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Resumen

Sintesis de Nucledsidos Carbociclicos

La sintesis de nucleésidos carbociclicos es un tema de gran interés que ha sido muy desarrollado
durante los dltimos afios debido a la importancia de estos compuestos como agentes antivirales y
antitumorales. La idea original en la que se basé el disefio de esta familia de compuestos es el aumento de
la estabilidad de la union glicosidica C-N produciendo los menores cambios estructurales posibles. Es
sabido que la conformacién juega un papel muy importante en la modulacion de la actividad biolbgica de
una droga. Debido a la ausencia del atomo de oxigeno del anillo furanésico, la conformacion de los
carbanucledsidos suele diferir de la que presentan los nucledsidos convencionales en solucién y, por este
motivo, en general son menos efectivos. Inspirados en la estructura cristalina del nucledsido carbociclico
natural neplanocina C (147), se sintetizaron carbanucleésidos conformacionalmente restringidos con un
sistema biciclico[3.1.0Jhexano como unidad de pseudoazicar los cuales eran capaces de imitar a la
conformacién de fos nucledsidos convencionales.

En esta tesis, se sintetizaron por primera vez nucledsidos carbociclicos conformacionalmente
restringidos construidos con un sistema 6-oxabiciclico[3.1.0Jhexano como unidad de pseudoazicar. Se
presenta la sintesis de 5-nor-2',3'-didesoxiderivados de neplanocina C disefiados como inhibidores de la
enzima S-adenosil-L-homocisteina hidrolasa. Se presenta también la primera sintesis enantioselectiva de
neplanocina C (147) y del isdmero no natural de neplanocina F (207), otro componente de la familia de
nucledsidos carbociclicos naturales conocida con el nombre de neplanocinas.

Por otro lado, (N)-metano-carba-timidina (7) es un nucledsido carbociclico muy potente como agente
antiherpético, mas efectivo en ensayos in vitro que las drogas utilizadas en la actualidad para el tratamiento
de estas infecciones. Se realizd la sintesis enantioselectiva de 2'-desoxiderivados de neplanocina C con el
objeto de evaluar su efectividad como agentes antivirales y como bloques de construcciéon de
oligonucleotidos modificados. Por tltimo, se presenta la primer sintesis enantioselectiva de (1R,2R,5S)-1-
{5-(Hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-il}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (310) y de (1R,2R,5S)-1-
{5-(Hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-2-il}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona  ((—)-156) disefiados como
anélogos de d4T (311) y 2-desoxitimidina (145) y como herramientas para el estudio de la preferencia
conformacional de las enzimas involucradas en la activacion in vivo de 7. En todos los casos se utiliz una
estrategia convergente a través de una reaccion de tipo Mitsunobu como método de acoplamiento del anillo
carbociclico y la base purinica o pirimidinica.

Palabras clave: nucleésidos; carbociclicos; neplanocina; enantioselectividad;, agentes antivirales;
carbohidratos.




Abstract

Synthesis of Carbocyclic Nucleosides

The field of carbocyclic nucleosides chemistry is a topic of great interest which experienced a
phenomenal growth in the last years due to the increasing importance of these compounds as antiviral and
antitumor agents. The original underlying concept for the synthesis of carbocyclic nucleosides was to seek a
stable C-N bond, while causing minimal structural disturbances. It is well known that the conformation of the
sugar moiety plays a critical role in modulating biological activity. Because of the loss of the furan oxygen
atom, the conformation of the ciclopentane ring in carbocyclic nucleosides differs from that displayed by
conventional nucleosides in solution. This conformational difference could explain why certain carbocyclic
nucleosides are generally less effective than convetional nucleosides. The bicyclo[3.1.0Jhexane system was
used as the pseudosugar moiety to prepare a new family of rigid nucleosides with a conformation that
mimics conformations of conventional nucleosides. These compoundos were envisioned by the cristal
structure of neplanocina C (147), a naturally occumng carbocyclic nucleoside.

In this Thesis, conformationally locked carbocyclic nuclesides built on an oxabicyclo[3.1.0Jhexane
unit as pseudosugar moiety were synthesized for the first time. The synthesis of 5'-nor-2'3'-
dideoxyderivatives of neplanocin C is presented. These compounds were designed as S-adenosyl-L-
homocysteine hydrolase inhibitors. The first enantioselective synthesis of neplanocin C (147) and the
unnatural isomer of neplanocin F ((+)-207), another component of the neplanocin family of carbocyclic
nucleosides were also presented.

On the other hand, (N)-methano-carba-thymidine (7) is a carbocyclic nucleside that exhibits very
potent action as antiherpetic agent. In in vitro assays, it is more effective than the drugs currently in use for
the treatment of herpetic infections.The enantioselective syntheses of 2'-deoxyderivatives of neplanocin C
was carried out aim at evaluating their antiviral potency and as building blocks of modified oligonucleotides.

Finally, the enantioselective synthesis of (1R,2R,5S)-1-{5-(Hydroxymethyl)bicyclo[3.1.0]hex-3-en-2-
yl}-5-methyl-1,3-dihydropyrimidine-2,4-dione (311) and (1R,2R,5S)-1-{5-(Hydroxymethyl)bicyclo[3.1.0]hex-
2-yl}-5-methyl-1,3-dihydropyrimidine-2,4-dione ((—)-156) is presented. These compounds were designed as
d4T (311) and 2'-deoxythymidine (145) analogs and as tools for studying the conformational preferences of
enzymes involved in the in vivo activation of 7. In all cases, a convergent approach employing the
Mitsunobu reaction was used for coupling the carbocyclic ring with the corresponding purinic and pyrimidinic

bases.

Key words: carbocyclic; nuclesides, neplanocin, enantioselectivity, carbohydrates, antiviral agents.
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1. Consideraciones generales

1. 1. Origen de los nucleosidos carbociclicos

Los nucledsidos son componentes esenciales de los sistemas vivos. Estos compuestos, se fosforilan
secuencialmente por la accién de quinasas a sus respectivos mono, di y tifosfatos que son procesados por
polimerasas para dar lugar a acidos nucleicos.'# En los Gltimos afos se ha investigado mucho en la
busqueda de analogos de nucledsidos como inhibidores no toxicos de quinasas y polimerasas como
agentes antivirales y antitumorales.>?

Los andlogos de nucledsidos o nucledtidos se pueden dividir en tres categorias segun la porcion
sobre la cual se encuentra la modificacion estructural: (a) modificacién en el grupo fosfato; (b) modificacion
en la base purinica o pirimidinica y (c) modificacion en el anillo de la ribosa. La mayor parte de los
derivados con propiedades farmacolégicas importantes pertenece a la segunda y tercera categoria. La idea
de obtener analogos que sean buenos sustratos de las quinasas celulares pero que a la vez no sean
reconocidos por otras enzimas, como por ejemplo las fosforilasas que clivan la unién glicosidica de los
nucleésidos naturales, es central en el desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos. En este sentido,
el reemplazo del atomo de oxigeno del anillo furanésico por un grupo metileno da lugar a una nueva familia
de analogos denominada nucleésidos carbociclicos, los cuales son resistentes a la accion de fosforilasas e
hidrolasas.’® En efecto, el disefio de los denominados carbanucleésidos, con accién farmacoldgica
definida, se basa en el concepto de reemplazar a la union glicosidica C-N, atacable quimica y
enzimaticamente, por una mas estable causando los menores cambios conformacionales posibles para

que exista reconocimiento molecular.?
H,N HoN
N— N N’ =N
U1 )
N~ "N N~ N
Ho ™Y Y

HO DH HO OH

O,




Capitulo 1 Introduccion Consideraciones generales

La mayor parte de los nucleésidos carbociclicos conocidos hasta la fecha son de origen sintético
aunque, paralelamente a la preparacién de los primeros analogos, se descubrieron carbanucledsidos
naturales que fueron potentes agentes antivirales y antitumorales. En 1966 se describi6 por primera vez la
sintesis racémica del analogo carbociclico de adenosina, aristeromicina (1).12 Curiosamente, dos afios mas
tarde, se encontrd su enantiomero levorrotatorio como un metabolito de Streptomices citricolor.¥3 Unos
afos mas tarde, se aisld del cultivo de Ampullariella regularis otro carbanucledsido muy interesante que
presentaba un anillo de ciclopentenilo como pseudoazicar, el cual se denomind neplanocina A (2)." Este
compuesto exhibio un amplio espectro de actividades antivirales y antitumorales.' Tanto 1 como 2 se

prepararon por primera vez en forma enantioespecifica en 1983 via una sintesis quimioenzimatica.

H

o NH,
N N~SN HO SN
any e 5 I
PN
Oﬁ/N N/J\NHZ HO N7 N7 NH, HO/@’ N
3 4 S

El descubrimiento de estos nucledsidos carbociclicos naturales con actividad antiviral y antitumoral
impulsé fuertemente la sintesis de nuevos analogos para combatir distintas infecciones virales. Por
ejemplo, carbovir (3),'” abacavir (4)'8 y el derivado homometilénico de carba-oxetanocina A, (—)-BCA (5),1
fueron potentes inhibidores de la enzima transcriptasa reversa del virus de inmunodeficiencia humano
(HIV), agente responsable de! Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En efecto, abacavir (4) se
aprobo recientemente como droga para el tratamiento de esta enfermedad.0 Este compuesto presenta una
potencia antiviral similar a 3’-azido-3'-desoxitimidina (AZT, 6) y menores efectos toxicos que cualquier otro
agente anti-HIV. Otros ejemplos de carbanucledsidos de importancia farmacolégica son: el analogo
carbociclico conformacionalmente restringido de timidina (7),2'-22 que presenta mayor potencia antiviral

contra los virus hepes simplex 1y 2 (HSV-1, HSV-2) que aciclovir (8), droga utilizada clinicamente en el

O

0

ka” NILL
0 N/KO 0 </N X, J\’\

HO/\<—7I HO A, N7 N TNH,

AZT, 6 aciclovir, 8




Capitulo 1 . Introduccion Consideraciones generales

tratamiento de infecciones herpéticas; carba-oxetanocina G (9),23 también un potente agente antiherpético
y 5'-nor-anisteromicina (10) que se utilizé6 como droga lider para el desarrollo de nuevos agentes contra
infecciones de citomegalovirus (HCMV).24

0 NH;
N B
\EL/I\J: HO\ :</: :fr\j:fNHz O :foN\/)N

HO HO OH
“OH
7 9 10

H

A pesar del descubrimiento de un gran numero de agentes antivirales muy potentes, la bisqueda de
nuevos inhibidores continua. Por un lado, la conocida resistencia que se genera en distintos tipos de virus y
por otro lado, las infecciones oportunistas de virus como CMV, HSV-1, HSV-2, varicella-zoster (VZV),
Epstein-Barr (EBV) y hepatitis B (HBV), que pueden resultar fatales en pacientes inmunodeprimidos por el
SIDA u otras causas, provocan la necesidad constante de nuevos agentes antivirales potentes y selectivos.

1. 2. Estrategias sinteticas de nucledsidos carbociclicos

La intensa busqueda de nuevos analogos trajo aparejado un gran desarrollo de estrategias sintéticas
mas flexibles y efectivas. En particular, se desarrollaron una serie de estartegias convergentes, en las que
la base heterociclica intacta se acopla directamente con el anillo carbociclico convenientemente
funcionalizado. El hecho de que un Unico enantidmero sea el responsable de la actividad biolégica
observada para un dado nucleésido y, por consiguiente, la creciente necesidad de disponer de drogas
enantioméricamente puras, enfatizan la importancia del desamollo de rutas sintéticas enantioselectivas del
anillo carbociclico.

Existen dos estrategias fundamentales para la preparacion de carbanucleésidos: (a) construccion
lineal de la base heterociclica a partir de un sustituyente amino del anillo carbociclico; (b) aproximacion

convergente por acoplamiento directo de la base heterociclica intacta con el pseudoaztcar.




Capitulo 1 Introduccién Consideraciones generales

1. 2. 1. Estrategias lineales

En este tipo de aproximaciones, la base heterociclica se construye paso a paso a partir de un

sustituyente amino del anillo carbociclico.?s El grupo amino se transforma en el N-9 de las purinas 6 N-1 de

las pirimidinas.

Sintesis de purinas

La estrategia lineal para la preparacién de derivados de adenosina se encuentra muy bien
ejemplificada en la sintesis de 5. De esta forma, la cicloalquilamina sustituida 11 se condensa con 5-amino-
4 6-dicloropirimidina para dar lugar a la cicloalquilaminopirimidina 12, la cual se puede condensar con
ortoformiato de trimetilo o trietilo para dar la 6-cloropurina correspondiente. La sustituciéon del atomo de
cloro con amoniaco como nucledfilo da lugar al derivado de adenosina (13) con buen rendimiento global

(Esquema 1).2%6

Esquema 1
NH2
BnO BnO_ BnO, B</ )N 1
4 N 2
C O “Q e oY
1 12 13

Reactivos y condiciones: a) 5-amino-4,6-dicloropirimidina, E3N, 82%; b) (Et0)sCH, HCI, 86%; c) NH3, MeOH, 77%.

La preparacion de los derivados de guanosina requiere de dos etapas adicionales para introducir el
grupo amino en la posicion 5. En el Esquema 2 se ilustra el procedimiento general, utilizando como ejemplo
la sintesis de carbovir (3) a partir de la cicloalquilamina quiral 14. El tratamiento de 14 con 2-amino-4,6-
dicloropinmidina en presencia de una amina terciaria da lugar a la cicloalquilaminopirimidina
correspondiente 15. El atomo de nitrégeno que va a corresponder a la posicion N-7 de la base se introduce
por una secuencia de diazotacién-reduccién para dar la triamina 17, la cual se cicla por condensacion con
ortoformiato de trietilo en presencia de acido. Por tltimo, el desplazamiento en medio basico acuoso del
atomo de cloro completa la secuencia de cinco etapas para la sintesis de analogos de guanosina.?’ La
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utilizacién de diferentes nucledfilos en esta ultima etapa permite obtener una variedad de sustituyentes en

la posicion 6 tanto de guanina como de adenina (Esquema 2).

Esquema 2
NzAl'
NH, NH cl NH Ci
N e O Y O
o [
14 15  NH, 16 NH,

T

~
3 18 17 NH,

Reactivos y Condiciones: a) 2-amino-4,6-dicloropirimidina, i-PraNEt, n-BuOH, reflujo, 80%; b) 4-CICsHsN2*Cl-,
AcOH, AcONa, H20, 69%; c) Zn, AcOH, EtOH, H20, 50%; d) (EtO)sCH, HCI, H20; e) NaOH, H20, reflujo, 74%.

Sintesis de pirimidinas

Los derivados de timidina y urdina se preparan por reaccion de una cicloalquilamina de férmula
general 19 con 3-etoxi-N-carboetoxi-2-etilacrilamida (20) o con isocianato de acriloilo (21) para dar la
acrilurea intermediaria (22). Esta se convierte en los derivados pirimidinicos correspondientes (23)

mediante una secuencia de adicion-eliminacion catalizada por &cido o base (Esquema 3).

Esquema 3
H H

OWN.__0 0},\N;/Eo
RO/\Q/NHz __20021 RO NH;Y HCI 2N RO/\O’N Ay

R Et3N, dioxano s OEt dioxano R

RO H RO RO
19 o _N_O o Y 22.Y = Me, H 23,Y =Me, H

BO 2>y o=c=N \ OEt
OEt 21,Y=Me, H

20, Y =Me, H




Capitulo 1 Introduccién Consideraciones generales

Los derivados de citosina (24) se obtienen a partir del anélogo de uridina correspondiente (25) por
reaccion de amondlisis del intermediario 4-(1,2,4-triazol-1-il) 26.28 También pueden prepararse a través de

intermediarios como el 4-cloro (27) o 4-metiltio (28) (Esquema 4).29

Esquema 4

o POCI3 Y
1,2,4-triazol i. NH4sOH
HN I EtsN HN l dioxano HN l
ii. NH
l}l CchN ,?l 3

) o) MeoH O” °N
R R R
25 26, Y = 1,2 4-triazol-1-il 24
27, Y = 4-cloro
28, Y = 4-metiltio

1. 2. 2. Estrategias convergentes

El acoplamiento directo de la base heterociclica con la unidad de pseudoazicar constituye un
método mas rapido y elegante que la sintesis lineal para la preparacion de nucleésidos carbociclicos, pero
introduce el problema de la regioselectividad con respecto al ataque de la base. En el caso de las purinas,
la alquilacion puede producirse tanto en N-9, N-7 y, en mucho menor medida, en N-3, como se observa en
el caso de la sintesis de nucledsidos naturales. Las pirimidinas, en cambio, suelen presentar la
competencia entre la N-alquilacion y la O-alquilacion. La base adenina generalmente se introduce en forma
de 6-cloro derivado o con el grupo amino exociclico protegido y, en muy pocos casos, se introduce la base
como tal. Debido a la baja solubilidad de guanina, se suele utilizar como precursor 2-amino-6-cloropurina o
2-acetamido-6-cloropurina.?5 Para el acoplamiento de pirimidinas, se utilizan mas comunmente los
derivgdos N3-benzoilados, los cuales se obtienen faciimente por benzoilacion selectiva de la base
heterociclica correspondiente.

Entre los métodos mas utilizados se encuentran: (a) desplazamiento de un éster o carbonato alilico
catalizado por paladio; (b) acoplamiento con un cicloalcanol mediante una reaccion de Mitsunobu; (c)
desplazamiento nucleofilico de un haldgeno o grupo hidroxilo activado como mesilato, tosilato o triflato; (d)
apertura de un epdxido; (e) adicion de Michael a una olefina activada por un grupo carbonilo u otro atractor

de electrones.
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Desplazamiento de un éster o carbonato alilico catalizado por paladio.

La sustitucion de ésteres o carbonatos alilicos catalizada por paladio (0) constituye una estrategia
muy Util para el acoplamiento convergente de las dos unidades que conforman a los nucledsidos
carbociclicos. La reaccién fue desarrollada por Trost® y procede con retencion de la configuracion de los
centros quirales involucrados (Esquema 5). Es importante tener en cuenta que la reaccion transcurre a
través de un reordenamiento alilico y que el ataque del anion de la base heterociclica ocurre en el carbono

mas accesible del complejo alilico intermediario.

Esquema 5

Ne N N Nx
¢ ﬂ ST
2-amino- NN N ~N
ACO/\Q/OAC 6-cloropurina AcO/\@/
Pd(Ph3P)4
DMSO :
29 30 (68%) 31 (11%)

Acoplamiento de Mitsunobu

La union de la base heterociclica con el azicar carbociclico a través de una reaccion de tipo
Mitsunobu es otro de los métodos mas tiles y utilizados en las aproximaciones convergentes (Esquema
6).3132 Las condiciones de reaccién son muy suaves y, por lo tanto, compatibles con la presencia de una
gran variedad de grupos funcionales. El alcoho! se activa por reaccién con el aducto formado entre la
trifenilfosfina y el azodicarboxilato de dialquilo produciéndose la sustitucion del grupo hidroxilo con

inversion de la configuracion y buenos rendimientos.

Esquema 6
"
5
3</N \N 1
6-cloropurina N N/ 2
\\OH 4
TBDPSO : _PPhs, DIPAD _ 1BDPSO o %
THF, 0°C, 62%
OTBDPS OoTBDPS
32 33
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Con respecto a la regioselectividad de la reaccion en el caso de las purinas, el producto mayoritario
es el de alquilacion en N-9 y, dependiendo de los sustituyentes del alcohol y la base, puede detectarse la
formacion del producto de alquilacion en N-7 en mucha menor proporcion. No es comun la obtencidn del
producto de alquilacién en N-3. En lo que respecta a las pirimidinas, es importante la competencia de la O-
alquilacion, obteniéndose proporciones variables de productos dependiendo de la estructura del alcohol

secundario que conformara parte de la unidad de pseudoazicar.
Desplazamiento nucleofilico de un halégeno o alcohol activado

La sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2) es una metodologia que también se utiliza para el
acoplamiento del anillo carbociclico con la base. Los grupos salientes mas utilizados son los halégenos,
mesilatos, tosilatos y triflatos. En el Esquema 7 se muestra un ejemplo de la utilizacién de esta metodologia
empleada para la sintesis de la oxetanocina carbociclica via el intermediario 34.3% Esta aproximacion
presenta la desventaja adicional de la competencia de reacciones de eliminacion, ya que suelen requerirse
altas temperatura para lograr la sustitucion. Los rendimientos obtenidos no son muy buenos (tipicamente
entre 18 y 58%) y los productos resultan dificiles de purificar ya que se utilizan solventes de alto punto de

ebullicion (DMSO, DMF) y suele ser necesario el agregado de grandes excesos de reactivos.

Esquema?7

N
' s/ 7
ot &y s e

: NN NH, s - N7 NH o
g . o A
BnO BnO BnO BnO
”, K,CO3, DMF ., .,
/ Z 0% / /

BnO 110°C. 21 h BnO BnO BnO

35 34,51% 36, 16% 37, 7%

Apertura de un epoxido o sulfato ciclico

Los epoxidos, sulfatos y sulfitos ciclicos son electrofilos Utiles para realizar el acoplamiento de los
fragmentos claves en la sintesis de nucledsidos carbociclicos. En el Esquema 8 se ilustra un ejemplo
representativo de esta metodologia.3
8
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N BN

RS

. NN 2o, NN
BnO : wQ < l//l BnO, B

Capitulo 1

Esquema 8

N "4y /S:O H 9 “
S (0) > S BH
\ NaH, DMF, 120°C \
OBn 50% OBn
38 39

Adicién de Michael a una olefina activada

En la literatura se encuentran descriptos un nimero limitado de procedimientos que utilizan una

adicion conjugada como metodologia para acoplar la base con el anillo carbociclico. Las nitro olefinas son

muy Utiles para este tipo de reacciones (Esquema 9).35

Esquema 9
O
o]
[ N aT
N0 N
H BusSnH, AIBN AcO o)
——————————
DMF, 85% tolueno, 4, 21% .}
BnO  OBn
42
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2. Definiciones

2.1. Angulos torsionales en nucleésidos

La conformacién de los nucledsidos se define por sus angulos torsionales caracteristicos. Los
angulos torsionales internos del anillo furandsico se denominan v, a v, la orientacion relativa de la base

heterociclica con respecto al azlicar se describe con el angulo ¥, (O4-C1-N+-C2 en pirimidinas y Os-C1-Ng-

Ca en purinas) y el &ngulo y describe la disposicion del grupo hidroximetilo exociclico con respecto al anillo

o]

\Z

HO’

furanésico (Figura 1).3%

Figura 1. Numeracion y angulos tosionales que describen la conformacion de los nucleésidos

2. 2. Plegamiento del anillo furanésico. El ciclo pseudorrotacional

El anillo furandsico no suele presentar una conformacion plana. Las conformaciones mas comunes
son las denominadas sobre (E) y twist (7). La conformacion E se caracteriza por tener 4 atomos en el
mismo plano y el quinto desviado en aproximadamente 0,5 A del mismo. En la conformacién T, en cambio,
dos atomos se desvian para lados contrarios del plano que definen los tres atomos restantes del ciclo. Los
atomos que se desvian del plano formado por los tres o cuatro atomos del ciclo hacia el mismo lado que el
grupo hidroximetilo (C-5') se denominan endo, miemtras que los que se desvian para el lado contrario se
denominan exo (Figura 2). Para indicar hacia donde se deplazan los atomos fuera del plano, se utilizan

supraindices (endo) y subindices (exo).

11
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& B & ¥ B
HO O~(v  Ho Lo
4 3 , >
3
E2 T2

Figura 2. Plegamiento del anillo de cinco miembroen Ey T

El concepto de pseudorrotacion, que se introdujo inicialmente para la descripcion del plegamiento
del anillo ciclopentano,3-38 resultd sumamente Gtil y practico al ser aplicado al anillo furanésico de
nucledsidos. En ciclopentano, el plegamiento del anillo varia continuamente dando lugar a un nimero
infinito de conformaciones que se pueden describir en funcién del grado de plegamiento maximo (vmax) ¥
del angulo de fase de pseudorrotacion P (Figura 3).39-40 Las conformaciones sobre (E) y twist (T) se
alternan cada 18° en el ciclo pseudorrotacional.

P se calcula a través de los angulos torsionales endociclicos del anillo furandsico segan la siguiente
ecuacion:

o ) w)
2v, (sen36 + sen72)

El angulo de torsion maximo que describe el maximo plegamiento fuera del plano se calcula en funcion de

Py v, como: Vo =‘%05P

En nucledsidos, el anillo de cinco miembros se encuentra sustituido de manera asimétrica y, por lo
tanto, aparecen barreras de energia potencial que limitan la pseudorrotacion originando modos de
plegamiento preferenciales. En efecto, el analisis de las estructuras cristalinas de numerosos nucleésidos
indica que la conformacion del anillo furanésico no se encuentra uniformemente distribuida en el ciclo
pseudorrotacional, por el contrario, se agrupan en dos zonas del mismo como resultado de la minimizacion

de las interacciones de no union entre los sustituyentes del anillo:

Conformacion norte o C-2' exo, C-3' endo con valores de P entre 0° y 36°

Conformacion sur o C-2'-endo, C-3'-exo con valores de P entre 137°y 194°

12



270° 90°

180 °

SUR

Figura 3. Ciclo de pseudorrotacion

Estudios de resonancia magnética nuclear mostraron que los nucleésidos en solucién se encuentran
en equilibrio dinamico entre las dos conformaciones preferenciales norte y sur. La proporcion entre ambas
se puede estimar suponiendo un modelo de dos estados a partir de las constantes de acoplamiento protén-

proton a tres enlaces entre los atomos de hidrégeno H-1'y H-2' (J1-2) y entre H-3' y H-4' (Jy4).41

13
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2. 3. Orientacion de la base con respecto al anillo furanosico

Debido a factores estéricos, la base heterociclica adopta principalmente dos orientaciones con

respecto a la unidad de azicar segun el valor del angulo de torsion y, alrededor de la union glicosidica C-1'-

N. En la orientacion denominada anti, la base se encuentra hacia afuera del anillo furandsico mientras que

si esta orientada syn, se encuentra principalmente sobre dicho ciclo (Figura 4).

g

anti syn

Figura 4. Conformaciones anti y syn de la base con respeclo al azicar

Cuando la base se encuentra syn, existen importantes interacciones con los sustituyentes del
azucar. El anilio furandsico suele adoptar en estos casos una conformacion C-2' endo la cual presenta al
sustituyente hidroximetilo y a la base en posiciones pseudoecuatoriales. Efectivamente, el analisis de
estructuras cristalinas de nucledsidos syn muestra que este modo de plegamiento del azicar es el
preferencial.42 En este sentido, los datos cristalograficos sugieren que, en general, los derivados purinicos
que presentan plegamiento C-2' endo en la unidad de azlcar, adoptan las formas syn y anti en
distribuciones practicamente iguales. En cambio, si el plegamiento es C3'-endo la orientacion alrededor de
la unién glicosidica es anti. En nucleésidos pirimidinicos la disposicion anti es ampliamente dominante. Los
estudios de resonancia magnética nuclear también sugieren que el tipo de nucleésido, el plegamiento del
anillo furandsico y la orientacion de la base alrededor de la unidn glicosidica estan correlacionadas. Los
lineamientos generales derivados de estos estudios en la distribucion de conformaciones de los derivados
purinicos y pirimidinicos y en la relacion entre el plegamiento de! anillo furandsico y la orientacion de la
base coinciden con los mencionados a partir de estructuras cristalinas de nucledsidos. Las tendencias

varian entre ribonucledsidos y 2'-desoxirribonucledsidos. 3
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2.4, Orientacion del sustituyente hidroximetilo exociclico. Rotacion alrededor de y

La rotacion a lo largo del enlace C-4'-C-5' permite al grupo hidroximetilo adoptar diferentes
posiciones con respecto al anillo furanédsico. Existen tres conformaciones principales con todos los

sustituyentes de C-5' en posiciones alternadas (Figura 5).

Og
Hsa, O4 B S Os B O4 B
Y
Cy C» Cy Cx S Cy Cx»
+sc ap -SC

Figura 5. Definiciones de los rangos de y

Cuando y se encuentra en posicion +sc, el O-5' se encuentra “sobre” el anillo furanésico. En cambio
siy es -sc 0 ap, O-5' esta hacia “afuera” del anillo. Los tres rangos de y no estan uniformente poblados ya

que su distribucion depende del plegamiento del azicar y de la orientacion de la base.%

2. 5. Numeracién del anillo carbociclico

Con el objeto de facilitar la lectura, se utilizara la numeracion del anillo carbociclico que se indica a
continuacioén, independientemente de la numeracion correspondiente al nombre IUPAC de cada

compuesto:

5

Base
Oy

¥ 2z
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3. Ultimos avances

Como se mencion6 en el capitulo 1, la constante necesidad de disponer de nuevos agentes
antivirales para combatir enfermedades como el SIDA u otras infecciones virales trajo como consecuencia
un importante desarrollo en la sintesis enantioselectiva de nucleésidos carbociclicos. El gran auge de la
sintesis asimétrica y el desarrollo de nuevos catalizadores que permiten obtener elevados excesos
enantioméricos a partir de sustratos no quirales también contribuyeron notablemente al desarrolio de
nuevas estrategias sintéticas. En este capitulo se resumen los Ultimos avances realizados en este sentido,
tanto en la preparacidon enantioselectiva de la unidad de pseudoazicar como en la sintesis total de

nucledsidos carbociclicos.

3. 1. Sintesis de carbovir (3), abacavir (4) y analogos

Es interesante mencionar la metodologia desarrollada por Crimmins y colaboradores para la sintesis
asimétrica de carbanucleosidos a través de una aproximacion convergente, general y eficiente que da lugar
a analogos con altos valores de exceso enantiomérico.®3 La misma se basa en tres reacciones muy
poderosas: una condensacion alddlica asimétrica utilizando auxiliares quirales de Evans para definir la
estereoquimica relativa y absoluta de los centros asimétricos,*4-4% una ciclacion intramolecular a través de
una reaccion de metatesis de cierre de anillo (RCM, “ring-closing metathesis”) catalizada por rutenio para
dar lugar al anillo de pseudoaziicar® y una sustitucion de un éster alilico catalizado por paladio (0) para
acoplar la base heterociclica con el pseudoaziicar.4? En el Esquema 10 se ilustra esta metodologia con la
preparacion de carbovir (3) y abacavir (4). Se utilizd la oxazolidinona 43 como auxiliar quiral. Por
tratamiento de la misma con el anhidrido mixto 4-pentenoato de pivaloilo se obtuvo 44, que por reaccién
con crotonaldehido conduijo al aldol syn 45. Este intermediario (45) fue el sustrato de la reaccion de RCM
que dio lugar al carbociclo 47 a través de 46, luego de la eliminacion del auxiliar quiral. Finalmente, se

realizd el acoplamiento de la base a través del reordenamiento w-alilico catalizado por paladio

anteriormente descripto (Esquema 10).
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Esquema 10
OH o ©
o O O OH O O )k
HN)kO e \/\)J\N)ko b A N)ko e C?/MN 0
2 4 H H
PhH Ph | Ph Ph
43 44 45 46
N Cl 0
Nr 72 h Nr 4
OAc Aco/\g N — HO/\Q’ NH
P N=( N=(
de ACO 48 NH2 3 NHZ

47 ~
\
AcO/\@/N\g/jﬂ\l i HO N—/ \N
N=~ T ./ =
49 4
Reactivos y condiciones: (a) n-BuLi, THF, -78 °C, 4-pentenoato de pivaloilo, 99%; (b) TiCl¢, (-)-esparteina, CH2Clz,
acroleina, 82%; (c) CH2Cla, Cl(Cy3P)2Ru=CHPh, 25 °C, 97%; (d) LiBH:, THF, MeOH, 78%; (e) Ac20, CH:Ci2, DMAP,

EtN, 90%; (f) 2-amino-6-cloropurina, Pd(PPhs);, NaH, THF-DMSO (1:1), 45 °C, 65% (g) 2-amino-6-
(ciclopropil)aminopurina, Pd(PPhs)s, NaH, THF-DMSO (1:1), 40 °C, 62%; (h) NaOH, H20, 68%; (i) NaOH, H20.

Por otro lado, Hegedus y colaboradores desarrollaron una estrategia muy interesante para la sintesis
de los isomeros no naturales de aristeromicina ((+)-1) y carbovir ((+)-3).48 La preparacion del anillo
carbociclico se realizd a través de una reaccidn de expansion de anillo de ciclobutanonas. Las
ciclobutanonas quirales se obtienen por reaccion fotolitica del carbeno de cromo 50 con el N-vinilcarbamato
51, similar a los auxiliares quirales de Evans.*%-50Una vez obtenida la ciclobutanona, Ia expansién del ciclo
se logra mediante el tratamiento con triflatos de lantanidos que actuan como &cidos de Lewis catalizando la
reaccion en condiciones muy suaves.*® La expansion del ciclo transcurre regioselectivamente dando lugar
a la ciclopentenona 53 [ sustituida como se ilustra en el Esquema 11. En este ejemplo también se utiliza el
reordenamiento w-alilico catalizado por paladio (0) como reaccion de acoplamiento para formar a los

precursores de carbanucledsidos 56 y 57, respectivamente.
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Esquema 11

0
OEt Ph)—{h Eto,[f /\O; Q?
(CO)scr=<_o N b 2. N b 9. H
B ) \e\ph O\e‘Ph \R‘Ph

o
50 51 52 53 54

N= N=
NH, NH,
55 56 (+)-3
lk
NH, NH
|¢N /N 2
I, m
e, \\N / \N _,> U, \\N / \N
o O T e

HO OH
57 (+)-1

Reactivos y condiciones: (a) hv, CHzClz, 76%; (b) MeaS(O)l, NaH, Sc(OTf3), DMF; (c) Li2COs, 74%; (d) Hz (80 psi),
[Rh{COD)dppb]BF4, DMF, 77%; (e) LDA, THF, 0 °C; (f) DIBALH, THF, -78 °C, 50%; (g) CICOzEt, py, CH2Clz, 87%; (h)
Pd(PPhs)s, 2-amino-6-cloropurina, DMF, -40 °C — 10 °C, 63%; (i) BCI3, CHzClz, -78 °C — 0 °C, luego MeOH, 83%; (j)
NaOH 0,5%, 100 °C, 3,5 h, 72%; (k) Pd(PPhs)s, adenina, DMF, ta, 90 min, 65%; () BCls, CHzCl2, -78 °C — 0 °C, luego
MeOH, 64%; (m) OsQO4, DMF, -15°C, 36 h, 43%.

Bianco y colaboradores desarrollaron la sintesis de aucubovir Il (58)5' que utiliza una reaccion de
Vorbriiggen para la introduccion de la base en el anilio carbociclico.52 Se utilizd como producto de partida el
glucésido natural aucubin | (59) que se encuentra en grandes cantidades en plantas del género Aucuba.
Este glucdsido (59) presentaba la ventaja de contener al sintén de ciclopenteno con la configuracion
absoluta de los centros quirales adecuada ya formado. La reaccion de acoplamiento que dio lugar al
precursor 63 transcumid con un rendimiento muy pobre (20-25%) pero con una elevada
diastereoselectividad conduciendo al producto deseado antes mencionado (Esquema 12). No se informd

hasta el momento la actividad antiviral del analogo 58.
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Esquema 12
OR! OR' OH
HO \ NHBz \ NH,
= OR! OR’ ¢ N OH ¢ Q
O a WOR? 4 N /JN e N— JN
g ” N N=
HO O-glc R'0 R'0 HO
59, aucubin 1 63 58, aucubovir Il

o[ 60, R'=R?=H
Em, R' = isobutiroil, R? = H

‘L» 62, R" = isobutiroil, R? = Ac

Reactivos y Condiciones: (a) i. Hg(OAc)2, NaBHs, o ii. B-glucosidasa, NaBHz, 90%; (b) anhidrido isobulirico, py, 0 °C
— 25 °C, 90 min, 90%; (c) Ac20, Py, 1 h, 99%; (d) i. Ne-benzoiladenina, MeCN, TMSCI, HMDS, ii. CF3(CF2)3Si(CHa)s,
CHaCly, reflujo, 8 h, 20%; (e) DIBALH, CH2Cl,, -78 °C, 95%.

3. 2. Derivados de ciclopropano

0
N NH N NH N NH
0 ¢ 1 .9
N N/)\NHZ 'fj\ NN NH, HO <N N/)\NHZ
P HO o) HO\J\)

HO\/\O
8 64 65
o)
o)
N
NH
P‘fNH ¢ ﬁ
N
X_ N7 N7 NH, N© NR,
HO HO
X “~0H
66, X =0 (£)-67, X =0
9, X =CH, (£)-68, X = CH,

A partir del descubrimiento de aciclovir (8) como un potente agente antiherpético, los analogos de
nucleosidos aciclicos cobraron un gran interés dentro de la quimica medicinal. Fue entonces cuando se
encontraron ganciclovir (64) y penciclovir (65) como nuevos agentes terapéuticos. Teniendo en cuenta la
actividad antiherpética que presentaba oxetanocina G (66) y su analogo carbociclico, carba-oxetanocina G

(9), y la importancia de Ia posicion relativa y alineacion de los grupos hidroxilos 3' y 5' del anillo de 2
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desoxiribosa para la actividad antiviral,33 se disefiaron nuevos analogos de 8 conformacionalmente
restringidos.53 La restriccion conformacional se logré mediante la introduccion de un anillo ciclopropano o
un grupo epoxido en la cadena (67, 68). De esta manera se podia lograr cierta rigidez en la cadena
orientando a los grupos hidroxilos para el reconocimiento molecular. Los compuestos disefiados se
prepararon en forma racémica como primera aproximacion. Entre los compuestos sintetizados, (+)-68 fue
muy efectivo como agente anti HSV-1 (ICso = 0,046 pg/mL), veinte veces méas potente que aciclovir (8)

(ICso = 0,81 ug/mL) en las mismas condiciones. El enantidmero (—)-68 presentd una ICso de 0,020 pg/mL,

es decir, fue el doble de potente que el racemato. La sintesis enantioselectiva de (—)-68 se llevd a cabo a
partir de la lactona ciclopropanada 70 que se obtuvo por condensacion de malonato de dietilo y (R)-(-)-
epiclorhidrina (69) (Esquema 13).33 El diol 71 se obtuvo por apertura reductiva de la lactona 70 mediante
tratamiento con borohidruro de sodio en etanol. Seguidamente, se protegierdn los hidroxilos mediante la
formacion del isopropilidén acetal 72 y se redujo el grupo éster para dar lugar, luego del intercambio de
grupos protectores, al alcohol 77. El tosilato correspondiente se acopld con 2-amino-6-benciloxipurina por
tratamiento con carbonato de potasio en presencia de 18-crown-6 con un 30% de rendimiento. Cabe
destacar el bajo rendimiento obtenido en esta reaccién de acoplamiento, inferior a los logrados a través de
la metodologia de Mitsunobu. Una vez introducida la base, la obtencién del producto final (—)-68 fue directa

y con buenos rendimientos.

Esquema 13
OH
2, o0 b, <,
H CO,Et zEt COzEt
69 70 71 73,R=H

74, R=Bn

0
N
NH

7|l

k ¢ f

\V< \V< |] N N/)\NHZ

75,R=H _/V<

76, R =Bz HO OH

(-)-68

Reactivos y condiciones: (a) EtONa/EtOH, malonato de dietilo, 75 °C, 20 h, 70%; (b) NaBHs, EtOH, ta, 2 h, 69%;

(c) 2,2-dimetoxipropano, p-TsOH, DMF, ta, 12 h, 49%; (d) LiBHs, THF, reflujo, 12 h, 64%; (e) NaH, DMF, BnBr, ta,
14 h, 90%; (f} HCI, THF, 0 °C, 30 min, 86%; (g) BzCl, py, CHCl3, 0 °C, 12 h, 68%; (h) Hz, 10% Pd/C, E{OH-ELtOAC, 1
alm, 3 dias, 99%; (i) TsC), DMAP; (j) 2-amino-6-benciloxipurina, K2COs, 18-crown-6, 30%; (k)1. MeONa, MeOH; 2.
HCI 1N, 81%.
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Los autores atribuyen la elevada potencia de (—)-68 como agente antiherpético a la rigidez parcial
que otorga el ciclopropano a la estructura. La misma presenta orientaciones preferenciales de los grupos
hidroxilos, pero a la vez es relativamente flexible como para interactuar favorablemente con timidina
quinasa y con las polimerasas virales. El derivado epoxidado correspondiente (()-67) resultd solo
moderadamente efectivo contra HSV-1 debido, probablemente, a la apertura del anillo epoxi en las
condiciones del ensayo.

Recientemente se sintetizaron otros carbanucledsidos que contienen anillos de ciclopropanos. Otra
nueva familia de analogos difiere de la anterior en la distancia existente entre la base heterociclica y el
ciclopropano. La base, en este caso timina (78), se encuentra directamente unida al ciclopropano.54 Estos
analogos se prepararon enantioselectivamente utilizando (-)-(Z)-2,3-metanohomoserina convenientemente
protegida (79) como producto de partida quiral. Esta aproximacion es uno de los pocos ejemplos de
preparacion de carbanucledsidos donde se utiliza un amino acido como molde quiral y, ademas, es
altamente eficiente. El derivado de timinina 78 se obtiene a través de seis pasos de reaccion con un 16%
de rendimiento total y con alta estereoselectividad (Esquema 14).% En este caso se utilizd una
aproximacion lineal para construir la timina a partir del sustituyente amino del anillo carbociclico 82

mediante los procedimientos habituales.

Esquema 14
OTBDMS
HO NHCbz HO—\V&Cbz
\\V<002Me
TBDMSO

79

81,R=Cbz
0 e
H 82,R=H
;l\l\ Z “OMe

TBDMSO— 07 "NH HO T
d e
OH

TBDMSO 83 78

Reactivos y Condiciones: (a) LiBHs, 94%; (b) TBDMSCI; (c) Hz, Pd(OH)2, 83% (dos pasos); (d) acido
3-metoxi-2-metilacrilico, (COCI)2, AGOCN, 30%; (e) HC! 0,2 M, 68%.
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Otra metodologia sintética para preparar carbaciclopropilnucleésidos cis, cis-trisustituidos con la base
unida directamente al anillo de ciclopropano, es Ia desarrollada por Huet y colaboradores.5 Teniendo en
cuenta los resultados obtenidos con los primeros carbaciclopropilnucleésidos c¢is, cis-trisustituidos en los
cuales la base heterociclica se encontraba a un grupo metileno de distancia del carbociclo,% se disefi6 una
nueva familia de analogos con la hipétesis de que la cercania de la base al cabociclo podria favorecer las
interacciones con las enzimas blanco. Sin embargo, los compuestos sintetizados no presentaron actividad
antitumoral y no se informé la actividad antiviral de los mismos. La sintesis diastereoselectiva de los
derivados de adenosina y timidina, 84 y 85, respectivamente, se resume en el Esquema 15. El paso clave
de esta aproximacion es la contraccion de anillo de la bromohidrina 86 para dar lugar al intermediario
ciclopropanado 87 con excelente rendimiento. En este ejemplo se utilizé6 una aproximacion lineal para

construir las bases respectivas a partir del sustituyente amino de 88.

Esquema 15

BnO

[<<< [<_> \E(oen v

89 90,R = H 87

[o, 91.R=Bn
!

BnO. BnO.

BnO B
nO. l 5 -— nO. | NH,
84, B = Adenina
85, B = Timina 88

Reactivos y Condiciones: (a) LiAlHs, 96%; (b) NaH, BrBn, 94%; (c) NBS, H20, 76%;
(d) NaOH, 100%.

3. 3. Derivados con anillos carbociclicos de seis miembros

Los andlogos de nucledsidos que presentan en lugar del anillo furanésico una unidad de
anhidrohexitol (92) constituyen otro muy buen ejemplo de la potencialidad de los analogos de nucleésidos
como agentes antivirales. Estas drogas, desarrolladas por Herdewijn y colaboradores, presentan elevada
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actividad antiviral,57.58 mientras que los analogos carbociclicos respectivos, de formula general 93, son
totalmente inactivos.5 La profunda diferencia en la actividad antiviral podria atribuirse a la conformacion
caracteristica de cada familia de compuestos. En efecto, estudios conformacionales realizados por

resonancia magnética nuclear indicaron que los analogos carbociclicos (conformacién 4Cq) no imitaban

5 & HO"
HO—\ O\ B HO B HO\ / B HO B
4' 1
S 3':' 2 < S
HO HO HO HO
92 93 94 95

bien la conformacién 3"-endo caracteristica de los nucledsidos convencionales, en cambio la conformacion
de los nuclebsidos derivados de anhidrohexitol ('Ca) era muy similar.8 Teniendo en cuenta estos
resultados, se disefid una nueva serie de carbanucledsidos con un grupo hidroxilo adicional unido al C-5'
del anillo carbociclico (94) ya que la presencia de este nuevo sustituyente podria favorecer la conformacion
1C4.51 Lamentablemente, los compuestos disefiados no presentaron actividad contra HSV-1, HSV-2, HIV-1,
HIV-2, vaccinia virus, vesicular stomatitis virus, etc. En efecto, estudios de resonancia magnética nuclear
indicaron que la conformacién 4C4 con la base en posicidn ecuatorial seguia siendo la preferida en los
analogos carbociclicos de formula general 94 a pesar de la presencia de tres sustituyentes en posicion
axial.% En la sintesis enantioselectiva de esta familia de analogos se utilizd (R)-(-)-carvona (96) como
fuente de quiralidad.5' En el Esquema 16 se ilustra el camino sintético para la preparacién del anillo
carbociclico 97 el cual se acoplé posteriormente con adenina o 2-amino-6-cCloropurina a través de
reacciones de tipo Mitsunobu para dar lugar, luego de las desprotecciones correspondientes, a los
derivados de adenosina (98) y de guanosina (99), respectivamente (Esquema 17).

El intermediario 100 se obtuvo estereoespecificamente a partir de (R)-(—)-carvona (96) por reaccion
de epoxidacion y posterior reduccion del grupo carbonilo por tratamiento con L-selectride en
tetrahidrofurano a -65 °C. El paso clave de esta preparacién fue la reaccion de hidroboracion regio y
diastereoselectiva del intermediario 102. Por tratamiento de 102 con 9-borabiciclo[3.3.1]nonano (9-BBN) en
tetrahidrofurano a temperatura ambiente y posterior oxidacion por reaccién con perdxido de hidrogeno se
obtuvo el isomero anti (103) como producto mayoritario con un 62% de rendimiento. La estereoselectividad
lograda en esta reaccion fue el primer ejemplo de selectividad anti en 2-metilenciclohexanodiol derivados.
No se establecio si la diastereoselectividad se logrdé por coordinacién del reactivo con los atomos de
oxigeno de los sustituyentes vecinos o por el impedimento estérico producido por la presencia del
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Capltulo 3
Esquema 16
BnQ
C;'"’ O".... “. 4
a,b g : Ac  fohi
—ab_ cde _ OAc _Lohl, = TOTBDMS
< 3 16
o RO TBDMSO TBDMSO
96 100 101 102
E
BnQ BnQ BnQ,

/\<:>~-"OH n,o /\<:>—OH kLm HO/\<:>—OTBDMS

d \ 3\
Ph)\ o Ph)\ o HO

97 104 103

Reactivos y Condiciones: (a) H20,/NaOH, MeOH, 83%; (b) L-selectride, THF, -65 °C; (c) TBDMSCI, Im, DMF,
93%; (d) 1% OsOa/NalOs, THF-H20, ta, 83%; (e} m-CPBA, CHCl3, pH = 8, ta, 73%; (f) K2COs, MeOH-H20, 73%; (g)
TBDMSCI, Im, DMF, 80%; (h) LiITMP/ELAICI, PhH, 0 °C, 100%; (i) NaH, BnBr, TBAI, THF, ta; (j) 9-BBN, THF, ta,
62%; (k) TBAF (1 equiv.), THF, ta, 93%; (I} PhCH(OMe)2, PTSA, dioxano, 90%; (m) TBAF, THF, 93%; (n) PhCO2H,

DEAD, PPhs, dioxano; (0) K2COs, MeOH, 72%.

Esquema 17
NH,

B, <’NfN HO L
g 3077 o
‘ ; OH

o &7
97 105 98
CJ
Cl @) 0]
N O HO. N HO N
p) N y) NH J IU\NH
<Nj|\/:\ d <N l /* <N | /)\
N NH, _ 9, N SNH, _& N” >NH
BnQ o o
7
106 107 99

Reactivos y Condiciones: (a) adenina, DEAD, PPhj, dioxano, ta, 93%; (b) Pd(OH)2/C, ciclohexeno, MeOH,
reflujo, 73%; (c) 6-cloro-2-aminopurina, DEAD, PPhs, dioxano, rt, 37%; (d) CFaCOzH/MH20 (3:1), ta, 75%; (e)

Pd(OH)2/C, ciclohexeno, MeOH, reflujo, 63%.




Capilulo 3 Introduccion Ultimos avances

sustituyente voluminoso (OTBDMS) en posicion axial en el C-5. Luego de la proteccion adecuada de los
grupos hidroxilos en posicion 1y 3, se realizo una inversion de la configuracion del C-5 utilizando la una
reaccion de Mitsunobu con &cido benzoico como nucledfilo y posterior hidrélisis del éster obtenido para dar
lugar al intermediario clave 97. Como se menciond anteriormente, el mismo condujo directamente a los
derivados de adenosina (98) y guanosina (99) a través de acoplamientos de tipo Mitsunobu con los
precursores de base adecuados (Esquema 17). El derivado de adenosina se obtuvo por acoplamiento
entre el carbociclo 97 y adenina con un rendimiento excelente y fuera de lo comin del 93%.

La actividad antiviral de un analogo de nucledsido es el resultado de interacciones complejas con
varias enzimas metabdlicas tanto virales como humanas. Estad generalmente aceptado que los
requerimientos estructurales y conformacionales de un nucleésido para actuar como sustrato o inhibidor de
las diferentes enzimas metabélicas suelen ser distintos. A partir de estos conceptos, se disefid un nuevo
tipo de analogo cuya conformacion fuera flexible. Esto podria resultar ventajoso para la actividad antiviral
ya que la conformacion podria adaptarse a los diferentes requerimientos enzimaticos. En este sentido se
introdujo un doble enlace en el anillo de seis miembros con el objeto de que la barrera de interconversion
entre los diferentes conformeros fuera mas baja (95). Estudios de modelado molecular y de resonancia
magnética nuclear confirmaron que la disposicién pseudoaxial de |a base era la favorecida en este caso y
que la flexibilidad era mayor ya que la barrera de interconversion resulté 1,6 kcal/mol mas baja que en los
derivados de ciclohexano. El anillo de ciclohexeno imitaba perfectamente al anilio furanésico de los
nucledsidos convencionales, reemplazando al atomo de oxigeno por el doble enlace. Ademas de factores
estéricos, en estos analogos existia una interaccion electrénica entre el orbital & y el orbital o antiligante
de! enlace Cs-N similar a la existente en anillos furandsicos entre el orbital = del atomo de oxigeno y o
antiligante del enlace glicosidoco (efecto anomérico).80

La estrategia sintética utilizada para la preparacién enantioselectiva de los derivados de ciclohexeno
tiene varios puntos de coincidencia con la de preparacién de derivados de ciclohexano y también utiliza
(R)-(—)-carvona (96) como material de partida quiral (Esquema 18). Empleando las mismas etapas claves
que las mecionadas en la sintesis de los derivados de ciclohexano 94, se prepararon los intermediarios
108 y 111. La oxidacién de los mismos dio lugar a las ciclohexenonas respectivas 109 y 112, las cuales se
redujeron regio y diastereoselectivamente mediante el tratamiento con borohidruro de sodio en presencia
de sales de cerio para dar los alcoholes alilicos 110 y 113, respectivamente. Cada uno de estos
intermediarios condujo a los derivados de adenosina (D-116, L-116) y guanosina (D-117, L-117)
correspondientes al tratarlos en condiciones de Mitsunobu con adenina y 2-amino-6-cloropurina,

respectivamente y luego de la eliminacion de los grupos protectores respectivos (Esquema 19). Es
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Esquema 18
MsQﬂ_
TBDMSO/\O-—OH a—»TBDMSO/\<_:—>=O °, TBDMSO/\O-"OH
/ TBDMSO TBOMSO' TBDMSO
/ 108 109 110
o

(R)-(-)-carvona (96)

\ 820, 820, 820,
T @ SRS G SRS oo
vsS
111 112 113

Reactivos y Condiciones: (a) MnOz, CH:Clz, ta 48% y 47% recuperacion de producto de partida; (b) NaBHs,
CeCl3*7H20, MeOH, 0 °C — ta, 91% para 110, 75% para 113; (c) PDC, CHzClz, ta, 48%.

Esquema 19
X

f Nf”
TBDMSO/\C>""OH g TBDMSO o/\C>’

TBDMSO TBDMSC
110 114, X = NH,, Y = H D-116, X =NH,, Y = H
115, X = CI, Y = NH, D-117, X = OH, Y = NH,

/\b /\bf)\ o~y R j\)\k

113 118, X=NH,, Y=H L-116,X=NH,, Y=H,R=H
119, X =Cl, Y =NH;, L-120, X=0H, Y =NH,, R =Bz
I

L-117,X=0H, Y =NH3, R=H

Reactivos y Condiciones: (d) adenina, DEAD, PPhs, dioxano, ta, 66% para 114, 40% para 118, 2-amino-6-
cloropurina, DEAD, PPhs, dioxano, ta; (e) TFA/H20 34% para D-116 desde 110; K2COs, MeOH, 77% para L-116;
TFA/H20, ta, 46% para D-117 desde 110, 58% para L-120 desde 113; (f) NHy¥MeOH, 80 °C, 2 dias, 73%.
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interesante destacar que en este excelente trabajo se sintetizaron ambos enantidmeros utilizando el
mismo material de partida como se observa en los Esquemas 18 y 19.61.62

El anélogo de guanosina D-117 fue una agente antiviral potente y selectivo, presenté una efectividad
similar a las drogas utilizadas comunmente en el tratamiento de infecciones herpéticas, aciclovir (8) y
ganciclovir (64). La selectividad que mostré D-117 lo convierte en un buen candidato para ensayar in vivo.
Resulta interesante destacar que, en este caso, ambos enantiémeros (D y L-117) presentaron
practicamente la misma potencia como agentes antivirales. En efecto, estudios de docking con timidina
quinasa de HSV-1 mostraron que ambos enantidmeros encajaban bien en el sitio activo de 1a enzima en ia
conformacion menos estable, en la cual la base se encontraba en posicion pseudoecuatorial. 62

Por otro lado, muy recientemente Herdewijn y colaboradores sefialaron que la incorporacion de
ciclohexenilcarbanucledsidos en oligonucledtidos producia un efecto estabilizador importante.83 La
incorporacién de uno, dos o tres unidades de D-117 en la cadena de DNA produjo un incremento de la
temperatura de fusion (Tm) en +1,1, +1,6, +52 °C, respectivamente. Los oligonucledtidos con
ciclohexenilcarbanucledsidos incorporados sufren cambios conformacionales similares a los de los acidos
nucleicos naturales, lo que demuestra la similitud conformacional existente entre los nucledsidos de
ciclohexeno y los naturales furanésicos. Estos oligonucledtidos modificados combinan la ventaja de
producir un efecto estabilizador en el heteroduplex con ARN, de ser estables en suero y de poseer la
capacidad para activar RNasa H, lo que los convierte en excelentes candidatos para su evaluacion

antisentido en sistemas celulares.

3.4. Derivados con anillos carbociclicos de cinco miembros

3.4. 1. Ultimos avances en la sintesis enantioselectiva de ciclopentenonas, intermediarios claves en la

preparacion de nucledsidos carbociclicos

Un punto critico en la preparacion de nucledsidos carbociclicos con anillos de cinco miembros es la
preparacion enantioselectiva del carbociclo. En este sentido, en los Ultimos dos afios han sido publicados
métodos mas efectivos de preparacion de ciclopentenonas hidroxiladas que los disponibles al iniciarse este
trabajo de tesis. Las nuevas metodologias utilizan una reaccién de metatesis intramolecular (RCM) como

paso clave. Esta reaccion, fue desarroflada por Robert H. Grubbs durante la década de los noventa&4 y,
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como lo demuestran los ejemplos publicados hasta el momento, constituye una herramienta muy util para
la sintesis enantioselectiva de estos intermediarios claves. Se utiliza como catalizador un complejo de
rutenio con un ligando alquilidénico.

En los ejemplos publicados hasta el momento se utilizd D-ribosa (121) (Esquema 20),% D-ribono-1,4-
lactona (122) (Esquema 21)% o acido D-isoascérbico (123) (Esquema 22)87 como productos de partida y
fuentes de quiralidad. En particular, la metodologia mas recientemente publicada fue altamente eficiente,
se obtuvo la ciclopentenona (—)-124 a través de ocho pasos de sintesis a partir de D-ribosa (121) con un

56% de rendimiento total (Esquema 20).65

Esquema 20

o} o) OH |

HO OH TBDMSO OH TBDMSO
a,b c ‘OH

s - I < . e 5 S

HO OH O><O o. o]

D-ribosa (121) 125 126

d.ej

o TCya

o Z |

0 oH «Io N 2 .on HOw O

~'><o 6><o 9 o"><"'o o“><"'o

(-)-124 130 128 127

Reactivos y Condiciones: (a) 2,2-dimetoxipropano, pTSA, acetona, 0 °C — ta, 1 h; (b) TBOMSCI, Im, CH2Clz,
ta, 1 h; (c) bromuro de vinilmagnesio, THF, -78 °C — la, (d) TBAF, THF, ta; (e) NalOs, H20, ta, 1 h; (f) NaH,
DMSO, bromuro de mefiltrifenilfosfonio, THF, 0 °C  — reflujo, 3 h; (g) 129, CHCl2, ta, 4 h; (h) PCC, AcOH,
CH2Cl, ta, 12 h.

La introduccion del doble enlace terminal, se realizé mediante una reaccion de Grignard con bromuro
de vinilmagnesio para dar lugar al alcohol alilico 126 con 100% de rendimiento. Luego de la desproteccion
del grupo hidroxilo primario, se realizd una ruptura oxidativa por tratamiento con metaperiodato de sodio
que dio lugar al lactol 127. Para la introduccion del segundo doble enlace que conforma e) dieno 128 se
utilizé una reaccién de Wittig empleando bromuro de metiltrifenil fosfonio. La reaccion de metatesis
transcurné con buen rendimiento dando lugar al ciclopentenol 130 que se oxidé por reaccion con

clorocromato de piridonio (PCC) para dar la ciclopentenona (—)-124.

29



Capitulo 3 Introduccién Ultimos avances

En el Esquema 21 se resume la metodologia desarrollada por Jacobson y colaboradores.
Partiendo de D-(+)-ribono-1,4-lactona (122) se obtuvo el alcohol 131 a través de cuatro pasos sucesivos de
reaccion 88 Este intermediario se oxid6 en condiciones de Swern y la cetona correspondiente se traté con
bromuro de metiltrifenil fosfonio y n-butillitio en tetrahidrofurano para dar lugar, luego de ia remocién del
grupo protector correspondiente, al alcohol olefinico 132. El dieno necesario para realizar la reaccién de
metatesis intramolecular 133 se obtuvo como una mezcla diastereomérica por oxidacion en condiciones de
Swern de 132 y posterior tratamiento del aldehido correspondiente con bromuro de vinilmagnesio 1 M en
tetrahidrofurano. El paso clave para la obtencion del carbociclo se llevo a cabo con rendimientos entre 80 y
90% por tratamiento de 133 con 0,2 equivalentes del catalizador de Grubbs 129 en cloruro de metileno. La

oxidacion alilica de 134 condujo al intermediario para la sintesis de nucledsidos carbociclicos (—)-135 con

un 80% de rendimiento.

Esquema 21
Ho/\@; 4pasos /\Lronaops . Bno/\<fOH
HO OH >< O:><"’o
D-(+)-ribono-1,4-lactona (122) 132
b
PCy,
CI\F'l
O C'\\“;!:;:—\Pn 7
Y.
Bno/\g 4 Bno/\©’0H 29 BnO OH
o e T s
(-)-135 134 133

Reactivos y Condiciones: (a) (COCI)2, DMSO, THF, -78 °C, luego TEA, ta; (b) PPhaCH3Br, n-Buli, THF; (c) TBFA,
CH3CN; (d) (COCI)2, DMSO, THF, -78 °C, luego TEA, ta; (e) bromuro de vinilmagnesio, THF, -78 °C; {f} 129, CHzClz;
(g) MnO2, CHCls.

Finalmente, la metodologia que utiliza acido ascorbico como material de partida quiral, involucra una

quimica muy parecida a la que se acaba de describir. Debe destacarse que, en este caso, se obtienen
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ambos enantiomeros de la ciclopentenona (+)-124 y (-)-124 segln la secuencia sintética que se lleve a
cabo. La isopropilidén lactona 136 se obtiene facilmente a partir de 123 segn métodos publicados.% El

isdmero levorrotatorio (—)-124 conduce a la serie D de nucledsidos carbociclicos, mientras que el

dextrorrotatorio (+)-124 conduce a la serie L.

Esquema 22

HO
HO z
0.0 Ci\/éo GN.OH HOJOH
— Ref. 27 R 4 a, R 4 j_. R .
X s s

HO OH Ox 7<

acido D-isoascérbico (123) 136 137 138

In
~y 0 \)_F u ey

KK K K

(+)-124 145 144 143

I,‘

o,
X
><O/

(-)-124 142

Reactivos y Condiciones: (a) DIBALH, PhMe, -78 °C, 81%; (b) CH2=CHMgBr, THF, -78 °C, 100%; (c) TPAP,
NMNO, CHzCl2, 0 °C, 66%; (d) DIBALH, PhMe, -78 °C, 84%; (e) 60% NaH, DMSO, THF, PPhsCHaBr, 0 °C — ta,
88%; (f) 129, CHCl3, ta, 2 h, 89%; (g) MnOz2, CH:2Cly, ta, 5 h, 83%; (h) PhsPCH3Br, NaH, DMSOQ, THF, ta, toda la
noche, 72%; (i) (COCl)2, DMSO, CH:Cl2, -78 °C, 1 h, luego TEA 0 °C — (a; (j) CH2=CHMgBr, THF, =78 °C, 1 h

63%; (k) 129, CHCls, ta, 2 h, 77%; (1) MnOz, CHzCly, ta, 15 h, 81%.
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3.4.2. Nucleésidos carbociclicos conformacionalmente restringidos

En los dltimos afios se realizaron numerosos estudios que relacionan la actividad biologica con la
conformacién del anillo de pseudoazicar presente en los nucledsidos carbociclicos.’0-7 Como se
menciond en el Capitulo 2, la unidad de ribosa en solucion se encuentra en un equilibrio dinamico entre las
conformaciones Norte y Sur, segun el ciclo pseudorrotacional definido por Altona.0 Sin embargo, en forma
cristalina sdlo uno de los conformeros esta presente. Lo mismo ocurre en el reconocimiento molecular,
generalmente, sélo uno de los conformeros interacciona favorablemente en el sitio activo de la enzima. La
conformaciéon modula fuertemente la actividad bioldgica de los nucledsidos o analogos. Si bien la
diferencia de energia entre los conformeros Sur y Norte en solucidén es de sélo aproximadamente 4
Kcal/mol, 3¢ es suficiente para explicar una diferencia en la afinidad de union a la enzima blanco entre micro

y nanomolar.2

143, B = adenina
144, B = citosina

Dada su flexibilidad, la conformacion del anillo de ribosa en solucién puede diferir marcadamente de
la determinada en estado solido. Por ejemplo, las estructuras cristalinas de los agentes anti-HIV
didesoxiadenosina (ddA, 143, P = 190,5°, vmax = 36,5°)80 y de didesoxicitidina (ddC, 144, P = 207,5%1 o P
= 208,0%0, vmax = 33,9%10 vmax = 34,4°%0) poseen exclusivamente una geometria Sur como se deduce de
los valores de P del ciclo pseudorrotacional. En solucién, en cambio, el conférmero mayoritario (70-80%)
en cada caso, corresponde a una geometria de tipo Norte del anillo furandsico: P = 1,4°, vmax = 34,2° para
ddAy P=10,9°, vmax = 37,7° para ddC.8283 En consecuencia, la correlacion entre la actividad bioldgica y Ia
conformacién solo seria rigurosa si esta Ultima no variara al pasar del estado cristalino a solucion.

A comienzos de la década del noventa, un estudio estructural comparativo realizado con 2',3™-
didesoxinucledsidos modificados mediante la fusion de un anillo de tres miembros (ciclopropano, epéxido o
episulfuro) en las posiciones 2' y 3' mostré que estos sistemas biciclicos [3.1.0] presentaban practicamente
la misma conformacién en estado sélido y en solucién.8 Tanto los resultados de estudios de resonancia
magnética nuclear protonica como las estructuras de rayos X correspondientes mostraban la misma

conformacion preferencial que no variaba con el cambio de temperatura. En consecuencia, estos analogos
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de nucledsidos no parecian estar involucrados en el equilibrio conformacional N <> S caracteristico de los
nucledsidos convencionales en solucion.

Como la conformacién del anillo de cinco miembros cumple un papel muy importante en la
modulacién de la actividad biologica, una simple comparacion entre un nucledsido convencional y su
analogo carbociclico muestra que los cambios estructurales al remover el atomo de oxigeno son
significativos. Esto explica por qué los analogos carbociclicos suelen ser menos efectivos que los
nucledsidos convencionales. Por ejemplo, la comparacion del plegamiento del anillo de cinco miembros de
timidina (145) y su anélogo carbociclico carba-timidina (146) es muy elocuente en este sentido (Figura 6).
Timidina presenta una conformacion Sur 2'-endo/3'-exo (2Ts) que resulta del dominio de las interacciones
gauche entre el atomo de oxigeno furanésico y el grupo hidroxilo en posicion 3’ sobre el efecto anomérico.
La pérdida del atomo de oxigeno furandsico en 146 anula estas interacciones provocando que el anillo
carbociclico adopte una conformacion inusual 1'-exo (1€, P = 126°).85 Esta diferencia conformacional entre
4'-oxanucleosidos y sus analogos carbociclicos explica la razon por la cual los carbanucledsidos suelen
ser menos potentes que los nucledsidos convencionales. Sobre esta base, se pensé que si se pudiera
forzar a un nucledsido carbociclico a tomar una conformacion convencional Sur o Norte, se podria mejorar

el reconocimiento molecular de los mismos manteniendo la ventaja de su estabilidad metabdlica.

145 146

Figura 6: Estructuras cristalinas de timidina (145) y carba-timidina (146)
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El nucledsido carbociclico natural neplanocina C (147) constituye un buen prototipo de analogos de
nucledsidos conformacionalmente restringidos. Este importante nucledsido es un componente minoritario
de la familia de antibidticos conocida con el nombre de neplanocinas aislada del cultivo de Ampullariela
regularis. 4889 Sy estructura se utilizd como droga lider para el desarrollo de un gran numero de

nucledsidos carbociclicos conformacionalmente restringidos de importancia farmacolégica.”0-79

)
HO— 5 B 2
. 1
Y ;| ,E  NORTE
HO -
OESTE |-270° ESTE

Figura 7. El sistema biciclico {3.1.0]hexano posee una ubicacion fija en el ciclopseudorrotacional

Teniendo en cuenta todos estos factores, se comenzaron a utilizar los sistemas biciclicos
[3.1.0}hexano como unidad de pseudoazicar generando una nueva familia de analogos carbociclicos
conformacionalmente restringidos. En efecto, el sistema biciclico presentaba una unica conformacion,
idéntica en estado solido y en solucidén, que permitid correlacionar la conformacién con la actividad
biolégica en estudio y, por otro lado, imitar las conformaciones caracteristicas de los nucledsidos
convencionales. El sistema biciclico [3.1.0Jhexano presenta una conformacion de pseudobote y los
nucledsidos carbociclicos construidos con él pueden adoptar tanto la conformacion Norte como la Sur
dependiendo de la posicién relativa de los sustituyentes del anillo. Efectivamente, cuando el anillo de tres
miembros se encuentra fusionado entre los atomos de carbono C-4' y el que suplanta al oxigeno

furanosico (C-5') se obtiene una conformacidn C-2'-exo (2E) de tipo Norte. En cambio, si la fusion del anillo
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de tres miembros se encuentra entre las posiciones C-1'y C-5', se obtiene una conformacion C-3'-exo (3E)

denominada Sur (Figura 7).
Esquema 23
X X
N S N S
N N
4 4
<NI://kY <NfN\//l\Y
151, X=Cl,Y=H 148, X=NH,, Y =H
152, X =Cl, Y = NH, 153, X =OH, Y = NH,
I O 0]
b R R
1 1
NR NH
on ﬁ ﬁ
BnO OH, Bno-“ e NSO g N"So
> R Ot O
150
149 154, Ry = CHy, R, = Bz 156, R = CH,

155, R, = H, R, = Bz l_ 157, Ry =H
h

NH, o)
Z “NH NH
5 T @%
N O | N (@)
g e
159 158

Reactivos y Condiciones: (a) CH2ICl, Sm, HgCl2, THF, -78 °C, 99%; (b) 6-cloropurina o 2-amino-6-cloropurina, PPhj, DEAD,
THF, ta, 21% para 151, 38% para 152; (¢) NH¥MeOH, 65 °C o PhCHzONa, PhCH20H, ta; (d) HCOONHs, Pd/C, MeOH, reflujo,
18% para 148 desde 151, 42% para 153 desde 152; (e) N3-benzoillimina 0 N3-benzoiluracilo, PPhs, DEAD, -78 °C, 36% para
154, 28% para 155; (f) NH«OH/MeOH, ta: (g) BCls, CH:Clz, -78 °C, 42% para 156 desde 154, 75% para 157 desde 155; (h)
Acz0, Py, ta, 99%; (i) 1. POCls, 1,2,4-triazol, EtsN, MeCN, ta; 2. NHsOH, dioxano, ta; NH3 MeOH, ta, 37% desde 157.

Como se menciond anteriormente, se disefiaron y sintetizaron varios carbanucleésidos tomando
como base la estructura de neplanocina C (147). Se describiran a continuacion los ejemplos mas
relevantes con respecto a la actividad bioldgica y a los procedimientos sintéticos utilizados para su
obtencion. Por ejemplo, el 2',3'-didesoxicarbanucledsido derivado de adenosina (148) de conformacion fija
en el hemisferio Norte resulté moderadamente efectivo como agente anti-HIV7071, Se sintetizé en forma

racémica junto con los derivados del resto de las bases purinicas y pirimidinicas. Para ello se utilizd una

35



Capitulo 3 Introduccién Ultimos avances

aproximacion convergente basada en el acoplamiento del carbociclo 150 con los precursores de las bases
correspondientes a través de una reaccion de tipo Mitsunobu. El carbociclo se obtuvo a partir del alcohol
alilico 149 mediante una reaccion de ciclopropanacion dirigida por el grupo hidroxilo libre a través de un
intermediario carbenoide de samario (I1). El derivado de citosina se obtuvo a través del analogo de uracilo
correspondiente (157) segun la metodologia descripta para esta transformacion (Esquema 23).71

En este ejemplo se informd la obtencion del producto secundario de alquilacion en N-7 en el caso
del derivado de adenosina (151) y del producto no deseado de O-alquilacién al realizar el acoplamiento de
N3-benzoiltimina con 150. EI acoplamiento de Mitsunobu permitié obtener los derivados de todas las
bases. Si bien los rendimientos obtenidos fueron en general bajos, los mismos fueron reproducibles y muy
ventajosos frente a las sintesis lineales correspondientes. Los rendimientos obtenidos en esta etapa critica
fueron: 21% para el derivado de adenosina 151, 38% para el acoplamiento de 2-amino-6-cloropurina y 28
y 36% para los acoplamientos con N3-benzoiluracilo y N3-benzoiltimina, respectivamente.

Como se menciond en el capitulo 1, (N)-metano-carba-timidina (7) es un agente antiviral muy
potente contra los virus HSV-1 y HSV-2. En cambio el analogo de conformacién Sur correspondiente, (S)-
metano-carbatimidina (160), fue inactivo contra estos virus.22 La fosforilacion al correspondiente metabolito
trifosfato que ocurre in vivo produce al metabolito activo que inhibe la replicacion del material genético del
virus. En este caso, el analogo de conformacion Norte es sustrato de timidina quinasa viral. Esta enzima,
menos selectiva que la analoga celular, introduce el primer grupo fosfato para dar el nucledsido
monofosfato, paso que suele ser el critico en |a activacion de este tipo de drogas. Si bien en general los
nucledsidos se fosforilan preferencialmente cuando presentan una confomacion Sur del anillo de cinco
miembros, en este caso, no se observd fosforilacion cuando se utiliz6 a 160 como sustrato. Una
explicacion a esta anomalia surgié a partir de la estructura obtenida por rayos X de 773 y 16074 y de
calculos tedricos realizados con estos derivados.?2 La base se encontraba en una disposicidon syn,
contraria a la anti, que era la mas estable en timidina y en (N)-metano-carba-timidina (7). Se atribuy6 a
esto el hecho de que 160 no resultara ser un buen sustrato de timidina quinasa viral.

Otra propiedad interesante que presentaron estos compuestos fue que al ser incorporados a
oligonucledtidos se producian cambios en la estabilidad del heteroduplex con ARN. (N)-metano-
carbatimidina (7) producia un efecto estabilizador mientras que (S)-metano-carba-timidina (160)
desetabilizaba el heteroduplex.7374 Estos resultados concuerdan con la tendencia general observada en un
gran conjunto de oligonucleodtidos modificados; como el RNA posee una estructura helicoidal de tipo A,
donde la unidad de ribosa se encuentra en conformacion Norte, los oligonucleétidos modificados con

unidades de pseudoazicar conformacionalmente restringidos en geometria Norte favorecen la formacion
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del duplex por factores entropicos ya que disminuyen la pérdida de grados de libertad conformacionales

cuando se forma el heteroduplex.

Esquema 24

N/&O N
BnO.“‘OH a BnO _be HO

Me3CO‘\: Me3CO¢‘ Hd
162 163 7
OH
BnO/\® § BnO . BnO/\Q/CN f BnO/\®/CN
HO BnO' BnO BnO
164 165 166 167

BnO' BnO' BnO
170 169 168
\ o) 0
j

[ NH WNH
N N
BnO HO
171 160

Reactivos y Condiciones: (a) N3-benzoiltimina (161), PPhs, DEAD, -45 °C, 27%; (b) NH«OH, MeOH, ta, 78%;
(c) BCls, CHaClz, -78 °C, 76%; (d) Ref. 90; (e) KCN, LiClOs, MeCN, 70 °C, 76%; (f) 1,1-tiocarbonildiimidazol,
DMAP, ta—>70 °C, 98%; (g) CH2N2, CHCIs, 0 °C, 97%; (h) 1. hv, MeCN-benceno, benzofenona; 2. NaOH 25%,
agua-MeOH, reflujo, 79% (dos pasos); (i) 1. DPPA, EtN, ta, luego MesSi(CHz)20H, 80 °C; 2. nBuNF, MeCN-
THF, 70 °C, 64%; (j) cloruro de 3-metoxi-2-metilacriloilo, cianato de plata, tolueno, ta luego HCI 2 M, etanol,
reflujo, 84%; (k) Pd Black, MeOH, HCOOH, ta, 88%.
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La preparacion enantioselectiva de estos derivados se llevd a cabo a través de esfrategias distintas.
(N)-metano-carba-timidina (7) se prepard a través de una aproximacion convergente utilizando una
reaccion tipo Mitsunobu para acoplar N3-benzoiltimina (161) con el carbociclo quiral correspondiente
(162),2! en cambio la aproximacion utilizada para la sintesis de (S)-metano-carba-timidina (160) fue lineal
(Esquema 24).77.50

La utilizacién de los analogos carbociclicos conformacionalmente restringidos de AZT (6) (N)-
metano-carba-AZT (172) y (S)-metano-carba-AZT (173) permiti6 conocer las preferencias
conformacionales de las enzimas involucradas con el modo de accion de la droga. Se sintetizaron los
metabolitos trifosfatos con conformacion fija y se determiné que el analogo de conformacion Norte inhibia
la transcriptasa reversa con la misma concentracion inhibitoria cincuenta que AZT (ICso = 1 nM), mientras
que el analogo Sur estaba libre de actividad.’2 Estos resultados estaban de acuerdo con estudios previos
de resonancia magnética nuclear los cuales mostraron que AZT 5'-trifosfato y timidina 5'-trifosfato se unian
a transcriptasa reversa con conformacion Norte en el anillo de azicar. También se determiné que ninguno
de los analogos de nucledsido exhibia actividad anti-HIV in vitro en células ATH8 infectadas. Estos
resultados respondieron la pregunta de la preferencia conformacional de transcriptasa reversa pero no
indicaban nada con respecto a la activacion de estas prodrogas. La hipétesis generalmente aceptada que
se requiere una conformacion Sur (3E) para interaccionar favorablemente con quinasas?! explicé por qué el
analogo de conformacion Norte no resultaba convenientemente activado por timidina quinasa. Con
respecto al analogo Sur, aparentemente no se fosforilaba convenientemente a pesar de poseer la
conformacion 3E requerida, por una excesiva rigidez del parametro y que forzaba a la base a una
permanente disposicion syn. Sélo AZT (6), que poseia cierta flexibilidad conformacional en solucion, era
capaz de interaccionar favorablemente con ambas enzimas. Adoptaba la conformacién Sur requerida para
una fosforilacion efecliva y luego cambiaba a una conformacion Norte para una mejor interaccion con
transcriptasa reversa.

La sintesis enantioselectiva de estos compuestos se realizo a partir de (N)-metano-carba-timidina (7)
y (S)-metano-carba-timidina (160), respectivamente (Esquema 25). La introduccién del grupo azido en el
analogo de geometria Norte se realizé a través de apertura del anhidrido 175 que se obtuvo al tratar al
derivado parcialmente protegido de (N)-metano-carba-timidina 174 en condiciones de Mitsunobu. En el
analogo Sur, la formacion del anhidrido no resultaba favorable debido, probablemente, a la fusién del
ciclopropano en las posiciones C-1'y C-5'. En este caso se inverti la configuracion del C-3' mediante la
metodologia de Mitsunobu utilizando acido benzoico como nucledfilo. Luego de Ia hidrélisis del éster

correspondiente, el grupo hidroxilo resultante se transformé en un buen grupo saliente mediante la
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formacion del mesilato para luego realizar la sustitucion, con inversion de la configuracién, usando al grupo

azido como nucledfilo (Esquema 25).72
Esquema 25

0 0
NH N NH
NS0 N NS0
BnO a BnO” \(|} b HO

HO Us
174 175 172
0 0 0
I NH ?//[(NH TKNH
HO o BzO 0 BzO 0
ef g
HO HO MsO
160 176 177
hl
0 0
N N
N3 3
173 178

Reactivos y Condiciones: (a) PPhs, DEAD, benceno, 73%; (b) NaNs, DMF, 115 °C, 60%; (c) BCl3, CH2Clz, -78
°C, 82%; (d) PPhs, DEAD, PhCOOH, benceno/MeCN; (e) K2COs, MeOH, ta: (f) BzCl, Py, 0 °C, 54% (desde 160);
(g) MsCl, EtsN, DMAP, CHClz, 0 °C; (h) LiN3, DMF, 80 °C, 63% desde 176; (i) K2COs, MeOH, ta, 76%

Por ultimo, otro ejemplo de la utilizacion de nucledsidos carbociclicos conformacionalmente
restringidos es el estudio sobre la preferencia conformacional de la enzima adenosina desaminasa (ADA)
realizado por Marquez y colaboradores.%2 Esta enzima esta presente en la mayoria de los tejidos, pero se
encuentra en muy alta concentracion en células linfoideas. La principal funcion de ADA es de

destoxificacion ya que cataliza el catabolismo de los metabolitos adenosina (178) y 2'-desoxiadenosina
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(179) a los derivados de inosina correspondientes. A través de su trifosfato, adenosina inhibe la sintesis de
DNA produciendo la muerte celular por apoptosis. Como consecuencia, baja considerablemente el nimero
de linfocitos T y B, hecho que produce inmunodeficiencia.®® Esta inmunodeficiencia es caracteristica en los
pacientes con inmunodeficiencia severa (SCID) quienes no poseen los niveles adecuados de ADA. Por
otro lado, se encontraron altos niveles de ADA en tejidos de leucemias severas lo que sugiere que la
inhibicion de ADA podria ser una terapia efectiva contra ese tipo de tumores. Actualmente se encuentran
en uso clinico nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento de ese tipo de cancer.%4.95

En este estudio, se sintetizaron los analogos carbociclicos de 2'-desoxiadenosina (180) con
conformacion fija Norte (181) y Sur (182).92 Las estructuras obtenidas por rayos X de ambos compuestos
confirmaron que los mismos presentaban conformaciones fijas que imitaban el plegamiento del anillo

furandsico.21.92

NH, NH, NH, NH,

HO

HO  BH HO HO H
179 180 181 182

HO

OI.n. .

El conférmero Norte, se prepard enantioselectivamente a partir de (1S,2R)-2-
[(benciloxi)metillciclopent-3-en-1-ol (164).92 Luego de la proteccion del grupo hidroxilo secundario mediante
la formacién del correspondiente éter bencilico, se realizé una adicion regio y estereoselectiva de cloruro
de fenilselenio para dar el trans-2-(fenilseleno)ciclopentan-1-ol intermediario 184 luego de hidrdlisis del
éster trfluoroacetato. La oxidacién del grupo fenilselenio condujo a la eliminacion altamente regioselectiva
del selenoxido correspondiente para dar lugar casi exclusivamente a la formacién del alcohol alilico 185
(Esquema 26). Se invertid la configuracion del alcohol alilico 185 mediante una esterificacion de Mitsunobu
y posterior hidrélisis de! éster resultante, método que ya se menciond en otros ejemplos y, por ultimo, la
ciclopropanacion dirigida por el hidroxilo libre en condiciones de Simmons-Smith dio lugar al carbociclo
clave 187 (Esquema 26). El analogo de conformacion Sur 182 se prepard a través de una aproximacion
lineal semejante a la utilizada para la sintesis de (S)-metano-carba-timidina (160).77

Ambos analogos 181 y 182 fueron sustratos de baja afinidad por ADA con respecto a buenos

sutratos como adenosina (179) y 2'-desoxiadenosina (180).92 Sin embargo el conférmero Norte 181
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reaccionaba alrededor de cien veces mas rapido que (S)-182 lo que evidencio la preferencia de la enzima
por una conformacién tipo Norte. Estos resultados estuvieron de acuerdo con las estructuras de rayos X de
complejos de ADA con diferentes sustratos los cuales se unian en el sitio activo de la enzima con el anillo

furandsico en conformacion Norte, %-98

Esquema 26
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Reactivos y Condiciones: (a) BnBr, NaH, DMF, 95%; (b) 1. AgCF3CO2, PhSeCl, DMSO; 2. KOH 5% en
EtOH; (c) NalOs, MeOH/agua, ta, 44% desde 183; (d) 1. PACOOH, DEAD, PPhj, benceno; 2. K2COa, MeOH,
68%; () EtaZn, CHalz, CH2Clz, 80%; (f) 6-cloropurina, DEAD, PPha, THF, ta, 93%; (g) 1. NHy¥MeOH, 70 °C,
75%; 2. Pd Black, HCOOH, MeOH, la, 78%
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Capitulo 4 Resultados y Discusion 5'-nor-2' 3'-didesoxidenvados

4. Sintesis de 5’-nor-didesoxicarbanucledsidos estructuralmente

relacionados con neplanocina C

4.1. Introduccion

S-adenosil-L-homocisteina hidrolasa (AdoHci) es una enzima celular clave en reacciones de
metilacion dependientes de S-adenosilmetionina (SAM) como donor de metilos. AdoHci cataliza la hidrélisis
de S-adenosilhomocisteina (SAH) en sus dos componentes, adenosina y homocisteina y, de esta manera,
impide la acumulacién del sustrato. Altos niveles de SAH inihben reacciones de metilacién dependientes de
SAM entre las que se encuentran algunas reacciones de maduracion de RNA mensajeros. Por esta razén,
se postuld que AdoHci era un posible blanco para terapia antiviral.9%-11 En efecto, se encontré una
importante correlacion entre la actividad antiviral de analogos carbociclicos y aciclicos de adenosina y la
potencia inhibitoria de AdoHci respectiva. 02

Como se menciond en el capitulo 1, aristeromicina (1) es el analogo carbociclico de adenosina y
presenta propiedades antivirales como resultado de la inhibicién de AdoHci."02 Sin embargo, la utilizacion
clinica de 1 esta limitada por su citotoxicidad, la cual se atribuyé a su metabolito 5'-trifosfato.103 Por estas
razones, se tomé a 1 como estructura lider para la bisqueda de nuevos analogos con el objeto de
mantener 0 aumentar su potencia antiviral reduciendo su toxicidad. De esta forma, se prepararon una serie
de derivados 5"-nor, en los cuales el grupo hidroxilo aceptor de los fosfatos estaba desplazado de su
posicion habitual, con la idea de evitar la formacion del metabolito trifosfato correspondiente. Se denominan
derivados 5'-nor a aquellos analogos de nucledsidos que carecen del grupo hidroximetilo exociclico. Sobre
la base de la estructura de 1, se sintetizaron los derivados 5-nor correspondientes en forma racémica
empleando como bases a adenina (189), 2,6-diaminopurina (190), guanina (191), e hipoxantina (192).24
Sélo el derivado de adenosina (189) presentd una marcada accion contra distintos virus (vaccinia virus,
vesicular stomatitis virus, parainfluenza virus tipo 3, Junin virus, Tacaribe virus y citomegalovirus humano).
Se comprobo que el modo de accion de 189 era a través del bloqueo de AdoHci.24

Por otro lado, neplanocina A (2) presentaba propiedades antivirales semejantes a 1. Esto se atribuy6

a que ambos nucledsidos eran inhibidores de AdoHci.1% Borchardt y colaboradores prepararon un derivado
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de neplanocina A (2) que carecia del grupo hidroximetilo exociclico (193) pero que mantuvo la potencia
antiviral de 2 con una menor toxicidad asociada. '™

X o) H,N H,N
N =N N NH N =N
I~ «fx)\y «fz) 4 (/)
R No N HO. NN N© N
Y Y Y
HO  OH HO DH HO OH HG “OH
1, X=NHp Y=H,R=CH,OH 191, Y =NH, 2 193
189, X = NH,, Y = H, R = OH 192, Y = H

190, X = NH,, Y = NH,, R=0H

La preparacion de 5'-nor-didesoxicarbanucledsidos relacionados estructuralmente con neplanocina C
se presentaba sumamente interesante. Estos analogos presentarian una geometria rigida norte segun el
ciclo pseudorrotacional definido por Altona.®4% Por un lado, constituian potenciales agentes antivirales
cuyo blanco molecular era AdoHci; por otro lado, la sintesis de estos analogos parecia directa y sencilla y,
por lo tanto, la ruta sintética desarrollada constituiria un modelo simple para el estudio de la estabilidad de!
grupo epoxido en medio basico. Esta informacién resultaria muy valiosa para el posterior disefio de la

estrategia de sintesis para la obtencion del nucleésido carbociclico natural neplanocina C (147).

4. 2. Sintesis

Esquema 27
R4
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N
4
<N | e , \\OH f\
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Como se observa en el analisis retrosintético (Esquema 27), la preparacién de los derivados
purinicos se planted empleando una aproximacion convergente a través de una reaccion de tipo
Mitsunobu31.105.106 como paso clave para acoplar la base purinica correspondiente con el anillo carbociclico.
El epoxialcohol 194 podria obtenerse facimente a partir de 2-ciclopenten-1-ona (195).

Siguiendo el esquema retrosintético propuesto, se tratd 2-ciclopenten-1-ona (195) con borohidruro de
sodio a bajas temperaturas, en presencia de tricloruro de cerio'%? para favorecer la quimioselectividad de la
reaccion, para dar el ciclopentenol 200 correspondiente con 81% de rendimiento. %8 La reaccion de 200 con
acido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno a 0 °C condujo al epoxialcohol 194 con muy buena
diastereoselectividad (Esquema 28). El curso estereoquimico de la reaccion de epoxidacion esta modulado
por la presencia del grupo hidroxilo alilico que se coordina con el reactivo para dar una
diastereoselectividad facial practicamente total, obteniéndose exclusivamente el alcohol syn con 82% de

rendimiento de acuerdo a la regla de Hembest. 109

Esquema 28
NaBH,
O CeCl3.7r:20 @/OH m-CPBA ..nOH
e MO __mCPBA _
MeOH, 81% CH,Cl,, 82%
195 200 194

El precursor del derivado de adenosina (201) se obtuvo por reaccién del epoxialcohol 194 con 6-
cloropurina en condiciones de Mitsunobu. Se obtuvo Unicamente el producto de alquilacion en N-9 (201),
no detectandose el producto de alquilacion en N-7. El tratamiento de 201 con metanol amoniacal a 70 °C
dio lugar al nucleésido carbociclico deseado 196 con un 82% de rendimiento (Esquema 29). El hecho de
que el grupo epoxi no sufriera ataque nucleofilico por el medio basico junto con el buen rendimiento
obtenido fue un resultado muy relevante que permitié la preparacion de distintos carbanucledsidos basados
en un sistema 6-oxabiciclico[3.1.0Jhexano como unidad de pseudoazicar como se vera en los capitulos
siguientes.

El derivado de guanosina se prepard de manera analoga, utilizando 2-amino-6-benciloxipurina (199)
como base heterociclica para el acoplamiento con el epoxialcohol 194. La base heterociclica utilizada, 2-
amino-6-benciloxipurina (199), se obtuvo segin metodologia descripta a partir de 2-amino-6-cloropurina
que es comercialmente asequible."? De Ia misma forma que en el caso del derivado de adenosina, no se

detectd la formacion del producto de alquilacion en N-7, obteniéndose el precursor de guanosina 202 con
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un 28% de rendimiento. Este compuesto se sometié a una hidrogenacion catalitica de transferencia de fase

para dar el derivado de 5'-nor-guanosina correspondiente 197.

Esquema 29
NH,

Ik) NHg-MeOH f\)
r 8% .
2
ADEAD " z 196

THF, 70%
OBn 0

194 THF, 28% N
BEAD ¢ NH
gor )\ PUC P
qﬁi Hy HCONH, N7 SNTNH,
N MeOH, 46%

202 197

Figura 8. Espectro de RMN-'H (200 MHz, CD3OD) de 196
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La conformacién norte de los carbanucledsidos preparados se confirmé a partir del analisis de los
valores de las constantes de acoplamiento observadas en el espectro de RMN-'H tanto de los productos
finales como de sus precursores. Por ejemplo, el espectro de resonancia magnética nuclear
correspondiente al derivado de adenosina (196) presentaba la sefial correspondiente al hidrogeno
pseudoanomérico (H-1') como un doblete centrado a 5,14 ppm con una constante de acoplamiento de 6,6
Hz (Figura 1). Dado que H-1' posee tres hidrogenos vecinos, la multiplicidad observada estaba indicando
que que dos de ellos tendrian angulos torsionales cercanos a 90° y, por este motivo, las constantes de
acoplamiento tendrian valores pequefios y no observables a la resolucion de trabajo. De los resultados
obtenidos se deduce que el grupo epoxi produce el mismo efecto en la conformacion del anillo carbociclico
de cinco miembros que el que provoca el grupo ciclopropano descripto utilizado en trabajos anteriores con

sistemas biciclicos [3.1.0] hexano.”

4,3. Analisis conformacional

Con el objeto de confirmar los datos experimentales y analizar la conformacién del sistema
oxabiciclico[3.1.0)hexano, se realizaron calculos de minimizacion de energia ab initio utilizando la
ciclopentilamina 203 como modelo simple. La rigidez del sistema biciclico permitia realizar los estudios
tedricos con este modelo debido a que no se producian cambios apreciables en la conformacién del
sistema biciclico al intercambiar la base purinica por el sustituyente amino. Esto reducia considerablemente
el nimero de atomos y, por consiguiente, el tiempo de calculo computacional. La estructura fue
preminimizada utilizando mecanica molecular (campo MM*) con el programa Hyperchem 5.02 y luego se
minimizo por calculos ab initio trabajando con el método de Hartree-Fock y distintos conjuntos de funciones
bases (3-21G, 6-31G* y 6-311G) con el programa Gaussian 94.11" Una vez obtenidas las estructuras de
minima energia se midieron los angulos torsionales y se calcularon las constantes de acoplamiento
correspondientes con el programa PCModel a través la ecuacion de Altona. 2

Los métodos utilizados condujeron a resultados similares con respecto a los valores de las
constantes de acoplamiento de H-1' con sus hidrégenos vecinos H-2'a, H-2'B y H-5". El valor de la
constante de acoplamiento de H-1' con H-2'a variaba entre 6 y 7 Hz, en cambio, los valores de las
constantes de acoplamiento con los otros dos hidrégenos vecinos (H-2' y H-5') oscilaban entre 1y 3 Hz.

Estos resultados fueron totalmente coherentes con los valores de constantes de acoplamiento observados
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g
3 2
203
Método Jutets | Jurszp | JHtHza | QHrcrcsius | Qurcrczuzp | QHrncrc2Ha
(Hz} Hz) Hz)

MM+ 29 1,3 6,9 -66° 84° -32°
3-21G 2,7 1.2 6.4 -67° 87° -34°
6-31G(dp) | 22 1,2 72 71° 90° -29°
6-311G(dp) | 22 12 7.2 71° 90° -29°

Tabla 1. Constantes de acoplamiento H-H calculadas a partir estructuras de minima energia de 12 obtenidas por
distintos métodos.

experimentalmente a partir del espectro de RMN-H de 196. La sefal correspondiente a H-1' se observaba
como un doblete ancho centrado a 5,14 ppm con una constante de acoplamiento de 6,6 Hz.

Se calcularon los parametros de plegamiento utizados en la nomenclatura de nucledtidos y
nucledsidos para describir la conformacion del azicar.3® Como se mencioné en el capitulo 2 de la
introduccion, estos son: el angulo de fase de pseudorrotacién (P) y el grado de plegamiento maximo (vi).
Los mismos pueden calcularse a través de los angulos de torsion endociclicos seguln las siguientes

ecuaciones.40.109

V4 V?,\\NHZ
vv1 tanP:(V«s'*'Vl)_(Va_Vo)

V2 2v, (sen36 + sen72)

v, =v, cos P

P=341°
Vm= 29.50

El valor de P obtenido corresponde a la conformacion 2E ubicada en el hemisferio norte del ciclo
pseudorrotacional y es muy semejante al valor de P calculado a partir de la estructura cristalina del
carbanucledsido natural neplanocina C (147) (338°).8¢ Esta conformacién es muy cercana a la que

presentan los nucledsidos convencionales en conformaciéon norte que suele presentar valores de P

cercanos a 0° (3T). El valor de vm obtenido indica una importante desviacion del C-2' del plano definido
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por los atomos C-4', C-5' y C-1', altos valores de vm estan asociados a las conformaciones norte y sur
puras.

Los métodos ab initio resultan mas confiables debido a su mayor rigurosidad tedrica y menor grado
de aproximacién. Comparando los métodos ab initio entre si, es de esperar que los resultados obtenidos
con un conjunto de funciones base mas completo concuerden mejor con los datos experimentales. Se
observa que los resultados varian al pasar de 3-21G a 6-31G(d,p) que tiene en cuenta la deformacion de
los orbitales atémicos al formar la molécula (la base es mas completa, incluye seis gaussianas de tipo d en
la descripcion de los orbitales de valencia de los atomos de carbono). Como se observa en la Tabla 1,
aumentar un escalon mas el nivel de teoria utilizado (6-311G(d,p)) no tenia sentido ya que se obtuvieron
exactamente los mismos resultados que con 6-31G(d,p). En este caso, la diferencia en calidad de las
bases, no implicd un cambio apreciable en los resultados, todos concordaban razonablemente con los
datos experimentales. Por otro lado, no debe omitirse el hecho de que se pueden cometer errores al aplicar
la ecuacién de Altona para el calculo de las constantes de acoplamiento; esta ecuacion es empirica y, por
lo tanto, los valores obtenidos son aproximados, sobre todo en un sistema como el estudiado donde puede

haber una importante deformacion de los orbitales (sistema biciclico[3.1.0]).

4.4. Actividad antiviral de los analogos sintetizados*

Compuesto 196 % Inhibicién Compuesto 197 % Inhibicién
25 MM 0,00 25 MM 0,00
50 *M 13,7 50 MM 0,00
100 MM 16,4 100 HM 0,00
200 M 26,0 200 *M 28,7

Tabla 2. Actividad antiherpética de 196 y 197 contra Herpes Simplex Virus lipo 1

La actividad antiviral se evaludé mediante dos metodos diferentes: reduccion de formacién de placas
de virus en HSV-1y HSV-2, e inhibicion del efecto citopatico (CPE) para citomegalovirus humano (HCMV).
En el ensayo de reduccién de formaciéon de placas virales, la actividad antiviral se calculd como la
reduccion de placas virales en porcentaje del cultivo tratado versus cultivos controles. Se informan los

valores promedio obtenidos en dos experimentos independientes (Tabla 2). Se utilizé aciclovir (8) como
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control positivo (IDsp = 0,16 uM). Resumidamente, en el ensayo de reduccién del efecto citopatico, se

infectaron monocapas de células (fibroblastos humanos, PH) con HCMV en presencia de distintas
concentraciones de compuesto. Luego de siete dias de incubacién se calculd la dosis efectiva 50% (EDso)
como la concentracion de compuesto requerida para reducir la citopaticidad inducida por el virus en 50%.

Como se observa en la Tabla 2, el derivado de adenosina 196, fue moderadamerite efectivo en
HSV-1 observandose un mayor porcentaje de inhibicion con el aumento de la dosis utilizada. El derivado
de guanosina 197, en cambio, solo presentd accion inhibitoria a la mayor concentracién ensayada (200
pM). Se determiné una actividad inhibitoria muy similar en el caso de HSV-2 (no se muestran los datos).
Los derivados sintetizados 196 y 197 también presentaron una leve actividad contra HCMV con dosis
efectiva 50% (EDso) de 333 uMy 266 uM, respectivamente.

* Estos ensayos se realizaron en el Departamento de Quimica Biologica, FCEyN-UBA bajo la supervision

del Dr. Carlos Pujol.

4.5. Conclusiones

La preparacion de los derivados 196 y 197 fue sencilla y eficiente partiendo de 2-ciclopentenona a
través de cuatro pasos de sintesis. El derivado de adenosina 196 se obtuvo con un muy buen rendimiento
total de 38%, mientras que el derivado de guanosina 197 se obtuvo con 9%. Por un lado, se obtuvo un
rendimiento menor en la reaccion de acoplamiento con 2-amino-6-benciloxipurina que en el caso del
acoplamiento de 6-cloropurina. Por otro lado, el rendimiento de la hidrogendlisis del precursor 202 fue bajo
debido, probablemente, a que se produjeron pérdidas del producto al separarlo del catalizador de paladio
dada la alta polaridad de 197. Por ccd el grado de conversion de esta reaccion fue completo.

Segun se mencion6 en la seccion 4.2, el esquema sintético empleado constituyd un excelente
modelo para el estudio de estabilidad del grupo epdxido en el medio basico requerido para la reaccion de
amonodlisis. El tratamiento de 201 con amoniaco metandlico a 70 °C en tubo cerrado dio lugar a la
formacion de 196 con 82% de rendimiento sin detectarse productos de apertura del anillo de tres
miembros. La alta estabilidad del grupo epoxi en estas condiciones extremas posibilitd el planteo de un
camino sintético para la preparacion de otros importantes carbanucledsidos como se describira en los

capitulos siguierites.
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Los resultados obtenidos a partir del analisis conformacional del sistema 6-oxabiciclio[3.1.0Jhexano
confirmaron la rigidez del mismo ya que la conformacién del anilio de cinco miembros calculada era
consistente con los datos obtenidos en solucién por resonancia magnética nuclear proténica. El sistema
estudiado presentaba una conformacion norte (2£) semejante a la de los nucledsidos convencionales. Los
resultados coincidieron con los descriptos para el sistema biciclico[3.1.0}hexano.”!

N N~ NH HO HO

HO OH HO DH
196 197 204 1

Ny

O,

Con respecto a la actividad antiviral, los compuestos 196 y 197 resultaron moderadamente activos
frente a los virus ensayados (HSV-1, HSV-2 y HCMV). Por un lado, estos nuevos analogos se diferencian
de los compuestos lideres (189, 193) en que no poseen los sustituyentes hidroxilos en C-2' y C-3', lo que
podria ser una causa de la pérdida de potencia antiviral. Por otro lado, la conformacion rigida en el
hemisferio norte puede no ser favorable en este caso. En este sentido, el carbanucledsido
conformacionalmente restringido en geometria norte 204 fue un inhibidor débil de AdoHci en comparacién
con ansteromicina 1 lo que podria sugerir que la conformacion rigida norte puede ser una causa de la
pérdida de actividad.”® Estos datos conducen a pensar que estos carbanucledsidos construidos en un
modelo simple de pseudoazucar pueden ser reconocidos por enzimas especificas y que los analogos de
conformacion riigida constituyen una importante herramienta en el estudio de las preferencias

conformacionales de las enzimas involucradas en los caminos metabdlicos.
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5. Sintesis enantioselectiva de (—)-neplanocina C

5. 1. Introduccion

Como se menciond anteriormente, neplanocina C (147) es un nucleésido carbociclico natural y
constituye un muy buen ejemplo de analogo de nucledsido con conformacién rigida. Este compuesto se
aislé de un cultivo de Ampullariela regularis y es un componente minoritario de la familia de las
neplanocinas la cual consta de al menos cinco componentes: neplanocina C (147), neplanocina A (2),

neplanocina B (205), neplariocina D (206) y neplanocina F (207).14.86-88.113,114

NH, NH, 0
NRPEN N NI”\
4 N % N % NH
0H<le\/:/] OH <N IN ) oH <N JN 3
HG  BH HG  oH HO O
2 206

NH, NH,

147
OH (NfN OH é\l Y
QHN N//’ OHW N//’
( / o‘.‘:,; ;_

H
207 205

o
I
o

Neplanocina C esta construida sobre un sistema biciclico [3.1.0] como unidad de pseudoazucar el
cual exhibe una tipica conformacion norte (2'-exo/3'-endo), como lo demuestra el valor de P del ciclo
pseudorrotacional calculado a partir de la estructura resuelta por rayos X (P 338° y vmax 21,9°).89
Especificamente, neplanocina C se encuentra en una conformacién tipo sobre (2E) muy cercana a la
caracteristica de los rnucledsidos corivencionales (twist, 372). Este derivado de nucledsido se empled como
estructura lider para el disefio de carbanucleésidos conformacionalmente restringidos construidos en base

a un sistema biciclico [3.1.0]hexano como unidad se pseudoazicar. Como se mericioné en la introduccion,
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algunos de estos derivados fueron potentes agentes antivirales, por ejemplo (N)-metano-carba-timidina (7)
es un potente agente antiherpético (HSV-1, ECso = 0,01 pg/mL; HSV-2, ECso = 0,12 pg/mL), incluso mas
efectivo que las drogas utilizadas en la actualidad para el tratamiento clinico de infecciones herpéticas
como aciclovir (8) (HSV-1, ECsp = 0,30 pg/mL; HSV-2, ECso = 0,80 ug/mL).22 Por otro lado, estos analogos
fueror y continuan siendo muy Gtiles como herramientras para el estudio de la preferencia conformacional
de las enzimas involucradas en la activacion de prodrogas o de las enzimas blanco. Los ejemplos mas
relevantes de su utilizacion en este sentido se discutieron en el capitulo 3.7292.115

Las razones expuestas anteriormente convierten a neplanocina C en un objetivo sintético muy
interesante, ya que, la posibilidad de disporer de una metodologia de sintesis apropiada de la misma
abriria el camino para la preparacién de distintos carbanucleésidos construidos en base a un sistema
oxabiciclo[3.1.0]hexano. La presencia del atomo de oxigeno en el anillo de tres miembros en lugar del
grupo metileno del ciclopropano, podria favorecer las interacciones con macromoléculas. Ocupa un
volumen considerablemente menor que el grupo metileno e introduce un ambiente menos hidrofébico, mas
parecido al del anillo furanosico, ademas de mantener la mayor estabilidad metabélica caracteristica de los

nucledsidos carbociclicos con respecto a los convencionales.

5. 2. Sintesis

Al igual que en la preparacion de los derivados 5'-nor-2',3'-didesoxi de neplanocina C (capitulo 4) el
analisis retrosintético sugiere una desconeccion entre el N-9 de fa base y el C pseudoanomérico (C-1') del
anillo carbociclico (Esquema 30). Se planted la posibilidad, entonices, de emplear una estrategia
convergente similar a la utilizada en los analogos nor a través de ura reaccion de tipo Mitsunobu para el
acoplamiento del carbociclo y la base.

Esquema 30
NH,

</ ) oep ¢ Ik) OGP
' = R — ""OH

iy o K

HO OH 6.0
7< e
147 208 209
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A su vez, el epoxialcohol 209 podria obtenerse a partir del alcohol correspondiente (210), por

reaccién de epoxidacién diastereoselctiva dirigida por el hidroxilo alilico.109

OGP OGP
OH  ——> "OH
6. 0o 5.0

209 210

El intermediario 210 es un sintén importante, muy utilizado tanto en la sintesis de nucledsidos
carbociclicos como en la de prostaglandinas. Las distintas estrategias sintéticas descriptas para acceder a
210 hacia el inicio de esta tesis se pueden dividir en dos grupos segun la ciclopentenona intermediaria
utilizada como precursor: (a) reduccién diastereoselectiva de la ciclopentenona 211, (b) a través de la

ciclopentenona (+)-124 como intermediario avanzado.

OGP OGP
0 \\G o}
/ — \_/OH  — ﬁ
iy iy s b
el X el
211 210 (+)-124

La reduccion diastereoselectiva de 211 mediante tratamiento con borohidruro de sodio en metanol en
presencia de sales de ceno permite obtener con excelentes rendimientos el alcohol alilico 210 con la
estereoquimica deseada. La diastereoselectividad de la reaccién se debe a la presencia del aceténido que
bloquea una de las caras para el ataque del agente reductor.

La estrategia general utilizada para fa transformacién de (+)-124 en 210 se resume en el Esquema
31.116—118 Ef alcohol 210 se obtiene por hidrdlisis del éster correspondiente (212), el cual es el producto de
un reordenamiento alilico catalizado por paladio del éster 213. Estos conocidos reordenamientos proceden
con control de la estereoquimica de los centros quirales involucrados obteniéndose, en este caso, 212 con
la configuracion deseada.!!9 Por adicién nucleofilica de un equivalente sintético del grupo hidroximetilo
sobre el carbono carbonilico de (+)-124, se obtiene el intermediario 213. Al igual que en la reaccién de
reduccion de 211, la presencia del grupo isopropilidén dirige el curso estereoquimico de la reaccion, la cual

resulta totalmente diastereoselectiva.
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Esquema 31
OGP
0 S ' PdCly(MeCN
ﬁ RCHLi R m b enzg(quzongz K2CO3

i Ac0 ERY iy EEY

< > ‘5><° <

(+)-124 213 212 210
R = OR"; X R'= OR"; X
R=Ac R=Ac

Con respecto a la sintesis de la ciclopentenona (+)-124, se han desarrollado numerosas
metodologias, por ejemplo: sintesis racémica a partir de ciclopentadieno y resolucion de un intermediario
avanzado'2 o sintesis enantioselectivas a partir de material de partida enantioméricamente puro como D-
ribosa (121),116.121 p-ribono-1,4-lactona (122)122-124 ¢ acido (R,R)-tartarico (214).125

Esquema 32

O_ .OH DMP, MeOH O_ .OMe

HO ©H o“><”o
D-ribosa, 121 215
PCC
benceno
o] 00 ,.OMe
ﬁ (MeO),POCHLi v
D - <— . -
d. O (o)

Pt <

(+)-124 216

Borchardt y colaboradores describieron un método que utilizaba D-ribosa (121) como material de
partida,'?! una ventaja importante frente a la utilizacién de D-ribono-1,4-lactona (122), por ser la primera
mucho mas barata. En este trabajo, |a ciclopentenona (+)-124 se preparé en cuatro etapas con un 41% de
rendimiento total (Esquema 32). Borchardt informa que el tratamiento de la lactona 216 con dimetil
metilfosfonato de litio producia la ciclopentenona (+)-124 con un 80% de rendimiento. Algunos afios mas
tarde, Turner y colaboradores utilizaron el mismo paso clave para la obtencion del carbociclo.'1® Estos

autores obtenian la lactona 216 a través del enol éter 217 producto de una secuencia de iodacion y
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eliminacion a partir del denivado de D-ribosa 215. Los autores informaron rendimientos entre un 60-65%
para la obtencion de la lactona pero insistian en que el tratamiento de la misma con metil dimetilfosfonato
de litio daba lugar a la ciclopentenona (+)-124 con rendimientos no reproducibles y bajos, en el mejor de los

casos cercanos a 38% (Esquema 33).

Esquema 33
OMe
HO N\ 1. 1y, imidazol o Ve
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Entre las estrategias que utilizan Ia ciclopentenona de formula general 211 como precursor del
alcohol alilico 210, se destaca la desarrollada por Marquez y colaboradores en Ia sintesis total de (-)-
neplanocina A (2).124 En este trabajo la ciclopentenona (-)-135 se obtenia por reaccion de Horner-Emmons
intramolecular del diceto fosfonato 221. Los autores sefialaron que durante la reaccion de ciclacion, se
producia una racemizacion parcial debido a la presencia de carbonos o enolizables. La ciclopentenona (-)-
135 se obtenia enantioméricamente pura como un aceite luego de cristalizacion diferencial de la mezcla
racémica de éter de petroleo (Esquema 34).

Otra aproximacion publicada para la obtencion de 211 (con GP = TBDPS) también a partir de D-
ribono-1,4-lactona (122) transcurria a través del t-butildimetilsililenol éter 224 (Esquema 35).123 El paso
clave en este ejemplo era la secuencia de reacciones aldélica y de Wittig intramolecular que se realizaban

en una sola etapa al tratar el intermediario 224 con o-(litiometilén)trifenilfosforano.

Esquema 35

HO/\<OJ¢O pcc.omso  OHG_O__q
H3PO4 (cat) \g

K 80%

< <
222 223
t-BuMe,SiCl
DABCO, DMF
43%
OTBDPS OTBDPS
0!
LICHPPh; N\ O
L THF, 46% 5 Y
x <
225 224

En este caso los autores no mencionaron una posible epimerizacién o racemizacion, ni tampoco
determinaron la pureza oOptica de la ciclopenteriona obtenida. En este sentido, en la sintesis de (-)-
neplanocina A (2) publicada por Bestmann y colaboradores!2 se producia una epimerizacion en el carbono

o al tratar al intermediario 225 en tolueno a 150 °C y 110 bar de nitrégeno de presion (Esquema 36).
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Esquema 36

tolueno, 150 °C
110 bar N,, 80 h,

60%

(R,R)-225

MeO. : 0
4 5

o_ 0O

X

(4R, 5S5)-226

5. 2. 1. Preparacion del anillo carbociclico: Sintesis enantioselectiva de
(1S, 4R, 5S)-3-[(benciloxi)metil]-4,5-isopropilidéndioxiciclopent-3-en-1-ol (230)

Teniendo en cuenta los antecedentes descriptos er la seccion anterior, se decidié preparar la

ciclopentenona (-)-124 a partir de D-nbosa (121) utilizando la metodologia desarrollada por Tumer y

colaboradores.1'® La misma presentaba la ventaja de utilizar un material de partida asequible y abundante,

ademas de requerir de solo cuatro pasos de reaccion para acceder al intermediarrio deseado. Por otro

lado, los resultados informados por Borchardt y colaboradores eran muy alentadores con respecto a los

rendimientos globales.

Esquema 37

OH

H OH

o,

121

No se detect6
formacién de
(-)-124

0

050

()-124

_—

i. acetona, HCIO,4
il. metanol

OMe
Y

~
>

X

W\*

85%

215
~ (EtO)P(O)CH;
n-Bui, THF, -78°C ﬁOMe
oo
~ (MeO)P(O)CHs
n-BuLi, THF, -78°C ><
216

<5%

l/\ﬁojOMe

Iz, imidazol
PPhs
85% \><O
227
DBU reflujo
benceno | 85%
0504 OMe
Nal04
THF-H,0 —
-—c

O¢ %
X

217

7%

59



Capilulo 5 Resultados y Discusion (-)-neplanocina C

De esta forma, el tratamiento de D-ribosa (121) con acetona en presencia de acido perclérico
seguido de tratamiento con metanol condujo al metil glicosido 215 con 85% de rendimiento.'?5 La lactona
216 se prepard sin inconvenientes, con un 47% de rendimiento total a partir de 121 a través del enol éter
217 utilizando las mismas condiciones que las descriptas en bibliografia.1® Cuando se traté 216 con metil
dietilfosfonato de litio no se detectd la formacion del producto deseado en las condiciones de reaccion
ensayadas. En cambio, el tratamiento de 216 con metil dimetilfosfonato de litio condujo a la formacion del
producto deseado (-)-124 pero con muy bajos rendimientos y en forma no reproducible (Esquema 37). A
pesar de que se intentdé mejorar los resultados obtenidos variando las condiciones de la reaccion, esto no
fue posible por lo que se descarto la utilizacion de esta estrategia. Los resultados obtenidos coincidieron
con los informados por Turner y colaboradores !t y, lamentablemente, no se logré reproducir los resultados
originalmente descriptos por Bordchardt'2! en la reaccion de ciclacion intramolecular.

Se decidid entonces encarar la preparacion de la ciclopentenona 211 utilizando la metodologia
publicada para la sintesis de (—)-neplanocina A (2).12 Se empled D-ribono-1,4-lactona (122) como producto
de partida. Este compuesto tratado con acetona en medio acido dio lugar a la formacion del isopropilidén
228 con muy buen rendimiento.'27-129 La resistencia del grupo bencilo tanto al medio acido como basico y
la posibilidad de eliminar este grupo por hidrogendlisis en la (ltima etapa de preparacién de neplanocina C,
lo convertian en un excelente candidato como grupo protector del hidroxilo primario (Esquema 38).

Esquema 38

O o acetona O o 0]
Ho/v H,S04(cat) Ho/v \_\\é BnO

S 99% g

HO ©OH o. 3.
Pl <
122 228 218

Si bien se ensayaron diferentes métodos para la proteccion del hidroxilo primario como un éter
bencilico, todos ellos fallaron. Por ejemplo, la generacién in situ de ioduro de bencilo por tratamiento con
hidruro de sodio, bromuro de bencilo e ioduro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano, 13 tratamiento con
6xido de plata/bromuro de bencilo®3! y tratamiento con bromuro de bencilo, hidruro de sodio en
dimetilformamida no fueron satisfactorios. Ninguno de los métodos ensayados resultd apropiado. No sélo
se obtenia el producto deseado con muy bajo rendimiento sino también se producia una significativa
pérdida del material de partida debido, probablemente, a la apertura del anillo de la lactona 228 por el

medio basico de reaccion.
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Se decidi6 cambiar el estado de oxidacion del C-1 antes de realizar la proteccion del hidroxilo
primario para evitar esta apertura del ciclo. El lactol resultante podria ser mas resistente al medio basico
requerido para la reaccion de bencilacion. Por este motivo, se traté |a lactona 228 con exceso de dimetil
metilfosfonato de litio en tetrahidrofurano a 78 °C para dar el lactol 229 con elevada diastereoselectividad
y con 77% de rendimiento (Esquema 39).

Esquema 39

oB
5

n
O.2 OH
K(_7\,P(0)(OCH3)2 b PIOXOCHs);
) _ 4:: 301
219

W\

Y 4

228 229
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0O OH O
0 d B"o\/k_)J\/P(O)(OCHa)z
- \ -~ 6 5\ 3/2 f

< -, <
= . <

135 221 220

\ OBn
f K@.-\\OH

X

230

W

Olh.
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Reactivos y condiciones: (a) CH3P(O)(OCHzs)2, n-BuLi, THF, -78 °C, 10 min, 78 %; (b) BrBn, NaH, DMF, 0 °C, 30
min, 92 %; (c) KOH, MeOH, ta, 20 h, 77 %; (d) CrOs, piridina, CH2Clz, ta, 12 h; (e) K2COs, éter 18-crown-6, benceno,
56 °C, 40 min, 35 % (desde 220); (f) NaBH4, CeCl3.7H20, MeOH, 0 °C, 15 min, 100%.

Como se observara en otros casos también, el grupo isopropilidén y el anillo de cinco miembros,
conforman un sistema biciclico con la cara o muy poco expuesta, dando exclusivamente el producto de

ataque por la cara B. El analisis del espectro de RMN protdnico de 229 indicaba la presencia de un Unico
diasterecisdmero producto del ataque del dimetilfosfonato de litio por la cara B. El H-3 presentaba una

sefial como un doblete centrado a 4,95 ppm (J = 5,8 Hz). El hidrégeno vecino, H-4, se observaba como un
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triplete distorcionado a 4,35 ppm, ya que este (ltimo también se acoplaba con H-5 con una constante de
acoplamiento similar (aproximadamente 6 Hz). Entre 3,7 y 3,9 ppm se observaban las sefales
correspondientes a los grupos metoxilos unidos al atomo de fosforo como sendos dobletes con constantes
de acoplamiento P-H a tres enlaces cercanas a 11 Hz y un sistema fuertemente acoplado correspondiente
a los hidrégenos del grupo metileno (H-6ap). El grupo metileno (H-1ap) directamente unido al atomo de
fosforo se observaba como un multiplete centrado en 2,34 ppm. Por Gltimo, los singuletes observados a

campos mayores correspondian a los grupos metilos del aceténido (Figura 9).

///
1
OH _
6 0. 2_\\OH Iag o
5 P(O)OCH 3)2 ;
42 2 1 |
0. 0 !
< CH3 § | cH3
OCH3
-CH:0H
e |
OH : l,
H-5
— P L -CH2P-
- H'? " H-4 I ) J
-/ — pd 2 ~
B.ISO 8.’00 5.150 ) 5.';0 4.]50 4.‘00 3.’50 3.'00 2 .150 2.‘00 T 1 IS_O' 1 .'00
PAH

Figura 9. Espectro de RMN-'H (200 MHz, CDCl3) de 229

El hidroxilo primario del lactol 229 se protegié como éter bencilico por tratamiento con bromuro de
bencilo e hidruro de sodio en dimetilformamida dando lugar a 219 con un rendimiento de 92%. Una vez
obtenido este intermediario en forma reproducible y con buenos rendimientos, se siguié una metodologia
similar a la descripta para la sintesis de neplanocina A para la preparacion del ciclopentenol alilico 230.124
De esta forma, se tratd al lactol 219 con hidroxido de potasio en metanol para dar 220 como producto

principal con un 77% de rendimiento y un producto secundario 231 (Esquema 40).
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Esquema 40
OBn OH O oBn O
OH n
Y}/P(O)(OMe)z KOH BnO\/k_)J\/P(O)(OMe)z BnoMP(O)(OMe)z
6><O 25:29 (13:2) oxo Oxo
219 220, 77% 231, 12%

La asignacion de la estructura del producto secundario 231 se realizé en base al anélisis de los
espectros de masa (FAB) y de resonancia magnética nuclear (*H y 13C, COSY, HETCOR). El espectro de
RMN-1H de 231 (Figura 10) era muy similar al espectro del producto deseado 220 (Figura 11), aunque
presentaba una sefial adicional correspondiente a una unidad de éter bencilico. De esta forma, el espectro
de RMN protonico de 231 presentaba un doblete centrado en 4,60 ppm correspondiente a H-3 con una
constante de acoplamiento de 6,3 Hz, un sistema AB fuertemente acoplado centrado en 4,53 ppm que
correspondia a los dos hidrégenos no equivalentes bencilicos, un triplete centrado en 4,40 ppm
correspondiente a H-4 con una constante de acoplamiento de 6,0 Hz, la sefial correspondiente a H-5 se
observaba como un multiplete entre 3,8 y 3,9 ppm, los protones no equivalentes H-Bap se observaban
como dos sefiales separadas. Se observaba un mayor desdoblamiento de los hidrégenos no equivalentes
unidos al C-1 (H-1ap) en comparacion con las mismas sefiales de 229. Las diferencias mas importantes
entre 220 y 231 se registraban en el multiplete de la zona aromatica que, en el caso de 220 integraba para
cinco hidrégenos, en cambio, en el caso de 231, para diez. Ademas, el sistema AB que presentaba 231
alrededor de 4,74 ppm (J = 11,6 Hz), ausente en el caso de 220, confirmaba la presencia de un éter
bencilico adicional. El espectro de RMN de carbono-13 también indicaba la presencia de este grupo
bencilico adicional en 231 ya que se observaba la presencia de dos grupos metilenos a 73,5 y 73,1 ppm
respectivamente (en el caso del espectro de RMN-13C de 220 se observaba sélo dos sefiales metilénicas
en esa zona) (Figura 12). Los espectros de masa respectivos confirmaron la presencia de este sustituyente
adicional. En el caso de 220 (impacto electronico) se observaba un ion molecular de 403 unidades de
masa, en cambio el espectro de masa de 231 (FAB, iones positivos) mostraba un pico en 493 unidades de
masa que correspondia al ion molecular protonado.

La formacion del producto secundario 231 se produjo, probablemente, como consecuencia del medio
basico utilizado para la proteccion de 229. El lactol 219 sufria una apertura parcial seguida de bencilacién
del alcohol secundario generado (C-5) para conducir al derivado dibencilado 231. Los compuestos 219 y

231 eran indiferenciables en el anélisis por cromatografia en placa delgada y el subproducto se encontraba
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Figura 10. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) de 231
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Figura 11. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) de 220
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Figura 12. Espectro DEPT-135 (50 MHz, CDCl5) de 231

en mucha menor proporcion. Una vez realizada la hidrélisis de 219, la estructura de 231 no se modificaba y
ahora si se podia observar por cromatografia en placa delgada la presencia del mismo.

El tratamiento de 220 con el reactivo de Collins dio lugar a la dicetona 221, la cual por reaccion con
carbonato de potasio en benceno anhidro en presencia de éter 18-crown-6 condujo al producto de ciclacion
intramolecular con un rendimiento global de 35%. Esta reaccion de ciclacion fue un punto critico en la
preparacion del anillo carbociclico. Si bien se intenté mejorar este rendimiento no se obtuvieron resultados
satisfactorios. Todos los métodos descriptos involucraban una reaccion de tipo Wittig para la formacion del
anillo de cinco miembros. Los rendimientos informados eran muy variables, algunos llegaban a apenas un
50% en el mejor de los casos.'?¢ Aunque la dicetona 221 se obtenia limpiamente de 220, se intenté
optimizar esta oxidacion empleando condiciones mas suaves como la reaccion de Swem. De esta forma, el
tratamiento de 220 con cloruro de oxalilo y dimetilsulféxido32 condujo a una mezcla compleja de productos
de oxidacion parcial junto con el compuesto deseado 221 (Esquema 39).

También se ensayaron diferentes métodos para realizar la reaccion de Homer-Emmons
intramolecular. Por ejemplo, 221 se traté con hidruro de sodio como base en diglime o tetrahidrofurano.133
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Alternativamente, se empleé DBU como base en presencia de cloruro de litio como catalizador v
acetonitrilo anhidro como solvente.13 Todos estos métodos conducian al producto deseado pero con bajos
rendimientos que resultaban poco préacticos desde el punto de vista sintético.

Paralelamente, se intentd obtener la dicetona 221 por apertura reductiva del lactol 219133 y posterior
oxidacion del diol resultante. Se traté 219 con borohidruro de sodio en etanol o tetrahidrofurano para dar
una mezcla diastereomérica 1:1 de los dioles 232 y 233. (La asignacién de la configuracién absoluta de C-2
se puede intercambiar. El Unico interés de estos compuestos era su oxidacion posterior a la dicetona

correspondiente 221).

@8n o OH BnO  on BnQ
K@/P(O)(OMe)z NesH, \\Q_)\/P(O) OMe), \\Q_/\/ (0)OMe),
6: 6 THF, 50 % S
x 234:233 (1:1) >< ><
219 232 233

Los distintos métodos de oxidacién utilizados con cada diol por separado (232 o 233) dieron lugar a
mezclas de productos de oxidacion parcial junto con la dicetona deseada 221.

Como ninguno de lo métodos ensayados condujo a resuitados satisfactorios, se decidié continuar
con la sintesis utilizando la metodologia descripta para la obtencién de la ciclopentenona 135 mediante el
tratamiento con carbonato de potasio en benceno en presencia de 18-crown-6 como catalizador de
transferencia de fase.

La ciclopentenona 135, tratada con borohidruro de sodio en presencia de sales de cerio, condujo
diastereoselectivamente al alcohol alilico 230 con excelente rendimiento.9” Nuevamente, y al igual que en
el caso de la obtencion del fosfonato 229, la presencia del grupo isopropilidén bloqueaba totaimente la cara

o. impidiendo el acercamiento del hidruro por esta cara y, por lo tanto, provocando una elevada

diastereoselectividad facial. En efecto, la presencia del alcohol epimero en C-1 no se detectaba.

El espectro de RMN proténico de 230 confirmaba la estructura de este intermediario. El hidrégeno
vinilico (H-2) se observaba como un singulete a 5,80 ppm, H-4 se observaba como un doblete centrado en
4,97 ppm con una constante de acoplamiento de 5,5 Hz, H-5 se observaba como un triplete a 4,76 ppm
con una constante de acoplamiento de 5,5 Hz, ya que este hidrégeno se acopiaba tanto con H-4 como con
H-1 y, por dltimo, la seial correspondiente a H-1 se observaba superpuesta con el sistema AB

correspondiente al grupo metileno bencilico a 4,56 ppm (Figura 13). El espectro de carbono-13 también
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resulté coherente con la estructura de 230 presentando una sefial a 73,4 ppm comrespondiente a C-1,

mientras que las sefales correspondientes a C-4 y C-5 se desplazaban a campos mas bajos comparados
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Figura 14. Espectro de RMN-13C (125 MHz, CDCl3) de 230
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con las mismas sefales de la ciclopentenona 135, observandose a 83,1 y 77,8 ppm, respectivamente
(Figura 14).

Varios autores han informado que reacciones de ciclacion intramolecular de compuestos
estructuralmente relacionados franscurrian con racemizacion parcial'18.123-125 En ninguno de los trabajos
en los que se encontraba descripta la preparacion del ciclopentenol 230 o anélogos estaba calculada la
pérdida de la pureza optica de estos intermediarios sintéticos. Dado que el objeto final de disponer de un
meétodo general de preparacion de neplanocina C y analogos involucraria una evaluacion antiviral posterior,
se decidi6 determinar el exceso enantiomérico del ciclopentenol 230. La preparacion de los ésteres de uno
de los acidos O-acetilmandélico resuitaba apropiada para este fin. De esta forma, se tratdo 230 con acido
(R)-O-acetiimandélico y diciclohexilcarbodiimida en presencia de 4-dimetilaminopiridina para dar el éster

234 como mezcla de diastereoisomeros. 135

0
I
~OH 4cido OC__Ph
BnO/\O- (R)-O-acetiimandélico BI'IO/\©' \r
. OAc

iz 4-DMAP,DCC i
><O CH,Cly, 100% O><o

230 234

El espectro de resonancia magnética nuclear proténica de la mezcla de diastereoisdmeros 234
obtenido no permitié determinar la proporcidn de los mismos debido a su complejidad. En consecuencia, se
decidio analizar la mezcla por cromatograia liquida de alta resolucién. Ei perfil de elucidn obtenido mostré
dos picos con tiempos de retencion de 9,12 y 9,97 minutos, respectivamente (Figura 7). A partir de esta
proporcion de diastereoisomeros se calculd el exceso enantiomérico (ee 77%) que confimé la

racemizacion parcial producida por el medio basico utilizado en la reaccion de tipo Wittig.

tr [min]| area
& 9,12 | 85061
9,97 | 657269

¥.12

.85

Figura 15. Perfil de elucién de 234 (CLAR)
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5. 2. 2. Acoplamiento del anillo carbociclcico con la base heterociclica

Una vez disponible el alcohol 230, se consideraron dos estrategias alternativas para la sintesis
enantioselectiva de neplanocina C como se indica en el analisis retrosintético presentado en el Esquema
41.

Esquema 41
NH, cl
on ¢ oen < 1 OBn
— W oo
HO OH 3G 3 A
147 236 235
H RUTA A
cl Cl
NN Ne
N N
oBn < ]\)\/) oBn < ]I\)\/) OBn
N N
N N OH
HO OH HO OH RUTA B 0><0
238 237 230

Ruta A: obtencion del sistema biciclico por reaccién de epoxidacion diastereoselectiva del alcohol alilico
230 dirigida por el hidroxilo o de acuerdo a la regla de Hembest'®® y posterior condensacion del
intermediario 235 con 6-cloropurina en condiciones de Mitsunobu, obteniéndose el precursor avanzado
236, el cual se convertiria en la molécula blanco 147 a través de una reaccién de amondlisis y posterior
desproteccion de los grupos isopropilidén y bencilo.

Ruta B: condensacion del alcohol alilico 230 con 6-cloropurina, desproteccion de los grupos hidroxiios
secundarios para dar el intermediario 237, el cual seria epoxidado diastereoselectivamente para dar el
intermediario avanzado 238 que, luego de amondlisis y desproteccion de! hidroxilo primario, conduciria a la
molécula blanco (-)-neplanocina C (147).
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La ruta A parecia mas directa y presentaba la ventaja de que se realizaba el acoplamiento de
Mitsunobu con el sistema biciclico ya armado, lo que implicaba un menor nimero de pasos sintéticos una
vez incorporada la base. Por otro lado, ya se habian realizado reaciones de epoxidacién con alcoholes
alilicos resultando las mismas muy rapidas, con excelentes rendimientos y con una diasteroselectividad
muy alta debido a la presencia del grupo hidroxilo alilico, obteniéndose unicamente el diastereoisémero syn
segun lo predicho por ia regia de Hembest.1%9 El incoveniente mas serio que presentaba esta ruta era que
debia removerse el grupo isopropilidén en presencia de un grupo epoxi, ya que, ios métodos descriptos
para esta desproteccion empleaban medio acido.

Con el objeto de determinar si la ruta A era apropiada, se trabajé con un modelo simple como el
compuesto 196 para estudiar condiciones de hidréiisis del aceténido compatibles con la presencia del anillo
de tres miembros. Se traté 196 con acido acético 60% a 50 °C, una metodoiogia suave utilizada para clivar
el grupo isopropilidén.13 Se observd que el epoxido no era resistente a estas condiciones, ya que se
obtenia el diol correspondiente 239 en 1 h de reaccion. La eliminacion del grupo isopropilidén requeria al
menos 12 h a la misma temperatura, por lo tanto, se descartd este método. Se evaluaron otros métodos
suaves de hidrélisis del acetonido con el mismo modelo, por ejemplo, el tratamiento con p-toluensulfonato
de piridonio en metanol a 65 °C, 137 o con resina Dowex 50W (H*) en agua a 70 °C.138 Estos procedimientos
conducian a la apertura del grupo epdxido mucho mas rapido que a la hidrélisis del grupo isopropilidén.
Teniendo en cuenta que el resto de los métodos conocidos para hidrolizar el grupo isopropilidén requerian
un medio acido mas fuerte que los ensayados, se concluyd que la presencia del grupo epoxido era

incompatible con las condiciones requendas por esta etapa.

NH, NH,
N [ N BN
N N
¢ 0 &)
N = N
2 N AcOH860% HO. N
o L)
196 239

La ruta B presentaba la ventaja de que se realizaba el acoplamiento de tipo Mitsunobu con un
alcohol alilico, mucho mas reactivo que el epoxialcohol 235, lo que posibilitaria obtener un mayor
rendimiento en este paso. Ahora bien, por esta ruta, la reaccién de epoxidacion se realizaria en presencia
de la base purinica en posicion alilica. Este sustituyente, ademas de ser potencialmente suceptible a
oxidacion en la posicion N-1139 por accién del agente epoxidante, al ser atractor de electrones, podria bajar

la reactividad del doble enlace frente a un electrofilo como el peroxido utilizado en la reaccién de
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epoxidacion. Se investigd la reaccion de epoxidacion utilizando como modelo sencillo el compuesto 241.
Este nucledsido se obtuvo por acoplamiento de Mitsunobu entre ciclohexenol (240) y 6-cloropurina (se

muestra sélo un enantiémero en los esquemas).

Cl
N AN N N
N N

4 /4
¢ .y
OH NTSN NN

o PPhs, DEAD o
6-cloropurina m-CPBA @
THF, 28% CH,Cl,, 69%
240 241 242

El compuesto insaturado 241 se tratd con acido m-cloroperbenzoico obteniéndose como producto
principal et derivado epoxidado 242 con un 69% de rendimiento. No se detectaron productos de oxidacion
de la base purinica, por lo tanto esta ruta B parecia factible y merecia ser estudiada. Ain en el caso de que
se produjera oxidacion en la base, este hecho se podria revertir ya que los N-6xidos purinicos podrian
reducirse por hidrogenacion catatlitica.’3 Cabe sefalar que el espectro de RMN proténico del producto
crudo de reaccion mostré la presencia de un producto secundario muy minoritario probablemente
correspondiente al epoxido a, el producto de epoxidacién por la cara opuesta a la base purinica. Debido a
que la base se encontraba en posicion alilica, se postulé que la misma dirigia la reacciéon de epoxidacion
dando como resuitado una alta diastereoselectividad en favor del epéxido B. Es probable que la base se
haya coordinado con el agente epoxidante influyendo en el curso estereoquimico de la reaccién.

Teniendo en cuenta los resultados expuestos, se decidié continuar la sintesis de la molécula blanco
246 a través de esta segunda estrategia (ruta B, Esquema 12). Se acoplé el alcohol alilico 230 con 6-
cloropurina en condiciones de Mitsunobu obteniéndose como producto mayoritario el derivado alquilado en
N-9 (243) y una pequena cantidad del derivado alquilado en N-7 (244). En este caso, la purificacion del
producto de reaccion fue muy engorrosa, obteniéndose el compuesto 243 con trazas de azodicarboxilato
de dielilo reducido (subproducto de la reaccion). Se realizd la hidrélisis del grupo isopropilidén por
tratamiento con acido acético 60% a 50 °C durante 20 h obteniéndose el diol 245 con un 40 % de
rendimiento a partir del alcohol 230. Como se mencioné anteriormente, el acoplamiento de Mitsunobu con
un alcohol alilico suele dar mejores rendimientos que con otros alcoholes secundarios por ser ios primeros
mas reactivos. Efectivamente, en este caso se obtuvo un buen rendimiento (40% dos pasos a partir de
230) y un tiempo de reaccion corto (1 hora) a pesar de que la 6-cloropurina no es un buen nucletfilo y los

rendimientos en las reacciones de acoplamiento en condiciones de Mitsunobu suelen ser bajos.
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Esquema 42
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Reactivos y condiciones: (g) 6-cloropurina, PPh3, DEAD, THF, Ar, ta, 1 h; (h) AcOH 60%, 50°C, 24 h, 40 % desde
230; (i) m-CPBA, CHZClz, 0 °C— ta, 10 dias, 63 % (246:247, 1,5:1); (j) NH3-MeOH, 70 °C, 4 h, 75 % para 248, 63 %

para 249; (k) Pd/C, Hz(g), MeOH, 3 atm, ta, 4 h, 88 % para 147, 72 % para 250.
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El compuesto 245 se tratd con acido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno, no observandose
reaccion en las primeras 24 horas a temperatura ambiente. Lentamente comenzé a observarse por
cromatografia en placa delgada, la aparicion de dos productos de reaccion con relacion de frente
levemente superior al producto de partida. La mezcla se agito durante diez dias a temperatura ambiente
hasta observar la desaparicion del producto de partida por ccd. Se obtuvo una mezcla de
diastereoisdmeros 246 y 247 en relacion 1,5:1. A pesar de que los diastereoisomeros 246 y 247
presentaron valores de relacion de frente muy similares, fue posible separar la mezcla por cromatografia en
columna (silica gel). La reaccion de epoxidacion fue extremadamente lenta, probablemente por la
presencia de la base purinica atractora electrones. Por otro lado, la competencia entre la base en posicion
o y los dos grupos hidroxilos B por coordinar al agente epoxidante, condujo a una baja
diastereoselectividad de la reaccion.

Los espectros de RMN protonicos de 246 y 247 resultaron esenciales para la asignacion de la
estereoquimica de cada uno (Figuras 16 y 17). El espectro de resonancia magnética nuclear protonica de
246 presentaba un singulete a 5,06 ppm correspondiente al protén pseudoanomérico (H-1'), en cambio la
sefial correspondiente al mismo hidrogeno de 247 se observaba como un doble doblete centrado en 5,02
ppm con constantes de acoplamiento de 6,6 y 1,1 Hz, respectivamente. Debido a que el valor de la
constante de acoplamiento H-H (Ju.1) depende del angulo dihedro que existe entre los mismos, ésta esta
directamente relacionada con la conformacion del sistema. Como se discutié en la introduccion, en estos
sistemas biciclicos la conformacion es practicamente rigida, por lo que el valor de la constante de
acoplamiento resulta muy atii como informacion conformacional. Por lo tanto, la diferencia en la
multiplicidad observada se debia a la conformacién que presentaba cada sistema biciclico segun el anillo
de tres miembros se encontrara en la cara a. o 8 del precursor del carbanucleésido.

El tratamiento de 246 con amoniaco metanodlico a 70 °C dio lugar al derivado de adenosina 248 con
75% de rendimiento el cual, luego de hidrogenacion catalitica, condujo a la molécula blanco (-)-
neplanocina C (146) con 88% de rendimiento. Afortunadamente, al igual que en el caso de los derivados 5'-
nor (cap. 4), donde se obtuvo un 82% de rendimiento en la reaccidon de amondlisis, el epoxido resultd
resistente a las condiciones de reaccion, no detectandose productos de apertura. En forma similar, 247 se
transformd en 249, el cual se convirtié en el nucledsido carbociclico 250 con rendimientos ligeramente
inferiores.

El compuesto 250 no mostré actividad contra los virus: HSV-1, HCMV, Estomatitis Vesicular (VSV) y

virus Junin.
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Figura 16. Espectro de RMN-H (500 MHz, CDCl3) de 246

-
g g % | 85383358 §{=2=Is2e
« o ~ nVeTeTTTe 'vvfnnnn
I N R e s

¢ | J

e NN

8nO”
HE OH (
HS8

H"z |

Figura 17. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls) de 247
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Los resultados obtenidos mostraban que el diasterecisomero 247 era més labil frente al medio
basico que 246. Analizando las estructuras espaciales de estos diastereoisomeros (Figura 18), se observa
que cuando el epoxido se encuentra en la cara B (247), esta mas expuesto al ataque de nucledfilos como

el amoniaco, en cambio, en el caso de 246 donde el epoxido se encuentra en la cara «, 1a presencia de los

sustituyentes en la cara opuesta impiden el acercamiento del nucledfilo.

Figura 18: Estructuras de diastereoisomeros 246 y 247

El espectro de resonancia magnética nuclear protonica de 147 obtenido a 500 MHz (Figura 19) fue
idéntico al publicado para neplanocina C natural.’* Las sefiales a campos bajos (8,14 y 8,09 ppm)
corresponden a los hidrogenos de la purina, H-8 y H-2, a 7,23 ppm se observa un singulete ancho que
integra para dos hidrogenos correspondiente al grupo amino de la base, entre 4,5 y 5,0 ppm se observa un
singulete correspondiente al hidrégeno pseudoanomérico (H-1') y un doblete (H-3') superpuestos con
sefales anchas de los grupos hidroxilos libres, la sefial correspondiente a los hidrogenos no equivalentes
del grupo metileno (H-6's) se observa como dos dobletes a 3,96 y 3,60 pmm, respectivamente, con una
constante de acoplamiento geminal de 12,5 Hz. Estas senales se encuentran superpuestas con las sefiales
correspondientes a los hidrogenos del ciclo, H-2'y H-5', a campos menores se observa la seial de H-2'y a
3,62 ppm se observa el singulete correspondiente al H-5'.

El espectro de RMN-13C de neplanocina C natural no se encontraba descripto. En la Figura 20 se
presenta el espectro correspondiente al producto sintético 147, entre 57 y 74 ppm se observan la sefal
correspondiente al carbono pseudoanomérico (C-1', 57,0 ppm) y cinco sefales que corresponden a los
carbonos alifaticos oxigenados, mientras que a campos bajos se observan las cinco sefales caracteristicas

de adenina.

76



Capitulo 5 Resultados y Discusién (—)-neplanocina C
=8 8 NH2
i Sy
H-6'% SN N>
A
HCG OH
H-2
H-8
NH
| ’ (
|
' 80 75 70 65, 60 55 50 45 S ab 35
(ppm)
Figura 19. Espectro de RMN-H (500 MHz, de-DMSO) de (-)-neplanacina C (147)
P ! (Y N

100 90 80 70 60

(ppm)

Figura 20. Espectro de RMN-13C (125 MHz, ds-DMSO) de(-)-neplanocina C (147)
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5. 3. Estudios conformacionales

Comparando las senales correspondientes a los hidrogenos de! carbociclo (H-1", H-2', H-3'y H-5') de
cada par de diasterecisomeros a lo largo del esquema sintético (Tabla 3) se observa que el valor de las
constantes de acoplamiento de los mismos no cambia apreciablemente entre los distintos intermediarios.
Estos resultados confirman una vez mas, la rigidez conformacional del sitema biciclico utilizado como
unidad de pseudoazicar.

En la serie de intermediarios que poseen el grupo epoxido o (246, 248 y 147), la multiplicidad
observada es casi exactamente la misma en los tres casos, los valores de constantes de acoplamiento
presentan muy poca variacion. El diastereoisomero 3 (compuestos 247, 249 y 250, respectivamnete)
muestra un poco mas de variabilidad, aunque la misma no es significativa. Se compararon estos valores
experimentales con valores calculados a partir de estructuras de minima energia. Las mismas se

obtuvieron por métodos de calculo ab initio usando el programa Gaussian 98W.140

246 248 147 247 249 250
smd) | smd) | §mJ) §(m, J) §(m,J) 5 (m, J)
H-1 5,06 (s) 4,93 (s) 4,83 (s) 5.02(dd, 6,6,1,1) 5,00 (d, 7.6) 4,83 (d, 7.5
H-5' 3,76 (s) 3,74 (s) 3.62(s) 3,95 (sa) 3,83(s) 3,77 (s)
H-2' 495(d, 7,00 | 485(d, 7,3) | 464(d, 73) 4,50 (d, 5,0) 4,35(d, 5,1) —
H-3' 415(d, 6,8) | 4,14(d, 6,9) — 418(,5,9) 4,23 (dd, 7,7, 5,4) —

Tabla 3. Sefiales de hidrogenos de! carbociclo en espectros de RMN protdnicos (500 MHz); [8): ppm; [V]:
Hz; s: singulete; d:doblete; sa:singulete ancho; dd:doble doblete. Solvente: 246 y 247, CDCls, 248 y 249,
CDs3OD; 147 y 250 DMSO- ds

De la misma forma que la descripta en el capitulo 4, las estructuras de partida fueron preminimizadas
utilizando métodos de mecanica molecular (MM*) con el programa Hyperchem 5.0. Se emplearon también
métodos semiempiricos (AM1, PM3) pero los mismos debieron ser desechados ya que las constantes de
acoplamiento calculadas (Jear) @ partir de las estructuras obtenidas diferian considerablemente de los
valores experimetales. El calculo de las constantes de acoplamiento se realizo con el programa PCModel,
el cual utiliza la ecuacion de Aitona.'i2 Para realizar los céiculos ab initio se trabajéo con el método de
Hartree-Fock con distintos conjuntos de funciones base. Comenzando con un bajo nivel de teoria (3-21G),

las estructuras obtenidas se fueron refinando mediante el uso de conjuntos de funciones base cada vez
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mas grandes. Finalmente, se empled el conjunto de funciones base 6-31G(d,p) el cual tiene en cuenta la
polarizacion de las nubes electronicas. El aumento adicional del nivel de teoria no producia cambios
apreciables en el aspecto conformacional y si aumentaba mucho el tiempo de calculo, por lo que se decidid
utilizar los resultados a este nivel. Como ya se menciond, la comparacion de los espectros de RMN
proténico que se muestra en la Tabla 3, demuestra que la conformacién del sistema biciclico es
practicamente la misma en los distintos intermediarios sintéticos, por lo que resulta valido comparar las
constantes de acoplamiento observadas (Joss) con las calculadas a partir de la estructura de minima
energia de cualquiera de ellos. Las minimizaciones se realizaron con los productos finales 147 y 250 ya
que los mismos presentaban el menor nimero de atomos y , por este motivo, requerian un menor tiempo
de calculo computacional. Los resultados se muestran en la tabla 4. Se incluyen también, los angulos
dihedros y las constantes de acoplamiento calculadas a partir de la estructura cristalina de neplanocina C 89

que estan de acuerdo con los valores experimentales.

NH, NH,
N N
) ap
1 l N N/J s N N//,
o O
HO OH HO OH
(-)-neplanocina C (147) 250
Compuesto Hy-cacane | Jeac | Jovs | dH2-c2caHa | Jea | Jovs | PHacacsHs | Joake | Joos
Nep C (147) -90,0 071 ] a -35,6 53 (73 69,5 23 a
250 155,0 79 | 75 -32,8 564 M -54 5 269 | sa
cristalina -90,7 069 | — 24,3 66 | — 75,6 162 | —

Tabla 4: Angulos dihedros calculados y constantes de acoplamiento calculadas y observadas de
neplanocina C (146), su diastereoisémero 250, y a partir de la estructura cristalina de neplanocina C. a
= no se observa; m = multiplete; sa = singulete ancho.
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5.4, Conclusiones

En este capitulo se describio la metodologia desarrollada para la primera sintesis del isomero natural
de neplanocina C, disponiendo de esta forma de un método general para la preparacion de nucléosidos
carbociclicos conformacionalmente restringidos empleando un sistema oxabicilo{3.1.0Jhexano como
pseudoazucar. Una vez conseguida la disponibilidad del ciclopentenol 230, la preparacion de la molécula
blanco 147 se logré con buenos rendimientos (17,4% en cinco etapas a partir de 230). En la actualidad, la
obtencion del anillo carbociclico 230 podria optimizarse notablemente mediante la utilizacién de una
reaccion de RCM a partir de un precursor adecuado segln se mencion6 en el capitulo 3 de la introduccion.
Cabe sefalar que la utilizacion de calculos tedricos de las constantes de acoplamiento de los hidrogenos
del anillo carbociclico a partir de las estructuras de minima energia fue de suma utilidad para la asignacion

de las estructuras correspondientes a los intermediarios 246 y 247.
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6. Sintesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F

6. 1. Introduccién

N N N
4
HO <NI:/)
HOﬂOH

(+)-neplanocina F ((+)-207)

Como se mencioné anteriormente (cap. 5, seccion 5. 1), (—)-neplanocina F ((-)-207) es un
componente minoritario de la familia de nucledsidos carbociclicos naturales conocidos con el nombre de
neplanocinas.14.86-88,113.114 Gj bien este compuesto no presenta actividad antiviral, pequefias modificaciones
tanto en la base como en el pseudoazicar podrian conducir a agentes antivirales de importancia
farmacolégica. Por lo tanto, la disponibilidad de un método general y enantioselectivo de preparacién de
neplanocina F y compuestos relacionados resulta de sumo interés. Por este motivo, y dado que hasta el
momento sdlo se encontraba descripta una sintesis que conduce a la mezcla racémica de 207 141.142 s
decidié encarar la sintesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F ((+)-207). En este capitulo se presenta la
sintesis enantioselectiva de (+)-207 a partir de D-nbono-1,4-lactona (122) empleando el ciclopentenol
intermedianio 230, también utilizado en la preparacion de (~)-neplanocina C (147).

6. 2. Sintesis

En el analisis retrosintético esbozado para la preparacién de (+)-neplanocina F ((+)-207) se plantea
una aproximacion convergente por acoplamiento del anillo carbociclico 251 y la base heterociclica, en este
caso 6-cloropurina (Esquema 43). Se estudiaron dos posibles estrategias para la preparacion del anillo
carbociclico protegido convenientemente 251.

81



Capitulo 6 Resultados y Discusion (+)-Neplanocina F

Ruta A: mas directa, a través del triol 252 por proteccion selectiva de los grupos hidroxilos alilicos frente a
la posicién homoalilica, a su vez, 252 se obtendria por hidrélisis del aceténido 230.

Ruta B: proteccidn secuencial mediante bloqueo del grupo hidroxilo libre de 230, hidrélisis del acetonido
para dar el diol 253 y una proteccion selectiva del alcohol alilico con un grupo protector adecuado para

obtener el carbociclo 251.

Esquema 43

/N =N
HQ <N » OGP, oGP,
g N wOH ..OH
p—— pr——
HO “OH BnO 0GP, BnO "OH

(+)-207 251

253
OH OH
J@""OH — J@X
BnO "OH BnO O

252 230

Se intentd en primer lugar la ruta més corta a través del triol 252. De esta manera, se traté 230 con
acido acético 60% a 50 °C para dar el triol 252 con rendimiento cuantitativo. Este compuesto se tratd con
dos equivalentes de bromuro de bencilo en diferentes condiciones de reaccion. No se observé ninguna
selectividad, obteniéndose en todos los casos el tetrabenciloxi derivado 254 como producto mayoritario y
producto de partida sin reaccionar aln utilizando el agente bencilante en defecto respecto de 252

(Esquema 44).
Esquema 44
HQ HQ BnQ
§j\ >< ACOH 60% ~.+OH 2032 Zr;ar ~~OBn
"" 100% "OH DMF, 63% ““OBn
OBn OBn OBn
230 252 254
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Se decidio investigar la posibilidad de obtener el intermediario clave 251 utilizando el camino
alternativo planteado (ruta B). Se protegio el hidroxilo libre del ciclopentenol 230 por tratamiento con
bromuro de bencilo e hidruro de sodio en dimetilformamida para dar lugar a la formacién de 255 con 85%
de rendimiento.™3 A su vez, 255 tratado con acido acético 60 % a 50 °C condujo al diol 256 con
rendimiento cuantitativo (Esquema 45). En este punto se necesitaba proteger selectivamente un hidroxilo

secundario alilico frente a uno homoalilico con entornos quimicos muy parecidos.

Esquema 45
HQ 1 BnQ BnQ
I~ BnBr o ~.+OH
2 >< 50% NaH AcOH 60%
N _— 0 _— “eey,
y 40 DMF, 85% © 100% OH
OBn OBn OBn
230 255 256
BnQ’.1 Bnq .
BnBr ~$.+OH ~35..0Bn
50% NaH 2 2
256 i “uOBR + 4,
DMF, 73% N 3 'OH
OBn OBn
257 258
AcO AcO
piridina, 80% piridina, 80%
BnQ BnQ
~.OAC ~_OBN
""0Bn “"OAC
OBn OBn
259 260

La proteccion regioselectiva de compuestos polihidroxilados es un tema de continua investigacion en
sintesis organica. En casos donde los grupos hidroxilos presentan importantes diferencias con respecto a
su entorno estérico o a factores electrénicos se lograron excelentes regioselectividades. Por ejemplo, la
proteccion selectiva de alcoholes primarios en presencia de alcoholes secundarios;44.145 ¢ la sililacion
regioselectiva de nucledsidos6.147 o carbohidratos4® constituyen procedimientos sintéticos que fueron
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muy utilizados. Se intentd diferenciar estos dos alcoholes por tratamiento de 256 con un equivalente de
bromuro de bencilo e hidruro de sodio en dimetilformamida a 0 °C. En este caso, no se logro la selectividad
desedada. Solo se obtuvo una mezcla de los alcoholes 257 y 258 en relacion 2:3 favorecida para el
producto no deseado.
Las estructuras de 257 y 258 se confirmaron empleando técnicas de RMN morio y bidimensionales
(COSY, HETCOR). Esta confirmacion estructural no resulté sencilla debido a que algunas sefiales se
encontraban encimadas, lo cual limitd la informacion que se podia obtener del espectro de correlacion
proton-protn. Por este motivo, y para confirmar las estructuras propuestas, se acetilaron separadamente
los intermediarios 257 y 258 mediante tratamiento con anhidrido acético y piridina para dar los derivados
259 y 260, respectivamente. Con los derivados acetilados disponibles, cada compuesto se caracterizé
perfectamente a partir del analisis de los espectros de RMN proténico de 257 (Figura 21) y 258 (Figura 23)
y de los cambios de despiazamiento quimico de seiales indicativas de 259 (Figura 22) y 260 (Figura 24),
respectivamente. La sefial de H-5 de 257 fue muy importante para diferenciar ambos diasteredmeros. Esta
sefial se observa como un triplete centrado a 4,33 ppm con una constante de acoplamiento de 5,2 Hz luego
de intercambio con agua deuterada empleando dimetilsulféxido-ds como solvente (Figura 1). La
multiplicidad de H-5 se justificaba por la presencia de dos atomos de H vecinales con constantes de
acoplamiento similares. La sefial correspondiente a H-5 del producto acetilado 259 se desplazaba 1,2 ppm
a campos bajos observandose como un triplete centrado a 5,52 ppm (J = 5,5 Hz) (Figura 22). Esto indicaba
que la posicion C-4 de 257 habia sido bencilada. Por otro lado, el analisis del espectro de RMN protonico
de 260, producto de acetilacion de 258, confirmé estas conclusiones ya que, a través de un razonamiento
similar, indicaba que 258 se encontraba bencilado en C-5. Las sefiales caracteristicas de 258 eran un
triplete centrado a 4,01 ppm, correspondiente a H-5' con una constante de acoplamiento de 5,3 Hz, un
doble doblete centrado a 4,39 ppm (H-1) con constantes de acoplamiento de 5,0 y 1,8 Hz, y un doblete a
4,46 ppm con una constante de acoplamiento de 6,2 Hz que se asigné a H-4. Esta Ultima sefal se
desplaz6 a campos bajos a 5,63 ppm manteniendo una constante de acoplamiento similar (5,7 Hz) en el
producto acetilado 260.
Como la selectividad observada en la reaccion de bencilacion no fue la esperada, ya que se obtenia
como producto mayoritario el alcohol no deseado 258, se descarté la posibilidad de utilizar el grupo bencilo

como protector del hidroxilo en C-4.
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Figura 21. Espectro de RMN-H (500 MHz, DMSO- de-D20) de 257
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Figura 22. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCls) de 259
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Figura 23. Espectro de RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) de 258
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Figura 24. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) de 260
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Un método interesante para la proteccion regioselectiva de glicoles como éteres bencilicos es el
clivaje reductivo del bencilidén acetal correspondiente. Takano y colaboradores estudiaron la apertura de
una serie de bencilidén acetales por tratamiento con hidruro de diisobutilaluminio.® Los autores sefalan
que, en general, se obtiene el éter bencilico en el hidroxilo mas congestionado estéricamente ya que el
reactivo reductor se aproxima por la cara menos impedida. Ahora bien, este resultado no es generalizable.
Por ejemplo, estos mismos autores sefialan que al tratar el acetal 261 con el agente reductor se obtiene el
éter bencilico en la posicion menos congestionada (264) (Esquema 46).

Como se observa en el esquema, en este caso se plantea la intervencion de un tercer atomo de

oxigeno que coordina al metal dirigiendo la regioselectividad de la reaccion.

Esquema 46

Ph Bu

Ph, o
0 DIBALH 4B | —. 8o _L_os
2B o s 0 n

261 262 263 264

Yamamoto y colaboradores describieron una metodologia similar para la protecion regioselectiva del
hidroxilo mas congestionado estéricamente de un diol vecinal con el grupo metoximetilo (MOM), en un
procedimiento de una sola etapa, por tratamiento con ortoformiato de trimetilo en medio acido y posterior
apertura del orto éster intermediario mediante el agregado de hidruro de diisobutilalumino a bajas

temperaturas (Esquema 47).130

Esquema 47
OMe
OH OMOM
HC(OMe)s o
OH ———=, DIBAL-H OH
R)\/ CSA R/k/o _— R)\/
265 266 267

Por otro lado, Friesen y Vanderwal publicaron un estudio realizado con dioles aciclicos vecinales
donde se protegia regioselectivamente el hidroxilo secundario homoalilico frente al secundario alilico.!s!

Estos autores trabajaron con dioles acilcicos del tipo 268 y, en todos los casos, obtuvieron una muy buena
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regioselectividad en favor de la proteccion homoalilica, sin encontrar influencia de factores estéricos

(Esquema 48).

Esquema 48

MOMO
1. HC(OMe);. CSA /\)j\
|

2. DIBAL-H

Py
-|l%
On-
I
Py

268 269

Evidentemente, la regioselectividad de esta reaccion esta modulada tanto por la electronegatividad
de grupos vecinos como por factores estéricos dependiendo de la estructura del sustrato en cada caso. Por
este motivo, se encard la proteccion regioselectiva del diol 256 a través de este método (Esquema 49). Se
traté a 256 con ortoformiato de trimetilo en cloruro de metileno a temperatura ambiente en presencia de
sulfato cérico amoénico como catalizador hasta comprobar la desaparicion del producto de partida por ccd,
observandose |a formacion de un intermediario menos polar. La mezcla se enfrid a -78 °C y se agregéd
exceso de hidruro de diisobutilaluminio. La reaccion del intermediario fue inmediata, segin se observo por

ccd, obteniéndose un unico producto 270 con buen rendimiento (66%).

Esquema 49
BnQ BnQ
y .-\‘OH 17 5.‘\\OH
1. HC(OMe)3, NCA )
“u0H 2. DIBAL-H N OMOM
66%
OBn OBn
256 270

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno y carbono 13 de 270 se presentan en
las Figuras 25 y 26, respectivamente. De la misma manera que en los derivados dibencilados 257 y 258,
no resultaba directa la asignacion completa de la estructura de 270 debido a que la zona de seiiales
oxigenadas era muy compleja. La presencia del grupo protector metoximetilo se evidenciaba por la
presencia de un singulete a 3,41 ppm en el espectro proténico correspondiente al grupo metoxi del MOM.
La sefal correspondiente al grupo metileno dioxigenado de este sustituyente se observaba como dos
dobletes en la misma zona que aparecian las senales correspondientes a los metilenos oxigenados

bencilicos presentes en la molécula. Las sefiales correspondientes a los hidrogenos oxigenados del
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Figura 25. Espectro de RMN-H (200 MHz, CDCl3) de 270
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Figura 26. Espectro de RMN-13C (50 MHz, CDCI3) de 270
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ciclopenteno H-1, H-4 y H-5 se observaban como multipletes entre 4,20 y 4,37 ppm. Asi mismo, en el
espectro de carbono 13 se observaba una sefial a 96,7 ppm que correspondia al grupo metileno del MOM
unido a dos atomos de oxigeno y una a 55,8 ppm caracteristica del grupo metilo oxigenado del grupo
protector introducido entre otras sefales.

Con el objeto de confirmar la estructura del intermediario 270, el mismo se tratd con bromuro de
bencilo para dar 271 que, por hidrdlisis del grupo metoximetilo por tratamiento con acido trifluoroacético en
cloruro de metileno, 32 condujo al alcohol ya descripto 258 (Esquema 50). Esto confirmaba la posicion del
grupo MOM en C-4.

Esquema 50
BnQ BnQ BnQ
y _.\\OH . _.\\OBn y ,.\\OBn
“OMOM  __BrBn.NaH ""OMOM __FsCCOOH ““OH
DMF.90% CH,Cl,, 70%
OBn OBn OBn
270 271 258

La regioselectividad observada en la formacion de 270 fue un excelente resultado que nos permitio
disponer de este importante intermediario clave con el grupo hidroxilo libre en la posicion requerida y con la
configuracion adecuada para realizar el acoplamierito con 6-cloropurina teniendo en cuenta la estructura de
la molécula blanco (+)-207. A partir del mismo, la sintesis de (+)-207 se pudo continuar sin inconvenientes
(Esquema 51). Se acopl6 el anillo carbociclico 270 con 6-cloropurina mediante el mismo procedimiento
descripto en los capitulos anteriores (reaccion de Mitsunobu) para dar el producto de algquilacion en N-9
272 con 57% de rendimientto. El anillo carbociclico 270 fue mucho menos reactivo que el alcohol alilico 230
utilizado en la sintesis de neplanocina C (cap. 5) en donde la reaccién se completd en sélo una hora. En
este caso, se requirio de dos dias de agitacion a temperatura ambiente para que se completara la reaccion.
No se detecto la formacion del producto de alquilacion en N-7. El intermediario 272 se traté con acido
trifluoroacético en cloruro de metileno a temperatura ambiente para dar el alcohol 273 con un 70% de
rendimiento, el cual por tratamiento con amoniaco metanélico a 70 °C condujo al derivado de adenosina
274. Este compuesto dio lugar a fa molécula blanco (+)-neplanocina F ((+)-207) luego de la eliminacién de
los grupos benciléteres por tratamiento con tricloruro de boro a bajas temperaturas con buen rendimiento
(85%). La posicion de alquilacion en N-9 se confirmé a través del espectro UV de (+)-207 que presenté un

maximo a 260 nm, caracteristico de la adenina alquilada en esta posicion.”’1 El espectro de RMN
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protonico de (+)-207 coincidi6 perfectamente con el descripto para el producto racémico.142 El hidrogerio
pseudoanomérico (H-1') se observaba como un triplete centrado a 4,29 ppm con una constante de
acoplamiento de 6,7 Hz, las sefiales correspondientes a H-2' y H-5’, que poseen entornos quimicos muy
similares, se observaban encimadas como un multiplete entre 4,79 y 4,81 ppm (Figura 27). El espectro de
RMN de carbono 13 se presenta en la Figura 28. Junto con las sefiales tipcas de adenina, se observaban
las sefiales correspondientes a los carbonos del doble enlace, C-3' a 145,7 ppm y C-4' a 128,4 ppm, las
sefiales de los carbonos oxigenados en posiciénes alilicas, C-2'y C-5'a 77,3 y 76,3 ppm y la del carbono
pseudoanomérico, C-1', a 74,0 ppm. Por Ultimo, se observaba una sefial a 58,7 ppm que se asigné al
grupo hidroximetilo. Este espectro no se encontraba descripto para el producto natural. Por otro lado, el
punto de fusion de (+)-207 coincidio con el descripto para el producto natural y el poder rotatorio presentd

signo opuesto con un valor absoluto similar.133

Esquema 51
Cl Cl
N N
" on -y &Y
BnQ P BnQ P
2 %5 1_N N b » N7\
»aOMOM T T
“OH
OBn
OoBn
270 273
(o
NH, NH;
¢ ] 7]
HO”-.s' N N//I d BnO,__. N N¢I
" 1 -
“"QH
OBn
(+)-207 274

Reactivos y Condiciones: (a) 6-cloropurina, DEAD, PPh;, THF, ta, 48 h, 57%; (b) CFaCOOH, CHzCl, ta,
72 h, 70%; (c) NH3-MeOH, 70 °C, 5 h, 77%; (d) i. BCl3, CH2Clz, -78 °C — -45 °C, 5 h; ii. MeOH, -78 °C, 1

h,85%.
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6. 3. Conclusiones

Se llevd a cabo la primer sintesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F ((+)-207) con 15% de
rendimiento total a traves de siete pasos de reaccién a partir del intermediario conocido 230. La estrategia
sintética empleada fue mucho mas eficiente que la descripta para la obtencién del producto racémico, la
cual requeria de 13 pasos de sintesis a partir del mismo material de partida 230 y presentaba un
rendimiento total de aproximadamente 0,5%.142 Por otro lado, la quimica desarrollada parala obtencion de
(#)-207 permitié comenzar los esfuerzos sintéticos para la obtencién de (+)-neplanocina B ((+)-205), el
isdmero no natural de otro componente minoritario de las neplanocinas. La preparacion de este compuesto
no ha sido descripta hasta la fecha y sus propiedades biologicas no han sido estudiadas (tampoco las del
isdmero natural (—)-205). (+)-205 se sintetizd por reacciéon de epoxidacidon y posterior amondlisis y

deproteccién a partir del intermediario avanzado 273 (resultados no presentados).

Cl cl NH, NH,
) Yy Yy an
/4 /4 /4 /4
BnQ, <NIN: BnQ, <N IN/) BnQ, <N |N/) HQ, <N |N P
':,IOH .,llOH "'IOH
OBn
273 274 275 (+)-205

En la proteccion selectiva del diol 256, se utilizd por primera vez nitrato cérico aménico (CAN) como
catalizador en la formacién del ortoéster intermediario por tratamiento con ortoformiato de trimetilo. La
utilizacion de acido camforsulfénico (CSA) como catalizador segun estaba descripto, no arrojé resultados
satisfactorios cuando se ensayé con el diol 256.

Por (ltimo, la sintesis enantioselectiva de los isdmeros naturales (-)-neplanocina F ((-)-207) y (-)-
neplanocina B ((—)-205) podria realizarse utilizando una quimica similar. A partir del mismo material de
partida 230, por inversion de la configuracion de los tres centros quirales presentes en la molécula, podria

derivarse el intermediario avanzado clave para la sintesis enantioselectiva de los mismos (Esquema 52).
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Esquema 52
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1. Sintesis de 2’-desoxi derivados de neplanocina C

7. 1. Introduccion

La preparacion de los 2'-desoxiderivados de neplanocina C (compuestos 278-282) era muy
interesante por varios motivos. Por un lado, como se mencioné en el capitulo 1, el derivado ciclopropanado
(N)-metano-carba-timidina (7) era un excelente agente antiherpético.22 La obtencién del correspondiente
derivado epoxidado 278 permitiria estudiar fa influencia de este cambio isostérico en la actividad bioldgica.
La obtencién del derivado de adenosina 279 era igualmente interesante ya que el correspondiente derivado

ciclopropanado 181 era activo contra HCMV y Epstein bar virus EBV.2!

H

Ilo

B 278,B=T T A T T
S 280,B =G S N g3y 2 g
HO 281,B=U HO HO HO HO
282,B=C 7 181 283 284

Ademas estos nucledsidos podrian utilizarse como bloques de construccidn de oligonucledtidos con
la finalidad de estudiar la influencia del anillo carbociclico, rigido por la presencia de un grupo epoxi, en la
estabilidad del heteroduplex DNA-RNA. Una estabilidad del heteroduplex alta es uno de los requisitos que
debe cumplir un oligonucleétido para ser utilizado en la terapia conocida como antisentido.'® Como se
menciono anteriormente, la incorporacion del analogo conformacionalmente restringido (N)-metano-carba-
timidina (7) a oligonucleétidos producia un importante aumento en la temperatura de fusion del
heteroduplex con RNA.73 La introduccién del grupo epoxi en lugar del anilio ciclopropano presenta un
entorno mas hidrofilico que podria provocar una mejor interaccion de la cadena con las moléculas de agua
presentes a lo largo del surco menor de la doble hélice. Estudios de las estructuras cristalinas de
oligonucledtidos modificados por la incorporacion de los derivados 283 y 284 mostraron importantes
efectos en la hidratacion del surco menor de B-DNA. 195 La incorporacién del carbanucleésido con el
sustituyente metilo en 5' (283) no producia un aumento en la estabilidad del heterduplex con RNA, en
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cambio la incorporacién del 284, que poseia un grupo hidroxilo adicional, producia un claro efecto
estabilizador a juzgar por los valores de temperatura de fusion respectivos.'® El hecho de que los
derivados epoxidados presentan un entorno mas hidrofilico podria sumarse a la estabilidad producida por

la conformacion norte del carbanucledsido, la cual estabiliza la doble hélice tipo A-DNA.154
7. 2. Sintesis

La estrategia sintética que se utilizo para la preparacion de los 2'-desoxiderivados de neplanocina C,
nuevamente fue una aproximacion convergente basada en una reaccién de Mitsunobu como método de

acoplamiento del anillo carbociclico 285 y la base purinica o pirimidinica (Esquema 53).

Esquema 53

B OH
HO‘: BnOs

278,B=T 285
279,B=A
280,B=G
281,8=U
282,8=C BnO/\O"“OH Bno/\®
BnO HO
186 164

El epoxialcohol 285 podria obtenerse a partir del alcohol alilico 186 por reaccion de epoxidacion
diastereoselectiva dirigida por el grupo hidroxilo libre. El intermediario 186 se obtiene a partir de (1S,2R)-2-
[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-ol (164) como producto de partida quiral en seis pasos de reaccion.$? A su
vez, 164 es un producto faciimente asequible a partir de ciclopentadieno via una reaccion de hidroboracion

altamente enantioselectiva. %0.157
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7. 2. 1. Preparacion de la unidad de pseudoazicar. Sintesis de (1R,2R,4S,5S)-4-
(benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]Jhexano-2-ol (285)

La proteccion del hidroxilo secundario se realiz6 mediante el tratamiento de 164 con bromuro de
bencilo e hidruro de sodio en presencia de ioduro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano. De esta forma,
se obtuvo el intermediario dibencilado 183 con 80% de rendimiento. La funcionalizacién del doble enlace se
llevé a cabo mediante la adicion diastereoselectiva de cloruro de fenilselenio. La adicion de cloruro de
fenilselenio a una solucion de 183 en dimetilsulféxido anhidro condujo a la formacion del ion episelenio
exclusivamente por la cara opuesta al sustituyente hidroximetilo debido, probablemente, a que de esta
manera el estado de transicién tipo silla presentaba ambos sustituyentes del ciclopentano en posicion
pseudoecuatorial.”® Luego, por agregado de trifluoroacetato de plata, se produjo la apertura regioselectiva
del anillo de tres miembros por ataque del ion trifluoroacetato al atomo de carbono mas lejano del
sustituyente benciloximetilo para dar lugar al éster intermediario 286. Este producto se hidrolizé in situ por
agregado de hidrdxido de potasio 5% en etanol conduciendo al intermediario de alquil selenio 184 con 57%

de rendimiento.

Esquema 54
§ePh §ePh
A__,OOCCH A_OH
BnO/\® 2, BnO/\® b, Bno/\Q’ J - Bno/\Q’
HO BnO BnO BnO
164 183 286 184

ld
OH
\ OH \ 08z

Bn Bn BnO
186 287 185

Ou
Oll

Reactivos y Condiciones: (a) BrBn, NaH, n-Bu:NI, THF, 0 °C — ta, 3 h, 80%; (b) PhSeCl, CF3CO2Ag,
DMSO, ta, 24 h; (b) KOH 5%, 15 min, 57% (desde 183); (d) NalOs, MeOH-H20, ta, 63%; () PhCOOH, DEAD,
PPhs, benceno, 2,5 h, 75%; (f) K2CO3, MeOH, ta, 3 h, 100%.
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El compuesto 184 se tratd con metaperiodato de sodio en metanol-agua (9:1) a temperatura
ambiente para dar lugar, luego de la eliminacion espontanea del selendxido intermediario, al alcohol alilico
185 con 63% de rendimiento. Una vez obtenido 185, se requeria invertir la configuracién del C-1 de manera
tal que luego de la reaccion de acoplamiento con la base heterociclica se obtuviera la estereoquimica
deseada en el carbono pseudoanomérico. Por lo tanto, se realizé la inversion de C-1 por reaccion con
acido benzoico en condiciones de Miltsunobu con un 75% de rendimiento. El éster obtenido 287 se traté
con carbonato de potasio en metanol para formar el alcohol epimero 186 con rendimiento cuantitativo
(Esquema 54). El tratamiento de 186 con acido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno condujo

exclusivamente al epoxialcohol 285 con un 83% de rendimiento.

1

K «OH
BnO/\O-‘ OH m-CPBA BnO"zo

CHzClz. 83% 54 3
Bn

N

BnO
186 285

o,

Como se discutié en el caso de la preparacion de 5'-nor-didesoxiderivados (capitulo 4), en la
reaccion de epoxidacion se obtiene Unicamente el diasteredmero syn como resultado de la
coordinacion del agente epoxidante con el grupo hidroxilo libre (regla de Hembest).1® En el
espectro de resonancia magnética nuclear de hidrogeno de 285 (Figura 29), la seral
correspondiente a H-1 se observa como un singulete a 3,48 ppm. Dado que el sistema oxa-
biciclo[3.1.0]hexano presenta una conformacion fija en solucion y que el angulo dihedro entre H-1y
H-2 en este intermediario es cercano a los noventa grados, es razonable que el valor de la
constante de acoplamiento entre ambos sea muy pequefio y no se observe experimentalmente. La
seial correspondiente al hidrégeno unido al grupo epéxido (H-1, en este caso) es muy
caracteristica y sera muy util a lo largo de la sintesis como diagnéstico de la estabilidad del epoxido
de los diferentes intermediarios. En el espectro de resonancia magnética nuclear de carbono-13, las
sefiales correspondientes a los atomos de carbono del anillo epoxi se observan a 62,0 (C-1) y 65,5
(C-5). Los carbonos oxigenados C-4 y C-1 se observan a 75,4 y 69,6 ppm, respectivamente (Figura
30).
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Figura 29. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) de 285
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Figura 30. Espectro de RMN-13C (500 MHz, CDCl3) de 285
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7. 2. 2. Preparacion de los derivados purinicos

El acoplamiento en condiciones de Mitsunobu del epoxialcohol 285 con 6-cloropurina y 2-amino-6-
benciloxipurina!? dio lugar a la formacion de los intermediarios 288 y 289, respectivamente. En el caso del
derivado de adenosina 288, se obtuvo un rendimiento bajo pero reproducible del 36%. No se detect6 la
formacion del producto de alquilacion en N-7. El rendimiento obtenido en el acoplamiento de 2-amino-6-
benciloxipurina (199) fue de 65%, notablemente superior al obtenido cor 6-cloropurina. Nuevamente, no se
detectd la presencia del producto de alquitacion N-7 correspondiente. La amondlisis de 288 por tratamiento
con metanol saturado en amoniaco a 70 °C durante 4 h condujo al intermediario 290, el cual, tratado en
condiciones de hidrogenacion de transferencia en presencia de paladio black y acido férmico dio lugar a la
formacion del derivado de adenosina 279 con 64% de rendimiento. El derivado de guanosina
correspondiente 280 se obtuvo por tratamiento de 289 con paladio 5% sobre carbén e hidrégeno gaseoso

en metanol con 80% de rendimiento (Esquema 55).

Esquema 55
NH, NH,

cl
N AN /N N /N AN
g LD
BnO N . BnO N . HO1' N

3 E 3 >
BnO BnO HO
288 290 279
OBn O
aT N N
o, Oy
BnO-., BnO 2 HO 2
BnO BnO HO
285 289 280

Reactivos y condiciones: (a) 6-cloropurina, PPhs, DEAD, THF, 0 °C — ta, 2 h, 36%; (b) 2-amino-6-
benciloxipurina, DEAD, PPhs, THF, 0 °C — ta, 16 h, 65%; (c) NH¥MeOH, 70 °C, 4 h, 47%; (d) Pd Black, HCOOH
96%, MeOH, ta, 16 h, 64%; (e) Pd 5%/C, MeOH, ta, H2 (3 atm), 4 h, 80%.
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Figura 31. Espectro de RMN-'H (400 MHz, DMSO- ds) de 279
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Figura 32. Espectro de RMN-H (500 MHz, DMSO- ds) de 280
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Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrégeno de 279 y 280 presentaban las
senales esperadas para los sistemas oxabiciclicos [3.1.0]hexano correspondientes. EI H-5" del anillo
carbociclico aparecia como un singulete a 3,67 ppm en el caso de 279 y a 3,57 ppm en el compuesto
280. Nuevamente, estas sefiales indicaban que el angulo dihedro existente entre H-1'y H-5' era cercano a

90 °. El hidrogeno pseudoanomérico (H-1') se observaba en ambos casos como dobletes centrados a 5,07

y 4,77 ppm con constantes de acoplamiento de 7,7 y 7,6 Hz, respectivamente (Figuras 31y 32).

7. 2.3. Preparacion de los derivados pirimidinicos

La sintesis de los derivados pirimidinicos se intento sobre la base de la misma estrategia utilizada
en el caso de los derivados de purinas. Como se discutira oportunamente, la obtencion de estos analogos
(278, 281 y 282) no fue posible debido a una marcada tendencia de los mismos a sufrir una apertura del
anillo epoéxido por ataque intramolecular del atomo de oxigeno (O-2) de la base pirimidinica. La
preparacion del analogo de timina 278 se intentd por acoplamiento de 285 con N3-benzoiltimina (161), la
cual se obtuvo por desbenzoilacién selectiva de N’,N3-dibenzoiltimina segin la metodologia descripta.1%8
De esta forma, N¥benzoiltimina se acoplé con 285 en condiciones de Mitsunobu empleando exceso de
trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo. Se obtuvo el producto deseado de N-alquilacién 291 con un 38%
de rendimiento. La remocién del grupo benzoilo en presencia del grupo epoxi en 291 era un paso critico
para la preparacion del derivado de 2-desoxitimidina rigido en la conformacion norte. En efecto, las
condiciones basicas empleadas comunmente para eliminar este grupo conducirian a la apertura del anillo
epoxi, con la correspondiente pérdida de la rigidez conformacional del carbanucleésido. Por otra parte, el
sistema oxabiciclico[3.1.0Jhexano era resistente a las condiciones de aminacién de purinas como se
observa en la transformacion de 201 a 196 en el Esquema 29 (cap. 4), por ejemplo. Se ensay6 entonces la
capacidad de amoniaco metanolico para hidrolizar el grupo benzoilo en un modelo simple como A?-
benzoiltimina (161) que dio lugar a la formacion de timina en 3 h de reaccién a temperatura ambiente. El
tratamiento de 291 con amoniaco metandiico, incluso a 0 °C, condujo a fa formacion de un Gnico producto,
el anhidrido 292, con 80% de rendimiento en lugar del producto deseado. Una vez eliminado el grupo
protector benzoilo, se producia inmediatamente un ataque intramolecular del atomo de oxigeno de la base
(O-2) al C-5' del anillo epoxi (Esquema 56).
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Esquema 56
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Reactivos y Condiciones: (a)PPhs, DEAD, N3-benzoiltimina, THF, -45 °C — ta,
15 h, 38%; (b) NHyMeOH, 0 °C, 1 h, 80%; (c) Hz (g), Pd 5%/C, MeOH, 4 h, 82%.

Este tipo de anhidridos preparados por reaccion intramolecular entre el atomo de oxigeno (O-2) de
la base pinmidinica y buenos grupos salientes del anillo furanésico se han empleado para la preparacion
de AZT y compuestos relacioriados, incluso en carbanucledsidos. Por ejemplo, como se discutié en el
capitulo 3, en la preparacién de analogos rigidos carbociclicos de AZT, se obtuvo el anhidrido
intermediario 175 por tratamiento de 174 con trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo. Seguidamente,
175 se abrié por ataque nucleofilico del anion azida para dar el azido derivado correspondiente 172.72

La asignacion de la estructura del compuesto 292 se realizo en base a los espectros de resonancia
magnética nuclear mono y bidimensionales. Los espectros de hidrégeno y de carbono-13 se presentan en
las figuras 33 y 34, respectivamente. La sefal que corresponderia al atomo de hidrégeno del grupo
epoxido (H-5') no se observaba (singulete alrededor de 3,5 ppm), en cambio, este espectro presentaba un
doblete (J = 7,7 Hz) centrado a 5,03 ppm que se asignd al H-5' del anhidrido. La sefial correspondiente al
hidrégeno pseudoanomérico se observaba ahora como un triplete (J = 7,7 Hz) centrado a 4,80 ppm. La
multiplicidad de esta sefial confirmaba la apertura del anillo epoxido ya que, como se discutid en el caso de
los analogos de adenosina y guanosina, H-1' se observaba como un doblete en presencia del mismo. Este

cambio de multiplicidad indicaba un importante cambio de conformacién del ciclopentano debido a la
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ruptura del sistema oxabiciclico [3.1.0}hexano. Por otro lado, se observaba un doble doblete centrado a
3,93 ppm (J = 10,0 Hz, J = 6,8 Hz) que se asignd al hidrégeno unido al atomo de carbono oxigenado
restante, H-3'. Estas asignacionies se realizaron con la ayuda del espectro de correlacion proton-proton
(COSY). En el mismo se observaba, entre otras correlaciones, que la seiial a 5,03 ppm (H-5') sélo
correlacionaba con la sefial a 4,80 ppm (H-1'), ésta a su vez correlacionaba con el multiplete de 2,22 ppm
correspondiente a uno de los hidrégenos unido al C-2' (H-2'a). Ademas, la sefial a 3,93 ppm también
correlacionaba Gnicamente con H-2'a (sefal a 2,22 ppm), lo que confirmaba que esta sefal correspondia a
H-3'. El espectro de comelacién carbono-hidrogeno (HETCOR) confirmé estas asignaciones. H-5' (5,03
ppm) estaba unido a un carbono cuya sefial se observaba a 85,2 ppm. Esta sefial, no se habia observado
en otros intermediarios cuando el sistema oxabiciclico[3.1.0}hexano se encontraba intacto y era coherente
con la estructura del anhidrido que presentaba a campos mas bajos la sefal del C-5". El carbono
pseudoanomérico (C-1') se asigno a la seial observada a 59,1 ppm, la cual correlacionaba con el tnplete
centrado en 4,80 ppm (H-1°). Por dltimo, la sefal observada en el espectro de carbono-13 a 78,7 ppm se
asignd a C-3' ya que presentaba correlacién con la sefial de hidrégeno observada alrededor de 3,93 ppm
(H-3).

La remocién de los éteres bencilicos de 292 se realizé por hidrogenacion catalitica para dar lugar al
anhidrido libre 293 con 82% de rendimiento.

También se intent6 la preparacion del analogo de uridina correspondiente 281. El acoplamiento de
285 en condiciones similares de Mitsunobu con A3-benzoiluracilo (294)'3° condujo Gnicamente a la
formacion del producto de N-alquilacion 294 con 52% de rendimiento (Esquema 57). No se detecto el
producto de O-alquilacién correspondiente. Se observo una importante diferencia con respecto al analogo
de timidina 291 en la hidrolisis del grupo benzoilo de 295. Ei compuesto 295 tratado con amoniaco
metanolico en las mismas condiciones que las descriptas para 291 condujo al anhidrido 296 y a una
pequeiia cantidad del producto de desproteccion deseado 297. Se optimizaron las condiciones de
hidrolisis del grupo benzoilo de manera de favorecer la formacion de 297 sobre el anhidrido 296. Los
mejores resultados se consiguieron agitando la solucién de 295 en amonico metanolico a -45°C durante
24 h. De esta forma, se logré mejorar notablemente la relacién producto deseado 297 el cual se obtuvo
con 84% de rendimiento mientras que el anhidrido no deseado 296 se aislo tan s6lo con 13% de
rendimiento.

Las estructuras de los intermediarios 296 y 297 se caracterizaron por analisis de sus espectros de
resonancia magnetica nuclear protonica y de carbono-13. Como se puede observar en la Figura 35, el

espectro de 297 presentaba un singulete a 3,48 ppm caracteristico del H-5" en el sistema biciclico. Tanto el
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hidrégeno pseudoanomeérico (H-1') como H-3', presentaban sefales muy similares a las observadas en los
derivados de adenosina (279) y de guanosina (280) correspondientes; H-1' aparecia como un doblete
centrado en 4,92 ppm con una constante de acoplamiento de 6,8 Hz, mientras que la senal
correspondiente a H-3' se observaba como un triplete centrado a 4,45 ppm con una constante de
acoplamiento de 7,8 Hz. Las sefales del anillo carbociclico en el espectro de RMN protonico de 296, en
cambio, se asemejaban considerablemente a las observadas para el derivado de timidina correspondiente
(292). No se observaba el singulete alrededor de 3,5 ppm y se podia apreciar un cambio en la multiplicidad
de las senales correspondientes a H-1' (multiplete centrado a 5,00 ppm), H-5' (doblete centrado a 5,10
ppm, J = 8,0 Hz) y H-3' (triplete centrado a 3,92 ppm, J = 8,2 Hz) con respecto al espectro de 297 (Figura
36).

Esquema 57
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Reactivos y Condiciones: (a)PPhs, DEAD, N3-benzoiluracilo, THF, -45 °C — ta, 15 h, 52%; (b) NH¥MeOH, -45 °C, 24 h,
97% total, 297:296 (6:1) ; (c) H2 (g), Pd 5%/C, MeOH, 2,5 h, 42%.

A pesar de estos resultados prometedores, el compuesto 297 no era estable y se transformaba con
el tiempo en el isomero 296, aln en ausencia de solvente. En efecto, el tratamiento de 297 con hidrégeno
gaseoso en presencia de paladio sobre carbono dio lugar a la formacion 298 como producto principal. El

espectro de resonancia magnética nuclear protonica de 298 no presentaba el singulete alrededor de 3,5
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Figura 37. Espectro de RMN-'H (500 MHz, CDCl3) de 298

ppm correspondiente al H-5', caracteristico de la presencia del grupo epoxi. La estructura del producto
mayoritario se asigné de acuerdo a los espectros de resonancia magnética nuclear protdnica y de carbono-
13 como el anhidrido 298 (Figura 37). Al comparar los espectros protonicos de 298 y 296, se observaba
como Unica diferencia importante la ausencia de las sefiales correspondientes a los grupos bencilos en 298
(un multiplete en la zona aromatica y un sistema fuertemente acoplado en 4,54 ppm que correspondia a los
metilenos oxigenados bencilicos). Por otro lado, el espectro de 298 resultaba muy similar, en cuanto a los
hidrégenos del anillo carbociclico, al correspondiente al derivado de timidina 293. La sefial correspondiente
a H-5' se observaba como un doblete centrado a 5,10 ppm (J = 7,9 Hz), la sefial asignada a H-1' se
observaba como un multiplete a 4,98 ppm y la sefial correspondiente a H-3' se observaba como un doble
doblete centrado a 3,96 ppm (/= 10,4 Hz, J=7,1 Hz).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se postuld un equilibrio entre las estructuras con el
grupo epdxido intacto (278) y el correspondiente arhidrido (293) donde la estructura abierta era la
favorecida termodinamicamente (Esquema 58). Se disendé un experimento de resonancia magnética
nuclear de hidrégeno para estudiar este posible equilibrio teniendo en cuenta que la base unida al

carbociclo a través del O-2 era un buen grupo saliente’? y que el grupo hidroxilo libre en C-4’ podria actuar
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como nucledfilo formando nuevamente el epdxido por desplazamiento del grupo saliente. Se realizaron
espectros protdnicos de 293 en D0 a diferentes valor pH. Se comenz6 a pH 7,0 aumentando el pH en 0,5
unidades por agregado de hidréxido de potasio deuterado. A pH 9,0 se comenzo a observar un singulete a
3,28 ppm que podria corresponder a la formacion del epdxido por ataque nucleofilico del hidroxilo libre 4’ al
C-5'. Esta sefal se fue incrementando y se vié con mayor intensidad a pH 13,0. A estos valores de pH la
sefial a 3,28 ppm fue desapareciendo graduaimente observandose variaciones estructurales significativas.
El espectro a pH 13,0 se repitié cada 15 minutos hasta que no se observaron mas cambios en el mismo.
Finalmente se obtuvo un espectro de hidrégeno y de carbono que indicaban la presencia de un nuevo
grupo hidroxilo en C-5'. En efecto, el medio basico produjo la apertura del epdxido intermediario o del

anhidrido para dar la estructura final 299.

Esquema 58

o)
\fLNH NP NH
l 0 /j\ |
N/J“o "{\l y, HO N’J*o
NG e o ey

- HO \ HO™ \
HO

S

HO
278 293 299

7. 3. Estudio de la tendencia de la formacién del anhidrido intramolecular en

modelos sencillos

Con el objeto de estudiar la tendencia del ataque nucleofilico del atomo de oxigeno (O-2) de la base
pirimidinica al sistema 6-oxabiciclico[3.1.0Jhexano, se decidié preparar un modelo sencillo del derivado de
timidina (278) utilizando (+)-cis-6-oxabiciclo[3.1.0Jhexan-2-ol (194), cuya preparacién se describié en el
capitulo 4, como anillo carbociclico conformacionalmente restringido. El acoplamiento de 194 con N3-
benzoiltimina (161) en condiciones de Mitsunobu condujo a la formacién de 300 con 20% de rendimiento
(Esquema 59). El tratamiento de éste con amoniaco metanélico a 0 °C durante 30 minutos dio lugar a la
formacion del anhidrido 301 exclusivamente. Teniendo en cuenta que el medio basico de la reaccion podria
ser el responsable de la catalisis para la formacion del anhidrido intramolecular, se decidié incorporar la

base al anillo carbociclico empleando N3-benciltimina (303), ya que el grupo bencilo se podria eliminar en
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condiciones neutras y mucho mas suaves que el benzoilo como la hidrogenacion catalitica. La preparacion
de N3-benciltimina se llevd a cabo por bencilacion de timina de acuerdo a la metodologia descripta.'6? Una
vez disponible N3-benciltimina (303), se acopld con el epoxialcohol 194 para dar 304 con 28% de
rendimiento. El tratamiento de este intermediario con hidrégeno gaseoso en metanol en presencia de

paladio 10% sobre carbon, condujo a la formacion de 301, producto del ataque nucleofilico intramolecular.

Esquema 59
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Reactivos y Condiciones: (a) DEAD, PPhs, N3-benzoiltimina (161), -45 °C —
ta, 20 h, 20%; (b) NHy/MeOH, 0 °C, 84%; (c) DEAD, PPhs, N*-benciltimina
(303), -45 °C — ta, 20 h, 28%; (d) Pd 10%/C, H2 (g), 3 atm, 24%; (e) DEAD,
PPhs, timina, -45 °C — ta, 20 h, 11%.

También se realizd el acoplamiento de 194 con timina libre en condiciones de Mitsunobu vy,
nuevamente, el producto mayoritario correspondia al producto de ciclacién intramolecular 301. Estos
resultados avalaban las evidencias experimentales observadas acerca de la incompatibilidad de la
presencia del anillo epoxi y la base pirimidinica libre en la misma molécula. Independientemente del medio
de desproteccion e incluso con la incorporacion directa de timina, se producia el ataque nucleofilico

intramolecular del O-2 de la base al C-5' del anillo carbociclico para dar el anhidrido correspondiente. Esta
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evidencia experimental era extensiva para el comportamiento de los precursores de uridina construidos en

un sistema oxabiciclico[3.1.0}hexano.

7. 4. Actividad antiviral *

Se ensayd la actividad antiviral de los derivados de adenosina (279), guanosina (280) y del
anhidrido derivado de timina (293) contra HSV-1, HSV-2, EBV, vaccinia virus y cowpox virus. Ninguno de
los derivados sintetizados present6 actividad antiviral contra HSV-1 y HSV-2. Por otro lado, el anhidndo
293 fue moderadamente efectivo contra EBV, aunque present6 un bajo indice de selectividad (ECso = 1,2
ug/mL, SI > 40). El derivado de guanosina 280, ademas de resultar mas potente que 293 contra EBV, fue
significativamente menos toxico (ECso = 0,34 ug/mL, SI > 150). La dosis efectiva cincuenta que presentd
este analogo fue seis veces mas efectiva que la del compuesto usado como control positivo, aciclovir (8)
(ECso = 2 pg/mL). La actividad antiviral contra EBV se determiné con el ensayo Elisa VCA (antigeno de

capside viral).

* Los ensayos antivirales estuvieron a cargo del Dr. Christopher K—H. Tseng (NIAID, NIH). Los mismos se
realizaron de acuerdo a protocolos estandares desarrollados en el laboratorio del Dr. Earl R. Kern,

Universidad de Alabama.

7. 5. Proteccion de los derivados de adenosina (279) y de guanosina (280) para ser

incorporados en oligonucledtidos*

Se decidié utilizar los nucleésidos sintetizados para la construccion de oligonucleétidos modificados
con el objeto de estudiar el efecto de las modificaciones estructurales en la estabilidad del heteroduplex
RNA-DNA. En esta seccion, se describe la preparacion de los nucledsidos para ser incoporados en
oligonucleétidos mediante la metodologia de la fosforamidita.'6' Con este fin, los nucledsidos cuyas bases
poseen grupos aminos exociclicos (adenosina, guanosina y citosina) deben protegerse para lograr la union
especifica de las posiciones 3'y 5. Los grupos mas empleados para la sintesis de oligonucleétidos son: el
grupo benzoilo para adenosina y citosina y el grupo isobutirilo para guanosina.® Por otro lado, el grupo
hidroxilo primario (5') debe protegerse selectivamente frente al secundario (3') ya que en la sintesis de
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oligonucledtidos, la cadena se va elongando en el sentido 3'>5'. Entre los grupos mas utilizados para la
proteccion del hidroxilo 5' se encuentra el dimetoxitritilo. 161
La secuencia sintética utilizada para la preparacion de los nucledsidos protegidos convenientemente

se presenta en el Esquema 60.

Esquema 60
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Reactivos y Condiciones: (a) BzCl, Py, 0 °C — ta, 3 h, 85%; (b) Pd Black, HCOOH 96%, MeOH, ta, 16 h, 90%; (c) i-BuCl, Py,
0°C — ta, 3h, 99%; (d) Pd Black, HCOOH 96%, MeOH, ta, 15 h, 99%.

El tratamiento del derivado de adenosina dibencilado 290 con cloruro de benzoilo en piridina
condujo a la formacién del derivado AB-benzoilado 305 con 86% de rendimiento. La eliminacién de los
grupos bencilos se intentd por diferentes métodos (Tabla 5). Los primeros métodos ensayados no dieron
buenos resultados: (i) la hidrogendlisis en condiciones de hidrogenacién catalitica de transferencia de fase,
empleando hidréxido de paladio 20% sobre carbono como catalizador y ciclohexeno como dador de
hidrogeno'®! condujo a la descomposicion del sustrato a pesar de ser un método muy suave y muy
utilizada en la quimica de nucleésidos, esta técnica no fue compatible con la presencia del epoxido; (i) al
utilizar paladio 10% sobre carbono como catalizador en metanol a refiujo empleando formiato de amonio
como dador de hidrogeno'®® se obtuvo una mezcla de dos productos, el producto deseado 308 y el
producto desbenzoilado 279, en relacion 1:2, respectivamente, con 62% de rendimiento total; (iii) el

tratamiento de 305 con hidrégeno gaseoso en metanol en presencia de paladio 10% sobre carbono
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también condujo a la mezcla de 307 y 279, aunque con un rendimiento total de solamente 34%; (iv) otro
método muy utilizado para la hidrogendlisis de grupos bencilos, sobre todo en hidratos de carbono, es el
tratamiento a —78 °C con sodio en amoniaco liquido.'®4 La aplicacion de este método para la obtencion de
307 dio lugar a la formacion de unia mezcla 1:1 de 307 y 279 con 99% de rendimiento total. Probablemente,
al agregar medio acuoso para destruir el exceso de reactivo el medio basico produjo la hidrélisis parcial del
grupo benzoilo; (v) la utilizacion de paladio black como catalizador y acido féormico como donor de
hidrégeno en metanol a temperatura ambiente'®s dio un excelente resultado, se obtuvo con 90% de
rendimiento una mezcla 9:1 de 307 y 279, favorecida al producto deseado 307, el producto mayoritario.

NHBz NHBz NH,
) g Cr
BnO = — Ho/\./ =/ . HoN =/
Bnd HO
305 307 279
Reactivo % Rendimiento, (307:279)
Pd(OH). Descomposicion
10% Pd/C, HCO2NH4 62, (1:2)
10% Pd/C, 45 Psi Hz(g) 34, (2:1)
Na/NHs(l) 99, (1:1)
Pd Black, HCOOH 98, (9:1)

Tabla 5. Reactivos y resultados obtenidos para la desproteccion de los
hidroxilos de 305.

El denvado de guanosina 289 se transformé en el derivado protegido 308 de manera similar a la
descripta para el analogo de adenosina 307. En este caso, los rendimientos obtenidos tanto en la
proteccion del grupo amino exociclico (isobutirilo) como en la eliminacion de los grupos bencilos fueron
cuantitativos (Esquema 60).

La sintesis final de los oligonucledtidos empleando los derivados 307 y 308 esta siendo realizada en
GILEAD, California, EEUU empleando la quimica de la fosforamidita. 166
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* Esta parte del trabajo se realizo en el laboratorio del Dr Victor E. Marquez, en el Laboratory of Medicinal
Chemistry, National Cancer Institute, NIH, Frederick, MD, EEUU, durante la pasantia que realicé entre

septiembre y diciembre de 2001 financiada por la Fundacion Antorchas.

7.6. Conclusiones

En este capitulo se presentaron los esfuerzos sintéticos que condujeron a la sintesis
enantioselectiva de 2'-desoxiderivados de neplanocina C. Los analogos purinicos 279 y 280 se obtuvieron
con 6,3y 11,2% de rendimiento total a partir de (1S,2R)-2-[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-ol (164). No fue
posible la preparacion de los derivados pirimidinicos correspondientes ya que estos compuestos se
transformaban espontaneamente en los respectivos anhidridos por ataque nucleofilico intramolecular del
0-2 de la base pirimidinica al C-5' del grupo epdxi del anillo carbociclico. Los resultados de calculos ab
initio coincidieron con los datos experimentales ya que los mismos indicaban que el anhidrido era mas
estable que el correspondiente derivado epoxidado. En el caso de los derivados de uracilo, fue posible
aislar el precursor epoxidado correspondiente 297, aunque este compuesto se transformaba
espontaneamente en el producto de ciclacion intramolecular. Como se menciond en la seccion 7.3 , el
derivado de guanosina presentd muy buenos niveles de actividad contra EBV, notablemente mas potente
que el derivado utilizado como control (aciclovir, 8). Si bien podria postularse un equilibrio entre el
anhidrido 293 y el derivado de timina disefiado 278, el mismo no presentd actividad anti HSV-1y HSV-2,

contrastando la alta potencia exhibida por el derivado ciclopropanado (N)-metano-carba-timidina (7).
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8. Sintesis enantioselectiva de L-1-[5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-2-
iltimina como analogo de los agentes antivirales d4T y 3'-

desoxitimidina

8. 1. Introduccion

La sintesis racémica de 1-[5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0Jhex-2-illtimidina ((+)-156) fue publicada en
1994 junto con la preparacién de otros derivados conformacionalmente restringidos estructuraimente
relacionados con el nucledsido carbociclico natural neplanocina C.7071 Estos analogos presentaban al
sistema biciclico[3.1.0Jhexano como unidad de pseudoazicar. Segun se menciono en el capitulo 3, estos
analogos presentaban una conformacion fija 2E muy cercana a la observada en nucleésidos naturales de
geometria norte 37.

La sintesis de estos analogos se basé en una estrategia convergente utilizando una reaccion de
Mitsunobu para acoplar el anillo carbociclico con las bases correspondientes. De esta forma, se prepararon
los analogos 156, 148, 153 ,157 y 159, utilizando (+)-149 como producto precursor avanzado (Esquema
61).

Esquema 61
o o o ($-156.8=T
H (4)-148,8 = A
Bno/\©"' — BnO il BnO (153 B=G
(#)-157,B =U
(4)-159,B=C

149 (£)-150

De los carbanucledsidos sintetizados, sélo el derivado de adenosina (+)-148 fue moderadamente
efectivo como agente anti-HIV. 7071 Este fue el primer ejemplo de preparacion de B
nucledsidos carbociclicos rigidos en una conformacion que coincidia con una de las HO
conformaciones preferenciales de los nucledsidos convencionales. A partir de estos HO

ejemplos, el desarrollo de nucledsidos construidos en un sistema biciclico
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[3.1.0Jhexano recibié un gran empuje e interés. Por ejemplo, en los afos siguientes se llevd a cabo la
sintesis enantioselectiva de la serie de derivados conformacionalmente restringidos 2'-desoxi de férmula
general 309 entre los cuales se destac, seglin se mencioné anteriormente, (N)-metano-carba-timidina (7)

como un potente agente antiherpético.22

8. 2. Disefio de la molécula blanco

NH
\f‘\ ' o
N No N
HO HO O
HO HO
7 160

Como se menciono anteriormente (cap.3), los carbanucleésidos conformacionalmente restringidos,
(N)-MCT (7) y (S)-MCT (160) presentaban marcadas diferencias en su actividad como agentes antivirales.
Por ejemplo, 7 era un agente antiherpético muy efectivo, mientras que 160 no presentaba actividad alguna.
E! nucledsido carbociclico flexible carbatimidina (146) tampoco era activo contra estos virus (Tabla 6).22 De
acuerdo a estos resultados, se evidencié en principio la necesidad de una conformacién norte para que se
pudiera producir un reconocimiento molecular efectivo en, al menos, una etapa del camino metabélico de la
droga.

Compuesto Virus ECs CCs Sl ACV
(pg/mL) | (ug/mL) ECso (ng/mL)
(N)-MCT (7) | HSV-1 0,01 >20 >2000 03
HSV-2 0,12 >20 >167 08
(S)-MCT (160) | HSV-1 >50 >50 1 0,15
HSV-2 >50 >50 1 0,60
MCT (146) | HSV-1 >10 >10 1 0,30
HSV-2 >10 >10 1 0,80

Tabla 6. Actividad anti HSV-1 y HSV-2 de los analogos conformacionalmente restringidos (N)-MCT
(7) y (S)-MCT (160) y del analogo flexible MCT (146)22

Las estructuras de rayos X de 7 y 160 (Figura 38) mostraron una diferencia conformacional adicional

e importante entre ambos. Mientras que en 7 la base pirimidinica se encontraba en una disposicién anti, en
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160 se encontraba syn con el atomo de oxigeno de la base (O-2) comprometido en una unién hidrégeno

con el hidroxilo 5' de la unidad de pseudoazucar.’3-74

%}

5

7 160

Figura 38. Estructuras oblenidas por rayos X de (N)-MCT (7} y (S)-MCT (160)

Esta disposicion no era comun entre los nucledsidos pirimidinicos en los cuales la base se
encontraba generalmente en posicion anti. Estudios de modelado molecular realizados con (S)-MCT (160)
coincidieron con estos resultados. Mediante calculos ab initio a nivel HF/6-31G(d,p) (Gaussian 98),'40 se
buscaron las conformaciones de minima energia utilizando estructuras de partida con distintos valores de

1%

o

©

£

3

L | ]

N

L h O "\

T T T T T v 1
2 209 40 30

<
(=
™

X (grados)
Figura 39. Variacion de energia potencial de (S)-MCT (160) en funsién de x. Calculos Ab initio HF/6-31G(d,p)
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¥ Se encontraron dos minimos, uno global, correspondiente a una disposicidn syn ( = 56°) de la base y
uno local con la base en posicion anti (y = 249°). La diferencia de energia entre ambos fue de
aproximadamente 7 kcal/mol en favor del isémero syn. Los puntos intermedios se calcularon a través de
calculos puntuales de energia a distintos valores de % (Figura 39).

Los estudios bioquimicos realizados con 7 y 160 indicaban que el analogo rigido en la geometria
norte (7) era mejor sustrato de timidina quinasa celular que el sur (160) para la primera fosforilacion. En
este ultimo caso, el correspondiente metabolito monofosfato se producia en muy baja proporcion. En el
caso de timidina quinasa viral, menos selectiva que la enzima celular, el analogo sur (160) era fosforilado
mas eficientemente que el norte (7). Segin los conocimientos acerca del modo de accion de esta familia de
drogas, la segunda y tercera fosforilacién se producian catalizados por enzimas virales y, en ambos casos,
el analogo sur (160) se fosforilaba mucho mas eficientemente que el norte (7).167

Teniendo en cuenta todos estos resultados, |a baja eficiencia en la primera fosforilacion de 160 se
atribuyé a la disposicion syn que presentaba timina en este analogo. Probablemente, la fusion del sistema
biciclico en las posiciones 1' y 5, proxima a la unidn pseudoglicosidica era la causante de esta
conformacion anémala.

Para confirmar esta hipétesis, era necesario disponer de un nuevo analogo que presente una
conformacion sur con la base en posicion anti. Este también se disefié sobre la base de un sistema
biciclico[3.1.0Jhexano pero con la fusion entre los dos ciclos en las posiciones 3' y 4' de manera tal que la
misma se encuentre mas alejada de la unién pseudoglicosidica y no interfiera en la rotacion de la base
heterociclica (compuesto 310 en Esquema 62).

Esquema 62

7 7
HO T,\j\ HO NH HO NH

OH OH
(S)-MCT (S)-L-MCT (S)-L-3'-desoxiMCT
(160) (310) ((-)-156)

El cambio en la posicion de la fusion entre ambos anillos no deberia implicar una diferencia de

conformacion significativa del anillo carbociclico de 160 y 310. Debido a la dificultad de preparar 310 con el
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grupo hidroxilo unido al ciclopropano, se decidié comenzar estos estudios con el anélogo 2',3'-didesoxi

((—)-156) como una primera aproximacion al problema.
Se realizaron con (—)-156 los mismos calculos teéricos que los descriptos para 160. Estos
estudios confirmaron la conformacion sur de la unidad de pseudoazicar y predijeron una disposicién anti

de la base pirimidinica (Figura 40). Se observaban dos minimos a y = 60° (syn) y x = 268° (anti) con una

diferencia de energia de aproximadamente 2 kcal/mol en favor del isdmero anti.

E (kcal/mol)

o
0 0 60 S 1D 150 10 2A0 >

X (grados)

8_
g.
g.
-
"

Figura 40. Vanacion de energia potencial de L-(S)-3'-desoxiMCT ((—)-156) en funsién
de x. Calculos Ab initio HF/6-31G(d,p)

La molécula blanco (—)-156, podria obtenerse por hidrogenacion regioselectiva del derivado
insaturado 311, el cual, en si mismo, constituye un importante objetivo sintético ya que seria el analogo
carbociclico conformacionalmente restringido del isomero no natural de una droga utilizada clinicamente en

el tratamiento de SIDA, 2',3'-didehidro-3'-desoxitimidina (d4T) 312.168

0.

(-)-156 311 d4T (312)
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8. 3. Sintesis

De la misma manera que en los casos anteriores, se planteé en una aproximacion convergente
utilizando una reaccion de Mitsunobu3! para acoplar el anillo carbociclico con la base heterociclica. La
estrategia planteada en el Esquema 63 presentaba la ventaja de que el acoplamiento de Mitsunobu, al
igual que en la preparacién de neplanocina C (cap. 5), se realizaria con un alcohol alilico (313), mas
reactivo que los alcoholes secundarios no alilicos. Si bien el sistema biciclico insaturado de 313 se
encontraria bastante tensionado debido a la restriccion adicional que introduciria el doble enlace, existian
antecedentes en sistemas similares de que esta transformacion era posible con rendimientos
aceptables.'8® Este intermediario podria obtenerse por eliminacién de un buen grupo saliente mediante
tratamiento con una base adecuada a partir de! precursor 314, el cual, podria obtenerse por
ciclopropanacion guiada por el hidroxilo libre de 315. El alcohol 164, usado para la obtencién de 2'-

desoxiderivados de neplanocina C (cap. 7), se podria emplear como fuente de quiralidad.

Esquema 63
O
HO.,,
e R G S
N~ O
(-)-156 161 313, GP = grupo protector

J

“"oBn HO... OGP PGO.. OGP
— &
G GS

OH S
164 315 314, GS = grupo saliente

El tratamiento del alcohol de partida 164 con cloruro de t-butildifenilsililo en cloruro de metileno en
presencia de imidazol dio lugar a la formacién del derivado protegido 316 con rendimiento cuantitativo
(Esquema 64). El tratamiento de 316 con cloruro de fenilselenio y posterior apertura nucleofilica del
intermediario correspondiente mediante el agregado de frifluoroacetato de plata condujo regio vy
diastereoselectivamente a 317, el cual se hidrolizé in situ por agregado de hidroxido de potasio 5% en

etanol dando lugar al derivado de selenio correspondiente 318 con 87% de rendimiento.”® El curso
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estereoquimico de esta reaccion se puede explicar de manera similar al observado para la obtencion de
184 (cap. 7). El compuesto 318 tratado con metaperiodato de sodio en metanol-agua (9:1) condujo a la
formacion del alcohol alilico 319 con 70% de rendimiento por la eliminacion espontanea del selendxido
correspondiente. La reaccion de ciclopropanacion diastereoselectiva sobre 319 se realizé en condiciones
de Simmons-Smith170.171 por tratamiento con dietilzinc y diiodometano en cloruro de metileno™ para dar el
diasteredmero deseado syn 320 con muy buen rendimiento y una pequefia cantidad del diastereémero anti.
El tratamiento de 320 con cloruro de benzoilo en cloruro de metileno en presencia de piridina condujo a la
formacién de 321 con 92% de rendimiento (desde 319).

Esquema 64
SePh
Q““‘\OBn _a Q"“‘\oen b RO N~"ogn
OH OTBDPS OTBDPS
164 316 317, R= COCF,
318,R=H

|
B A ”,, H V.
- —-——

OTBDPS OTBDPS OTBDPS
321 320 319

lf
1
BZQ"'OBn g Bzo""OH h BZO’Z' OTBDPS
. e 4
OH
323

OH * oH
322 324

Reactivos y Condiciones: (a)TBDPSCI, imidazol,CH2Clz, ta, 3 h, 100%; (b) i. PhSeCl, FaCCOQAg, DMSO, ta, 12 h; ii. KOH 5%,
ETOH, 0 °C — ta, 3 h, 87%; (c) NalOs, MeOH:H20 (9:1), ta, 4 h, 70% desde 316; (d) Et2Zn, CHal2, CH2Cl2, 0 °C — ta, 4 h; ()
BzCl, Py, CHaClz, 0 °C — ta, 3 h, 92% desde 319; (f) n-Bu«NF 1,0 M en THF, THF, 24 h, ta, 89%; (g) Pd(OH)2 10%/C,
ciclohexeno, EtOH, 80 °C, 12 h, 99%; (h) TBDPSCI, imidazol,CHzCl2, 0 °C, 20 min, 77%.

Una vez obtenido 321, era necesaria la desproteccion del hidroxilo secundario unido a C-4’ para

transformarlo en un buen grupo saliente e intentar la eliminacion del mismo. Se traté una solucion de 321
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en tetrahidrofurano con fluoruro de tetrabutilamonio para dar lugar a la formacion del alcohol 322 con 89%
de rendimiento. En este punto se decidié cambiar el grupo protector del hidroxilo primario. La experiencia
en sistemas parecidos indicaba que la desproteccién final del grupo bencilo, una vez incorporada la base,
solia presentar incovenientes, dando lugar a la formacion del producto deseado con bajos
rendimientos.”071 Por esta razén, el grupo bencilo de 322 se reemplazé por un grupo t-butildifenilsililo que,
seguramente, seria eliminado al final de la sintesis con mejores rendimientos. Por otro lado, este grupo
también era compatible con las condiciones de reaccion requeridas hasta el final de la secuencia sintética.
Se tratd 322 con hidréxido de paladio 10% sobre carbono como catalizador y ciclohexeno como dador de
hidrégeno en etanol a reflujo*®2 para dar lugar al diol 323 con rendimiento cuantitativo. La proteccion
selectiva del alcohol primario se logré mediante el tratamiento con cloruro de t-butildifenilsililo en presencia
de imidazol y cloruro de metileno como solvente a 0 °C durante 20 minutos obteniéndose 324 con 77% de
rendimiento. El espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno de 324 presentaba las sefales
caracteristicas del grupo protector introducido (Figura 41). Se observaba un singulete a 1,00 ppm que
integraba para nueve hidrogenos caracteristico del grupo fert-butilo. En la zona aromatica, las senales
integraban para un total de quince hidrégenos correspondientes al grupo benzoilo unido a C-2 y a los dos
grupos fenilos unidos al atomo de silicio. Por otro lado, la sefial corrspondiente al H-4 se observaba como

un doblete centrado en 4,43 ppm con una constante de acoplamiento de 4,8 Hz.

1
BZO;-@_.’/\OTBDPS
4
3

OH

CH,OH
H4
H ‘1 H'Ga,b

H-3s
H-3,
H-2 ‘

1 1 ) e )
S . 1 .

Figura 41. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) de 324
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Se estudi6 entonces las condiciones de eliminacién del sustituyente en C-4 con el objeto de obtener
el derivado insaturado necesario para realizar el acoplamiento con N3-benzoiltimina (161). En primer lugar

se transformé al alcohol 324 en el mesilato para su eliminacién posterior (Esquema 65).

Esquema 65
BzQ., 8zQ, 1
OTBDPS i -OTBDPS . BZO’é‘OTBDPS
OH OMs 3 "%I
324 325 326

Reactivos y Condiciones: (i) MsCl, TEA, DMAP, CH2Cla, 0 °C, 1 h; (ii) DBU, tolueno, 100 °C, 12 h, 60%.

El tratamiento de 324 con cloruro de mesilo en cloruro de metileno en presencia de
dimetilaminopiridina y trietilamina condujo a la formacién de un unico producto segun se observaba por

ccd, probablemente, el correspondiente mesilato 325.

1
e
¥ OTBDPS
G
o]

L r
CHz0H

H-3, H-3

H-6.
H-6

H-2 H4

]

T M v T T T M
8 ? 6 S 4 3 2 1 (1]

Figura 42. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CDCl3) de 326
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El producto crudo se tratdé inmediatamente con DBU como base y tolueno como solvente a 100 °C172
durante 12 h obteniéndose, con 60% de rendimiento, un producto mayoritario.

El analisis del espectro de resonancia magnética nuclear de hidrégeno indicaba que el producto
obtenido era el cloruro 326, no observandose sefiales de hidrogenos vinilicos (Figura 42). El espectro de
RMN protonico de 326 era similar al del alcohol precursor 324 (Figura 41). La principal diferencia era la
multiplicidad que presentaba la sefial correspondiente a H-4 que, en el caso de 326, se observaba como un
triplete centrado a 4,69 ppm con una constante de acoplamiento de 8,6 Hz. Esta diferencia en la
multiplicidad (H-4 en 324 se observaba como un doblete con J = 4,8 Hz) era coherente con el cambio de
configuracion del C-4 como resultado de la reaccion de sustitucion nucleofilica. Por otro lado, el espectro
de masa de 326 indicaba la presencia de un atomo de cloro en la molécula ya que, por ejemplo, los picos
correspondientes al ion molecular protonado (505, 507, MH*) y al ion molecular protonado menos acido
benzoico (383, 385, MH*-PhCOOH) presentaban la tipica relacién 3:1 con diferencia de dos unidades de

masa caracteristica de la presencia de un atomo de cloro en la molécula.

b\

Figura 43. Estructura espacial simplificada (OH en lugar de OTBDPS} del supuesto mesilato 325. El
sustituyente mesilo se encuentra en posicion pseudoaxial y, por lo tanto, es possible la eliminacion de
un H antiperiplanar

Como se puede observar en la Figura 43, donde se esquematiza la estructura espacial del supuesto
mesilato intermediario 325, el sustituyente mesilo se encontraria en posicién pseudoaxial, por lo tanto un
atomo de hidrogeno en el carbono a., en este caso C-3, se encontraria antiperiplanar al mismo, dando la
posibilidad de realizar una eliminacion de tipo E> catalizada por una base fuerte.

Se intentaron diferentes condiciones para aislar el probable mesilato intermediario 325 y eliminar los
cloruros del medio, de manera que la sustitucién no compitiera con la eliminacion en la segunda etapa.

Pero los resultados obtenidos en todos los casos no fueron satisfactorios.
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Otra estrategia posible para la eliminacion del grupo oxigenado unido a C-4, generando un doble
enlace entre los carbonos 3 y 4, era la oxidacion de C-4 a la cetona correspondiente y la formacion de la
tosilhidrazona por tratamiento con tosilhidracina. Esta podria ser eliminada por tratamiento con una base
fuerte segln la técnica desarrollada por Shapiro,”3 generando el doble enlace en la posicion deseada. El
alcohol 324 se tratd con cloruro de oxalilo y dimetilsulfoxido 174 para dar la cetona correspondiente 327 con
rendimiento cuantitativo, la cual tratada con tosilhidracina en metanol anhidro'”5 condujo a un 0nico
producto con 76% de rendimiento. Los espectros RMN protonico y de carbono 13 no presentaban las
sefiales esperadas para 328 (Esquema 66). La desaparicion de la sefial correspondiente a H-2 (multiplete
a alrededor de 5,8 ppm) observable en 327 conducia a pensar que se habia hidrolizado el grupo benzoilo.
Al parecer, el grupo benzoilo de C-2 no era compatible con las condiciones de reaccidn necesarias para la

obtencion de la tosithidrazona.

Esquema 66
: : :
TBDPSO™ ""’@ADBZ —2— TBDPSO” ""ﬁOBZ ><~ TBDPSO™ ""ﬁoa’-
HO' 0 TSHNN
324 327 328

Reactivos y Condiciones: (a) (CICO)2, DMSO, TEA, CHzClz, =78 °C—ta, 100%; (b) TsSNHNH2, metanol anhidro, ta.

Como tercera opcion se decidid volver a intentar la eliminacién anti pero con un grupo saliente
diferente al mesilo. Segun se discutié en la Figura 43, el grupo saliente debia estar en posicién pseudoaxial
de manera de que exista un hidrégeno antiperiplanar al mismo, el cual se requeria para la reaccién de
eliminacion. Por esta razon, no podia realizarse la sustitucion directa del grupo hidroxilo en C-4. Era
necesario invertir previamente la configuraciéon del mismo para que el grupo saliente siguiera estando en
posicion pseudoaxial. Esto se realizé mediante una secuencia de oxidacién-reduccion del C-4 a partir del
alcohol 324.
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Esquema 67

i :

TBDPSO™ ""@‘OBZ .  TBDOPSO” ""'@’032

o} HO
327 329

N
H H H
TBDOPSO” ""'@’OH _ 4 T8DPSO” ""'@»OBZ ¢ TBDPSO” ""1@»082
i

332 331 330

Reactivos y Condiciones: (a) NaBHe, EtOH-AcOEt (2:1), -10 °C, 2 h, 82% (desde 324); (b) Iz, PPhs, imidazol, tolueno, 120 °C,
1 h, 88%; (c) DBU, tolueno, reflujo, 24 h, 52%; (d) MeONa, MeOH, ta, 20 h, 99%.

Figura 44. Estructura espacial simplificada de 327. El reactivo reductor se acerca mas facilmente por
la cara a del sistema {3.1.0Jhexano.

El compuesto 327 se tratd con borohidruro de sodio en etanol-acetato de etilo (2:1) a bajas
temperaturas para dar lugar a la formacion diastereoselectiva del alcohol 329 con 82% de rendimiento a
partir de su epimero 324 (Esquema 66 y 67). El sistema biciclico[3.1.0Jhexano de 327 presentaba la cara o
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con menor impedimento estérico para el acercamiento del grupo hidruro, induciendo una
diastereoselectividad facial significativa en la reaccion de reduccién (Figura 44).

Una vez disponible el alcohol 329, se trat6 este compuesto con iodo y trifenilfosfina en presencia de
imidazol para dar lugar a la formacion del ioduro correspondiente 330 con 88% de rendimento.'’s El
tratamiento de este intermediario en condiciones de eliminacion con DBU en tolueno a reflujo condujo a la
formacién del alqueno deseado 331 con 52% de rendimiento. Este rendimiento se consideré un muy buen
resultado teniendo en cuenta que el sistema biciclico insaturado presentaba una estructura altamente
tensionada y era, por lo tanto, dificil de sintetizar. La hidrélisis del grupo benzoilo, por tratamiento con
metdxido de sodio en metanol, condujo a la formacidn del alcohol alilico 332 con un excelente rendimiento
de 99% (Esquema 45). El espectro protdnico de 332 presentaba las sefales caracteristicas del doble
enlance, H4 se observaba como un doblete centrado en 5,93 ppm con una constante de acoplamiento de
5,6 Hz, la sefal correspondiente a H-3 se observaba como un doble doblete centrado en 5,20 ppm con la
misma constante de acoplamiento Jusns = 5,6 Hz y otra menor de 1,0 Hz (Ju3+1, este acoplamiento
también se observaba en el espectro 2D de correlacién proton-protén). El hidrogeno unido al carbono
oxigenado (H-2) se observaba como un doblete centrado a 5,12 ppm con una constante de acoplamiento,
Jnz-h1, de 6,6 Hz (Figura 49).

1

HO..,
z OTBOPS CH:OTBOPS

3 4

H-6a,b

.y

Figura 49, Espectro de RMN-H (400 MHz, CDCl3) de 332
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0 0
N
HO N HNC N
""@/\OTBDPS 7F \@/\OTBDPS i Ve \@/\OTBDPS
—_—— O

332 333 334

" ol
Phere o e

(4-156 3n

Esquema 68

Reactivos y Condiciones: (a) DEAD, PPhs, N3-benzoiltimina (161), THF, 0 °C — ta, 20 h, 45%; (b) NH«OH,
MeOH, ta, 4 h, 79%; (c) n-BusNH4F, THF, ta, 2 h, 85%; (d) Pd 5%/C, Hz2 (g), ta, 1 h, 98%.

La (ltima etapa en la preparacion de los compuestos 311 y (—)-156 consistio, en primera instancia,
en el acoplamiento del anillo carbociclico 332 con N3-benzoiltimina (161) en condiciones de Mitsunobu
(Esquema 68). EI mismo se realiz6 sin problemas en condiciones similares a las descriptas anteriormente
para esta transformacion. En este caso se obtuvo un excelente rendimiento (45%) del producto deseado de
N-alquilacion 333. Efectivamente, la utilizacién en este paso de un alcohol alilico mejoré el rendimiento de
la reaccion (cap. 7, rendimiento 38%). El tratamiento de 333 con hidroxido de amonio en metanol a
temperatura ambiente condujo a la formacion del intermediario 334 con 79% de rendimiento. La
desproteccion del grupo hidroxilo primario de 334 se realizd por tratamiento con fluoruro de
tetrabutilamonio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente obteniéndose 311 con 95% de rendimiento.
Este excelente rendimiento obtenido en la reaccion de desproteccion, confirmé la idea que nos impuls6 a
cambiar el grupo protector del hidroxilo primario y justifica el agregado de dos pasos de sintesis extra, ya
que, todos se lograron con muy buenos rendimientos. En este sentido, en el caso de la sintesis racémica
de (—)-156, la desproteccion final de un grupo bencil eter del hidroxilo primario transcurrié con 46% de
rendimiento por tratamiento con tricloruro de boro en cloruro de metileno.”! El espectro de resonancia
magnética nuclear de hidrogeno de 311 presentaba las sefales correspondientes a timina como un
cuarteto centrado en 7,35 ppm (H-6) con una constante de acoplamienrto pequefia (J = 1,2 Hz) y un
doblete centrado a 1,80 ppm que correspondia a los hidrégenos del metilo en C-5 (J = 1,2 Hz). Las sefiales

correspondientes a los hidrégenos vinilicos H-2" y H-3' del anillo carbociclico se observaban como un
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multiplete centrado a 5,36 ppm, el grupo metileno del sustituyente hidroximetilo se observaba como dos
dobletes centrados a 3,37 y a 4,11 ppm, respectivamente con una constante de acoplamiento geminal de
12,0 Hz. Por Gltimo, la sefal cormespondiente a H-5' se observaba como un multiplete centrado en 1,66
ppm, mientras que los hidrogenos del grupo metileno del anillo ciclopropano se observaban a las
frecuencias caracteristicas de hidrogenos muy protegidos como un doble doblete centrado a 1,13 ppm (J =
8,5, 4,3 Hz) y un triplete a 0,42 ppm (J = 4,4 Hz) (Figura 50). En el espectro de carbono 13 también se
observaban claramente las sefiales correspondientes a la base pirimidinica C-4 y C-2 a 169,2 y 155,4 ppm,
respectivamente, C-6 a 142,3 ppm y el carbono del metilo en C-5 a 15,1 ppm, los carbonos vinilicos del
anillo carbociclico, C-2' y C-3' se observaban a 146,9 y 129,9 ppm. Se observaban dos sefales en la zona
de carbonos unidos a heteroatomo (CH2OH y C-1') y tres mas en la zona alifatica correspondiente a los
carbonos del anillo de tres miembros (Figura 51).

o
N CH
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H-1'
H-2'
H-6'

H-6
H-§
CHz0H
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~ -
o
“
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~N
-

Figura 50. Espectro de RMN-1H (400 MHz, CD30D) de 311.

Por ultimo, la hidrogenacién catalitica de 311 con paladio 10% sobre carbono en metanol a presion
atmosférica condujo a la formacion del producto deseado (—)-156 en muy baja proporcién. El producto
mayoritario no presentaba las sefiales esperadas en el espectro de resonancia magnética nuclear

protonico (Esquema 69).
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Figura 51. Espectro de RMN-3C (100 MHz, CD30OD) de 311

Esquema 69

}/\g (@) (@]
HN7]/N Pd 10%/C.Hy(1 atm) HN N HN b CH3
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J @/\ o ?//N\@/\OH + YN@CHS
0]

311 (-)-156 335

La estructura de 335 se postuld a partir del analisis de su espectro de RMN. Los grupos metilos se
observan como dos dobletes a 0,91 ppm y 1,00 ppm. Se observan también multipletes entre 1,25 y 1,60
ppm y entre 1,90 y 2,22 ppm correspondientes a los hidrogenos H-2'ap, H-3'ap, H-4' y H-5'. La sefal del
hidrégeno pseudoanomérico se observaba como un cuarteto centrado en 4,49 ppm (en la estructura
propuesta para 335, H-1' posee tres H vecinos). A juzgar por las sefiales correspondientes a la timina, el
doble enlace de la misma continia presente en la estructura de 335 (H-6 se observa como un doblete a
6,95 ppm). Las senales que se observaban en el espectro de carbono 13 y DEPT 135 confirmaban la

ausencia del doble enlace en el anillo carbociclico y la presencia de dos metilos en 335.
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Debido a que la reactividad del anillo ciclopropano es semejante a la de una olefina, no resultaba
extraiio la obtencion de estos productos secundarios en la reduccion. Se tratd a 311 en condiciones mas
suaves que las descriptas anteriormente utilizando paladio 5% en lugar de 10%. Luego de 1 h de reaccidn
la mezcla se filtré y se evapord el solvente. En este caso se obtuvo el producto deseado (—)-156 con un
excelente rendimiento de 98%. Los espectros de resonancia magnética nuclear proténica y de carbono 13
presentaron las sefales esperadas (Figuras 52 y 53) y resultaron idénticos a los descnptos para el
compuesto racémico.” E! hidrégeno pseudoanomérico se observaba como un doblete centrado en 4,84
ppm con una constante de acoplamiento de 6,9 Hz. Debido a la conformacion rigida del sistema biciclico,
H-1" s6lo se acoplaba con H-2'a ya que el angulo dihedro entre H-1'y H-2'B era cercano a noventa grados,
lo que provocaba que la constante de acoplamiento respectiva sea muy pequefia y no se observe
expenmentalmente. Como se indica en la Figura 53, el espectro de resonacia magnética nuclear de
carbono 13 de (—)-156 presentaba las sefiales caracteristicas de la timina, la sefial del grupo hidroximetilo
se observaba a 64,8 ppm y la del carbono pseudoanomérico, C-1', a 59,7 ppm. A campos altos se
observaban la sefial correspondiente al grupo metileno del anillo de tres miembros (11,2 ppm, C-6') y el

grupo metilo de la base (11,3 ppm).

:z/g s CH,
g’ NOH
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H-6 H-3% H-6'
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Figura 52. Espectro de RMN-'H (400 MHz, CD30D) de (—)-156
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Figura §3. Especiro de RMN-3C (100 MHz, CD30D) de (—)-156

8.4. Conclusiones

En este capitulo se describio la secuencia sintética empleada para la sintesis enantioselectiva de L-
1-{5-(hidroximetif)biciclo[3.1.0]hex-2-illtimina ((—)-156) disefiado como anélogo de 2'-desoxitimidina (145).
La misma se llevd a cabo a través de una estrategia convergente que consté de 17 pasos de sintesis a
partir del ciclopentenol quiral 164. Si bien la estrategia utilizada fue relativamente larga, se obtuvo un muy
buen rendimiento global de 4,8%. Por otro lado, mediante este camino sintético se obtuvo también el
analogo de la droga anti-HIV d4T (312), L-1-[5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-ilJtimina (311), ya que
éste era el precursor del producto final (—)-156.

La evaluacion biologica de los compuestos sintetizados se encontraba en curso en el momento de la

presentacion de esta tesis.
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Capitulo 9 Parte Expenmental

9. Parte Experimental

9. 1. Generalidades

Uso de solventes anhidros y reactivos sensibles a la humedad: los solventes utilizados eran de
calidad “para analisis” o superior. EI THF y el benceno se destilaron previamente sobre sodio-benzofenona,
el CH2Clz y acetonitrilo se reflujaron sobre P,Os, se destilaron y se guardaron sobre tamices moleculares (4
A), la DMF y el DMSO anhidros se utilizaron como fueron adquiridos de Aldrich, el metanol se seco segun
métodos descriptos en bibliografia.’”7 En todos los casos las reacciones con solventes o reactivos
sensibles a la humedad se llevaron a cabo con material de vidrio previamente flameado y bajo atmosfera
de nitrégeno o argon.

Cromatografia en placa delgada: se utilizaron cromatofolios de silica gel Fs4 y de fase reversa (RP-
18, Fas4s) de 0,20 mm de espezor sobre soporte de aluminio (Merck). Los sistemas de solventes empleados
(técnica ascendente) se indican en cada caso. El revelado se realizé por: (a) exposicion a luz ultravioleta (A
= 254 nm); (b) inmersion en solucion de H2SO4 5% (v/v) en etanol y posterior calentamiento; (c) inmersion
en solucion 0,04 M de (NHs)sM07024.4H.0, 3 mM de Ce(SOs)2 en H2SOs-H20 (9:1) y posterior
calentamiento.

Cromatografia en columna: se realizd con silica gel 60 de malla 230-400 (Merck). Los solventes de
elucion se indican en cada caso.

Puntos de fusion: se determinaron con un aparato Fisher-Johns y no estan corregidos.

Poder rotatorio: se midieron con un polarimetro Perkin-Elmer modelo 141 0 modelo 343 0 modelo 241,
empleando una lampara de sodio (A = 589 nm), en celdas de 1 0 0,5 dm de longitud y a temperatura
ambiente. Los solventes y las concentraciones utilizadas se indican en cada caso.

Resonancia magnética nuclear: los espectros de RMN se adquirieron con espectrofotémetros
Brucker AC 200 (200 MHz para 'H y 50 MHz para 3C), AC 500 (500 MHz para 'H y 125 MHz para 13C) o
Varian AS 400 (400 MHz para '"H y 100 MHz para 13C) a 303 K. Se utilizaron los siguientes solventes
deuterados segun se indica en cada caso:CDCl3, CD30D, DMSO-ds, D20. Los desplazamientos quimicos

se indican en partes por millén (ppm) respecto de la sedal del tetrametilsilano (TMS). Las constantes de
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acoplamiento aparentes se expresan en Hz. Las sefiales se describen como s (singulete), d (doblete), t
(trilete), q (cuarteto), dd (doble doblete), ddd (doble doble doblete), dt (doble triplete), t dist (triplete
distorcionado), sa (singulete ancho) y m (multiplete).

En algunos casos, la asignacion de los C o espectros protonicos se realizd utilizando una
combinacién de técnicas mono y bidimensionales, como ser experimentos de correlacion heteronuclear
(HETCOSY) y/o homonuclear (COSY-45).

Espectrometria de masa: Se utilizaron como técnicas de ionizacion impacto electronico (IE) e
ionizacion por bombardeo de atomos pesados (FAB). Los espectros |E de baja resolucion se adquirieron
en un espectrometro VG TRIO 2 a 70 0 20 eV. Los espectros FAB se adquirieron en un espectrometro VG
ZAB BeqQ con un potencial de aceleracion de 8 kV y resolucion de 500 o en un espectrometro VG 7070E
con un potencial de aceleracion de 6 kV y resolucion de 2000. Se utilizé glicerol como matriz y la ionizacion
se realizo por bombardeo de atomos de Xenon o de Cesio. Los espectros de masa de alta resolucion se
adquirieron en un espectrémetro VG-7070-EHF utilizando los picos de glicerol a m/z 185 (GlyH*) y 277
(GlysH+) como referencia.

Espectroscopia IR: los espectros IR se adquirieron con un espectrometro Nicolet Magna 550.

Andlisis elemental: los microanalisis fueron realizados por CONICET-UMYMFOR y por Atlantic

Microlab, Inc., Norcross, GA.

9. 2. Sintesis de 5’-nor-2’,3’-didesoxi de neplanocina C

(*)-2-Ciclopenten-1-ol (200)

NaBH, H
? CeCh. 7H20
MeOH 81%

200

Una solucién de 2-ciclopenten-1-ona (195; 3,92 g, 47,8 mmol) en metanol (100 ml) en presencia de
CeCl3.7H20 (14,96 g, 10,0 mmol) se tratdé con borohidruro de sodio (2,70 g, 17,9 mmol) en pequefias
porciones cuidando que la temperatura no sobrepase los 0 °C. La mezcla de reaccién se agitdé a 0 °C
durante 30 min. Luego se agregd solucidn saturada de NH4Cl (30 ml) y la mezcla se concentrd en
evaporador rotatorio. El residuo acuoso se extrajo con Et20 (3 x 50 mi), se secé la fase organica (Na2SQs)

y se evaporé el solvente para dar 3,15 g (81%) del alcohol alilico 200 como un aceite incoloro:
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Rr 0,40 (hexano-AcOE, 4:1; RMN-'H (200 MHz,CDCls) & 5,97 (m, 1 H, H-3), 5,82 (dd, J= 5,6, 2,2 Hz, 1 H,
H-2), 4,88 (m, 1 H, H-1), 2,50 (m, 1 H, H-4a), 2,25 (m, 2 H, H-5a, H-4y), 1,75 (m, 1 H, H-55); RMN-13C (50
MHz, CDCls) & 134,7 (C-2)*, 133,2 (C-3)*, 77,3 (C-1), 33,1 (C-4)*, 30,8 (C-5)*.

*# La asignacion de las seiales se puede intercambiar.

(%)-cis-6-Oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (194)

QH
m-CPBA H
CHZCI2 82% '

194

A una solucién del alcohol 200 (3,00 g, 35,7 mmol) en CH2Cl, (60 ml) se agregd gota a gota una
solucién de acido m-cloroperbenzoico 80% (9,20 g, 42,7 mmol) en CH2Cl2 (30 ml) a 0 °C. La mezcla se
agité a esa temperatura durante 1 h y se evapor6 el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (silica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (9:1) para dar 2,92 g (82%) del

epoxialcohol 194 como un aceite incoloro:

R0,25 (hexano-AcOE, 1:1); RMN-TH (200 MHz, CDCl3) 4,28 (dt, J = 8,0, 1,2 Hz, 1 H, H-2), 3,48 (m, 2
H, H-1, H-5), 2,78 (sa, 1 H, OH), 242 (m, 1 H, H-35), 1,92 (m, 1 H, H-3,), 1,63 (m, 1 H, H-44), 1,27 (m, 1H,
H-5b); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 73,1 (C-2), 58,7 (C-1)", 55,8 (C-5)", 26,3 (C-3)*, 25,7 (C4)*.

*# La asignacion de las sefiales se puede intercambiar.

(£)-2'-(6-Cloropurin-9-il)-6’-oxabiciclo[3.1.0]hexano (201)

N
DEAD, PPhy j\i
~ ~OH  8<cloropurina
THF 70%

194 201

Una suspension de 6-cloropurina (1,10 g, 7,19 mmol) y trfenilfosfina (1,86 g, 7,1 mmol) en THF
anhidro (5 ml) se ftraté con azodicarboxilato de dietilo (1,35 ml, 8,1 mmol) a temperatura ambiente bajo

atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se agitd vigorosamente durante 10 min observandose la
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disolucion del sélido en suspension. Se agregd entonces una solucion de 194 (740 mg, 7,4 mmol) en THF
(2 mi). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Se evapor el solvente y el
residuo se purifico por cromatografia en columna (silica gel) empleando una mezcla de hexano-AcOEt (4:1)

como eluyente para dar 1,20 g (70%) de 201como un aceite incoloro:

Rr0,59 (AcOEt); RMN-H (200 MHz,CDCl3) & 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,05 (s, 1 H, H-8), 5,25 (d, J=6,5Hz, 1 H,
H-1'), 3,84 (d, J=2,2Hz,1 H, H-5')* 3,69 (d, J = 2,2 Hz, 1 H, H-4)*, 2,20 (m, 2 H, H-2'5, H-3'3), 1,94 (m, 1
H, H-3%), 1,24 (m, 1 H, H-2'v); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) 6 152,1 (C-2), 143,1 (C-8), 58,1 (C-5')*, 57,3 (C-
4')* 55,3 (C-1'), 28,0 (C-3"), 26,0 (C-2'); EM (IE)(m/z, intensidad relativa) 238 (M, 1), 236 (M*, 3), 209 (14),
207 (37), 181 (16), 157 (32), 155 (100).

* La asignacion de las sefales se puede intercambiar.

()-(6-Oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il)purin-6-ilamina (196)

| NHa
Ny NSy
. (/NIS NHy-MeOH s <N | N/J

¥ 27
201 196

Una solucion del compuesto 201 (200 mg; 0,85 mmol) en metanol amoniacal (5 ml, saturado a -78
°C) se calentd con agitacion en un tubo cerrado a 70 °C durante 5 h. La mezcla se dejo enfriar a
temperatura ambiente y se evaporo el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica
gel) eluyendo con CH,Cl,-MeOH (49:1) para dar 150 mg (82%) del compuesto 196 como un sdlido blanco:

Rr 0,13 (AcOEt), pf > 270 °C; UV (MeOH) %max 262 nm; IR (KBr, cm-): 3294, 3244, 3159, 3044, 2489,
2382, 2324, 1669, 1633, 1483, 1427, 1320, 1234, 985, 835,714, 642; RMN-'H (200 MHz, CD30D) & 8,21
(s, 1H,H-2),8,10 (s, 1 H, H-8), 5,14 (d, J= 6,6 Hz, 1 H, H-1"), 4,56 (sa, 2H, NH2), 3,80 (d, J= 2,3 Hz, 1 H,
H-4')* 3,72 (d, J = 2,3 Hz, 1 H, H-5)*, 2,10 (m, 3 H, H-2'5, H-35, H-3'), 1,85 (m, 1 H, H-2's); RMN-13C (50
MHz, CD30OD) 6 153,8 (C-2), 140,6 (C-8), 59,2 (C-5')*, 58,6 (C-4')*, 55,9 (C-1'), 28,7 (C-3'), 26,3 (C-2'); EM
(m/z, intensidad relativa) 217 (M*, 16), 188 (83), 162 (31), 148 (11), 135 (100), 108 (59).
EMAR (IE): calculado para C1oH11ONs: 217,0964

encontrado: 217,0960.
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Analisis elemental: calculado para C1oH11ONs: %C 55,29, %H 5,10;
encontrado: %C 55,52, %H 5,44.
* La asignacidn de las sefiales puede ser intercambiada.

2-Amino-6-(benciloxi)purina (199)
OH Bn
1. Na N N
2. amino-6-Cloropurina </ | )N\
89% N N” NH,
199

Alcohol bencilico puro (5 ml), se traté con sodio metalico (270 mg, 11,7 mmol) y la mezcla se calentd

a 60 °C bajo atmosfera de nitrogeno hasta desaparicion total del metal. La solucion se enfid a 0 °C y se
agreg6 2-amino-6-cloropurina (1,00 g, 5,9 mmol). La mezcla se agité a 100 °C durante 1 h. Luego se diluyo
con CH2Clz y se purificd por cromatografia en columna (silica gel) empleando CH2Cl>-MeOH, 19:1) como
eluyente para dar 1,26 g de 199 (89%) en forma de s6lido blanco:

Rr 0,24 (CH2Cl-MeOH, 9:1); pf 209 °C (lit.178 pf 204-206 °C; lit.110 pf 202-203 °C); RMN-H (200 MHz,
CDCl3) & 5,52 (s, 2 H, PhCH.0-punna), 7,33 (m, 3 H, H-arométicos), 7,48 (d, J = 6,9 Hz, 2 H, H-
aromaticos), 7,83 (s, 1 H, H-8); EM (IE)(m/z, intensidad relativa) 170 (2), 164 (8), 135 (27), 106 (11), 91
(100).

(£)-6-(Benciloxi)-9-[6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il]-9H-purin-2-ilamina (202)
o OH DEAD, PPhy A

lia n

~N

&

N N/)\NHZ
THF, 28%

194 202

Una suspensién de 2-amino-6-benciloxipurina (199; 639 mg, 2,7 mmol) y trifenilfosfina (1,04 g, 3,9
mmol) en THF anhidro (5 ml) y se trat6 con azodicarboxilato de dietilo (0,66 ml, 4,0 mmol) bajo atmésfera

de nitrégeno. La mezcla se agité vigorosamente hasta disolucion total del sélido en suspension. Se agregd
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entonces una solucidn del epoxialcohol 194 (265 mg, 2,7 mmol) en THF (2 ml). La mezcla de reaccion se
agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Se evaporé el solvente y el residuo se purificd por
cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (7:3) para dar 241 mg (28%) del

compuesto 202 como un sélido blanco:

Rr0,24 (hexano-AcOEt, 7:3); pf 159 °C; RMN-'H (200, MHz, CDCl3) 8 7,72 (s, 1 H, H-8), 7,25-7,70 (m, 5 H,
H-aromaticos), 5,56 (s, 2 H, OCH2Ph), 5,04 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, H-1), 4,94 (sa, 2 H, NH), 3,75 (d, /= 2,0
Hz, 1 H, H-5)* 3,63 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, H-4)*, 2,30-1,75 (m, 4 H, H-2'ap; H-3'ap); RMN-13C (50 MHz,
CDCl5-CD30D) & 160,7 (C-6), 136,0 (Ph), 128,1 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 67,9 (PhCH20-purina), 57,7
(C-5'), 57,2 (C-4')*, 53,6 (C-1'), 27,2 (C-3'), 25,4, (C-2'); EM (IE) (m/z, intensidad relativa) 323 (M*, 35),
278 (25), 277 (59), 240 (18), 199 (14), 183 (11), 134 (11), 91 (100).

*La asignacion de las sefiales se puede intercambiar.

(+)-2-Amino-9-(6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il)hidropurin-6-ona (6)

N
N Pd/C. H NH
</ ]\i NH4HCC2)O «Njfi/)\

MeOH 46% io Y

202 197

Una solucién de 202 (120 mg, 0,37 mmol) en MeOH (30 ml) se tratd con paladio 10% sobre carbono
(100 mg) y formiato de amonio (1,30 g). La mezcla se reflujo durante 3 h. Luego se enfri6 a temperatura
ambiente, se filtrd a través de un lecho de celite y se evapord el solvente. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (silica gel) utilizando una mezcla de CH2Cl>-MeOH (19:1) como eluyente para
dar 40 mg (46%) de 197 como un sélido blanco:

R(0,24 (hexano-AcOE, 7:3); pf >270 °C; UV (MeOH) Amax 256 nm; IR (KBr, cm-) 3451, 3323, 3209, 2731,
1705, 1646, 1598, 1398, 1177, 842, 785; RMN-H (200 MHz, DMSO-ds) & 8,02 (s, 1 H, H-8), 7,33 (sa, 2 H,
NH2), 5,03 (d, J = 6,2 Hz, 1 H, H-1), 3,78 (d, J = 1,5 Hz, 1 H, H-5)*, 3,68 (d, J = 1,5 Hz, 1 H, H-4')*, 2.40-
1,70 (m, 4 H, H-2'5; H-3'a); RMN-13C (50 MHz, DMSO-de) & 156,7 (C-6), 153,4 (C-2), 150,8 (C-4), 1350
(C-8), 117,1 (C-5), 57,5 (C-4)*, 57,0 (C-5)%, 53,1 (C-1), 27,1 (C-3), 256 (C-2); EM (m/z intensidad
relativa) 233 (M-, 5), 191 (6), 135 (7), 69 (19), 55 (16), 44 (100).
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EMAR (IE) calculado para C1gH1102Ns: 233,0913;
encontrado: 233,0916.

Analisis elemental: calculado para C1gH1102Ns: %C 51,50, %H 4,75;
encontrado: %C 51,45, %H 4,91.

* La asignacion de las sefales puede ser intercambiada.

9.3. Sintesis de (—)-neplanocina C

Metil 2,3-O-isopropilidén-B-D-ribofuranésido (215)

OH i. acetona OMe
HG W i-MeOH.99% O><D

121 215

Una mezcla de D-ribosa (10 g, 66,6 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (20 ml) en acetona (80 mi) se tratd
con éacido perclérico 70% (4 ml) a 0°C gota a gota durante 15 min. La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 2 h. Luego se agregd MeOH (14 mi) y se agité a temperatura ambiente
durante 16 h. Se agregd solucion saturada de K2CO3 (10 ml) y la mezcla se particion6 entre agua (150 mi)
y CH2Cl (70 ml). La fase acuosa se extrajo con CH2Cl (3 x 70 ml). La fase organica se sec6 (Na2SOs) y se
evaporé el solvente para dar 12,5 g de 215 como un jarabe incolro :
Rr0,21 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) & 4,96 (s, 1 H, H-1), 4,83 (d, J= 6,0 Hz, 1 H, H-2),
4,59 (d, J=6,5Hz, 1 H, H-3), 4,43 (tdist, 1 H, H4), 3,70 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1 H, H-55), 3,61 (dd, J =
12,8, 3,1 Hz, 1 H, H-5p), 3,43 (s, 3H, OCHs), 1,48 (s, 3H, CH3), 1,32 (s, 3 H, CH3)

Metil 5-desoxi-5-iodo-2,3-O-isopropilidén-B-D-ribofuranésido (227)

0. OMe Imidazol 0. OMe
Ho/\g PPhy, I, '/X_?'
G o  THF-CHiCN. 80% 6 o

X X

215 227

A una selucion de 215 (2,18 g, 10,7 mmol), imidazol (1,09 g, 16,0 mmol) y trifenilfosfina (4,07 g, 15,5
mmol) en THF-CH3CN (3:1, 100 ml) se agregé iodo (3,90 g, 15,4 mmol) y la mezcla de reaccion se agité a
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temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se filtrd a través de un lecho de celite y se evapord el
solvente. El residuo se extrajo con hexano (2 x 100 ml y luego 10 x 15 ml) y se evaporé nuevamente el
solvente para dar 2,68 g (80%) del ioduro 227 como un aceite amarillento que se utilizé en la siguiente

etapa sin purificacion adicional:

Ry 0,55 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-TH (200 MHz, CDCls) & 5,04 (s, 1 H, H-1), 4,76 (d, J = 5,8 Hz, 1 H, H-2),
4,62 (d, J= 58 Hz, 1 H, H-3), 4,43 (dd, J = 9,8, 6,2 Hz, 1 H, H-4), 3,37 (s, 3 H, OCH3), 3,05-3,30 (m, 2 H,
CHal), 1,48 (s, 3 H, CH3), 1,32 (s, 3 H, CH;) ; RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 112,6 (C(CHa)2), 109,7 (C-1),
87,4 (C-2), 85,3 (C-3), 83,0 (C-4), 55,2 (OCHs), 26,4 (CHs), 25,0 (CHs).

Metil 5-desoxi-2,3-O-isopropilidén-B-D-eritro-pent-4-enofuranésido (217)

| /\/\i)jom . 27,0Me

0><O benceno, 69% O><D
227 217

A una solucion de 227 (2,35 g; 7,5 mmol) en benceno (25 ml) se agregé 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-
7-eno (DBU; 2,5 ml, 17,1 mmol). La mezcla se calenté a reflujo durante 12 h. Luego se filtrd a través de un
lecho de celite y se evapord el solvente. El residuo se disolvié en éter etilico (50 ml) y la solucién se lavd
con agua (2 x 15 mi), se secod (NazS0q) y se evapord el solvente para dar 905 mg (69%) de 217 como un

aceite amarillento que se utilizd como tal en el siguiente paso de reaccion:

Rr 0,58 (hexano-AcOEL, 9:1); RMN-1H (200 MHz, CDCls) 8 5,11 (s, 1 H, H-1), 5,02 (d, J = 5.9 Hz, =CHH),
4,60 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, H-2), 4,50 (d, J = 5,9 Hz, =CHH), 4,38 (d, J = 2,0 Hz, 1 H, H-3), 3,40 (s, 3 H,
OCHj), 147 (s, 3 H, CH3), 1,35 (s, 3 H, CHz) ; RMN-13C (50 MHz, CDCls) & 161,1 (C-4), 113,0 (C(CHs)2),
108,2 (C-1), 88,4 (C-5), 82,5 (C-2), 78,5 (C-3), 55,4 (OCHs), 26,6 (CH), 25,5 (CHs).
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(2S, 3R, 4R)-2,3-isopropilidéndioxi-4-metoxibutirolactona (216)

O_OMe Oy O OMe
0><D THF-H,0, 7% O><D
217 216

A una solucién de 217 (830 mg, 4,5 mmdl) en THF-H20 (5:1, 30 ml) a 0 °C se agregd tetroxido de
osmio (catalitico) y metaperiodato de sodio (2,38 g, 11,2 mmol) en pequeiias porciones durante un periodo
de 6 h. Luego del ultimo agregado, la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se
filtrd a través de un lecho de celite y la solucion resultante se volcd sobre AcOEt (50 ml), se lavo con
solucion saturada de NaCl (2 x 20 ml), agua (15 ml), se secod (Na2SQa4) y se evaporo el solvente. El residuo
se purificd por cromatografia en columna (silica gef) empleando hexano-AcOEt (49:1) como eluyente para
dar 495 mg (59%) de 216 como un aceite incoloro:

Rr 0,25 (hexano-AcOEY, 9:1); RMN-TH (200 MHz, CDCla) § 5,33 (s, 1 H, H-4), 4,80 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-
3)%, 4,55 (d, J = 5,5 Hz, H-2)*, 3,53 (s, 3 H, OCHs), 1,46 (s, 3H, CHs), 1,38 (s, 3 H, CHj).

* La asignacion de las sefales se puede intercambiar.

(4S, 5S)-4,5-Isopropilidéndioxiciclopent-2-en-1-ona ((—)-124)

O, (@) OMe MeO)POC (0]
s o THF, < 5% g b

X X

216 (-)-124

A una solucion de dimetil metilfosfonato (0,17 ml, 1,58 mmol) en THF anhidro (8 mi) a -78 °C, se
agregd n-butilitio (1,5 M en hexano; 0,9 ml, 1,32 mmol) bajo atmésfera de nitrogeno. La solucién se agitd
durante 15 min a —78 °C y luego se agreg6 una solucién de 216 (99 mg, 0,53 mmol) en THF (2 ml). La
mezcla de reaccion se agitd 2 h a -78 °C y luego se dejo calentar hasta temperatura ambiente. Luego se
agregd solucién saturada de cloruro de amonio (5 ml). La mezcla se particiond con solucion saturada de
cloruro de sodio (10 ml) y CH2Cl2 (10 mi). La fase organica se lavd con solucién saturada de cloruro de
sodio (3 x 5 ml), se secd (Na:SOq) y se evaporo el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en

columna (silica gel) para dar 4 mg (5%) de la ciclopentenona deseada (—)-124 como un aceite incoloro:
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Rr0,24(hexano-AcOEt, 4:1); RMN-'H (200 MHz, CDCl3) 6 7,59 (dd, J= 5,8, 1,8 Hz, 1 H, H-3), 6,21 (d, J=
6,7Hz,1H,H-2),543 (d, J=6,7Hz, 1 H, H-4),4,45(d, J= 5,5 Hz, 1 H, H-5), 1,46 (s, 6 H, CH3).

2,3-O-Isopropilidén-D-ribono-1,4-lactona (228)

o)
HO 0 HO 0
/\(j H:s °§°"(';l) 9
HO DOH 00% o__b

X

122 228

A una suspension de D-ribono-1,4-lactona 122 (5,03 g, 33,8 mmol) en acetona (150 ml) se agrego
gota a gota &cido sulfirico concentrado (1,0 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd durante 20 h a
temperatura ambiente. Se neutralizo la solucion con solucion saturada de NH4Cl, se separd el sélido

precipitado por filtracion y se evaporé el solvente para dar 6,14 g (99%) de 228 como un sélido blanco:

Ry 0,38 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 133-134 °C (iit."2¢ pf 133-136 °C); RMN-H (200 MHz, CDCly) 6 4,84 (d, J =
5,6 Hz, 1 H, H-2), 4,78 (d, J = 5,6 Hz, 1 H, H-3), 4,63 (1, J = 1,9 Hz, 1 H, H-4), 3,98 (dd, J = 12,3, 2,3 Hz, 1
H, H-52), 3,80 (dd, J = 12,3, 1,7 Hz, 1 H, H-5), 1,38 (s, 3H, CH3), 1,47 (s, 3 H, CHj).

1-Desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropilidén-D-ribo-hexofuranosa (229)

0 n-Buli o)
HO o) Ho/\Q-/\P OXOCH
/\<—7¢ (CH30),P(O)CH; \_/ "OH( )(OCH3),
dxb e - O ><D
229

228

A una solucion de dimetil metilfosfonato (15,0 ml, 136,2 mmol) en THF anhidro (150 ml) se agregé n-
butillitio (1,5 M en hexano, 82 ml, 119,0 mmol) gota a gota durante un periédo de 10 min bajo atmésfera de
nitrégeno a -78 °C. Luego se agregd una solucion de 228 (6,13 g, 32,0 mmol) en THF anhidro (30 ml). Una
vez completada la adicion se dejo que la mezcla alcance la temperatura ambiente y se agitd por 1 h
adicional. La mezcla de reacion se neutralizé mediante el agregado de AcOH y se particion6 entre solucion

saturada de NaCl (200 ml) y CH2Clz (250 ml). La fase organica se seco (Na2SQs) y se evaporo el solvente.
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El residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (3:2)

para dar 7,93 g (78%) de 229 como un sélido blanco:

Rr 0,18 (ACOEY); pf 98-99 °C; [a]p ~7,0 ° (c 1,0, CHCla); IR (film, KBr) 3398, 2998, 2956, 2851, 1653,
1471, 1280, 1212, 1037, 876, 834; RMN-'H (200 MHz, CDCl3) & 6,51 (sa, 1 H, OH), 4,94 (d, J = 5,8 Hz, 1
H, H-3), 4,53 (d, J = 5,8 Hz, 1 H, H-5), 4,35 (t, J = 6,0 Hz, 1 H, H-4), 3,83 (d, J = 11,1 Hz, 3 H, P(OCHs)a),
376 (d, J= 11,3, Hz, 3H, P(OCHa)s), 3,73 (m, 2 H, H-6as), 2,34 (m, 2 H, H-1), 1,49 (s, 3 H, CHa), 1,33 (s, 3
H, CHs); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) 8 112,5 (C(CHa)), 105,0 (d, Je = 7,0 Hz, C-2), 87,5 (C-3), 86,9 (C-4),
81,9 (C-5), 63,9 (C-6), 54,0 (d, Jo = 6,8 Hz, P(OCHz)a), 53,5 (d, Jep = 6,8 Hz, P(OCH3)s), 31,2 (d, Jep =
137 Hz, C-1), 26,3 (CH), 24,7 (CHa).

6-0-Bencil-1-desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropilidén-D-ribo-hexofuranosa (219)

o o
HO/\Q%\S(O)(OCH”Z S N eno/\Q%\:(oxocm)z

g b DMF. 92% o b
X X
229 219

A una solucién del compuesto 229 (5,85 g, 18,5 mmol) en DMF anhidra (15 ml) se agreg6 bromuro
de bencilo (2,64 ml, 22,2 mmol) y luego una dispersién de NaH 60% en aceite mineral (2,0 g, 40,7 mmol)
en pequenas porciones durante 15 min manteniendo la temperatura a 0 °C. La mezcla de reaccion se agito
durante 30 min a 0 °C. Luego se agreg6 solucién saturada de NH4Cl (100 ml) y la mezcla se extrajo con
CHaCl2 (3 x 100 ml). La fase organica se lavé con solucion saturada de NaCl (5 x 50 ml), se seco (Na2SQs)
y se evapor¢ el solvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con

hexano-AcOEt (4:1) para dar 6,82 g (92%) del compuesto 219 como un jarabe levemente amarillento:

Rr 0,56 (ACOEY); [o?p =12,8 ° (c 1,5, CHCl3) (iit™* [o]?*o 14,0 © (¢ 0,9, CHCl3)); RMN-TH (200 MHz,
CDChy) & 7,32 (m, 5 H, H-aromaticos), 4,78 (d, J = 5,9 Hz, 1 H, H-3), 4,57 (m, 2 H, OCHzPh), 4,51 (d, J =
5,8 Hz, 1 H, H-5), 4,30 (t, J= 5,9 Hz, 1 H, H-4), 3,83 (d, J = 11,0 Hz, 3 H, P(OCHa)y), 3,73 (d, J=11,0 Hz, 3
H, P(OCHA)a), 3,65 (m, 2 H, H-Bas), 2,40 (m, 2 H, H-1), 1,48 (s, 3 H, CHy), 1,32 (s, 3 H, CHs); RMN-1C (50
MHz, CDCls) & 137,5 (Ph), 128,4 (Ph), 1277 (Ph), 1127 (C(CHa)z), 105,3 (d, Jc» = 6,8 Hz, C-2), 86,5 (d,
Jor = 8,3 Hz, C-3), 84,8 (C-4), 82,8 (C-5), 73,4(0CHsPh), 71,3 (C-6), 53.4 (d, Jes = 6,7 Hz, P(OCHa)a),
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51,9 (d, Jop = 6,7 Hz, P(OCHa)y), 31,6 (d, Je = 6,8 Hz, C-1), 26,5 (CHs), 259 (CHa); EM (m/z, intensidad
relativa) 403 (2), 295 (2), 241 (8), 219 (2), 213 (2), 151 (3), 91 (100).

6-0-Bencil-1-desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropilidén-D-ribo-hexulosa (220) y 5,6-O-Dibencil-1-

desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropilidén-D-ribo-hexulosa (231)

Bno/\%\ S(O)(OCH3)2 kon 81 __ P(O)}OCH;)> Bn __/\P(O)OCH;),

- “weonsow 0D . o_b
0. ><o MeOH, 89% >< ><
219 220 231

13 2

Una solucion del compuesto 219 (6,42 g, 16,0 mmol) en MeOH (50 ml) se traté con KOH (1,80 g,
32,0 mmol). La mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se neutralizb
con solucion saturada de NH4Cl y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 80 ml). La fase organica se lavo con solucién
saturada de NaCl (2 x 70 mi), se secd (Na;SOs), y se evaporé el solvente. El residuo se purifico por
cromatografia en columna (silica gel) utilizando una mezcla de hexano-AcOEt, (1:1) como eluyente para
dar 4,91 g (77%) de 220 como un jarabe incoloro y 0,79 g (12%) de 231 como un jarabe amarillento:

Compuesto 220: Ry 0,45 (AcOER); [0 8,3 ° (¢ 1,0, CHCIs) (it. 24 [cr]4 -8,2 ° (c 1,0, CHCl); IR (film, cm-
1) 3350, 2959, 2924, 2852, 2360, 2339, 1733, 1348, 1041, 870, 742, 706; RMN-'H (500 MHz, CDCly) & 7,33
(m, 5 H, H-aromaticos), 4,62 (d, J = 6,2 Hz, 1 H, H-3), 4,57 (m, 2 H, OCH.Ph), 4,24 (t, J = 6,4 Hz, 1 H, H-4),
3,90 (m, 1H, H-5), 3,78 (d, J = 11,4 Hz, 3H, P(OCHs)a), 3,77 (d, J = 11,4 Hz, 3 H, P(OCH)s), 3,70 (dd, J =
9,8, 3,2 Hz, 1 H, H-64), 3,56 (dd, J = 9,8, 6,2 Hz, 1 H, H-6s), 3,46 (dd, J = 22,3, 14,3 Hz, 1 H, H-1s), 3,33
(dd, J = 22,3, 14,3 Hz, 1 H, H-12), 1,45 (s, 3 H, CH), 1,37 (s, 3 H, CHs); RMN-13C (125 MHz, CDCly) &
1995 (C-2), 137,9 (Ph), 128,4 (Ph), 1277 (Ph), 111,3 (C(CHa)2), 82,7 (C-3), 77,5 (C-4), 73,5 (OCH4Ph),
71,6 (C-5), 70,9 (C-6), 53,1 (d, Jor = 6,8 Hz, P(OCH3)3), 37,2 (d, Jer = 131,0 Hz, C-1), 26,9 (CHa), 26,0
(CHa); EM (m/z, intensidad relativa) 403 (4), 345 (5), 327 (7), 223 (17), 151 (31), 124 (37), 91 (100).

Compuesto 231: R 0,62 (AcOEt); RMN- H (500 MHz, CDCl) & 7,35-7,27 (m, 10 H, H-aromaticos), 4,77
(d, J=11,6 Hz, 1 H, OCH,HPh), 4,70 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,62 (d, J = 6,4 Hz, 1 H, H-3), 4,53
(m, 2 H, OCH:Ph), 4,40 (t, J =58 Hz, 1 H, H-4), 3,84 (m, 1 H, H-5), 3,74 (d, J = 11,4 Hz, 3 H, P(OCHs)a),
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3,73 (d, J= 11,2 Hz, 3 H, P(OCHs)y), 3,74 (m, 1 H, H-64), 3,60 (dd, J = 10,3, 5,6 Hz, 1 H, H-6v), 3,41 (dd, J
= 22,3, 14,4 Hz, 1 H, H-12), 3,23 (dd, J = 22,1, 14,4 Hz, 1 H, H-1s), 1,45 (s, 3 H, CHs), 1,35 (s, 3 H, CHy);
RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 201,5 (C-2), 138,1 (Ph) 138,1 (Ph), 129,8 (Ph), 127.,8 (Ph), 111,0 (C(CHs)2),
81,8 (d, Jop = 2,7 Hz, C-3), 78,1 (C-4), 77,4 (C-5), 73,3 (OCHaPh), 73,0 (OCH:Ph), 69,8 (C-6), 52,9 (d, Jee
= 6,8 Hz, P(OCH3)2), 36,9 (d, Jcs = 131,6 Hz, C-1), 26,8 (CHa), 25,9 (CH).

(3R,4R)-6-0-Bencil-1-desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropilidén-D-eritro-2,5-hexodiulosa (222)

OH
B"MF’(O)(OCH»: _Crosfy | B"OMP(O)(OCHa)z

d b CH,Cl, 80% d b
X X

220 221

A una solucién de piridina (6,8 ml, 83,6 mmol) en CH2Cl2 anhidro (100 mi) a 0 °C se agregd CrO3
(4,18 g, 41,8 mmol) bajo atmdsfera de argén. Luego se agregd una solucion de 220 (2,8 g, 7,0 mmol) en
CH2Cl2 anhidro (10 ml) bajo fuerte agitacion. La mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente y se
agitd durante 12 h. Luego se filtrd a través de silica gel eluyendo con AcOEt-acetona (2:1) y se evapord el
solvente para dar 2,14 g (80%) de la dicetona 221 en forma de jarabe levemente amarillento que se empled

inmediatamente en el siguiente paso sintético sin purificacion adicional.

Rr0,51 (ACOEY); o]0 ~13,4 ° (¢ 1,2, CHCa) (iit.124 []24p =14,1 ° (¢ 1,0, CHCl); IR (film, cm-1) 3451, 1733,
1640, 1262, 1041; RMN-'H (500 MHz, CDCls) & 7,35 (m, 5 H, H-aromaticos), 4,82 (d, J = 5,9 Hz, 1 H, H-
4)*, 4,79 (d, J= 5,7 Hz, 1 H, H-3)*, 4,62 (s, 2 H, OCHsPh), 4,48 (d, J = 18,5 Hz, 1 H, H-64), 4,39 (d, J= 18,2
Hz, 1 H, H-6v), 3,80 (d, J = 11,2 Hz, 3 H, P(OCHA)s), 3,78 (d, J = 11,2 Hz, 3 H, P(OCHa)s), 3,49 (dd, J =
225, 14,1 Hz, 1 H, H-12), 3.25 (dd, J = 22,8, 14,1 Hz, 1 H, H-1y), 1,41 (s, 3 H, CHs), 1,40 (s, 3 H, CHa);
RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 204,7 (C-6), 199,6 (d, Jc» = 7,5 Hz, C-2), 136,9, (Ph), 128,5 (Ph), 128,0 (Ph),
127,7 (Ph), 113,0 (C(CHa)2), 81,5 (d, Jor = 2,5 Hz, C-3), 79,4 (C-4), 73,4 (OCH2Ph), 72,6 (C-6), 53,1 (d, Jc.
p = 4,5 Hz, P(OCHa)2), 37,0 (d, Joe = 130,3 Hz ,C-1), 26,1 (CH3), 25,9 (CH3).

*La asignacion de las senales se puede intercambiar.
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6-0-Bencil-1-desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropilidén-D-alosa (232) y 6-O-bencil-1-desoxi-1-
(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropilidén-6-O-(tert-butildifenilsilil)-D-altrosa (233).

(o) H OH H oH
B 2 P(0)(OCH :
nO/\_(J'/'O\H( NOCHs)2 nogn, BnO\/t'_')\/P(O)(OCHm ano\k/yp(oxocm)z
o~‘ ><D THF, 50% 0 '»0 + O O
X X

219 232 233
1 1

A una solucion del lactol 219 (780 mg, 2,0 mmol) en THF (20 ml) se agregd NaBHs4 (265 mg, 7,0
mmol) en pequefias porciones cuidando que la temperatura no supere los 0 °C. La mezcla de reaccion se
agitd 2 h a temperatura ambiente. Luego se agregd solucion saturada de NH4CI (100 ml) y la mezcla se
extrajo con Et20 (3 x 50 ml). La fase organica se lavo con solucion saturada de NaCl (3 x 50 ml), se seco
(MgSQqs) y se evapord el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel)
empleando hexano-AcOEt (2:3) como eluyente para dar 198 mg (25%) del compuesto 232y 210 mg (25%)

del compuesto 233 como s6lidos blancos:

Compuesto 232: Rr0,39 (AcOEt); RMN-H (200 MHz, CDCl3) & 7,34 (m, 5 H, H-aromaticos), 4,65 (m, 1 H,
H-3), 4,61 (m, 2 H, OCH.Ph), 3,85-4,35 (m, 4 H, H-2, H-4, H-5, H-64), 3,77 (d, J = 10,9 Hz, 6 H, P(OCHs)2),
3,59 (dd, J=9,9, J=6,3 Hz, 1 H, H-6p), 2,01-1,81 (m, 2 H, H-1), 1,34 (s, 3 H, CHs), 1,31 (s, 3 H, CHs);
RMN-13C (200 MHz, CDCl3) & 138,1 (Ph), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 108,8 (C(CH3)2), 80,3 (d, Jcr = 16,0 Hz,
C-3), 77,3 (C-4), 73,5 (OCH2Ph), 71,7 (C-5), 68,6 (C-6), 65,3 (d, Jer = 5,7 Hz, C-2), 52.5 (m, PO(CHa)2),
29,4 (d, Jc.r = 1459 Hz, C-1), 27,9 (CH3), 25,4 (CH3).

Compuesto 233: R/0,24 (AcOEY): RMN- 'H (200 MHz, CDCl) & 7,33 (m, 5 H, H-aromaticos), 4,57 (m, 2 H,
OCH,Ph), 4,43 (m, 1 H, H-3), 4,15-4,06 (m, 3 H, H-4, H-5, H-62), 3.75 (d, J = 11,0 Hz, 3 H, P(OCHs)s), 3,74
(d, J = 10,9 Hz, 3 H, P(OCHs)y), 3,56 (dd, J = 9,8, 5,7 Hz, 1 H, H-6v), 3.48 (m, 1 H, H-2), 3,24 (s, 1 H, OH),
217 (dd, J = 18,3, 6,3 Hz, 2 H, H-1), 1,45 (s, 3 H, CHs), 1,34 (s, 3 H, CHa); RMN-3C (200 MHz, CDCls) 5
138,0 (Ph), 1284 (Ph), 1277 (Ph), 108,6 (C(CHa)2), 80,1 (d, Je» = 16,1 Hz, C-3), 77,9 (C-4), 73,4
(OCH4Ph), 71,8 (C-5), 68,3 (C-6), 64,7 (d, Jo.r = 4,0 Hz, C-2), 52,2 (m, PO(CHa)2), 30,2 (d, Je.p = 140,1 Hz,
C-1), 27,2 (CHs), 25,2 (CHy).
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(4R, 5R)-3-[(Benciloxi)metil]-4,5-(isopropilidéndioxi)ciclopent-2-en-1-ona (135)

K2CO O
BHMP(O)(OCHs)z 18-crown-§ W\@
d><0 benceno, 35% d><0

221 13§

Se disolvid la dicetona 221 (1,92 g, 2,5 mmol) en benceno (10 ml) y se evapord el solvente para
eliminar trazas de agua por destilacién azeotropica. Esta operacién se repiti6 dos veces. Luego se
redisolvid el compuesto en benceno (10 mi) y la solucion resultante se agregé gota a gota sobre una
suspension de K2COj3 anhidro (415 mg, 3,0 mmol) y 18-crown-6 éter (794 mg, 1,8 mmol) en benceno
anhidro (20 ml) bajo atmosfera de argén. La mezcla de reaccién se agitdé a 56 °C durante 40 min. Se
separaron los sélidos por filtracién y el filtrado se volcd sobre Et20 (50 ml). La fase organica se lavo con
solucion saturada de NaCl (3 x 20 ml), se secd (Na2SQs) y se evaporé el solvente. El producto obtenido se
purificd por cromatografia en columna (silica gel) utilizando hexano-AcOEt (9:1) como eluyente para dar

460 mg (35%) de 135 como un jarabe incoloro:

Rr 0,56 (hexano-AcOEt, 1:1); [oJ%o -7,9 © (c 0,6, CHCl3) (lit.124 [oJ%4p -7,2 ° (¢ 1,0, CHCl3); IR (film, cm-)
2986, 2939, 2852, 1730, 1629, 1382, 1215, 1148, 1082, 868, 741, 701; RMN-H (200 MHz, CDCl3) & 7,29
(m, 5 H, H-aromaticos), 6,19 (t, J=1,7 Hz, 1 H, H-2), 5,08 (d, J = 5,6 Hz, 1 H, H-5), 4,64 (s, 2 H, OCH,Ph),
4,49 (dd, J= 17,3, 1,6 Hz, 1 H, CH,HOBn), 4,49 (d, J = 5,6 Hz, 1 H, H-4), 4,33 (dd, J= 17,3, 1,1 Hz, 1 H,
CHH,OBn), 1,39 (s, 6 H, C(CHs)2); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 201,5 (C-1), 173,6 (C-3), 137,2 (Ph), 128,4
(Ph), 128,3 (C-2), 127,6 (Ph), 115,4 (C(CHa)2), 77,9 (C-4)*, 77,6 (C-5)*, 73,3 (OCH2Ph), 67,4 (CH20Bn),
27,3 (CHa), 26,1 (CHa): EM (m/z, intensidad relativa) 259 (1), 168 (25), 110 (40), 91 (100).

*Las asignacion de las sefales se puede intercambiar.

(1S, 4R, 5S)-3-[(Benciloxi)metil]-4,5-(isopropilidéndioxi)ciclopent-3-en-1-ol (230)

O  NaBH ~OH
Bn CeCh, 7H30 B"O/\O

6. B MeOH, 100% dxb
135 230

A una solucion del compuesto 135 (729 mg, 2,7 mmol) en MeOH (20 mi) en presencia de
CeCl3.7H20 (834 mg, 2,2 mmol) se agregd borohidruro de sodio (156 mg, 4,12 mmol) en pequefas
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porciones manteniendo la temperatura en 0 °C. Luego la mezcla se agitd 15 min a0 °C. Se ajusté elpHa 7
con AcOH, se agregd agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con Et;0 (3 x 20ml). La fase organica se lavo con
solucion saturada de NaCl (3 x 20 ml), se secd (Na2SQs), y se evaporo el solvente para dar 734 mg (100%)

de 230 como un jarabe incoloro que se utiliz6 sin purificacion adicional en el siguiente paso:

Rr0,49 (hexano-AcOEt, 1:1), [a]?p + 25,1° (¢ 1,1, CHCI3) (lit."7 [o]%p + 41,6 °, no se informo el solvente);
RMN-1H (500 MHz, CDCl3) 6 7,29 (m, 5 H, H-aromaticos), 5,79 (m, 1 H, H-2), 4,97 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-4),
4,76 (t, J=5,5Hz, 1 H, H-5), 4,56 (m, 3 H, H-1, OCH,Ph), 4,16 (m, 2 H, CH20Bn), 2,70 (d, J=9,8 Hz, 1 H,
OH), 1,42 (s, 3 H, (CHs)), 1,40 (s, 3 H, (CHa)); RMN-'3C (125 MHz, CDCl3) 6 143,6 (C-3), 138,0 (Ph), 131,4
(C-2), 128,4 (Ph), 127,6 (Ph), 112,6 (C(CHs)2), 83,0 (C-4), 77,8 (C-5), 73,3 (C-1), 72,8 (OCH.Ph), 66,3
(CH20Bn), 27,6 (CHa), 26,6 (CHa).

(1S,4R,5S)-{3-[(Benciloxi)metil]-4,5-(isopropilidéndioxi)ciclopent-2-en-1-il} (R)-O-acetilmandeiato
(234)

(o]
1
OH 4cido ~OC_Ph
Bnm' (R)-O-acetiimandélico B"O/\O b
S 4-DMAP,DCC S 7 Ohe
OXO CH,Cly. 100% oxo
230 234

Una solucidn de acido (R)-(-)-O-acetilmandélico (44 mg, 0,23 mmol), alcohol 230 (62 mg, 0,23 mmol)
y 4-(dimetilamino)piridina (10 mg) en CH:Cl anhidro (5 ml) se tratd con una solucién de
diciclohexilcarbodiimida (62 mg, 0,25 mmol) en CH2Cl; (2 ml} a 0 °C. La mezcla de reaccion se agitd
durante 24 h a temperatura ambiente. Luego se separd el precipitado de diciclohexilurea por filtracion y el
filtrado se lavo sucesivamente con HCI 0,5 M (3 x 5 ml), Na2CO3 1 M (2 x 10 ml) y solucion saturada de
NaCl (3 x 10 ml). Se seco la fase organica (Na2SQa) y se evapord el solvente. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (9:1) para dar 76 mg (77%) del éster

234 como un soélido blanco:

R/0,52 (hexano-AcOEY, 6:4); RMN-'H (500 MHz, CDCl3) & 7,60-7,30 (m, 10 H, H-aromaticos), 6,07 (d, J =
10,3 Hz, 1 H, H-2), 4,55 (s, 2 H, OCH:Ph), 4,16 (d, J = 13,9 Hz, 1 H, CH,HOBN), 4,10 (d, J = 13.9 Hz, 1 H,
CHH»0Bn), 2,19 (s, 3 H, CH3CO), 1,35 (s, 3 H, CHs), 1,26 (s, 3 H, CHa), 1,17 (s, 3 H, CHa); ee %: 77.
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El exceso enantiomérico se determind por CLAR (ee 77%). Se utilizd una columna Alltech
Ultrasphere ODS-2 5 um, 250 x 10 mm, flujo: 4,0 mi/min, y MeOH-H20 (85:15), UV 270 nm. Los tiempos

de retencion obtenidos para cada diastereoisémero fueron: t4 = 9.12 min, t = 9.97 min.

(+)-3-(6-Aminopurin-9-il)ciclopentan-1,2-diol (239)

NH, NH,

RECTe:

92%

196 239

Una solucion de 196 (50 mg, 0,23 mmol) en AcOH 60% (5 ml) se agité a 50 °C durante 1 h. Se

evapord el solvente para dar 51 mg (92%) del compuesto 239 como un jarabe incoloro:

R¢0,12 (hexano-AcOEY, 3:7); RMN-1H (500 MHz, CDCls) & 8,45 (s, 1 H, H-2), 8,17 (s, 1 H, H-8), 4,96 (m, 2
H, H-4, H-5), 4,62 (m, 1 H, H-1), 2,58 (m, 2 H, H-3'a5), 2,24 (M, 2 H, H-2'ap); RMN-13C (125 MHz, CDCl3)
5 158,8 (C-6), 145,0 (C-2), 140,4 (C-8), 139,0 (C-4), 118,5 (C-5), 75,8 (C-5), 65,3 (C-4), 62,5 (C-1'), 33,8
(C-3), 32,5 (C-2).

(+)-3-(6-Cloropurin-9-il)ciclohexen-1-eno (241)

OH PPy, DEAD :%
@ s-clompunna

THF 28%

240 241

Una suspension de 6-cloropurina (1,90 g, 12,0 mmol) y trifenilfosfina (4,00 g, 15,0 mmol) en THF
anhidro (30 ml) y se traté con azodicarboxilato de dietilo (2,67 g, 15,0 mmol) bajo atmdsfera de argén. La
mezcla resultante se agitd vigorosamente durante 10 min a temperatura ambiente. Luego se agregé una
sofucién de (+)-2-ciclohexen-1-ol (240, 982 mg, 10,0 mmol) en THF anhidro (5 ml). La mezcla de reaccion

se agito a temperatura ambiente durante 2 h. Se evapord el solvente y el residuo se purificd por
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cromatografia en columna (silica gel) empleando hexano-AcOEt (4:1) para dar 641 mg (28%) de 241 como

un solido blanco:
Rr0,49 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 134 °C; RMN-'H (200 MHz, CDCl3) & 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,18 (s, 1 H, H-8),
6,28 (s, 1 H, H-1"), 5,82 (m, 1 H, H-2), 5,33 (m, 1 H, H-3'), 2,40-1,60 (m, 6 H, H-4'a, H-5'ap, H-6'ap); RMN-

13C (50 MHz, CDCl) § 151,5 (C-2), 151,3 (C-6), 150,7 (C-4), 14,1 (C-8), 134,9 (C-2), 131,9 (C-5), 1234
(C-1), 50,3 (C-3), 29,6 (C-6), 24,5'(C-4), 18,8'(C-5).

(£)-2-(6-Cloropurin-9-il)-7-oxabiciclo[4.1.0]heptano (242)

&

241 242

m-CPBA
———

CHCly. 69%

|
NN

Una solucion del compuesto 241 (200 mg, 0,9 mmol) en CH2Cl2 (6 ml) se tratd, gota a gota, con una
solucion de acido m-cloroperbenzoico 80% (588 mg, 1,7 mmol) en CH2Cl, (5 ml) a 0 °C. La mezcla de
reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 24 h. Se evapord el solvente y el residuo se purifico por
cromatografia en columna (silica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (1:1) como eluyente para dar
137 mg (69%) de 242 como un jarabe incoloro:

R(0,34 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-'H (200 MHz, CDCls) 8 8,73 (s, 1 H, H-2), 8,41 (s, 1 H, H-8), 5,13 (m, 1
H, H-2), 3,45 (m, 2 H, H-1, H-6), 2,20-1,40 (m, 6 H, H-3'ap, H-4'ap, H-5'a1); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) §
151,7 (C-2), 144,1 (C-8), 54,7 (C-1')*, 53,2 (C-6)*, 52,3 (C-2), 26,4 (C-5), 22,2 (C-3), 20,2 (C-4).
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(3R, 4S, 5R)-1-[(Benciloxi)metil-3-(6-cloropurin-9-il)-4,5-(isopropilidéndioxi)ciclopenteneno (243) y
(3R, 4S, 5R)-1-[(Benciloxi)metil-3-(6-cloropurin-7-il)-4,5-(isopropilidéndioxi)ciclopenteneno (244)

1
: </”I%“ g
PPhy, DEAD N ? N

5 b TH 67 5 6 b
o< s <
230 243 244

A una suspension de 6-cloropurina (214 mg, 1,4 mmol) y trifeniifosfina (455 mg, 1,7 mmol) en THF
anhidro (3 ml) se agregd azodicarboxilato de dietilo (303 mg, 1,7 mmol) bajo atmésfera de argdn. La
mezcla se agitd vigorosamente durante 10 min. Se agregd entonces una solucion del alcohol 230 (319 mg,
1,2 mmol) en THF anhidro (5 ml). La mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 1 h. Se
evaporé el solvente y el residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con una
mezcla de hexano-AcOEt (7:3) para dar 487 mg del compuesto 243 y 90 mg del producto de alquilacion en
N-7 (compuesto 244):

Compuesto 243: Ry 0,45 (Hexano-AcOE, 1:1); RMN-TH (200 MHz, CDCl) & 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,03 (s, 1
H, H-8), 7,34 (m, 5 H, H-aromaticos), 5,84 (s, 1 H, H-5'), 5,66 (s, 1 H, H-1), 5,42 (d, J = 5,5 Hz, H-3), 4,75
(d, J = 5,5 Hz, H-2), 4,63 (s, 2 H, OCH:Ph), 4,25 (m, 2 H, CH;0Bn), 1,49 (s, 3 H, CHs), 1,37 (s, 3 H, CHa);
RMN-13C (50 MHz, CDCls) & 151,7 (C-2), 149,8 (C-4), 1437 (C-8), 137,5 (Ph), 128,2 (Ph), 127.5 (Ph),
127,4 (Ph), 121,9 (C-5), 112,9 (C(CH3)2), 83,9 (C-2)*, 83,8 (C-3)*, 72,8 (OCH2Ph), 66,3 (CH20Bn)*, 66,2
(C-1')*, 27,1 (CH3), 25,6 (CHa); EM (IE) (m/z, intensidad relativa) 414 (1), 412 (1), 357 (2), 355 (6), 327 (3),
325 (10), 250 (10), 248 (34), 201 (32), 157 (11), 155 (23), 91 (100).

Compuesto 244: R;0,28 (hexano-AcOEY, 1:1); RMN-H (500 MHz, CDClz) § 8,90 (s, 1 H-2), 8,11 (s, 1 H, H-
8), 7,34 (m, 5 H, H-aromaticos), 6,04 (s, 1 H, H-5, 5,96 (s, 1 H, H-1), 5,24 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-3), 4,66
(m, 2 H, OCHzPh), 4,64 (d, J = 5,7 Hz, 1 H, H-2), 4,30 (m, 2 H, CH20Bn), 1,47 (s, 3 H, CHa), 1,35 (s, 3 H,
CHa); RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 152,2 (C-2), 151,2 (C-4'), 146,1 (C-8), 137,3 (Ph), 128,1 (Ph), 127,6
(Ph), 127,4 (Ph), 121,2 (C-5'), 112,68 (C(CHa)2), 83,5 (C-2)*, 83,0 (C-3")*, 72,1 (OCH2Ph), 66,6 (CH20Bn),
66,2 (C-1), 27,1 (CHa), 27,0 (CH).
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(1S, 2R, 5R)-3-[(Benciloxi)metil]-5-(6-cloropurin-8-il)ciclopent-3-en-1,2-diol (245)

Iﬂ I
N RS
N N
¢ ] <N
N N/J qu/J
O/\Q’ ACOH 60% Bno/@ N

0 P 40% (desde 28) —

2 HG  bH
243 245

Bn

Unz solucién de 243 (400 mg) en AcOH 60% (5 mi) se agitd a 50 °C durante 24 h. Se evapor6 el
solvente v el residuo se purifico por cromatografia en columna (silica gel) empleando una mezcla de

hexano-AzOEt (1:4) como eluyente para dar 173 mg (40% a partir de 230) de 245 como un jarabe incoloro:

Rr0,44 (AcOEY); [oJ?p -32,6 ° (¢ 0,7, CHCl3); UV (MeOH) Amax 266 nm; RMN-H (200 Mhz, CDCl3) & 8,74
(s, 1 H, H-2), 8,10 (s, 1 H, H-8), 7,36 (m, 5 H, H-aromaticos), 6,06 (d, J = 1,6 Hz, 1 H, H-5'), 5,56 (dt, J =
2.2,1,5Hz 1 H, H-1"), 483 (d, J=5,1Hz, 1 H, H-3'), 4,63 (m, 2 H, OCH.Ph), 4,32 (m, 3 H, H-2', CH,0Bn),
3,21 (sa, 1 H, OH); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 151,9 (C-2), 147,8 (C-4'), 143,4 (C-8), 128,6 (Ph), 128,1
(Ph), 127,9 (Ph), 124,6 (C-5), 77,4 (C-3), 73,7 (C-2'), 73,4 (OCH2Ph), 67,4 (CH.0Bn), 66,8 (C-1'); EM
(FAB) (m/z, intensidad relativa): 373 ([M+H]*, 100), 339 (17), 245 (16), 201 (14), 155 (94).
EMAR (FAB): calculado para C1gH18CIN4O3: 373,1067;

encontrado: 373,1073.

(1R,28,%8,4S,5R)-1-[(Benciloxi)metil]-4-(6-cloropurin-9-il)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (246);
(18,28,35,4S,5S)-1-[(Benciloxi)metil]-4-(6-cloropurin-9-il)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (247)

| | |

N S N X N X

N N N
<IEJ <I€ <Ii)

ONY Y e O - 3”0/36' "

CH,Cl. 63%

HO bH HG b

HG OH
1.5 1
245 246 247

A una solucién de 245 (190 mg, 0,51 mmol) en CHCl (6 ml) se agregd gota a gota una solucién de
acido m-cloroperbenzoico 80% (264 mg, 1,52 mmol) en CHxCl2 (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccién se

agitd a temperatura ambiente durante 10 dias. Se evapor6 el solvente y el residuo se purifico por
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cromatografia en columna (silica gel) empleando una mezcla de hexano-AcOEt (2:3) como eluyente para

dar 75 mg de 246 y 50 mg de 247 como sélidos blancos (rendimiento total 63%):

Compuesto 246: Ry 0,35 (AcOEY); pf 53-54 °C, [a]?p 25,6 ° (¢ 0,9, CHCI3); UV (MeOH); Amax 266 nm; IR
(KBr, cm-1) 3270, 2952, 2867, 2367, 2339, 1719, 1605, 1569, 1412, 1341, 1113, 949, 843; RMN-H (500
MHz, CDCl») 6 8,65 (s, 1 H, H-2), 8,20 (s, 1 H, H-8), 7,33 (m, 5 H, H-aromaticos), 5,06 (s, 1 H, H-1'), 4,95
(d, J=7,0Hz, 1H, H-3), 4,65 (m, 2 H, OCH.Ph), 4,15 (d, J = 6,8 Hz, 1 H, H-2'), 4,02 (m, 2 H, CH:0Bn),
3,76 (s, 1 H, H-5"); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) 6 152,1 (C-2), 151,8 (C-4), 151,2 (C-6), 144,2 (C-8), 137,2
(Ph), 129,8 (C-5), 128,6 (Ph), 128,2 (Ph), 127,0 (Ph), 75,8 (C-2), 73,9 (OCH2Ph), 71,4 (C-3'), 69,9 (C-4"),
66,9 (CH20Bn), 62,0 (C-1'), 59,2 (C-5'); EM (FAB) (m/z, intensidad relativa) 389 ([M+H]*, 100), 355 (18),
155 (30).

Compuesto 247: Ry 0,39 (AcOEt); pf 63-64 °C, [o]J?p -26,9 ° (¢ 1,2, CHCl3); UV (MeOH) Amax 266 nm; IR
(KBr, cm1) 3259, 2924, 2852, 2368, 2353, 1754, 1598, 1555, 1405, 1341, 1120, 963, 707; RMN-H (500
MHz, CDCl3) & 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,42 (s, 1 H, H-8), 7,36 (m, 5 H, H-aromaticos), 5,02 (dd, J = 6,6, 1,1 Hz,
1H, H-1"), 4,67 (d, J= 11,8 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,63 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,50 (d, J = 5,0 Hz,
1H, H-3), 4,21 (d, J=11,6 Hz, 1 H, CH.HOBn), 4,18 (t, J= 5,9 Hz, 1 H, H-2"), 3,95 (s, 1 H, H-5'), 3,80 (d, J
= 11,6 Hz, 1 H, CHH,OBn); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) 8 151,0 (C-2), 143,4 (C-8), 137,3 (Ph), 129,9 (C-5),
128,6 (Ph), 128,1 (Ph), 127,9 (Ph), 75,1 (C-2), 73,8 (OCH2Ph), 69,3 (C-3'), 66,2 (CH20Bn), 65,9 (C-4'),
62,3 (C-1'), 58,8 (C-5').
EMAR (FAB): calculado para C1gH18CIN4Oa: 389,1017;

encontrado: 389,1008.

(1R,2S,3S,4S,5R)-4-(6-Aminopurin-9-il)-1-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (248)
I NH,
N B X
oy I
- N % NH;-MeOH ) Z
HO ®H HO  bH

246 248

El compuesto 246 (50 mg, 0,13 mmol) se traté con amoniaco metandlico (2 ml, saturado a-78 °C) y
se calentd en un tubo cerrado a 70 °C durante 5 h. La mezcla se enfri a temperatura ambiente y se
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evaporo el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) usando una mezcla de

CH2Cl-MeOH (9:1) como eluyente para dar 22 mg (75%) del compuesto 248 en como un sélido blanco:

Rr0,24 (CH2Cl-MeOH, 19:1), pf 77-78 °C; [a]2p -29,9 ° (¢ 0,7, MeOH); UV (MeOH) 2Amax 260 nm; RMN-'H
(500 MHz, CD:0D) 6 8,13 (s, 1 H, H-2), 8,09 (s, 1 H, H-8), 7,27 (m, 5 H, H-aromaticos), 4,93 (s, 1 H, H-1'),
4,85(d, J=723Hz 1H,H-3),4,63(m, 2H, OCH,Ph), 4,14 (d, J=6,9 Hz, 1 H, H-2), 4,11 (d, J= 11,7 Hz,
1 H, CHsHOBN), 3,82 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, CHH,0Bn), 3,74 (s, 1 H, H-5"); RMN-13C (125 MHz, CD30OD) &
157,3 (C-€), 153,9 (C-2), 150,6 (C-4), 141,3 (C-8), 139,4 (Ph), 129,4 (Ph), 128,8 (Ph), 120.3 (C-5), 76,7 (C-
2'), 74,6 (OCH2Ph), 72,0 (C-3), 70,5 (C-4'), 67,7 (CH20Bn), 62,9 (C-1"), 60,6 (C-5).
EMAR (FAB): calculado para C1gH20NsOa: 370,1515;

encontrado: 370,1513.

(18,28,35,4S,5S)-4-(6-Aminopurin-9-il)-1-[ (benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (249)

I NH;
N \N N \N
¢ <’N]'\/L/J

o, NH;-M H .,
BnO/c'b’ N 63;0 Bno/%’ N
(

HS  bH O bH
247 249

El compuesto 247 (50 mg, 0,13 mmol) se traté con amoniaco metandlico (saturado a —78 °C, 5 ml) y
se calent) con agitacion en tubo cerrado a 70 °C durante 2 h. Luego de evaporar el solvente, el residuo se
purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con una mezcla de CH2Cl-MeOH (19:1) para
dar 30 m3 (63%) de 249 como un sélido blanco:

Rr0,25 (SHzCl-MeOH, 19:1), pf 177-178 °C; [ocJ240 ~54,3 ° (¢ 0,2, MeOH); UV (MeOH) Aumax 260 nm; RMN-
1H (500 MHz, CD30D) 8,27 (s, 1 H, H-2), 8,21 (s, 1 H, H-8), 7,33 (m, 5 H, H-aromaticos), 5,00 (d, J = 7,6
Hz, 1H, H-1"), 4,78 (m, 2 H, OCHzPh), 4,35 (d, J = 5,1 Hz, 1 H, H-3), 4,32 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, CH:HOBh),
4,23 (dd, J= 7,7, 5.4 Hz, 1 H, H-2), 3,83 (sa, 1 H, H-5), 3,57 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, CHHsOBn); RMN-13C
(125 MHz, CD30D) & 157.4 (C-6), 1539 (C-2), 151,5 (C-4), 140,6 (C-8), 139,4 (Ph), 129,2 (Ph), 128.9 (Ph),
128,8 (Fh), 120,0 (C-5), 75,8 (C-2), 74,5 (OCH2Ph), 70,0 (C-3), 67,6 (CH20Bn), 66,8 (C-4), 61,7 (C-1),
60,5 (C-5).
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EMAR (FAB): calculado para C1gH20CINsOq: 370,1515;
encontrado: 370,1513.

(1R,2S,3S,4S,5R)-4-(6-Aminopurin-9-il)-1-(hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]Jhexan-2,3-diol
(Neplanocina C, 147)

NH, NH>
NN NNy
qufN\/J Hy, PA/C </N IN/J

_ 5. _
HG OH HG OH
248 147

Una solucién del compuesto 248 (22 mg, 0,06 mmol) en MeOH (5 ml), en presencia de paladio 5%
sobre carbono (50 mg), se trat6 con hidrogeno a 3 atm a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se
filtrd y se evapor6 el solvente. El residuo se purificoé por cromatografia en columna (silica gel) usando
CH2Cl-MeOH (4:1) como eluyente para dar 14 mg (88%) de neplanocina C (147) como un sélido blanco:

Rr 0,20 (CH2Cl2-MeOH, 4:1), pf>270 °C (lit.113 pf 222-226 °C, descomp.); [aJ%p —41,5° (¢ 0,2, agua) , (lit.1*3
[o]%p —43,6 (C 0,6, agua)); UV (MeOH) Amax 262 nm; RMN-H (500 MHz, DMSO-d¢) & 8,14 (s, 1 H, H-2),
8,09 (s, 1H,H-2),7,23 (s, 2H,NHp), 4,83 (s, 1 H, H-1"), 4,64 (d, J=7,3 Hz, 1 H, H-3'), 4,00-3,96 (m, 2 H,
H-2', CHHOH), 3,62 (s, 1 H, H-5), 3,60 (d, J = 12,5 Hz, 1 H, CHH,OH); RMN-13C (125 MHz, DMSO-ds) &
156,0 (C-6), 152,5 (C-2), 149,1 (C-4), 139,1 (C-8), 118,8 (C-5), 75,0 (C-2), 70,5 (C-4), 69,3 (C-3)), 60,3
(CH;0H), 58,6 (C-5'), 57,5 (C-1').
EMAR (FAB): calculado para C11H14NsO4 (MH*): 280,1046;

encontrado: 280,1057.
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(185,28,35,48,55)-4-(6-Aminopurin--il)-1-(hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (250)

NH, NH2

H,. Pd/C
——i-

72%

N O N O
.., .,
oo 0y oy

HO bH HO  OH
249 250

El compuesto 46 (22mg, 0,06mmol) se traté de manera analoga a la descripta para 248. Luego de
purificar e producto obtenido por cromatografia en columna (silica gel) empleando CH,Cl,-MeOH (4:1)
como eluyznte para dar 12 mg (72%) de 250 como un s6lido blanco:

Rr 0,20 (CH2Cl>-MeOH, 4:1); pf>270 °C, [a]?*0 -88,0 ° (¢ 0,1, agua); UV (MeOH) Amax 262 nm; RMN-'H
(500 MHz, DMSO-ds) 5 8,16 (s, 1 H, H-2)*, 8,15 (s, 1 H, H-8)*, 7,21 (s, 2 H, NH,), 5,34 (d, J= 5,2 Hz, 1 H,
OH), 5,08 (d, J=7,6 Hz, 1 H, OH), 4,83 (d, J= 7,5 Hz, 1 H, H-1), 4,20-4,10 (m, 2 H, H-2", H-3), 3,77 (s, 1
H, H-5'), 3,48 (dd, 1 H, J=126 Hz, J= 5.5 Hz, OH), 3,16 (d, /= 5,2 Hz, 2 H, CH,0H); RMN-13C (125 MHz,
DMSO-ds; & 156,0 (C-6), 152,5 (C-2), 150,1 (C-4), 138,5 (C-8), 119,0 (C-5), 73,1 (C-2), 67,9 (C-3'), 66,7
(C-4"), 59,5 (C-5'), 59,2 (CH20H), 57,3 (C-1).
EMAR (FAB): calculado para C11H1aNsO4 (MH*): 280,1046;

encontrado: 280,1065.
* La asigracion de las sefales se puede intercambiar.

9.4. Sintesis de (+)-neplanocina F

(1R, 28, 3R)-4-[(Benciloxi)metil]ciclopent-4-en-1,2,3-triol (252)

2

1
Bno/@"‘OH BnO/\3© <OH
\/  _AcOHeo%_ s

6o %% HO ' OH
X
230 252
Una solucién de 230 (100 mg, 0,36 mmol) en AcOH 60% (5 ml) se calenté a 50 °C durante 24 h. Se

evaporo 2| solvente y el residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-

AcOEt (1:4) para dar 82 mg (96%) del compuesto 252 como un aceite incoloro:
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Rr0,22 (hexano-AcOEt, 3:7); RMN-1H (200 MHz, CDCls) & 7,32 (m, 5 H, H-aromaticos), 5,94 (d, J = 1,1 Hz,
1H, H-2), 4,53 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,42-4,36 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,18 (m, 2 H, CH,0Bn), 4,07 (t, J= 5,5 Hz,
1 H, H-5); RMN-13C (50 MHz, CDCls) & 145,5 (C-3), 137,8 (Ph), 130,2 (C-2), 128,3 (Ph), 127,7 (Ph), 73,6
(C-1)*, 73,2 (C-4)*, 72,8 (OCH;Ph), 71,4 (C-5), 66,9 (C-6).

* La asignacion de las sefiales se puede intercambiar.

(3S, 4S, 5R)-3,4,5-Tribenciloxi-1-[(benciloxi)metil]ciclopenteno (254)

BnO/\G"‘OH BnO/\O"‘OBn
BrBn, NaH

HG OH OMF. €3% Bnd  0Bn
252 254

Una solucion del triol 252 (18 mg, 0,008 mmol) en DMF anhidra (1 ml) se traté con bromuro de
bencilo (20 pL, 0,016 mmol) y una dispersion de NaH 50% en hexano (4 mg, 0,016 mmol) manteniendo la
temperatura debajo de 0 °C. La mezcla de reaccion se agitdé a 0 °C durante 40 min. Luego se agregd
solucion saturada de NH4Cl (1 ml) y la mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 x 2 ml). La combinacion de las
fases organicas se lavd con solucidon saturada de NaCl (2 x 2 ml), se seco (Na2SOs) y se evapord el
solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt

(19:1) para dar 20 mg (63%) de 254 como un aceite incoloro:

Rr 0,38 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (500 MHz, CDCl3) & 7,28-7,24 (m, 15 H, H-arométicos), 6,02 (s, 1 H,
H-2), 4,79-4,66 (m, 6 H, OCHzPh, OCH,Ph, OCH4Ph), 4,50 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHgHPh), 4,45 (d, J =
11,8 Hz, 1 H, OCHHyPh), 4,41 (m, 2 H, H-1, H4), 4,13 (m, 2 H,CH.0Bn), 4,12 (t, J = 5,7 Hz, 1 H, H-5);
RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 144,3 (C-3), 139,1 (Ph), 139,0 (Ph), 138,6 (Ph), 138,1 (Ph), 128,8 (C-2), 128,4
(Ph), 128,3 (Ph), 128,2 (Ph), 128,2 (Ph), 128,3 (Ph), 127,9 (Ph), 127,9 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 127,5
(Ph), 127,4 (Ph), 127,3 (Ph), 78,9 (C-4)*, 78,7 (C-1)*, 78,7 (C-5)*, 72,9 (OCH2Ph), 72,1 (OCH2Ph), 71,6
(OCH2Ph), 71,1 (OCH2Ph), 67,0 (OCH2Bn).

* La asignacion de las sefiales se puede intercambiar.
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(18, 4R, 55)-1-Benciloxi-3-[(benciloxi)metil]-4,5-isopropilidéndioxi-2-ciclopenteno (255)

~OH J0Bn
d O DMF, 85% d O
X X

230 255

A ur:a solucion del alcohol 230 (966 mg, 3,5 mmol) en DMF anhidra (7 ml) se agregd bromuro de
bencilo (0,46 mi; 3,9 mmol) a 0 °C. Luego se agregd una dispersion de NaH 50% en hexano (185 mg, 3,9
mmol) en pequefas porciones manteniendo la temperatura en 0 °C. La mezcla de reaccion se agit6 a esta
temperatu-a durante 40 min. Se agregé solucion saturada de NH4Cl (20 ml) y la mezcla se extrajo con
CHCl2 (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con solucion saturada de NaCl (2 x 10 ml),
se secaron (NazS04) y se evaporé el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica
gel) eluyendo con hexano-AcOEt (19:1) para dar 1,10 g (85%) de 255 como un aceite incoloro:

R( 0,25 (hexano-AcOEt, 9:1) : [a?%0 3,8 ° (c 1,2, CHCls); RMN-'H (500 MHz, CDCla) & 7,32 (m, 10 H, H-
aromatics), 5,80 (d, J = 0.7 Hz, 1 H, H-2), 4,91 (d, J = 5,7 Hz, 1 H, H-4), 4,81 (d, J = 12,1 Hz, 1 H,
OCHH,Ph), 4,80 (t, J = 5,5 Hz, 1 H, H-5), 4,61 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,55 (m, 2 H, OCH2Ph),
4,39 (m, 1 H, H-1), 4,17 (m, 2 H, CH:0Bn), 1,45 (s, 3 H, CHs), 1,40 (s, 3 H, CHz); RMN-13C (125 MHz,
CDCl;) & 143,1 (C-3), 138,4 (Ph), 138,1(Ph), 128,8(C-2), 1284 (Ph), 128,3 (Ph) 128,3 (Ph), 128,0 (Ph),
127.6 (Ph), 127.6 (Ph), 112,5 (C(CHa)z), 82,9 (C-4), 79,8 (C-1), 78,0 (C-5), 72,9 (OCH2Ph), 71,8 (OCHzPh),
66,4 (CH,0Bn), 27,6 (CHs), 26,8 (CHa).

(1S, 4S, 5R)-1-Benciloxi-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-4,5-diol (256)

Bno/\©__.08n Bno/@ .0Bn
\/ ACOH 60%

5. b T 100% HS  OH
Pal
255 256

Una solucién de 255 (1,00 g, 2,38 mmol) en AcOH 60% (10 ml) se agitd durante 24 h a 50 °C. Se
evapord el solvente obteniéndose 775 mg (100%) de 256 como un sdlido blanco el cual se empled sin
purificacién adicional en el siguiente paso sintético. Una muestra analitica se purifico por cromatografia en

columna (silica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (7:3) como eluyente:
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Rr0,38 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 57-58 °C; [a]2p + 15,3 ° (¢ 1,7, CHCls); RMN-1H (200 MHz, CDCl3) & 7,34
(m, 10 H, H-arométicos), 5,89 (s, 1 H, H-2), 4,71 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCH.HPh), 4,63 (d, /= 11,7 Hz, 1 H,
OCHHyPh), 4,55 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,40-4,21 (m, 3 H, H-1, H-4, H-5), 4,20 (m, 2 H, CH,0Bn); RMN-13C
(50 MHz, CDCls) & 146,9 (C-3), 137,9 (Ph), 137,6 (Ph), 128,5 (Ph), 128,3 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph),
127,6 (Ph), 126,7 (C-2), 79,9 (C-1), 74,2 (C-4), 72,9 (OCH2Ph), 72,1 (OCH2Ph), 70,6 (C-5), 66,8 (CH20Bn).
Andlisis elemental: calculado para C20H2204: %C 73,60, %H 6,79;

encontrado: %C 73,65; %H 6,76.

(1S, 2R, 5S)-2,5-Dibenciloxi-3-[(benciloxi)metilJciclopent-3-en-1-ol (257) y (1R, 4S, 5S)-4,5-
dibenciloxi-2-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-ol (258)

«0Bn ~0Bn 0Bn
eno/\© Brn. Nak BnO/\© . BnO/\©

Pt DMF, 73% S Faan
HO OH BnG OH HO OBn

256 257 258

Método a: Una solucion del diol 256 (52 mg, 0,16 mmol) en DMF anhidra (2 ml) se traté con bromuro
de bencilo (21 pL, 0,18 mmol) y una dispersion de NaH 50% en hexano (10 mg, 0,19 mmol) a 0 °C. La
mezcla de reaccion se agitd 30 min a esta temperatura, luego se agregé solucion saturada de NH4Cl (2 mi)
y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 10 ml). La fase organica se lavé con solucion saturada de NaCl (2 x 5 ml), se
secd (NazSQ4) y se evapord el solvente. El residuo se purifico por cromatografia en columna (silica gel)
empleando hexano-AcOEt (9:1) como eluyente para dar 20 mg de 257 y 28 mg del regioisdmero 258 (73%

total) como aceites incoloros:

Compuesto 257: Rr 0,58 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-'H (500 MHz, DMSO-de) & 7,34-7,26 (m, 15 H, K-
aromaticos), 5,82 (s, 1 H, H-2), 4,72 (d, J= 11,9 Hz, 1 H, OCHgHPh), 4,68 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHsHPh),
4,53 (d, J= 12,1 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,50 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, OCHHPh), 4,47 (d, J = 123 Hz, 1 H,
OCHeHPh), 4,43 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,31 (t, J= 5,2 Hz, 1 H, H-5), 4,19 (d, /= 5,0 Hz, 1 H, K-
1), 4,15 (d, J = 4,8 Hz, 1 H, H-4), 4,04 (m, 2 H, CH20Bn); RMN-13C (50 MHz, CDCls) & 144,8 (C-3), 138,3
(Ph), 138,1 (Ph), 128,6 (Ph), 128,4 (C-2), 128,0 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 80,1 (C-4), 79,8 (C-1), 73,0
(OCH2Ph), 72,8 (OCH2Ph), 72,0 (OCH2Ph), 71,2 (C-5), 66,9 (CH208Bn).
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Compuesio 258: Rr 0,48 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7,32-7,25 (m, 15 H, H-
aromaticos), 5,84 (s, 1 H, H-2), 4,73 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCH.HPh), 4,62 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHH,Ph),
4,56-4,54 (m, 3 H, OCH;Ph, OH), 4,49 (m, 2 H, OCH.Ph), 4,39 (d, J=5,0Hz, 1 H, H-1), 4,36 (d, /= 6,2 Hz,
1 H, H-4), 4,13 (m, 2 H, CH20Bn), 4,01 (t, J = 5,3 Hz, 1 H, H-5); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 147,6 (C-3),
138,6 (Ph), 138,1 (Ph), 138,0 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 128,0 (Ph), 127,8 (C-2), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph),
127,5 (Ph), 79,7 (C-1), 78,7 (C-5), 72,9 (OCH:Ph), 72,7 (C-4), 72,4 (OCHPh), 71,8 (OCH2Ph), 67,1
(CH:0Bn,.

Método b.

B no/\© +OBn TEA BnO/\G"“OBn

S CH,Cl,, 70% Y
MOMO  OBn 2r T HG OBn
271 258

A una solucion del compuesto 271 (13 mg, 0,030 mmol) en CH2Cl2 (2 ml) se agregd acido
trifluoroacético (200 uL) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura ambiente durante 20 h. Luego se
agregé solucion saturada de NaHCOs (2 ml) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 3 ml). La fase organica se secd
(MgSO0s4) y se evaporo el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo

con hexa10-AcOEt (9:1) para dar 9 mg (70%) del compuesto 258 como un aceite incoloro.

(1S, 2R, 5S)-{2,5-Dibenciloxi-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-il} acetato (259)

BnO/\G"‘OBn A0 B 0/\©__‘08n

- Piridina, 80% i
Bn0 OH BnO OAc
257 259

A una solucion de 257 (10 mg, 0,028 mmol) en piridina (1 ml) se agreg6 anhidrido acético (0,5 ml) y
la mezcla resultante se agit6 a temperatura ambiente durante 24 h. Luego se agregd HCI 5% (0,5 ml) y se
agité por otros 30 min. La mezcla se extrajo con CH2Clz (3 x 2 ml) y la fase organica se lavd con solucién
saturada de NaHCOs (2 x 1 ml), solucién saturada de NaCl (2 ml), se seco (Na2SQOs) y se evapord el
solvente. El residuo se purificd por cromatografia en placa preparativa utilizando hexano-AcOEt (4:1) como

eluyente para dar 10 mg (80%) de 259 como un aceite incoloro:
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Rr0,38(hexano-AcOEt, 4:1); RMN-'H (500 MHz, CDCl3) & 7,31 (m, 15 H, H-aromaticos), 5,93 (s, 1 H, H-2),
552 (t, J = 5,5 Hz, 1 H, H-5), 4,65-4,47 (m, 6 H, 3 OCH,Ph), 4,43 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,13 (m, 2 H,
CH20Bn), 2,07 (s, 3 H, CHs); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 171,0 (OCOCHa), 143,7 (C-3), 138,4 (Ph),
138,3 (Ph), 138,0 (Ph), 128,4, 128,4, 1283, 128,3, 127,9, 127,7, 127,7, 127,7, 127,6, 79,4 (C-1)*, 79,0 (C-
4)*, 72,9 (C-5), 72,6 (OCH2Ph), 72,5 (OCH2Ph), 71,8 (OCH2Ph), 66,5 (CH20Bn), 21,0 (CHa).

* La asignacion de las seiales se puede intercambiar.

(1R, 4S, 5S)-{4,5-Dibenciloxi-2-[(benciloxi)metil]Jciclopent-2-en-1-il} acetato (260)

Bno/\@,,‘oan A0 Bno/\O"“OB"

' piridina, 80% Ea
HO OBn Ac0 OBn
258 260

A una solucién de 258 (9 mg, 0,022 mmol) en piridina (1 ml) se agregé anhidrido acético (0,5 ml) y la
mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 24 h. Luego se agregd HCI 5% (0,5 mi) y se
agité por otros 30 min. La mezcla se extrajo con CHzCl (3 x 2 ml) y la fase organica se lavé con solucién
saturada de NaHCO3 (2 x 1 ml), solucién saturada de NaCl (2ml), se sec6 (Na2SOq4) y se evapord el
solvente. El residuo obtenido se purificd por cromatografia en placa preparativa utilizando hexano-AcOEt

(4:1) como eluyente para dar 8 mg (80%) de 260 como un aceite incoloro:

Rr 0,36(hexano-AcOEt, 4:1); RMN-'H (500 MHz, CDCls) 8 7,31 (m, 15 H, H-arométicos), 6,01 (d, J = 0,7
Hz, H-2), 5,63 (d, J = 5,7 Hz, 1 H, H-4), 4,71 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHHPh), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1 H,
OCHHsPh), 4,65 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,53 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHHPh), 4,48 (d, J = 11,8 Hz, 1 H,
OCHH»Ph), 4,39 (dd, J = 5,3, 1,2 Hz, 1 H, H-1), 4,10 (s, 3 H, CH:0Bn, H-5), 2,05 (s, 3 H, CHj); RMN-13C
(125 MHz, CDCls) 8 170,9 (OCOCHa), 142,6 (C-3), 138,8 (Ph), 138,3 (Ph), 137,9 (Ph), 130,7 (C-2), 128,4
(Ph), 128,3 (Ph), 128,3 (Ph), 127,9 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 127,5 (Ph), 78,8
(C-1)*, 77,9 (C4)*, 73,3 (C-5), 72,9 (OCH2Ph), 72,8 (OCH2Ph), 71,3 (OCH2Ph), 66,7 (CH20Bn), 21,1 (CHa).
*La asignacion de las sefales se puede intercambiar.
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(1S, 4R, 55)-1-Benciloxi-3-[(benciloxi)metil]-4-[(metoxi)metoxi]ciclopent-3-en-5-ol (270)

OBN  CHOCH,) ~OBn
B"O/\© DIBALH B"O/\G
HO OH  CHC28%  youd BH

256 270

Una solucion del compuesto 256 (178 mg, 0,54 mmol) en CH2Cl, anhidro (10 ml) en presencia de
nitrato cé-ico aménico (CAN, 5 mg) se tratdo con ortoformiato de trimetilo (120 pL, 1,08 mmol) bajo
atmoésfera de argon. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 2 h. Luego se enfrié a-78 °C y se
agregd hidruro de isobutilaluminio (1,0 ml, 5,40 mmol). Se agité a esta temperatura durante 1 h y luego 10
min en un bafo de hielo-agua. Se agregdé HCl 1 N (2 ml) y solucién saturada de tartrato de sodio y potasio
(10 ml). La mezcla se extrajo con CH2Clz (3 x 15 ml), la fase organica se lavo con solucion saturada de
NaCl (2 x 15 ml), se secd (Na:SOs) y se evapord el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en
columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (17:3) para dar 131 mg (66%) de 270 como un aceite

incoloro:

Rr 0,42 (hexano-AcOEt, 3:2), [a]?o + 31,4 ° (¢ 1,8, CHCI3); IR (film, cm-1) 3277, 2930, 2862, 1746, 1257,
1108; RMN-H (200 MHz, CDCls) 6 7,32 {(m, 10 H, H-aromaticos), 5,96 (s, 1 H, H-2), 4,82 (d, J = 6,6 Hz, 1
H, OCHsHOCHS3), 4,75 (d, J = 12,4 Hz, 1 H, OCH,HPh), 4,69 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, OCHH,OCHj3), 4,65 (d, J =
12,1 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,52 (m, 2 H, OCH,Ph), 4,37 (m, 1 H, H-5), 4,27-4,20 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,17 (m,
2 H, OCH:Bn), 3,39 (s, 3 H, OCHj3); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 144,9 (C-3), 138,2 (Ph), 138,0 (Ph), 128,8
(Ph), 128,4 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (C-2, Ph), 96,7 (OCH20OCH3), 79,6 (C-1), 78,7 (C-4), 72,8
(OCH2PH), 72,2 (OCH2Ph), 71,3 (C-5), 66,9 (CH20Bn), 55,8 (OCH3).
Analisis clemental: calculado para Cz3H2s0s: %C 71,33, %H 7,07;

encontrado: %C 71,29; %H 6,98.

(3S, 45, 5R)-3,4-Dibenciloxi-1-[(benciloxi)metil]-5-[(metoxi)metoxi]ciclopenteno (271)

Bno/\©-“OBn BrBn. NaH Bno/\©-“‘OBn

it DMF. 90% it
MOMO  OH ° MOMO  OBn
270 271

A una solucion del alcohol 270 (62 mg, 0,17 mmol) en DMF anhidra (2 ml) se agregd bromuro de
bencilo ;24 pL, 0,20 mmol) y una dispersion de NaH 50% en hexano (10 mg, 0.20 mmol) a 0 °C. La mezcla
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se agit6 a esta temperatura durante 1 h. Luego se agregé solucion saturada de NH4Cl (2 ml) y la mezcla se
extrajo con CH:Cl2 (3 x 3 ml). La fase organica se lavé con solucién saturada de NaCl (2 x 3 ml), se secd
(Na2SOa4) y se evapord el solvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silica gel)
empleando hexano-AcOEt (17:1) como eluyente para dar 68 mg (90%) de 271 como un aceite incoloro:

Rr 0.62 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-1H (500 MHz, CDCls) & 7,31 (m, 15 H, H-aromaticos), 6,00 (s, 1 H, H-
2),4,85(d, J=6,8 Hz, 1 H, OCH:HOCH3), 4,76 (d, J = 11,4 Hz, 1 H, OCH,HPh), 4,75 (d, J = 6,4 Hz, 1 H,
OCHHyOCH3), 4,70 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, -OCHgHPh), 4,66 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,65 (d, J =
12,1 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,53 (d, J = 13,9 Hz, 1 H, OCH,zHPh), 4,50 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHH»Ph), 4,47
(d, J=5,7Hz, 1 H, H4), 4,35 (d, /= 4,3 Hz, 1 H, H-1), 4,19 (m, 2 H, CH,0Bn), 3,98 (t, /= 5,6 Hz, 1 H, H-
5), 3,35 (s, 3 H, OCHj); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 144,8 (C-3), 139,0 (Ph), 138,5 (Ph), 138,0 (Ph),
128,8 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 128,2 (Ph), 128,0 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (C-2, Ph), 127,5
(Ph), 127,4 (Ph), 96,4 (OCH,OCHs), 78,4 (C-1)*, 78,2 (C-4)*, 76,8 (C-5), 72,8 (OCH2Ph), 71,9 (OCH2Ph),
70,9 (OCH2Ph), 67,0 (CH20Bn), 55,6 (OCHs).

(3S, 4R, 5R)-2-Benciloxi-1-[(benciloxi)metil]-4-(6-cloropurin-9-il)-5-[(metoxi)metoxi]ciclopenteno (272)

! {
oy

<N INJ </N l \N
H N /J

~0Bn PPhy BnO,'_ N

Bn .
O/\G DEAD ( g

“OMOM

MOMS OH THE. 57%
BnO
270 212

A una suspension de 6-cloropurina (88 mg, 0,56 mmol) y trifenilfosfina (399 mg, 1,52 mmol) en THF
anhidro (5 ml) se agregd azodicarboxilato de dietilo (206 mg, 0,56 mmol) bajo atmosfera de argén. La
mezcla se agitd vigorosamente durante 10 min y se agreg6 una solucion del alcohol 270 (100 mg, 0,27
mmol) en THF anhidro (2 ml). La mezcla de reaccién se agité durante 48 h a temperatura ambiente y luego
se evapor6 el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con
hexano-AcOEt (4:1) obteniéndose 120 mg del producto deseado 272 contaminado con azodicarboxilato de
dietilo reducido. EI producto impuro se repurific por cromatografia en columna (silica gel) empleando una
mezcla de tolueno-isopropano! (99:1) como eluyente para dar 80 mg (57%) de 272 como un aceite

incoloro:
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Rr 0,34 (hexano-AcOEt, 3:2); [o]4p + 12,8 ° (¢ 0,8, CHCl3); IR (film, cm-1) 3067, 3036, 2936, 2862, 1740,
1560, 1040; RMN-1H (500 MHz, CDCl3) & 8,61 (s, 1 H, H-2), 7,95 (s, 1 H, H-8), 7,34 (m, 5 H, H-aromaticos),
7,11 (m, 3 H, H-aromaticos), 7,02 (m, 2 H, H-aromaticos), 6,10 (s, 1 H, H-4'), 5,12 (d, J= 5,9 Hz, 1 H, H-2)),
5,01 (m, * H,H-5),4,72(, J=6,0Hz, 1H, H-1'), 4,61 (d, J= 11,8 Hz, 1 H, OCH.HOCH3), 4,56 (d, J = 11,4
Hz, 1 H, OCHsHPh), 4,54 (d, J= 11,8 Hz, 1 H, OCHH,OCH3), 4,44 (m, 2 H, OCH:Ph), 4,36 (d, J = 12,1 Hz,
1 H, OCFsHPh), 4,21 (d, J= 13,9 Hz, 1 H, OCH;HBn), 4,17 (d, J = 13,4 Hz, 1 H, OCHH,Bn), 3,06 (s, 3 H,
OCH3); EMN-RC (125 MHz, CDCl3) & 151,4 (C-2), 151,3 (C-6), 151,1 (C-4), 145,8 (C-8), 143,0 (C-3),
137,8 (Ph), 137,3 (Ph), 132,3 (C-5), 128,9 (Ph), 128,4 (Ph), 128,2 (Ph), 128,0 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph),
127,7 (Ph), 127,6 (C-4', Ph), 97,0 (OCH20CHs3), 82,5 (C-2), 81,6 (C-57), 72,8 (OCH2Ph), 72,0 (OCH2Ph),
71,2 (C-17), 65,9 (OCH2Bn), 55,5 (OCHs).

(1R, 4S, 5R)-4-Benciloxi-2-[(benciloxi)metil]-5-(6-cloropurin-8-il)ciclopent-2-en-1-ol (273)

| |
Bnc, <N » ana, <N [

N N

A CF3COOH
'OMOM CH,Cl. 76% ‘OH
Bn 8n0O

272 273

A una solucion del compuesto 272 (72 mg, 0,14 mmol) en CH2Cl2 (3 ml) se agregdé CF3COOH
(20 pl) y la mezcia se agitd a temperatura ambiente durante 72 h. Se agregd solucién saturada de
NaHCO; (2 mi) y la mezcia se extrajo con CH2Cl2 (3 x 3 mli). La fase organica se secé (NaSQqs) y se
evapord el solvente. El residuo se purific por cromatografia en columna (silica gel) usando una mezcla de

hexano-AcOEt (3:2) como eluyente para dar 39 mg (60%) de 273 como un aceite incoloro:

R/ 0,18 ‘hexano-AcOEt, 3:2); {2 + 32,4 ° (¢ 0,9, CHCls); RMN-H (500 MHz, CDC3) 8,61 (s, 1 H, H-2),
7,99 (s, 1 H, H-8), 7,34 (m, 5 H, H-aromaticos), 7,18 (m, 5 H, H-aromaticos), 6,08 (m, 1 H, H-4"), 5,09 (d, J
= 59 Hz, 1 H, H-2), 5,02 (m, 1 H, H-5"), 4,63-4,50 (m, 4 H, OCHzPh, OCH:HPh, H-1°), 4,41 (d, J = 12,3
Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,35-4,20 (m, 3 H, OCH.Bn, H-5"); RMN-13C (125 MHz, CDCl) & 151,3 (C-2), 145,3
(C-8), 1436 (C-3"), 137, (Ph), 137.1 (Ph), 128,5 (Ph), 128,4 (Ph), 128,1 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph),
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126,5 (C4°), 80,8 (C-57), 76,4 (C-2'), 73,2 (OCHzPh), 72,4 (OCHaPh), 71,7 (C-1'), 66,6 (OCHBn); EM
(FAB) (m/z, intensidad relativa) 463 ([M+1]+1), 271 (3), 354 (8), 155 (13), 91 (100).

(1R, 4S, 5R)-5-(6-Aminopurin-9-il)-4-benciloxi-2-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-o0l (274)

IE NHZ

\N N \N

T ¢ f

BnQ, <: N/J BnQ, N N//l
f g.,IOH .

NHyMeOH

—_—

% )
'OH

Bn Bn
273 274

El compuesto 273 (30 mg, 0,06 mmol) se tratdé con amoniaco metandiico (1 ml, saturado a -78 °C) y
la mezcla se calenté en un tubo cerrado a 70 °C durante § h. La mezcla se enfrio a temperatura ambiente y
se evapord el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con AcOEt

para dar 22 mg (77%) de 274 como un sélido blanco:

Rr 0,25 (AcOEY), pf 157-158 °C; [a]24p + 42,2 ° (¢ 0,8, CHCl3); RMN-'H (500 MHz, CD;0OD) 6 8,07 (s, 1 H,
H-2)*, 8,06 (s, 1 H, H-8)*, 7,34 (m, 5§ H, H-aromaticos), 7,05 (m, 5 H, H-aromaticos), 6,02 (s, 1 H, H-4’),
5,09 (d, J=6,5Hz, 1H, H-2), 5,02 (m, 1 H, H-5), 4,62-4,50 (m, 4 H, OCHzPh, OCH HPh, H-1"), 4,41 (d, J
= 12,3 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,25-4,15 (m, 2 H, OCH:Bn); *3C NMR (500 MHz, CDCl3) & 157,3 (C-6), 153,3
(C-2), 150,8 (C-4), 145,8 (C-3"), 142,7 (C-8), 139,6 (Ph), 139,2 (Ph), 129,4 (Ph), 129,0 (Ph), 129,1 (Ph),
128,8 (Ph), 128,7 (Ph), 128,7 (Ph), 128,0 (C4"), 120,9 (C-5), 82,6 (C-5), 77,3 (C-2'), 73,7 (OCH2Ph), 73,5
(C-17), 72,6 (OCH2Ph), 67,2 (OCH2Bn).
Analisis elemental: calculado para C2sH2sNs03.1,35AcOEt: %C 64,92, %H 6,42, %N 12,45;
encontrado: %C 65,32; %H 6,50,%N 12,08.

* La asignacién de las sefales se puede intercambiar.
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(1R, 4S, 5R)-5-(6-Aminopurin-9-il)-2-[(hidroxi)metil]ciclopent-2-en-1,4-diol ((+)-Neplanocina F, (+)-

(207)
N X N X
M0y &Y
Bno'_. N N BCH HQ,'_ N N
? oH CHyCly. 77% </\ j-..,OH

BnO HO

274 (+)-207

Una solucién del compuesto 274 (22 mg, 0,05 mmol) en CH2Cl anhidro (4 ml) se traté con BCl3 (1 M
en CH2Cl;, 0,4 ml) bajo atmésfera de argdn a -78 °C. La mezcla de reaccion se agitd a esta temperatura
durante 5 h y luego 1 h a -45 °C. Se volvid a enfriar la mezcla a —78°C y se agregé MeOH (1 ml)
continuando la agitacion durante 1 h mas. Se permitié que la mezcla de reaccién alcance la temperatura
ambiente y se evapord el solvente. Se agregé MeOH (6 x 5 ml) y la mezcla se evaporé luego de cada
adicion. El residuo se purificd por cromatografia de fase reversa utilizando un cartucho de C-18 (C-18

octadecil) eluyendo con Hz0 para dar 11 mg (85%) de neplanocina F ((+)-207) como un sélido blanco:

Rr 0,05 (AcOEt-MeOH, 9:1), pf 220 °C (d), (lit'®? pf 223 °C para el isomero natural); {c]24p + 6,3° (¢ 0,5,
H20), (lit*33 [a]240 —6,6° (¢ 0,8, H20) para el isémero natural); UV (H20) Amax 260 nm; RMN-H (500 MHz,
DMSO-d¢) 6 8,37 (s, 1 H, H-2), 8,20 (s, 1 H, H-8), 5,54 (s, 1 H, H-4"), 4,81-4,79 (m, 2 H, H-2", H-5"), 4,29 {t,
J=6,7Hz, 1 H,H-1"),3,99 (d, J = 15,6 Hz, 1 H, OCH,HOH), 3,88 (d, J = 15,6 Hz, 1 H, OCHH,OH); RMN-
13C (125 MHz, D20) 6 151,3 (C-6), 149,8 (C-4), 146,5 (C-2), 145,7 (C-3"), 144,8 (C-8), 128,3 (C-4"), 119,8
(C-5), 77,3 (C-5°)*, 76,3 (C-2')*, 74,0 (C-1"), 58,7 (CH20H).
EMAR (FAB): calculado para C11H14NsOs: 264,1097;

encontrado: 264,1096.

*La asigracion de las senales se pueden intercambiar.
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9.5. Sintesis de 2’-desoxi derivados de neplanocina C

(3R, 4S)-4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-1-eno (183)

Br8n

BnO/\® NaH, n-BugN'T Bno/\®
THF,
HO 80% BnO

164 183

Una solucion de (1S,2R)-2-{(benciloxi)metif]ciclopent-3-en-1-ol (164; 4,05 g, 19,6 mmol) en THF
anhidro (200 ml) bajo atmdsfera de argon se tratd con una suspension de NaH 60% en hexano (2,80 g;
70,0 mmol) a 0 °C y se agitd 15 min a esta temperatura. Luego se agregd ioduro de tetrabutilamonio (330
mg, 0,9 mmol) y bromuro de bencilo (2,85 mi, 24,0 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd a temperatura
ambiente durante 5 h. Luego se filtré a través de silica gel utilizando Et,O como eluyente, se evaporé el
solvente y el residuo se purifico por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt

(49:1) para dar 4,62 g (80%) de 183 como un aceite incoloro:

Rr 0,36 (hexano:AcOEt, 19:1); RMN-1H (500 MHz, CDCls) & 7,32-7,29 (m, 10 H, H-aromaticos), 5,75 (m, 1
H, H-1)*, 5,65 (m, 1 H, H-2)*, 4,54 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,54 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, OCHgHPh), 4,48 (d, J =
12,0 Hz, 1 H, OCHH»Ph), 4,08 (m,1 H, H-4), 3,45 (dd, J=9,3, 5,7 Hz, 1 H, OCH,HBn), 3,33 (dd, J= 9,3 Hz,
J =72 Hz, 1 H, OCHHBn), 3,07 (m, 1 H, H-3), 2,67 (m, 1 H, H-52), 2,42 (m, 1 H, H-5p); RMN-13C (125
MHz, CDCls) & 138,8 (Ph), 138,5 (Ph), 128,9 (C-1)*, 129,8 (C-2)*, 128,3 (Ph), 128,2 (Ph), 127,7 (Ph), 127,5
(Ph), 127,5 (Ph), 127,3 (Ph), 81,4 (C-4), 73,0 (OCH2Ph), 71,6 (OCH2Ph), 70,7 (CH20Bn), 52,9 (C-3), 39,1
(C-5).

*La asignacion de las sefales puede ser intercambiada.

(1S,4S)-4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-ol (185)

$ePh
1. PhSeCl, CHyCO,Ag :
BnO/\® 2. KOH ano/\O’OH NalO, Bno/\©/OH
DMSO. 57% MeOH:H,0, 63%
BnO 8n0 BnO
183 184 185

A una solucion de 183 (3,30 g, 11,1 mmol) en DMSO anhidro (30 ml) se agregé cloruro de
fenilselenio (2,61 g, 13,6 mmol) a temperatura ambiente bajo atmédsfera de argon. La mezcla se agitd
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durante 20 min hasta obtener una solucién anaranjada homogénea, luego se enfrio a 15 °C y se agrego
trifluoroacetato de plata (3,04 g, 13,7 mmol). La mezcla de reaccion se agité durante 24 h a temperatura
ambiente. Finalmente se agregd KOH 5% (6 ml, en etanol-agua 1:1) y se agité 15 min. La mezcla se volco
sobre agua-hielo y se extrajo con Et:0 (3 x 30 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con
solucién saturada de NH4ClI (2 x 20 ml) y luego de NaCl (2 x 20 ml), se secaron (Na2SQs) y se evaporo el
solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (9:1)
para dar 1,22 g de producto de partida 183 y 3,07 g (57%) de 184 como un aceite incoloro:

Compuest> 184: Ry0,47 (hexano-AcOEt, 7:3).

Una solucién de 184 (3,07 g, 6,4 mmol) en MeOH-H20 (9:1; 150 ml) se tratd con pequeias porciones
de NalO4 12,7 g, 12,6 mmol) a 0 °C. La mezcla se agité durante 2 h a temperatura ambiente, se evaporo el
solvente y el residuo obtenido se suspendié en AcOEt (250 ml). Se filtrd la suspension resultante para
eliminar los sélidos inorganicos, se secd el filtrado (Na2S0s) y se evapord el solvente. El residuo se purifico
por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (7:3) para dar 864 mg (63%) del

compuesto 185 como un aceite incoloro:

Rr0,44 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-'H (500 MHz, CDCl3) & 7,28-7,25 (m, 10 H, H-aromaticos), 5,95 (s, 1 H,
H-2),4,99 (m, 1 H, H-1)*, 4,76 (m, 1 H, H-4)*, 4,57 (d, J= 11,7 Hz, 1 H, OCH,HPh), 4,56 (d, J = 12,3 Hz, 1
H, OCHaHPh), 4,53 (d, J= 12,3 Hz, 1 H, OCHH»Ph), 4,45 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 3,17 (s, J = 12,1
Hz, 2 H, OCH:Bn), 2,31 (ddd, J = 14,3, 6,8, 3,0 Hz, 1 H, H-5a), 1,41 (ddd, J = 14,3, 6,8, 3,2 Hz, 1 H, H-5p);
RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 145,5 (C-3), 138,4 (Ph), 138,1 (Ph), 133,1 (C-2), 128,3 (Ph), 128,3 (Ph),
127,6 (Ph), 127,6 (Ph), 127,5 (Ph), 82,1 (C-4), 75,2 (C-1), 72,7 (OCH2Ph), 71,3 (OCH2Ph), 66,5 (CH208Bn),
33,6 (C-5).

*La asignacion de las sefales se puede intercambiar.
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(1R,4S)-[4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-il] benzoato (287)

PhCOOH,

OH DEAD, ,OCOPh
8nd benceno. 5% 8nd
185 287

Una solucion de acido benzoico (680 mg, 5,6 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (1,1 ml, 7,0 mmol)
en benceno anhidro (30 ml) bajo atmosfera de argén se tratd con una solucién de trifenilfosfina (1,83 g, 7,0
mmol) en benceno (10 mi) y luego con una solucién del alcohol 185 (1,08 g, 3,5 mmol) en benceno (5 ml) a
0 °C. La mezcla de reaccién se agito 2,5 h a temperatura ambiente y luego se evaporé el solvente. El
producto se purificé por cromatografia en columna (silica gel ) usando una mezcla de hexano-AcOEt (19:1)
para dar 1,73 g (75%) de 287 como un aceite incoloro:

Rr0,72 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-TH (500 MHz, CDCl3) & 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, H-aromatico), 7,54 (t, J
=75 Hz, 1 H, H-aromaticos), 7,41 (t, J = 7,7 Hz, 2 H, H-aromaticos), 7,34-7,22 (m, 10 H, H-arométicos),
6,06 (s, 1 H, H-2), 5,76 (m, 1 H, H-1), 4,60 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCH,HPh), 4,58 (d, J = 11,8 Hz, 1 H,
OCH:HPh), 4,53 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,55 (m, 1 H, H-4),
4,24 (m, 2 H, CH20Bn), 2,91 (dt, J= 14,3, 7,5 Hz, 1 H, H-52), 1,99 (dt, J = 14,3, 4,2 Hz, 1 H, H-5p); RMN-
B3C (125 MHz, CDCl3) & 166,3 (OCOPh), 147,5 (C-3), 138,3 (Ph), 138,1 (Ph), 132,9 (C-2), 130,3 (Ph),
129,7 (Ph), 128,4 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 127,7 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 80,6 (C-4), 76,6 (C-1),
72,9 (OCH2Ph), 71,2 (OCH2Ph), 66,5 (CH20Bn), 38,0 (C-5).

(1R,4S)-4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)metil]ciclopent-2-en-1-o0l (186)

BnO/\@,OOCPh KoCOs BnO/\Q"‘OH
g MeOH, 100% s
80 ° Bnd
287 186

A una solucion de 287 (1,73 g, 4,2 mmol) en MeOH (50 ml) se agregé KCOs anhidro (1,44 g; 10,4
mmol) y la mezcla resultante se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Se agregé solucion saturada de
NaCl (30 ml) y la mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 ml). Se seco la fase organica (Na2SQOs) y se evapord
el solvente para dar 1,30 g (100%) del compuesto 186 como un aceite incoloro el cual se utilizé en el paso
siguiente sin purificacion adicional.
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Rr0,54 (hexano-AcOE, 1:1); RMN-H (500 MHz, CDCs) & 7,26-7,24 (m, 10 H, H-aromaticos), 5,95 (s, 1 H,
H-2), 4,61 ‘m, 1 H, H-4), 4,59 (d, J = 11,8 Hz, OCH,HPh), 4,56 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCH:HPh), 4,49 (d, J =
12,1 Hz, OCHH,Ph), 4,48 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHHsPh), 4,41 (m, 1 H, H-1), 4,17 (m, 2 H, CH,0Bn), 2,64
(dt, J=14.2, 7.1 Hz, 1 H, H-54), 1,73 (dt, J = 14,2, 3,8 Hz, 1 H, H-5v); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 145,1
(C-3),138,3 (Ph), 138,1 (Ph), 132,7 (C-2), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 80,9 (C-4), 74,0 (C-1), 727
(OCHzPh), 71,4 (OCHzPh), 66,5 (CH20Bn), 41,1 (C-5).

(1R,2R 4S,55)-4-(Benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-Oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (285)

BnO/\@ ~OH m-CPBA Bn ~OH

] CH,Cly. 83% :
BnO BnO

186 285

A una solucion de 186 (1,30 g, 6,91 mmol) en CH:Cl2 (50 ml) se agregd gota a gota una solucion de
acido m-cloroperbenzoico 80% (1,74 g, 8,27 mmol) en CHzCl2 (20 ml) a 0 °C. Se permiti6 que la mezcla
alcance la temperatura ambiente y se agito durante 3 h. Se evaporé el solvente y el residuo se purifico por
cromatograf a en columna (silica gel) empleando una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) como eluyente para
dar 1,87 g (63%) de 285 como un sdlido blanco:

R/ 0,37 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 101-103 °C, [0 - 6,05 ° (¢ 1,1, CHCl); RMN-'H (500 MHz, CDCly) 6
7,30 (m, 10 H, H-aromaticos), 4,58 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHzHPh), 4,53 (m, 2 H, OCHPh), 4,49 (d, J =
12,1 Hz, 1 H, OCHHsPh), 4,03 (t, J = 7.7 Hz, 1 H, H-2)*, 4,00 (tdist, J = 7,9 Hz, 1 H, H-4)*, 3,99 (d, J = 12,1
Hz, 1 H, OCH:HBn), 3,55 (d, J = 10,2 Hz, 1 H, OCHHBn), 348 (s, 1 H, H-1), 2,30 (dt, J=123,7,5 Hz, 1 H,
H-3a), 1,41 (dt, J = 12,3, 8,3 Hz, 1 H, H-3y); RMN-13C (125 MHz, CDCls) & 138,0 (Ph), 137,7 (Ph), 128,4
(Ph), 128,3 (°h), 127,8 (Ph), 1278 (Ph), 127,7 (Ph), 75,0 (C-4), 73,6 (OCH2Ph), 71,8 (OCH2Ph), 69,6 (C-2),
66,9 (OCH2En), 65,5 (C-5), 62,0 (C-1), 33,6 (C-3).
Analisis elerrental: calculado para CzoH220x: %C 73,60, %H 6,79;

encontrado: %C 73,30; %H 6,72.
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(15,2S,4S,5R)-[4-(6-Cloropurin-9-il)-2-(benciloxi)-6-oxabiciclo[3.1.0]-hexil](benciloxi)metano (288)

|
Cl
. .OH ﬁfNB‘ > QQ_\(
Bn PPhy, DEAD Bn N=):
BnO vz

THF, 36% 8n0 J

285 288

Una solucion de trifenilfosfina (1,71 g, 6,5 mmol) en THF anhidro (12 ml) se traté con
azodicarboxilato de dietilo (1,04 ml, 5,9 mmol) gota a gota a 0 °C. Esta solucién, mantenida a 0 °C, se
agregd a través de una canula a una suspension de 285 (925 mg, 2,8 mmol) y 6-cloropurina (922 mg, 5,9
mmol) en THF anhidro (10 ml) a 0 °C bajo atmésfera de argdn. La mezcla resultante se agitd 30 mina 0 °C
y 3 h a temperatura ambiente. Se evapord el solvente y el residuo se purific por cromatografia en columna
(silica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para dar 1,10 g (36%) del compuesto 288 con trazas

de azodicarboxilato de dietilo reducido:

Rr0,38 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-'H (400 MHz, CDCly) 5 8,74 (s, 1 H, H-2), 8,26 (s, 1 H, H-8), 7,36 (m, 10
H, H-aromaticos), 5,33 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-1), 4,63 (m, 4 H, OCH2sPh, OCHasPh), 4,76 (t, J = 7,9 Hz, 1
H, H-3'), 4,20 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, CH,HOBN), 3,77 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, CHH:0Bn), 3,69 (s, 1 H, H-5),
2,25 (m, 2 H, H-2); RMN-%C (100 MHz, CDCls) & 151,8 (C-2), 151,1 (C4), 143,5 (C-8), 137,5 (Ph), 1372
(Ph), 131,8 (C-5), 128,3 (Ph), 128.2 (Ph), 127,8 (Ph), 127,6 (Ph), 76.4 (C-3), 73,6 (OCHzPh), 72,5
(OCH2Ph), 67,0 (OCH2Bn), 68,1 (C4'), 59,3 (C-5), 53,7 (C-1'), 34,7 (C-2).

(1R,2S,45,5S)-9-{4-(Benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-9H-purin-6-ilamina (290)

N o N NHg
B0 N "ll/\g/_(N NHyMeOH _  BnO™ Y 'KJ—\(N
e <
Bnd BnO
288 290

El compuesto 288 (1,00 g, 2,4 mmol) se tratd con metanol amoniacal (saturado a -78 °C, 15 mi) en
tubo cerrado a 70 °C durante 4 h. Se evapord el solvente y el residuo obtenido se purificé por
cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con CHCl3-MeOH (97:3) obteniéndose 500 mg (47%) de del

compuesto 290 como un sélido blanco:
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Rr 0,09 (AcOEY); pf 172 °C; [a]?p -8,8 ° (c 0,4, CHCI3); RMN-H (400 MHz, CD30D) 6 8,13 (s, 1 H, H-2),
8,07 (s, 1 H, H-8), 7,29 (m, 10 H, H-aromaticos), 5,17 (d, J=7,6 Hz, 1 H, H-1),4,81 (t, /=78 Hz, 1 H, K-
3), 4,55 (m, 4 H, OCH2aPh, OCH2Ph), 4,04 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, CH:HOBn), 3,76 (d, J = 11,0 Hz, 1 H,
CHH,OBn), 3,67 (s, 1 H, H-5"), 2,30 (dd, J = 13,4, 7,8 Hz, 1 H, H-2'3), 2,09 (m, 1 H, H-2%); RMN-13C (100
MHz, CD3CD) & 153,7 (C-2), 150,4 (C-4), 140,8 (C-8), 139,5 (Ph), 139,2 (Ph), 129,4 (Ph), 129,3 (Ph), 129,0
(Ph), 128,8 (Ph), 128,8 (Ph), 128,7 (Ph), 120,2 (C-5), 78,5 (C-3'), 74,5 (OCH2Ph), 73,5 (OCH2Ph), 68,2
(CH20Bn), 37,9 (C-4'), 61,1 (C-5), 54,8 (C-1"), 35,6 (C-2).
Andlisis ele nental: calculado para CasH2sNsOa: %C 67,70; %H 5,68; %N 15,79;
encontrado: %C 67,54; %H 5,72; %N 15,84.

(15,2S,4S,5R)-4-(6-Aminopurin-9-il)-1-(hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0|hexan-2-ol (279)

l//N NH, I//N NH>
o N/ Pd Black, - _N \2/_\(
Bn N HCOOH HO/\" N
N=/ MeOH. 64% N=
BnO HO
290 219

Una solucién de 290 (128 mg, 0,29 mmol) en MeOH (24 ml) y HCOOH 96% (1 ml) se traté con
paladio black (50 mg) bajo atmdsfera de argon. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 14 h.
Luego se filtrd y se evapord el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel)
empleando CHCl3-MeOH (9:1) como eluyente para dar 36 mg (64%) de 279 como un de sélido blanco:

Rr 0,13 (CHCl3-MeOH, 9:1); pf 215-218 °C; [a]?p -33,0 ° (¢ 1,0, MeOH); RMN-'H (400 MHz, DMSO-ds)
58,19 (s, 1 H, H-2), 8,12 (s, 1 H, H-8), 7,26 (sa, 2 H, NH2), 5,07 (d, J=7,6 Hz, 1 H, H-1"), 473 (t, J= 8,1
Hz, 1H, H-3"), 4,04 (d, J= 12,2 Hz, 1 H, CH:HOH), 3,67 (s, 1 H, H-5"), 3,63 (d, /= 12,2 Hz, 1 H, CHH30H),
2,17 (dd, J= 14,0, 8,0 Hz, 1 H, H-2"), 1,91 (m, 1 H, H-2'y), RMN-13C (100 MHz, DMSO-ds) & 155,6 (C-6),
152,3 (C-2), 149, (C-4), 138,7 (C-8), 118,8 (C-5), 69,0 (C-3'), 68,5 (CH,0H), 59,3 (C-4), 57,3 (C-5'), 52,2
(C-1"), 36,21C-2).
Andlisis eleriental: calculado para C11H13NsOs: %C 50,12; %H 4,98; %N 26,60;
encontrado: %C 50,24; %H 4,91; %N 26,38.
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(1R,28,4S,55)-6-(Benciloxi)-9-{4-(benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-9H-purin-
2-ilamina (289)

r/N OBn
~_.OH PPhy, DEAD : N\z/_\<
Bn 2-amino-6-benciloxipurina Bn N=<N

BnO THF. 65% 8nd NH,

285 289

A una solucién de trifenilfosfina (444 mg, 1,7 mmol) en THF anhidro (5 mi) a 0 °C en atmésfera de
argén se agregd gota a gota azodicarboxilato de dietilo (0,27 ml, 1,7 mmol). Luego de agitar 20 min, esta
solucién se agrego gota gota sobre una solucion de 285 (239 mg, 0,7 mmol) y 2-amino-6?benciloxipurina
(199; 248 mg, 1,0 mmol) en THF anhidro (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a la misma
temperatura durante 30 min y luego a temperatura ambiente 15 h. Se evaporé el solvente y el residuo se
purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (3:1) para dar 260 mg de
289 (65%) levemente impurificado con azodicarboxilato de dietilo reducido. Una muestra analitica se
repurificé por cromatografia en columna (silica gel) empleando una mezcla de CH2Cl>-MeOH (99:1) como

eluyente para dar 289 como un jarabe incoloro:

Rr0,40 (hexano-AcOEt, 1:1); [a]?p + 45,1 ° (¢ 0,9, CHCI3); RMN-'H (500 MHz, CDCl3) & 7,61 (s, 1H, H-8),
7,49 (d, J=7,1 Hz, 2 H, H-aromaticos), 7,35-7,25 (m, 13 H, H-aromaticos), 5,56 (m, 2 H, base~OCH2Ph),
501 (m, 1 H, H-17), 4,69 (sa, 2 H, NH2), 4,68 (t, J = 8,0 Hz, 1 H, H-3"), 460 (d, J = 11,9 Hz, 1 H,
OCH.HPh), 4,55 (m, 2 H, OCH,Ph), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,08 (d, J = 10,6 Hz, 1 H,
CH5HOBN), 3,66 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, CHH:OBn), 3,54 (s, 1 H, H-57), 2,09 (m, 2 H, H-2'5, H-2'p); RMN-13C
(500 MHz, CDCl3) & 160,7 (C-6), 159,1 (C-2), 153,7 (C-4), 137,9 (Ph), 137,5 (C-8), 136,4 (Ph), 128,5 (Ph),
128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 128,2 (Ph), 127,9 (Ph), 1278 (Ph), 127,7 (Ph), 76,6 (C-3"), 73,7 (OCH2Ph), 72,4
(OCH2Ph), 68,0 (Base-OCH.Ph), 66,9 (C-4°), 66,6 (CH20Bn), 60,0 (C-57), 52,7 (C-1°), 34,6 (C-2°).
Andlisis elemental: calculado para CazH31Ns04.0,25H20:  %C 69,36; %H 5,73; %N 12,64;
encontrado: %C 69,40; %H 5,96; %N 12,21.
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(1R,25,4S,5S)-2-Amino-9-[4-hidroxi-5-(hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il hidropurin-6-ona (280)

I//\Ng—( OBn r/N P
s N _ N\g/_("‘”
A OGRE ELTITIN LS ) at

8n0 NH; HO
289 280

Una solucién de 289 (69 mg; 0,130 mmol) en metanol (5ml) en presencia de paladio 5% sobre
carbono (50 mg) se tratd con hidrégeno a 3 atm de presion. La mezcla de reaccion se agitd durante 4 h a
temperatura ambiente, se filtré y se evaporé el solvente. El residuo obtenido se purificé por cromatografia
en columna (fase reversa) utilizando agua como eluyente para dar 280 (30 mg, 80%) como un solido

blanco:

Rr 0,16 (Ch2Cl-MeOH, 4:1); pf > 270 °C; [a)4p -36,4 ° (¢ 0,5, CH30H), RMN-'H (500 MHz, ds-DMSO) &
10,6 (s, 1 H, NH); 7,68 (s, 1 H, H-8), 6,50 (sa, 2H, NH2), 4,77 (d, J=7,7 Hz, 1 H, H-1"), 4,59 (t, J = 8,0 Hz,
1H, H-37), 4,00 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, CH,HOH), 3,57 (s, 1 H, H-57), 3,55 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, CHH,OH),
2,04 (dd, J = 14,1, 8,0 Hz, 1 H, H-2'a), 1,78 (m, 1 H, H-2v); RMN-13C (500 MHz, ds-DMSO) & 155,0 (C-6),
154,1 (C-2) 149,8 (C-4), 1354 (C-8), 110,5 (C-5), 69,1 (C-4), 68,1 (C-3°), 58,9 (C-5), 57,0 (CH20H), 53,4
(C-17), 35,3 (C-2).
Andlisis elemental: calculado para C11H13NsQ4.1,25H20:  %C 43,78; %H 5,18; %N 23,21;
encontrado: %C 44,01; %H 5,16; %N 23,02.

Ne-Benzoiltimina (161)

4 2.2
NH 1. BzCl, Py N™ "Ph
| \[k

2. K5C04, H20, 87%
/go 23 12 o ”/go

N
H

161

Una suspension de timina (15 g, 119 mmol) en piridina (100 ml) y CH3CN (250 mi) enfriada a 0 °C se
tratd6 con cloruro de benzoilo (30,4 mi, 262 mmol). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante
24 h. Se evaporo el solvente y el solido obtenido se supendi6 en dioxano (300 ml) y en una solucion 0,25 M

de K2COa. L.a mezcla de reaccion se agitd 5 h a temperatura ambiente. Se evapor6 el solvente y el residuo
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se suspendi6 en agua (300 ml). Se filtrd la suspension acuosa y el sdlido se recristalizd de EtOH 95% para

dar 23,8 g (87%) de N*-benzoiltimina (161) como un sélido blanco:

Rr 0,24 (hexano-AcOEt, 1:4); pf 184-186 °C (t.15® pf 215-217 °C; lit.158 150-152 °C); RMN-TH (200 MHz,
CDCly) & 9,88 (sa, 1 H, NH), 7,95 (m, 2 H, Haro), 7.65 (m, 1 H, Hoare), 7.67 (M, 2 H, Hmets), 7,05 (d, J = 4,1
Hz, 1 H, H-6), 1,92 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CHs); RMN-13C (50 MHz, CDC3)  170,1 (COPh), 163,5 (C4), 149,9
(C-2), 138,7 (C-6), 1352 (Ph), 131.5 (Ph), 130,3 (Ph), 129,5 (Ph), 107,9 (C-5), 11,7 (CH3)

(1R,2S,4S,5S)-3-(Benzoil)-1-{4-(benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-5-metil-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona (291)

0
DEAD, PPh, 4
Bn-"‘OH N*-Benzailtimina BnN NBz
THF, 38% : o
BnO Bno
285 201

A una solucién de tnfenilfosfina (569 mg, 2,2 mmol) en THF anhidro (8 ml) se agregd
azodicarboxilato de dietilo (0,34 ml, 2,2 mmol) y la mezcla resultante se agité a 0 °C por 20 min. Luego de
enfriar a —-45°C, se agreg6 una suspension de N3-benzoiltimina (161, 400 mg, 1,74 mmol) y 285 (283 mg,
0,87 mmol) en THF (8 ml) a través de una canula, gota a gota, durante 10 min. La mezcla se agitdé a 45 °C
durante 30 min y luego a temperatura ambiente 15 h. Se evapor6 el solvente y el residuo se punfico por
cromatografia en columna (silica gel) empleando hexano-AcOEt (7:3) como eluyente para dar 179 mg
(38%) del producto deseado 291 como un jarabe incoloro:

Rr 0,20 (hexano-AcOEt, 3:2); [o]%p + 32,5 ° (¢ 1,3, CHCI3); RMN-H (500 MHz, CDCls) 6 7,89 (dd, J = 8,3,
1,1 Hz, 2 H, COPh), 7,63 (t, J=7,5 Hz, 1 H, COPh), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 2 H, COPh), 7,25 (m, 2 H, H-
aromaticos), 7,33 (m, 8 H, H-aromaticos), 7,11 (d, J= 0,9 Hz, 1 H, H-6), 4,96 (dd, J = 5,0, 3,5 Hz, 1 H, H-
1), 4,61 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHzHPh), 4,55-4,49 (m, 4 H, OCHHyPh, OCHPh, H-3'), 4,14 (d, J = 10,5
Hz, 1 H, CHsHOBN), 3,59 (d, J = 10,2 Hz, 1 H, CHH,OBn), 3,47 (s, 1 H, H-57), 2,10 (m, 2 H, H-25, H-2'p),
1,69 (d, J= 0,9 Hz, 3 H, CHs); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 168,8 (COPh), 162,5 (C-4), 149,7 (C-2), 137,8
(Ph), 137,4 (Ph), 137,1 (Ph), 135,0 (C-6), 131,6 (Ph), 130,4 (Ph), 129,1 (Ph), 128,5 (Ph), 128,1 (Ph), 127,9
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(Ph), 127,9 (Ph), 127,7 (Ph), 111,6 (C-5), 76,2 (C-3°), 73,9 (OCH2Ph), 72,5 (OCH2Ph), 67,3 (C-4°), 67,0

(CH.0Bn), 60,0 (C-57), 55,6 (C-1°), 35,1 (C-2),12,2 (CH3).

Analisis elemental: calculado para C32HaoN2Os: %C 71,36; %H 5,61; %N 5,20;
encontrado: %C 70,89; %H 5,74; %N 5,16.

(75,85,5a¢ ,8aS)-7-(Benciloxi)-8-[(benciloxi)metil]-8-hidroxi-3-metil-5,6,7,8,5a,8a-hexahidro-5aH,8aH-
ciclopenta[1,2-d]pirimidino[2,1-b]1,3-oxazolidin-2-ona (293)

0 e
74 O\(/ 4
NBz  NH3 MeOH s/ 2
BnO ﬁ 0% BnO N~75
0, o .
./\' 0 80% Ho'\_/

BnO 8n0
292 293

El compuesto 292 (150 mg, 0,28 mmol) se traté con metanol amoniacal (5 ml, saturado a -78 °C) en
un tubo cerrado a 0 °C durante 1 h. Luego se evapord el solvente y el residuo obtenido se purificd por
cromatografia en columna (silica gel) usando una mezcla de AcOEt-MeOH (19:1) como eluyente para dar
97 mg (80%) de 293 como un sélido blanco:

Rr 0,51 (AcOEt-MeOH, 17:3); pf 166-167 °C, [a]?p + 37,0 ° (¢ 1,8, CHCI3); RMN-'H (500 MHz, CDCl) &
7,40-7,20 (, 10 H, H-aromaticos), 7,00 (d, J= 1,1 Hz, 1 H, H-6), 5,02 (d, J=7,7 Hz, 1H, H-5"),4,80 (t, J =
7,3 Hz, 1 H H-1), 4,61 (m, 2 H, 2 OCH:Ph), 4,52 (m, 2 H, OCH,Ph), 3,93 (dd, J = 10,0, 6,8 Hz, 1 H, H-3"),
3,72 (m, 2 H, CH,0Bn), 3,06 (s, 1 H, OH), 2,32 (m, 1 H, H-24), 2,22 (dd, J= 13,4, 6,6 Hz, 1 H, H-2"y), 1,96
(d, J=1,1 Hz, 3 H, CHs); RMN-13C (500 MHz, CDCl3) 6 172,1 (C-4), 159,8 (C-2), 1374 (Ph), 137,0 (Ph),
130,3 (C-6), 128,6 (Ph), 128,5 (Ph), 128,3 (Ph), 127,9 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 119,6 (C-5), 85,2 (C-5),
80,5 (C-4°), 78,7 (C-3°), 74,0 (OCH2Ph), 73,2 (OCH2Ph), 70,5 (CH20Bn), 59,1 (C-1°), 34,9 (C-2°), 14,1
(CHa).
Andlisis elemental:  calculado para CasH26N20s: %C 69,11; %H 6,03; %N 6,45;
encontrado: %C 68,98; %H 6,01; %N 6,54.
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(75,8S,5a8$,8a$)-7,8-Dihidroxi-8-(hidroximetil)-3-metil-5,6,7,8,5a,8a-hexahidro-5aH,8aH-
ciclopenta[1,2-d]pirimidino[2,1-b]1,3-oxazolidin-2-ona (293)

o)
N N
4 4

<t . HO >
HO ) MeOH, 82% HO )
BnO HO

292 293

Bn

Una solucion de 292 (83 mg, 0,19 mmol) en MeOH (5ml) en presencia de paladio Pd 5% sobre
carbono (5 mg) se tratd con hidrégeno a 3 atm de presién. La mezcla de reaccién se agitd durante 4 h a
temperatura ambiente, se filtrd y se evaporé el solvente. El residuo obtenido se purificd por cromatografia
en columna (silica gel) usando CH2Cl,-MeOH (17:3) como eluyente para dar 40 mg (82%) de 293 como un

solido blanco:

R 0,07 (AcOEt-MeOH, 17:3), pf 230 °C (d), [ot]?0 + 82,9 ° (¢ 0,7, CH30H); RMN-1H (500 MHz, CD30D) &
764 (d, J=09Hz 1H HB),507(d, J=77Hz,1H,H-5),496(t J=77Hz, 1H, H-1),394 (dd, J =
8,0,7,7Hz, 1H, H-3'), 3,78 (d, /= 11,8 Hz, 1 H, CH,HOH), 3,72 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, CHH,OH), 3,33 (s, 1
H, OH), 2,27 (m, 2 H, H-2"ap), 1,93 (d, J = 1,0 Hz, 3 H, CH3); RMN-13C (125 MHz, CD30D) & 175,4 (C-4),
161,8 (C-2), 135,1 (C-6), 119,3 (C-5), 87,6 (C-5'), 81,9 (C-4"), 72,3 (C-3°), 63,7 (CH,0H), 60,8 (C-1°), 37,7
(C-2'), 13,9 (CH3).
Andlisis elemental: calculado para C11H14N20s.1H,0: %C 48,53; %H 5,92; %N 10,29;
encontrado: %C 48,05; %H 5,77, %N 9,92.

(1S,3S,4S,5R)-5-metil-1-(2,3,4-trihidroxi-3-hidroximetil-ciclopentil)-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona
(299)

0 H o
N N
2
HO"\ H,0 HO"\
HO HO
293 299

Se disolvié al compuesto 293 (3 mg) en agua deuterada (0,5 ml) y se realizé un espectro de RMN
protonico. Se fue aumentando en 0,5 unidades de pH mediante el agregado de hidroxido de potasio
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deuterado realizando un espectro de RMN proténico para cada valor de pH. Se repitié esta secuencia

hasta llega-a pH 13.

UV (MeOH) Amax 272,7 nm; RMN-'H (500 MHz, D;0) & 7,32 (s, 1 H, H-6), 5,24 (m, 1 H, H-1'), 4,22 (t dist, 1
H, H-3)# 4,06 (d, J = 48 Hz, 1 H, H-5)% 3,81 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CH,HOH), 3,61 (d, J = 12,0 Hz, 1 H,
CHHyOH), 2,37 (m, 1 H, H-2'3), 2,09 (m, 1 H, H-2'y), 1,81 (s, 3 H, CH3); RMN-13C (125 MHz, D;0) & 166,9
(C-4), 151,9 (C-2), 141,1 (C-6), 110,6 (C-5), 82,9 (C-4'), 76,1 (C-5'), 71,9 (C-3'), 63,6 (CH20H), 56,1 (C-1'),
34,1(C-2), 13,6 (CHa).

#La asignacion de las seiiales puede ser intercambiada.

N3-Benciltimina (303)

HCOONH,
_BBn.NaH Pd/C
/J§0 DMF, 88% ,K “MeOH, 65% /K

302 303

Una solucion de timina (2,0 g, 15,9 mmol) en DMF (20 ml) se traté con bromuro de bencilo (4,8 ml,
39,6 mmol) e hidruro de sodio (50% en hexano, 1,9 g, 39,6 mmol) en pequefias porciones a 0 °C. Se agitd
a la misma temperatura durante 2 h y luego se destruy6 el exceso de reactivo mediante el agregado de
solucion saturada de NH4Cl (20 ml). La mezcla se extrajo con CH2Cl2 (3 x 50 ml), la fase organica se secd
(NazSQs) y se evapord el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel)
eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) para dar 4,26 g (88%) del compuesto 302 como un sélido blanco.

Una solucién de 302 (1,3 g, 4,2 mmol) en MeOH (110 mi), en presencia de paladio Pd 10 % sobre
carbono (1,9 g) y formiato de amonio (2,4 g), se refluj6 con buena agitacion durante 1 h. Se enfrié la
mezcla de reaccion a temperatura ambiente y se filtrd a través de un lecho de celite. Se evaporé el
solvente y el residuo se purifico por cromatografia en columna (silica gel) empleando una mezcla de

hexano-AcCEt (1:1) como eluyente para dar 560 mg (66%) del compuesto 303 como un sélido blanco:

Compuesto 302: Rr0,75 (hexano-AcOEt, 1:4); pf 90 °C; RMN-'H (200 MHz, CDCl3) & 7,49 (dd, J = 8,0, 2,2
Hz, 2 H, H-zromaticos), 7,30 (m, 3 H, H-aromaticos), 6,96 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, H-6), 5,16 (s, 2 H, NCHPh),
4,89 (s, 2 H, NCHzPh), 1,89 (d, J = 1,1 Hz, CHa); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 163,2 (C-4), 151,4 (C-2),
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137,8 (C-6), 136,8 (Ph), 135,5 (Ph), 128,6 (Ph), 128,6 (Ph), 128,0 (Ph), 127,9 (Ph), 127,5 (Ph), 127.2 (Ph),
109,8 (C-5), 51,6 (NCH2Ph), 44,3 (NCHzPh), 12,7 (CHs); EM (IE)(m/z, intensidad relativa) 306 (M*, 38), 215
(22), 172(32), 91 (100).

Compuesto 303: Ry 0,52 (hexano-AcOEt, 1:4), pf 204-206 °C (iit'60 pf 200-202 °C); RMN-'H (200 MHz,
CDCl3-CD30OD) & 9,42 (sa, 1 H, NH), 745 (dd, J = 7,3; 2,2 Hz, 2 H, H-aromaticos), 7,28 (m, 3 H, H-
aromaticos), 6,97 (dd, J=5,5, 1,1 Hz, 1 H, H-6), 5,12 (s, 2 H, NCH2Ph), 1,92 (d, J = 1,1 Hz, CH3); RMN-13C
(50 MHz, CDCI3-CD3OD) & 194,9 (C-4), 180,4 (C-2), 138,0 (Ph), 137,2 (C-6), 129,2 (Ph), 129,1 (Ph), 128,3
(Ph), 109,9 (C-5), 44,7 (NCH2Ph), 12,9 (CHa); EM (m/z, intensidad relativa) 216 (M*, 37), 91 (100).

(+)-3-(Benzoil)-5-metil-1-{6-oxabicicio[3.1.0]hex-2-il}-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (300)

i 0

H

"‘OH DEAD, PPhs, THF, 20%

194 300

O

(o]

Una solucion de trifenilfosfina (1,43 g, 55 mmol) en THF anhidro (20 ml) se traté con
azodicarboxilato de dietilo (0,90 ml, 5,5 mmol) a y se agit6 a 0 °C durante 20 min. Se enfrié la mezcla a 45
°C y se agregd gota a gota, una solucion de N3-benzoiltimina (161; 1,00 g, 4,4 mmol) y de alcohol 194 (218
mg, 2,2 mmol) en THF anhidro (8 ml). La mezcla de reaccion se agité durante 2 h a -45° C y luego a
temperatura ambiente durante 16 h. Se evaporé el solvente y el residuo se purifico por cromatografia en
columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) para dar 259 mg (20%) del compuesto 300 como un

aceite incoloro:

Rr0,43 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-H (200 MHz, CDCls) & 7,72-7,60 (m, 5 H, H-aromaticos), 6,96 (d, J =
1,1 Hz, H-6), 4,90 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-1"), 3,77 (s, 1 H, H-5'), 3,55 (d, J= 1,8 Hz, 1 H, H-4"), 1,95 (d, J =
0,9 Hz, 3 H, CHs), 2,17-1,85 (m, 4 H, H-2'a, H-3'ap); RMN-13C (50 MHz, CDCl3) & 168,8 (COPh), 162,5 (C-
4), 149,7 (C-2), 139,7 (Ph), 137,3 (C-6), 135,0 (Ph), 130,4 (Ph), 129,1 (Ph), 111,3 (C-5), 59,0 (C-5'), 57,8
(C-4'),57,1(C-1"), 28,1 (C-2), 26,5 (C-3), 14,3 (CH3).
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(+)-3-(Ben::oil)-5-metil-1-{6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (304)
0

N~Ph —
\(YA i//KN Ph
N0 A
, H ~ N
..\\OH O
DEAD, PPh,, THF, 20%
194 304

A una solucién de trifenilfosfina (303 mg, 1,3 mmol) en THF anhidro (20 ml), se agregd
azodicarboyilato de dietilo (DEAD; 0,20 ml, 1,28 mmol) bajo atmésfera de argén a 0 °C. La mezcla se agitd
a esta temperatura durante 20 min, luego se enfrié a 45 °C y se agregd, gota a gota, una suspension de
N3-benciltimina (303, 186 mg, 0,9 mmol) y (+)-cis-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (194; 50 mg, 0,5 mmol) en
THF anhidro (8 mi). La mezcla de reaccion se agitd 30 min a 45 °C y luego a temperatura ambiente
durante 16 h. Se evapord el solvente y el residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel)
eluyendo con hexano-AcOEt (4:1). El producto se repurificd por la misma técnica utilizando CH2Cl,-Et,0
(99:1) como eluyente para dar 38 mg (28%) de 304 puro como un aceite incoloro:

Ry 0,49 (hexano-AcOEt, 3:7); RMN-'H (200 MHz, CDCly) & 7,49 (dd, J = 7,3, 2,2 Hz, 2 H, H-aromaticos),
7,29 (m, 3 H, H-aromaticos), 6,82 (d, J = 1,5 Hz, H-6), 5,00 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-1"), 3,76 (s, 1 H, H-5),
3,50 (d, J= 1,5 Hz, 1H, H-4"), 1,94 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CHs), 2,20-1,64 (m, 4 H, H-2'ap, H3'a1); RMN-13C
(50 MHz, CDDCls) & 163,1 (C-4), 151,3 (C-2), 136,8 (C-6), 135,1 (Ph), 129,1 (Ph), 128,3 (Ph), 1275 (Ph),
110,4 (C-5), 60,3 (C-5'), 57.9 (C-4"), 56,8 (C-1), 44,7 (NCHzPh), 27,9 (C-2), 26,4 (C-3), 13,3 (CHs).

(+)-8-Hidroxi-3-metil-5,6,7,8,5a,8a-hexahidro-5aH,8aH-ciclopenta[1,2-d]pirimidino[2,1-b]1,3-

oxazolidin-2-ona (301)

Método A:
v °
N
e A5
/
N"&O NH3/MeOH HO.. N
{ 6 ] 84%
300 301

Se tral6 al compuesto 300 (50 mg, 0,16 mmol) con metanol amoniacal (5 ml, saturado a -78 °C) en

tubo cerrado a 0 °C durante 30 min. Se evapor6 el solvente y el residuo se purifico por cromatografia en
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columna (silica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) como eluyente para dar 28 mg (84%) del

compuesto 301 como un sélido blanco:

Rr 0,32 (CH2Cl-MeOH, 9:1); pf 236-237 °C; RMN-'H (500 MHz, CDCly)* 8 7,63 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, H-6),
5,09 (d, J=7,1Hz, 1H, H5Y),501(t J=67Hz, 1t H H-1),4,34 (d, /=36 Hz, 1 H, H-4'), 229 (dt, J =
13,2, 6,6 Hz, 1 H, H-2"2), 2,06 (dd, J= 14,1, 6,6 Hz, 1 H, H-2's), 1,93 (d, J=1,1 Hz, 3H, CH3), 1,86 (m, 1 H,
H-3'a), 1,70 (m, 1 H, H-3's); RMN-13C (125 MHz, CDCl3) & 175,4 (C-4), 161,9 (C-2), 135,1 (C-8), 119,2 (C-
5), 90,5 (C-5'), 76,2 (C4'), 64,5 (C-1"), 31,1 (C-2', C-3)), 13,9 (CH3).

*Las asignaciones se realizaron con la ayuda de los espectros de RMN: DEPT-135, COSY y HETCOR.

Método B:
0 0

e ,
Ao T e Ha,..g'zj_

© MeOH. 24%

304 301

Una solucién de 304 (35 mg, 0,12 mmol) en MeOH (10 ml) en presencia de paladio 10% sobre
carbono se agitd a temperatura ambiente durante 3 h bajo 3 atm de presion de hidrégeno. La mezcla de
reaccion se tratd de manera similar a la descripta para la obtencion de 293. El producto se purificé por
cromatografia en columna (silica gel) usando CH2Cl-MeOH (19:1) como eluyente para dar 6 mg (24%) del

compuesto 301 como un sélido blanco:

Método C:

o P
N0 >
H o<

WOH __DEAD.PPhy HQ.,, N
THF, 11%

194 301

El epoxialcohol 194 se tratdé de manera semejante a la descripta para la obtencion de 300 utilizando
timina en lugar de N3-benzoiltimina. El crudo de reaccién se purificé por cromatografia en columna (silica
gel) eluyendo con CH2Cl>-MeOH (19:1) para dar 30 mg (11%) de 301 en forma de sélido blanco.
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NH _1.B2CLPy Ph
Ei\ ,g 2 KzCO3. H;0. 81% (&,g
H

294

N3-Benzoiluracilo (294)

Se trat6 uracilo (2,64 g, 23,57 mmol) de la misma manera que la descripta para la obtencion de N3-
benzoiltimir a (161). Se obtuvieron 4,12 g (81 %) de N3-benzoiluracilo (294) en forma de solido blanco:

Rr0,43 (AcOEY); pf 204-206 °C (lit."s® pf 202-215 °C, lit. "8 pf 200-202 °C); RMN-'H (200 MHz, ds-DMSO) &
11,5 (sa, 1 4, NH), 7,94 (m, 2 H, H-arométicos), 7,77 (m, 1 H, H-aromatico), 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-6),
7,59 (m, 2 H, H-aromaticos), 5,72 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-5); RMN-*3C (50 MHz, de-DMSQ) & 169,4 (COPh),
162,4 (C-4), 149,5 (C-2), 142,7 (C-6), 134,8 (Ph), 130,9 (Ph), 129,6 (Ph), 128,9 (Ph), 99,6 (C-5).

(1R,2S,4S,£S)-3-(Benzoil)-1-{4-(benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-1,3-
dihidropiriraidina-2,4-diona (295)

o)

DEAD, PPhy /\(

NBz
BnO OH  A3.Benzoiluracilo BnO/\@’N\(
D THF, 52% o
BnO 8n0
285 295

A una solucion de trifenilfosfina (444 mg, 1,69 mmol) en THF anhidro (8 ml) se agregd
azodicarbox lato de dietilo (0,27 ml, 1,69 mmol) y la solucién resultante se agité a 0°C durante 20 min en
atmosfera de Ar. Luego de enfriar la mezcla a —45 °C, se agreg6 a través de una canula, una solucion de
N3-benzoiluracilo (294, 294 mg, 1,36 mmol) y del alcohol 285 (221 mg, 0,68 mmol) en THF (8 mi). La
mezcla de reaccion se agitd a 45 °C durante 30 min y luego a temperatura ambiente durante 16 h. Se
evaporo el solvente y el residuo se purifico por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con una
mezcla de hexano-AcOEt (3:2) obteniéndose el compuesto 295 aun impurificado con subproductos de la
reaccion. El producto se repurificd nuevamente por cromatografia en columna (silica gel) empleando

CH2Cl-MeOH (99:1) como eluyente para dar 186 mg (52%) de 295 como un jarabe incoloro:
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R 0,74 (hexano-AcOEt, 1:4); [a]p + 25,3 ° (c 1,0, CHCl3); RMN-H (500 MHz, CDCl3) & 7,91 (d, J = 8,2
Hz, 2 H, COPh), 7,65 (t, J = 7,5 Hz, 1 H, COPh), 7,48 (t, J = 7,7 Hz, 2 H, COPh), 7,35-7,29 (m, 10 H, H-
aromaticos), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 1 H, H-6), 5,66 (d, J= 8,0 Hz, 1 H, H-5), 4,95 (s, 1 H, H-1"), 4,60-4,45 (m,
5H, 2 0CHqPh, H-3°), 4,11 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, CH,HOBn), 3,59 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, CHH,OBn), 3,48 (s,
1 H, H-5%), 2,10 (m, 2 H, H-2'ap); RMN-BC (125 MHz, CDCl3)  168,5 (COPh), 161,7 (C-4), 149,6 (C-2),
141,4 (C-6), 137,7 (Ph), 137,5, (Ph), 135,2 (Ph), 131,4 (Ph), 130,5 (Ph), 129,2 (Ph), 128,5 (Ph), 128,5 (Ph),
128,1 (Ph), 128,0 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 102,9 (C-5), 76,3 (C-3°), 73,8 (OCH2Ph), 72,5 (OCH2Ph),
67,5 (C4"), 66,8 (CH20Bn), 59,8 (C-57), 56,1 (C-1"), 35,1 (C-2).
Andlisis elemental: calculado para C31H2sN20s: %C 70,98; %H 5,38; %N 5,34;
encontrado: %C 70,57; %H 5,45; %N 5,10.

(1R,25,4S5,5S5)-1-{4-(Benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0}hex-2-il}-1,3-dihidropirimidina-
2,4-diona (297)

o) o) NP
(/\fla MH Oﬁj\
Z
N 7
Bn ~X NH3-MeOH BnoN‘\( Bno”§é'N
0 (6:1).97% s © * HO )
BnO o BnO BnO
295 297 296

El compuesto 295 (18 mg, 0,030 mmol) se traté con metanol amoniacal (1 ml, saturado a-78°C) y la
solucion se agité a 45 °C durante 24 h. Se evapor6 el solvente y el residuo se purificd por cromatografia
en placa preparativa (silica gel 60, Merck) usando hexano-AcOEt (1:4) como solvente de desarroyo para
dar 12 mg (84%) del producto deseado 297 y 2 mg (13%) del producto secundario 296 como jarabes

incoloros:

Compuesto 297: Ry 0,40 (hexano-AcOEY, 1:4); RMN-tH (500 MHz, CDCly) & 8,26 (sa, 1 H, NH), 7,35-7,26
(m, 10 H, H-aromaticos), 7,19 (d, J = 8.2 Hz, 1 H, H-6), 5,56 (dd, J = 8,0, 2,1 Hz, 1 H, H-5), 4,92 (d, J = 6,8
Hz, 1H, H-1), 4,59 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHsHPh), 4,56 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, OCHHsPh), 4,52 (d, J= 11,5
Hz, 1 H, OCHeHPh), 4,50 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,45 (t, J = 7,8 Hz, 1 H, H-3), 4,11 (d, J = 10,5
Hz, 1 H, CHsHOBN), 3,59 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, CHH,OBN), 3,43 (s, 1 H, H-5"), 2,08-2,04 (m, 2 H, H-2'ap);
RMN-13C (125 MHz, CDCs) & 162,4 (C-4), 150,3 (C-2), 141,7 (C-6), 137,8 (Ph), 137,5, (Ph), 128,5 (Ph),
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128,5 (Ph), 128,1 (Ph), 128,0 (Ph), 128,0 (Ph), 127,7 (Ph), 102,8 (C-5), 76,3 (C-3'), 73,8 (OCH2Ph), 72,5
(OCHzPh), 57,5 (C-4), 66,8 (CH,0Bn), 59,9 (C-5'), 55,8 (C-17), 35,0 (C-2).

Compuesto 296: Ry 0,16 (CH2Cl-MeOH, 1:4), [a]2% + 28,6 ° (¢ 0,8, CHClz); RMN-'H (200 MHz, CDCls) &
7,68 (d, J=7,3Hz, 1H, H-6), 7,27 (m, 10 H, H-aromaticos), 5,99 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-5), 5,10 (d, J = 8,0
Hz, 1 H, H-57, 4,98 (m, 1 H, H-1"), 4,55 (m, 4 H, 2 OCHPh), 392 {t, J = 8,2 Hz, 1 H, H-3), 3,73 (d, J =
10,2 Hz, 1 H, CH;HOBN), 3,64 (d, J = 9,9 Hz, 1 H, CHH,0Bn), 2,32 (m, 2 H, H-2"as): RMN-13C (125 MHz,
CDCly) 5 162,4 (C-4), 158,2 (C-2), 139,3 (C-6), 129,4 (Ph), 129,1 (Ph), 129,0 (Ph), 128, (Ph), 128,7 (Ph),
109,6 (C-5), 88,2 (C-5'), 81,8 (C-4"), 80,1 (C-3"), 74,8 (OCH.Ph), 73,7 (OCH2Ph), 72,6 (CH20Bn), 61,0 (C-
1,349 (C-2).

(75,8S,5a8,3a$)-7,8-Dihidroxi-8-(hidroximetil)-5,6,7,8,5a,8a-hexahidro-5aH,8aH-ciclopentaf1,2-
d]pirimidino[2,1-b}1,3-oxazolidin-2-ona (298)

0 NP
e A&‘Q&
BnO — =2 . HO” Y
0 MeOH:AcOEt, 42% HO \

BnO Hd
297 298
Una solucién de 297 (15,4 mg, 0,037 mmol) en MeOH-AcOEt (1:1) (10 ml) en presencia de paladio
5% sobre cabono se tratd con hidrogeno gaseoso a 3 atm. La mezcla se agit6 durante 2,5 h a temperatura
ambiente y <e tratd de la misma manera que la descripta para la obtencion de 293. El producto se purific
por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con una mezcla de CH2Cl,-MeOH (49:1) para dar 3,0

mg (42%) de 298 como un solido blanco:

Compuesto 298: RMN-tH (500 MHz, CD;0D) 8 7,77 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-6), 6,05 (d, J = 7.4 Hz, 1 H, H-5),
510 (d, J = 7.9 Hz, 1H, H5), 4,98 (t, J= 6,8 Hz, 1 H, H-1), 3,96 (dd, J = 10,4, 7,1 Hz, 1 H, H-3), 3, 79 (d,
J= 11,7 Hz, 1 H, CH:HOH), 3,73 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, CHHyOH), 2,27 (m, 2 H, H-2'a5); RMN-13C (125 MHz,
CD;0D) § 1395 (C-6), 109,8 (C-5), 87,9 (C-5), 81,6 (C-4), 72,3 (C-3), 63,9 (CH:0H), 60,8 (C-1), 37.8 (C-
2).
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(1R,2S,48,58S)-N-[9-{4-(Benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-9H-purin-6-il}-
benzamida (304)

l/)l NH2 N NHBz
o~ . N/ N . N/
BnO N B2Cl BnO N
" N=/ Piridina, 85% " N=/
BnO 8n0
290 304

Una solucion de 290 (100 mg, 0,25 mmol) en piridina (2 ml) se traté con cloruro de benzoilo (80 pL,
0,68 mmol) a 0 °C. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente durante 3 h. Luego se agregd
NH4OH (1 ml) y se agité durante 30 min adicionales. La mezcla de reaccion se particioné con AcOEt (5 ml)
y solucion saturada de NH4CI (5 ml). La fase organica se lavo con solucion saturada de NH4Cl (2 x 2 ml} y
con solucion saturada de NaCl (3 ml), se secd (MgSQa) y se evaporo el solvente. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (silica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (3:7) como eluyente para dar
104 mg (85%) de 304 como un sdlido blanco:

Rr 0,30 (hexano-AcOEt, 3:7); pf 135-136 °C; [a]?4p -13,8° (¢ 0,8, CHCl3); RMN-H (400 MHz, CDCl3) 6 8,98
(sa, 1 H, NH), 8,68 (s, 1 H, H-2), 8,06 (s, 1 H, H-8), 7,99 (d, 2 H, J = 7,5 Hz, H-aromaticos), 7,58 (m, 1 H, H-
aromatico), 7,49 (m, 2 H, H-aromaticos), 7,28 (m, 10 H, H-aromaticos), 5,24 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 1 H, H-1"),
4,66 (t, J =79 Hz, 1 H, H-3), 4,54 (m, 4 H, OCH2Ph, OCHxPh), 4,10 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CH,HOBN),
3,67 (d, J=10,8 Hz, 1 H, CHH,OBn), 3,60 (s, 1 H, H-5), 2,15 (m, 2 H, H-2'a); RMN-13C (100 MHz, CDCl3)
5 163,7 (COOPh), 151,6 (C-6), 150,8 (C-2), 148,6 (C-4), 140,3 (C-8), 136,7 (Ph), 136,4 (Ph), 132,5 (Ph),
131,8 (Ph), 128,7 (Ph), 127,9 (Ph), 127,5 (Ph), 127,5 (Ph), 127,0 (Ph), 126,9 (Ph), 126,8 (Ph), 126,8 (Ph),
122,3 (C-5), 75,6 (C-3), 72,7 (OCH2Ph), 71,6 (OCH2Ph), 66,1 (C-4'), 65,3 (CH.0Bn), 58,5 (C-5'), 52,5 (C-
1'), 33,8 (C-2'); EM (FAB) (m/z, intensidad relativa) 548 (MH*, 100).
Analisis elemental: calculado para Ca2H2904: %C 70,19; %H 5,34; %N 12,79,
encontrado %C 70,15; %H 5,45, %N 12,75.
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(1R,28,48,58S)-N-[9-{4-Hidroxi-5-(hidroximetil)-6-oxabiciclof3.1.0]hex-2-il}-9H-purin-6-il]-benzamida
(306)

_N_ NHBz _N_ NHBZ

r\;—<
N~ © N~ O
BnO”~ \'/ﬁ _ N Pd Black HO @ \2_<N
B O MeOH-HCOOH, 70% /H\O./

n

304 306

Una solucién del compuesto 304 (104 mg, 0,19 mmol) en MeOH (30 ml) y HCOOH (1,3 ml) se trat6
con paladio black (125 mg) bajo atmésfera de argon. La suspension se agitdé a temperatura ambiente
durante todz la noche. Se filtrd la mezcla de reaccion a través de un lecho de celite y se evaporo el
solvente. El residuo se purificd por cromatografia en embudo de fase reversa (RP-18) usando MeOH-H,0

(1:1) como eluyente para dar 56 mg (80%) de 306 como un sélido blanco:

Rr0,10 (CH2Cl-MeOH, 19:1); pf 170-172 °C (d); [«]?®0 -33,4 ° (¢ 0,5, MeOH); RMN-'H (400 MHz, CD30D)
S 8,69 (s, 1H, H-2),837 (s, 1 H, H-8), 8,05 (d, 2 H, J=7,2 Hz, H-aromaticos), 7,62 (m, 1 H, H-aromatico),
7,53 (m, 2 H, H-aromaticos), 7,28 (m, 10 H, H-aromaticos), 5,26 (d, J = 7,9 Hz, 1 H, H-1'), 4,92 (t, J = 8,1
Hz, 1 H, H-3'), 4,18 (d, J = 12,6 Hz, 1 H, CH.HOH), 3,87 (d, J = 12,6 Hz, 1 H, CHH,OH), 3,71 (s, 1 H, H-5),
2,32 (dd, J = 14,5, 8,1 Hz, 1 H, H-2'3), 2,32 (dt, J = 14,5, 8,0 Hz, 1 H, H-2's); RMN-13C (100 MHz, CD30D)
8 167,0 (COOPh), 1562,1 (C-6), 151,9 (C-2), 149,9 (C-4), 143,3 (C-8), 133,7 (Ph), 132,7 (Ph), 128,5 (Ph),
128,2 (Ph), 123,9 (C-5), 70,0 (C-4), 69,5 (C-3'), 59,9 (C-5"), 57,9 (CH20H), 54,2 (C-1"), 33,8 (C-2); EM
(FAB) (m/z, intensidad relativa) 368 (MH*, 100).

(1R,25,4S,5S,-N-{6-(Benciloxi)-9-[4-(benciloxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il]-9H-
purin-2-il} isobutiramida (305)

\

)‘
r\2_< (CH;)ZCHCOCI f}:( N

Pmd na, 94%
Bno ' e NHCOCH(CH3),

289

Una solucion de 289 (560 mg, 1,0 mmol) en piridina (5 ml) se tratd cloruro de isobutirilo (330 puL, 3,1

mmol) a 0 °C. L.a mezcla de reaccion se agit a temperatura ambiente durante 3 h, luego se agregé NHsOH
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(1 ml) y se agité durante 30 min adicionales. Luego se agregd AcOEt (20 ml) y solucion saturada de NH4Cl
(10ml). La fase organica se lavo con solucion saturada de NH4Cl (2 x 2 ml) y con solucién saturada de
NaCl (3 ml), se secd (MgSOs) y se evaporo el solvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna
(silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (1:1) para dar 600 mg (94%) de 305 como un sdlido blanco:

R 0,35 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 157-158 °C; [ct]p + 8,72 (¢ 0,7, CHCI3); RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,81
(sa, 1 H, NH), 7,79 (s, 1H, H-8), 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 2 H, H-aromaticos), 7,33-7,22 (m, 13 H, H-aromaticos),
5,56 (m, 2 H, J = 12,6 Hz, base—OCHPh), 5,08 (dd, J=4,5,3,9Hz, 1 H,H-1),4,68 (t, J=7,8 Hz, 1 H, H-
3'), 4,59-4,49 (m, 4 H, OCH,Pha, OCH:zPhy), 4,13 (d, J= 11,0 Hz,1 H, CH,HOBN), 3,66 (d, J= 11,0 Hz, 1 H,
CHHyOBN), 3,53 (s, 1 H, H-5"), 2,11 (m, 2 H, H-23, H-2'v), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 6 H, COCH(CH?3)2); RMN-13C
(100 MHz, CDCl3) 6 175,9 (COBu), 161,0 (C-6), 152,9 (C-2)*, 152,1 (C-4)*, 140,2 (C-8), 138,2 (Ph), 137,8
(Ph), 136,1 (Ph), 128,7 (Ph), 128,7 (Ph), 128,4 (Ph), 128,4 (Ph), 128,1 (Ph), 128,0 (Ph), 128,0 (Ph), 127,9
(Ph), 118,6 (C-5), 77,0 (C-3"), 73,9 (OCH2Ph), 72,8 (OCH2Ph), 68,9 (Base—~OCH:Ph), 67,6 (C-4), 66,5
(CH20Bn), 60,1 (C-57), 63,5 (C-1"), 35,9 (COCH(CHa)z), 35,1 (C-27), 19,5 (COCH(CH3)2). EM (FAB) (mvz
intensidad relativa) 620 (MH*, 70).

* La asignacion de las sefales se puede intercambiar.

(1R,2S,4S,5S)-N-{9-[4-Hidroxi-5-(hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-6-0x0-6,9-dihidro-1H-purin-
2-il} isobutiramida (307)

OB
r)'\g/_( n Pd Black, \2_(
~_ _N N __HCOOH NH
BnO N=( T MeOH, 84% /\'
Bn0 NHCOCH(CH3), NHCOCH(CH3)2
305 307

Una solucion de 305 (630 mg, 1,0 mmol) en MeOH (80 ml) y HCOOH (3,3 ml) bajo atmésfera de
argdn se traté con paladio black (728 mg) y la suspension se agité a temperatura ambiente durante toda la
noche. Se filtrd la mezcla de reaccion a través de un lecho de celite y se evaporo el solvente. El residuo
obtenido se purificd por cromatografia en embudo de fase reversa (RP-18) usando MeOH-H20 (3:2) como
eluyente para dar 328 mg (94%) de 307 como un sélido blanco:
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Rr 0,13 (CH2Cl-MeOH, 4:1); pf 230-231 °C (d); [} -21,5 ° (c 0,2, MeOH); RMN-'H (400 MHz, de-

DMSQ) 8789 (s, 1H, H-8), 5,08 (d, J=7,5Hz, 1 H, H-1"), 4,58 (t, J = 8,1 Hz, 1 H, H-3"), 3,98 (d, J = 12,3

Hz,1 H, CH:HOH), 361 (s, 1 H, H-5"), 3,51 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, CHH,0H), 2,73 (m, 1 H, COCH(CHa)2),

2,24 (m, 1 H, H-2"3), 1,79 (m, 1 H, H-2'), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 6 H, COCH(CH3)2); RMN-13C (100 MHz, de-

DMSO) & 160,8 (COBu), 155,5 (C-6), 149,1 (C-2)*, 148,6 (C-4)*, 137,9 (C-8), 120,8 (C-5), 69,6 (C-3°), 68,8

(C-4), 59,9 (C-57), 57,9 (CH,OH), 53,0 (C-1°), 36,6 (COCH(CHa)), 35,4 (C-2'), 19,5 (COCH(CHa)2); EM

(FAB) (m/z, ntensidad relativa) 350 (MH*, 100).

Analisis eleriental: calculado para C1sH1gNsOs: %C 51,57; %H 5,48; %N 20,05;
encontrado: %C 51,57; %H 5,48; %N 20,00.

* La asignacion de las sefales se puede intercambiar.

9. 6. Sintesis de analogos de d4T y 2’-desoxitimidina

(3R,495)-3-[(Benciloxi)metil]-4-(t-butil-difenilsililoxi)ciclopent-1-eno (316)

7™ "0Bn TBOPSCI “0Bn
imidazo!
OH il OTBDPS
100%
164 316

Una solucion de (1S,2R)-2-[(benciloxi)metillciclopent-3-en-1-ol (164; 35,7 g, 17 mmol) e imidazol
(23,8 g; 35 ramol) en CH2Cl; (200 ml) bajo atmésfera de argén se tratd con tert-butilclorodifenilsitano (50
mi, 19 mmol’. La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Luego se agregd agua (50 ml) y la
fase organica se lavd con solucién saturada de NaCl (2 x 70 ml), se secd (MgSOs) y se evapord el
solvente. El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-
AcOEt (60:1) para dar 79,6 g (100%) de 316 como un jarabe levemente amarillento:

Ry 0,87 (hexano-AcOE, 9:1); [a]® + 49,6 ° (¢ 0,8, CHCz); RMN-TH (400 MHz, CDCls) : 7,63 (m, 4 H, H-
aromaticos), 7,28 (m, 11 H, H-aromaticos), 5,63 (m , 2 H, H-1, H-2), 4,29 (s, 2 H, OCHzPh), 4,26 (m, 1 H, H-
4), 3,14 (dd, J= 9.0, 5,5 Hz, 1 H, CH,HOBN), 3,00 (dd, J = 9,0, 6,6 Hz, 1 H, CHH:OBn), 2,91 (m, 1 H, H-3),
2,40 (dd, J = 16,8, 6,8 Hz, 1 H, H-5,), 2,29 (dd, J = 16,8, 3,9 Hz, 1 H, H-50), 1,02 (s, 9 H, (CH3)sC); RMN-
13C (100 MHz, CDCls) : 139,5 (Ph), 136,8 (C-1)*, 136,8 (C-2)*, 135,3 (Ph), 135,3 (Ph), 131,4 (Ph), 130,4
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(Ph), 130,4 (Ph), 130,2 (Ph), 129,1 (Ph), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph), 128,2 (Ph), 76,4 (CH20Bn)*, 73,5
(OCH2Ph)*, 71,8 (C-4)*, 56,0 (C-3), 42,5 (C-5), 27,3 (CH3), 19,4 ((CH3)3C).
*La asignacion de las sefales se puede intercambiar.

(1S,4S)-3-[(Benciloxi)metil]-4-(t-butil-difenilsililoxi)ciclopent-2-en-1-o0l (319)

1. PhSeCl, ePh NalO,
Q"“‘\OBH g:;:s(:gOAg HO.,, &""\\OBH Me%—:::;!zo HO., Q/\OB“
\MTEDPS 2 5% KOH/EIOH oTaDps  70% dedts DTBOPS
316 318 319

Una solucion del compuesto 316 (37,7 g, 85 mmol) en DMSO anhidro (150 ml) bajo atmésfera de
argdn, mantenida a una temperatura de 20 °C, se tratd con cloruro de fenilselenio (19,6 g, 102 mmol).
Luego de 5 min se agregd trifluoroacetato de plata (22,6 g, 102 mmol). La mezcla de reaccion se agité a
temperatura ambiente durante 12 h. Luego se enfri¢ a 0 °C, se agregé una solucién 5% de KOH en etanol
(149 ml) y se agité durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con Et20 (3 x 400 ml) y la
fase organica se lavo con solucidén saturada de NH4Cl (100 ml), agua (100 ml), se secd (MgSQOs) y se
evaporé el solvente. El producto se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-
AcOEt (19:1) para dar 41,2 g (87%) de compuesto 317 como un jarabe amarillo que fue utilizado como tal
en el paso siguiente.

Se agregé metaperiodato de sodio (28,3 g, 132.20 mmol) a una solucion del compuesto 318 (40,7 g;
66 mmol) en MeOH-agua (9:1, 900 ml). La mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 4 h, luego se
concentré y se particiond entre CH2Cl2 (500 ml) y agua (250 ml). La fase organica se seco (MgSQOs) y se
evaporo el solvente. El residuo se purificé por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-

AcOEt (4:1) para dar el compuesto 319 (21,0 g, 70 %) como un jarabe incoloro:

Rr 0,42 (hexano-AcOEY, 4:1); [o8 =30,5° (¢ 1,3, CHCls); RMN-"H (400 MHz, CDCls) & 7,28 (m, 4 H, H-
aromaticos), 7,15 (m, 11 H, H-aromaticos), 5,80 (m , 1 H, H-2), 4,99 (m, 1 H, H-1), 4,80 (m, 1 H, H-4), 4,39
(s, 2 H, OCH2Ph), 4,02 (d, J = 13,9 Hz, 1 H, CH;HOBN), 3,84 (d, J = 14,3 Hz, 1 H, CHH,OBn), 2,03 (m, 1 H,
H-5a), 1,73 (m, 1 H, H-54), 0,97 (s, 9 H, (CH3):C); RMN-13C (100 MHz, CDCls) & 148,2 (C-3), 138,4 (Ph),
136,1 (C-2), 134,4 (Ph), 134,0 (Ph), 131,0 (Ph), 130,0 (Ph), 129,9 (Ph), 128,6 (Ph), 127,9 (Ph), 127.8 (Ph),
127,8 (Ph), 7.0 (CHz0Bn)*, 75,1 (OCHzPh)*, 72,0 (C-1), 66,9 (C-4), 45,1 (C-5), 27,2 (CHs), 19,4 ((CHa)sC).
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*La asignac 6n de las sefales se puede intercambiar.

(1R, 2S,4S, 5S)-5-[(Benciloxi)metii]-4-(¢-Butil-difenilsililoxi)biciclo[3.1.0]hexan-2-ol (320)

HO. OBn Et;Zn, CHyl HO.. Q OBn
CH,Cl,

OTBDPS OTBDPS
319 320

A una solucion del compuesto 319 (6,4 g, 14 mmol) en CH,Cl> anhidro (100 ml) se agregé una
solucién 1,0 M de dietilzinc en hexano (16 ml, 16 mmol) gota a gota bajo atmdsfera de argon a 0 °C. La
mezcla se agitd a esta temperatura por 15 min y se agregé rapidamente una solucion de diiodometano (1,3
mi, 15,98 mmol) en CH2Cl2 anhidro (7 ml). Luego de agitar durante 5 min a la misma temperatura, se
agregd gota a gota una segunda porcion de solucién de dietilzinc (16 ml, 16 mmol) seguida de una
segunda porzion de solucion de diiodometano (1,3 ml; 16 mmol) en 7 ml de CHClz. La mezcla de reaccidn
se aqitd durante 15 min a 0 °C y luego a temperatura ambiente durante 4 h. Luego se tratd con solucion
saturada de NH4Cl (50 ml) y se extrajo la fase acuosa con CH2Clz (3 x 100 ml). Las fases organicas
combinadas se secaron (MgSQs) y se evaporo el solvente para dar 6,62 g del compuesto 320 como un
jarabe leverrente amarillento que se utilizd en el paso siguiente sin purificacion adicional. Una muestra
analitica se aurificd por cromatografia en columna (silica gel) empleando una mezcla de hexano-AcOEt

(4:1) como eluyente para dar el compuesto 320 como un jarabe incoloro:

Rr 0,37 (hexano-AcOEt, 4:1); [o]®p —42,1° (¢ 1,5, CHCl3); RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,60 (m, 4 H, H-
aromaticos), 7,28 (m, 11 H, H-aromaticos), 4,71 (m, 1 H, H-2), 4,46 (d, J = 4,7 Hz, 1 H, H-4), 4,46 (d, J =
12,0 Hz, 1 H, OCHgHPh), 4,31 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, OHCH,Ph), 4,23 (dd, J= 9,5, 1,3 Hz, 1 H, CHHOBn),
2,94 (d, J=9,5Hz, 1H, CHH,OBnN), 1,62 (dd, J= 14,5, 7,6 Hz, 1 H, H-3,), 1,52 (m, 1 H, H-1), 1,01 (s, 9 H,
(CH3)3C), 0,95 (m, 1 H, H-33), 0,65 (t dist, 1 H, H-6a), 0,58 (t dist, 1 H, H-6,); RMN-13C (100 MHz, CDCl3) &
138,7 (Ph), 136,2 (Ph), 136,0 (Ph), 134,9 (Ph), 133,9 (Ph), 129,8 (Ph), 129,8 (Ph), 128,5 (Ph), 127,9 (Ph),
127,8 (Ph), 127,8 (Ph), 127,4 (Ph), 75,0 (C-2)*, 73,0 (OCH2Ph), 72,3 (C-4)*, 70,6 (CH,0Bn), 39,7 (C-3),
34,6 (C-5), 27,5 {CHa), 19,6 ((CH3)sC), 10,4 (C-6); EM (FAB) (m/z, intensidad relativa) 473 (MH*, 2), 455
(MH*H:0, 12).
Analisis elemantal: calculado para C3pH2603Si.0,25H20:  %C 73,43; %H 7,81,

encontrado: %C 75,49; %H 7,73.
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*La asignacion de las sefales se pueden intercambiar.

(1R, 2S,4S,5S)-{5-[(Benciloxi)metil]-4-(t-butil-difenilsililoxi)biciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (321)

HO.. Bz0..
OBn 201 Py OBn
CH,Cl,

OTBDPS 92% (de 349) OTBDPS
320 321

Una solucién de 320 (19,6 g, 41 mmol) en CH:Cl2 (250 mi) se trat6 con piridina (10 ml, 124 mmol) y
cloruro de benzoilo (5,8 ml, 50 mmol) a 0 °C. Se agitd la mezcla de reaccion a temperatura ambiente
durante 3 h y luego se agreg6 solucion saturada de NaHCOs (100 mi). La fase acuosa se extrajo con
CH2Cl> (2 x 100 ml). La fase organica se lavd con solucion saturada de NaHCO3 (80 ml) y solucion
saturada de NaCl (80 ml), se secd (MgSQOs) y se evapord el solvente. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) para dar 20,0 g del

compuesto 321 (92% a partir de 319) como un jarabe incoloro:

Rr 0,52 (hexano-AcOEt, 9:1); (o] -52,0° (¢ 0,6, CHCl3); RMN-H (400 MHz, CDCls) & 7,89 (m, 2 H, H-
aromaticos), 7,63 (m, 4 H, H-aromaticos), 7,44 (m, 1 H, H-aromaticos), 7,26 (m, 13 H, H-aromaticos), 5,69
(m, 1H,H-2),4,52(d, J=48Hz, 1H, H-4),4,46 (d, J= 11,9 Hz, 1 H, OCH,HPh), 4,32 (d, J= 11,9 Hz, 1 H,
OCHH,Ph), 4,28 (dd, J=9,5, 1,3 Hz, 1 H, CH,HOBN), 2,98 (d, J = 9,7 Hz, 1 H, CHH,0Bn), 1,83 (m, 2H, K-
3 H-1), 1,28 (m, 1 H, H-35), 1,03 (s, 9 H, (CH3)3C), 0,72 (t dist, 1 H, H-6a), 0,67 (t dist, 1 H, H-6p); RMN-
13C (100 MHz, CDCl3) & 166,9 (OCOPh), 138,7 (Ph), 136,2 (Ph), 136,1 (Ph), 134,7 (Ph), 133,8 (Ph), 133,0
(Ph), 130,8 (Ph), 129,9 (Ph), 129,9 (Ph), 129,7 (Ph), 128,5 (Ph), 127,9 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7
(Ph), 76,1 (C-2)*, 74,3 (C-4)*, 73,1 (OCH2Ph), 70,5 (CH20Bn), 36,7 (C-3), 34,9 (C-5), 27,3 (CHa), 24,9 (C-
1), 19,7 ((CH3)3C), 11,3 (C-6); EM (FAB) (nmv/z, intensidad relativa) 577 (MH*, 2), 455 (MH*-PhCOOH, 15),
321 (MH+-TBDPSIOH, 26).
Analisis elemental: calculado para CarH4001Si.0,8H,0: %C 75,17, %H 6,90;

encontrado %C 75,20, %H 6,82.

*La asignacion de las sefales se puede intercambiar.
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(1R, 25,4S,55)-{5-[(Benciloxi)metil]-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (322)

BzG.. BzO.,
0Bn nBuNF 0Bn
THF

OTBDPS T OH

321 322

A una solucion de 321 (16,7 g, 29 mmol) en THF (150 ml) se agregé solucion 1,0 M de fluoruro de
tetrabutilamono (71,6 ml, 72 mmol) en THF. La mezcla de reaccién se agit6 a temperatura ambiente
durante 24 h. El solvente se evapor6 y el residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel)
eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) para dar 12,1 g (89%) del compuesto 322 como un jarabe incoloro:

Rr 0,13 (hexano-AcOEt, 17:1); [a]®p -70,5° (c 0,4, CHCI3); RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,96 (m, 2 H, H-
aromaticos), 7,48 (m, 1 H, H-aromaticos), 7,36 (m, 2 H, H-aromaticos), 7,30 (m, 5 H, H-aromaticos), 5,78
(m, 1H, H-2),4,53(d, J=12,0 Hz, 1 H, OCH,HPh), 4,48 (d, J= 12,0 Hz, 1 H, OCHH,Ph), 4,38 (d, J= 5,1
Hz, 1 H, H-4), 3,77 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, OCH.HBn), 3,45 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, OCHHBn), 2,14 (dd, J =
14,2, 7,9 Hz, 1 H, H-3,), 1,92 (m, 1 H, H-1), 1,56 (m, 1 H, H-3p), 0,78 (dd, J = 5,7, 4,0 Hz, 1 H, H-64), 0,51
(dd, J = 7,8, 5,7 Hz, 1 H, H-6,); RMN-13C (100 MHz, CDCl3) & 166,8 (OCOPh), 137,8 (Ph), 133,0 (Ph),
130,7 (Ph), 129,8 (Ph), 128,8 (Ph), 128,5 (Ph), 128,1 (Ph), 128,0 (Ph), 76,4 (C-2)*, 74,4 (C-4)*, 73,4
(OCH2Ph), 72,8 (CH.0Bn), 37,1 (C-3), 33,3 (C-5), 25,0 (C-1), 11,4 (C-6); EM (FAB) (m/z, intensidad
relativa) 34C (MH-, 3), 321 (MH*-H.0, 34) , 231 (MH*-PhCH,0H, 22).
Anélisis elernental: calculado para C21H2204.0,5H20: %C 72,60; %H 6,67,

encontrado: %C 72,78; %H 6,75.

*La asignac 6n de las sefales se puede intercambiar.

(1R, 28,48, £S)-{4-Hidroxi-5-[(hidroxi)metil]biciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (323)

BzQ, BzQ,
- OBn Pd(OR) - OH
ciclohexe:o

OH EtOH. 89% OH
322 323

A una solucién del compuesto 322 (10,18 g, 30 mmol) en etanol (200 ml) se agregé hidréxido de

paladio 20% sobre carbono (2,54 g) y ciclohexeno (100 ml). La mezcla se calentd a 80 °C observandose
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evolucion de hidrégeno gaseoso. La mezcla se agitd a esa temperatura durante 12 h, se filtré a través de
un lecho de celite y se evapord el solvente dando lugar a 7,40 g (99%) del compuesto 323 como un sélido
blanco. ElI compuesto asi obtenido se utilizd como tal en el siguiente paso de sintesis. Una muestra
analitica se purificd por cromatografia en columna (silica gel) utilizando hexano-AcOEt (1:1) como eluyente

para dar un solido blanco:

R70,10 (hexano-AcOEt, 3:2); pf 81-82 °C ; [ct]2%p -88,4° (¢ 0.6, CHCl3); RMN-H (400 MHz, CDCl3) 6 7,96
(m, 2 H, H-arométicos), 7,48 (m, 1 H, H-aromaticos), 7,36 (m, 2 H, H-aromaticos), 5,79 (m, 1 H, H-2), 4,45
(d, J=5,0Hz, 1 H, H-4), 3,98 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CHHOH), 3,58 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CHH»OH), 2,15
(dd, J=14,5,79 Hz, 1 H, H-3y), 1,96 (m, 1 H, H-1), 1,61 (m, 1 H, H-3p), 0.78 (dd, J= 5,6, 3,8 Hz, 1 H, K-
6a), 0,56 (dd, J = 7,5, 6,0 Hz, 1 H, H-6p); RMN-13C (100 MHz, CDCl3) & 167,2 (OCOPh), 133,2 (Ph), 130,5
(Ph), 129,8 (Ph), 128,5 (Ph), 76,5 (C-2)*, 74,9 (C-4)*, 65,6 (CH20H), 37,6 (C-3), 35,3 (C-5), 24,6 (C-1), 11,6
(C-6); EM (FAB) (m/z, intensidad relativa) 249 (MH*, 7), 231 (MH*-H20, 63).
Analisis elemental: calculado para C14H1604Si: %C 67,73; %H 6,50;

encontrado: %C 67.63, %H 6.49.

*La asignacion de las sefales se puede intercambiar.

(1R, 28,4S,58)-(5-[(¢-Butildifenil-sililoxi)metil]-4-hidroxibiciclo[3.1.0]Jhex-2-il} benzoato (324)

BzQ.. BzG..
'OH TBDPSCI OTBDPS
imidazol

OH CHeCh OH
323 324

A una solucion del compuesto 323 (8,15 g, 33 mmol) y de imidazol (4,91 g, 72 mmol) en CH2Cl> (200

ml) se agreg6 una solucion de tert-butilclorodifenilsilano (9,0 ml, 34,44 mmol) en CH:Cl, (30 ml) gota a gota
a 0 °C. La mezcla se agitd esta temperatura durante 20 min . La reaccién se interrumpié por agregado de
solucién saturada de NaCl (20 ml), la fase organica se lavd con solucidn saturada de NaCl (2 x 30 ml), se
secd (MgSQOqs) y se evaporo el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel)
usando hexano-AcOEt (3:1) como eluyente para dar 12,34 g (77%) del compuesto 324 como un jarabe

incoloro:
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Rr 0,27 (hexano-AcOEt, 9:1); [¢]® -81,2° (¢ 0,5, CHCla); RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,95 (m, 2 H, H-
aromaticos’, 7,61 (m, 4 H, H-aromaticos), 7,47 (m, 1 H, H-aromaticos), 7,35 (m, 8 H, H-aromaticos), 5,80
(m, 1H,H-2),443(d, J=4,8Hz, 1H, H-4),4,07 (d, J= 11,4 Hz, 1 H, CH.HOTBDPS), 3,49 (d, J = 11,4 Hz,
1 H, CHH,OTBDPS), 2,15 (dd, J = 14,3, 8,05 Hz, 1 H, H-3), 1,74 (m, 1 H, H-1), 1,53 (m, 1 H, H-3), 1,00
(s, 9 H, (CH3)3C), 0,68 (dd, J = 5,6, 3,8 Hz, 1 H, H-6a), 0,31 (dd, J=7,8, 5,9 Hz, 1 H, H-6b); RMN-13C (100
MHz, CDCl3) & 166,8 (OCOPh), 135,8 (Ph), 133,0 (Ph), 132,9 (Ph), 132,8 (Ph), 130,8 (Ph), 130,3 (Ph),
130,2 (Ph), 129,8 (Ph), 128,5 (Ph), 128,1 (Ph), 128,1 (Ph), 76,5 (C-2)*, 74,9 (C-4)*, 67,2 (CH,OTBDPS),
37,2 (C-3), 34,6 (C-5), 27,0 (CHa), 25,2 (C-1), 19,3 ((CHa)sC), 11,0 (C-6); EM (FAB) (m/z, intensidad
relativa) 487 (MH*, 7), 469 (MH*-H20, 23).
Andlisis elemental: calculado para C3oH3404Si: %C 74,04; %H 7,04,

encontrado: %C 74,01; %H 6,93.

*La asignacion de las senales se puede intercambiar.

(1R, 2S,4R, 5S)-{5-[(t-Butil-difenilsililoxi)metil]-4-clorobiciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (326)

BzQ. BzO..
2 ..OTBDPS 1. MsCl, EuN. CH;Cl, OTBDPS

OH 2.08BU 'CI

324 326

Una solucion de 324 (64 mg, 0,132 mmol) en CH:Cl2 (2 ml) y trietilamina (24 uL, 0,172 mmol) se
traté con coruro de mesilo (41 pl, 0,528 mmol) a 0 °C. La mezcla de reacion se agitdo a la misma

temperatura durante 30 minutos. Se agregd entonces DBU (92 mi, 0,660 mmol) y la mezcla se agité a
temperaturz ambiente 16 h. Se evaporo el solvente y el residuo se purifico por cromatografia en columna
(silica gel) empleando hexano-AcOEt (9:1) como eluyente para dar 60 mg (90%) de 326 como un aceite

incoloro:

RMN-H (400 MHz, CDCl3) & 7,97 (m, 2 H, H-aromaticos), 7,60 (m, 4 H, H-aromaticos), 7,49 (m, 1 H, H-
aromatico), 7,35 (m, 8 H, H-aromaticos), 5,40 (m, 1 H, H-2), 4,69 (tdist, 1 H, H-4), 4,13 (d, J= 11,1 Hz, 1 H,
CH:HOTBDPS), 3,21 (d, J = 11,1 Hz, 1 H, CHH,OTBDPS), 2,74 (m, 1 H, H-3,), 1,79 (m, 1 H, H-1), 1,69 (m,
1 H, H-3), 1,10 (dd, J= 59 Hz, J = 4,4 Hz, 1 H, H-6,), 1,00 (s, 9 H, (CH3)3C), 0,60 (t dist, 1 H, H-6v); EM
(FAB) (m/z, intensidad relativa) 505 (MH*, 2), 469 (MH*-HCl, 3), 447 (MH*-CzH1o, 15).
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(1R, 25,4R,55)-{5-(¢-Butil-difenilsililoxi)metil]-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (329)

BZO:., (COC|)2 BZO:., NaBH, BZO:.,
OTBDPS DMSO [ OTBDPS } Bty OTBDPS

CH.Ch .
o TEA o) 82%, de JCA-29-21 OH
327

324 329

A una solucién de cloruro de oxalilo (1,9 ml, 21,8 mmol) en CH2Cl2 (20 ml) a -78 °C se agregé gota a
gota una soluciéon de DMSO (3,3 ml) en CHzCl, (20 ml) bajo atmdsfera de argén. La mezcla se agitd
durante 15 min, se agregd una solucién de 323 (4,81 g, 9,9 mmol) en CH2Cl (50 ml) y se agitd durante 1 h
manteniendo la temperatura a -78 °C. Luego, se agregé trietilamina (9,3 ml, 66,3 mmol) y se calenté
lentamente la mezcla hasta temperatura ambiente. Se agregd agua (50 ml) y la mezcla se concentré. El
residuo se redisolvié en Et20 (200 ml) y la fase organica se lavé con agua (2 x 30 ml), se sec6d (MgSOq) y
se evapord el solvente obteniéndose la cetona 327 que fue utilizada sin purificacion adicional en el
siguiente paso de sintesis.

La cetona 327 disuelta en 60 ml de EtOH-AcOEt (2:1) y mantenida a —20 °C se traté con NaBH4 (450
mg, 11,9 mmol) en pequefas porciones manteniendo la temperatura entre =20 y -10 °C. La mezcla de
reaccion se agitd durante 2 h a la misma temperatura. Luego se neutralizd con AcOH y se evapord el
solvente. El residuo se disolvié en AcOEt (100 ml) y la fase organica se lavé con agua (2 x 20 ml), se secé
(MgSO0s) y concentro. El producto se purificd por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con
hexano-AcOEt (9:1) para dar 3,94 g (82% a partir de 324) del alcohol epimero 329 como un jarabe incoloro:

Rr 0,14 (hexano-AcOEt, 9:1); [a]%@p -23,5 ° (c 0,4, CHCI3); RMN-'H (400 MHz, CDCls) & 8,00 (m, 2 H, H-
aromaticos), 7,65 (m, 4 H, H-aromaticos), 7,52 (m, 1 H, H-aromaticos), 7,38 (m, 8 H, H-aromaticos), 5,35
(m, 1H, H-2), 4,57 (t, J=8,3 Hz, 1 H, H-4), 3,81 (d, J= 10,6 Hz, 1 H, CH.HOTBDPS), 3,65 (d, J = 10,6 Hz,
1 H, CHH,OTBDPS), 2,34 (m, 1 H, H-3a), 1,66 (m, 1 H, H-1), 1,42 (m, 1 H, H-3y), 1,23 (m, 1 H, H-64), 1,05
(s, 9 H, (CH3)3C), 0,48 (dt, 1 H, H-6b); RMN-13C (100 MHz, CD30D) & 166,7 (OCOPh), 135,8 (Ph), 135,8
(Ph), 133,3 (Ph), 133,1 (Ph), 130,6 (Ph), 130,1 (Ph), 129,8 (Ph), 128,5 (Ph), 128,0 (Ph), 128,0 (Ph), 73,3
(C-2)*, 72,1 (C-4)*, 67,3 (CH20TBDPS), 35,4 (C-5), 34,4 (C-3), 27,1 (CH3), 25,0 (C-1), 19,4 ((CH3)3C), 8,5
(C-6); EM (FAB) (m/z, intensidad relativa) 469 (MH*-H20, 11), 429 (MH*-C4H1o, 11), 365 (MH*-PhCOOH,
13).
Analisis elemental: calculado para CagHa404Si: %C 74,04, %H 7,04;

encontrado: %C 74,18; %H 7,03.

*La asignacion de las sefiales se puede intercambiar.
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(1R, 2S,48,5S)-{5-[(t-Butil-difenilsililoxi)metil]-4-iodobiciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (330)

BZO”'OTBDPS PPy Iy Bzo'"‘OTBDPS

imidazol

OH tolueno, 88% !

329 330
A una solucion de 329 (1,51 g, 3,1 mmol) en tolueno (50 ml) se agregé imidazol (0,64 g, 9,3 mmol),
trifenitfosfina (1,63 g, 6,2 mmol) e iodo (1,18 g, 4,7 mmol). La mezcla de reaccién se calentd a reflujo
durante 1 h bajo atmésfera de argon. La mezcla se volcd sobre solucion saturada de NaHCO; (100 ml). Se
agregé iodo hasta la obtencion de un color violeta persistente en la fase organica la cual se lavd con
solucién saturada de Na2S203 (2 x 20 ml), solucidn saturada de NaCl (2 x 20 ml), se secd (MgSQOs) y se
evaporo el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) utilizando hexano como

solvente de elucion para dar 1,62 g (88%) del compuesto 330 como un jarabe incoloro:

Rr 0,51 (tolueno-hexano 1:1); [a]Bp —27,2° (¢ 0,6, CHCl3); RMN-'H (400 MHz, CDCl») & 7,96 (m, 2 H, H-
aromaticos’, 7,60 (m, 4 H, H-aromaticos), 7,49 (m, 1 H, H-aromaticos), 7,35 (m, 8 H, H-aromaticos), 5,42
(m, 1 H, H-2), 4,63 (dd, J=9,6, 8,2 Hz, 1 H, H-4), 4,03 (d, J= 11,1 Hz, 1 H, OCH.HOTBDPS), 3,17 (d, J =
11,1 Hz, 1 H, OCHH,OTBDPS), 2,82 (m, 1 H, H-3a), 2,02 (m, 1 H, H-1), 1,90 (m, 1 H, H-3p), 1,00 (s, 9 H,
(CH3)sC), 0,85 (dd, J = 5,7, 4,5 Hz, 1 H, H-64), 0,66 (t dist, 1 H, H-6p); RMN-13C (100 MHz, CDCl3) & 1654
(OCOPh), 134,7 (Ph), 134,5 (Ph), 132,3 (Ph), 132,2 (Ph), 132,0 (Ph), 129,1 (Ph), 128,8 (Ph), 128,7 (Ph),
128,6 (Ph), 127 ,4 (Ph), 74,3 (C-2), 63,3 (CH.,OTBDPS), 38,5 (C-5), 38,0 (C-3), 29,7 (C-4), 25,9 (CHa), 25,6
(C-1), 18,3 ((CH3)3C), 12,0 (C-6); EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 597 (MH*, 1), 539 (MH*C4H1o, 11),
475 (MH*-FhCOOH, 11), 469 (MH*-HI, 15).
Analisis elemental: calculado para C3oH33lO3Si: %C 60,40; %H 5,63;

encontrado: %C 60,73; %H 5,63.

(1R, 2S,5S)-{5-[(¢t-Butil-difenilsililoxi)metil]biciclo{3.1.0hex-3-en-2-il} benzoato (331)

BzO. B20.
. OTBDPS  DBU "'./\OTBDPS
{olueno g

| 52%
330 3N

A una solucién de 330 (1,57 g, 2,6 mmol) en tolueno (50 ml) se agregd 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec-
7-eno (DBU; 5 ml, 33,3 mmol) bajo atmdsfera de argén. La mezcla se calent6 a reflujo durante 24 h. La
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mezcla de reaccion se lavo con agua, se secd (MgSQOa) y se evapord el solvente. El residuo se purificd por
cromatografia en columna (silica gel) usando hexano-AcOEt (30:1) como eluyente para dar 640 mg (52%)

del compuesto 331 como un jarabe incoloro:

Rr 0,43 (tolueno-hexano 1:1); [a)@p —42,1° (¢ 0,4, CHCl3); RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 6 7,97 (m, 2 H, H-
aromaticos), 7,59 (m, 4 H, H-aromaticos), 7,47 (m, 1 H, H-aromaticos), 7,33 (m, 8 H, H-aromaticos), 6,11
(d,J= 55Hz,1H,H-4),605(d, J= 6,6Hz, 1H,H-2),537(d,J= 55Hz, 1H,H-3),3,81(d, J=10,8 Hz,
1 H, OCH,HOTBDPS), 3,69 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, OCHH,HTBDPS), 1,76 (m, 1 H, H-1), 0,98 (s, 9 H,
(CH3)3C), 0,79 (t dist, 1 H, H-64), 0,74 (dd, 1 H, J = 8,2, 4,1 Hz, H-6); RMN-13C (100 MHz, CDCls) & 166,9
(OCOPh), 140,7 (C-3)*, 135,8 (C-4)*, 135,8 (Ph), 133,9 (Ph), 133,9 (Ph), 133,0 (Ph), 130,8 (Ph), 129,9
(Ph), 129,8 (Ph), 128,5 (Ph), 127,9 (Ph), 127,9 (Ph), 127,2 (Ph), 81,4 (C-2), 64,9 (CH,OTBDPS), 38,9 (C-5),
27,1 (CHs), 21,7 (C-6), 20,8 (C-1), 19,4 ((CH3)sC).
Analisis elemental: calculado para C3oH2203S:i: %C 76,88; %H 6,88;

encontrado: %C 76,55; %H 7,05.

*La asignacion de las sefiales se puede intercambiar.

(1R, 25,55)-5-{(t-Butil-difenilsililoxi)metil]biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-ol (332)

NaOM
BZO“‘OTBDPS MeOH HO"‘OTBDPS

99%

33 332

A una solucién del compuesto 331 (619 mg, 1,3 mmol) en MeOH (35 ml) se agregd una solucion 0.5
M de metdxido de sodio en MeOH (4 ml, 2,0 mmol) bajo atmésfera de argon a temperatura ambiente. La
mezcla se agitd a esta temperatura durante 20 h y luego se neutralizé con AcOH y se evapor6 el solvente.
El residuo se punfico por cromatografia en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) para dar

475 mg (99%) del compuesto 332 como un jarabe incoloro:

Rr 0,15 (hexano-AcOEt, 9:1); [ + 11,2° (¢ 0,9, CHCls); RMN-TH (400 MHz, CDCls) & 7,58 (m, 4 H, H-
aromaticos), 7,32 (m, 6 H, H-aromaticos), 5,93 (d, J = 5,6 Hz, 1 H, H-4), 5,20 (dd, J = 5,6, 1,0 Hz, 1 H, H-3),
5,12 (d, J = 6,6 Hz, 1 H, H-2), 3.76 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CH.HOTBDPS), 3,66 (d, J = 10,8 Hz, 1 H,
CHHyOTBDPS), 1,49 (m,1 H, H-1), 097 (s, 9 H, (CH3):C), 0,63 (dd, J = 8,1, 4,1 Hz, 1 H, H-64), 0,56 (t dist,
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1 H, H-6p); RMN-13C (100 MHz, CDCl3) & 138,4 (C-3)*, 135,8 (C-4)*, 135,8 (Ph), 134,0 (Ph), 134,0 (Ph),
131,1 (Ph), 129,9 (Ph), 127,8 (Ph), 78,0 (C-2), 65,0 (CH.OTBDPS), 38,8 (C-5), 27,1 (CHa), 23,0 (C-1), 20,4
(C-6), 19,5 ((CH3)sC).
Andlisis elemental: calculado para Ca3H280,Si: %C 75,78; %H 7,14;

encontrado: %C 75,53; %H 7,79.

*La asignacion de las sefales se puede intercambiar.

(1R,2R,5S)-3-Benzoil-1-{5-[(¢t-Butil-difenilsililoxi)metil]biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-il}-5-metil-1,3-
dihidropirimidina-2,4-diona (333)

(o)

AN
PPh,y, DEAD
HO., ./\ % BzN
" g OTBDPS N3-benzoillimina @ OTBDPS
THF, 45% o
332 333

A una solucidén de ftrifenilfosfina (893 mg, 3,4 mmol) en THF anhidro (10 ml) se agregd
azodicarbcxilato de dietilo (0,52 ml, 3,3 mmol) gota a gota a 0 °C. Luego de agitar 30 min, se agregb a
través de una canula una suspension del compuesto 332 (480 mg; 1,3 mmol) y de N3-benzoiltimina (596
mg; 2,6 mrnol) en THF (10 ml) manteniendo la temperatura a 0 °C. La mezcla se agité durante 2ha0°Cy
20 h a temperatura ambiente. Luego se evaporo el solvente y el residuo se purificd por cromatografia en
columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) obteniéndose 340 mg (45%) del compuesto 333

como un jarabe incoloro:

Rr 0,54 (hexano-AcOEt, 4:1); [o]2% —49,6 °(c 0,5, CHCl3); RMN-'H (400 MHz, CDCl3) & 7,54 (m, 2 H, H-
aromaticos), 7,25 (m, 5 H, H-aromaticos), 7,05 (m, 8 H, H-aromaticos), 6,77 (d, J = 1,2 Hz, 1 H, H-6), 6,05
(dd, J=54, 09 Hz, 1 H, H-3'), 5,07 (t dist, 1 H, H-1"), 5,00 (m, 1 H, H-2"), 3,85 (d, J = 10,8 Hz, 1 H,
CH.HOTBOPS), 3,13 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CHH,OTBDPS), 1,28 (m,1 H, H-5'), 1,26 (d, J = 1,2 Hz, 3 H,
CHs), 0,70 (s, 9 H, (CH3):C), 0,66 (dd, 1 H, J = 8,5, 4,5 Hz, H-6'3), 0,01 (t dist, 1 H, H-6"); RMN-13C (100
MHz, CDCl3) & 169,5 (COOPh), 163,2 (C-4), 150,0 (C-2), 143,.5 (C-6), 137,1 (C-2)*, 135,7 (C-3)*, 135,6
(Ph), 135,1 (Ph), 133,6 (Ph), 133,4 (Ph), 132,0 (Ph), 130,7 (Ph), 130,2 (Ph), 130,1 (Ph), 129,3 (Ph), 128,6
(Ph), 128, (Ph), 125,8 (Ph), 111,2 (C-5), 65,4 (TBDPSOCH,), 61,0 (C-1'), 38,7 (C-4'), 28,7 (C-5), 27,2
(CH3), 24,0 (C-6'), 19,7 ((CH3)3C), 12,4 (CHs). EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 577 (MH*, 12,8).
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Andlisis elemental: calculado para CasHasN204Si: %C 71,33; %H 6,39; %N 4.75;
encontrado: %C 71,30; %H 6,29; %N 4,64.

*La asignacion de las sefiales se pueden intercambiar.

(1R,2R,5S)-1-{5-[(t-Butil-difenilsililoxi)metil]biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-il}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-
2,4-diona (334)

NH,OH
———
MeOH, 79%

333 334

Una solucién del compuesto 333 (310 mg, 0,53 mmol) en metanol (20 ml) se traté con NH4OH (1,3
ml) y la mezcla de reaccién se agitd a temperatura ambiente durante 4 h. Luego se evaporé el solvente y el
residuo se purificd por cromatografia en columna (silica gel) empleando hexano-AcOEt (7:3) como eluyente

para dar lugar a 197 mg (79%) del compuesto 334 como un jarabe incoloro:

Rr0,31 (hexano-AcOEt, 3:2); ()20 -78,4° (¢ 0,2, CHCl3); RMN-'H (400 MHz, CDCl3) 4 7,62 (sa, 1 H, NH),
7,23 (m, 4 H, H-aromaticos), 7,00 (m, 6 H, H-aromaticos), 6,66 (d, J = 1,2 Hz, 1 H, H-6), 6,02 (dd, J = 5,6,
1,0 Hz, 1 H, H-3'), 5,06 (t dist, 1 H, H-1"), 4,96 (m, 1 H, H-2), 3,82 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, CH.HOTBDPS),
3,11 (d, J=11.3 Hz, 1 H, CHH,OTBDPS), 1,24 (d, J = 1,2 Hz, 3H, CH3 ), 1,23 (m, 1 H, H-5"), 0,68 (s, 9 H,
(CHs)3C), 0,65 (m, 1 H, H-6'3), 0,01 (t dist, 1 H, H-6's); RMN-13C (100 MHz, CDCl3) & 164,0 (C-4), 151,1 (C-
2), 143,1 (C-6), 137,3 (C-3)*, 135,4 (C-2')*, 135,6 (Ph), 135,6 (Ph), 133,4 (Ph), 133,4 (Ph), 130,1 (Ph),
130,1 (Ph), 128,0 (Ph), 127,9 (Ph), 125,0 (Ph), 111,1 (C-5), 65,4 (CH,OTBDPS), 60,1 (C-1’), 38,7 (C-4),
28,7 (C-5'), 27,2 (CH3), 23,9 (C-6'), 19,6 ((CHa)3C), 12,4 (CHa).

*La asignacion de las sefiales se puede intercambiar.
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(1R,2R,55)-1-(5-(Hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-il}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (311)

(o) o)

A AN
HN @ oTeops _mBusNHF - HN Y SoH
THF, 95% —
o} o}
334 311

A una solucién de 334 (180 mg, 0,38 mmol) en THF (10 ml) se agregd gota a gota una solucién 1.0
M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (0.6 ml; 0.57 mmol). La mezcla se agitd durante 2 h a
temperatura ambiente y se evaporé el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna (silica
gel) eluyendo con una mezcla de AcOEt-CHCl-MeOH (10:10:0.5) para dar 80 mg (95%) del compuesto
311 como un sélido blanco:

Rr 0,37 (AcOER); pf 182 °C; [a]®p -166,5° (¢ 0,4, CH3OH); RMN-'H (400 MHz, CD30D) 6 7,35 (g, /=12
Hz, 1 H, H-6), 6,42 (m, 1 H, H-3'), 5,36 (m, 2 H, H-1', H-2)), 4,11 (d, J= 12,0 Hz, 1 H, CH,HOH), 3,37 (d, J =
12,0 Hz, 1 H, CHH,OH), 1,80 (d, J = 1,2 Hz, 3 H, CH3), 1,66 (m,1 H, H-5'), 1,13 (dd, J = 8,5, 4,3 Hz,1 H, H-
6'a), 0,42 (t, J= 4,4 Hz, 1 H, H-6's); RMN-"3C (100 MHz, CDs0D) & 169,3 (C-4), 155,4 (C-2), 146,9 (C-2)*,
142,3 (C-6), 129,9 (C-3')*, 114,2 (C-5), 67,0 (CH,0H), 64,5 (C-1), 42,7 (C-4'), 31,5 (C-5'), 27,7 (C-6"), 15,1
(CHa). EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 235,1 (MH*, 100)
Analisis elemental: calculado para C12H14N203.0,25H20: %C 60,37; %H 6,12; %N 11,73;
encontrado: %C 60,70; %H 6,37; %N 11,39.

*La asignacion de las seiales se puede intercambiar.

(1R,2R,55)-1-{5-(Hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-2-il}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona ((—)-156)

(o)

X X
HH D Now  Pacsh b HN 2" oH
o) — MeOH, 95% 0
311 (-)-156

Una solucion de 311 (125 mg, 0,53 mmol) en MeOH (15 ml) en presencia de paladio 5% sobre
carbono (150 mg) se agitd en atmdsfera de hidrogeno a temperatura ambiente durante 2 h. Luego se filtrd
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a través de un lecho de celite y se evapord el solvente. El residuo se purificd por cromatografia en columna
(silica gel) eluyendo con CHCl3-MeOH (20:1) para dar 118 mg (95%) de (—)-156 como un sélido blanco:

Rr 0,28 (CHCl3-MeOH, 20:1); pf 182 °C; [a]®p —67,0 ° (¢ 0,17, MeOH); RMN-'H (400 MHz, CD30D) & 7,96
(d,J=12Hz, 1H, H6),4,84 (d,, =69 Hz1H, H-1),4,00 (d, J= 11,7 Hz, 1 H, CH.HOH), 3,38 (d, J =
11,7 Hz, 1 H, CHH,OH), 2,08 (m, 1 H, H-3'3), 1,84 (d, J= 1,2 Hz, 3H, CH3), 1,82-1,74 (m, 1 H, H-2'at), 1,69
(dd, J=12,4,8,5Hz 1 H, H-3',)*, 1,60 (dd, J=12,4, 8,5 Hz 1 H, H-2'B)*, 1,29 (dd, J= 14,6, 8,8 Hz 1 H, H-
5'), 0,68 (ddd, J=8,7, 5,5, 1,1 Hz, 1 H, H-6'a ), 0,42 (dd, J = 5,6, 3,8 Hz, 1 H, H-6's); RMN-13C (100 MHz,
CD30D) & 165,3 (C-4), 151,7 (C-2), 139,0 (C-6), 109,7 (C-5), 64,8 (CH20H), 57,7 (C-1'), 32,9 (C-3), 29,9
(C-4), 25,9 (C-2)¥ 25.4 (C-5)% 11,3 (CH3), 11,2 (C-6"). EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 237,1 (MH*,
100).
Analisis elemental: calculado para C12H1sN203.0,1CHCI3.0,4CH30H: %C 57,52; %H 6,84; %N 10,73;
encontrado: %C 57,42; %H 6,70; %N 10,33.

*#La asignacion de las senales se puede intercambiar.
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Resumen

La sintesis de nucledsidos carbociclicos es un tema de gran interés que ha sido muy desarrollado
durante los Gltimos afios debido a la constante necesidad de nuevos agentes terapéuticos. Los nucledsidos
en general presentan una amplia gama de actividades bioldgicas y fueron muy estudiados principaimente
como agentes antivirales y antitumorales.

La obtencion de analogos que sean buenos sustratos de quinasas celulares pero que a la vez no
sean reconocidos por otras enzimas como, por ejemplo, fosforilasas que clivan la union glicosidica de
nucledsidos naturales, es una idea central en el desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos en este
campo. En este sentido, el reemplazo del atomo de oxigeno del anillo furanésico por un grupo metileno da
lugar a una nueva familia de analogos denominada nucledsidos carbociclicos los cuales son resistentes a
la accion de fosforilasas e hidrolasas. En efecto, el disefio de los denominados carbanucledsidos, con
accion farmacologica definida, se basa en el concepto de reemplazar a la unién glicosidica C-N, atacable
quimica y enzimaticamente, por una mas estable causando los menores cambios conformacionales
posibles para que exista reconocimiento molecular.

El descubrimiento de nucleésidos carbociclicos naturales con actividad antiviral y antitumoral impulsd
fuertemente la sintesis de nuevos analogos para combatir distintas infecciones virales. Por ejemplo,
carbovir (3), abacavir (4) y el derivado homometilénico de carba-oxetanocina A, ((-)-BCA, 5), son potentes
inhibidores de la enzima transcriptasa reversa del virus de inmunodeficiencia humano (HIV), agente
responsable del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En efecto, abacavir (4) se aprobd
recientemente como droga para el tratamiento de esta enfermedad. Otros ejemplos de carbanucledsidos
de importancia farmacolégica son: el analogo carbociclico conformacionalmente restringido de timidina (7),
que presenta mayor potencia antiviral contra los virus hepes simplex 1y 2 (HSV-1, HSV-2) que aciclovir
(8), droga utilizada clinicamente para el tratamiento de infecciones herpéticas; carba-oxetanocina G (9),
también un potente agente antiherpético y 5'-nor-aristeromicina (10), la cual se utiliz6 como droga lider
para el desarrollo de nuevos agentes contra infecciones de citomegalovirus humano.

La conformacién del anillo de cinco miembros cumple un papel muy importante en la modulacion de
la actividad bioldgica. Los nucledsidos en solucion se encuentran en un equilibrio dindmico entre las
conformaciones preferenciales Norte y Sur, segun el ciclo pseudorrotacional definido por Altona. El
reemplazo del atomo de oxigeno furandsico por un grupo metileno origina cambios conformacionales
significativos lo que explica que, en general, los carbanucledsidos sean menos efectivos que los
nucledsidos convencionales. Sobre esta base, se pensd que si se pudiera forzar a un nucledsido

carbociclico a imitar las conformaciones preferenciales Sur o Norte se podria mejorar el reconocimiento
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molecula- de los carbanucledsidos manteniendo la ventaja de su estabilidad metabdlica. Inspirados en la
estructura cristalina del nucledsido carbociclico natural neplanocina C (147), se disefiaron analogos
construidos con un sistema biciclicos [3.1.0]hexano como unidad de pseudoazicar generando una nueva
familia d2 analogos carbociclicos conformacionalmente restringidos. En efecto, este sistema biciclico
presentaba una Gnica conformacion, idéntica en estado sélido y en solucion, que permitia correlacionar la
conformecion con la actividad biolégica en estudio y, por otro lado, imitar las conformaciones
caracteristicas de los nucledsidos convencionales segun la sustitucion del sistema. Entre los
carbanucledsidos pertenecientes a este grupo se destaca el derivado de timidina (N)-metano-carba-
timidina (7) por su elevada potencia como agente antiherpético.

En este trabajo de tesis se presenta la preparacion de nucledsidos carbociclicos construidos con un
sistema 6-oxabiciclo[3.1.0)hexano como unidad de pseudoazicar por primera vez. Se prepararon en
primer lu3ar los derivados 5'-nor-2',3'-didesoxi de neplanocina C 196 y 197 disefiados como inhibidores de
S-adenosil-L-homocisteina hidrolasa. Se realiz6 Ia sintesis enantioselectiva del carbanucledsido natural
neplanocina C (147) y del isdmero no natural de neplanocina F ((+)-207), otro componente de la familia de
carbanucledsidos naturales conocida con el nombre de neplanocinas. Se presenta también las sintesis
enantioszlectiva de 2'-desoxiderivados de neplanocina C, disefiados como analogos del agente antiviral 7
y como bloques de construccion de oligonucledtidos modificados. Por (ltimo se presenta la sintesis
enantioszlectiva de (1R,2R,5S)-1-{5-(hidroximetil)biciclo(3.1.0Jhex-3-en-2-il}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-
2,4-diona (311) y de (1R,2R,5S)-1-{5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0)hex-2-il}-5-metil-1,3-dihidropinmidina-2,4-
diona ((--)-156) diseiados como analogos de d4T (312) y 2'-desoxitimidina (145) y como herramientas
para el estudio de la preferencia conformacional de las enzimas involucradas en la activacion in vivo de 7.

Eri este trabajo se presentan:

1. Un resumen de los métodos generales de preparacion de carbanucledsidos

2. 1.0s Ultimos avances en la sintesis enantioselectiva de nucledsidos carbociclicos

3. Una descripcion detallada de las metodologias sintéticas empleadas en este trabajo de

nvestigacion y la discusion de los resultados obtenidos.

4. Una descripcién del trabajo experimental desarrollado.

La metodologia general que se utilizada para la preparacién de los carbanucleésidos es una
aproximacion convergente a través de una reaccion de Mitsunobu como paso clave para acoplar el anillo

carbociclico convenientemente funcionalizado con la base purinica o pirimidinica.
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Los 5'-nor-derivados 196 y 197 se prepararon en forma racémica por tratamiento en condiciones de
Mitsunobu del epoxialcohol 194 con 6-cloropurina y 2-amino-8-benciloxipurina, respectivamente. La
amondlisis del intermediario 201 dio lugar a la formacion del derivado de adenosina 196, mientras que el
tratamiento de 202 con paladio sobre carbono, formiato de amonio y metanol condujo a la formacion del
derivado de guanosina 197. A su vez, 194 se obtuvo por epoxidacion diastereoselctiva del alcohol alilico
correspondiente 200 segun lo predicho por la regla de Hembest. Los compuestos sintetizados resultaron
moderadamente efectivos contra citomegalovirus humano (EDso 333 uM para 196 y EDsp 266 uM para
197) y demostraron la factibilidad de la preparacién de carbanucledsidos con un sistema 6-
oxabiciclico[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazicar. Se destaca el resultado obtenido en la reaccién
de amondlisis ya que, el tratamiento de 201 con amoniaco metandlico a altas temperaturas no produjo la
apertura del anillo epoxi en cantidades apreciables. Estos resultados condujeron al desarrollo de una ruta
sintética para la preparacion de este tipo de analogos.

La sintesis enantioselectiva de neplanocina C (147) se llevé a cabo por acoplamiento del alcohol
intermediano 230 con 6-cloropurina. En primer lugar, se intentd preparar 230 a partir de D-nbosa via la
ciclopentenona (—)-124 segin metodologia descripta en literatura. Luego de la obtencién del metilglicosido
protegido 215, se obtuvo el enol éter 217 por eliminacién del ioduro intermediario 227 mediante tratamiento
con DBU en benceno a altas temperaturas. La lactona correspondiente 216, se obtuvo por ruptura oxidativa
del diol intermediario tratando 217 con tetroxido de osmio y metaperiodato de sodio. Si bien se encontraban
descriptos métodos para la obtencién de (—)-124 con rendimientos variables (entre 30 y 50%), los
rendimientos que se obtuvieron en la ciclacion intramolecular al tratar a la lactona 216 con metilfosfonato
de dietilo o de dimetilo y butillitio fueron muy bajos y no reproducibles (< 5%). Se decidio entonces realizar
la preparacion del alcohol 230 a partir de D-ribono-1,4-lactona. Una vez protegidos los hidroxilos en C-2 y
C-3 mediante al formacion del correspondiente acetonido 228, se intentd bencilar el hidroxilo primario
segin la metodologia descripta. Esta transformacion no fue posible, no se aislaba ningin producto
mayoritario ni se podia recuperar matenial de partida sin reaccionar debido, probablemente, a la apertura
de la lactona por el medio basico de reaccion. Se decidié cambiar el estado de oxidacion del C-1 antes de
realizar la bencilacion. Para ello, se trato a 228 con dimetil metilfosfonato de litio para dar,
diastereoselectivamente, el lactol 229 correspondiente con 77% de rendimiento. Este producto tratado con
bromuro de bencilo e hidruro de sodio en DMF condujo al derivado bencilado 219 con 92% de rendimiento.
Las transformaciones restantes para dar el alcohol 230 se llevaron a cabo siguiendo una metodologia
similar a la descripta en literatura. La ciclacién intramolecular de la dicetona 221 para dar 230 era un paso

clave transcurria con rendimientos variables (20-40%) y con racemizacién parcial. Para determinar la

205



Resumen

pérdida c'e pureza optica, se determiné el exceso enantiomérico de 230 mediante la formacion del éster de
Mosher correspondiente 234 que fue de 77%. Una vez disponible el alcohol 230, se plantearon dos
estrategias posibles para la obtencion de neplanocina C: (a) obtencién del epoxialcohol 235 y posterior
acoplamiento con 6-cloropurina y (b) acoplamiento de 230 con 6-cloropurina y posterior epoxidacién del
intermed ario resultante. La primer estrategia no se pudo llevar a cabo debido a que la presencia del anillo
epoxi era incompatible con las condiciones de hidrélisis del grupo isopropilidén probadas. En
consecuencia, era necesario eliminar en primer lugar el grupo isopropilidén y, luego, introducir el grupo
epoxido. Se realizd el acoplamiento de 230 con 6-cloropurina en las condiciones habituales y luego de la
hidrélisis del grupo isopropilidén por tratamiento con acido acético 60% a 50 °C se obtuvo el diol 245 con
40% de rendimiento total en los dos pasos. El tratamiento de 245 con acido m-cloroperbenzoico en cloruro
de metileno condujo a la formaciéon de dos diastereoisémeros 246 y 247 en proporciones 1,5:1,
respectivamente. Si bien el producto deseado con el anillo epoxi en la cara a. 246, era el mayoritario, ia
presencia de la base purinica en la cara B compitié con los grupos hidroxilos libres o por la coordinacion
del agente epoxidante dando lugar a la formacion del producto no deseado 247. Luego de amondlisis de
246 y desproteccion del hidroxilo pnimario por hidrogenolisis, se obtuvo el compuesto deseado neplanocina
C (147) con 17,4% de rendimiento total a partir del alcohol 230.

El isomero no natural de neplanocina F (+)-207 se sintetizé enantioselectivamente a partir del mismo
alcohol intermediario 230. El desafio sintético que presentaba la preparacion de este carbanucledsido a
partir de 230 era la proteccion selectiva de uno de los dos grupos hidroxilos libres secundarios de 256,
paso requerido para la obtencién de la molécula blanco. En primer lugar se realizd la bencilacion del
hidroxilo libre de 230 seguida de la hidrélisis del grupo isopropilidén en las mismas condiciones que las
descriptas durante la sintesis de neplanocina C. Los intentos de bencilacién selectiva no condujeron a
resultados aceptables desde el punto de vista sintético, se obtenia en todos los casos una baja
regioselectividad. Finalmente, se trat6 al diol 256 con ortoformiato de trimetilo en cloruro de metileno y el
intermeciario formado se tratd in sifu con DIBALH para dar el alcohol 270 selectivamente. Se postula que la
presencia de un sustituyente oxigenado en C-1 dirigia el acercamiento del agente reductor dando lugar a la
elevada regioselectividad observada. Una vez obtenido este intermediario, (+)-207 se prepard sin
inconvenientes por acoplamiento con 6-cloropurina, amonolisis y las desprotecciones correspondientes. La
eliminacion de los grupos bencilos se realizo, en este caso, por tratamiento de 274 con tricloruro de boro en
cloruro de metileno a bajas temperaturas y posterior adicion de metanol, debido a la presencia del doble

enlace susceptible a la reduccién en condiciones de hidrogendlisis. La estrategia sintética desarrollada,
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abre el camino para la obtencion de nuevos analogos, muy interesantes en cuanto a su potencial actividad
antiviral.

La preparacion de los 2'-desoxi derivados de neplanocina C se realizé a partir del alcohol quiral
(1S,2R)-2-[(benciloxi)metillciclopent-3-en-1-ol (164) via el epoxialcohol 285, el cual se acoplé con las
diferentes bases en condiciones de Mitsunobu. 285 se obtuvo por epoxidacion diastereoselectiva, con 83%
de rendimiento, del alcohol alilico 186, que se obtuvo a partir del producto de partida 164 a través de seis
pasos sintéticos segun métodos descriptos. La obtencién de los derivados purinicos se realizé por el
procedimiento habitual, dando lugar al derivado de adenosina 279 y al de guanosina 280 con 6,3 y 11,2%
de rendimiento a partir del alcohol de partida 164, respectivamente. Con respecto a los derivados
pirimidinicos, una vez acoplado el epoxiacohol 186 con N3-benzoiltimina o N3-benzoiluracilo, cuando se
desprotegia la base se producia espontaneamente una ciclacion intramolecular por ataque del atomo de
oxigeno en C-2 de la base al C-§' del grupo epoxi. Luego de varios intentos para resolver este problema,
se concluyd que la presencia de la base pinmidinica libre era incompatible con el anillo epoxi,
produciéndose la apertura del mismo para dar los correspondientes anhidridos 292, 296 y 298.

Por ultimo, se llevo a cabo la sintesis de analogos de d4T y 2'-desoxitimidina 311 y (—)-156 se llevd
a cabo a través del acoplamiento del anillo carbociclico 332 con NB3-benzoiltimina. Como producto de
partida para la obtencion de 332 se utiliz6 nuevamente el alcohol quiral 164. Si bien la estrategia utilizada
para la obtencion de estos analogos fue larga (16 y 17 pasos, respectivamente), se obtuvo un muy buen
rendimiento global de 4,8%. Los pasos claves para la construccion del anillo carbociclico 332 fueron la
ciclopropanacion diastereoselectiva, dirigida por un grupo hidroxilo libre para la construccién del sistema
biciclico, y la obtencién del ciclopenteno 331, obtenido por eliminacién de un buen grupo saliente a partir
del derivado saturado correspondiente 330. La obtencion de (-)-156 se realizd por hidrogenacion en
condiciones muy suaves del precursor insaturado 311. Las propiedades bioldgicas de estos compuestos se

encuentran actualmente en estudio.
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