 (Me-timina).

EM (LSIMS): m/z: 606.11644 (M + Na)' para Cy7HzsN3010SNa 606.11583
(desviacion -1.0 ppm).

8.7.8. Reaccion de 3,5-di-O-benzoil-1,2-O-tiocarbonil-o-D-ribofuranosa
(37a) con uracilo.

En esta reaccion se obtiene un inico producto, 40a.

1-(2’-O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-benzoil-f-D-ribofurano-
sil)uracilo (40a). (ver espectro p. 260).

Rendimiento: 523 mg, 92%. o

Morfologia: solido cristalino (cloroformo). NH

P. Fusién: 171-172°C. B0 N/J\o
O
F. Molecular: C26H23N301()S. Tg 2
OBz O S )j\

5 N

[a]p> = -43 (c 1, cloruro de metileno). 40a \ﬂ/ H
(0]

IR: VNP 1713, 1694 (C=0) cm’.

"H-RMN: (300 MHz, acetona-ds), 8: 10.2 (s, 1H, H-3), 8.73 (s, 1H, N-H(R)),
8.09-7.99, 7.69-7.60, 7.56-7.46 (3m, 10H, PACO), 7.75 (d, 1H, J;¢c = 8.1 Hz, H-6),
6.08 (d, 1H, J,-» = 3.4 Hz, H-1°), 6.02-5.96 (m, 2H, H-2’,3°), 5.59 (d, 1H, H-5),
4.79-4.64 (m, 3H, H-4’,5a,5’b), 2.04 (s, 3H, Me-R); >C-RMN (80 MHz), &:
170.4, 169.6 (OCOS, HNCOCH3), 165.7, 165.0 (PhCO), 162.6 (C-4), 150.3 (C-
2), 141.4 (C-6), 133.7, 133.3, 130.0, 129.9, 129.6, 129.1, 128.8, 128.6 (PhCO),
102.4 (C-5), 90.0 (C-17), 79.4, 76.5, 70.2 (C-2’,3°,4"), 63.3 (C-5"), 22.0 (Me-R).

EM (LSIMS): m/z: 592.10064 (M + Na)' para CasHz3N30;0SNa 592.10018
(desviacion -0.8 ppm).
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Parte experimental.

8.7.9. Reaccién de 3,5-di-O-benzoil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-ribofuranosa
(37a) con 5-fluorouracilo.

En esta reaccion se obtiene un tnico producto, 41a.

1-(2’-0-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-benzoil-B-D-ribofurano-
sil)-5-fluorouracilo. (41a). (ver espectro p. 262).

Rendimiento: 400mg, 68%.

Morfologia: solido cristalino (cloroformo). ) NH

P. Fusion: 202-203°C. BzO
O
F. Molecular: CH2,N300FS. 7::( J\
oBz O S\
N
[a]p> =-32 (¢ 1, cloruro de metileno). 41a T .

IR: V", 1713 (C=0) cm’.

"H-RMN: (300 MHz, acetona-ds), &: 10.68 (s, 1H, H-3), 8.75 (s, 1H, N-H(R)),
8.08-8.06, 7.69-7.61, 7.56-7.45 (3m, 10H, PhCO), 7.98 (d, 1H, Jsr= 6.6 Hz, H-6),
6.11 (d, 1H, J,-» = 3.4 Hz, H-1"), 6.00-5.91 (m, 1H, H-2.3"), 4.81-4.70 (m, 3H,
H-4",5’a,5’b), 2.04 (s, 3H, Me-R); PC-RMN (80 MHz), 6: 170.4, 169.6 (OCOS,
HNCOCHs3), 165.7, 164.9 (PhCO), 156.7 (d, J.r = 28.7 Hz, C-4), 149.0 (C-2),
140.8 (d, J.sr = 248.1 Hz, C-5), 133.7, 133.4, 130.0, 129.8, 129.6, 129.1, 128.8,
128.6 (PhCO), 125.2 (d, Jegr = 36.2 Hz, C-6), 89.4 (C-1°), 79.7, 76.5, 70.1 (C-
2°.3°.4°), 63.3 (C-5°), 22.0 (Me-R).

EM (LSIMS): mz: 610.09071 (M + Na)" para CasH2N30;0FSNa 610.09076
(desviacion 0.1 ppm).

8.7.10. Reaccion de 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-o-D-ribofuranosa
(37b) con timina.

En esta reaccion se obtiene un unico producto, 39b.
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Parte experimental.

1-(2’-0O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-bencil-B-D-ribofuranosil)-
timina (39b). (ver espectro p. 257).

(0]
Rendimiento: 500mg, 90%. -
Morfologia: solido amorfo. —-— ' N o
F. Molecular: C,7H;oN30sS. T?O# o
: M
[a]p? = 67 (c 1, cloruro de metileno). OBS%O\OH/S\ﬁ

IR: V" . 3238, 1692 (C=0) cm™.

"H-RMN: (400 MHz), &: 9.83 (s, 1H, H-3), 7.88 (s, 1H, N-H(R)), 7.48 (s, 1H, H-
6), 7.34-7.19 (m, 10H, PhCHy), 6.10 (d, 1H, Ji-»=4.3 Hz, H-1’), 5.41 (t, 1H, J>»
= 45 Hz, H-2"), 470, 4.44 (2d, 2H, J,n = 11.9 Hz, PhCH.), 4.51, 4.45 (2d, 2H,
J...=11.7 Hz, PhCH>), 4.25-4.16 (m, 2H, H-3",4’), 3.79 (d, 1H, Js,5,=10.4 Hz,

gem

H-5’a), 3.49 (d, 1H, H-5’b), 2.13 (s, 3H, Me-R), 1.51 (s, 3H, Me-timina), °C-
RMN (100 MHz), §: 171.8, 170.3 (OCOS, HNCOCHj3), 164.1 (C-4), 150.9 (C-2),
137.2 y 137.1(qC, PhCHy), 135.6 (C-6), 128.7, 128.6, 128.5, 128.2, 128.1, 127.7
(PhCH,), 111.4 (C-5), 87.3 (C-1°), 82.3, 78.0, 75.0 (C-2’,3.4’), 73.6, 73.3
(PhCH,), 68.6 (C-5), 23.1 (Me-R), 12.1 (Me-timina).

EM (LSIMS): m/z: 578.15630 (M + Na)' para CyHoN30sSNa 578.15730
(desviacion 1.8 ppm).

8.7.11. Reaccion de 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-ribofuranosa
(37b) con uracilo.

En esta reaccion se obtiene un unico producto, 40b.

1-(2°-O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-bencil-B-D-ribofuranosil)-
uracilo (40b). (ver espectro p. 264).

Rendimiento: 400mg, 74%.
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Parte experimental.

Morfologia: solido amorfo. } NH

F. Molecular: Ca6H27N305S. BnO S e
. (0]
[a]Dzs =92 (¢ 1, cloruro de metileno). /“\
OoBn O S\
N
\”/ N
o]

IR: V5. 3215, 1692 (C=0) cm™. 40b

TH-RMN: (300 MHz), &: 9.95 (s, 1H, H-3), 7.92 (s, 1H, N-H(R)), 7.73 (d, 1H, Js¢
= 8.2 Hz, H-6), 7.38-7.20 (m, 10H, PhCH,), 6.07 (d, 1H, Ji-» = 3.8 Hz, H-1’),
5.42 (bs, 1H, H-2"), 5.36 (d, 1H, H-5), 4.70, 4.42 (2d, 2H, Jo.n = 11.8 Hz, PhCHD),
4.43 (s, 2H, PhCH>), 4.22 (bs, 2H, H-3",4’), 3.80 (d, 1H, Js.s,= 10.6 Hz, H-5"a),
3.52 (d, 1H, H-5’b), 2.14 (s, 3H, Me-R); “C-RMN (80 MHz), &: 171.8, 170.2
(0COS, HNCOCH3), 163.6 (C-4), 150.6 (C-2), 140.0 (C-6), 137.1 y 137.0 (qC,
PhCH,), 128.6, 128.5, 128.2, 128.2, 128.0, 127.9 (PhCHp), 102.5 (C-5), 87.6 (C-
1), 82.2,77.7, 75.3 (C-2°,3° 4), 73.6, 73.2 (PhCHy), 68.3 (C-5"), 23.0 (Me-R).

EM (LSIMS): m/z: 564.14125 (M + Na)' para CysH27N3OsSNa 564.14165
(desviacion 0.7 ppm).

8.7.12. Reaccion de 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-a-D-ribofuranosa
(37b) con S5-fluorouracilo.

En esta reaccion se obtiene un tnico producto, 41b.

1—(2’—O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di—O-bencil-B-D—ribofuranosil)—
5-fluorouracilo. (41b). (ver espectro p. 266).

NH
Rendimiento: 464 mg, 83%. \

BnO N o
Morfologia: solido amorfo. o
9 0
F. Molecular: C25H26N308FS4 OoBn O s\ /U\
N
11b \”/ H
o

[a]p> =98 (¢ 1, cloruro de metileno).
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Parte experimental.

IR: VR . 3233, 1708 (C=0) cm™.

"H-RMN: (300 MHz), &: 9.90 (s, 1H, H-3), 7.98 (d, 1H, Jsz= 6.2 Hz, H-6), 7.75
(s, 1H, N-H(R)), 7.38-7.24 (m, 10H, PhCH,), 6.10 (d, 1H, J;.»= 3.5 Hz, H-1°),
5.43 (bs, 1H, H-2"), 4.70, 4.43 (2d, 2H, J.. = 11.8 Hz, PhCH>), 4.52, 4.45 (2d,
2H, Jon= 11.5 Hz, PhCH>), 423 (s, 2H, H-3’,4°), 3.80 (d, 1H, Js.sv=10.8 Hz,
H-5’a), 3.47 (d, 1H, H-5"b), 2.15 (s, 3H, Me-R); >C-RMN (80 MHz), &: 171.8,
170.3 (OCOS, HNCOCH3), 157.2 (d, Jo.s = 28.0 Hz, C-4), 149.4 (C-2), 140.7 (d,
Jesp = 252.0 Hz, C-5), 137.0 y 136.6 (qC, PhCHy), 128.7, 128.6, 128.5, 1283,
128.2, 128.1 (PhCH,), 124.0 (d, Jor= 36.8 Hz, C-6), 87.5 (C-1°), 82.7,77.7, 75.7
(C-2°,3°,4’), 73.8, 73.3 (PhCH>), 68.1 (C-5), 23.0 (Me-R).

EM (LSIMS): m/z: 582.13230 (M + Na)' para CysHysN3OsFSNa 582.13223
(desviacion -0.1 ppm).

8.8. OBTENCION DEL COMPUESTO 3-benzoil-1-(2°,3’,5-tri-O-
benzoil-B-D-xilofuranosil)uracilo. (31).

METODO A: a partir de 1-(3’,5’-di-O-benzoil-B-D-xilofuranosil)uracilo.
(21a).

A una disolucion de 21a (140 mg, 0.30 mmoles), en

cloruro de metileno anhidro (5 ml), se adiciona (0.33 ml, 2.4 fk
mmoles) de trietilamina y (0.14 ml, 1.2 mmoles) de cloruro de g, om N/go
benzoilo. La reaccion se deja estar a temperatura ambiente |i|’o.‘11
durante 8 horas, al cabo de este tiempo ha desaparecido la

materia de partida, (evidenciada por ccf), a continuacion se
afiade metanol y se deja reaccionar durante 10 minutos, para
hidrolizar el exceso de cloruro de benzoilo. La mezcla se lava con una disolucion
diluida de acido clorhidrico y con agua hasta pH neutro. La fase organica se
evapora y se purifica en columna cromatografica, (éter-hexano 4:1 — éter), para
obtener 31, (153 mg, 75%).

OH

21a

METODO B: a partir de 1-(2’-O-acetamidomercaptocarbonil-3’,5’-di-O-
benzoil-B-D-xilofuranosil)uracilo. (24a).

Sobre el nucledsido 24a, se lleva a cabo una hidrolisis alcalina, para eliminar
el grupo acetamidomercaptocarbonil. Asi, se tratan 250 mg (0.44 mmoles) de 24a,
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Parte experimental.

con una disolucion de hidroxido potasico 1N (15 ml), al cabo o
de 2 horas la materia de partida ha desaparecido, apareciendo "
un producto de menor Rf en ccf (Cl,CHz:metanol 20:1), |

debido a la perdida adicional de los grupos benzoato. La B2—os, N ~©
mezcla de reaccion se neutraliza con acido benzoico y se Y
concentra. El residuo se extrae con cloruro de metileno, OCOSNHCOCH,8
obteniéndose el derivado xilofuranosiluracilo que se lleva a -
sequedad, y el crudo asi obtenido se benzoila disolviéndolo

en cloruro de metileno anhidro:trietilamina (1:1, 5 ml), y adicionando 0.41 ml,
(3.5 mmoles) de cloruro de benzoilo. La reaccion se deja estar 24 horas, y
aplicando el mismo protocolo que para la reaccion del método a, se obtiene 31,
(188 mg, 65%).

Nota: estos dos procedimientos se han realizado para verificar la configuracion en
el carbono anomérico.

Para 3-benzoil-1-(2’,3’,5’-tri-O-benzoil-3-D-xilofuranesil)uracilo. (31).

(ver espectro p. 268).
o

Morfologia: liquido viscoso.
, NBz
F. Molecular: C37H2¢N>O .

[a]n> =69 (¢ 1, cloruro de metileno)

IR: vi& .. 3067, 1725, 1675, 1262 cm’™.

"H-RMN: (300 MHz), 8: 8.02-7.90, 7.64-7.54, 7.48-7.36 (3m, 20H, PhCO), 7.85
(d, 1H, J.s= 8.3 Hz, H-6), 6.26 (d, 1H, ./, » = 2.5 Hz, H-1"), 5.89 (dd, 1H, J» =
1.8, Jor=4.0Hz H-3"), 5.83 (d, 1H, H-5), 5.67 (t, 1H, H-2), 4.88 (pt, 1H, J, s,
= Jysv="5.1 Hz, H-4), 4.76 (d, 2H, 2H-5"); *C-RMN (80 MHz), 5: 168.2, 166.1,
164.9 (PhCO), 161.8 (C-4), 149.2 (C-2), 139.0 (C-6), 135.2, 134.3, 134.1, 133.6,
131.3, 130.6, 130.1, 129.9, 129.7, 129.2, 128.9, 128.7, 128.6, 128.3 (PhCO),
102.9 (C-5), 88.9 (C-1°), 80.4, 79.6, 75.1 (C-2°,3°,4), 61.6 (C-5").

EM (LSIMS): m/z: 683.16441 (M + Na)' para C37HasN2OjoNa 683.16416
(desviacion -0.4 ppm).
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Parte experimental.

8.9. ELIMINACION SELECTIVA DEL GRUPO 2’-O-(acetamido-
mercaptocarbonil).

8.9.1. Eliminacion en medio basico, en los nucleésidos bencilados.

Se suspenden (0.5 mmoles) de los nucledsidos cuyos hidroxilos se encuentran
protegidos como éteres bencilicos, de configuracion xilo 23b, 24b, 25b, y ribo
39b, 40b, 41b, en una disolucion acuosa de hidroxido potasico 1N (10 ml); la
reaccion se calienta a 50°C, con agitacion, y termina cuando la mezcla se hace
homogénea, aproximadamente 30 minutos, apareciendo un producto de mayor Rf
en éter (doble desarrollo). Se diluye con etanol, se neutraliza con resina
Amberlita-IR 120 (H"), y se purifica en columna (cloruro de metileno:metanol,
20:1), obteniéndose los derivados: 20b.°* 21b,5 > 22b y 42b,” 43b,¢ 44b,
respectivamente, con rendimientos en todos los casos superiores al 85%.

8.9.1.1. Tratamiento de 23b con KOH para dar, 1-(3’,5’-di-O-bencil-B-D-
xilofuranosil)timina. (20b).”* (ver espectro p. 270).

o}
Rendimiento: 197 mg, 90%.
NH
Morfologia: solido amorfo. l
BnO OBn N o
F. Molecular: C4H¢N,Og. -,
[alp® =-24 (c 1, cloruro de metileno). &

20b
IR: V'™, 3380 (OH), 3207 (NH), 1695 (CO) cm™.

"H-RMN (300 MHz), &: 10.58 (s, 1H, H-3), 7.47 (s, 1H, H-6), 7.40-7.30 (m, 10H,
2CH,Ph), 5.90 (s, 1H, H-17), 5.48 (bs, 1H, OH), 4.68, 4.62 (2d, 2H, J = 12.0 Hz,
PhCH,), 4.69 (m, 1H, H-4"), 4.56, 4.47 (2d, 2H, J = 11.3 Hz, PhCH,), 4.46 (s, 1H,
H-2’), 4.06 (d, 1H, J5» = 3.6 Hz, H-3"), 3.93 (dd, 1H, Jy5,= 5.2, Jouss = 10.9 Hz,
H-5’a), 3.90 (dd, 1H, Jis, = 4.2 Hz, H-5’b), 1.68 (s, 3H, CHs-timina);"*C-
RMN (80 MHz), 8: 164.6 (C-4), 151.2 (C-2), 137.8, 137.1 (qC, Ar), 136.8 (C-6),

=4 R. Benhaddou, S. Czernecki, J. M. Valery, V. Bellosta, Bulletin de la Societe Chimique de
France, 1991, Jan.-Feb., 108.
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Parte experimental.

128.5, 128.4, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6 (CH, Ar), 109.8 (C-5), 92.8 (C-1°), 82.5,
82.2, 78.3 (C-2°,3°,4’), 73.5, 72.0 (PhCHy), 67.6 (C-5’), 12.3 (CHj-timina).

EM (LSIMS) m/z: 461.16866 (M + Na)' para CHzsN2OsNa 461.16885
(desviacion +0.4 ppm).

8.9.1.2. Tratamiento de 24b con KOH para dar, 1-(3’,5°-di-O-bencil-B-D-
xilofuranosil)uracilo. (21b).” (ver espectro p. 272).

Rendimiento: 186 mg, 88%.

(o]
Morfologia: solido cristalino (éter). I NH
P. Fusion: 80-81°C. BO—1 on N o)
=0
F. Molecular: C23H24N>Og.
23 . OH
[a]p™ = -4 (c 14, cloruro de metileno). 21b

IR: VM. 3573 (OH), 3177 (NH), 1694, 1682 (CO) cm™.

"H-RMN: (300 MHz), 8: 10.74 (s, 1H, H-3), 7.64 (d, 1H, .J;, = 8.1 Hz, H-6), 7.36-
7.14 (m, 10H, 2CH>Ph), 5.85 (s, 1H, H-1"), 5.53 (d, 1H, H-5), 5.45 (bs, 1H, OH),
4.67 (m, 1H, H-4"). 4.64, 458 (2d. 2H, J = 12.1 Hz, PhCH,), 4.55, 4.44 (2d, 2H, J
=11.5 Hz, PhCH>), 4.45 (s, 1H, H-2"), 4.04 (d, 1H, J,, = 3.5 Hz, H-3"), 3.87 (d,
2H, Jy va =Jy s = 5.7, Jeass = 0 Hz, 2H-5"); *C-RMN (80 MHz), 5: 164.3 (C-4),
151.3 (C-2), 141.0 (C-6), 137.9, 137.2 (qC, Ar), 128.6, 128.5, 128 3, 128.2, 127.9,
127.8 (CH, Ar), 101.3 (C-5), 93.2 (C-1"), 82.8, 82.0, 78.3 (C-2°,3°.4"), 73.6, 72.2
(PhCHy), 67.7 (C-5).

EM (LSIMS) mz: 447.15310 (M + Na) para Cy;3H24N,OsNa 44715320
(desviacion +0.2 ppm)

8.9.1.3. Tratamiento de 25b con KOH para dar, 1-(3°,5’-di-O-bencil--D-
xilofuranosil)-5-fluorouracilo. (22b). (ver espectro p. 235).

Rendimiento: 188 mg, 85%.
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Parte experimental.

Morfologia: solido cristalino (éter). q
F H
P. Fusion: 103-104°C. | "
B N o
F. Molecular: C3Hy3N>O6F. OBn
[a]D23 = -4 (c 6, cloruro de metileno).
OH

IR: V¥, 3417 (OH), 3184 (NH), 1713 (CO) cm™. .

TH-RMN: (300 MHz), &: 10.70 (s, 1H, H-3), 7.78 (d, 1H, J.x = 6.3 Hz, H-6), 7.36-
7.17 (m, 10H, 2CH,Ph), 5.81 (s, 1H, H-1"), 5.04 (bs, 1H, OH), 4.64, 4.59 (2d, 2H,
J = 11.9 Hz, PhCH,), 4.61 (m, 1H, H-4), 4.58, 4.50 (2d, 2H, J = 11.6 Hz,
PhCH,), 4.43 (s, 1H, H-2"), 4.05 (d, 1H, Jy. = 3.6 Hz, H-3"), 3.86 (d, 2H, J- 5, =
Jess =55, Jeass = 0 Hz, 2H-5"); *C-RMN (80 MHz), &: 157.6 (d, Je.ir = 26.0
Hz, C-4), 149.6 (C-2), 140.0 (d, Jesp = 235.1 Hz, C-5), 137.6, 136.9 (qC, Ar),
128.6. 128.5, 1282, 128.0, 127.9, 127.7 (CH, Ar), 125.5 (d, Je.sr = 35.0 Hz, C-6),
92.8 (C-1°), 82.8, 81.7, 78.4 (C-2°,3°,4’), 73.6, 72.3 (PhCHy), 67.5 (C-5").

EM (LSIMS) m/z: 465.14406 (M + Na)" para CysHypN;OsFNa 465.14378
(desviacion -0.6 ppm).

8.9.1.4. Tratamiento de 39b con KOH para dar, 1-(3’,5’-di-O-bencil-B-D-
ribofuranosil)timina. (42b).” (ver espectro p. 274).

Rendimiento: 203 mg, 93%. 2
Morfologia: liquido viscoso. | N
F. Molecular: C24H26N206. BnO N ©
o)
[a]p> = 8 (c 4, cloruro de metileno).
OBn OH
IR: vi™ .. 3405 (OH), 3188 (NH), 1693 (CO) cm’". 2

%5 ). Ning, F. Kong, Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 1997, 7(23), 2941.
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Parte experimental.

"H-RMN (300 MHz), §: 9.61 (s, 1H, H-3), 7.50 (s, 1H, H-6), 7.38-7.22 (m, 10H,
2CH,Ph), 5.98 (d, 1H, J,-» = 4.5 Hz, H-1"), 4.72, 4.60 (2d, 2H, J = 11.9 Hz,
PhCH>), 4.54, 4.49 (2d, 2H, J = 11.7 Hz, PhCH,), 4.30-4.26 (m, 2H, H-2", H-4’),
4.11 (t, 1H, Jy.» = 4.9 Hz, H-3"), 3.90 (bs, 1H, OH), 3.82 (dd, 1H, Jr5.= 2.4, Jsuss
=10.7 Hz, H-5"a), 3.55 (dd, 1H, J, 5, = 2.2 Hz, H-5’b), 1.54 (s, 3H, CH;-timina);
BC-RMN (80 MHz), §: 163.3 (C-4), 150.3 (C-2), 136.6, 136.4 (qC, Ar), 135.1
(C-6), 127.9, 127.8, 127.4, 127.1, 127.0, 126.9 (CH, Ar), 110.2 (C-5), 88.9 (C-1°),
81.5,76.9, 74.1 (C-2°,3°,4%), 73.6, 72.7 (PhCH,), 68.5 (C-5), 11.3 (CHs-timina).

EM (LSIMS) m/z: 461.16822 (M + Na)' para CpsHysN,O¢Na 461.16885
(desviacion + 1.4 ppm).

8.9.1.5. Tratamiento de 40b con KOH para dar, 1-(3°,5’-di-O-bencil-B-D-
ribofuranosil)uracilo. (43b).”°(ver espectro p. 276).

Rendimiento: 184 mg, 87%. o)

Morfologia: solido cristalino (cloroformo). | NH

P. Fusion: 74-75°C. BrO =
o]

F. Molecular: C,3H>4N,O¢.

OBn OH

[a]p> =30 (¢ 1, cloruro de metileno). 43b
IR: VM« 3405 (OH), 3061 (NH), 1693 (CO) cm’.

"H-RMN: (300 MHz), §: 9.65 (s, 1H, H-3), 7.74 (d, 1H, Js, = 8.2 Hz, H-6), 7.39-
7.22 (m, 10H, CH»Ph), 5.94 (d, 1H, J,-~ = 4.1 Hz, H-1"), 5.34 (d, 1H, H-5), 4.69,
457 (2d, 2H, J = 11.9 Hz, PhCH-), 4.47 (s, 2H, PhCH-), 4.28-4.22 (m, 2H, H-2",
H-4’), 4.08 (t, 1H, Ji-. = Jos = 5.0 Hz, H-3"), 3.82 (dd, 1H, Jrs. = 2.4, Jsuse =
10.7 Hz, H-5’a), 3.76 (bs, 1H, OH), 3.56 (dd, 1H, J, s, = 2.0 Hz, H-5’b); *C-
RMN (80 MHz), &: 163.5 (C-4), 150.9 (C-2), 140.3 (C-6), 137.3, 137.1 (qC, Ar),
128.7, 128.4, 128.3, 128.1, 128.0, 127.9 (CH, Ar), 102.3 (C-5), 90.1 (C-1"), 81.5,
76.7, 74.0 (C-2°,3°.4), 73.7, 72.7 (PhCH,), 69.1 (C-5").

o a) J. Baker, M. Jarman, J. A. Stock, Journal of the Chemical Society, Perkin Trans. 1, 1973, 7,

665. b) J. Baker, M. Jarman, J. A. Stock, Biochemical Pharmacology, 1973, 22(17), 2208.
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Parte experimental.

EM (LSIMS) m/z: 447.15260 (M + Na) para CasHN,O¢Na 447.15320
(desviacion +1.4 ppm)

8.9.1.6. Tratamiento de 41b con KOH para dar, 1-(3’,5’-di-O-bencil-B-D-
ribofuranosil)-5-fluorouracilo. (44b). (ver espectro p. 278).

Rendimiento: 200 mg, 90%. Q
F
Morfologia: liquido viscoso. ' A
F. Molecular: Cy3Hy;N,OGF. B 7
[alp> =19 (¢ 1, cloruro de metileno).
OBn OH
IR: V¥ ¢ 3429 (OH), 3063 (NH), 1712 (CO) cm™. 44b

TH-RMN: (300 MHz), §: 9.97 (s, 1H, H-3), 8.00 (d, 1H, J,; = 6.4 Hz, H-6), 7.38-
7.24 (m, 10H, 2CH,Ph), 598 (dd, 1H, J;-» = 4.3, Ji» = 1.3 Hz, H-1"), 4.67, 4.57
(2d, 2H, J = 11.8 Hz, PhCH,), 4.55, 4.47 (2d, 2H, J=11.6 Hz, PhCH), 4.31-4.24
(m, 2H, H-2’, H-4"), 4.09 (t, 1H, J,5 = J»» = 4.9 Hz, H-3"), 3.81 (dd, 1H, J; 5, =
2.3, Jsaso = 10.9 Hz, H-5’a), 3.50 (dd, 1H, J, s, = 1.7 Hz, H-5’b); BC-RMN (80
MHz), 8: 157.1 (d, Je.ss = 28.2 Hz, C-4), 149.6 (C-2), 140.6 (d, Joss = 251.4 Hz,
C-5), 137.1, 136.9 (qC, Ar), 128.8, 128.7, 128.6, 128.5, 128.3, 128.1 (CH, Ar),
124.5 (d, Josr = 37.0 Hz, C-6), 89.9 (C-1°), 81.7, 76.8, 74.1 (C-2’,3",4’), 73.8,
72.7 (PhCHy), 68.7 (C-5’).

EM (LSIMS) m/z: 465.14374 (M + Na)" para Cy3HzN,O¢FNa 465.14378
(desviacion 0.1 ppm).

8.9.2. Eliminacion del grupo 2’-O-acetamidomercaptocarbonil en
derivados xilo benzoilados.

8.9.2.1. En medio basico. .
\EKNH
A una disolucion de los nucleosidos 24a, 25a (0.5 _ N/’\O
mmoles) en dioxano anhidro (10 ml), se adiciona 112 mg (1 i

mmol) de DABCO. La reaccion se calienta a reflujo durante

. OCOSNHCOCH
24 horas, apareciendo en cada caso un producto de mayor Rf ’
. . . " 2 =
en ccf (éter). El disolvente se evapora y el residuo obtenido o
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Parte experimental.

se fracciona en cloruro de metileno-agua. La fase organica se lava con una
disolucion diluida de acido clorhidrico y con agua hasta pH neutro, se concentra y
el residuo se purifica por columna cromatografica (cloruro de metileno: metanol,
20:1), para dar puros los nucleosidos 21a (85%), 22a (90%). (Las propiedades
estructurales de estos nucledsidos vienen recogidas en el apartado 8.7.2 y 8.7.3
respectivamente).

Este procedimiento también se comprueba en el nucledsido bencilado 23b que
origina 20b en un 80%. (Las propiedades estructurales de 20b vienen recogidas en

el apartado 8.9.1.1).

8.9.2.2. En medio acido.

A una disoluciéon de 23a (122 mg, 0.21 mmoles), en una o

mezcla de dioxano:agua, 1:2, (3 ml), se adiciona acido

trifluoroacético (0.5 ml). La reaccion se calienta a 60°C \Eu\““
durante 12 horas, comprobando que la materia de partida se so— . "o
ha consumido totalmente, apareciendo un producto de mayor -0

Rf en ccf (éter). La mezcla se neutraliza con una disolucion
saturada de bicarbonato sodico y se concentra. El residuo se
fracciona en cloruro de metileno:agua, la fase organica se
evapora y se purifica en columna cromatografica (cloruro de metileno:metanol
20:1) para dar el nucleosido 20a (84 mg, 86%). (Las propiedades estructurales de
20a vienen recogidas en el apartado 8.7.1).

OCOSNHCOCH;

23a

8.10. MESILACION DE LOS NUCLEOSIDOS 20b, 21ay 42b.

A una disolucion de 20b, 21a, 42b (0.5 mmol) en piridina anhidra (2 ml), se
adiciona cloruro de mesilo (78 pl, 1 mmoles). La reaccion se deja estar a
temperatura ambiente durante 2 horas, al cabo de este tiempo ha desaparecido la
materia de partida, (evidenciada por ccf), a continuacion se aflade metanol y se
deja reaccionar durante 10 minutos, para hidrolizar el exceso de cloruro de mesilo.
La mezcla se lava con una disolucion diluida de acido clorhidrico y con agua
hasta pH neutro. La fase organica se evapora y se purifica en columna
cromatografica, (cloruro de metileno:metanol 40:1), para obtener los nucleosidos
mesilados 26, 28 y 45, respectivamente.
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Parte experimental.

Para 1-(3’,5’-di-O-bencil-2’-O-mesil-B-D-xilofuranosil)timina. (26)°’(ver
espectro p. 280).

Rendimiento: 232 mg, 90%. 2

Morfologia: solido cristalino (éter)

P. Fusién: 127-128°C B"Oj oen 7 2
F. Molecular: C25H28N2088.
[o]p® =8 (¢ 3.5, cloruro de metileno). 26

IR: vi™ .. 3032, 1697 (CO) cm™.

"H-RMN (300 MHz), &: 9.39 (bs, 1H, H-3), 7.38-7.20 (m, 11H, PhCH,, H-6),
5.99 (s, 1H, H-1°), 5.06 (s, 1H, H-2"), 4.67, 4.61 (2d, 2H, J = 12.0 Hz, PhCH,),
4.64, 457 (2d, 2H, J = 11.7 Hz, PhCH,), 4.54 (m, 1H, H-4"), 4.26 (d, 1H, Jy., =
3.3 Hz, H-3"), 3.88 (d, 2H, Jy5. = 5.2, Jyrsu = 5.7 Hz, 2H-5"), 3.28 (s, 3H, CH;-
Ms), 1.74 (s, 3H, CH3-timina);‘3C-RMN (80 MHz), 5: 163.4 (C-4), 150.7 (C-2),
137.6, 136.5 (qC, Ar), 135.3 (C-6), 128.7, 128.6, 128.5, 128.1, 128.0, 127.9 (CH,
Ar), 110.6 (C-5), 89.0 (C-1°), 84.1, 82.1, 80.5 (C-2’,3",4"), 73.6, 72.6 (PhCH,),
66.9 (C-5"), 38.8 (CH3-Ms), 12.4 (CHs-timina).

EM (LSIMS) m/z . 539.14676 (M + Na)+ para CstngzOgSNa 539.14640
(desviacion -0.7 ppm).

Para 1-(3°,5’-di-O-benzoil-2’-O-mesil- B-D-xnlofuranosnl)uracllo (28) (ver

espectro p. 282).
NH
Rendimiento: 225 mg, 85%. Ell

BzO OBz N O
Morfologia: solido cristalino (éter) { l,o:
P. Fusion: 63-64°C

28

o M. K. Gurjar, S. V. 8. Lalitha, P. A. Sharma, A. V. Rama Rao, Tetrahedron Lett., 1992, 33, 7945.
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Parte experimental.

F. Molecular: C4H3:N>040S.
[a]p? = 64 (c 1, acetona).
IR: vi™ . 3196, 2967, 1723, 1692 (CO) cm™.

'H-RMN: (300 MHz, acetona-ds), &: 10.12 (s, 1H, H-3), 8.04-7.95, 7.68-7.59,
7.50-7.44 (3m, 10H, PhCO), 8.00 (d, 1H, H-6), 6.16 (d, 1H, J.» = 1.7 Hz, H-1"),
5.93 (dd, 1H, Jo5= 1.4, Jy.= 3.8 Hz, H-3"), 5.65 (d, 1H, J;s= 8.2 Hz, H-5), 5.61
(t, 1H, H-2"), 5.02 (dt, 1H, H-4"), 4.88 (dd, 1H, Jy5.= 5.8, Jsus»= 12.1 Hz, H-
5’a), 4.84 (dd, 1H, Jysy = 5.2 Hz, H-5’b), 3.38 (s, 3H, CH;3-Ms); *C-RMN (80
MHz), &: 165.6 y 164.7 (PhCO), 162.7 (C-4), 150.7 (C-2), 139.6 (C-6), 133.9,
133.4, 129.9, 129.8, 129.5, 128.9, 128.7, 128.6 (PhCO), 101.9 (C-5), 89.6 (C-1°),
84.5,79.7, 75.5 (C-2°,3",4’), 61.7 (C-5"), 37.9 (CH3-Ms).

EM (LSIMS): m/z: 553.08989 (M + Na)' para CpsH22N20;0SNa 553.08928
(desviacion -1.1 ppm).

Para 1-(3’,5’-di-O-bencil-2’-O-mesil--D-ribofuranosil)timina. (45) (ver
espectro p. 284).

Rendimiento: 222 mg, 86%. f
NH
Morfologia: liquido viscoso. ‘ /K
BnO N @]
F. Molecular: C,5H20N,04S. o
[a]p> = 88 (¢ 1, cloruro de metileno). OBn  OMs

IR: V'™, . 3063, 1693 (CO) cm™".

"H-RMN: (300 MHz), 8: 9.22 (s, 1H, H-3), 7.65 (s, 1H, H-6), 7.38-7.19 (m, 10H,
PhCH,), 6.02 (d, 1H, J,» = 2.1 Hz, H-1"), 5.22 (t, IH, J»5=2.2 Hz, H-2"), 4.84,
4.46 (2d, 2H, J = 11.6 Hz, PhCH,), 4.50, 4.44 (2d, 2H, J = 11.8 Hz, PhCH>), 4.27
(d, 2H, H-3",4°), 3.94 (d, 1H, J:.+,= 11.0 Hz, H-5"a), 3.62 (dd, 1H, J, 5,= 2.2 Hz,
H-5"b), 3.25 (s, 3H, CH3-Ms), 1.45 (s, 3H, Me-timina); “C-RMN (80 MHz), &:
163.2 (C-4), 150.0 (C-2), 136.4, 136.2 (qC, Ar), 134.2 (C-6), 128.7, 128.6, 128 4,
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Parte experimental.

1283, 1283, 127.9 (PhCH,), 110.5 (C-5), 87.5 (C-1°), 81.3, 80.1, 73.8 (C-
2°.3°,4), 73.6, 73.0 (PhCHa), 66.6 (C-5°), 38.4 (CH3-Ms), 11.2 (Me-timina).

EM (LSIMS): m/z: 517.16393 (M + H)" para CpsHzoN;O3SNa 517.16446
(desviacion 1.0 ppm).

8.11. REACCION DE ANHIDRIZACION DE LOS NUCLEOSIDOS
MESILADOS 26, 28, 45.

A una disolucion de 26, 28, 45 (0.2 mmoles), en acetonitrilo anhidro (3 ml), se
adiciona DBU (34 pl, 0.23 mmoles) a temperatura ambiente. La reaccion se deja
estar durante 15 minutos, comprobandose la ausencia de materia de partida y la
formacion de un producto de menor Rf en ccf (cloruro de metileno:metanol 30:1).
La mezcla se neutraliza con acido acético, se concentra y se purifica por columna
cromatografica (cloruro de metileno:metanol 40:1), para dar los 2,2'-
anhidronucleosidos 27, 29 y 46 respectivamente, (85%, en todos los casos).

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-bencil-B-D-lixofuranosil)timina. 27).%
(ver espectro p. 286).

Morfologia: solido cristalino (éter)

P. Fusion: 160-161°C | I

Bn )\
F. Molecular: C,4H,4N,Os. M

[a]lp?’ =-97.3 (c 1, cloroformo).
IR: VE¥ .. 1671, 1638, 1635, 1565 cm™.

TH-RMN (300 MHz), &: 7.78 (s, 1H, H-6), 7.36-7.16 (m, 10H, PhCH,), 6.17 (d,
1H, Ji.» = 5.8 Hz, H-1"), 5.50 (t, 1H, J».5 = 5.3 Hz, H-2"), 4.70, 4.57 (2d, 2H, J =
11.6 Hz, PhCH,), 4.43 (m, 2H, H-3",4’), 4.35, 4.30 (2d, 2H, J = 12.6 Hz, PhCH,),
3.50 (dd, 1H, Jys5e = 2.9, Jousy = 11.1 Hz, H-5’a), 3.15 (dd, 1H, J,5, = 6.4 Hz,
H-5’b), 1.79 (s, 3H, CHa-timina);'*C-RMN (80 MHz), 5: 172.5 (C-4), 160.1 (C-
2), 137.7, 137.3 (qC, Ar), 130.3 (C-6), 128.2, 128.1, 127.7, 127.6, 127.3, 127.2

Ha H. Hrebabecky, A. Holy, patente checoslovaca de 1992.
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Parte experimental.

(CH, Ar), 119.0 (C-5), 89.3 (C-1°), 80.8, 80.2 (C-2’,4%), 76.8 (C-3), 72.3, 72.2
(PhCH,), 67.8 (C-5°), 14.1 (CHs-timina).

Anal. elem.: Calculado para C,4H24N;0s: C, 68.55; H, 5.75; N, 6.66. Encontrado:
C, 68.28: H, 5.81; N, 6.81%.

Para 1-(2,2-anhidro-3’,5’-di-O-benzoil-B-D-lixofuranosil)uracilo. (29).”
(ver espectro p. 288).

Morfologia: solido cristalino (éter)

o}
P. Fusién: 85-86°C N ,
F. Molecular: Cy3H;§N,O4. BzO )\N
OBz o
I |/o~z {
[a]n? = -6 (c 1, cloroformo).

IR: Vi .. 1728, 1660, 1647, 1542 cm™.

'H-RMN: (300 MHz), 5: 8.04-7.95, 7.68-7.59, 7.50-7.44 (3m, 10H, PhCO), 7.42
(d, 1H, H-6), 6.31 (d, 1H, ./, » = 5.6 Hz, H-1"), 6.06 (d, 1H, Jix= 7.5 Hz, H-5),
578 (t, 1H, J; y = 6.0 Hz, H-3"), 5.69 (t, IH, .J. , = 5.8 Hz, H-2"), 4.85 (dt, 1H, H-
4%), 448 (dd, 1H, J,+,= 5.1, Jo,sn= 12.2 Hz, H-5"a), 4.37 (dd, 1H, J, 5,= 8.6 Hz,
H-5b); *C-RMN (80 MHz), &: 171.8 (C-4), 165.8 y 165.1 (PhC0), 160.1 (C-2),
135.2 (C-6), 134.2, 133.5, 130.0, 129.7, 129.2, 128.8, 128.5, 128.0 (PhCO), 110.4
(C-5), 89.3 (C-1°), 80.4, 78.3 (C-2°,4), 71.3 (C-3"), 62.2 (C-5).

Anal. elem.: Calculado para Cy3Hi1sN2O7: C, 63.58; H, 4.17; N, 6.45. Encontrado:
C, 63.35; H, 4.23; N, 6.38%.

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-bencil-B-D-arabinofuranosil)timina.
(46).""° (ver espectro p. 290)

Morfologia: solido cristalino (cloruro de metileno-cloroformo).

5 N. C. Yung, J. J. Fox, Journal of the American Chemical Society, 1961, 83, 3060.

1o H. Ikeda, R. Fernandez, A. Wilk, Jr. J. J. Barchi, X. Huang, V. E. Marquez, Nucleic Acids
Research, 1998, 26(9), 2237.
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P. Fusion: 176-177°C. | |
F. Molecular: C,4H;4N,0s. - )I\N '
[o]p> =-34 (c 1, cloruro de metileno). =

IR: V5, 1630, 1555, 1492 cm™. °B:6

"H-RMN: (300 MHz, acetona-dg), 6: 7.55 (s, 1H, H-6), 7.40-7.19 (m, 10H,
PhCH,), 6.40 (d, 1H, J,-» = 5.9 Hz, H-1°), 5.46 (d, 1H, H-2), 4.74, 4.67 (2d, 2H,
J=11.8 Hz, PhCH,), 4.48 (dt, 1H, Js.+=1.9, Jrs.= Josu = 4.5 Hz, H-4"), 4.38
(d, 1H, H-3’), 4.36 (t, 2H, J = 13.0 Hz, PhCH>), 4.38 (d, 1H, H-3), 3.37 (d, 2H,
2H-5"), 1.85 (s, 3H, CH;-timina); *C-RMN (80 MHz), 8: 171.5 (C-4), 159.9 (C-
2), 137.9, 137.5 (qC, Ar), 131.0 (C-6), 128.4, 128.3, 128.0, 127.9, 127.8, 127.6
(CH, Ar), 117.8 (C-5), 90.9 (C-1’), 86.1, 85.4, 83.8 (C-2’,3’,4’), 73.0, 71.7
(PhCHy), 69.3 (C-5), 13.2 (CH3-timina).

EM (LSIMS): m/z: 443.15851 (M + Na)' para CHzsN,OsNa 443.15829
(desviacion -0.5 ppm).

8.12. PROTOCOLO DE SINTESIS DE 2’-DESOXI-2’-YODONU-
CLEOSIDOS.

8.12.1. Materias primas. (glicales).
Sintesis de 3,5-di-O-benzoil-D-freo-pent-1-enitol, 1723

A una disoluciéon de yodo (254 mg, 1mmol) en cloruro de metileno anhidro
(10 ml), se adiciona en agitacion trifenilfosfina (262 mg, 1mmol) e imidazol (170
mg, 2.5 mmoles), adquiriendo la disolucion color amarillo. Sobre esta disolucion
se adiciona la 3,5-di-O-benzoilxilofuranosa 1,2-diol (179 mg, 0.5 mmoles),
cambiando el color inmediatamente a marrén. La ccf (éter:hexano 2:3) revela la
ausencia del aziicar de partida y la formacion de un producto de mayor Rf. La
mezcla se diluye con cloruro de metileno (50 ml) y se lava ezo0

con una disolucion de tiosulfato sodico, agua, bisulfato OBZO
potasico 10%, agua. La fase organica se trata con sulfato .
magnésico anhidro y se concentra, para dar 17a. Debido a la

17a

inestabilidad del producto no se purifica, sino que se emplea
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Parte experimental.

directamente para la reaccion de nucleosidacion.
Sintesis de 3,5-di-O-bencil-D-freo-pent-1-enitol, 17b.*®

A una disolucion de 3,5-di-O-bencil-1,2-O-tiocarbonil-o-D-xilofuranosa
(16b)™, (186 mg, 0.5 mmoles) en tolueno anhidro (1 ml) se adiciona 1,3-dimetil-
2-fenildiazafosfolidina (0.2 ml). La reaccion se calienta a gno
70°C y se mantiene en agitacion hasta que desaparece la OBn
materia de partida, aproximadamente 30 minutos, -
evidenciada por ccf (éter:hexano, 3:2). La mezcla se
concentra y se percola (éter:hexano, 1:6), para dar 17b (114
mg, 77%).

17b

8.12.2. Nucleosidacion de los glicales 17a,b, para dar los 2’-desoxi-2’-
yodonucleésidos 48a,b-51a,b.

Se suspende en cloruro de metileno anhidro (10 ml) la base pirimidinica
(timina, uracilo, 5-fluorouracilo y citosina, 1.2 mmoles) y se adiciona N,O-
bis(trimetilsilil)acetamida (3.5 mmoles). La mezcla se deja en agitacion hasta total
disolucion de la base pirimidinica. Sobre esta disolucion se adiciona el glical 17a
6 17b (1 mmoles) y NIS (225 mg, 1 mmol), la reaccion adquiere color violeta. Se
deja estar a temperatura ambiente hasta que el glical de partida desaparece,
aproximadamente 2 horas, apareciendo un producto de menor Rf en ccf (éter). La
mezcla se soporta en silica gel y se cromatografia en (éter:hexano, 3:1 — éter),
para dar los correspondientes 2’-desoxi-2’-yodonucleosidos 48a,b-51a,b.

Para 1-(3°,5°-di-O-bencil-2’-desoxi-2’-yodo-f3-D-xilofuranosil)uracilo.
(49b). (ver espectro p. 292).

Rendimiento: 534 mg, cuantitativo. 0

Morfologia: solido cristalino (éter). l i

P. Fusién: 113-114°C. Bn0— 0Bn N© 70
F. Molecular: C;3H2;3IN,Os. |

[alp?? =21.5 (¢ 1, cloroformo). 49b
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Parte experimental.

IR: VvRB 1705, 1679, 1663, 1267 cm™.

"H-RMN: (300 MHz), &: 9.67 (bs, 1H, H-3), 7.51 (d, 1H, Jss = 7.2 Hz, H-6), 7.34-
730 y 7.18-7.12 (2m, 10H, 2CH,Ph), 6.31 (d, 1H, J;.» = 1.9 Hz, H-1°), 5.52 (d,
IH, H-5), 4.77 (dt, 1H, Jyo = 3.6, Jys = 5.5 Hz, H-4"), 4.61, 4.55 (2d, 2H, J =
11.9 Hz, PhCH,), 4.53, 4.44 (2d, 2H, J = 11.6 Hz, PhCH,), 4.28-4.25 (m, 2H, H-
2°,3%), 3.82 (d, 2H, 2H-5"); *C-RMN (80 MHz), &: 163.7 (C-4), 150.4 (C-2),
139.7 (C-6), 137.5, 136.4, 128.8, 128.6, 128.1, 127.9 (CH, Ar), 101.5 (C-5), 93.9
(C-1°), 84.6, 81.4 (C-3°,4°), 73.7, 72.6 (PhCHy), 67.7 (C-5), 24.9 (C-2’).

Anal. elem.: Calculado para Cy;3H3IN,Os: C, 51.69; H, 434; N, 5.24.
Encontrado: C, 51.73; H, 4.53; N, 5.37%.

Para 1-(3°,5’-di-O-bencil-2’-desoxi-2’-yodo-B-D-xilofuranosil)-5-fluoro-
uracilo. (50b). (ver espectro p. 294).

Rendimiento: 496 mg, 90%.

Morfologia: solido cristalino (éter). F
l NH

P. Fusion: 154-155°C.
N o

BnO— OBn
-0
F. Molecular: C;3H2,FIN,O:s. w

[o]p?2 =21.8 (¢ 1, cloroformo). !
S0b

IR: VEBT . 1718, 1706, 1646 cm™.

"H-RMN: (300 MHz), 8: 9.51 (bs, 1H, H-3), 7.66 (d, 1H, J,; = 6.4 Hz, H-6), 7.35-
7.28 y 7.16-7.12 (2m, 10H, 2CH,Ph), 6.32 (t, 1H, J;-s =J;-» = 1.7 Hz, H-1"), 4.75
(dt, 1H, Jy.. = 3.5, Jrs = 5.4 Hz, H-4’), 4.63, 4.57 (2d, 2H, J = 11.9 Hz, PhCH,),
4.55, 449 (2d, 2H, J = 11.6 Hz, PhCH,), 4.27 (t, 1H, J»5 = 1.6 Hz, H-2’), 4.26
(bd, 1H, H-3"), 3.83 (d, 2H, 2H-5"); *C-RMN (80 MHz), 8: 157.0 (d, Je..x = 28.5
Hz, C-4), 148.8 (C-2), 140.0 (d, Josr = 235.0 Hz, C-5), 137.4, 136.7, 128.9,
128.6, 128.1, 128.0, 127.9 (PhCHy), 124.2 (d, Je.sr = 37.1 Hz, C-6), 93.9 (C-1°),
84.5,81.5 (C-3°,4°), 73.6, 72.8 (PhCHy), 67.7 (C-5"), 29.5 (C-2").
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Parte experimental.

Anal. elem.: Calculado para Cy;3HxFIN,Os: C, 50.01; H, 4.01; N, 5.07.
Encontrado: C, 49.69; H, 4.17; N, 5.20%.

8.13. SINTESIS DE 2°.3’-DIDESHIDRO-2’,3’-DIDESOXINUCLEO-
SIDOS.

A una disolucion del correspondiente 3°,5°-di-O-benzoil-2’-desoxi-2’-
yodonucleosido (48a, 49a, 50a, 51a) (1 mmol), en THF (5 ml), se adiciona
NaSHxH,0 (500 mg). La reaccion se mantiene a temperatura ambiente y en
agitacion hasta la total consumicion de la materia de partida. La ccf (éter), revela
la formacion de un producto de menor Rf. La mezcla de reaccion se concentra, se
fracciona en cloruro de metileno-agua. La fase organica se suspende en silica gel
y se purifica por cromatografia en columna empleando cloruro de
metileno:metanol (25:1), para dar los nucleosidos 52a,° 53a,% 54a, 552

Para 1-(5’-0-benzoil-2’,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxi-p-D-gliceropenta-
furanosil)timina. (52a). (ver espectro p. 296).

Rendimiento: 203 mg, 62%.

Morfologia: solido cristalino (éter).
NH
P. Fusion: 132-133°C. |
N o

BzO
F. Molecular: C]7H16N305. l‘i 7

[a]p? = -125 (¢ 0.8, cloruro de metileno).
52a
IR: VNP 3183, 3060, 1713, 1693, 1272 cm™.

"H-RMN: (400 MHz), &: 8.95 (bs, 1H, H-3), 8.01, 7.60, 7.45 (3m, SH, PhCO),
7.10 (s, 1H, H-6), 7.00 (t, 1H, Ji-» = J,.5 = 1.7 Hz, H-1"), 6.40 (d, 1H, J»5 = 5.9
Hz, H-3"), 5.94 (d, 1H, H-2"), 5.17 (m, 1H, H-4"), 4.63 (dd, 1H, J; s,= 3.7, Jeuso=
12.4 Hz, H-5’a), 4.57 (dd, 1H, J, <, = 2.7 Hz, H-5’b), 1.52 (s, 3H, Me-timina);
BC-RMN (100 MHz), 8: 166.3 (PhCO), 163.7 (C-4), 150.8 (C-2), 135.2 (C-6),

"El producto comercial Aldrich se tritura y se deja una noche en desecador con pentadxido de
difésforo.
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Parte experimental.

133.4 (C-3°), 133.6, 129.7, 128.8, 128.7 (PhCO), 127.4 (C-2’), 112.0 (C-5), 89.9
(C-1°), 84.5 (C-4’), 65.1 (C-5"), 12.1 (Me-timina).

EM (LSIMS): m/z: 351.09583 (M + Na)' para C;7H;sN,OsNa 351.09569
(desviacion -0.4 ppm).

Para 1-(5’-O-benzoil-2’,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxi-f-D-gliceropenta-
furanosil)uracilo. (53a). (ver espectro p. 298).

Rendimiento: 204 mg, 65%. &
NH
Morfologia: solido cristalino (éter). |

N 0]

P. Fusion: 131-132°C. 5207 — |

F. Molecular: C16H14N205.
53a

IR: VM. 3195, 3061, 1713, 1681, 1272 cm™.

'H-RMN: (300 MHz), &: 9.20 (bs, 1H, H-3), 7.96, 7.59, 7.44 (3m, SH, PhCO),
7.32 (d, 1H, Jss = 8.1 Hz, H-6), 6.99 (m, 1H, H-1°), 6.36 (dt, 1H, Jy-5 = Jy.. = 1.6,
Jry = 6.0 Hz, H-3"), 5.87 (d, 1H, H-2"), 5.31 (d, 1H, H-5), 5.13 (m, 1H, H-4’),
4.67 (dd, 1H, Jis.= 3.3, Jeusu= 12.5 Hz, H-5’a), 4.51 (dd, 1H, J,5, = 2.8 Hz, H-
5’b); *C-RMN (80 MHz), &: 166.2 (PhCO), 163.5 (C-4), 150.8 (C-2), 139.9 (C-
6), 133.6 (C-2,3’), 133.7, 129.6, 129.5, 128.7, 127.3 (PhCO), 127.3 (C-2°), 102.7
(C-5), 89.9 (C-1°), 84.9 (C-4°), 64.7 (C-5).

EM (LSIMS): m/z: 337.08048 (M + Na)  para C;sH;sN,OsNa 337.08004
(desviacion -1.3 ppm).

Para 1-(5’-O-benzoil-2’,3’-dideshidro-2’,3’-didesoxi-B-D-gliceropenta-
furanosil)-S-fluorouracilo. (54a). (ver espectro p. 300).

Rendimiento: 200 mg, 60%.
Morfologia: solido cristalino (éter).

P. Fusion: 157-158°C.
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Parte experimental.

F
NH
F. Molecular: C;¢H3FN>Os. \f}\/J\

N O

[a]p? = -112 (c 1.6, cloruro de metileno). 5297 — [

IR: V¥ .. 3190, 3084, 1714, 1668, 1272 cm™. is
TH-RMN: (400 MHz), &: 9.22 (bs, 1H, H-3), 8.04, 7.63, 7.49 (3m, 5H, PhCO),
7.49 (d, 1H, Jsr = 7.8 Hz, H-6), 7.02 (m, 1H, H-1°), 6.43 (dt, 1H, J» 5 = 6.0 Hz, H-
3°), 5.93 (d, 1H, H-2"), 5.21 (m, 1H, H-4"), 487 (dd, 1H, Jy5.= 3.3, Jsuse=12.7
Hz, H-5’a), 4.51 (dd, 1H, J, 5, = 2.5 Hz, H-5’b); >C-RMN (100 MHz), §: 166.3
(PhCO), 157.0 (d, Jesy = 28.3 Hz, C-4), 149.4 (C-2), 140.6 (d, Jo.sp = 253.4 Hz,
C-5), 133.7 (C-3°), 133.8, 129.6, 129.1, 128.7, 127.0 (PhCO), 127.0 (C-2°), 123.7
(d, Jesr = 35.3 Hz, C-6), 90.2 (C-1"), 85.1 (C-4’), 64.6 (C-5).

EM (LSIMS): m/z: 355.07076 (M + Na)' para Ci;¢H13FN,OsNa 355.07062
(desviacion -0.4 ppm).

Para 1-(5’-O-benzoil-2’,3’-dideshidro-2°,3’-didesoxi-pB-D-gliceropenta-
furanosil)citosina. (55a). (ver espectro p. 302).

Rendimiento: 269 mg, 86%.

NH-

Morfologia: solido cristalino (éter). | XN

P. Fusion: 104-105°C. B N/Ko
==

F. Molecular: C;¢H;sN;O..

[ot]p>? = -67 (¢ 1.5, cloruro de metileno). SSa

IR: v . 3322 3198, 1723, 1643, 1273 cm™.

"H-RMN: (300 MHz), &: 7.80, 7.56, 7.42 (3m, SH, PhCO), 7.39 (d, 1H, Jss = 7.4
Hz, H-6), 7.02 (q, 1H, J;-» = 1.4, Ji 5 = 1.9, J;-,» = 3.3 Hz, H-1"), 6.25 (dt, 1H, J- 5
=6.0, Jy+ = 1.7 Hz, H-3"), 5.95 (dt, 1H, J,.- = 2.2 Hz, H-2"), 5.56 (d, 1H, H-5),
5.14 (m, 1H, H-4’), 4.61 (dd, 1H, Jy5,= 4.0, Js,su = 12.3 Hz, H-5"a), 4.47 (dd,
1H, J, <, = 3.1 Hz, H-5’b); *C-RMN (80 MHz), &: 166.3, 166.0 (PhCO, C-4),
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Parte experimental.

156.3 (C-2), 140.8 (C-6), 132.0 (C-3"), 133.5, 129.7, 129.6, 128.6, 128.5 (PhCO),
128.5 (C-2°), 95.3 (C-5), 91.1 (C-1°), 84.6 (C-4), 64.3 (C-5").

EM (LSIMS): m/z: 336.09664 (M + Na)' para CisHisN30sNa 336.09602
(desviacion -0.6 ppm).

8.14. REACCION DE ANHIDRIZACION DE 2’-DESOXI-2’-
YODONUCLEOSIDOS 48a,b, 49a,b, 50a.b.

A una disolucion de 48a,b-50a,b (1 mmol) en DMF (5 ml), se adiciona oxido
de dibutilestafio (249 mg, 1 mmol). La reaccion se calienta a 120°C durante 3
horas, pasado este tiempo la ccf (éter:acetona, 3:2) revela la presencia de un nuevo
producto de menor Rf La mezcla de reaccion se concentra y el residuo se
redisuelve en cloruro de metileno (20 ml), se lava con una disolucién diluida de
bicarbonato sédico (10 ml) y agua (10 ml). La fase organica se concentra
soportada en silica gel y se cromatografia en columna (éter:acetona, 3:1), para dar
los correspondientes 2,2’-anhidronucleosidos 27, 29, S6a, S7b, 58a,b.

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-bencil--D-lixofuranosil)timina. (27).

Rendimiento: 315 mg, 75%. Las propiedades estructurales vienen recogidas en el
apartado 8.11.

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-benzoil-B-D-lixofuranosil)uracilo. (29).

Rendimiento: 348 mg, 80%. Las propiedades estructurales vienen recogidas en el
apartado 8.11.

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-benzoil-p-D-lixofuranosil)timina. (56a).
(ver espectro p. 306).

Rendimiento: 372 mg, 83%.
Morfologia: sélido cristalino (éter). BzO

O~

P. Fusion: 90-91°C

O
@ g
® 07:Z
=4 O

F. Molecular: C24H20N207.
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Parte experimental.

[OL]D27 =-33 (c 1, cloroformo).
IR: VFB° 1729, 1646, 1565, 1482 cm”™.

'H-RMN: (400 MHz), &: 7.93-7.86, 7.56-7.49, 7.38-7.33 (3m, 10H, PhCO), 7.28
(s, 1H, H-6), 6.25 (d, 1H, Ji-» = 5.7 Hz, H-1"), 5.66 (t, 1H, J»»= 5.9 Hz, H-2’),
5.80 (t, 1H, Jy.= 6.2 Hz, H-3"), 4.87 (q, 1H, H-4), 4.53 (dd, 1H, Jy-5.= 5.3, Jsass
=12.1 Hz, H-5’a), 4.38 (dd, 1H, J;- 5, = 7.5 Hz, H-5’b), 1.95 (s, 3H, Me-timina);
BC-RMN (100 MHz), §: 172.2 (C-4), 165.8 y 165.1 (PhCO), 159.7 (C-2), 130.4
(C-6), 134.1, 133.3, 130.4, 129.9, 129.6, 128.7, 128.4 (PhCO), 119.3 (C-5), 89.4
(C-1°), 80.0 (C-2°), 78.1 (C-4’), 71.4 (C-3"), 62.0 (C-5"), 14.0 (Me-timina).

Anal. elem.: Calculado para C24H20N,O7: C, 64.27; H, 4.49; N, 6.24. Encontrado:
C, 64.05; H, 4.45; N, 6.35%.

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-bencil-B-D-lixofuranosil)uracilo. (57b).
(ver espectro p. 310).

Rendimiento: 317 mg, 78%.
Morfologia: solido cristalino (éter) s

P. Fusion: 163-164°C ]

BzO
OBz o N
F. Molecular: Cz;Hz:NzOs. ek

[a]n? =-84.3 (c 1, cloroformo). 58a
IR: VP 1666, 1646, 1549 1478 em™.

'TH-RMN (300 MHz), 8: 7.36 (d, 1H, H-6), 7.34-7.22 (m, 10H, PhCH,), 6.08 (d,
1H, J;» = 6.0 Hz, H-1"), 6.00 (d,1H, 5.50, Jsc = 7.5 Hz, H-5), 5.33 (t, 1H, J»5 =
6.0 Hz, H-2"), 4.79, 4.53 (2d, 2H, J = 11.5 Hz, PhCH,), 4.39 (s, 2H, PhCH,), 4.36
(dd, 1H, Jy» = 6.3 Hz, H-3"), 431 (q, IH, H-4"), 3.53 (dd, 1H, Jo5,= 3.6, Jeus1, =
10.9 Hz, H-5"a), 3.34 (dd, 1H, J, s, = 6.1 Hz, H-5’b); *C-RMN (80 MHz), §:
172.0 (C-4), 160.5 (C-2), 137.4, 136.5 (qC, Ar), 134.6 (C-6), 128.7, 128 4, 128.3,
128.0, 127.8 (CH, Ar), 110.5 (C-5), 89.1 (C-17), 80.9, 80.3 (C-2",4°), 76.8 (C-3’),
73.8, 73.7 (PhCH,), 67.5 (C-5).
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Parte experimental.

Anal. elem.: Calculado para C,3H»N,Os: C, 67.96; H, 5.45; N, 6.89. Encontrado:
C, 67.96: H, 5.48: N, 6.90%.

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-benzoil-B-D-lixofuranosil)-5-fluoroura-
cilo. (58a).” (ver espectro p. 312).

Rendimiento: 407 mg, 90%.

(@)
Morfologia: solido cristalino (éter).
N
P. Fusion: 104-105°C. Bn )l\ '
oen ¢ N
F. Molecular: Cy;H,7FN,05. .
[0]” 405 = 46.8 (¢ 1, cloroformo). 57b

IR: VP 1733, 1725, 1662, 1650, 1576 cm™.

"H-RMN: (400 MHz), §: 7.95-7.90, 7.58-7.53, 7.42-7.37 (3m, 10H, PhCO), 7.49
(d, 1H, Jsr = 3.3 Hz, H-6), 6.39 (d, 1H, J,.» = 5.6 Hz, H-1"), 5.81 (t, 1H, J>5 =
5.8, s+ =59, H-3"), 5.75 (t, 1H, H-2"), 4.87 (q, 1H, Jy-5- = 6.0, Jy-5 = 6.1 Hz, H-
4’), 4.47 (bs, 1H, H-5"a), 4.46 (bs, 1H, H-5’b); >C-RMN (100 MHz), §: 165.7,
165.0 (PhCO), 164.3 (d, Je.ar = 17.0 Hz, C-4), 157.6 (C-2), 146.3 (d, Jesr = 254.0
Hz, C-5), 134.2, 133.5, 129.9, 129.6, 128.8, 128.5 (PhCO), 119.7 (d, Je.sr = 37.0
Hz, C-6), 90.0 (C-17), 81.5, 78.4 (C-2",4’), 71.4 (C-3"), 62.0 (C-5").

Anal. elem.: Calculado para C;3Hi7FN,O7: C, 61.06; H, 3.78; N, 6.12.
Encontrado: C, 60.78; H, 3.87; N, 6.16%.

Para 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-bencil-B-D-lixofuranosil)-5-fluorouracilo.
(58b). (ver espectro p. 316). 9

Rendimiento: 301 mg, 71%. N ‘
. - s : 7 BnO
Morfologia: sélido cristalino (éter) oBn & N
| I/O\:S [
P. Fusion: 155-156°C
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Parte experimental.

F. Molecular: C23H21FN205.
[a]p? =-76.5 (c 1, cloroformo).
IR: VMB7 1661, 1577, 1495 cm™.

'H-RMN (300 MHz, DMSO-d;), &: 8.33 (d, 1H, Jr = 4.7 Hz, H-6), 7.34-7.20
(m, 10H, PhCH,), 6.18 (d, 1H, J,-» = 5.8 Hz, H-1"), 5.58 (1,1H, J>5 = 5.4 Hz, H-
2°), 4.49 (m, 2H, H-3",4), 4.70, 4.58 (2d, 2H, J = 11.6 Hz, PhCH,), 4.37, 431
(2d, 2H, J = 12.6 Hz, PhCH>), 3.48 (dd, 1H, Jy5u = 2.5, Jsosv = 11.1 Hz, H-5"a),
3.17 (dd, 1H, Jy5, = 5.8 Hz, H-5’b); *C-RMN (80 MHz), &: 163.3 (d, Jeuy =
18.0 Hz, C-4), 157.8 (C-2), 137.6, 137.3 (qC, Ar), 145.2 (d, Je.sy = 263.5 Hz, C-
5), 128.2, 128.0, 127.7, 127.6, 127.3, 127.2 (CH, Ar), 121.3 (d, Je.sr = 39.6 Hz, C-
6), 89.5 (C-1°), 81.8, 79.5 (C-2°,4°), 76.8 (C-3°), 72.4, 72.2 (PhCH,), 67.5 (C-5).

Anal. elem.: Calculado para CpHzFNOs: C, 65.08; H, 498, N, 6.60.
Encontrado: C, 64.74; H, 5.05; N, 6.72%.

8.15. R}EACCI()N DE APERTURA DE LOS 2,2°-ANHIDRO-
NUCLEOSIDOS 27, 57b y 58b, CON AZIDA SODICA.

A una disolucion de los 2,2 -anhidronucledsidos 27, 57b y 58b, (1 mmol) en
DMF anhidra (5 ml), se adiciona azida sodica (195 mg, 3 mmol). La mezcla se
calienta a 120°C durante 48 horas. La ccf (éter:acetona, 3:2), revela la presencia
de un producto de mayor Rf . La mezcla se concentra y se fracciona en tolueno-
agua, la fase organica se separa, se soporta en silica gel y se cromatografia en
columna (éter) para dar los correspondientes 2’-azido-2’-desoxinucleosidos 59b,

60b, 61b.

Para 1-(2’-azido-3’,5’-di-O-bencil-2’-desoxi-3-D-xilofuranosil)timina.
(59b). (ver espectro p. 318). 0
Rendimiento: 110 mg, 47%. ‘ NH
Morfologia: solido cristalino (eter) B2 OBn N ©
_/'O

P. Fusion: 94-95°C

59b
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Parte experimental.

F. Molecular: C24H25N505.
[a]p?* = -22 (¢ 1, cloroformo).
IR: V¥, . 2110 (N3), 1700, 1684 cm’™.

"H-RMN (300 MHz), &: 9.15 (bs, 1H, H-3), 7.38-7.29, 7.19-7.15 (2m, 10H,
PhCH,), 7.37 (s, 1H, H-6), 5.94 (d, 1H, J,;-» = 2.3 Hz, H-1"), 4.63, 4.57 (2d, 2H, J
= 11.9 Hz, PhCH,), 4.56, 4.51 (2d, 2H, J = 11.4 Hz, PhCH,), 4.37 (q, 1H, H-4’),
417 (t, 1H, J»5 = 2.1 Hz, H-2"), 3.97 (dd, 1H, J5 = 4.0 Hz, H-3"), 3.84 (dd, 1H,
Jisa=5.1, Jsasy = 10.7 Hz, H-5’a), 3.79 (dd, 1H, J, 5, = 5.6 Hz, H-5’b), 1.69 (s,
3H, CHs-timina);>C-RMN (80 MHz), §: 163.9 (C-4), 150.4 (C-2), 137.6, 136.5
(qC, Ar), 135.6 (C-6), 128.7, 128.6, 128.5, 128.0, 127.9, 127.8 (CH, Ar), 110.4
(C-5), 88.5 (C-17), 81.4, 80.7 (C-3°,4"), 68.5 (C-2), 73.7, 72.7 (PhCHy), 67.3 (C-
5%), 12.4 (CHs-timina).

Anal. elem.: Calculado para CsHysNsOs: C, 62.19; H, 5.44; N, 15.11
Encontrado: C, 62.43; H, 5.25; N, 15.20%.

Para 1-(2’-azido-3’,5’-di-O-bencil-2’-desoxi-B-D-xilofuranosil)uracilo.
(60b). (ver espectro p. 320).

Rendimiento: 128 mg, 55%. o

Morfologia: solido cristalino (éter) ' NH

P. Fusién: 86-87°C BnO N/J\o
OBnO

F. Molecular: Cy3H3N50s.

N3

22
=-8.3 (¢ 1.3, clorofi .
[o]p (c 1.3, cloroformo) il

IR: VM50 2113 (N3), 1696, 1455 ecm™.
TH-RMN (300 MHz), &: 9.22 (bs, 1H, H-3), 7.55 (d, 1H, Jsc = 8.2 Hz, H-6), 7.39-
7.30, 7.19-7.15 (2m, 10H, PhCH,), 5.88 (d, 1H, J;., = 2.0 Hz, H-1°), 5.55 (dd,

1H, Jsgao = 1.8 Hz, H-5), 4.61, 4.55 (2d, 2H, J = 11.8 Hz, PhCH,), 4.54, 4.49
(2d, 2H, J=11.7 Hz, PhCH,), 438 (q, 1H, H-4’), 4.13 (t, 1H, J,.» = 2.0 Hz, H-
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Parte experimental.

2), 3.93 (dd, 1H, Jy.» = 3.9 Hz, H-3"), 3.82 (dd, 1H, Ji5.= 5.1, Jrasu = 12.0 Hz,
H-5’a), 3.79 (dd, 1H, Jy-5, = 5.8 Hz, H-5’b);">C-RMN (80 MHz), 5: 163.3 (C-4),
150.3 (C-2), 137.5, 136.4 (qC, Ar), 139.9 (C-6), 128.8, 128.6, 128.1, 128.0, 127.9
(CH, Ar), 163.3 (C-5), 89.1 (C-1"), 81.8, 80.4 (C-3",4"), 68.5 (C-2°), 73.7,72.7
(PhCHy), 67.2 (C-5).

Anal. elem.: Calculado para Cx;Hp;NsOs: C, 61.46; H, 5.16; N, 15.58.
Encontrado: C, 61.22; H, 5.35; N, 15.29%.

Para 1-(2’-azido-3’,5’-di-O-bencil-2’-desoxi-B-D-xilofuranosil)-S-fluoro-
uracilo. (61b). (ver espectro p. 322).

Rendimiento: 77 mg, 33%.

0
Morfologia: solido cristalino (éter) F -
P. Fusién: 51-52°C BnO . /'\o

OBn
F. Molecular: C;3H22FNsOs. il
[a]n>* = 7.5 (¢ 1, cloroformo). N3
61b

IR: V™ . 2113 (N3), 1714, 1456 cm™.

"H-RMN: (400 MHz), &: 8.96 (d, 1H, J;; = 4.0 Hz, H-3), 7.71 (d, 1H, Jss = 6.3
Hz, H-6), 7.38-7.31 y 7.21-7.18 (2m, 10H, 2CH,Ph), 5.86 (t, 1H, Ji.s = J;-» = 1.6
Hz, H-1°), 4.63, 4.57 (2d, 2H, J = 11.8 Hz, PhCH,), 4.55 (s, 2H, PhCH,), 4.36 (q,
1H, H-4"), 413 (t, 1H, Jo» = 2.1 Hz, H-2"), 3.97 (dd, 1H, J:+ = 4.0 Hz, H-3"),
3.82(dd, 1H, Jy 5, = 5.1, Jsusu = 10.3 Hz, H-5"a), 3.79 (dd, 1H, J; 5, = 5.5 Hz, H-
5°b). *C-RMN (100 MHz), 8: 156.7 (d, Jo.s = 26.7 Hz, C-4), 148.7 (C-2), 140.1
(d, Josp = 235.4 Hz, C-5), 137.3, 136.3, 1289, 128.7, 128.6, 1282, 128.0
(PhCH,), 124.4 (d, Jo.or = 35.0 Hz, C-6), 89.0 (C-1"), 81.8, 80.3 (C-3",4), 73.8,
73.0 (PhCH,), 68.5 (C-2’), 67.5 (C-5).

Anal. elem.: Calculado para C,3H2FNsOs: C, 59.09; H, 4.74; N, 1498
Encontrado: C, 59.31; H, 5.05; N, 15.06%.
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Parte experimental.

8.16. PROTOCOLO DE OBTENCION DE 1-(2’-azido-3’,5’-di-O-bencil-
2’-desoxi-B-D-xilofuranosil)timina, 59b. (Via formacion de lixonucleosido).

8.16.1. Apertura de 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-bencil-B-D-lixofuranosil)-
timina 27, por tratamiento con NaOH.

A una disolucion de 27 (460 mg, 1.1 mmol) en acetonitrilo (20 ml) se adiciona
una disolucion acuosa de NaOH 1IN (1 ml) y se deja estar a temperatura ambiente
durante 2 horas. Pasado este tiempo se observa la formacion de un producto de
mayor Rf en ccf (éter:acetona, 3:1). La mezcla se neutraliza con Amberlita-IR 120
(H"), el disolvente se evapora y el crudo se percola en (éter:acetona, 3:1) para dar
1-(3’,5’-di-O-bencil-B-D-lixofuranosil)timina, 62 (460 mg, 95%). (ver espectro p.
324).

O

Morfologia: liquido viscoso.

F. Molecular: C24H26N206.

BnO
" OBn HO N
[a]p™ =25 (¢ 0.8, cloroformo).

IR: vil™ 1720, 1711, 1455, 1280 cm™.

"H-RMN (300 MHz), &: 9.31 (bs, 1H, H-3), 7.49 (s, 1H, H-6), 7.36-7.28 (m, 10H,
PhCH,), 6.04 (d, 1H, J,-» = 3.5 Hz, H-1"), 4.77, 452 (2d, 2H, J = 11.2 Hz,
PhCH,), 4.60 (s, 2H, PhCH,), 4.39 (t, 1H, Jo5 = Jy. = 3.9 Hz, H-3), 4.35-4.28
(m, 2H, H-2’,4), 3.83 (dd, 1H, Jy5, = 3.4, Js.5» = 10.5 Hz, H-5’a), 3.71 (dd, 1H,
Jisv = 2.7 Hz, H-5’b), 1.72 (s, 3H, CH;-timina);">*C-RMN (80 MHz), §: 164.2
(C-4), 150.8 (C-2), 137.8 (C-6), 137.2, 136.7, 128.7, 128.6, 128.3, 128.2, 128.0,
127.9 (PhCH,), 109.0 (C-5), 85.2 (C-1°), 78.0, 77.2 (C-3’,4’), 73.9, 72.9 (PhCH,),
69.2 (C-2’), 68.0 (C-5"), 12.5 (CH;-timina).

EM (LSIMS): m/z: 461.16895 (M + Na)’ para CHN,ONa 461.16886
(desviacion -0.2 ppm).

8.16.2. Sulfonacion y posterior sustitucion por azida sédica de 62.

A una disolucién enfriada en bafio de hielo y en agitacion de 62 (246 mg, 0.56
mmoles) en cloruro de metileno anhidro:piridina, 1:1 (10 ml), se adiciona gota a
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Parte experimental.

gota una disolucion de anhidrido de trifluoromentansulfonilo (130 pl) en cloruro
de metileno anhidro (2 ml). La mezcla se deja que alcance la temperatura
ambiente y se mantiene a esta temperatura durante 30 minutos, hasta que la ccf
(éter) revela la ausencia de la materia de partida y la formacion de un producto de
mayor Rf. La mezcla se diluye con cloruro de metileno (20 ml) y se lava con una
disolucion acuosa de acido clorhidrico 3 N, agua, disolucion acuosa al 10 % de
bicarbonato sodico, y agua. La concentracion del disolvente origina un residuo, el
derivado 2’-O-trifluorometansulfonil 63, que se utiliza en el siguiente paso sin
purificar. El compuesto 63 se disuelve en DMF anhidra o

(5 ml) y se trata con azida sodica (56 mg, 0.86 mmoles) a

120°C y en agitacion durante una noche. El disolvente se '
evapora y el residuo se fracciona en cloruro de gno /KO
metileno:agua, la fase organica se separa, se concentra i 2
soportada en silica gel y se cromatografia en columna

(éter:hexano, 1:1), para dar 59b (190 mg, 73%). Las Ny
propiedades estructurales vienen recogidas en el apartado 50b

8.15.

8.17. TRATAMIENTO DE 1-(2,2’-anhidro-3’,5’-di-O-benzoil-B-D-
lixofuranosil)timina 56a, CON BROMURO DE ALILO.

A una disolucion de S6a (400 mg, 0.9 mmoles) en DMF
anhidra (5 ml), se adiciona bromuro de alilo (500 pl, 5.8 N |
mmoles), y se calienta a 80°C en un tubo sellado durante g0 /'k

una noche. La ccf (éter), revela la presencia de dos nuevos %3 N’
productos de mayor Rf El disolvente se concentra y el

residuo se cromatografia (éter:hexano 1:1), para dar, por
orden de elucion 64 y 65.

Para  3-alil-1-(3’,5’-di-O-benzoil-2’-bromo-2’-desoxi-p-D-xilofuranosil)-
timina. (64). (ver espectro p. 326). 0

Rendimiento: 380 mg, 74%. | Dl SRt

. bq ; ’ y BzO
Morfologia: solido cristalino (€ter) oBz @

—_

P. Fusion: 58-59°C
Br

64
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Parte experimental.

F. Molecular: C27H25BI'N207.
[o]p*’ =90 (c 1, cloroformo).
IR: V*& . 1730, 1700, 1656, 1259 cm’™.

TH-RMN: (300 MHz), &: 8.02-7.97, 7.88-7.85, 7.62-7.53, 7.43-7.38 (4m, 10H,
PhCO), 7.28 (s, 1H, H-6), 7.56 (d, 1H, H-6), 6.29 (d, 1H, J;-» = 1.5 Hz, H-1"),
5.82 (m, 1H, =CH), 5.77 (dd, 1H, J»» = 1.3, Jy»= 3.3 Hz, H-3’), 5.18-5.09 (m,
3H, H-4’ y C=CHy), 4.88 (dd, 1H, Jy5.= 6.9, Jsusu= 12.1 Hz, H-5’a), 4.67 (dd,
1H, J; 5o = 4.3 Hz, H-5’b), 4.49 (m, 2H, N-CH,), 4.41 (t, 1H, H-2"), 1.86 (d, 3H,
Jowe = 1.1 Hz, Me-timina): *C-RMN (80 MHz), 5: 166.2, 164.6 (PhCO), 162.8
(C-4), 150.6 (C-2), 134.4, 133.6, 129.8, 1<ns1:XMLFault xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat"><ns1:faultstring xmlns:ns1="http://cxf.apache.org/bindings/xformat">java.lang.OutOfMemoryError: Java heap space</ns1:faultstring></ns1:XMLFault>