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Resumen

Síntesis de Nucleósidos Carbocíclicos

La síntesis de nucleósidos carbocíclicos es un tema de gran interés que ha sido muy desarrollado

durante los últimos años debido a la importancia de estos compuestos como agentes antivirales y

antitumorales. La idea originalen Ia que se basó el diseño de esta familiade compuestos es el aumento de

la estabilidad de la unión glicosídica C-N produciendo los menores cambios estructurales posibles. Es

sabido que la conformación juega un papel muy importante en Ia modulación de la actividad biológica de

una droga. Debido a la ausencia del átomo de oxígeno del anillo furanósico, la conformación de los

carbanucleósidos suele diferirde Ia que presentan los nucleósidos convencionales en solución y, por este

motivo, en general son menos efectivos. lnspirados en Ia estructura cristalina del nucleósido carbocíclico

natural neplanocina C (147), se sintetizaron carbanucleósidos conformacionalmente restringidos con un

sistema biciclico[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar los cuales eran capaces de imitar a la

conformación de los nucleósidos convencionales.

En esta tesis. se sintetizaron por primera vez nucleósidos carbocíclicos conformacionalmente

restringidos construidos con un sistema 6-oxabicíclico[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar. Se

presenta la sintesis de 5'-nor-2',3'-didesoxiderivados de neplanocina C diseñados como inhibidores de Ia

enzima S-adenosiI-L-homocisteina hidrolasa. Se presenta también la primera síntesis enantioselectiva de

neplanocina C (147) y del isómero no natural de neplanocina F (207), otro componente de la familia de

nucleósidos carbocíclicos naturales conocida con el nombre de neplanocinas.

Por otro lado, (M-metano-carba-timidina (7) es un nucleósido carbocíclico muy potente como agente

antiherpético, más efectivo en ensayos in vitroque las drogas utilizadas en Ia actualidad para el tratamiento

de estas infecciones. Se realizó la sintesis enantioselectiva de 2'-desoxiderivados de neplanocina C con el

objeto de evaluar su efectividad como agentes antivirales y como bloques de construcción de

oligonucleótidos modificados. Por último. se presenta la primer síntesis enantioselectiva de (1R,2R,58)-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,58)-1­

{5-(Hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-2-¡I}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona ((—)-156) diseñados como

análogos de d4T (311) y 2'-desoxitimidina (145) y como herramientas para el estudio de la preferencia

confonnacional de las enzimas involucradas en la activación ¡n vivode 7. En todos los casos se utilizóuna

estrategia convergente a través de una reacción de tipo Mitsunobucomo método de acoplamiento del anillo

carbocíclico y la base purinica o pirimidínica.

Palabras clave: nucleósidos; carbocíclicos; 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 antiviraland

antitumor agents. The on'ginalunderlying 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[3.1.0]hexane 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

sthcture of neplanocina C (147), a naturally occurn'ng carbocyclic nucleoside.

ln this Thesis. confonnationally locked carbocyclic nuclesides built on an oxabicyclo[3.1.0]hexane

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-adenosyI-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, (M-methano-carba-thymid¡ne (7) is a carbocyclic nucleside that exhibíts very

potent action as antiherpetic agent. In in vitro assays, ¡t is more effective than the drugs currently ¡n use for

the treatment of herpetic infections.The enantioselective syntheses of 2'-deoxydenvatives 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,58)-1-{5-(Hydroxymethyl)bícyclo[3.1.0]hex-3-en-2­

yI}-5-methyI-1,3-dihydropyrimidine-2,4-dione (311) and (1R,2R,58)-1-{5-(Hydroxymethyl)bicyc|o[3.1.0]hex­

2-y|}-5-methyI-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 pun'nic and pyn'midinic

bases.

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

1. 1. Origen de los nucleósidos carbocíclicos

Los nucleósidos son componentes esenciales de los sistemas vivos. Estos compuestos. se fosforilan

secuencialmente por la acción de quinasas a sus respectivos mono, di y tn'fosfatosque son procesados por

polimerasas para dar lugar a ácidos nucleicos.1-4 En los últimos años se ha investigado mucho en la

búsqueda de análogos de nucleósidos como inhibidores no tóxicos de quinasas y polimerasas como

agentes antivirales y antitumoralesfii-9

Los análogos de nucleósidos o nucleótidos se pueden dividiren tres categorias según la porción

sobre la cual se encuentra la modificación estructural: (a) modificacion en el grupo fosfato; (b) modificación

en la base purinica o pirimidinica y (c) modificación en el anillo de la ribosa. La mayor parte de los

derivados con propiedades farmacológicas importantes pertenece a Ia segunda y tercera categoria. La idea

de obtener análogos que sean buenos sustratos de las quinasas celulares pero que a Ia vez no sean

reconocidos por otras enzimas, como por ejemplo las fosforilasas que clivan Ia unión glicosidica de los

nucleósidos naturales, es central en el desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos. En este sentido,

el reemplazo del átomo de oxigeno del anillofuranósico por un grupo metileno da lugar a una nueva familia

de análogos denominada nucleósidos carbocíclicos. los cuales son resistentes a Ia acción de fosforilasas e

hidrolasas.10 En efecto, el diseño de los denominados carbanucleósidos, con acción farmacológica

definida, se basa en el concepto de reemplazar a Ia unión glicosidica C-N, atacable química y

enzimáticamente, por una más estable causando los menores cambios conformacionales posibles para

que exista reconocimiento molecular.11

H2N H2N

\N \ N

' H Ho,,,_ o“ 0,, o“"H H



Capítulo 1 Introducción Consideraciones generales

La mayor parte de los nucleósidos carbocíclicos conocidos hasta Ia fecha son de origen sintético

aunque, paralelamente a Ia preparación de los primeros análogos, se descubrieron carbanucleósidos

naturales que fueron potentes agentes antivirales y antitumorales. En 1966 se describió por primera vez la

síntesis racémica del análogo carbocíclico de adenosina, aristeromicina (1).12Curiosamente, dos años más

tarde, se encontró su enantiómero levorrotatorio como un metabolito de Streptomices cítrico/or.13Unos

años más tarde. se aisló del cultivo de Ampullaríella regularis otro carbanucleósido muy interesante que

presentaba un anillo de ciclopentenilo como pseudoazúcar, el cual se denominó neplanocina A (2).“ Este

compuesto exhibió un amplio espectro de actividades antivirales y antitumorales.15 Tanto 1 como 2 se

prepararon por primera vez en forma enantioespeciflca en 1983 via una sintesis quimioenzimática.15

o HN/ NH2

N N \N HO ,N \N«fm < í< l2
= N

Ho/\Q’N NÁNHzHO/ÜN N NHZ’HO/Ú N

3 4 5

EI descubrimiento de estos nucleósidos carbocíclicos naturales con actividad antiviral y antitumoral

impulsó fuertemente Ia síntesis de nuevos análogos para combatir distintas infecciones virales. Por

ejemplo. carbovir (3),17abacavir (4)18y el derivado homometilénico de carbaoxetanocina A, (—)-BCA(5),19

fueron potentes inhibidores de Ia enzima transcriptasa reversa del virus de inmunodeficiencia humano

(HIV),agente responsable del Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA).En efecto, abacavir (4) se

aprobó recientemente como droga para el tratamiento de esta enfermedad.20Este compuesto presenta una

potencia antiviral similar a 3'-azido-3’-desoxitimid¡na (AZT,6) y menores efectos tóxicos que cualquier otro

agente anti-HIV. Otros ejemplos de carbanucleósidos de importancia farmacológica son: el análogo

carbocíclico conformacionalmente restringido de timidina (7),21-22que presenta mayor potencia antiviral

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

o O

ÏkNH NÏL
HO O NÁO HO </N \ j:

/\(—7l WOJ N NH2

AZT, 6 aciclovirI 8



Capítqu 1 . Introducción Consideraciones generales

tratamiento de infecciones herpéticas; carba-oxetanocina G (9),?3también un potente agente antiherpético

y 5'-nor-an'steromicina (10) que se utilizó como droga líder para el desarrollo de nuevos agentes contra

infecciones de citomegalovirus (HCMV).24

O NHzO

N

A pesar del descubrimiento de un gran número de agentes antivirales muy potentes. la búsqueda de

nuevos inhibidores contínua. Por un lado, Ia 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. varicelIa-zoster (VZV),

Epstein-Ban (EBV)y hepatitis B (HBV),que pueden resultar fatales en pacientes inmunodeprimidos por el

SIDAu otras causas, provocan la necesidad constante de nuevos agentes antivirales potentes y selectivos.

1. 2. Estrategias sínteticas de nucleósidos carbocíclicos

La intensa búsqueda de nuevos análogos trajo aparejado un gran desarrollo de estrategias sintéticas

más flexibles y efectivas. En particular, se desarrollaron una serie de estartegias convergentes, en las que

la base heterocíclica intacta se acopla directamente con el anillo carbocíclico convenientemente

funcionalizado. El hecho de que un único enantiómero sea el responsable de la actividad biológica

observada para un dado nucleósido y, por consiguiente, la creciente necesidad de disponer de drogas

enantioméricamente puras, enfatizan Ia importancia del desarrollo de rutas sintéticas enantioselectivas del

anillo carbocíclico.

Existen dos estrategias fundamentales para la preparación de carbanucleósidos: (a) construcción

lineal de Ia base heterocíclica a partir de un sustituyente amino del anillo carbocíclico; (b) aproximación

convergente por acoplamiento directo de Ia base heterocíclica intacta con el pseudoazúcar.
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1. 2. 1. Estrategias lineales

En este tipo de aproximaciones, Ia base heterocíclica se construye paso a paso a partir de un

sustituyente amino del anillo carbocíclico.25 EIgrupo amino se transforma en el N-9 de las purinas ó N-1 de

las pirimidinas.

Síntesis de purinas

La estrategia lineal para la preparación de derivados de adenosina se encuentra muy bien

ejemplificada en la síntesis de 5. De esta forma. Ia cicloalquilamina sustituida 11 se condensa con 5-amino­

4.6-dicloropirimidina para dar lugar a la cicloalquilaminopirimidina 12, Ia cual se puede condensar con

ortoformiato de trimetilo o trietilo para dar Ia 6-cloropurina correspondiente. La sustitución del átomo de

cloro con amoniaco como nucleófilo da lugar al derivado de adenosina (13) con buen rendimiento global

(Esquema 1).26

Esquema 1

NHZ

BnO BnO BnO L 5 \6N1
\— \ \.B</ I

í NH NH NHZ í N N22

[JV
11 12 13

Reactivos y condiciones: a) 5-amino-4,6-dictoropirimidina. EbN, 82%; b) (EtO)aCH. HCI, 86%; c) NH3,MeOH, 77%.

La preparación de los derivados de guanosina requiere de dos etapas adicionales para introducir el

grupo amino en Ia posición 5. En el Esquema 2 se ilustra el procedimiento general, utilizando como ejemplo

la síntesis de carbovir (3) a partir de la cicloalquilamina quiral 14. EI tratamiento de 14 con 2-amino-4,6­

dicloropirimidina en presencia de una amina terciaria da lugar a Ia cicloalquilaminopirimidina

correspondiente 15. El átomo de nitrógeno que va a corresponder a la posición N-7 de Ia base se introduce

por una secuencia de diazotación-reducción para darla triamina 17, Ia cual se cicla por condensación con

ortoformiato de trietilo en presencia de ácido. Por último, el desplazamiento en medio básico acuoso del

átomo de cloro completa la secuencia de cinco etapas para la síntesis de análogos de guanosina.27 La
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utilizaciónde diferentes nucleófilos en esta última etapa permite obtener una variedad de sustituyentes en

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

Esquema 2

Z

cr

«:ÏIÏJÏNH
HO/Ü .ze— HO

Y
/

3 18 17 N

\
zIBIN

:r:O
zI

z__

z

/:1:

N

Q

I
N

Reactivos y Condiciones: a) 2-amino-4.G-dicloropirimidina,i-PerEt, n-BuOH, reflujo. 80%; b) 4-CICsH4N2’CI-,
AcOH. AcONa, H20, 69%; c) Zn, AcOH. EtOH. H20, 50%; d) (EtO)3CH, HCI, H20; e) NaOH, H20, reflujo, 74%.

Síntesis de pírimídinas

Los derivados de timidina y uridina se preparan por reacción de una cicloalquilamina de fórmula

general 19 con 3-etoxi-N-carboetoxi-2-etilacrilamida (20) o con isocianato de acriioílo (21) para dar la

acrilurea intermediaria (22). Ésta se convierte en los derivados pin'midínícos correspondientes (23)

mediante una secuencia de adición-eliminacióncatalizada por ácido o base (Esquema 3).

Esquema 3

o H

o OÜO
RO/ÜNHz 4%. RO/ÜNH'IY HCi2NRo/\O/N / Y

; OEt dioxano .Et3N, dioxano

Rd H R6 Rd
19 O N O o Y zzly=MelH 23,Y=Me,H

Eto / Y O=®N \ OEt
OEt 21. Y = Me. H

20. Y=Me, H
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Los derivados de citosina (24) se obtienen a partir del análogo de uridina correspondiente (25) por

reacción de amonólísis del intermediario 4-(1,2,4-triazoi-1-i|) 26.23También pueden prepararse a través de

intermediarios como el 4-cIoro (27) o 4-metiltio (28) (Esquema 4).?g

Esquema 4

NH2o Pool3 Y
1,2,4-lriazol i. NH4OH

HN I EtJN HN I dioxano HN Iii. NH

[v CH3CN rïl 30 O MeOH O ¡y
R R R

25 26. Y = 1.2.4-triazol-1-il 24
27, Y = 4-cIoro
28. Y = 4-metiltio

1. 2. 2. Estrategias convergentes

EI acoplamiento directo de la base heterocíclica con la unidad de pseudoazúcar constituye un

método más rápido y elegante que la sintesis lineal para la preparación de nucleósidos carbocíclicos. pero

introduce el problema de la regioselectividad con respecto al ataque de la base. En el caso de las purinas.

la alquilación puede producirse tanto en N-9. N-7 y, en mucho menor medida. en N-3. como se observa en

eI caso de la sintesis de nucleósidos naturales. Las pirimidinas, en cambio, suelen presentar la

competencia entre la N-alquilación y la O-alquilación. La base adenina generalmente se introduce en forma

de 6-cIoro derivado o con el grupo amino exocíclico protegido y, en muy pocos casos, se introduce Ia base

como tal. Debido a la baja solubilidad de guanina, se suele utilizarcomo precursor 2-amino-6-cloropurina o

2-acetamido-6-cloropurina.25 Para el acoplamiento de pirimidinas, se utilizan más comunmente los

derivados N3-benzoilados, los cuales se obtienen fácilmente por benzoilación selectiva de la base

heterocíclica correspondiente.

Entre los métodos más utilizados se encuentran: (a) desplazamiento de un éster o carbonato alilico

catalizado por paladio; (b) acoplamiento con un cicloalcanol mediante una reacción de Mitsunobu; (c)

desplazamiento nucleofílico de un halógeno o grupo hidroxiloactivado como mesilato, tosilato o triflato; (d)

apertura de un epóxido; (e) adición de Michael a una oleflna activada por un grupo carbonilo u olro atractor

de electrones.
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Desplazamiento de un éster o carbonato aIílicocata/¡zado por paladío.

La sustitución de ésteres o carbonatos alíIicos catalizada por paladio (0) constituye una estrategia

muy útil para el acoplamiento convergente de las dos unidades que conforman a los nucleósidos

carbocíclicos. La reacción fue desarrollada por Trost30y procede con retención de la configuración de los

centros quirales involucrados (Esquema 5). Es importante tener en cuenta que la reacción transcurre a

través de un reordenamiento alílicoy que el ataque del anion de la base heterocíclica ocurre en el carbono

más accesible del complejo alílico intermediario.

Esquema 5

Cl

N N N NH

</ÏN </ l \\|/ 2
OAC 2-amino: N NÁNH N /N

ACOAQ/ M. AGO/Ü 2+AGO/Ü ClPd(Ph3P)4
DMSO '

29 30 (68%) 31 (11%)

Acoplamiento de Mitsunobu

La unión de Ia base heterocíclica con el azúcar carbocíclico a través de una reacción de tipo

Mitsunobu es otro de los métodos más útiles y utilizados en las aproximaciones convergentes (Esquema

6).31-32Las condiciones de reacción son muy suaves y. por Io tanto. compatibles con Ia presencia de una

gran variedad de grupos funcionales. El alcohol se activa por reacción con el aducto formado entre Ia

trifenilfosfina y el azodicarboxilato de dialquilo produciéndose Ia sustitución del grupo hídroxilo con

inversión de la configuración y buenos rendimientos.

7 C;5

6-cloropurina N / 2
9 4 N

3

Esquema 6

TBDPSO "“OHm. TBDPSO
THF. 0 °C, 62%

OTBDPS OTBDPS

32 33
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Con respecto a Ia regioselectividad de la reacción en el caso de las purinas, el producto mayoritario

es el de alquilación en N-9 y, dependiendo de los sustituyentes del alcohol y la base, puede detectarse la

formación del producto de alquilación en N-7 en mucha menor proporción. No es común Ia obtención del

producto de alquilación en N-3. En lo que respecta a las pirimidinas. es importante la competencia dela O­

alquilación, obteniéndose proporciones variables de productos dependiendo de la estructura del alcohol

secundario que conformará parte de Ia unidad de pseudoazúcar.

Desplazamiento nucleofílica de un halógeno o alcohol activado

La sustitución nucleofílica bimolecular (SN2) es una metodologia que también se utiliza para el

acoplamiento del anillo carbocíclico con la base. Los grupos salientes más utilizados son los halógenos,

mesilatos, tosilatos y triflatos. En el Esquema 7 se muestra un ejemplo de Ia utilización de esta metodología

empleada para la sintesis de la oxetanocina carbocíclica via el intermediario 34.33 Esta aproximación

presenta Ia desventaja adicional de la competencia de reacciones de eliminación, ya que suelen requerirse

altas temperatura para lograr Ia sustitución. Los rendimientos obtenidos no son muy buenos (típicamente

entre 18 y 58%) y los productos resultan difíciles de purificar ya que se utilizan solventes de alto punto de

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

Esquema7

A OBn a

N OBn °</N sl \N| </N 4| Nfiz/NHz, ‘N 2 °

s0” <NÏI:ÁNH2 N.‘ NÁNHz ’N s ÍN’
H—_ ° + OBn+

Bno ¡(2003DMF Bno Bno Bno/ o ' / /
BnO “0 0'21 h BnO BnO BnO

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

Apertura de un epóxido o sulfato cíclico

Los epóxidos, sulfatos y sulfitos ciclicos son electrófilos útiles para realizar el acoplamiento de los

fragmentos claves en la síntesis de nucleósidos carbocíclicos. En el Esquema 8 se ilustra un ejemplo

representativo de esta metodología.34

B
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Esquema 8

NH2

N

«Ü BnO N N

Ï3H

.II,

-.,,o/S\o
NaH, DMF, 120°c Ñ

50% OBn0/],Bn

38 39

Adición de Michael a una olefina activada

En la literatura se encuentran descn'ptos un número limitado de procedimientos que utilizan una

adición conjugada como metodología para acoplar la base con el anillo carbocíclico. Las nitro olefinas son

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

Esquema9

O O
o

I 1“ / NH
N o N—<
H BUGSnH,AIBN AGO o——->

DMF, 85% tolueno, A. 21% __

BnÓ OBn

42
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2. Definiciones

2. 1. Ángulos torsionales en nucleósidos

La conformación de los nucleósidos se define por sus ángulos torsionales característicos. Los

ángulos torsionales internos del anillo furanósíco se denominan v0 a V4,Ia on'entación relativa de Ia base

heterocíclica con respecto al azúcar se describe con el ángulo x (04'-C1'-N1-C2en pirimidinas y O4'-C1--N9­

C4 en purinas) y el ángulo y describe la disposición del grupo hidroximetilo exocíclico con respecto al anillo

furanósíco (Figura 1).35

0 7 NH2
5 6

4 N 5

/ NHa a</:\“/g 1
0

5' n 5' n. z): Y a

HO y. o 1.¿o Flo/Ü "j HOÓÍ<PV X
‘3- ‘a' V12 V1

HÓ z Ho‘ z HÓ V2

Figura 1. Numeración y ángulos tosionales que describen Ia conformación de los nucleósidos

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

El anillo furanósíco no suele presentar una conformación plana. Las conformaciones más comunes

son las denominadas sobre (E) y twist (T). La conformación E se caracteriza por tener 4 átomos en el

mismo plano y el quinto desviado en aproximadamente 0,5 Á del mismo. En Ia conformación T, en cambio.

dos átomos se desvían para lados contrarios del plano que definen los tres átomos restantes del ciclo. Los

átomos que se desvían del plano formado por los tres o cuatro átomos del ciclo hacia el mismo lado que el

grupo hidroximetilo(C-5') se denominan endo, miemtras que los que se desvían para el lado contrario se

denominan exo (Figura 2). Para indicar hacia dónde se deplazan los átomos fuera del plano, se utilizan

supraíndices (endo) y subíndices (exo).
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5 B 5‘ 3- B

HO o 1 HOW.
I a z z.

3
E2 T2

Figura 2. Plegamiento del anillo de cinco miembro en E y T

El concepto de pseudorrotación, que se introdujo inicialmente para Ia descripción del plegamiento

del anillo ciclopentano,37.33 resultó sumamente útil y práctico al ser aplicado al anillo furanósico de

nucleósidos. En ciclopentano, el plegamiento del anillo varía continuamente dando lugar a un número

infinito de conformaciones que se pueden describir en función del grado de plegamiento máximo (Vmax)y

del ángqu de fase de pseudorrotación P (Figura 3).39-40Las conformaciones sobre (E) y twist (T) se

alternan cada 18° en el ciclo pseudorrotacional.

P se calcula a través de los ángulos torsionales endociclicos del anillo furanósico según la siguiente

ecuación:

(v4+v.)-(V3-VO)tan P =
2V2(sen36 + sen72)

El ángulo de torsión máximo que describe el máximo plegamiento fuera del plano se calcula en función de

Py V2como: vm = "/cosp

En nucleósidos, el anillo de cinco miembros se encuentra sustituido de manera asimétrica y, por Io

tanto, aparecen barreras de energía potencial que limitan la pseudorrotación originando modos de

plegamiento preferenciales. En efecto. el análisis de las estructuras cristalinas de numerosos nucleósidos

indica que la conformación del anillo furanósico no se encuentra uniformemente distribuida en el ciclo

pseudorrotacional, por el contrario, se agrupan en dos zonas del mismo como resultado de la minimización

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

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

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



270 °

Figura 3. Ciclode pseudorrotación

Estudios de resonancia magnética nuclear mostraron que los nucleósidos en solución se encuentran

en equilibriodinámico entre las dos conformaciones preferenciales norte y sur. La proporción entre ambas

se puede estimar suponiendo un modelo de dos estados a partirde las constantes de acoplamiento protón­

protón a tres enlaces entre los átomos de hidrógeno H-1' y H-2’ (J1u2v)y entre H-3' y H-4' (Ju-H1
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2. 3. Orientación dela base con respecto al anillo furanósico

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

respecto a Ia unidad de azúcar según el valor del ángulo de torsión x alrededor de la unión glicosídica C-1'­

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

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

y.

q.

anti syn

Figura 4. Contormaciones anti y syn de la base con respecto al azúcar

Cuando la base se encuentra syn, existen importantes interacciones con los sustituyentes del

azúcar. El anillo furanósico suele adoptar en estos casos una conformación C-2' endo la cual presenta al

sustituyente hidroximetilo y a Ia base en posiciones pseudoecuatoriales. Efectivamente, el análisis de

estructuras cristalinas de nucleósidos syn muestra que este modo de plegamiento del azúcar es el

preferencial.‘12En este sentido, los datos cristalográficos sugieren que, en general, los derivados purínicos

que presentan plegamiento C-2' endo en la unidad de azúcar, adoptan las formas syn y anti en

distribuciones prácticamente iguales. En cambio, si el plegamiento es C3'-endo Ia orientación alrededor de

la unión glicosídica es anti. En nucleósidos pirimidínicos la disposición anti es ampliamente dominante. Los

estudios de resonancia magnética nuclear también sugieren que el tipo de nucleósido, el plegamiento del

anillo furanósico y la orientación de Ia base alrededor de la unión glicosídica están correlacionadas. Los

lineamientos generales derivados de estos estudios en la distribuciónde conformaciones de los derivados

purínicos y pirimidínicos y en la relación entre el plegamiento del anillo furanósico y la orientación de la

base coinciden con los mencionados a partir de estructuras cristalinas de nucleósidos. Las tendencias

varían entre ribonucleósidos y 2'-desoxirribonucleósidos.35

14
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2. 4. Orientación del sustituyente hidroximetilo exocíclico. Rotación alrededor de y

La rotación a lo largo del enlace C-4'-C-5' permite al grupo hidroximetilo adoptar diferentes

posiciones con respecto al anillo furanósico. Existen tres conformaciones principales con todos los

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

05'
H5'a 04' B 04' B 04' B

Y

03- cz. c3- 02- 5 C3. c2­

+sc 8P -sc

Figura 5. Definiciones de los rangos de y

Cuando y se encuentra en posición +sc, el 0-5' se encuentra "sobre" el anillo furanósico. En cambio

si y es -sc o ap, 0-5' está hacia "afuera" del anillo. Los tres rangos de y no están unifonnente poblados ya

que su distribución depende del plegamiento del azúcar y de la orientación de la base.36

2. 5. Numeración del anillo carbocíclico

Con el objeto de facilitar la lectura. se utilizará la numeración del anillo carbocíclico que se indica a

continuación, independientemente de la numeracion correspondiente al nombre IUPAC de cada

compuesto:

5' Base
«©­

3' 2'
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3. Últimos avances

Como se mencionó en el capítulo 1. la constante necesidad de disponer de nuevos agentes

antivirales para combatir enfermedades como el SIDAu otras infecciones virales trajo como consecuencia

un importante desarrollo en la síntesis enantioselectiva de nucleósidos carbocíclicos. 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 desarrollo de

nuevas estrategias sintéticas. En este capítulo se resumen los últimosavances realizados en este sentido,

tanto en la preparación enantioselectiva de la unidad de pseudoazúcar como en la sintesis total de

nucleósidos carbocíclicos.

3. 1. Síntesis de carbovir (3),abacavir (4)y análogos

Es interesante mencionar la metodologia desarrollada por Cn'mminsy colaboradores para la síntesis

asimétrica de carbanucleósidos a través de una aproximaciónconvergente, general y eficiente que da lugar

a análogos con altos valores de exceso enantiomérico.43 La misma se basa en tres reacciones muy

poderosas: una condensación aldólica asimétrica utilizando auxiliares quirales de Evans para definir la

estereoquimica relativa y absoluta de los centros asimétricos,44-“5una ciclación intramolecular a través de

una reacción de metátesis de cierre de anillo (RCM, "ring-Closingmetathesis") catalizada por rutenio para

dar lugar al anillo de pseudoazúcar“ y una sustitución de un éster alilico catalizado por paladio (0) para

acoplar la base heterocíclica con el pseudoazúcar.47 En el Esquema 10 se ilustra esta metodología con la

preparación de carbovir (3) y abacavir (4). Se utilizó la oxazolidinona 43 como auxiliar quiral. Por

tratamiento de la misma con el anhídrido mixto 4-pentenoato de pivaloilo se obtuvo 44, que por reacción

con crotonaldehído condujo al aldol syn 45. Este intermediario (45) fue el sustrato de la reacción de RCM

que dio lugar al carbocicIo 47 a través de 46. luego de la eliminación del auxiliar quiral. Finalmente, se

realizó el acoplamiento de la base a través del reordenamiento n-alílico catalizado por paladio

anteriormente descripto (Esquema 10).
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Esquema 10

o o í OHo o o“ 0 í\ \
HNkoLMN o _b_> N o _cbMN O

"° ¿H ¿”H Ïi

PhH Ph I Ph Ph

43 44 45 46

(Ju Cl r O\

OAc Aco/\(:\//N á N —> HOAQ/N /_<NHr — N­
ï. Aco / NH2 NH2

HN

47 NW I/J/ \—“4 N
N_< N­

NH2 NH2
4'9 4

Reactivos y condiciones: (a) n-BuLi, THF, -78 °C, 4-pentenoato de pivaloilo. 99%; (b) TiCl4.(-)-esparteina, CH2CI2.
acroleina. 82%; (c) CH2C|2. C12(Cy3P)2Ru=CHPh. 25 °C. 97%; (d) LÍBHa, THF, MeOH, 78%; (e) AC2O, CH2CI2, DMAP,

EtaN. 90%; (f) 2-amino-6-cloropurina, Pd(PPh3)4, NaH. THF-DMSO (1:1), 45 °C, 65% (g) 2-amino-6­
(ciclopropil)aminopurina. Pd(PPh3)4, NaH, THF-DMSO (1:1), 40 °C, 62%; (h) NaOH. H20. 68%; (i) NaOH. Hzo.

Por otro lado, Hegedus y colaboradores desarrollaron una estrategia muy interesante para la síntesis

de los isómeros no naturales de aristeromicina ((+)-1) y carbovir ((+)-3).43 La preparación del anillo

carbociclico se realizó a través de una reacción de expansión de anillo de ciclobutanon as. Las

ciclobutanonas quirales se obtienen por reacción fotoliticadel carbeno de cromo 50 con el N-vinilcarbamato

51, similar a los auxiliares quirales de Evans.49-5°Una vez obtenida la ciclobutanona, la expansión del ciclo

se logra mediante el tratamiento con triflatos de lantánidos que actuan como ácidos de Lewis catalizando la

reacción en condiciones muy suaves.“ La expansión del ciclo transcurre regioselectivamente dando lugar

a la ciclopentenona 53 [3sustituida como se ilustra en el Esquema 11. En este ejemplo también se utilizael

reordenamiento rr-alilico catalizado por paladio (0) como reacción de acoplamiento para formar a los

precursores de carbanucleósidos 56 y 57, respectivamente.
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Esquema 11

BnO
\__ oP3ghwtf

OEt O o 5' o ¿­

(CO)5Cr:'<_o + N o —a—>5-“ 2-» YN __d_. Hanrr w w w
PhPh Ph

50 51 52 53 54

IáN Cl J O
I \ . . ,

e,f.g BnO/,,,'.Q._\\0002Et h Bno/ I:,,.Q_.\\N\8/_<N II] ,,'.®_¡\\N /N=< N=<
NH2 NH2

55 56 (+)-3

J k

FN NH2 ¿q NH2l m
/I¡,,' NN / \N /I,,._ EN / \N

Bno Q N=/ HO Q N=/
HO OH

57 (+)-1

Reactivos y condiciones: (a) hv, CH2CI2.76%; (b) Me38(0)l, NaH, Sc(OTf3). DMF; (c) LÍ2C03. 74%; (d) H2 (80 psi),

[Rh(COD)dppb]BF4. DMF. 77%; (e) LDA. THF, 0 °C; (f) DIBALH. THF, -78 °C, 50%; (9) CICOzEt, py. CHzCIz, 87%; (h)

Pd(PPh3)4. 2-amino-6-cloropurina, DMF, -40 °C —>10 °C, 63%; (i) BCIa. CHzClz. -78 °C —>0 °C, luego MeOH, 83%; (j)

NaOH 0,5%. 100 °C, 3.5 h, 72%; (k) Pd(PPh3)4, adenina, DMF, ta. 90 min. 65%; (l) BCIa, CH2CI2,-78 °C —>0 °C, luego

MeOH, 64%; (m) 0504. DMF. -15 °C, 36 h. 43%.

Bianco y colaboradores desarrollaron la síntesis de aucubovir ll (58)5‘1que utiliza una reacción de

Vorbrüggen para Ia introducción de Ia base en el anillo carbocíclico.52Se utilizócomo producto de partida el

glucósido natural aucubin I (59) que se encuentra en grandes cantidades en plantas del género Aucuba.

Este glucósido (59) presentaba la ventaja de contener al sintón de ciclopenteno con la configuración

absoluta de los centros quirales adecuada ya formado. La reaccion de acoplamiento que dio lugar al

precursor 63 transcurrió con un rendimiento muy pobre (20-25%) pero con una elevada

diastereoselectividad conduciendo al producto deseado antes mencionado (Esquema 12). No se informó

hasta el momento la actividad antiviral del análogo 58.
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Esquema 12

OR1 OR1 OH

Ho N NHBz N NH2
\ OR1 OR1 / OH /

2 ( / \N ( / \N
O a ...\OR d N [J c, N ¡J

N N

H0 O-glc R‘o R‘o HO

59, aucubin 1 63 58, aucubovir II
b 60, R1 = R2 = H

E61, R1 = isobutiroil. R2 = H° 62, R1 = isobutiroil, R2 = Ac

Reactivos y Condiciones: (a) i. Hg(OAc)2,NaBHa,o ii. B-glucosidasa, NaBH4, 90%; (b) anhídrido isobulirico. py, 0 °C

-> 25 °C. 90 min, 90%; (c) AczO. Py, 1 h, 99%; (d) i. N5-benzoiladenina, MeCN. TMSCI, HMDS. ii. CFa(CF2)3Si(CH3)3.

CHzCIz, reflujo. 8 h. 20%; (e) DIBALH. CHzCI2. -78 °C, 95%.

3. 2. Derivados de ciclopropano

O O O

N NH N NH N NH

(hifi Ho (N/L/ Ho </ ¡A
N NH2 N NH2 N N NH2

Homo) HO o HO

a 64 65

o o

if“ ¿fr
X<N IN/)\NH N N/ NH2

HO 2

66. x = o (t)-67. x = o
9. x = CH2 (i)-68. x = CH2

A partir del descubrimiento de aciciovir (8) como un potente agente antiherpético. los análogos de

nucleósidos acíclicos cobraron un gran interés dentro de Ia quimica medicinal. Fue entonces cuando se

encontraron ganciclovir (64) y penciclovir (65) como nuevos agentes terapéuticos. Teniendo en cuenta Ia

actividad antiherpética que presentaba oxetanocina G (66) y su análogo carbocíclico, carba-oxetanocina G

(9), y Ia importancia de la posición relativa y alineación de los grupos hidroxiios 3' y 5' del anillo de 2'­

20



Capítqu 3 Introducción Últimosavances

desoxiribosa para la actividad antiviral,53 se diseñaron nuevos análogos de 8 conformacionalmente

restringidos.“ La restricción conformacional se logró mediante la introducción de un anillo ciclopropano o

un grupo epóxido en Ia cadena (67, 68). De esta manera se podía lograr cierta rigidez en la cadena

orientando a los grupos hidroxilos para el reconocimiento molecular. Los compuestos diseñados se

prepararon en forma racémica como primera aproximación. Entre los compuestos sintetizados, (i)-68 fue

muy efectivo como agente anti HSV-l (ICso = 0,046 pg/mL), veinte veces más potente que aciclovir (8)

(ICso= 0,81 ug/mL) en las mismas condiciones. El enantiómero (—)-68presentó una ICsode 0,020 pg/mL,

es decir, fue el doble de potente que el racemato. La sintesis enantioselectiva de (—)-68se llevó a cabo a

partir de la iactona ciclopropanada 70 que se obtuvo por condensación de malonato de dietilo y (R)-(-)­

epiclorhidrina (69) (Esquema 13).53El diol 71 se obtuvo por apertura reductiva de Ia Iactona 70 mediante

tratamiento con borohidruro de sodio en etanol. Seguidamente, se protegieron los hidroxilos mediante la

formación 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 acopló 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 reacción de acoplamiento, inferiora los logrados a través de

la metodologia de Mitsunobu. Una vez introducida la base, la obtención del producto final (—)-68fue directa

ycon buenos rendimientos.

Esquema 13

0/(0 0240
o OH

a o b OH c d

Cl/\¿<¿ —’ —’ —’ —’

69 70 71 72 73, R = H
e 74, R = Bn

o
B o N

RO OR Z OBz </ fNHr g. h i.i.k N ÁOBn _’ OH —’ N NH2

75'R=H 77 Á° 76, R = Bz HO OH

(-)-68

Reactivos y condiciones: (a) EtONa/ElOH, malonato de dietilo, 75 °C, 20 h, 70%; (b) NaBHa, EtOH, ta, 2 h, 69%;
(c) 2,2-dimetoxipropano, p-TsOH, DMF, ta, 12 h, 49%; (d) LiBH4,THF, reflujo, 12 h, 64%; (e) NaH, DMF, BnBr. ta,
14 h, 90%: (f) HCl, THF, 0 °C, 30 min, 86%; (g) BzCl, py, CHCla, 0 °C, 12 h, 68%; (h) Hz, 10% Pd/C, EtOH-EtOAc, 1
atm, 3 dias, 99%; (i) TsCl, DMAP; (j) 2-amino-6-benciloxipurina, choa, 18-crown-6, 30%; (k)1. MeONa, MeOH; 2.
HCI 1N, 81%.
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Los autores atribuyen Ia elevada potencia de (-)-68 como agente antiherpético a Ia rigidez parcial

que otorga el ciclopropano a la estructura. La misma presenta orientaciones preferenciales de los grupos

hidroxilos, pero a Ia vez es relativamente flexible como para interactuar favorablemente con timidina

quinasa y con las polimerasas virales. EI derivado epoxidado correspondiente ((ir)-67) resultó sólo

moderadamente efectivo contra HSV-1 debido, probablemente. a la apertura del anillo epoxi en las

condiciones del ensayo.

Recientemente se sintetizaron otros carbanucleósidos que contienen anillos de ciclopropanos. Otra

nueva familia de análogos difiere de Ia anterior en Ia distancia existente entre Ia base heterocíclica y el

ciclopropano. La base, en este caso timina (78), se encuentra directamente unida al ciclopropano.54 Estos

análogos se prepararon enantioselectivamente utilizando(-)-(Z)-2.3-metanohomoserina convenientemente

protegida (79) como producto de partida quiral. Esta aproximación es uno de los pocos ejemplos de

preparación de carbanucleósidos donde se utiliza un amino ácido como molde quiraI y, además, es

altamente eficiente. El derivado de timinina78 se obtiene a través de seis pasos de reacción con un 16%

de rendimiento total y con alta estereoselectividad (Esquema 14).54 En este caso se utilizó una

aproximación lineal para construir la timina a partir del sustituyente amino del anillo carbocíclico 82

mediante los procedimientos habituales.

Esquema 14

OTBDMS

HO NHCbzHO—\VÏCbzb NHR

a

Vcone o“
79 80 TBDMSO

81, R = Cbz

o E
H szR=H

‘N / OMe

TBDMSO O NH HO T

d e
OH

TBDMSO 83 73

Reactivos y Condiciones: (a) LiBH4,94%; (b) TBDMSCI; (c) H2, Pd(OH)2, 83% (dos pasos); (d) ácido
3-metoxi-2-metilacriIico. (COCI)2, AgOCN, 30%; (e) HCl 0.2 M, 68%.
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Otra metodologia sintética para preparar carbaciclopropilnucleósidos cis,c¡s-trisustituídos con la base

unida directamente al anillo de ciclopropano, es la desarrollada por Huet y colaboradores.55 Teniendo en

cuenta los resultados obtenidos con los primeros carbaciclopropilnucleósidos cís,cis-trisustituídos en los

cuales la base heterocíclica se encontraba a un grupo metileno de distancia del carbocicIo,56se diseñó una

nueva familiade análogos con la hipótesis de que Ia cercanía de la base al cabociclo podría favorecer las

interacciones con las enzimas blanco. Sin embargo, los compuestos sintetizados no presentaron actividad

antitumoral y no se informó la actividad antiviral de los mismos. La síntesis diastereoseiectiva de los

derivados de adenosina y timidina, 84 y 85, respectivamente. se resume en el Esquema 15. El paso clave

de esta aproximación es la contracción de anillo de la bromohidrina 86 para dar lugar al intermediario

ciclopropanado 87 con excelente rendimiento. En este ejemplo se utilizó una aproximación lineal para

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

Esquema 15

o OR OB 5'10

o a c Br\|:( nd Bnot lCHO
Ho“; OBn

O OR
89 90, R = H 86 87

E91,R=Bn J

BnO BnO
B O B

n t B <__ nos NHZ

84, B = Adenina
35, B = Timina 33

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

3. 3. Derivados con anillos carbocíclicos de seis miembros

Los análogos de nucleósidos que presentan en lugar del anillo furanósico una unidad de

anhidrohexitol (92) constituyen otro muy buen ejemplo de la potencialidad de los análogos de nucleósidos

como agentes antivirales. Estas drogas, desarrolladas por Herdewijny colaboradores, presentan elevada
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actividad antiviral,57-53mientras que los análogos carbociclicos respectivos, de fórmula general 93, son

totalmente inactivos.59 La profunda diferencia en la actividad antiviral podría atribuirse a la conformación

caracteristica de cada familia de compuestos. En efecto, estudios conformacionales realizados por

resonancia magnética nuclear indicaron que los análogos carbociclicos (conformación 4C1)no imitaban

5' 6' HQ‘
HO 0 B HO B HO ' B HO B

4' 1'

c' 3,5 2- :' 5
HÓ HÓ Ho‘ HÓ

92 93 94 95

bien la conformación 3'-endo caracteristica de los nucleósidos convencionales, en cambio la conformación

de los nucleósidos derivados de anhidrohexitol (104) era muy similar.60 Teniendo en cuenta estos

resultados, se diseñó una nueva serie de carbanucleósidos con un grupo hidroxiloadicional unido al C-5'

del anillocarbociclico (94) ya que la presencia de este nuevo sustituyente podria favorecer la conformación

104.51Lamentablemente, los compuestos diseñados 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 conformación 401 con la base en posición ecuatorial seguía siendo la preferida en los

análogos carbociclicos de fórmula general 94 a pesar de la presencia de tres sustituyentes en posición

axialño En la sintesis enantioselectiva de esta familia de análogos se utilizó (R)-(—)-carvona (96) como

fuente de quiralidad.61 En el Esquema 16 se ilustra el camino sintético para Ia preparación del anillo

carbociclico 97 el cual se acopló posteriormente con adenina o 2-amino-6-cloropurina 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 estereoespecíflcamente a partir de (R)-(-)-carvona (96) por reacción

de epoxidación y posterior reducción del grupo carbonilo por tratamiento con L-selectride en

tetrahidrofurano a -65 °C. El paso clave de esta preparación fue la reacción de hidroboración 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 oxidación por reacción con peróxido de hidrógeno se

obtuvo el isómero anti (103) como producto mayoritario con un 62% de rendimiento. La estereoselectividad

lograda en esta reacción fue el primer ejemplo de selectividad anti en 2-metilenciclohexanodiol derivados.

No se estableció si la diastereoselectividad se logró por coordinación del reactivo con los átomos de

oxígeno de los sustituyentes vecinos o por el impedimento esférico producido por la presencia del
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Esquema 16

BnQ
Q I. . OC... . . __ 4

a.b t c.d,e /'<:>—OAC f-thu'l :2<:>-5—OTBDMS
c' 5. 51 6

0 RÓ TBDMSO TBDMSÓ

96 100 101 102

11­

BnQ Bn. oa. Bnoe.

O/\<:>--"OH ",0 O/\<:>—0H "v'-"‘ HO/\<:>—OTBDMS

Ph)\o Ph o HO

97 104 103

Reactivos y Condiciones: (a) H202./NaOH. MeOH, 83%; (b) L-selectride, THF. -65 °C; (c) TBDMSCI, Im, DMF,
93%; (d) 1% 0504/N3l04, THF-H20, ta, 83%; (e) m-CPBA. CHCIa, pH = 8, ta, 73%; (f) K2C03. MeOH-HzO, 73%; (g)
TBDMSCI, Im, DMF, 80%; (h) LiTMP/EtzAlCI. 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) PhCOzH,
DEAD, PPha, dioxano; (o) K2003. MeOH. 72%.

Esquema 17

NH2

«NÏN H0 N NÏS
A<:>...¡OH a N N/J b </ I á-——> —> N° - N

OH

97 105 98

CJ CI O O

N \ HO N HO N

/ N / NH / fNH<NÏ:J\ d <N I A <N I /)\N NH2__ N NHze_. N NH2

Bno 038" 08H
ero

106 107 99

Reactivos y Condiciones: (a) adenina, DEAD, PPha. dioxano. ta. 93%; (b) Pd(0H)z/C, ciclohexeno, MeOH,
reflujo, 73%; (c) 6-cloro-2-aminopurina, DEAD. PPha, dioxano. rt. 37%; (d) CF3C02H/H20 (3:1), ta. 75%; (e)
Pd(OH)2/C, ciclohexeno, MeOH, reflujo, 63%.
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sustituyente voluminoso (OTBDMS) en posición axial en el C-5. Luego de la protección adecuada de los

grupos hidroxilos en posición 1 y 3, se realizó una inversión de la configuración del C-5 utilizando la una

reacción de Mitsunobu con ácido benzoico como nucleófiio y posterior hidrólisis del éster obtenido para dar

lugar al intermediario clave 97. Como se mencionó 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 común del 93%.

La actividad antiviral de un análogo de nucleósido es el resultado de interacciones complejas con

varias enzimas metabólicas tanto virales como humanas. Está generalmente aceptado que los

requerimientos estructurales y conformacionales de un nucleósido para actuar como sustrato o inhibidorde

las diferentes enzimas metabólicas suelen ser distintos. A partir de estos conceptos, se diseñó un nuevo

tipo de análogo cuya conformación fuera flexible. Esto podria resultar ventajoso para la actividad antiviral

ya que la conformación podria adaptarse a los diferentes requerimientos enzimáticos. En este sentido se

introdujo un doble enlace en el anillo de seis miembros con el objeto de que la barrera de interconversión

entre los diferentes confórmeros fuera más baja (95). Estudios de modelado molecular y de resonancia

magnética nuclear confirmaron que la disposición pseudoaxial de la base era la favorecida en este caso y

que la flexibilidadera mayor ya que la barrera de interconversión resultó 1.6 kcal/mol más baja que en los

derivados de ciclohexano. El anillo de ciclohexeno imitaba perfectamente al anillo furanósico de los

nucleósidos convencionales, reemplazando al átomo de oxigeno por el doble enlace. Además de factores

estéricos. en estos análogos existia una interacción electrónica entre el orbital n y el orbital 0' antiligante

del enlace C1»Nsimilar a la existente en anillos furanósicos entre el orbital 1: del átomo de oxigeno y cs

antiligante del enlace glicosídoco (efecto anomérico).‘50

La estrategia sintética utilizada para la preparación enantioselectiva de los derivados de ciclohexeno

tiene varios puntos de coincidencia con la de preparación 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 oxidación 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 (0-116, L-116) y guanosina (0-117, L-117)

correspondientes al tratarlos en condiciones de Mitsunobu con adenina y 2-amino-6-cloropurina.

respectivamente y luego de la eliminación de los grupos protectores respectivos (Esquema 19). Es
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Esquema 18

M302

TBDMSO/\O-OH a—>TBDMSO/\<_:_>=O —b> TBDMSOA<Ï>HHOH

/ TBDMSCÏ TBDMsd TBDMsos
/ 108 109 11o

O

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

\\ Bzg qu BZQ
BzO/\<:>—OH —°> BzOA<;>=O —b—> BzO/\<;>--"OH

MsÓj
111 112 113

Reactivos y Condiciones: (a) MnOz. CH2CI2,la 48% y 47% recuperación de producto de partida; (b) NaBHi,
CeCIa-7H20, MeOH, 0 °C —>ta, 91% para 110. 75% para 113; (c) PDC, CH2CI2.ta. 48%.

Esquema 19
x x

Nf“ Nf“<’ I <’ i
N N/J\Y N N/J\Y

TBDMSO ""OH d TBDMSO e HO/\<Ï>’
H6TBDMSCÏ‘ TBDMsd

11o 114,X=NH2,Y=H D-116,X = NH2. Y= H
115,x =CI,Y= NH2 D-117,X=OH, Y= NH2

X X

N \ N \<f1 <f1
BzO/\<;>"HOH a BzO/\<;>’ e RO/\<;>’—> —->

113 118,X=NH2,Y=H L-116,X=NH2,Y=H,R=H
119,X=C|.Y=NH2 L-120,X=OH,Y=NH2,R=BZ

L-117,X=OH,Y= NH2,R=H

Reactivos y Condiciones: (d) adenina. DEAD. PPha, dioxano, la. 66% para 114, 40% para 118. 2-amino-6­
cioropurina, DEAD, PPha, dioxano. ta; (e) TFA/HzO 34% para D-116 desde 110; K2C03, MeOH. 77% para L-116;
TFA/H20, ta, 46% para 0-117 desde 110. 58% para L-120 desde 113; (f) NHalMeOH,80 °C, 2 días, 73%.
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interesante destacar que en este excelente trabajo se sintetizaron ambos enantiómeros utilizando el

mismo material de partida como se observa en los Esquemas 18 y 19.6152

El análogo de guanosina 0-117 fue una agente antiviralpotente y selectivo, presentó una efectividad

similar a las drogas utilizadas comunmente en el tratamiento de infecciones herpéticas, aciclovir (8) y

ganciclovir (64). La selectividad que mostró D-117 lo convierte en un buen candidato para ensayar ¡n vivo.

Resulta interesante destacar que, en este caso, ambos enantiómeros (D y L-117) presentaron

prácticamente la misma potencia como agentes antivirales. En efecto, estudios de docking con timidina

quinasa de HSV-1 mostraron que ambos enantiómeros encajaban bien en el sitio activo de la enzima en la

conformación menos estable. en Ia cual Ia base se encontraba en posición pseudoecuatorial. 62

Por otro lado, muy recientemente Herdewijn y colaboradores señalaron que la incorporación de

rich L " Lulu-r leñsidns en oligonucleótidos producía un efecto estabilizador importante.63 La

incorporación de uno. dos o tres unidades de D-117 en la cadena de DNA produjo un incremento de la

temperatura de fusión (Tm) en +1,1. +1,6, +5,2 °C, respectivamente. Los oligonucleótidos con

ciclohexenilcarbanucleósidos incorporados sufren cambios conformacionales similares a los de los ácidos

nucleicos naturales. lo que demuestra Ia similitud conformacional existente entre los nucleósidos de

ciclohexeno y los naturales furanósicos. Estos oligonucleótidos modificados combinan Ia 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, Io que los convierte en excelentes candidatos para su evaluación

antisentido en sistemas celulares.

3. 4. Derivados con anillos carbocíclicos de cinco miembros

3. 4. 1. Últimosavances en la síntesis enantioselectr'va de ciclopentenonas, intermediarios claves en la

preparación de nucleósidos carbocíclicos

Un punto critico en Ia preparación de nucleósidos carbocíclicos con anillos de cinco miembros es Ia

preparación enantioselectiva del carbociclo. En este sentido, en los últimos dos años han sido publicados

métodos más efectivos de preparación de ciclopentenonas hidroxiladas que los disponibles al iniciarse este

trabajo de tesis. Las nuevas metodologías utilizan una reacción de metátesis intramolecular (RCM) como

paso clave. Esta reacción. fue desarrollada por Robert H. Grubbs durante la década de los noventa“.64 y,
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como lo demuestran los ejemplos publicados hasta el momento, constituye una herramienta muy útil para

la síntesis enantioselectiva de estos intermediarios claves. Se utiliza como catalizador un complejo de

rutenio con un Iigando alquilidénico.

En los ejemplos publicados hasta el momento se utilizó D-ribosa (121) (Esquema 20),65D-ribono-1,4­

lactona (122) (Esquema 21)66o ácido D-isoascórbico (123) (Esquema 22)67como productos de partida y

fuentes de quiralidad. En particular, la metodología más recientemente publicada fue altamente eficiente.

se obtuvo la ciclopentenona (—)-124a través de ocho pasos de síntesis a partir de D-ribosa (121) con un

56% de rendimiento total (Esquema 20).“

Esquema 20

O OH o OH OH I
HO TBDMSO TBDMSO

a.b c ’OH
c' 'a :' 3. ' :' ':

HÓ ÓH 0‘ 'O 0X0
D-ribosa (121) 125 126

de]
c. 7°"tau- / I

o OH C" ¿cn-M / H H0 o

6X6 :XÓ 9 CÍ><b ó><b
(+124 130 123 127

Reactivos y Condiciones: (a) 2,2-dimetoxipropano. pTSA, acetona. 0 °C —>ta, 1 h; (b) TBDMSCl. Im. CHzCIz.

ta, 1 h; (c) bromuro de vinilmagnesio, THF, -78 °C -+ la, (d) TBAF, THF, ta; (e) Nal04. H20. ta, 1 h; (f) NaH.

DMSO. bromuro de metiltn'fenillosfonio, THF, 0 °C —>reflujo, 3 h; (g) 129, CHzCIz, ta, 4 h; (h) PCC, AcOH.
CHzclz, ta. 12 h.

La introducción del doble enlace terminal, se realizó mediante una reacción de Grignard con bromuro

de vinilmagnesio para dar lugar al alcohol alílico 126 con 100% de rendimiento. Luego de la desprotección

del grupo hidroxilo primario, se realizó una ruptura oxidativa por tratamiento con metaperiodato de sodio

que dio lugar al Iactol 127. Para la introducción del segundo doble enlace que conforma el dieno 128 se

utilizó una reacción de Wittig empleando bromuro de metiltrifenil fosfonio. La reacción de metátesis

transcurrió con buen rendimiento dando lugar al ciclopentenol 130 que se oxidó por reacción con

clorocromato de piridonio (PCC) para dar la ciclopentenona (-)-124.
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En el Esquema 21 se resume la metodologia desarrollada por Jacobson y colaboradores.66

Partiendo de D-(+)-ribono-1,4-Iactona(122) se obtuvo el alcohol 131 a través de cuatro pasos sucesivos de

reacción.‘58Este intermediario se oxidó en condiciones de Swern y la cetona correspondiente se trató con

bromuro de metiltrifenil fosfonio y n-butillitioen tetrahidrofurano para dar lugar. luego de la remoción del

grupo protector correspondiente, al alcohol olefínico 132. EI dieno necesario para realizar Ia reacción de

metátesis intramolecular 133 se obtuvo como una mezcla diastereomérica por oxidación en condiciones de

Swern de 132 y posterior tratamiento del aldehído correspondiente con bromuro de vinilmagnesio 1 M en

tetrahidrofurano. El paso clave para la obtención 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

oxidación alilica de 134 condujo al intermediario para Ia sintesis de nucleósidos carbociclicos (-)-135 con

un 80% de rendimiento.

Esquema 21

HO/ÜO 4PESOS BnO/\<Ï-|WOTBDPSa Bno/ÜOH

D-(+)-ribono-1,4-Iactona (122) 131 132

lb
PC)’;

cr FL

o CI“¿ZZ-x“ /H y

BnO/W d BnO/\©"'o 129J BnO OH

°><Ó c Ó>¿°
(-)-135 134 133

Reactivos y Condiciones: (a) (COCI)2, DMSO. THF, -78 °C. luego TEA. ta; (b) PPhaCHaBr, 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. CH2Clz;

(g) MnOz. CHCI3.

Finalmente, Ia metodología que utili'zaácido ascórbico como material de partida quiral, involucra una

química muy parecida a la que se acaba de describir. Debe destacarse que. en este caso, se obtienen
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ambos enantiómeros de la ciclopentenona (+)-124 y (—)-124según Ia secuencia sintética que se lleve a

cabo. La isopropilidén Iactona 136 se obtiene fácilmente a partir de 123 según métodos publicados!ig EI

isómero Ievorrotatorio (—)-124 conduce a la serie D de nucleósidos carbocíclicos, mientras que el

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

Esquema 22

HO

HO o o

— Ref. 27

HO OH

ácido D-isoascórbico (123)

(+124

Reactivos y Condiciones: (a) DIBALH, PhMe, —78°C, 81%; (b) CH2=CHMgBr, THF. —78°C. 100%; (c) TPAP.
NMNO. CH2CI2, 0 °C. 66%; (d) DIBALH, PhMe, —78°C. 84%; (e) 60% NaH, DMSO, THF, PPhaCHaBr, 0 °C —>la.

88%; (f) 129, CHCI3. ta, 2 h. 89%; (g) MnOz, CHzCIz, ta. 5 h, 83%; (h) PhaPCHaBr, NaH, DMSO, THF, ta. toda la
noche. 72%; (i) (COCI)2, DMSO. CH2CI2, —78 °C. 1 h, luego TEA 0 °C —>ta; (j) CHz=CHMgBr. THF. —78°C. 1 h

63%; (k) 129. CHCIa. ta, 2 h, 77%; (I) MnOz, CHzCIz, ta. 15 h, 81%.
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3. 4. 2. Nucleósidos carbocíclicos conformacionalmente restringidos

En los últimos años se realizaron numerosos estudios que relacionan la actividad biológica con la

conformación del anillo de pseudoazúcar presente en los nucleósidos carbocíclicos.7°*79 Como se

mencionó en el Capítulo 2. la unidad de ribosa en solución se encuentra en un equilibriodinámico entre las

conformaciones Norte y Sur, según el ciclo pseudorrotacional definido por AItona.“0Sin embargo. en forma

cristalina sólo uno de los confórmeros está presente. Lo mismo ocurre en el reconocimiento molecular.

generalmente, sólo uno de los confórmeros interacciona favorablemente en el sitio activo de Ia enzima. La

conformación modula fuertemente la actividad biológica de los nucleósidos o análogos. Si bien la

diferencia de energia entre los confórmeros Sur y Norte en solución es de sólo aproximadamente 4

Kcal/mol,35es suficiente para explicar una diferencia en la afinidad de unión a la enzima blanco entre micro

y nanomolar.22

143, B = adenina
144, B = citosina

Dada su flexibilidad, la conformación del anillo de ribosa en solución puede diferir marcadamente de

la determinada en estado sólido. Por ejemplo, las estructuras cristalinas de los agentes anti-HIV

didesoxiadenosina (ddA, 143, P = 190,5°, Vmax= 36,5°)3° y de didesoxicitidina (ddC, 144, P = 207.5%1 o P

= 208.0°8°, Vmax= 33.9%1 o Vmax= 34,4°3°) poseen exclusivamente una geometria Sur como se deduce de

los valores de P del ciclo pseudorrotacional. En solución, en cambio, el confórmero mayoritario (70-80%)

en cada caso, corresponde a una geometria de tipo Norte del anillo furanósico: P = 1,4°. Vmax= 34,2° para

ddA y P = 10,9°, vmax= 37,7° para ddC.'32-83En consecuencia, Ia correlación entre la actividad biológica y la

conformación sólo sería rigurosa si esta última no variara al pasar del estado cristalino a solución.

A comienzos de la década del noventa, un estudio estructural comparativo realizado con 2',3'­

didesoxinucleósidos modificados mediante Ia fusión de un anillode tres miembros (ciclopropano, epóxido o

episulfuro) en las posiciones 2' y 3' mostró que estos sistemas bicíclicos [3.1.0] presentaban prácticamente

la misma conformación en estado sólido y en solución.B4Tanto los resultados de estudios de resonancia

magnética nuclear protónica como las estructuras de rayos X correspondientes mostraban la misma

conformación preferencial que no variaba con el cambio de temperatura. En consecuencia. estos análogos
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de nucleósídos no parecian estar involucrados en el equilibrioconformacional N ® S característico de los

nucleósídos convencionales en solución.

Como la conformación del anillo de cinco miembros cumple un papel muy importante en la

modulación de la actividad biológica, una simple comparación entre un nucleósido convencional y su

análogo carbocíciico muestra que los cambios estructurales al remover el átomo de oxigeno son

significativos. Esto explica por qué los análogos carbocíciicos suelen ser menos efectivos que los

nucleósídos convencionales. Por ejemplo, Ia comparación del plegamiento del anillo de cinco miembros de

timidina (145) y su análogo carbocíciico carba-timidina (146) es muy elocuente en este sentido (Figura 6).

Timidina presenta una conformación Sur 2'-endo/3'-exo (2T3)que resulta del dominio de las interacciones

gauche entre el átomo de oxigeno furanósico y el grupo hidroxiloen posición 3' sobre el efecto anomérico.

La pérdida del átomo de oxígeno furanósico en 146 anula estas interacciones provocando que el anillo

carbocíciico adopte una conformación inusual 1'-exo (1E, P = 126°).85Esta diferencia conformacional entre

4’-oxanucleósidos y sus análogos carbocíciicos explica la razón por Ia cual los carbanucleósidos suelen

ser menos potentes que los nucleósídos convencionales. Sobre esta base, se pensó que si se pudiera

forzar a un nucleósido carbocíciico a tomar una conformación convencional Sur o Norte. se podría mejorar

el reconocimiento molecular de los mismos manteniendo Ia ventaja de su estabilidad metabólica.

145 146

Figura 6: Estructuras cristalinas de timidina (145) y cama-timidina (146)
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El nucleósido carbocíclico natural neplanocina C (147) constituye un buen prototipo de análogos de

nucleósidos conformacionalmente restringidos. Este importante nucleósido es un componente minoritario

de la familia de antibióticos conocida con el nombre de neplanocinas aislada del cultivo de Ampullariela

regularis.14-35-39Su estructura se utilizó como droga líder para el desarrollo de un gran número de

nucleósidos carbocíclicos conformacionalmente restringidos de importancia farmacológica.7°-79

3T2
HO 5' B

r 1'

46 2E NORTEHO

OESTE 270° ESTE

Figura 7. EI sistema biciclico [3.1.0]hexano posee una ubicación fija en el ciciopseudorrotacional

Teniendo en cuenta todos estos factores, se comenzaron a utilizar los sistemas biciclicos

[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar generando una nueva familia de análogos carbocíclicos

conformacionalmente restringidos. En efecto, el sistema biciclico presentaba una única conformación,

idéntica en estado sólido y en solución, que permitió correlacionar Ia conformación con Ia actividad

biológica en estudio y. por otro lado, imitar las conformaciones características de los nucleósidos

convencionales. EI sistema biciclico [3.1.0]hexano presenta una conformación de pseudobote y los

nucleósidos carbocíclicos construidos con él pueden adoptar tanto la conformación Norte como Ia Sur

dependiendo de la posición relativa de los sustituyentes del anillo. Efectivamente. cuando el anillo de tres

miembros se encuentra fusionado entre los átomos de carbono C-4' y el que suplanta al oxígeno

furanósico (C-5') se obtiene una conformación C-2'-exo (2E)de tipo Norte. En cambio. si Ia fusión del anillo
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de tres miembros se encuentra entre las posiciones C-1' y C-5', se obtiene una conformacíon C-3'-exo (sE)

denominada Sur (Figura 7).

Esquema 23

x x
N \ N \

N N/ /
<NÏ;kY <NÏNï/kY

BnO ed HOa
151,X=CI.Y=H 148.X=NH2,Y=H
152,X=CI,Y=NH2 153,X=OH.Y=NH2

I o ob R R
1 1NR NHOH üz fi

BnO OHa Bno-'“ e N 0 r,g N oa Wo “Ho
150

149 154, R1 = CH3, R2 = Bz 156, R1 = CH3

155,R1=H,R2=Bz 1- 157,R1=H
h

NH2 o

/ NH KLNHÜ I\N/J\O NÁOHO ‘Í_AcO
159 158

Reactivos y Condiciones: (a) CHlel. Sm, HgCI2,THF, -78 °C, 99%; (b) 6-cloropurina o 2-amino-6-cloropurina. PPha, DEAD,

THF, ta, 21% para 151, 38% para 152; (c) NHalMeOH. 65 °C o PhCHzONa, PhCHzOH. ta; (d) HCOONH4, Pd/C, MeOH. reflujo.

18% para 148 desde 151, 42% para 153 desde 152; (e) NJ-benzoiltimina o NJ-benzoiiuracilo, PPha, DEAD, -78 °C, 36% para

154, 28% para 155; (f) NH40H/MeOH, ta: (g) BCla. CH2CI2,-78 °C, 42% para 156 desde 154, 75% para 157 desde 155; (h)

A020, Py. ta, 99%; (i) 1. POCI3. 1,2,4-triazoi, EbN. MeCN, ta; 2. NH40H, dioxano. ta; NH3,Me0H, ta, 37% desde 157.

Como se mencionó anteriormente, se diseñaron y sintetizaron varios carbanucleósidos tomando

como base Ia estructura de neplanocina C (147). Se describirán a continuación los ejemplos más

relevantes con respecto a la actividad biológica y a los procedimientos sintéticos utilizados para su

obtención. Por ejemplo, el 2',3'-didesoxicarbanucleósido derivado de adenosina (148) de conformación fija

en el hemisferio Norte resultó moderadamente efectivo como agente anti-HIV70-71.Se sintetizó en forma

racémica junto con los derivados del resto de las bases purínicas y pirimidinicas. Para ello se utilizó una
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aproximación convergente basada en el acoplamiento del carbociclo 150 con los precursores de las bases

correspondientes a través de una reacción de tipo Mitsunobu. El carbociclo se obtuvo a partir del alcohol

alílíco 149 mediante una reacción de ciclopropanación dirigida por el grupo hidroxilo libre a través de un

intermediario carbenoide de samario (Il). El derivado de citosina se obtuvo a través del análogo de uracilo

correspondiente (157) según Ia metodología descripta para esta transformación (Esquema 23).71

En este ejemplo se informó la obtención del producto secundario de alquilación en N-7 en el caso

del derivado de adenosina (151) y del producto no deseado de O-alquilación al realizar el acoplamiento de

N3-benzoiltimina con 150. EI acoplamiento de Mitsunobu permitió 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-benzoiluraciloy N3-benzoiltímina,respectivamente.

Como se mencionó en el capítulo 1, (M-metano-carba-tímidina (7) es un agente antiviral muy

potente contra los virus HSV-1 y HSV-2. En cambio el análogo de conformación Sur correspondiente, (S)­

metano-carbatimidina (160), fue inactivo contra estos virus.22La fosforilación al correspondiente metabolito

trifosfato que ocurre ¡n vivo produce al metabolito activo que inhibe Ia replicación del material genético del

virus. En este caso, el análogo de conformación Norte es sustrato de timidina quinasa viral. Esta enzima,

menos selectiva que la análoga celular, introduce el primer grupo fosfato para dar el nucleósido

monofostato, paso que suele ser el crítico en la activación de este tipo de drogas. Si bien en general los

nucleósidos se fosforilan preferencialmente cuando presentan una confomación Sur del anillo de cinco

miembros, en este caso, no se observó fosforilación cuando se utilizó a 160 como sustrato. Una

explicación a esta anomalía surgió a partir de Ia estructura obtenida por rayos X de 773 y 16074 y de

cálculos teóricos realizados con estos derivados.22 La base se encontraba en una disposición syn,

contraria a la anti, que era Ia más estable en timidina y en (M-metano-carba-tímidína (7). Se atribuyó a

esto el hecho de que 160 no resultara ser un buen sustrato de timidinaquinasa viral.

Otra propiedad interesante que presentaron estos compuestos fue que al ser incorporados a

oligonucleótidos se producían cambios en la estabilidad del heteroduplex con ARN. (N)-metano­

carbatimidina (7) producía un efecto estabilizador mientras que (S)-metano-carba-tim¡dína (160)

desetabilizaba el heteroduplex.73-"Estos resultados concuerdan con la tendencia general observada en un

gran conjunto de oligonucleótidos modificados; como el RNA posee una estructura helicoidal de tipo A,

donde Ia unidad de ribosa se encuentra en c0nformación Norte, los oligonucleótidos modificados con

unidades de pseudoazúcar conformacionalmente restringidos en geometria Norte favorecen la formación
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del duplex por factores entrópicos ya que disminuyen Ia pérdida de grados de libertad conformacionales

cuando se forma el heteroduplex.

Esquema 24

o

BnomoH_a___BnO L HO
Me3CO‘c Me3CO‘c H6

162 163 7

QH

Ho“ eno“ ano“ ano“
164 165 166 167

H N

BnO a “Hz ¡ BnO fi Co2H h BnO N<— <— CN
Bn0° BnCÏ BnÓ

17o 169 168

\ o oJ

/ NH WNH,g “kg

Bncï H6
171 160

Reactivos y Condiciones: (a) NJ-benzoiltimina (161), PPh3_DEAD, -45 °C, 27%; (b) NH4OH,MeOH, ta. 78%;

(c) BCIa, CH2CI2, -78 °C, 76%; (d) Ref. 90; (e) KCN. LÍCIO4. MeCN, 70 °C, 76%: (f) 1.1'-t¡ocarbonildiimidazol_

DMAP, ta—>70 °C, 98%; (g) CH2N2.CHCIa. 0 °C, 97%; (h) 1. hv. MeCN-benceno, benzofenona; 2. NaOH 25%.

agua-MeOH, reflujo, 79% (dos pasos); (i) 1. DPPA. EbN, la, luego MeaSi(CH2)2OH,80 °C; 2. nBuNF, MeCN­

THF, 70 °C, 64%; (j) cloruro de 3-meloxi-2-melilacriloílo. cianato de plata. lolueno, la luego HCl 2 M, etanol.

reflujo. 84%; (k) Pd Black, MeOH, HCOOH, ta, 88%.
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La preparación enantioselectiva de estos derivados se llevóa cabo a través de estrategias distintas.

(M-metanocarba-timidina (7) se preparó a través de una aproximación convergente utilizando una

reacción tipo Mitsunobu para acoplar N3-benzoiltimina (161) con el carbociclo quiral correspondiente

(162),21en cambio la aproximación utilizada para la síntesis de (S)-metano-carba-tímidina (160) fue lineal

(Esquema 24).77-90

La utilización de los análogos carbociclicos conformacionalmente restringidos de AZT (6) (N)­

metano-carba-AZT (172) y (S)-metano-carba-AZT (173) permitió conocer las preferencias

conformacionales de las enzimas involucradas con el modo de acción de la droga. Se sintetizaron los

metabolitos trifosfatos con conformación fija y se determinó que el análogo de conformación Norte inhibía

la transcriptasa reversa con la misma concentración ¡nhibitoriacincuenta que AZT (IC50= 1 nM). mientras

que el análogo Sur estaba libre de actividad.72Estos resultados estaban de acuerdo con estudios previos

de resonancia magnética nuclear los cuales mostraron que AZT5'-trifosfato y timidina 5'-trifosfato se unían

a transcriptasa reversa con conformación Norte en el anillode azúcar. También se determinó que ninguno

de los análogos de nucleósido exhíbía actividad anti-HIV ¡n 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 activación de estas prodrogas. La hipótesis generalmente aceptada que

se requiere una conformación Sur (3E)para interaccionar favorablemente con quinasas91 explicó por qué el

análogo de conformación Norte no resultaba convenientemente activado por timidina quinasa. Con

respecto al análogo Sur, aparentemente no se fosforilaba convenientemente a pesar de poseer la

conformación 3E requerida. por una excesiva rigidez del parámetro x que forzaba a la base a una

permanente disposición syn. Sólo AZT (6), que poseía cierta flexibilidad conformacional en solución, era

capaz de interaccionar favorablemente con ambas enzimas. Adoptaba la conformación Sur requerida para

una fosforilación efectiva y luego cambiaba a una conformación Norte para una mejor interacción con

transcriptasa reversa.

La síntesis enantioselectiva de estos compuestos se realizó a partirde (N)-metano-carba-timidina (7)

y (S)-metano-carba-timid¡na (160). respectivamente (Esquema 25). La introducción del grupo azido en el

análogo de geometría Norte se realizó a través de apertura del anhídrido 175 que se obtuvo al tratar al

derivado parcialmente protegido de (M-metano-carba-timidina 174 en condiciones de Mitsunobu. En el

análogo Sur, la formación del anhídrido no resultaba favorable debido, probablemente. a la fusión del

ciclopropano en las posiciones C-1' y C-5'. En este caso se invertíó la configuración del C-3' mediante la

metodología de Mitsunobu utilizando ácido benzoico como nucleófilo. Luego de la hidrólisis del éster

correspondiente, el grupo hidroxilo resultante se transformó en un buen grupo saliente mediante la
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formación del mesilato para luego realizarla sustitución. con inversion de Ia configuración, usando al grupo

azido como nucleófilo (Esquema 25).72

Esquema 25

o o o

BnO a snow? L HO
174 175 172

I
O¡,_ u"

O O O

/ ¿H üH fiHN N N

HO 0 dle!BzO 0 g BzO 0
HO 176 M50 177

Hd
1so

O O

ÏKNH / NHM M

Ñ!) NEl

173 178

Reactivos y Condiciones: (a) PPha, DEAD. benceno. 73%; (b) NaNa, DMF, 115 °C, 60%; (c) BCI3.CH20I2, -78

°C, 82%; (d) PPha, DEAD, PhCOOH. benceno/MeCN; (e) K2003, MeOH. (a: (f) BzCI. Py. 0 °C, 54% (desde 160);

(g) MsCI, EbN. DMAP. CH2CI2.O °C; (h) LÍN3,DMF. 80 °C, 63% desde 176; (i) K2COa. MeOH. ta, 76%

Por último, otro ejemplo de la utilización de nucleósidos carbociclicos conformacionalmente

restringidos es el estudio sobre la preferencia confonnacional de Ia enzima adenosina desaminasa (ADA)

realizado por Marquez y colaboradores.92 Esta enzima está presente en Ia mayoría de los tejidos, pero se

encuentra en muy alta concentración en células linfoideas. La principal función de ADA es de

destoxiflcación ya que cataliza el catabolismo de ios 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

DNAproduciendo la muerte celular por apoptosis. Como consecuencia, baja considerablemente el número

de linfocitosT y B, hecho que produce inmunodeficiencia.93Esta inmunodeficiencia es característica en los

pacientes con inmunodeficiencia severa (SCID) quienes no poseen los niveles adecuados de ADA. Por

otro lado, se encontraron altos niveles de ADAen tejidos de Ieucemias severas lo que sugiere que la

inhibiciónde ADApodría ser una terapia efectiva contra ese tipo de tumores. Actualmente se encuentran

en uso clínico nuevos agentes terapéuticos para el tratamiento de ese tipo de cáncer.94-95

En este estudio, se sintetizaron los análogos carbocíclicos de 2'-desoxiadenosina (180) con

conformación fija Norte (181) y Sur (182).‘32Las estructuras obtenidas por rayos X de ambos compuestos

confirmaron que los mismos presentaban conformaciones fijas que imitaban el plegamiento del anillo

furanósico.21-92

NH2 NH2 NH2 NH2

HO HO HO

ÏJH Há HÓ H

179 180 181 182

I
OII,,_ Oli

El confórmero Norte, se preparó enantioselectivamente a partir de (18,2R)-2­

[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-ol (164).92Luego de la protección del grupo hidroxilo secundario mediante

la formación del correspondiente éter bencilico. se realizó una adición regio y estereoselectiva de cloruro

de fenilselenio para dar el trans 2 (‘ " ' n)"irlnpentan-1-ol intermediario 184 luego de hidrólisis del

éster tn'fluoroacetato. La oxidación del grupo fenilselenio condujo a la eliminación altamente regioselectiva

del selenóxido correspondiente para dar lugar casi exclusivamente a la formación del alcohol alílico 185

(Esquema 26). Se invertió Ia configuración del alcohol alilico 185 mediante una esterificación de Mitsunobu

y posterior hidrólisis del éster resultante. método que ya se mencionó en otros ejemplos y, por último. la

ciclopropanación dirigida por el hidroxilo libre en condiciones de Simmons-Smith dio lugar al carbocíclo

clave 187 (Esquema 26). El análogo de conformación Sur 182 se preparó a través de una aproximación

lineal semejante a la utilizada para la sintesis de (S)-metano-carba-timidina (160).77

Ambos análogos 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 confórmero Norte 181
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reaccionaba alrededor de cien veces más rápido que (S)-182 lo que evidenció Ia preferencia de Ia enzima

por una conformación tipo Norte. Estos resultados estuvieron de acuerdo con las estructuras de rayos Xde

complejos de ADAcon diferentes sustratos los cuales se unían en el sitio activo de la enzima con el anillo

furanósico en conformación Norte.96-93

Esquema 26
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Reactivos y Condiciones: (a) BnBr, NaH, DMF, 95%; (b) 1. AgCFsCOz, PhSeCl, DMSO; 2. KOH 5% en
EtOH; (c) NaI04. MeOH/agua. ta. 44% desde 183; (d) 1. PhCOOH, DEAD. PPha. benceno; 2. K2C03. MeOH,
68%; (e) EtzZn, CHziz. CHzClz, 80%; (f) 6-cloropurina, DEAD, PPha, THF, ta, 93%; (g) 1. NHa/MeOH, 70 °C,
75%; 2. Pd Black. HCOOH. MeOH, la. 78%
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Capítqu 4 Resultados y Discusión 5’-nor-2',3'-didesoxiderivados

4. Síntesis de 5’-nor-didesoxicarbanucleós¡dos estructuralmente

relacionados con neplanocina C

4. 1. Introducción

S-adenosiI-L-homocisteína hidrolasa (AdoHci) es una enzima celular clave en reacciones de

meliiación dependientes de S-adenosilmetionina (SAM)como donor de metilos. AdoHci cataliza la hidrólisis

de S-adenosilhomocisteina (SAH)en sus dos componentes, adenosina y homocisteina y, de esta manera,

impide la acumulación del sustrato. Altos niveles de SAH inihben reacciones de metilación dependientes de

SAMentre las que se encuentran algunas reacciones de maduración de RNAmensajeros. Por esta razón,

se postuló que AdoHci era un posible blanco para terapia antiviral.99-101En efecto, se encontró una

importante correlación entre la actividad antiviral de análogos carbociclicos y acíclicos de adenosina y Ia

potencia inhibitoriade AdoHci respectiva.”2

Como se mencionó en el capitulo 1, aristeromicina (1) es el análogo carbociclico de adenosina y

presenta propiedades antivirales como resultado de la inhibición de AdoHci.102Sin embargo, la utilización

clínica de 1 está limitada por su citotoxicidad, la cual se atribuyó a su metabolito 5'-trifosfato.1°3 Por estas

razones, se tomó a 1 como estructura líder para Ia búsqueda de nuevos análogos con el objeto de

mantener o aumentar su potencia antiviralreduciendo 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

posición habitual, con Ia idea de evitar Ia formación del metabolito trifosfato correspondiente. Se denominan

derivados 5'-nor a aquellos análogos de nucleósidos que carecen del grupo hidroximetiloexocíclico. Sobre

la base de Ia 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

Sólo el derivado de adenosina (189) presentó una marcada acción contra distintos virus (vaccinia virus,

vesicular stomatitis virus, parainfluenza virus tipo 3, Junin virus, Tacaribe virus y citomegalovirus humano).

Se comprobó que el modo de acción de 189 era a través del bloqueo de AdoHci.24

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

a que ambos nucleósidos eran inhibidores de AdoHci.1°4Borchardt y colaboradores prepararon un derivado
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de neplanocina A (2) que carecía del grupo hidroximetilo exocíclico (193) pero que mantuvo la potencia

antiviralde 2 con una menor toxicidad asociada.“1

x o H2N H2N

N \N N NH N \N N \N4 \ A t \ ¿Y tf) t \ 2
R N N HO N N N N N N‘O’ ‘O’ HOW Ó’
HO‘: bH Hd bH Hd bH HOS ¿OH

1. X=NH2.Y=H.R=CH20H 191,Y=NH2 2 193
189,X=NH2.Y=H.R=OH 192,Y=H
190. X = NH2. Y = NH2. R =OH

La preparación de 5'-nor-didesoxicarbanucleósidos relacionados estructuralmente con neplanocina C

se presentaba sumamente interesante. Estos análogos presentarían una geometria rígida norte según el

ciclo pseudorrotacional definido por AltonaÉ‘SI4oPor un lado, constituían potenciales agentes antivirales

cuyo blanco molecular era AdoHci; por otro lado, la síntesis de estos análogos parecía directa y sencilla y.

por Io tanto, la ruta sintética desarrollada constituiría un modelo simple para el estudio de la estabilidad del

grupo epóxido en medio básico. Esta información resultaría muy valiosa para el posterior diseño de la

estrategia de síntesis para Ia obtención del nucleósido carbocíclico natural neplanocina C (147).

4. 2. Síntesis

Esquema 27

R1

N \ R1
</ I N N x

N Á . _‘\\OH </ l N
N R222} + N /)\

196, R1=NH2. R2=H 194 198, R1=CI,R2=H
197,R1= OH. R2 = NHZ 199, R1 = OBn, R2 = NH2

fl

ÜO
195
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Como se observa en el análisis retrosintético (Esquema 27), Ia preparación de los derivados

purínicos se planteó empleando una aproximación convergente a través de una reacción de tipo

Mitsunobu31-10-‘h106como paso clave para acoplar la base purinica correspondiente con el anillo carbocíclico.

EIepoxialcohol 194 podría obtenerse fácilmente a partir de 2-ciclopenten-1-ona (195).

Siguiendo el esquema retrosintético propuesto, se trató 2-ciclopenten-1-ona (195) con borohidruro de

sodio a bajas temperaturas, en presencia de triclorurode cerio107para favorecer Ia quimioselectividad de Ia

reacción, para dar el ciclopentenol 200 correspondiente con 81% de rendimiento.108La reacción de 200 con

ácido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno a 0 °C condujo al epoxialcohol 194 con muy buena

diastereoselectividad (Esquema 28). El curso estereoquímico de la reacción de epoxidación está modulado

por la presencia del grupo hidroxilo alílico que se coordina con el reactivo para dar una

diastereoselectividad facial prácticamente total, obteniéndose exclusivamente el alcohol syn con 82% de

rendimiento de acuerdo a Ia regla de Hembest.109

Esquema 28

NaBH4

0 CeCI3.7H20ÜOH m.chA ...\0H
—, —_

MeOH.B1% CH2CI2, 32%

195 200 194

EI precursor del derivado de adenosina (201) se obtuvo por reacción del epoxialcohol 194 con 6­

cloropurina en condiciones de Mitsunobu. Se obtuvo únicamente el producto de alquilación en N-9 (201),

no detectándose el producto de alquilación en N-7. EI tratamiento de 201 con metano! amoniacal a 70 °C

dio lugar al nucleósido carbocíclico deseado 196 con un 82% de rendimiento (Esquema 29). El hecho de

que el grupo epoxi no sufriera ataque nucleofílico por el medio básico junto con el buen rendimiento

obtenido fue un resultado muy relevante que permitióIa preparación de distintos carbanucleósidos basados

en un sistema 6-oxabicíclico[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar como se vera en los capítulos

siguientes.

El derivado de guanosina se preparó de manera análoga. utilizando 2-amino-6-benciloxipurina (199)

como base heterocíclica para el acoplamiento con el epoxialcohol 194. La base heterocíclica utilizada, 2­

amino-6-benciloxipurina (199), se obtuvo según metodologia descripta a partir de 2-amino-6-cloropurina

que es comercialmente asequible.110De Ia misma forma que en el caso del derivado de adenosina. no se

detectó la formación del producto de alquilación en N-7, obteniéndose el precursor de guanosina 202 con
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un 28% de rendimiento. Este compuesto se sometió a una hidrogenación catalítica de transferencia de fase

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

Esquema 29

CI NH2

\N
7

N N 5 1 |N/ /
(NI: NHa-MeOH5-a 2Cl _ N _—> 4 N

a?
PPhg. DEAD 3' 2'
THF, 70% 201

OBn O

194 Pph THF, 28% N N3 \ N NH

0933 </ l A Pd/C </ I A
N N NH2 HCOzNH4 N N NH2

MeOH. 46%

196

202 197

22:33:;
V NNNééAAl ‘ï'rJ l
X l

NH2
l

I <¡NfN
5' N N/J

H‘1' 4' 1­

J=6.6 Hz H 2/ 3 7

lj_ H-3'

i “,3 ,;__-{_/__‘_—_ I H-4

H 2 5.2 , I/
l , H-5'

g H-1 ,- lr

I I._ 1) ¡ l

l J r ï ïïl 41V 4L La, ‘\_.‘, A_-_JI"'-___JL__Ñ__.__J "4"” A. .__-__ .__ ____

I '9 a 7 6' ' Y ' 5' 4 2 1 oh fi

(PDm)

l___ _ _ __

Figura 8. Espectro de RMN-‘H (200 MHz. CDaOD) de 196
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La conformación norte de los carbanucleósidos preparados se confirmó a partir del análisis de los

valores de las constantes de acoplamiento observadas en el espectro de RMN-íHtanto de los productos

finales como de sus precursores. Por ejemplo, el espectro de resonancia magnética nuclear

correspondiente al derivado de adenosina (196) presentaba Ia señal correspondiente al hidrógeno

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 hidrógenos vecinos. la multiplicidadobservada estaba indicando

que que dos de ellos tendrían ángulos torsionales cercanos a 90° y, por este motivo, las constantes de

acoplamiento tendrían valores pequeños y no observables a Ia resolución de trabajo. De los resultados

obtenidos se deduce que el grupo epoxi produce el mismo efecto en Ia conformación del anillo carbocíclico

de cinco miembros que el que provoca el grupo ciclopropano descripto utilizado en trabajos anteriores con

sistemas biciclicos [3.1.0] hexano.71

4.3. Análisis conformacíonal

Con el objeto de confirmar los datos experimentales y analizar Ia conformación del sistema

oxabicíclico[3.1.0]hexano, se realizaron cálculos de minimización de energía ab ¡nitio utilizando la

ciclopentilamína 203 como modelo simple. La rigidez del sistema bicíclico permitía realizar los estudios

teóricos con este modelo debido a que no se producían cambios apreciables en la conformación del

sistema bícíclícoal intercambiar la base purinica por el sustituyente amino. Esto reducía considerablemente

el número de átomos y, por consiguiente, el tiempo de cálculo computacional. La estructura fue

preminimizada utilizando mecánica molecular (campo MM*)con el programa Hyperchem 5.02 y luego se

minimizópor cálculos ab ¡nitiotrabajando con el método de Hartree-Fock y distintos conjuntos de funciones

bases (3-21G, 6-31G* y 6-311G) con el programa Gaussian 94.111Una vez obtenidas las estructuras de

mínima energía se midieron los ángulos torsionales y se calcularon las constantes de acoplamiento

correspondientes con el programa PCModel a través la ecuación de Altona.112

Los métodos utilizados condujeron a resultados similares con respecto a los valores de las

constantes de acoplamiento de H-1' con sus hidrógenos vecinos H-2'a, H-2'B y H-5'. El valor de Ia

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 hidrógenos vecinos (H-2'B y H-5') oscilaban entre 1 y 3 Hz.

Estos resultados fueron totalmente coherentes con los valores de constantes de acoplamiento observados
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5.

“N”?4' y

3' 2

203

-'H5' JH1'-H2'p JH1'-H2'a 4>H1'.c1'-cs'-Hs ÓH1'-C1'-CZ'-H2'|3 ÓH1'-C1'-CZ'-H2'a

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

experimentalmente a partir del espectro de RMN-1Hde 196. La señal 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 parámetros de plegamiento utilizados en Ia nomenclatura de nucleótidos y

nucleósidos para descn’bir la conformación del azúcar.36 Como se mencionó en el capitqu 2 de la

introducción, estos son: el ángulo de fase de pseudorrotación (P) y el grado de plegamiento máximo (vm).

Los mismos pueden caicularse a través de los ángulos de torsión endocíclicos según las siguientes

ecuaciónes.4°-1°9

v‘ VíoNHz MMM V2wmcosp
v2 2V2(sen36 + sen72)

P = 341°

Vm= 29.50

El valor de P obtenido corresponde a Ia conformación 2E ubicada en el hemisferio norte del ciclo

pseudorrotacional y es muy semejante al valor de P calculado a partir de Ia estructura cristalina del

carbanucieósido natural neplanocina C (147) (338°).89 Esta conformación es muy cercana a la que

presentan los nucleósidos convencionales en conformación norte que suele presentar valores de P

cercanos a 0° (’ZT). El valor de Vrnobtenido indica una importante desviación del C-2' del plano definido
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por los átomos C-4', C-5' y C-l', altos valores de Vrnestán asociados a las conformaciones none y sur

puras.

Los métodos ab ¡nitioresultan más confiables debido a su mayor rigurosidad teórica y menor grado

de aproximación. Comparando los métodos ab ¡nítioentre sí, es de esperar que los resultados obtenidos

con un conjunto de funciones base más completo concuerden mejor con los datos experimentales. Se

observa que los resultados varían al pasar de 3-21G a 6-31G(d.p) que tiene en cuenta Ia deformación de

los orbitales atómicos al formar Ia molécula (Ia base es más completa, incluye seis gaussianas de tipo d en

la descripción de los orbitales de valencia de los átomos de carbono). Como se observa en la Tabla 1,

aumentar un escalón más el nivel de teoria utilizado (6-31lG(d,p)) no tenía 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 implicó 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

Ia ecuación de Altona para el cálculo de las constantes de acoplamiento; esta ecuación es empírica y, por

lo tanto, los valores obtenidos son aproximados, sobre todo en un sistema como el estudiado donde puede

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

4. 4. Actividad antiviral de los análogos sintetizados*

“M “M

HM PM

100 PM 100 PM

200 FM 200 PM

Tabla 2. Actividad antiherpética de 196 y 197 contra Herpes Simplex Wrus tipo 1

La actividad antiviral se evaluó mediante dos metodos diferentes: reducción de formación de placas

de virus en HSV-1 y HSV-2, e inhibición del efecto citopático (CPE) para citomegalovirus humano (HCMV).

En el ensayo de reducción de formación de placas virales, la actividad antiviral se calculó como la

reducción de placas virales en porcentaje del cultivo tratado versus cultivos controles. Se informan los

valores promedio obtenidos en dos experimentos independientes (Tabla 2). Se utilizó aciclovir (8) como
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control positivo (leo = 0,16 pM). Resumidamente, en el ensayo de reducción del efecto citopático, se

infectaron monocapas de células (fibroblastos humanos, PH) con HCMV en presencia de distintas

concentraciones de compuesto. Luego de siete días de incubación se calculó la dosis efectiva 50% (EDso)

como la concentración 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 moderadamente efectivo en

HSV-l observándose un mayor porcentaje de inhibición con el aumento de la dosis utilizada. El derivado

de guanosina 197, en cambio, sólo presentó acción inhibitoria a la mayor concentración ensayada (200

pM). Se determinó 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 pM y 266 pM. respectivamente.

* Estos ensayos se realizaron en el Departamento de Química Biológica, FCEyN-UBAbajo la supervisión

del Dr. Carlos Pujol.

4. 5. Conclusiones

La preparación de los derivados 196 y 197 fue sencilla y eficiente partiendo de 2-ciclopentenona a

través de cuatro pasos de síntesis. 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 reacción de acoplamiento con 2-amino-6-benciloxipurina que en el caso del

acoplamiento de 6-cloropurina. Por otro lado, el rendimiento de la hidrogenólisis 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 conversión de esta reacción fue completo.

Según se mencionó en la sección 4.2, el esquema sintético empleado constituyó un excelente

modelo para el estudio de estabilidad del grupo epóxido en el medio básico requerido para la reacción de

amonólisis. El tratamiento de 201 con amoniaco metanólico a 70 °C en tubo cerrado dio lugar a la

formación 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 posibilitó el planteo de un

camino sintético para la preparación de otros importantes carbanucleósidos como se describirá en los

capitulos siguientes.
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Los resultados obtenidos a partir del análisis conformacional del sistema 6-oxabicíclio[3.1.0]hexano

confirmaron Ia rigidez del mismo ya que la conformación del anillo de cinco miembros calculada era

consistente con los datos obtenidos en solución por resonancia magnética nuclear protónica. El sistema

estudiado presentaba una conformación none (zE)semejante a la de los nucleósidos convencionales. Los

resultados coincidieron con los descriptos para el sistema bicíclico[3.1.0]hexano.71

NH2 o NH2 NH2

N \ N NH N \N N \N«ÍN «f «f «Í” “á“ “á “Á
Hcï ¿OH Hd ¿OH

196 197 204 1

Con respecto a Ia 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 análogos se diferencian

de los compuestos líderes (189. 193) en que no poseen los sustituyentes hidroxilos en C-2' y C-3'. Io que

podría ser una causa de la pérdida de potencia antiviral. Por otro lado, Ia conformación rígida en el

hemisferio norte puede no ser favorable en este caso. En este sentido, el carbanucleósido

conformacionalmente restringido en geometría norte 204 fue un inhibidor débil de AdoHci en comparación

con an'steromicina 1 lo que podria sugerir que la conformación rígida norte puede ser una causa de Ia

pérdida de actividad.76Estos datos conducen a pensar que estos carbanucleósidos construidos en un

modelo simple de pseudoazúcar pueden ser reconocidos por enzimas específicas y que los análogos de

conformación ríigida constituyen una importante herramienta en el estudio de las preferencias

conformacionales de las enzimas involucradas en los caminos metabólicos.
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5. Síntesis enantioselectiva de (-)-neplanocina C

5. 1. Introducción

Como se mencionó anteriormente, neplanocina C (147) es un nucleósido carbocíclico natural y

constituye un muy buen ejemplo de análogo de nucleósido con conformación rígida. Este compuesto se

aisló de un cultivo de Ampullaríela regularís y es un componente minoritario de Ia familia de las

neplanocinas la cual consta de al menos cinco componentes: neplanocina C (147), neplanocina A (2),

neplanocina B (205), neplanocina D (206) y neplanocina F (207).14n35-83-113-114

NH2 NH2 o

Hó ór-r H6 óH Hd bH

14 2 206

NH2 NH2

7

N \ \
/ N / N

OH OH<N:H\/N:¡ OH OKI: ¡Nár

í oil; 2rz
OH bH

207 205

Neplanocina C está construida sobre un sistema biciclico [3.1.0] como unidad de pseudoazúcar el

cual exhibe una típica conformación 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 Vmax21,9°).ag

Específicamente, neplanocina C se encuentra en una conformación tipo sobre (zE) muy cercana a Ia

caracteristica de los nucleósidos convencionales (twist, 3T2).Este derivado de nucleósido se empleó como

estructura líder para el diseño de carbanucleósidos conformacionalmente restringidos construidos en base

a un sistema biciclico [3.1.0]hexano como unidad se pseudoazúcar. Como se mencionó en la introducción,
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algunos de estos derivados fueron potentes agentes antivirales, por ejemplo (N)-metano-carba-limidina (7)

es un potente agente antiherpético (HSV-i, ECso = 0,01 pg/mL; HSV-2, ECso = 0,12 pg/mL), incluso más

efectivo que las drogas utilizadas en la actualidad para el tratamiento clinico de infecciones herpéticas

como aciclovir (8) (HSV-l, ECso = 0,30 pg/mL; HSV-2, ECso = 0,80 pg/mL).22 Por otro lado, estos análogos

fueron y continuan siendo muy útiles como herramientras para el estudio de la preferencia conformacional

de las enzimas involucradas en la activación de prodrogas o de las enzimas blanco. Los ejemplos mas

relevantes de su utilización en este sentido se discutieron en el capitulo 3.72.92-“5

Las razones expuestas anteriormente convierten a neplanocina C en un objetivo sintético muy

interesante, ya que, Ia posibilidad de disponer de una metodologia de sintesis apropiada de la misma

abriría el camino para la preparación de distintos carbanucleósidos construidos en base a un sistema

oxabiciclo[3.1.0]hexano. La presencia del átomo de oxigeno en el anillo de tres miembros en lugar del

grupo metileno del ciclopropano, podría favorecer las interacciones con macromoléculas. Ocupa un

volumen considerablemente menor que el grupo metileno e introduce un ambiente menos hidrofóbico, más

parecido al del anillo furanósico, además de mantenerla mayor estabilidad metabólica característica de los

nucleósidos carbociclicos con respecto a los convencionales.

5. 2. Sín tesis

AI igual que en la preparación de los derivados 5'-nor-2',3'-didesoxi de neplanocina C (capitulo 4) el

análisis retrosintético sugiere una desconección entre el N-9 de la base y el C pseudoanomérico (C-1') del

anillo carbociclico (Esquema 30). Se planteó la posibilidad, entonces, de emplear una estrategia

convergente similar a la utilizada en los análogos nor a través de una reacción de tipo Mitsunobu para el

acoplamiento del carbociclo y la base.

Esquema30

NH2 CI

N \ N \
OH Ü 0GP OGP

5 “ ___>“W“ N: ñ
¿z . .Ó óÓHO ÓH óX

147 208 209
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A su vez, el epoxialcohol 209 podría obtenerse a partir del alcohol correspondiente (210). por

reacción de epoxidación diastereoselctiva dirigida por el hidroxilo alilico.1°9

0GP oep

""0H => ""0H

6X0 5)?
209 21o

El intermediario 210 es un sintón importante, muy utilizado tanto en Ia síntesis de nucleósidos

carbocíclicos como en la de prostaglandinas. Las distintas estrategias sintéticas descriptas para acceder a

210 hacia el inicio de esta tesis se pueden dividiren dos grupos según Ia ciclopentenona intermediaria

utilizada como precursor: (a) reducción diastereoselectiva de Ia ciclopentenona 211, (b) a través de la

ciclopentenona (+)-124 como intermediario avanzado.

0GP 0GP

o KO o. . <= . .""°H=>
5 3 ; aX X X

211 21o (+)-124

La reducción diastereoselectiva de 211 mediante tratamiento con borohidruro de sodio en metanol en

presencia de sales de cen'o permite obtener con excelentes rendimientos el alcohol alíIico 210 con Ia

estereoquimica deseada. La diastereoselectividad de Ia reacción se debe a Ia presencia del acetónido que

bloquea una de las caras para el ataque del agente reductor.

La estrategia general utilizada para la transformación de (+)-124 en 210 se resume en el Esquema

31.115-118El alcohol 210 se obtiene por hidrólisis del éster correspondiente (212), el cual es el producto de

un reordenamiento alílicocatalizado 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 configuración deseada.119 Por adición nucleofilica de un equivalente sintético del grupo hidroximetilo

sobre el carbono carbonilico de (+)-124, se obtiene el intermediario 213. AI igual que en Ia reacción de

reducción de 211 . la presencia del grupo isopropilidén dirige el curso estereoquimico de la reacción, Ia cual

resulta totalmente diastereoselectiva.
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Esquema 31

OGP
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(+)-124 213 212 210

R' = OR"; x R' = OR"; x
R = Ac R = Ac

Con respecto a la sintesis de Ia ciclopentenona (+)-124, se han desarrollado numerosas

metodologías. por ejemplo: sintesis racémica a partir de ciclopentadieno y resolución de un intermediario

avanzad012° o sintesis enantioselectivas a partir de material de partida enantioméricamente puro como D­

ribosa (121),“5'121 D-ribono-1.4-lactona (122)122-124o ácido (R,R)-tartárico (214).125

Esquema 32

O OH DMP.Me0H 0 OMe

x‘

o,,,_ o“H H o b

D-ribosa, 121 215

PCC
bencem

O O O OMe

Ü (MeO)2P0CH2Liv' 'n <— u. I.

¿>63 c3><°

(+)-124 216

Borchardt y colaboradores describieron un método que utilizaba D-ribosa (121) como material de

partida.121 una ventaja importante frente a Ia utilización de D-ribono-1,4-Iactona (122), por ser Ia primera

mucho más barata. En este trabajo, la ciclopentenona (+)-124se preparó en cuatro etapas con un 41% de

rendimiento total (Esquema 32). Borchardt informa que el tratamiento de Ia lactona 216 con dimetil

metilfosfonato de litio producía la ciclopentenona (+)-124 con un 80% de rendimiento. Algunos años más

tarde, Turner y colaboradores utilizaron ei mismo paso clave para Ia obtención del carbociclo.115 Estos

autores obtenían Ia lactona 216 a través del enoI éter 217 producto de una secuencia de iodación y
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eliminación a partir del den'vado de D-ribosa 215. Los autores informaron rendimientos entre un 60-65%

para la obtención de Ia lactona pero insistían en que el tratamiento de la misma con metil dimetilfosfonato

de litiodaba lugar a ia ciclopentenona (+)-124 con rendimientos no reproducibles y bajos, en el mejor de los

casos cercanos a 38% (Esquema 33).

Esquema 33
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Esquema 34
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Entre las estrategias que utilizan la ciclopentenona de fórmula general 211 como precursor del

alcohol alílico 210, se destaca la desarrollada por Marquez y colaboradores en la síntesis total de (-)­

neplanocina A (2).124En este trabajo la ciclopentenona (-)-135 se obtenía por reacción de Horner-Emmons

intramolecular del diceto fosfonato 221. Los autores señalaron que durante la reacción de ciclación, se

producía una racemización parcial debido a la presencia de carbonos a enolizables. La ciclopentenona (-)­

135 se obtenía enantioméricamente pura como un aceite luego de cristalización diferencial de la mezcla

racémica de éter de petróleo (Esquema 34).

Otra aproximación publicada para la obtención de 211 (con GP = TBDPS) también a partir de D­

ribono-1,4-Iactona (122) transcurría a través del l-butildimetilsililenoléter 224 (Esquema 35).123El paso

clave en este ejemplo era la secuencia de reacciones aldólica y de Wiltigintramolecular que se realizaban

en una sola etapa al tratar el intermediario 224 con a-(Iitlometilén)trífenilfosforano.

Esquema 35

Ho 0 o DCC.DMSO OHC 0 o
H3PO4(cal) Ü

5' '— 80%

°><° oC><°°
222 223

l-BuMezsiCI
DABCO. DMF

43%

OTBDPS OTBDPS
o

o LiCHPPhg \ o

_.' a: THF. 46% 3' 3,,

6x °><°
225 224

En este caso los autores no mencionaron una posible epimerización o racemización, ni tampoco

determinaron la pureza óptica de la ciclopentenona obtenida. En este sentido. en la síntesis de (—)­

neplanocina A (2) publicada por Bestmann y colaboradores‘25 se producía una epimerización en el carbono

a al tratar al intermediario 225 en tolueno a 150 °C y 110 bar de nitrógeno de presión (Esquema 36).
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Esquema 36

tolueno. 150 °C
110 bar N2, 80 h,———>

60%

(R,R)-225

MeO O

4Q5
OX

(4R, SS)-226

5. 2. 1. Preparación del anillo carbocíclico: Síntesis enantioselectiva de

(18, 4R, 58)-3-[(benciloxi)metil]-4,5-isopropilidéndioxiciclopent-3-en-1-oI (230)

Teniendo en cuenta los antecedentes descn'ptos en la sección anterior, se decidió preparar Ia

ciclopentenona (-)-124 a partir de D-ribosa (121) utilizando la metodología desarrollada por Turner y

colaboradores.116 La misma presentaba Ia ventaja de utilizarun material de partida asequible y abundante,

además de requerir de sólo cuatro pasos de reacción 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

o OH OMG
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De esta forma, el tratamiento de D-ribosa (121) con acetona en presencia de ácido perclórico

seguido de tratamiento con metanol condujo al metil glicósido 215 con 85% de rendimiento.125 La Iactona

216 se preparó 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 bibliografía.115Cuando se trató 216 con metil

dietilfosfonato de litio no se detectó la formación del producto deseado en las condiciones de reacción

ensayadas. En cambio, el tratamiento de 216 con metil dimetilfosfonato de litiocondujo a la formación del

producto deseado (-)-124 pero con muy bajos rendimientos y en forma no reproducible (Esquema 37). A

pesar de que se intentó mejorar los resultados obtenidos variando las condiciones de la reacción, esto no

fue posible por lo que se descartó la utilización de esta estrategia. Los resultados obtenidos coincidieron

con los informados por Turner y colaboradoresll‘5 y, lamentablemente, no se logró reproducir los resultados

originalmente descriptos por Bordchardt121en la reacción de ciclación intramolecular.

Se decidió entonces encarar la preparación de Ia ciclopentenona 211 utilizando la metodología

publicada para la síntesis de (—)-neplanocina A (2).124Se empleó D-n'bono-1,4-Iactona (122) como producto

de partida. Este compuesto tratado con acetona en medio ácido dio lugar a la formación del isopropilidén

228 con muy buen rendimiento.127-129La resistencia del grupo bencilo tanto al medio acido como básico y

la posibilidad de eliminar este grupo por hidrogenólisis en la última etapa de preparación de neplanocina C,

lo convertían en un excelente candidato como grupo protector del hidroxiloprimario (Esquema 38).

Esquema 38

o o acetona o o o
Ho/V HzSOdcat)HO/V BnO

Hd bH 99% c5c °’ Ï

122 228 218

Si bien se ensayaron diferentes métodos para la protección del hidroxilo primario como un éter

bencilico. todos ellos fallaron. Por ejemplo, la generación in situ de ioduro de bencilo por tratamiento con

hidruro de sodio, bromuro de bencilo e ioduro de tetrabutilamonio en tetrahidrofurano,130 tratamiento con

óxido de plata/bromuro de bencilo131 y tratamiento con bromuro de bencilo, hidruro de sodio en

dimetilformamida no fueron satisfactorios. Ninguno de los métodos ensayados resultó apropiado. No sólo

se obtenía el producto deseado con muy bajo rendimiento sino también se producía una significativa

pérdida del material de partida debido. probablemente, a la apertura del anillo de la Iactona 228 por el

medio básico de reacción.
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Se decidió cambiar el estado de oxidación del C-1 antes de realizar la protección del hidroxilo

primario para evitar esta apertura del ciclo. El lactol resultante podria ser más resistente al medio básico

requerido para la reacción de bencilación. Por este motivo, se trató Ia lactona 228 con exceso de dimetil

metilfosfonato de litioen tetrahídrofurano a —78°C para dar el lactol 229 con elevada diastereoselectividad

y con 77% de rendimiento (Esquema 39).

Esquema 39

OH

4 3\
OI:

OBnOH
o OH 0 2_\«‘OH

5 P(0)(0CH3)2
P(O)(0CH3)2 L. : __ 1

x6 ‘OI:

OOa

X
228 229 219

P(0)(0CH3)2OBn

o BnO o OH o
e o a B“OVK_J\/P(OXOCH3)2' . <— <— 6 5 4 .2 1

a

X X
135 221 220

\\ \\" II

Reactivos y condiciones: (a) CH3P(O)(OCH3)2,n-BuLi, THF, —78°C, 10 min, 78 %; (b) Ban. NaH, DMF, 0 °C, 30
min, 92 %; (c) KOH. MeOH, ta. 20 h, 77 %; (d) Croa, piridina, CH20I2, ta. 12 h; (e) K2003. éter 18-crown-6, benceno.
56 °C, 4o min, 35 % (desde 220); (f) NaBH4. CeCI3.7H20, MeOH, 0 °C, 15 min. 100%.

Como se observará en otros casos también, el grupo isopropilidén y el anillo de cinco miembros,

conforman un sistema biciclico con la cara a muy poco expuesta, dando exclusivamente el producto de

ataque por Ia cara [3.El análisis del espectro de RMN protónico de 229 indicaba la presencia de un único

diastereoisómero producto del ataque del dimetilfosfonato de litio por Ia cara [3. El H-3 presentaba una

señal como un doblete centrado a 4,95 ppm (J = 5,8 Hz). El hidrógeno vecino, H-4, se observaba como un
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triplete distorcionado a 4,35 ppm, ya que este últimotambién se acoplaba con H-5 con una constante de

acoplamiento similar (aproximadamente 6 Hz). Entre 3,7 y 3,9 ppm se observaban las señales

correspondientes a los grupos metoxilos unidos al átomo de fósforo como sendos dobletes con constantes

de acoplamiento P-H a tres enlaces cercanas a 11 Hz y un sistema fuertemente acoplado correspondiente

a los hidrógenos del grupo metileno (H-Gap).El grupo metileno (H-1a_b)directamente unido al átomo de

fósforo se observaba como un multiplete centrado en 2.34 ppm. Por último. los singuletes observados a

campos mayores correspondían a los grupos metilos del acetónido (Figura 9).

n

Ó ON»

OH

6 O 2.50“ I' Ii,

i 1 P(0)(0CH 3)2 I.­

0 I o: 0I
c.)

I l l l l l I l I

LISO 8.'00 S.'50 5.l00 4.50 430,0“ 3.50 3.00 2.50 2.00 |.50 |.00

Figura 9. Espectro de RMN-‘H (200 MHz, CDCI3)de 229

EI hidroxilo primario del lactol 229 se protegió 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 siguió una metodología

similar a la descripta para la sintesis de neplanocina A para Ia preparación del ciclopentenol alilico 230.124

De esta forma. se trató al Iactol 219 con hidróxido 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 OB oOH n

:' t; MeOH, 89 % '-__ + _: L;
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219 220, 77% 231, 12%

La asignación de Ia estructura del producto secundan’o 231 se realizó en base al análisis de los

espectros de masa (FAB) y de resonancia magnética nuclear (1Hy 13C,COSY, HETCOR). El espectro de

RMN-íH de 231 (Figura 10) era muy similar al espectro del producto deseado 220 (Figura 11), aunque

presentaba una señal adicional correspondiente a una unidad de éter bencílico. De esta forma, el espectro

de RMN protónico 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

correspondía a los dos hidrógenos no equivalentes bencílicos, un triplete centrado en 4,40 ppm

correspondiente a H-4 con una constante de acoplamiento de 6,0 Hz, la señal correspondiente a H-5 se

observaba como un multiplete entre 3,8 y 3,9 ppm, los protones no equivalentes H-Ga,bse observaban

como dos señales separadas. Se observaba un mayor desdoblamiento de los hidrógenos no equivalentes

unidos al C-1 (H-1a,b)en comparación con las mismas señales de 229. Las diferencias más importantes

entre 220 y 231 se registraban en el multipletede la zona aromática que, en el caso de 220 integraba para

cinco hidrógenos, en cambio, en el caso de 231, para diez. Además, el sistema AB que presentaba 231

alrededor de 4,74 ppm (J = 11,6 Hz), ausente en el caso de 220, confirmaba Ia presencia de un éter

bencílico adicional. El espectro de RMN de carbono-13 también indicaba Ia presencia de este grupo

bencílico adicional en 231 ya que se observaba Ia presencia de dos grupos metilenos a 73,5 y 73,1 ppm

respectivamente (en el caso del espectro de RMN-“C de 220 se observaba sólo dos señales metilénicas

en esa zona) (Figura 12). Los espectros de masa respectivos confirmaron la presencia de este sustituyente

adicional. En el caso de 220 (impacto electrónico) 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 correspondía al ion molecular protonado.

La formación del producto secundario 231 se produjo, probablemente, como consecuencia del medio

básico utilizado para la protección de 229. EI Iactol 219 sufría una apertura parcial seguida de bencilación

del alcohol secundario generado (C-5) para conducir al derivado dibencilado 231. Los compuestos 219 y

231 eran indiferenciables en el análisis por cromatografía en placa delgada y el subproducto se encontraba
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Figura 10. Espectro de RMN-1H(500 MHz. CDCIa)de 231
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Figura 11. Especlro de RMN-‘H (500 MHz. CDCIa)de 220
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Figura 12. Espectro DEPT-135 (50 MHz, CDCIa)de 231

en mucha menor proporción. Una vez realizada Ia hidrólisisde 219, la estructura de 231 no se modificaba y

ahora sí se podía observar por cromatografía en placa delgada Ia presencia del mismo.

El tratamiento de 220 con el reactivo de Collins dio lugar a la dicetona 221, la cual por reacción con

carbonato de potasio en benceno anhidro en presencia de éter 18-crown-6condujo al producto de ciclación

intramolecular con un rendimiento global de 35%. Esta reacción de ciclación fue un punto critico en la

preparación del anillo carbocíclico. Si bien se intentó mejorar este rendimiento no se obtuvieron resultados

satisfactorios. Todos los métodos descriptos involucraban una reacción de tipo Wittigpara la formación del

anillo de cinco miembros. Los rendimientos informados eran muy variables, algunos llegaban a apenas un

50% en el mejor de los casos.124 Aunque la dicetona 221 se obtenía Iimpiamente de 220, se intentó

optimizaresta oxidación empleando condiciones más suaves como Ia reacción de Swem. De esta forma, el

tratamiento de 220 con cloruro de oxaIiIoy dimetilsulfóxido‘ït2condujo a una mezcla compleja de productos

de oxidación parcial junto con el compuesto deseado 221 (Esquema 39).

También se ensayaron diferentes métodos para realizar Ia reacción de Homer-Emmons

intramolecular. Por ejemplo, 221 se trató con hidruro de sodio como base en diglime o telrahidrofurano.”3
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Alternativamente, se empleó DBU como base en presencia de cloruro de litio como catalizador y

acetonitrilo anhidro como solvente.134Todos estos métodos conducían al producto deseado pero con bajos

rendimientos que resultaban poco prácticos desde el punto de vista sintético.

Paralelamente, se intentó obtener la dicetona 221 por apertura reductiva del lactol 219133y posterior

oxidación del diol resultante. Se trató 219 con borohidruro de sodio en etanol o tetrahidrofurano para dar

una mezcla diastereomérica 1:1 de los dioIes 232 y 233. (La asignación de Ia configuración absoluta de C-2

se puede intercambiar. El único interés de estos compuestos era su oxidación posterior a la dicetona

correspondiente 221).

OBno ‘OH Bno OH OH PO OM Bno OH QH PO OM
" P(O)(0Me)2NaBH4M l ll e)? l ll elz

ó‘ THF,50% og ¿o + Ó: vb
X 2341233(1:1) X X
219 232 233

Los distintos métodos de oxidación utilizados con cada diol por separado (232 o 233) dieron lugar a

mezclas de productos de oxidación parcial junto con Ia dicetona deseada 221.

Como ninguno de Io métodos ensayados condujo a resultados satisfactorios, se decidió continuar

con la sintesis utilizando la metodología descripta para la obtención 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 alílico 230 con excelente rendimiento.107Nuevamente, y al igual que en

el caso de Ia obtención del fosfonato 229, la presencia del grupo isopropilidén bloqueaba totalmente la cara

a 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 protónico de 230 confirmaba la estructura de este intermediario. El hidrógeno

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 hidrógeno se acoplaba tanto con H-4 como con

H-1 y, por último, la señal correspondiente a H-1 se observaba superpuesta con el sistema AB

correspondiente al grupo metileno bencilico a 4,56 ppm (Figura 13). EI espectro de carbono-13 también

66



Capítqu 5 Resultados y Discusión (—)-nep/anoc¡naC

resultó coherente con Ia estructura de 230 presentando una señal a 73,4 ppm correspondiente a C-1,

mientras que las señales correspondientes a C-4 y C-5 se desplazaban a campos más bajos comparados
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con las mismas señales de la ciclopentenona 135, observándose a 83,1 y 77,8 ppm, respectivamente

(Figura 14).

Varios autores han informado que reacciones de ciclación intramolecular de compuestos

estructuralmente relacionados transcurrían con racemización parcial115-123-125.En ninguno de los trabajos

en los que se encontraba descripta Ia preparación del ciclopentenol 230 o análogos estaba calculada la

pérdida de la pureza óptica de estos intermediarios sintéticos. Dado que el objeto final de disponer de un

método general de preparación de neplanocina C y análogos involucraría una evaluación antiviral posterior,

se decidió determinar el exceso enantiomérico del ciclopentenol 230. La preparación de los ésteres de uno

de los ácidos O-acetilmandélico resultaba apropiada para este fin. De esta forma, se trató 230 con ácido

(R)-O—acetilmandélicoy diciclohexilcarbodiimida en presencia de 4-dimetilaminopiridina para dar el éster

234 como mezcla de diastereoisómeros.135

O
H

"‘OH á°¡d° soc Ph
Bno/\©' (R)-O-acetilmandéliooBno/\©- Y

4-DMAP,DCC s a

X0 CHZCIz,100% o><o

230 234

El espectro de resonancia magnética nuclear protónica de la mezcla de diastereoisómeros 234

obtenido no permitió determinar Ia proporción de los mismos debido a su complejidad. En consecuencia, se

decidió analizar Ia mezcla por cromatograía liquida de alta resolución. El perfil de elución obtenido mostró

dos picos con tiempos de retención de 9,12 y 9,97 minutos, respectivamente (Figura 7). A partir de esta

proporción de diastereoisómeros se calculó el exceso enantiomérico (ee 77%) que confirmó Ia

racemización parcial producida por el medio básico utilizado en Ia reaccion de tipo Wittig.

tr [min] área

E. 9,12 85061

9,97‘ 657269
7.|2

Figura 15. Perfil de elución de 234 (CLAR)
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5. 2. 2. Acoplamiento del anillo carbocíclcico con la base heterocíclica

Una vez disponible el alcohol 230, se consideraron dos estrategias alternativas para la síntesis

enantioselectiva de neplanocina C como se indica en el análisis retrosintético presentado en el Esquema

41.

Esquema 41

NH2 cr

Ruta A: obtención del sistema biciclico por reacción de epoxidación diastereoselectiva del alcohol alilico

230 dirigida por el hidroxilo a de acuerdo a la regla de Hembest109 y posterior condensación del

intermediario 235 con 6-cloropurina en condiciones de Mitsunobu. obteniéndose el precursor avanzado

236. el cual se convertiría en la molécula blanco 147 a través de una reacción de amonólisis y posterior

desprotección de los grupos isopropilidén y bencilo.

Ruta B: condensación del alcohol alilico 230 con 6-cloropurina, desprotección de los grupos hidroxilos

secundarios para dar el intermediario 237, el cual sería epoxidado diastereoselectivamente para dar el

intermediario avanzado 238 que, luego de amonólisis y desprotección del hidroxiloprimario, conduciría a Ia

molécula blanco (-)-nep|anocina C (147).
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La ruta A parecía más directa y presentaba Ia ventaja de que se realizaba el acoplamiento de

Mitsunobu con el sistema bicíclico ya armado, Io que implicaba un menor número de pasos sintéticos una

vez incorporada Ia base. Por otro lado, ya se habían realizado reaciones de epoxidación con alcoholes

alílicos resultando las mismas muy rápidas, con excelentes rendimientos y con una diasteroselectividad

muy alta debido a la presencia del grupo hidroxiloalílico,obteniéndose únicamente el diastereoisómero syn

según lo predicho por Ia regla de Hembest.109El incoveniente más serio que presentaba esta ruta era que

debía removerse el grupo isopropilidén en presencia de un grupo epoxi, ya que, los métodos descriptos

para esta desprotección empleaban medio ácido.

Con el objeto de determinar si la ruta A era apropiada, se trabajó con un modelo simple como el

compuesto 196 para estudiar condiciones de hidrólisisdel acetónido compatibles con Ia presencia del anillo

de tres miembros. Se trató 196 con ácido acético 60% a 50 °C, una metodología suave utilizada para clivar

el grupo isopropilidén.136Se observó que el epóxido no era resistente a estas condiciones, ya que se

obtenía el dioI correspondiente 239 en 1 h de reacción. La eliminación del grupo isopropilidén requería al

menos 12 h a la misma temperatura, por Io tanto, se descartó este método. Se evaluaron otros métodos

suaves de hidrólisis del acetónido con el mismo modelo, por ejemplo, el tratamiento con p-toluensulfonato

de piridonio en metanol a 65 °C,137o con resina Dowex 50W (H+)en agua a 70 °C.133Estos procedimientos

conducían a Ia apertura del grupo epóxido mucho más rápido que a la hidrólisis del grupo isopropilidén.

Teniendo en cuenta que el resto de los métodos conocidos para hidrolizarel grupo isopropilidén requerían

un medio ácido más fuerte que los ensayados, se concluyó que Ia presencia del grupo epóxido era

incompatible con las condiciones requeridas por esta etapa.

NH2 NH2

N \ N \

</ÍN HO</ l N
- N N) AcOH60% HO É N N)—’so Ü
196 239

La ruta B presentaba la ventaja de que se realizaba el acoplamiento de tipo Mitsunobu con un

alcohol alílico, mucho más reactivo que el epoxialcohol 235, lo que posibilitaría obtener un mayor

rendimiento en este paso. Ahora bien. por esta ruta, la reacción de epoxidación se realizaría en presencia

de la base purínica en posición alílica. Este sustituyente, además de ser potencialmente suceptible a

oxidación en Ia posición N-1139por acción del agente epoxidante, al ser atractor de electrones. podría bajar

la reactividad del doble enlace frente a un electrófilo como el peróxido utilizado en Ia reacción de
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epoxidación. Se investigó la reacción de epoxidación utilizando como modelo sencillo el compuesto 241.

Este nucleósido se obtuvo por acoplamiento de Mitsunobu entre ciclohexenol (240) y 6-cloropurina (se

muestra sólo un enantiómero en los esquemas).

CI CI

N \ N \
N N/ /< <

OH N N N N
.o‘ PPh3. DEAD o

6-cloropurina m-CPBA ÜTHF. 28% CHZCI2.69%

240 241 242

EI compuesto insaturado 241 se trató con ácido m-cloroperbenzoico obteniéndose como producto

principal el derivado epoxidado 242 con un 69% de rendimiento. No se detectaron productos de oxidación

de la base purinica. por Io tanto esta ruta B parecia factible y merecía ser estudiada. Aún en el caso de que

se produjera oxidación en la base, este hecho se podría revertir ya que los N-óxidos purínicos podrían

reducirse por hidrogenación catatlítica.139Cabe señalar que el espectro de RMN protónico del producto

crudo de reacción mostró la presencia de un producto secundario muy minoritario probablemente

correspondiente al epóxido a, el producto de epoxidación por la cara opuesta a Ia base purinica. Debido a

que la base se encontraba en posición alíiica. se postuló que Ia misma dirigía Ia reacción de epoxidación

dando como resultado una alta diastereoselectividad en favor del epóxido [3.Es probable que Ia base se

haya coordinado con el agente epoxidante influyendo en el curso estereoquimico de la reacción.

Teniendo en cuenta los resultados expuestos, se decidió continuar la síntesis de Ia molécula blanco

246 a través de esta segunda estrategia (ruta B, Esquema 12). Se acopló el alcohol alílico 230 con 6­

cloropurina en condiciones de Mitsunobu obteniéndose como producto mayoritario el derivado alquilado en

N-9 (243) y una pequeña cantidad del derivado alquilado en N-7 (244). En este caso, la purificación del

producto de reacción fue muy engorrosa. obteniéndose el compuesto 243 con trazas de azodicarboxilato

de dietilo reducido (subproducto de Ia reacción). Se realizó la hidrólisis del grupo isopropilidén por

tratamiento con ácido acético 60% a 50 °C durante 20 h obteniéndose el dioI 245 con un 40 % de

rendimiento a partir del alcohol 230. Como se mencionó anteriormente, el acoplamiento de Mitsunobu con

un alcohol alílico suele dar mejores rendimientos que con otros alcoholes secundarios por ser los primeros

más reactivos. Efectivamente, en este caso se obtuvo un buen rendimiento (40% dos pasos a partir de

230) y un tiempo de reacción corto (1 hora) a pesar de que Ia 6-cloropurina no es un buen nucleófilo y los

rendimientos en las reacciones de acoplamiento en condiciones de Mitsunobu suelen ser bajos.
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Esquema 42

c
N\N N \

OBn OBn <P:Í:ïg OBn < I ¿L
"¿OH N N N

g + Cl

>< >< 5X
230 243 244

“l
CI CI CI

/ N / N / N

OBn <N:]íí;g l OBn N I ¿J OBn <N | N/
‘ïE,’ .————— __L__, ÑEÏÏ

Hó bH H6 bH Hó bH

246 245 247

H6 ÓH “ó b“
248 249

k k 1

NHZ NH2

o" 0‘".H-H
147 250

Reactivos y condiciones: (g) 6-cloropurina, PPha, DEAD, THF, Ar. ta, 1 h; (h) AcOH 60%. 50°C. 24 h, 40 % desde
230; (i) m—CPBA,CH2CI2. O °C—) ta. 10 dias, 63 % (246z247, 1,5:1); (j) NHa-MeOH. 70 °C. 4 h, 75 % para 248, 63 %

para 249; (k) PdlC, H2(g), MeOH, 3 atrn, ta, 4 h. 88 % para 147, 72 % para 250.
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El compuesto 245 se trató con ácido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno, no observándose

reacción en las primeras 24 horas a temperatura ambiente. Lentamente comenzó a observarse por

cromatografía en placa delgada. la aparición de dos productos de reacción con relación de frente

levemente superior al producto de partida. La mezcla se agitó durante diez dias a temperatura ambiente

hasta observar la desaparición del producto de partida por ccd. Se obtuvo una mezcla de

diastereoisómeros 246 y 247 en relación 1,5:1. A pesar de que los diastereoisómeros 246 y 247

presentaron valores de relación de frente muy similares, fue posible separar la mezcla por cromatografía en

columna (silica gel). La reacción de epoxidación fue extremadamente lenta, probablemente por Ia

presencia de Ia base purínica atractora electrones. Por otro lado, la competencia entre Ia base en posición

a y los dos grupos hidroxilos [3 por coordinar al agente epoxidante, condujo a una baja

diastereoselectividad de la reacción.

Los espectros de RMN protónicos de 246 y 247 resultaron esenciales para Ia asignación de la

estereoquímica de cada uno (Figuras 16 y 17). El espectro de resonancia magnética nuclear protónica de

246 presentaba un singulete a 5,06 ppm correspondiente al protón pseudoanomérico (H-1'), en cambio la

señal correspondiente al mismo hidrógeno 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 Ia

constante de acoplamiento H-H (Jan) depende del ángulo dihedro que existe entre los mismos, ésta está

directamente relacionada con Ia conformación del sistema. Como se discutió en la introducción, en estos

sistemas biciclicos la conformación es prácticamente rígida, por Io que el valor de la constante de

acoplamiento resulta muy útil como información conformacional. Por lo tanto. la diferencia en la

multiplicidadobservada se debia a la conformación que presentaba cada sistema biciclico según el anillo

de tres miembros se encontrara en Ia cara oro B del precursor del carbanucleósido.

El tratamiento de 246 con amoniaco metanólico a 70 °C dio lugar al derivado de adenosina 248 con

75% de rendimiento el cual, luego de hidrogenación catalitica, condujo a Ia molécula blanco (—)­

neplanocina C (146) con 88% de rendimiento. Afortunadamente, al igual que en el caso de los derivados 5'­

nor (cáp. 4), donde se obtuvo un 82%.de rendimiento en la reacción de amonólisis, el epóxido resultó

resistente a las condiciones de reacción, no detectándose productos de apertura. En forma similar, 247 se

transformó en 249, el cual se convirtió en el nucleósido carbocíclico 250 con rendimientos ligeramente

inferiores.

El compuesto 250 no mostró 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, CDCIa)de 246
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Figura 17. Espectro de RMN-1H(500 MHz. CDCla)de 247
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Los resultados obtenidos mostraban que el diastereoisómero 247 era más labil frente al medio

básico que 246. Analizando las estructuras espaciales de estos diastereoisómeros (Figura 18), se observa

que cuando el epóxido se encuentra en Ia cara [3(247), está más expuesto al ataque de nucleófilos como

el amoniaco, en cambio, en el caso de 246 donde el epóxido se encuentra en la cara or, Ia presencia de los

sustituyentes en Ia cara opuesta impiden el acercamiento del nucleófilo.

Figura 18: Estructuras de diastereoisómeros 246 y 247

El espectro de resonancia magnética nuclear protónica de 147 obtenido a 500 MHz (Figura 19) fue

idéntico al publicado para neplanocina C natural.114 Las señales a campos bajos (8,14 y 8,09 ppm)

corresponden a los hidrógenos de la purina, H-8 y H-2, a 7,23 ppm se observa un singulete ancho que

integra para dos hidrógenos correspondiente al grupo amino de Ia base, entre 4,5 y 5,0 ppm se observa un

singulete correspondiente al hidrógeno pseudoanomérico (H-1') y un doblete (H-3') superpuestos con

señales anchas de los grupos hidroxiloslibres, la señal correspondiente a los hidrógenos no equivalentes

del grupo metileno (H-6'a,b)se observa como dos dobletes a 3,96 y 3,60 pmm, respectivamente, con una

constante de acoplamiento geminal de 12,5 Hz. Estas señales se encuentran superpuestas con las señales

correspondientes a los hidrógenos del ciclo, H-2' y H-5', a campos menores se observa Ia señal de H-2’y a

3,62 ppm se observa el singulete correspondiente al H-5’.

El espectro de RMN-“C de neplanocina C natural no se encontraba descripto. En Ia Figura 20 se

presenta el espectro correspondiente al producto sintético 147, entre 57 y 74 ppm se observan la señal

correspondiente al carbono pseudoanomérico (C-1', 57,0 ppm) y cinco señales que corresponden a los

carbonos alifáticosoxigenados, mientras que a campos bajos se observan las cinco señales caracteristicas

de adenina.
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Figura 19. Espectro de RMN-‘H(500 MHz, de-DMSO)de (-)-nep|anocina C (147)
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Figura 20. Espectro de RMN-‘30 (125 MHZ,do-DMSO)de(-)-nep|anocina C (147)
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5. 3. Estudios conformacionales

Comparando las señales correspondientes a los hidrógenos del carbociclo (H-1', H-2', H-3' y H-5') de

cada par de diastereoisómeros a Io 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 más, Ia rigidez conformacional del sitema bicíclico utilizado como

unidad de pseudoazúcar.

En la serie de intermediarios que poseen el grupo epóxido a (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 variación. El diastereoisómero B (compuestos 247, 249 y 250. respectivamnete)

muestra un poco más de variabilidad, aunque la misma no es significativa. Se compararon estos valores

experimentales con valores calculados a partir de estructuras de mínima energía. Las mismas se

obtuvieron por métodos de cálcqu ab ¡nítíousando el programa Gaussian 98W.140

246 147 247

6 (m. J) 6 (m, J) 6 (m, J) 6 (m, J)

Tabla 3. Señales de hidrógenos del carbociclo en espectros de RMN protonicos (500 MHz); [6]: ppm; [J]:

Hz; s: singulete; dzdoblete; sazsingulete ancho; ddzdoble doblete. Solvente: 246 y 247, CDCI3, 248 y 249.
CDJOD; 147 y 250 DMSO- ds

De Ia misma forma que la descripta en el capítqu 4, las estructuras de partida fueron preminimizadas

utilizando métodos de mecánica 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 (Jcaic)a partir de las estructuras obtenidas diferian considerablemente de los

valores experimetales. EI cálculo de las constantes de acoplamiento se realizó con el programa PCModeI.

el cual utiliza Ia ecuación de Altona.112Para realizar los cálculos ab ¡nitro se trabajó con el método de

Hartree-Fock con distintos conjuntos de funciones base. Comenzando con un bajo nivel de teoria (3-216),

las estructuras obtenidas se fueron refinando mediante el uso de conjuntos de funciones base cada vez
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más grandes. Finalmente, se empleó el conjunto de funciones base 6-31G(d,p) el cual tiene en cuenta la

polarización de las nubes electrónicas. EI aumento adicional del nivel de teoría no producía cambios

apreciables en el aspecto conformacional y si aumentaba mucho el tiempo de cálculo, por lo que se decidió

utilizar los resultados a este nivel. Como ya se mencionó, Ia comparación de los espectros de RMN

protónico que se muestra en la Tabla 3, demuestra que Ia conformación del sistema biciclico es

prácticamente Ia misma en los distintos intermediarios sintéticos, por Io que resulta válido comparar las

constantes de acoplamiento observadas (Jobs)con las calculadas a partir de Ia estructura de mínima

energía de cualquiera de ellos. Las minimizaciones se realizaron con los productos finales 147 y 250 ya

que los mismos presentaban el menor número de átomos y , por este motivo, requerían un menor tiempo

de cálculo computacional. Los resultados se muestran en Ia tabla 4. Se incluyen también, los ángulos

dihedros y las constantes de acoplamiento calculadas a partir de Ia estructura cristalina de neplanocina C 39

que están de acuerdo con los valores experimentales.

NH2 NH2

N N«fr <1“
5' N á N //'

1' N /I,, NHoa
2': '.3'

Hó óH H

(-)-nep|anocina C (147) 250

OI: 0"“I

Tabla 4: Ángulos dihedros calculados y constantes de acoplamiento calculadas y observadas de
neplanocina C (146), su diastereoisómero 250. y a partir de Ia estructura cristalina de neplanocina C. a
= no se observa; m = multipiete; sa = singulete ancho.



Capitulo 5 Resultados y Discusión (—)-nep/anocina C

5. 4. Conclusiones

En este capítqu se describió Ia metodología desarrollada para Ia primera síntesis del isómero natural

de neplanocina C, disponiendo de esta forma de un método general para la preparación de nucléosidos

carbociclicos conformacionalmente restringidos empleando un sistema oxabicilo[3.1.0]hexano como

pseudoazúcar. Una vez conseguida Ia disponibilidad del ciciopentenol 230, Ia preparación de la molécula

blanco 147 se logró con buenos rendimientos (17,4% en cinco etapas a partir de 230). En la actualidad, Ia

obtención del anillo carbociclico 230 podria optimizarse notablemente mediante Ia utilización de una

reacción de RCMa partir de un precursor adecuado según se mencionó en el capitqu 3 de la introducción.

Cabe señalar que Ia utilizaciónde cálculos teóricos de las constantes de acoplamiento de los hidrógenos

del anillo carbociclico a partir de las estructuras de minima energia fue de suma utilidad para Ia asignación

de las estructuras correspondientes a los intermediarios 246 y 247.



Capítqu 6 Resultados y Discusión (+)-NeplanocinaF

6. Síntesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F

6. 1. Introducción

HO ZOH

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

Como se mencionó anteriormente (cáp. 5, sección 5. 1), (—)-neplanocina F ((-)-207) es un

componente minoritario de la familia de nucleósidos carbocíclicos naturales conocidos con el nombre de

neplanocinas.WW“13-114 Si bien este compuesto no presenta actividad antiviral.pequeñas modificaciones

tanto en Ia base como en el pseudoazúcar podrían conducir a agentes antivirales de importancia

farmacológica. Por lo tanto, la disponibilidad de un método general y enantioselectivo de preparación de

neplanocina F y compuestos relacionados resulta de sumo interés. Por este motivo, y dado que hasta el

momento sólo se encontraba descripta una síntesis que conduce a la mezcla racémica de 207141-142se

decidió encarar la síntesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F ((+)-207). En este capítulo se presenta la

síntesis enantioselectiva de (+)-207 a partir de D-ribono-1,4-Iactona (122) empleando el ciclopentenol

intermediario 230, también utilizado en la preparación de (—)-neplanocina C (147).

6. 2. Síntesis

En el análisis retrosintético esbozado para Ia preparación de (+)-neplanocina F ((+)-207) se plantea

una aproximación convergente por acoplamiento del anillo carbocíclico 251 y Ia base heterocíclica, en este

caso 6-cloropurina (Esquema 43). Se estudiaron dos posibles estrategias para Ia preparación del anillo

carbocíclico protegido convenientemente 251.
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Ruta A: más directa, a través del triol 252 por protección selectiva de los grupos hidroxilos alílicos frente a

la posición homoalílica, a su vez, 252 se obtendría por hidrólisisdel acetónido 230.

Ruta B: protección secuencial mediante bloqueo del grupo hidroxilo libre de 230, hidrólisis del acetónido

para dar el dioI 253 y una protección selectiva del alcohol alilico con un grupo protector adecuado para

obtener el carbociclo 251.

Esquema 43

NH2

N \
N

HQ(Ni QGPz (pep2
' N ' mor-r ..¡.OHZ) Z)

HO BnO I'OGpa Bno
(+)-207 251 253

QH QH= "'3<
BnO "'IOH BnO "vo

252 230

Se intentó en primer lugar la ruta más corta a través del triol252. De esta manera, se trató 230 con

ácido acético 60% a 50 °C para dar el triol252 con rendimiento cuantitativo. Este compuesto se trató con

dos equivalentes de bromuro de bencilo en diferentes condiciones de reacción. No se observó ninguna

selectividad, obteniéndose en todos los casos el tetrabenciloxi derivado 254 como producto mayoritario y

producto de partida sin reaccionar aún utilizando el agente bencilante en defecto respecto de 252

(Esquema 44).

Esquema 44

HO,_ HO,_ Bno,_
'- Mi " ..\\OH 2 eq BnBr '- _.\\OBn

>< A00“ 50% 50% NaH.,¡I —> .,'I É -.,¡
100% o“ DMF,63% OBn

OBn OBn OBn

230 252 254
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Se decidió investigar la posibilidad de obtener el intermediario clave 251 utilizando el camino

alternativo planteado (ruta B). Se protegió el hidroxilo libre del cíclopentenol 230 por tratamiento con

bromuro de bencilo e hidruro de sodio en dimetilfonnamida para dar lugar a la formación de 255 con 85%

de rendimiento.“3 A su vez, 255 tratado con ácido 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 homoalilicocon entornos químicos muy parecidos.

Esquema 45

HQ 1 BnQ_ Bnq
" 5..“ BnBr " Jn __\\OH

2 >< 50%NaH >< AoOH60%"'I _—> "'I —> "'I
3 4 o DMF.85% o 100% OH

OBn OBn OBn

230 255 256

BÏ'IQÍ'1 Bnofl|
BnBr . 5-"‘OH 5..\\OBn

50% NaH 2 2
256 ——> --.,OBn + .‘.,,

DMF. 73% 3 4 3 OH

OBn OBn

257 258

AQO ACQO
piridina, 80% piridina, 80%

Bnq Bnq
" ..\\0Ac " _.\\OBn

""OBn "'IIOAc

OBn OBn

259 260

La protección regioselectiva de compuestos polihidroxiladoses un tema de continua investigación en

sintesis orgánica. En casos donde los grupos hidroxilospresentan importantes diferencias con respecto a

su entorno estérico o a factores electrónicos se lograron excelentes regioselectívidades. Por ejemplo. la

protección selectiva de alcoholes priman‘os en presencia de alcoholes secundarios;144-145o la sililación

regioselectiva de nucleósidosi45v147o carbohidratos148 constituyen procedimientos sintéticos que fueron
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muy utilizados. Se intentó 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 logró la selectividad

desedada. Sólo se obtuvo una mezcla de los alcoholes 257 y 258 en relación 2:3 favorecida para el

producto no deseado.

Las estructuras de 257 y 258 se confirmaron empleando técnicas de RMNmono y bidimensionales

(COSY, HETCOR). Esta confirmación estructural no resultó sencilla debido a que algunas señales se

encontraban encimadas, lo cual limitó Ia información que se podía obtener del espectro de correlación

protón-protón. Por este motivo, y para confirmar las estructuras propuestas, se acetilaron separadamente

los intermediarios 257 y 258 mediante tratamiento con anhídrido acético y piridina para dar los derivados

259 y 260, respectivamente. Con los derivados acetilados disponibles, cada compuesto se caracterizó

perfectamente a partir del análisis de los espectros de RMNprotónico de 257 (Figura 21) y 258 (Figura 23)

y de los cambios de desplazamiento quimico de señales indicativas de 259 (Figura 22) y 260 (Figura 24),

respectivamente. La señal de H-5 de 257 fue muy importante para diferenciar ambos diastereómeros. Esta

señal 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 dimetilsulfóxido-ds como solvente (Figura 1). La

multiplicidad de H-5 se justificaba por Ia presencia de dos átomos de H vecinales con constantes de

acoplamiento similares. La señal correspondiente a H-5 del producto acetilado 259 se desplazaba 1,2 ppm

a campos bajos observándose como un triplete centrado a 5,52 ppm (J = 5,5 Hz) (Figura 22). Esto indicaba

que Ia posición C-4 de 257 había sido bencilada. Por otro lado, el análisis del espectro de RMN protónico

de 260, producto de acetilación de 258, confirmó estas conclusiones ya que, a través de un razonamiento

similar, indicaba que 258 se encontraba bencilado en C-5. Las señales características 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 asignó a H-4. Esta última señal se

desplazó 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 Ia reacción de bencilación no fue Ia esperada, ya que se obtenía

como producto mayoritario eI alcohol no deseado 258, se descartó Ia posibilidad de utilizar el grupo bencilo

como protector del hidroxilo en C-4.
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Un método interesante para la protección regioselectiva de glicoles como éteres bencílicos 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.149Los autores señalan

que, en general, se obtiene el éter bencílico en el hidroxilomás congestionado estéricamente ya que el

reactivo reductor se aproxima por Ia cara menos impedida. Ahora bien. este resultado no es generalizable.

Por ejemplo, estos mismos autores señalan que al tratar el acetal 261 con el agente reductor se obtiene el

éter bencílico en Ia posición menos congestionada (264) (Esquema 46).

Como se observa en el esquema, en este caso se plantea la intervención de un tercer átomo de

oxígeno que coordina al metal dirigiendo la regioselectividad de la reacción.

Esquema 46

Ph Ph “m” Ph fl-ÉÏAI’IBU H0o DlBAL-H /“ .\ \
¿ik/0M _—> 07“) °. IB“ _> / o [Bu —>Bno\/k/OBnO\)\/OB“ O\)\/OB”

261 262 263 254

Yamamoto y colaboradores describieron una metodología similar para la proteción regioselectiva del

hidroxilo más 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 ácido y posterior

apertura del orto éster intermediario mediante el agregado de hidruro de diisobutilalumino a bajas

temperaturas (Esquema 47).150

Esquema 47

OMeOH OMOM
HC(°Me)3 0 DIBAL-HOH—> —. OH

R CSA R/K/O R

265 266 267

Por otro lado, Fn'esen y Vanderwal publicaron un estudio realizado con dioles acíclicos vecinales

donde se protegía regioselectivamente el hidroxilo secundario homoalílico frente al secundario alílico.151

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

(Esquema 48).

Esquema 48

QH MOMQ

1.HC(OMe)3.CSA
R I R I

2. DlBAL-H
OH OH

268 269

Evidentemente, la regioselectividad de esta reacción 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 encaró la protección regioselectiva del diol 256 a través de este método (Esquema 49). Se

trató a 256 con ortoformiato de trimetilo en cloruro de metileno a temperatura ambiente en presencia de

sulfato cérico amónico como catalizador hasta comprobar la desaparición del producto de partida por ccd.

observándose la formación de un intermediario menos polar. La mezcla se enfrió a -78 °C y se agregó

exceso de hidruro de diisobutilaluminio. La reacción del intermediario fue inmediata. según se observó por

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

Esquema 49

BnQ BnO,
x0 1 5..\\OH

1. HC(OMe)3, NCA 2

..,,OH 2.DIBAL-H 3 ¡”OMOM
66%

OBn OBn

256 270

Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrógeno 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 Ia asignación completa de la estructura de 270 debido a que la zona de señales

oxigenadas era muy compleja. La presencia del grupo protector metoximetílo se evidenciaba por la

presencia de un singulete a 3,41 ppm en el espectro protónico correspondiente al grupo metoxi del MOM.

La señal correspondiente al grupo metileno dioxigenado de este sustituyente se observaba como dos

dobletes en Ia misma zona que aparecían las señales correspondientes a los metilenos oxigenados

bencílicos presentes en la molécula. Las señales correspondientes a los hidrógenos oxigenados del
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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 señal a 96,7 ppm que correspondía al grupo metileno del MOM

unido a dos átomos de oxigeno y una a 55.8 ppm caracteristica del grupo metilo oxigenado del grupo

protector introducidoentre otras señales.

Con el objeto de confirmar Ia estructura del intermediario 270, el mismo se trató con bromuro de

bencilo para dar 271 que, por hidrólisis del grupo metoximetilo por tratamiento con acido trifluoroacético en

cloruro de metileno,“2 condujo al alcohol ya descripto 258 (Esquema 50). Esto confirmaba la posición del

grupo MOM en C-4.

Esquema 50

BnQ_ Bnq BnO,_
..\\OH 1 ..\\OBn l. ..\\OBn

""OMOM BannNaH , ""OMOM FaCCOOH ""OH
DMF.90% CHzcrz, 70%

OBn OBn OBn

270 271 258

La regioselectividad observada en Ia formación de 270 fue un excelente resultado que nos permitió

disponer de este importante intermediario clave con el grupo hidroxilo libre en la posición requerida y con Ia

configuración adecuada para realizar el acoplamiento 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 acopló el anillo carbociclico 270 con 6-cloropurina mediante el mismo procedimiento

descripto en los capitulos anteriores (reacción de Mitsunobu) para dar el producto de alquilación en N-9

272 con 57% de rendimiento. El anillo carbociclico 270 fue mucho menos reactivo que el alcohol alilico 230

utilizado en Ia síntesis de neplanocina C (cáp. 5) en donde Ia reacción se completó en sólo una hora. En

este caso, se requirióde dos días de agitación a temperatura ambiente para que se completara la reacción.

No se detectó la formación del producto de alquilación en N-7. El intermediario 272 se trató con ácido

trifluoroacético en cloruro de metileno a temperatura ambiente para dar el alcohol 273 con un 70% de

rendimiento, el cual por tratamiento con amoniaco metanólico a 70 °C condujo al derivado de adenosina

274. Este compuesto dio lugar a la molécula blanco (+)-nep|anocina F ((+)-207) luego de la eliminación de

los grupos benciléteres por tratamiento con triclorurode boro a bajas temperaturas con buen rendimiento

(85%). La posición de alquilación en N-9 se confirmó a través del espectro UVde (+)-207 que presentó un

máximo a 260 nm, característico de Ia adenina alquilada en esta posición.7°_71El espectro de RMN
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protónico de (+)-207 coincidió perfectamente con el descripto para el producto racémico.“2 El hidrógeno

pseudoanomérico (H-1’) se observaba como un triplete centrado a 4,29 ppm con una constante de

acoplamiento de 6,7 Hz, las señales correspondientes a H-2’y H-5', que poseen entornos químicos muy

similares, se observaban encimadas como un multiplete entre 4,79 y 4,81 ppm (Figura 27). El espectro de

RMNde carbono 13 se presenta en la Figura 28. Junto con las señales típcas de adenina, se observaban

las señales correspondientes a los carbonos del doble enlace, C-3' a 145,7 ppm y C-4' a 128,4 ppm, las

señales de los carbonos oxigenados en posiciones alílicas, C-2' y C-5' a 77,3 y 76,3 ppm y Ia del carbono

pseudoanomérico. C-1', a 74,0 ppm. Por último, se observaba una señal a 58,7 ppm que se asignó al

grupo hidroximetilo.Este espectro no se encontraba descripto para el producto natural. Por otro lado, el

punto de fusión de (+)-207 coincidió con el descripto para el producto natural y el poder rotatorio presentó

signo opuesto con un valor absoluto similar.153

Esquema 51

Cl Cl

BnQ N xN N \N
5,07. B «É </ I J2 nO,_ I N / BnO,_ N /

. a -.5 1. N b -. N

a 4"'OMOM'—’ 4. _’
""OH

OBn

OBn

270 273
c

NH2

Bnoe. N N/J.d_ '
""OH

OBn

(+)-2o7 274

Reactivos y Condiciones: (a) 6-cloropun'na, DEAD, PPha, THF, ta, 48 h, 57%; (b) CF3COOH_CHzCIz, ta,
72 h. 70%; (c) NHa-MeOH. 70 °C. 5 h. 77%; (d) i. BCla, CHzCIz, -78 °C —>-45 °C. 5 h; ii. MeOH, -78 °C. 1

h.85%.
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6. 3. Conclusiones

Se llevó a cabo Ia primer síntesis enantioselectiva de (+)-neplanocina F ((+)-207) con 15% de

rendimiento total a través de siete pasos de reacción a partir del intermediario conocido 230. La estrategia

sintética empleada fue mucho más eficiente que Ia descripta para la obtención del producto racémíco, la

cual requería de 13 pasos de sintesis a partir del mismo material de partida 230 y presentaba un

rendimiento total de aproximadamente 0,5%.”2 Por otro lado, Ia quimica desarrollada para "laobtención de

(+)-207 permitió comenzar los esfuerzos sintéticos para Ia obtención de (+)-nep|anocina B ((+)-205), el

isómero no natural de otro componente minoritariode las neplanocinas. La preparación de este compuesto

no ha sido descripta hasta Ia fecha y sus propiedades biológicas no han sido estudiadas (tampoco las del

isómero natural (—)-205). (+)-205 se sintetizó por reacción de epoxidación y posterior amonólisis y

deprotección a partir del intermediarioavanzado 273 (resultados no presentados).

Cl CI NH2 NH2

/ / / /
BnO," <NÏN: BnQï <N I N) Bnoï <N l N) Hg <N I N/J

..I¡OH _"IOH

OBn

273 274 275 (+)-205

En la protección selectiva del diol 256, se utilizó por primera vez nitrato cérico amónico (CAN)como

catalizador en Ia formación del ortoéster intermediario por tratamiento con ortofonniato de tn'metilo. La

utilización de ácido camforsulfónico (CSA) como catalizador según estaba descripto, no arrojó resultados

satisfactorios cuando se ensayó con el diol 256.

Por último, Ia síntesis enantioselectiva de los isómeros naturales (—)-nep|anocina F ((—)-207)y (—)­

neplanocina B ((—)-205)podria realizarse utilizando una quimica similar. A partir del mismo material de

partida 230, por inversión de la configuración de los tres centros quirales presentes en Ia molécula, podria

derivarse el intermediario avanzado clave para Ia sintesis enantioselectiva de los mismos (Esquema 52).
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Esquema 52

QH QR1 OR1

' ....o ÑNORZ OR2
BnO BnO ¿R3 BnO OR3

230 276 277

NH2 NH2

QH /N \ QH /N \
' N / N ï N / Nr How r4 Ho Na

’ÓH ÏDH



Capítulo 7 Resultados y Discusión 2'-desoxí derivados

7. Síntesis de 2’-desoxi derivados de neplanocina C

7. 1. Introducción

La preparación de los 2'-desoxiderivados de neplanocina C (compuestos 278-282) era muy

interesante por varios motivos. Por un lado, como se mencionó en el capítulo 1, el derivado ciclopropanado

(M-metano-carba-timidina (7) era un excelente agente antiherpético.22 La obtención del correspondiente

derivado epoxidado 278 permitiría estudiar la influencia de este cambio isostérico en la actividad biológica.

La obtención del derivado de adenosina 279 era igualmente interesante ya que el correspondiente derivado

ciclopropanado 181 era activo contra HCMVy Epstein bar virus EBV.21

= QH
B 27a, B = T T A ï T

280, B = G __ _. _.
HÓ 281. B = U HÓ H6 H6 H6

232v B = C 7 181 233 234

Además estos nucleósidos podrían utilizarse como bloques de construcción de oligonucleótidos con

la finalidad de estudiar la influencia del anillo carbocíclico, rigido por la presencia de un grupo epoxi, en Ia

estabilidad del heteroduplex DNA-RNA.Una estabilidad del heteroduplex alta es uno de los requisitos que

debe cumplir un oligonucleótido para ser utilizado en Ia terapia conocida como antísentido.154 Como se

mencionó anteriormente, la incorporación del análogo conformacíonalmente restringido (N)-metano-carba­

timidina (7) a oligonucleótidos producía un importante aumento en la temperatura de fusion del

heteroduplex con RNA.73La introducción del grupo epoxi en lugar del anillo ciclopropano presenta un

entorno más hidrofílicoque podria provocar una mejor interacción de la cadena con las moléculas de agua

presentes a lo largo del surco menor de Ia doble hélice. Estudios de las estructuras cristalinas de

oligonucleótidos modificados por la incorporación de los derivados 283 y 284 mostraron importantes

efectos en Ia hidratación del surco menor de B-DNA. 155La incorporación del carbanucleósido con el

sustituyente metilo en 5' (283) no producía un aumento en la estabilidad del heterduplex con RNA, en
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cambio Ia incorporación del 284, que poseía un grupo hidroxilo adicional. producía un claro efecto

estabilizador a juzgar por los valores de temperatura de fusión respectivos.156 EI hecho de que los

derivados epoxidados presentan un entorno más hidrofílicopodria sumarse a Ia estabilidad producida por

la conformación norte del carbanucleósido, Ia cual estabiliza la doble hélice tipo A-DNA.154

7. 2. Síntesis

La estrategia sintética que se utilizópara Ia preparación de los 2'-desoxiderivados de neplanocina C,

nuevamente fue una aproximación convergente basada en una reacción de Mitsunobu como método de

acoplamiento del anillo carbociclico 285 y Ia base purínica o pirimidínica (Esquema 53).

Esquema 53

B
“OH

Hd Bnd

27a, B = T 235
279, B = A
230, B = G
231, B = u

232,B=C Bno/\©._“OH eno/Ü_. :>
Bnó HO

186 164

El epoxialcohol 285 podría obtenerse a partir del alcohol alilico 186 por reacción de epoxidación

diastereoselectiva dirigida por el grupo hidroxilolibre. El intermediario 186 se obtiene a partir de (1S,2R)-2­

[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-o| (164) como producto de partida quiral en seis pasos de reacción.92 A su

vez, 164 es un producto fácilmente asequible a partir de ciclopentadieno via una reacción de hidroboración

altamente enantioselectiva.“),157
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7. 2. 1. Preparación de Ia unidad de pseudoazúcar. Síntesis de (1R,2R,4S,5S)-4­

(benciloxi)-5-[(benciloxí)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hexano-2-ol (285)

La protección del hidroxilo secundario se realizó mediante el tratamiento de 164 con bromuro de

bencílo e hidruro de sodio en presencia de ioduro de tetrabutiiamonio en tetrahidrofurano. De esta forma,

se obtuvo el intermediario dibencilado 183 con 80% de rendimiento. La funcionalización del doble enlace se

llevó a cabo mediante la adición diastereoselectiva de cloruro de fenilselenio. La adición de cloruro de

fenilselenio a una solución de 183 en dimetilsulfóxido anhidro condujo a Ia formación del ion episelenio

exclusivamente por la cara opuesta al sustituyente hidroximetilodebido, probablemente, a que de esta

manera el estado de transición tipo silla presentaba ambos sustituyentes del ciclopentano en posición

pseudoecuatorial.79 Luego, por agregado de trifluoroacetato de plata, se produjo la apertura regioselectiva

del anillo de tres miembros por ataque del ion trifluoroacetato al átomo de carbono más lejano del

sustituyente benciloximetilo para dar lugar al éster intermediario 286. Este producto se hídrolizó in situ por

agregado de hidróxido de potasio 5% en etanol conduciendo al intermediario de alquil selenio 184 con 57%

de rendimiento.

Esquema 54

gePh gePh
’ OOCCH ’ OH

BnO/Ü a. BnD/Ü 2.BnO/Ü 3 2.BnO/Ü
HÓ Bnó Bnó BnÓ

164 133 286 134

la

OH

BnO .f Emo/Ü», e BnD/Ü
__ 'OH : 'OBz _.

Bn Bn Bnó
186 287 185

OH OI:

Reactivos y Condiciones: (a) Ban, NaH, n-BUaNl,THF, 0 °C —>ta, 3 h, 80%; (b) PhSeCl, CF3002Ag,

DMSO, ta, 24 h; (b) KOH 5%, 15 min, 57% (desde 183); (d) Na|04. MeOH-HzO, la, 63%; (e) PhCOOH, DEAD,
PPha, benceno, 2,5 h, 75%; (f) K2C03, MeOH, ta, 3 h, 100%.
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EI compuesto 184 se trató con metaperiodato de sodio en metanoI-agua (9:1) a temperatura

ambiente para dar lugar, luego de la eliminación espontánea del selenóxido intermediario, al alcohol alílico

185 con 63% de rendimiento. Una vez obtenido 185, se requería invertir la configuración del C-1 de manera

tal que luego de Ia reacción de acoplamiento con la base heterociclica se obtuviera la estereoquimica

deseada en el carbono pseudoanomérico. Por Io tanto, se realizó Ia inversión de C-1 por reacción con

ácido benzoico en condiciones de Miltsunobu con un 75% de rendimiento. El éster obtenido 287 se trató

con carbonato de potasio en metanol para formar el alcohol epimero 186 con rendimiento cuantitativo

(Esquema 54). EI tratamiento de 186 con ácido m-cloroperbenzoico en cloruro de metileno condujo

exclusivamente ai epoxialcohol 285 con un 83% de rendimiento.

1

BnOAÓNOH m_CPBA Bno_.\2\OH
CHzCIz, ‘54 3

Bn BnO

186 285

o,,,_

Como se discutió en el caso de la preparación de 5'-nor-didesoxiderivados (capítqu 4). en la

reacción de epoxidación se obtiene únicamente el diastereómero syn como resultado de la

coordinación del agente epoxidante con el grupo hidroxilo libre (regla de Hembest).1°9 En el

espectro de resonancia magnética nuclear de hidrógeno de 285 (Figura 29), Ia señal

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 conformación fija en solución y que el ángqu dihedro entre H-1 y

H-2 en este intermediario es cercano a los noventa grados. es razonable que eI valor de Ia

constante de acoplamiento entre ambos sea muy pequeño y no se observe experimentalmente. La

señal correspondiente al hidrógeno unido al grupo epóxido (H-1. en este caso) es muy

caracteristica y será muy útil a Io largo de Ia sintesis como diagnóstico de la estabilidad del epóxido

de los diferentes intermediarios. En el espectro de resonancia magnética nuclear de carbono-13, las

señales correspondientes a los átomos de carbono del anillo epoxi se observan a 62,0 (C-1) y 65,5

(C-5). Los carbonos oxigenados C-4 y C-i se observan a 75,4 y 69,6 ppm, respectivamente (Figura

30).
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Figura 29. Espectro de RMN-‘H (500 MHz, CDCIa)de 285
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Figura so. Espectro de RMN-“C (500 MHz,CDCls)de 285
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7. 2. 2. Preparación de los derivados purínicos

El acoplamiento en condiciones de Mitsunobu del epoxialcohol 285 con 6-cioropurina y 2-amino-6­

benciloxipurina110dio lugar a Ia formación de ios intermediarios 288 y 289, respectivamente. En el caso det

derivado de adenosina 288, se obtuvo un rendimiento bajo pero reproducible del 36%. No se detectó la

formación del producto de alquilación en N-7. EI rendimiento obtenido en el acoplamiento de 2-amino-6­

benciloxipurina (199) fue de 65%. notablemente superior al obtenido con 6-cloropurina. Nuevamente, no se

detectó Ia presencia del producto de alquilación N-7 correspondiente. La amonólisis de 288 por tratamiento

con metanol saturado en amoniaco a 70 °C durante 4 h condujo ai intermediario 290, el cual. tratado en

condiciones de hidrogenación de transferencia en presencia de paladio black y ácido fórmico dio lugar a Ia

formación 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 carbón e hidrógeno gaseoso

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

Esquema 55

CI NH2 NH2
N N N\</xN ef“

N N/J N NJ 5 N zJ
_°- L.

5' 33' 2'
BnO BnO HO

288 290 279

Ï OBn O
a

BnO-., BnO N NHZHO N NH?
ÍDH b e .—> - —>

Bn Bnó HÓOI:

285 289 280

Reactivos y condiciones: (a) 6-cloropurina, PPha, DEAD, THF, 0 °C —> ta. 2 h. 36%; (b) 2-amino-6­
benciloxipurina, DEAD. PPha. THF, 0 °C —>ta, 16 h, 65%; (c) NH3/Me0H. 70 °C, 4 h, 47%; (d) Pd Black, HCOOH

96%. MeOH, ta. 16 h. 64%; (e) Pd 5%IC, MeOH, ta, H2(3 atm), 4 h, 80%.
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Figura 31. Espectro de RMN-1H(400 MHz, DMSO- ds) de 279

É 5 es
I l l “H ' | IR ¡H

11.6 ' 1o.?) ' 9.6 ' 3.6 ' 7.o ' 0.6 ' 5.6 ' 4.o ' 35' ' 2.o
(M)

Figuta 32. Espectro de RMN-‘H(500 MHz, DMSO- de) de zao
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Los espectros de resonancia magnética nuclear de hidrógeno de 279 y 280 presentaban las

señales esperadas para los sistemas oxabiciciicos [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 señales indicaban que el ángulo dihedro existente entre H-1' y H-5' era cercano a

90 °. El hidrógeno 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 31 y 32).

7. 2. 3. Preparación de los derivados pirímidínicos

La sintesis de los derivados pirimidinicosse intentó sobre la base de la misma estrategia utilizada

en el caso de Ios derivados de purinas. Como se discutirá oportunamente, Ia obtención de estos análogos

(278, 281 y 282) no fue posible debido a una marcada tendencia de los mismos a sufrir una apertura del

anillo epóxido por ataque intramolecuiar del átomo de oxigeno (0-2) de la base pirimidinica. La

preparación del análogo de timina 278 se intentó por acoplamiento de 285 con N3-benzoiltimina (161). Ia

cual se obtuvo por desbenzoilación selectiva de N1,N3-dibenzoiltiminasegún Ia metodologia descripta.153

De esta forma, N3-benzoiltiminase acopló con 285 en condiciones de MitSUnobuempleando exceso de

trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietiio. Se obtuvo el producto deseado de N-alquilación 291 con un 38%

de rendimiento. La remoción del grupo benzoiio en presencia del grupo epoxi en 291 era un paso critico

para Ia preparación del derivado de 2'-desoxitim¡dina rígido en Ia conformación norte. En efecto, las

condiciones básicas empleadas comunmente para eliminar este grupo conducirían a Ia apertura del anillo

epoxi, con la correspondiente pérdida de Ia rigidez conformacional del carbanucleósido. Por otra parte, el

sistema oxabiciciico[3.1.0]hexano era resistente a las condiciones de aminación de purinas como se

observa en la transformación de 201 a 196 en el Esquema 29 (cap. 4). por ejemplo. Se ensayó entonces la

capacidad de amoniaco metanólico para hidrolizar eI grupo benzoiio en un modelo simple como N3­

benzoiltimina (161) que dio lugar a la formación de timina en 3 h de reacción a temperatura ambiente. El

tratamiento de 291 con amoniaco metanólico, incluso a 0 °C, condujo a Ia formación de un único producto,

el anhídrido 292, con 80% de rendimiento en lugar del producto deseado. Una vez eliminado el grupo

protector benzoiio, se producía inmediatamente un ataque intramolecuiar del átomo de oxigeno de la base

(0-2) al C-5' del anillo epoxi (Esquema 56).
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Esquema 56

ol:

Reactivos y Condiciones: (a)PPh3. DEAD, N3-benzoiltimina, THF, -45 °C —>ta,

15 h. 38%; (b) NHa/MeOH, 0 °C, 1 h. 80%; (c) H2 (g). Pd 5%/C, MeOH. 4 h. 82%.

Este tipo de anhídridos preparados por reacción intramolecular entre el átomo de oxígeno (0-2) de

la base pin'midínicay buenos grupos salientes del anillo furanósico se han empleado para la preparación

de AZT y compuestos relacionados. incluso en carbanucleósidos. Por ejemplo. como se discutió en el

capitqu 3, en Ia preparación de análogos rígidos carbocíclicos de AZT, se obtuvo el anhídrido

intermediario 175 por tratamiento de 174 con trifenilfosfina y azodicarboxilato de dietilo. Seguidamente.

175 se abrió por ataque nucleofílicodel anión azida para dar el azido derivado correspondiente 172.72

La asignación de la estructura del compuesto 292 se realizó en base a los espectros de resonancia

magnética nuclear mono y bidimensionales. Los espectros de hidrógeno y de carbono-13 se presentan en

las figuras 33 y 34, respectivamente. La señal que correspondería al átomo de hidrógeno del grupo

epóxido (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 asignó al H-5' del anhídrido. La señal correspondiente al

hidrógeno pseudoanomérico se observaba ahora como un triplete (J = 7,7 Hz) centrado a 4,80 ppm. La

multiplicidadde esta señal confirmaba la apertura del anilloepóxido ya que, como se discutió en el caso de

los análogos de adenosina y guanosina, H-1' se observaba como un doblete en presencia del mismo. Este

cambio de multiplicidad indicaba un importante cambio de conformación del ciclopentano debido a la
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Figura 33. espectro de RMN-1H(500 MHz. CDCIs)de 292

3 a 2 ESEE? á E
HI I l Ir ¡KK I f

Figura 34. Espectro de RMN-‘30 (500 MHz, CDCIa)de 292

104



Capitqu 7 Resultados y Discusión 2'-desoxi derivados

ruptura del sistema oxabicíclico [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 asignó al hidrógeno unido al átomo de carbono oxigenado

restante,'H-3'. Estas asignaciones se realizaron con la ayuda del espectro de correlación protón-protón

(COSY). En el mismo se observaba, entre otras correlaciones, que Ia señal a 5,03 ppm (H-5') sólo

correlacionaba con la señal a 4,80 ppm (H-1’),ésta a su vez correlacionaba con el multiplete de 2,22 ppm

correspondiente a uno de los hidrógenos unido al C-2' (H-2’a). Además, la señal a 3,93 ppm también

correlacionaba únicamente con H-2'a (señal a 2,22 ppm), Ioque confirmaba que esta señal correspondía a

H-3'. El espectro de correlación carbono-hidrógeno (HETCOR) confirmó estas asignaciones. H-5' (5,03

ppm) estaba unido a un carbono cuya señal se observaba a 85,2 ppm. Esta señal, no se habia observado

en otros intermediarios cuando el sistema oxabicíclico[3.1.0]hexanose encontraba intacto y era coherente

con la estructura del anhídrido que presentaba a campos más bajos la señal del C-5’. El carbono

pseudoanomérico (C-1') se asignó a Ia señal observada a 59,1 ppm, Ia cual correlacionaba con el tn'plete

centrado en 4,80 ppm (H-1'). Por último, la señal observada en el espectro de carbono-13 a 78,7 ppm se

asignó a C-3' ya que presentaba correlación con la señal de hidrógeno observada alrededor de 3,93 ppm

(H-3').

La remoción de los éteres bencílicos de 292 se realizó por hidrogenación catalítica para dar lugar al

anhídrido libre 293 con 82% de rendimiento.

También se intentó la preparación del análogo de uridina correspondiente 281. El acoplamiento de

285 en condiciones similares de Mitsunobu con N3-benzoiluracilo (294)159 condujo únicamente a la

formación del producto de N-alquilación 294 con 52% de rendimiento (Esquema 57). No se detectó el

producto de O-alquilación correspondiente. Se observó una importante diferencia con respecto al análogo

de timidina 291 en Ia hidrólisis del grupo benzoilo de 295. EI compuesto 295 tratado con amoniaco

metanólico en las mismas condiciones que las descriptas para 291 condujo al anhídn'do 296 y a una

pequeña cantidad del producto de desprotección deseado 297. Se optimizaron las condiciones de

hidrólisis del grupo benzoilo de manera de favorecer Ia formación de 297 sobre el anhídrido 296. Los

mejores resultados se consiguieron agitando la solución de 295 en amoníco metanólico a -45°C durante

24 h. De esta forma, se logró mejorar notablemente la relación producto deseado 297 el cual se obtuvo

con 84% de rendimiento mientras que el anhídrido no deseado 296 se aisló tan sólo con 13% de

rendimiento.

Las estructuras de los intermediarios 296 y 297 se caracterizaron por análisis de sus espectros de

resonancia magnetica nuclear protónica y de carbono-13. Como se puede observar en la Figura 35, el

espectro de 297 presentaba un singulete a 3,48 ppm característico del H-5’en el sistema biciclico. Tanto el
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hidrógeno pseudoanomérico (H-1’)como H-3', presentaban señales muy similares a las observadas en los

derivados de adenosina (279) y de guanosina (280) correspondientes; H-1' aparecía como un doblete

centrado en 4,92 ppm con una constante de acoplamiento de 6,8 Hz, mientras que Ia señal

correspondiente a H-3' se observaba como un triplete centrado a 4,45 ppm con una constante de

acoplamiento de 7,8 Hz. Las señales del anillo carbocíclico en el espectro de RMN protónico de 296, en

cambio, se asemejaban considerablemente a las observadas para el derivado de timidinacorrespondiente

(292). No se observaba el singulete alrededor de 3,5 ppm y se podía apreciar un cambio en Ia multiplicidad

de las señales 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

oW o
N N. BO
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HO Bn BnO
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6 1

Reactivos y Condiciones: (a)PPh3, DEAD, NJ-benzoiluracilo, THF, -45 °C —>ta, 15 h, 52%; (b) NHalMeOH. -45 °C, 24 h,

97% total, 2972296 (6:1) ; (c) H2 (g), Pd 5%IC, 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 isómero 296, aún en ausencia de solvente. En efecto, el tratamiento de 297 con hidrógeno

gaseoso en presencia de paladio sobre carbono dio lugar a la formación 298 como producto principal. El

espectro de resonancia magnética nuclear protónica de 298 no presentaba el singulete alrededor de 3,5
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Figura 37. Espectro de RMN-lH (500 MHz, CDCla)de 298

ppm correspondiente al H-5'. característico de Ia presencia del grupo epoxi. La estructura del producto

mayoritariose asignó de acuerdo a los espectros de resonancia magnética nuclear protónica y de carbono­

13 como el anhídrido 298 (Figura 37). AI comparar los espectros protónicos de 298 y 296, se observaba

como única diferencia importante Ia ausencia de las señales correspondientes a los grupos bencilos en 298

(un multiplete en la zona aromática y un sistema fuertemente acoplado en 4.54 ppm que correspondía a los

metilenos oxigenados bencilicos). Por otro lado, el espectro de 298 resultaba muy similar, en cuanto a los

hidrógenos del anillo carbociclico, al correspondiente al derivado de timidina293. La señal correspondiente

a H-5' se observaba como un doblete centrado a 5,10 ppm (J = 7,9 Hz), la señal asignada a H-1' se

observaba como un multiplete a 4,98 ppm y la señal correspondiente a H-3' se observaba como un doble

doblete centrado a 3,96 ppm (J = 10,4 Hz, J = 7,1 Hz).

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se postuló un equilibrio entre las estructuras con el

grupo epóxido intacto (278) y el correspondiente anhídrido (293) donde la estructura abierta era Ia

favorecida termodinámicamente (Esquema 58). Se diseñó un experimento de resonancia magnética

nuclear de hidrógeno para estudiar este posible equilibrio teniendo en cuenta que la base unida al

carbociclo a través del 0-2 era un buen grupo saliente72 y que el grupo hidroxilo libre en C-4' podría actuar
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como nucleófilo formando nuevamente el epóxido por desplazamiento del grupo saliente. Se realizaron

espectros protónicos de 293 en DzOa diferentes valor pH. Se comenzó a pH 7,0 aumentando el pH en 0.5

unidades por agregado de hidróxidode potasio deuterado. A pH 9,0 se comenzó a observar un singulete a

3,28 ppm que podría corresponder a la formación del epóxido por ataque nucleofílico del hidroxilo libre 4' al

C-5'. Esta señal se fue incrementando y se vió con mayor intensidad a pH 13.0. A estos valores de pH la

señal a 3,28 ppm fue desapareciendo gradualmente observándose variaciones estructurales significativas.

EI espectro a pH 13,0 se repitió cada 15 minutos hasta que no se observaron más cambios en el mismo.

Finalmente se obtuvo un espectro de hidrógeno y de carbono que indicaban Ia presencia de un nuevo

grupo hidroxilo en C-5'. En efecto, el medio básico produjo la apertura del epóxido intermediario o del

anhídrido para darla estructura final 299.

Esquema 58
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7. 3. Estudio de la tendencia de Ia formación del anhídrido intramolecular en

modelos sencillos

Con eI objeto de estudiar Ia tendencia del ataque nucleofílicodel átomo de oxígeno (0-2) de la base

pin'midínicaal sistema 6-oxabicíclico[3.1.0]hexano, se decidió preparar un modelo sencillo del derivado de

timidina (278) utilizando (i)-c¡s-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-o| (194). cuya preparación se describió en el

capítulo 4, como anillo carbocíclico confonnacíonalmente restringido. EI acoplamiento de 194 con N3­

benzoiltimina (161) en condiciones de Mitsunobu condujo a la formación de 300 con 20% de rendimiento

(Esquema 59). El tratamiento de éste con amoniaco metanólico a 0 °C durante 30 minutos dio lugar a la

formación del anhídrido 301 exclusivamente. Teniendo en cuenta que el medio básico de Ia reacción podría

ser el responsable de la catálisis para Ia formación del anhídrido intramolecular, se decidió incorporarla

base al anillo carbocíclico empleando N3-benciltimina(303), ya que el grupo bencilo se podría eliminar en
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condiciones neutras y mucho más suaves que el benzoílo como Ia hidrogenación catalítica. La preparación

de N3-benciltíminase llevó a cabo por bencilación de timina de acuerdo a la metodología descripta.160 Una

vez disponible N3-benciltimina (303), se acopló con el epoxialcohol 194 para dar 304 con 28% de

rendimiento. El tratamiento de este intermediario con hidrógeno gaseoso en metanol en presencia de

paladio 10% sobre carbón, condujo a Ia formación de 301, producto del ataque nucleofílico intramolecular.

Esquema 59

Mi?“
N o

ba/ 300\

C

Q
O

N

¿CL¡»OH e Ho,” N /

194

/ 301o d

ï/lLAPhoN

304

Reactivos y Condiciones: (a) DEAD,PPhs, N3-benzoillímina(161), -45 °C —>

la, 20 h, 20%; (b) NHalMeOH, 0 °C, 84%; (c) DEAD, PPha, N3-benciltímina

(303), -45 °C —) ta, 20 h, 28%; (d) Pd 10%/C, H2 (g), 3 atm, 24%; (e) DEAD,
PPha, timina, -45 °C —>ta, 20 h, 11%.

También se realizó el acoplamiento de 194 con timina libre en condiciones de Mitsunobu y,

nuevamente, el producto mayoritario correspondía al producto de ciclación intramolecular 301. Estos

resultados avalaban las evidencias experimentales observadas acerca de la incompatibilidad de la

presencia del anillo epoxi y Ia base pirimidinica libre en la misma molécula. Independientemente del medio

de desprotección e incluso con Ia incorporación directa de timina, se producía el ataque nucleofílico

intramolecular del 0-2 de Ia base al C-5' del anillo carbociclico para dar el anhídrido correspondiente. Esta
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evidencia experimental era extensiva para el comportamiento de los precursores de un'dinaconstruidos en

un sistema oxabicíclico[3.1.0]hexano.

7. 4. Actividad antiviral *

Se ensayó la actividad antiviral de los derivados de adenosina (279), guanosina (280) y del

anhídrido derivado de timina (293) contra HSV-1, HSV-2, EBV, vaccinia virus y cowpox virus. Ninguno de

los derivados sintetizados presentó actividad antiviral contra HSV-1 y HSV-2. Por otro lado, el anhídrido

293 fue moderadamente efectivo contra EBV, aunque presentó un bajo indice de selectividad (ECso= 1,2

pg/mL, SI > 40). EI derivado de guanosina 280, además de resultar más potente que 293 contra EBV.fue

significativamente menos tóxico (ECso = 0,34 pg/mL, Sl > 150). La dosis efectiva cincuenta que presentó

este análogo fue seis veces más efectiva que la del compuesto usado como control positivo, aciclovir (8)

(ECso = 2 pg/mL). La actividad antiviral contra EBV se determinó con el ensayo Elisa VCA (antígeno de

cápside viral).

* Los ensayos antivirales estuvieron a cargo del Dr. Christopher K.-H. Tseng (NIAID,NIH). Los mismos se

realizaron de acuerdo a protocolos estándares desarrollados en el laboratorio del Dr. Earl R. Kern,

Universidad de Alabama.

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

incorporados en olígonucleótidos'

Se decidió utilizar los nucleósidos sintetizados para la construcción de olígonucleótidos modificados

con el objeto de estudiar el efecto de las modificaciones estructurales en Ia estabilidad del heteroduplex

RNA-DNA.En esta sección, se describe la preparación de los nucleósidos para ser incoporados en

olígonucleótidos mediante la metodología de la fosforamidita.161Con este fin, los nucleósidos cuyas bases

poseen grupos aminos exociclicos (adenosina, guanosina y citosina) deben protegerse para lograr Ia unión

específica de las posiciones 3’ y 5'. Los grupos más empleados para la síntesis de olígonucleótidos son: el

grupo benzoilo para adenosina y citosina y el grupo isobutirilo para guanosina.36 Por otro lado, el grupo

hidroxilo primario (5') debe protegerse selectivamente frente al secundario (3') ya que en Ia sintesis de
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oligonucleótidos, Ia cadena se va elongando en el sentido 3'—>5'.Entre los grupos más utilizados para Ia

protección del hidroxilo 5' se encuentra el dimetoxitritilo.161

La secuencia sintética utilizada para la preparación de los nucleósidos protegidos convenientemente

se presenta en el Esquema 60.

Esquema 60

NH? NHBz NHBz

f \ / \ f / \N
N / N N / N NaL» e LHoe

BnÓ 8nd“ Ho‘

290 305 307

OBn OBn o
N

c / \N L ÉIQNH
_. NÁNHIBU HO N4NHIBu

g”¿oz/\\z2%
ZLZ/INl CU

8
BnOs Bnó H0,,“

289 306 308

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

0 °C —>ta, 3 h . 99%; (d) Pd Black. HCOOH 96%. MeOH. ta. 15 h, 99%.

EI tratamiento del derivado de adenosina dibencilado 290 con cloruro de benzoilo en piridina

condujo a la formación del derivado NB-benzoilado 305 con 86% de rendimiento. La eliminación de los

grupos bencilos se intentó por diferentes métodos (Tabla 5). Los primeros métodos ensayados no dieron

buenos resultados: (i) Ia hidrogenólisis en condiciones de hidrogenación catalítica de transferencia de fase,

empleando hidróxido de paladio 20% sobre carbono como catalizador y ciclohexeno como dador de

hidrógeno161 condujo a Ia descomposición del sustrato a pesar de ser un método muy suave y muy

utilizada en la quimica de nucleósidos, esta técnica no fue compatible con la presencia del epóxido; (ii)al

utilizar paladio 10% sobre carbono como catalizador en metanol a reflujo empleando formiato de amonio

como dador de hidrógeno163 se obtuvo una mezcla de dos productos. el producto deseado 308 y el

producto desbenzoilado 279, en relación 1:2, respectivamente, con 62% de rendimiento total; (iii) el

tratamiento de 305 con hidrógeno gaseoso en metanol en presencia de paladio 10% sobre carbono
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también condujo a Ia mezcla de 307 y 279, aunque con un rendimiento total de solamente 34%; (iv)otro

método muy utilizado para la hidrogenólisis de grupos bencilos, sobre todo en hidratos de carbono, es el

tratamiento a -78 °C con sodio en amoniaco |íquido.154La aplicación de este método para Ia obtención de

307 dio lugar a la formación de una 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 básico produjo la hidrólisis parcial del

grupo benzoílo; (v) Ia utilización de paladio black como catalizador y ácido fórrnico como donor de

hidrógeno en metanol a temperatura ambiente"?5 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.

N NHBz NHBz N NH2/ / /m gm gwi
BnO N/J—>HO N/J+HO á

and H6 Hcï
305 307 279

Tabla 5. Reactivos y resultados obtenidos para Ia desproteoción de los
hidroxilos de 305.

EI den'vado de guanosina 289 se transformó en el den'vado protegido 308 de manera similar a la

descripta para el análogo de adenosina 307. En este caso, los rendimientos obtenidos tanto en Ia

protección del grupo amino exocíciico (isobutirilo) como en la eliminación de los grupos bencilos fueron

cuantitativos (Esquema 60).

La sintesis final de los oligonucleótidos empleando los derivados 307 y 308 está siendo realizada en

GILEAD, California, EEUU empleando Ia química de la fosforamiditafls‘5
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* Esta parte del trabajo se realizó en el laboratorio del Dr Victor E. Marquez, en el Laboratory of Medicina!

Chemistry, National Cancer Institute, NlH, Frederick. MD. EEUU, durante la pasantía que realicé entre

septiembre y diciembre de 2001 financiada por la Fundación Antorchas.

7 .6. Conclusiones

En este capítqu se presentaron los esfuerzos sintéticos que condujeron a la síntesis

enantioselectiva de 2'-desoxiderivados de neplanocina C. Los análogos purinicos 279 y 280 se obtuvieron

con 6,3 y 11.2% de rendimiento total a partir de (1S,2R)-2-[(benciIoxi)metillciclopent-B-en-1-oI (164). No fue

posible Ia preparación de los derivados pirimidinicos correspondientes ya que estos compuestos se

transformaban espontáneamente en los respectivos anhídridos por ataque nucleofilico intramolecular del

0-2 de Ia base pirimidinica al C-5' del grupo epóxi del anillo carbocíclico. Los resultados de cálculos ab

¡nit/o coincidieron con los datos experimentales ya que los mismos indicaban que el anhídrido era más

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

espontáneamente en el producto de ciclación intramolecular. Como se mencionó en la sección 7.3 , el

derivado de guanosina presentó muy buenos niveles de actividad contra EBV, notablemente más potente

que el derivado utilizado como control (aciclovir. 8). Si bien podría postularse un equilibrio entre el

anhídrido 293 y el derivado de timina diseñado 278. el mismo no presentó actividad anti HSV-1 y HSV-2.

contrastando Ia alta potencia exhibida por el derivado ciclopropanado (M-metano-carba-timidina (7).
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8. Síntesis enantioselectiva de L-1-[5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-2­

il]timina como análogo de los agentes antivirales d4T y 3’­

desoxitimidina

8. 1. Introducción

La síntesis racémica de 1-[5-(hidroximeti|)biciclo[3.1.0]hex-2-il]timídina((i)-156) fue publicada en

1994 junto con la preparación de otros derivados conformacionalmente restringidos estructuralmente

relacionados con el nucleósido carbocíclico natural neplanocina C.7°-71Estos análogos presentaban al

sistema bicíclico[3.1.01hexanocomo unidad de pseudoazúcar. Según se mencionó en el capítqu 3, estos

análogos presentaban una conformación fija 2E muy cercana a la observada en nucleósidos naturales de

geometría norte 3T2.

La sintesis de estos análogos se basó en una estrategia convergente utilizando una reacción de

Mitsunobu para acoplar el anillocarbocíclico con las bases correspondientes. De esta forma, se prepararon

los análogos 156, 148, 153 ,157 y 159, utilizando (i)-149 como producto precursor avanzado (Esquema

61).

Esquema 61

BnO/ÜFOH_. ano-"OH
(t)-150

—>—> BnoB
149

De los carbanucleósidos sintetizados, sólo el derivado de adenosina (i)-148 fue moderadamente

efectivo como agente anti-HIV. 70-71Este fue el primer ejemplo de preparación de

nucleósidos carbocíclicos rígidos en una conformación que coincidía con una de las

conformaciones preferenciales de los nucleósidos convencionales. A partir de estos

ejemplos, el desarrollo de nucleósidos construidos en un sistema biciclico

HoB
Hcï

309

115



Capítulo 8 Resultados y Discusión Análogos de d4T y Z’desoxitímidina

[3.1.0]hexano recibió un gran empuje e interés. Por ejemplo, en los años siguientes se llevó a cabo la

síntesis enantioselectiva de Ia sen'e de derivados conformacionalmente restringidos 2'-desoxi de fórmula

general 309 entre los cuales se destacó, según se mencionó anteriormente. (M-metano-carba-timidina (7)

como un potente agente antiherpético.22

8. 2. Diseño dela molécula blanco

ÏLIÏJH Ï/(NHA
N o NHO HO 0

HO Ho"
7 160

Como se mencionó anteriormente (cap.3), los carbanucleósidos 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.

El nucleósido carbocíclico flexible carbatimidina (146) tampoco era activo contra estos virus (Tabla 6).22De

acuerdo a estos resultados. se evidenció en principiola necesidad de una conformación norte para que se

pudiera producir un reconocimiento molecular efectivo en, al menos, una etapa del camino metabólico de Ia

droga.

>

>

Tabla 6. Actividad anti HSV-1 y HSV-2 de los análogos conformacionalmente restringidos (N)-MCT
(7) y (S)-MCT (160) y del análogo 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 Ia base pirimidínicase encontraba en una disposición anti. en
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160 se encontraba syn con el átomo de oxígeno de la base (0-2) comprometido en una unión hidrógeno

con el hidroxilo 5’ de Ia unidad de pseudoazúcar.73-74

a?
¡9

7 160

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

Esta disposición no era común entre los nucleósídos pirimidínicos en los cuales Ia base se

encontraba generalmente en posición anti. Estudios de modelado molecular realizados con (S)-MCT(160)

coincidieron con estos resultados. Mediante cálculos ab ¡nitío a nivel HF/6-31G(d,p) (Gaussian 98),140se

buscaron las conformaciones de mínima energía utilizandoestructuras de partida con distintos valores de

E(kcal/mol)

r l
I¿o Í

. . . . , . l . .

C ' JC 203 3C!) 40) ECI)

X (grados)

Figura 39. Variación de energía potencial de (S)-MCT (160) en funsión de x. Cálculos Ab ínitio HF/6-31G(d,p)
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x. Se encontraron dos mínimos, uno global, correspondiente a una disposición syn (y = 56°) de la base y

uno local con Ia base en posición anti (x = 249°). La diferencia de energia entre ambos fue de

aproximadamente 7 kcal/mol en favor del isómero syn. Los puntos intermedios se calcularon a través de

cálculos puntuales de energia a distintos valores de x (Figura 39).

Los estudios bioquímicos realizados con 7 y 160 indicaban que el análogo rigido en la geometria

norte (7) era mejor sustrato de timidina quinasa celular que el sur (160) para la primera fosforilación. En

este último caso, el correspondiente metabolito monofosfato se producía en muy baja proporción. En el

caso de timidina quinasa viral, menos selectiva que Ia enzima celular, el análogo sur (160) era fosforilado

más eficientemente que el norte (7). Según los conocimientos acerca del modo de acción de esta familiade

drogas, la segunda y tercera fosforilaciónse producían catalizados por enzimas virales y, en ambos casos,

el análogo sur (160) se fosforilaba mucho más eficientemente que el norte (7)."37

Teniendo en cuenta todos estos resultados, Ia baja eficiencia en Ia primera fosforilación de 160 se

atribuyó a la disposición syn que presentaba timina en este análogo. Probablemente, Ia fusión del sistema

biciclico en las posiciones 1' y 5', próxima a Ia unión pseudoglicosidica era la causante de esta

conformación anómala.

Para confirmar esta hipótesis, era necesario disponer de un nuevo análogo que presente una

conformación sur con Ia base en posición anti. Éste también se diseñó sobre la base de un sistema

biciclico[3.1.0]hexano pero con la fusión entre los dos ciclos en las posiciones 3' y 4' de manera tal que la

misma se encuentre más alejada de la unión pseudoglicosidica y no interfiera en la rotación de Ia base

heterociclica (compuesto 310 en Esquema 62).

Esquema 62

/ /
H0 HO NH NH

OH OH

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

El cambio en la posición de Ia fusión entre ambos anillos no debería implicar una diferencia de

conformación significativa del anillo carbociclico de 160 y 310. Debido a Ia dificultad de preparar 310 con el
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grupo hidroxilo unido al ciclopropano, se decidió comenzar estos estudios con el análogo 2’,3'-didesoxi

((—)-156) como una pn'mera aproximación al problema.

Se realizaron con (—)-156 los mismos cálculos teóricos que los descriptos para 160. Estos

estudios confirmaron Ia conformación sur de Ia unidad de pseudoazúcar y predijeron una disposición anti

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

diferencia de energía de aproximadamente 2 kcaI/molen favor del isómero anti.

fi“
NJxxoH0

E(koal/mol)

\'\
(mt!

n .
U - l - - j ' l ' Il 7 7 ' fi l ' l ' I ' I '

C 33 60 SD 133 ISO lSJ 210 240 -1 330 333 BCD

X (grados)

Figura 40. Variación de energía potencial de L-(S)-3'-desoxiMCT((—)-156) en funsión
de x. Cálculos Ab initio HF/6-31G(d,p)

La molécula blanco (—)-156, podría obtenerse por hidrogenación regioselectiva del den'vado

insaturado 311, ei cual, en sí mismo, constituye un importante objetivo sintético ya que sería el análogo

carbocíclico conformacionalmente restringido del isómero no natural de una droga utilizada clínicamente en

el tratamiento de SIDA, 2'.3'-didehidro-3'-desoxitimidina (d4T) 312.153

O

(-)-156 311 d4T (312)
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8. 3. Síntesis

De la misma manera que en los casos anteriores. se planteó en una aproximación convergente

utilizando una reacción de Mitsunobu31 para acoplar el anillo carbocíclico con la base heterocíclica. La

estrategia planteada en el Esquema 63 presentaba la ventaja de que el acoplamiento de Mitsunobu, al

igual que en la preparación de neplanocina C (cáp. 5), se realizaría con un alcohol alílico (313), más

reactivo que los alcoholes secundarios no alílicos. Si bien el sistema bicíclico insaturado de 313 se

encontraría bastante tensionado debido a la restricción adicional que introduciría el doble enlace, existían

antecedentes en sistemas similares de que esta transformación era posible con rendimientos

aceptables.159 Este intermediario podría obtenerse por eliminación de un buen grupo saliente mediante

tratamiento con una base adecuada a partir del precursor 314, el cual, podría obtenerse por

ciclopropanación guiada por el hidroxilo libre de 315. El alcohol 164, usado para la obtención de 2'­

desoxiderivados de neplanocina C (cáp. 7), se podría emplear como fuente de quiralidad.

Esquema 63

O

HO,,,2 I +emm
H O

(-)-156 161 313. GP = grupo protector

ll

-"“\oen Ho"'- OGP P60“ 0GP<1: C
OH GS GS

164 315 314. GS = grupo saliente

EI tratamiento del alcohol de partida 164 con cloruro de t-butildifenilsililoen cloruro de metileno en

presencia de imidazol dio lugar a Ia formación del derivado protegido 316 con rendimiento cuantitativo

(Esquema 64). El tratamiento de 316 con cloruro de fenilselenio y posterior apertura nucleofílica del

intermediario correspondiente mediante el agregado de trifluoroacetato de plata condujo regio y

diastereoselectivamente a 317. el cual se hidrolizó in situ por agregado de hidróxido de potasio 5% en

etanol dando lugar al derivado de selenio correspondiente 318 con 87% de rendimiento.79 El curso
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estereoquímico de esta reacción se puede explicar de manera similar al observado para la obtención de

184 (cáp. 7). El compuesto 318 tratado con metaperiodato de sodio en metanol-agua (9:1) condujo a Ia

formación del alcohol alilico 319 con 70% de rendimiento por Ia eliminación espontánea del selenóxido

correspondiente. La reacción de ciclopropanación diastereoselectiva sobre 319 se realizó en condiciones

de Simmons-Smith170'171por tratamiento con dietilzinc y diiodometano en cloruro de metileno79 para dar el

diastereómero deseado syn 320 con muy buen rendimiento y una pequeña cantidad del'diastereómero anti.

El tratamiento de 320 con cloruro de benzoílo en cloruro de metileno en presencia de pin'dina condujo a Ia

formación de 321 con 92% de rendimiento (desde 319).

Esquema 64

SePh

Q-"“\oen L -"“\oen ¿_ RO“- "‘\\\OBn
OH OTBDPS OTBDPS

164 316 317, R = COCF3
318, R = H

lc

I H I, I]

820..OBn e o"oan d. Ho"moran<— <—
OTBDPS OTBDPS OTBDPS

321 320 319

lr

1

320,..oen g Bzc)""0H h BZO"¿OTBDPS—> -—> 4
OH 3

323
OH OH

322 324

Reactivos y Condiciones: (a)TBDPSCl, imidazol,CH2CI2,ta, 3 h, 100%; (b) i. PhSeCl, FaCCOOAg, DMSO, ta. 12 h; ii. KOH 5%,
ETOH, 0 °C —>ta, 3 h, 87%; (c) NaIO4, MeOH:HzO (9:1), ta, 4 h, 70% desde 316; (d) EtzZn, CH2I2, CH20I2, 0 °C —>ta, 4 h; (e)

BzCI, Py. CH2CI2. 0 °C —> ta, 3 h, 92% desde 319; (f) n-BU4NF 1,0 M en THF, THF, 24 h, ta. 89%; (g) Pd(0H)2 10%/C,

ciclohexeno, EtOH, 80 °C, 12 h, 99%; (h) TBDPSCI. imidazoI,CH2CI2,0 °C. 20 min, 77%.

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

transformarlo en un buen grupo saliente e intentar Ia eliminación del mismo. Se trató una solución de 321
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en tetrahidrofurano con fluoruro de tetrabutilamonio para dar lugar a la formación del alcohol 322 con 89%

de rendimiento. En este punto se decidió cambiar el grupo protector del hidroxilo primario. La experiencia

en sistemas parecidos indicaba que la desprotección final del grupo bencilo. una vez incorporada la base,

solía presentar incovenientes, dando lugar a Ia formación del producto deseado con bajos

rendimientos.7°_71Por esta razón, el grupo bencilo de 322 se reemplazó por un grupo t-butildifenilsililoque,

seguramente, sería eliminado al final de la síntesis con mejores rendimientos. Por otro lado, este grupo

también era compatible con las condiciones de reacción requeridas hasta el final de la secuencia sintética.

Se trató 322 con hidróxido de paladio 10% sobre carbono como catalizador y ciclohexeno como dador de

hidrógeno en etanol a reflujo‘tï2 para dar lugar al dioI 323 con rendimiento cuantitativo. La protección

selectiva del alcohol primario se logró mediante el tratamiento con cloruro de t-butildifenilsililoen presencia

de imidazol y cloruro de metileno como solvente a 0 °C durante 20 minutos obteniéndose 324 con 77% de

rendimiento. EI espectro de resonancia magnética nuclear de hidrógeno de 324 presentaba las señales

características del grupo protector introducido (Figura 41). Se observaba un singulete a 1,00 ppm que

integraba para nueve hidrógenos característico del grupo tert-butilo. En Ia zona aromática. las señales

integraban para un total de quince hidrógenos correspondientes al grupo benzoílo unido a C-2 y a los dos

grupos fenilos unidos al átomo de silicio. Por otro lado, Ia señal corrspondiente al H-4 se observaba como

un doblete centrado en 4,43 ppm con una constante de acoplamiento de 4.8 Hz.

|

Blogaffiomopsl
3

OH

H-2

Figura 41. Espectro de RMN-‘H(400 MHz, CDCla)de 324
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Se estudió entonces las condiciones de eliminacióndel 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 transformó al alcohol 324 en el mesilato para su eliminación posterior (Esquema 65).

Esquema 65

3201.. 820,, 1

OTBDPS ¡ 'OTBDPS ¡¡ BZO’á‘OTBDPS
OH OMs 3 "Él

324 325 326

Reactivos y Condiciones: (i) MsCl, TEA, DMAP, CH2Cl2,0 °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 tn'etilamina condujo a la formación de un único producto según se observaba por

ccd, probablemente, el correspondiente mesilato 325.

|

[haras2' OTBDPS

3 "-‘
CI

í CHon

H-G.

H-Cv

H.
H-2 H4

3. H-Ja

f f
U “.4 . .._

' l s 5 t

L

Figura 42. Espectro de RMN-1H(400 MHz, CDCI3)de 326
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El producto crudo se trató inmediatamente con DBU como base y tolueno como solvente a 100 °C172

durante 12 h obteniéndose, con 60% de rendimiento, un producto mayoritario.

El análisis del espectro de resonancia magnética nuclear de hidrógeno indicaba que el producto

obtenido era el cloruro 326, no observándose señales de hidrógenos vinilicos (Figura 42). El espectro de

RMN protónico de 326 era similar al del alcohol precursor 324 (Figura 41). La principal diferencia era la

multiplicidadque presentaba la señal correspondiente a H-4que, 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 Ia

multiplicidad (H-4 en 324 se observaba como un doblete con J = 4.8 Hz) era coherente con el cambio de

configuración del C-4 como resultado de Ia reacción de sustitución nucleofílica. Por otro lado, el espectro

de masa de 326 indicaba la presencia de un átomo 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 ácido

benzoico (383, 385, MH*-PhCOOH)presentaban la tipica relación 3:1 con diferencia de dos unidades de

masa característica de la presencia de un átomo de cloro en la molécula.

\
Figura 43. Estructura espacial simplificada (OH en lugar de OTBDPS) del supuesto mesilato 325. El
sustituyente mesilo se encuentra en posición pseudoaxíal y. por lo tanto, es possible la eliminación de
un H antiperiplanar

Como se puede observar en la Figura43. donde se esquematiza la estructura espacial del supuesto

mesilato intermediario 325, el sustituyente mesilo se encontrarla en posición pseudoaxíal, por Io tanto un

átomo de hidrógeno en el carbono 0., en este caso C-3, se encontraría antiperiplanar al mismo, dando Ia

posibilidad de realizar una eliminación de tipo E2catalizada 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 sustitución no compitiera con Ia eliminación en la segunda etapa.

Pero los resultados obtenidos en todos los casos no fueron satisfactorios.
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Otra estrategia posible para Ia eliminación del grupo oxigenado unido a C-4, generando un doble

enlace entre los carbonos 3 y 4, era Ia oxidación de C4 a Ia cetona correspondiente y la formación de la

tosilhidrazona por tratamiento con tosilhidracina. Ésta podría ser eliminada por tratamiento con una base

fuerte según la técnica desarrollada por Shapiro,173generando el doble enlace en la posición deseada. EI

alcohol 324 se trató con cloruro de oxalilo y dímetilsulfóxido 174para dar la cetona correspondiente 327 con

rendimiento cuantitativo, Ia cual tratada con tosilhidracina en metanol anhidro175 condujo a un único

producto con 76% de rendimiento. Los espectros RMN protónico y de carbono 13 no presentaban las

señales esperadas para 328 (Esquema 66). La desaparición de la señal correspondiente a H-2 (multiplete

a alrededor de 5,8 ppm) observable en 327 conducía a pensar que se habia hidrolizado el grupo benzoílo.

AIparecer, el grupo benzoílo de C-2 no era compatible con las condiciones de reacción necesarias para la

obtención de la tosilhidrazona.

Esquema 66

si 2' U

TBDPSO/II"’®’OBZ a—> TBDPSO/U"’fl’OBZ ><> TBDPSO/ r OBZ
Ho‘“: o TsHNN

324 327 328

Reactivos y Condiciones: (a) (ClCO)2,DMSO. TEA. CHzclz. -78 °C—>ta,100%; (b) TsNHNHz, metanol anhidro. ta.

Como tercera opción se decidió volver a intentar la eliminación anti pero con un grupo saliente

diferente al mesilo. Según se discutió en la Figura 43, el grupo saliente debía estar en posición pseudoaxial

de manera de que exista un hidrógeno antiperiplanar al mismo, el cual se requería para la reacción de

eliminación. Por esta razón, no podia realizarse Ia sustitución directa del grupo hidroxilo en C4. Era

necesario invertir previamente la configuración del mismo para que el grupo saliente siguiera estando en

posición pseudoaxial. Esto se realizó mediante una secuencia de oxidación-reducción del C-4 a partir del

alcohol 324.
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Esquema 67

u u

TBDPSO/“"QIOBZ a TBDPSO/¡""Q’OBZ
O HO

327 329\
U U É'

Il, z III t /III’I ï

TBDPSO/“go” . d TBDPSO/"ay/032 c TBDPSO ÜOBZ
r‘

332 331 330

Reactivos y Condiciones: (a) NaBH4, EtOH-AcOEt (2:1), -10 °C, 2 h. 82% (desde 324); (b) I2.PPha. imidazol. lolueno. 120 °C,

1 h, 88%; (c) DBU. lolueno, reflujo. 24 h, 52%; (d) MeONa. MeOH, la. 20 h. 99%.

Figura 44. Estructura espacial simplificada de 327. EI reactivo reductor se acerca más facilmente por
la cara a del sistema [3.1.0]hexano.

EI compuesto 327 se trató con borohidruro de sodio en etanol-acetato de etilo (2:1) a bajas

temperaturas para dar lugar a la formación diastereoselectiva del alcohol 329 con 82% de rendimiento a

partir de su epimero 324 (Esquema 66 y 67). EIsistema biciclico[3.1.0]hexanode 327 presentaba la cara a
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con menor impedimento estérico para el acercamiento del grupo hidruro, induciendo una

diastereoselectividad facial significativa en la reacción de reducción (Figura 44).

Una vez disponible el alcohol 329, se trató este compuesto con ¡odo y trifenilfosfinaen presencia de

imidazol para dar lugar a la formación del ioduro correSpondíente 330 con 88% de rendimento.176 El

tratamiento de este intermediario en condiciones de eliminación con DBU en tolueno a reflujo condujo a la

formación del alqueno deseado 331 con 52% de rendimiento. Este rendimiento se consideró un muy buen

resultado teniendo en cuenta que el sistema bicíclico insaturado presentaba una estructura altamente

tensionada y era. por Io tanto. difícil de sintetizar. La hidrólisis del grupo benzoílo, por tratamiento con

metóxido de sodio en metanol. condujo a la formación del alcohol alílico 332 con un excelente rendimiento

de 99% (Esquema 45). El espectro protónico de 332 presentaba las señales características del doble

enlance, H-4 se observaba como un doblete centrado en 5,93 ppm con una constante de acoplamiento de

5,6 Hz, la señal correspondiente a H-3 se observaba como un doble doblete centrado en 5,20 ppm con la

misma constante de acoplamiento JH4-H3= 5.6 Hz y otra menor de 1,0 Hz (JH34-i1,este acoplamiento

también se observaba en el espectro 2D de correlación protón-protón). EI hidrógeno unido al carbono

oxigenado (H-2) se observaba como un doblete centrado a 5.12 ppm con una constante de acoplamiento,

JHZ-Hl.de 6,6 Hz (Figura 49).

1

HQ...
¡OTBDPS cmoreops

3 4

l H-6a.b

Figura 49. Espectro de RMN-‘H (400 MHz. CDCI3)de 332
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o o\ \
BzN HN

,, N

Ho"®/\OTBDPSa ÏNWOTBDPS b if ÜOTBDPS_. o —> O
332 333 334

o o '/
\ 4 \ 5

HNrN HN NOH .L . OHo W o
2' 3'

(+156 311

Esquema 68

N

Reactivos y Condiciones: (a) DEAD, PPha, N3-benzoillimina (161), THF, 0 °C —>la. 20 h, 45%; (b) NH4OH,

MeOH, ta, 4 h, 79%; (c) n-BU4NHaF, THF, la, 2 h, 95%; (d) Pd 5%/c, H2 (g), ta, 1 h, 93%.

La última etapa en la preparación de los compuestos 311 y (-)-156 consistió, en primera instancia,

en el acoplamiento del anillo carbocíclico 332 con N3-benzoiltimina (161) en condiciones de Mitsunobu

(Esquema 68). El mismo se realizó sin problemas en condiciones similares a las descriptas anteriormente

para esta transformación. En este caso se obtuvo un excelente rendimiento (45%) del producto deseado de

N-alquilación 333. Efectivamente, la utilización en este paso de un alcohol alílico mejoró el rendimiento de

la reacción (cáp. 7, rendimiento 38%). El tratamiento de 333 con hidróxido de amonio en metanol a

temperatura ambiente condujo a la formación del intermediario 334 con 79% de rendimiento. La

desprotección del grupo hidroxilo primario de 334 se realizó por tratamiento con fluoruro de

telrabutilamonio en tetrahidrofurano a temperatura ambiente obteniéndose 311 con 95% de rendimiento.

Este excelente rendimiento obtenido en la reacción de desprotección, confirmó la idea que nos impulsó a

cambiar el grupo protector del hidroxiloprimario y justifica el agregado de dos pasos de síntesis extra, ya

que, todos se lograron con muy buenos rendimientos. En este sentido, en el caso de Ia sintesis racémica

de (—)-156, la desprotección final de un grupo bencil eter del hidroxilo primario transcurrió con 46% de

rendimiento por tratamiento con tricloruro de boro en cloruro de metileno.71 El espectro de resonancia

magnética nuclear de hidrógeno de 311 presentaba las señales correspondientes a timina como un

cuarteto centrado en 7,35 ppm (H-6) con una constante de acoplamienrto pequeña (J = 1,2 Hz) y un

doblete centrado a 1,80 ppm que correspondía a los hidrógenos del metilo en C-5 (J = 1,2 Hz). Las señales

correspondientes a los hidrógenos vinilicos H-2’ y H-3' del anillo carbocíclico 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 último, la señal correspondiente a H-5' se observaba como un multiplete centrado en 1,66

ppm, mientras que los hidrógenos del grupo metileno del anillo ciclopropano se observaban a las

frecuencias características de hidrógenos 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 señales correspondientes a Ia base pirimidinicaC-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 vinílicos del

anillocarbocíclico, C-2' y C-3' se observaban a 146,9 y 129,9 ppm. Se observaban dos señales en la zona

de carbonos unidos a heteroátomo (CH20H y C-1') y tres más en Ia zona alifática correspondiente a los

carbonos del anillo de tres miembros (Figura 51).

O

HN‘ \ ° CH5‘ 3N

2’ 3'

H-1'

H-Z'

H-5

CH20H

Figura 50. Espectro de RMN-1H(400 MHz. C0300) de 311.

Por último, la hidrogenación catalitica de 311 con paladio 10% sobre carbono en metanol a presión

atmosférica condujo a la formación del producto deseado (—)-156 en muy baja proporción. El producto

mayoritario no presentaba las señales esperadas en el espectro de resonancia magnética nuclear

protónico (Esquema 69).
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u ' ‘

Figura 51. Espectro de RMN-‘30 (100 MHz, CD:OD) de 311

Yg O O
HNW/N Pd 10%ÍCH (1atm) HN \ HN \ CH3OH—'2__. N N 5'

o QA MeOH W WO“ + 77/FÓ/pmO

311 (-)-156 335

La estructura de 335 se postuló a partir del análisis 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 hidrógenos H-2’ap, H-3'a,b,H-4' y H-5'. La señal del

hidrógeno 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 señales correspondientes a la timina, el

doble enlace de la misma continúa presente en Ia estructura de 335 (H-6 se observa como un doblete a

6,95 ppm). Las señales que se observaban en el espectro de carbono 13 y DEPT 135 confirmaban la

ausencia del doble enlace en el anillocarbocíclico y la presencia de dos metilos en 335.
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Debido a que la reactividad del anillo ciclopropano es semejante a Ia de una olefina, no resultaba

extraño la obtención de estos productos secundarios en la reducción. Se trató a 311 en condiciones más

suaves que las descriptas anteriormente utilizando paladio 5% en lugar de 10%. Luego de 1 h de reacción

la mezcla se filtró y se evaporó el solvente. En este caso se obtuvo el producto deseado (—)-156 con un

excelente rendimiento de 98%. Los espectros de resonancia magnética nuclear protónica y de carbono 13

presentaron las señales esperadas (Figuras 52 y 53) y resultaron idénticos a los descriptos para el

compuesto racémico.71 El hidrógeno pseudoanomérico se observaba como un doblete centrado en 4,84

ppm con una constante de acoplamiento de 6,9 Hz. Debido a la conformación rígida del sistema biciclico,

H-1’sólo se acoplaba con H-2'a ya que el ángulo dihedro entre H-1' y H-Z'Bera cercano a noventa grados,

lo que provocaba que la constante de acoplamiento respectiva sea muy pequeña y no se observe

experimentalmente. Como se indica en la Figura 53, el espectro de resonacia magnética nuclear de

carbono 13 de (—)-156 presentaba las señales características de Ia timina, la señal 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 señal correspondiente al grupo metileno del anillo de tres miembros (11,2 ppm, C-6’) y el

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

\ .
M 5- CH:g“OH

z 3'

H-2'a

H-2'l3

H 5 H-a'h H'6 l
H-G'a

H-1' CH20H
H'a'l f

\.l / ÍH'S‘[Í
l l ¡JulMi­

í 7' s é . 5 z 1 pp.

Figura 52. Espectro de RMN-‘H (400 MHz, CDaOD) de (—)-156
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O \
HN N 5.grOH

z 3'

C-2'
C-5'

C-3'

C4' CH:
C-6 C-5 CH20H C-1' C-G'

c-4 c-2 1 ¡ ‘

i I l | .i .J t JW J Ii i
15. ¡in ' 2. III O1; GI FV ¡o 2° DDI

Figura 53. Espectro de RMN-“C (100 MHz,C0300) de (-)-156

8.4. Conclusiones

En este capítqu se describió Ia secuencia sintética empleada para la síntesis enantioselectiva de L­

1-[5-(hidroximetil)bicic|o[3.1.0]hex-2-i|]timina((—)-156) diseñado como análogo de 2'-desoxitimidina (145).

La misma se llevó a cabo a través de una estrategia convergente que constó de 17 pasos de síntesis 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

análogo de la droga anti-HIV d4T (312), L-1-[5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex—3-en-2-i|]timina(311). ya que

éste era el precursor del producto final (-)-156.

La evaluación biológica de los compuestos sintetizados se encontraba en curso en el momento de la

presentación de esta tesis.
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9. Parte Experimental

9. 1. Generalidades

Uso de solventes anhidros y reactivos sensibles a la humedad: los solventes utilizados eran de

calidad "para análisis" o superior. El THF y el benceno se destilaron previamente sobre sodio-benzofenona,

el CH2CI2y acetonitrilo se reflujaron sobre P205, se destilaron y se guardaron sobre tamíces moleculares (4

Á). la DMF y el DMSO anhidros se utilizaron como fueron adquiridos de Aldrich, el metano! se secó según

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 atmósfera

de nitrógeno o argón.

Cromatografía en placa delgada: se utilizaron cromatofolios de sílica gel F254y de fase reversa (RP­

18. F2545)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 realizó por: (a) exposición a luz ultravioleta (X

= 254 nm); (b) inmersión en solución de H2804 5% (v/v) en etanol y posterior calentamiento; (c) inmersión

en solución 0,04 M de (NH4)sM07024.4H20. 3 mM de Ce(SO4)2 en stO4-H20 (9:1) y posterior

calentamiento.

Cromatografía en columna: se realizó con sílica gel 60 de malla 230-400 (Merck). Los solventes de

elución se indican en cada caso.

Puntos de fusión: se determinaron con un aparato Fisher-Johns y no están corregidos.

Poder rotatorio: se midieron con un polarímetro Perkin-Elmer modelo 141 o modelo 343 o modelo 241,

empleando una lámpara de sodio (X = 589 nm), en celdas de 1 o 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 espectrofotómetros

Brucker AC 200 (200 MHz para 1H y 50 MHz para 13C),AC 500 (500 MHz para 1H y 125 MHz para 13C)o

Varian AS 400 (400 MHz para 1H y 100 MHz para 13C) a 303 K. Se utilizaron los siguientes solventes

deuterados según se indica en cada caso:CDCI3, CD30D, DMSO-da,D20. Los desplazamientos químicos

se indican en partes por millón (ppm) respecto de la señal del tetrametilsilano (TMS). Las constantes de
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acoplamiento aparentes se expresan en Hz. Las señales 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 rn (multiplete).

En algunos casos, la asignación de los 13C o espectros protónicos se realizó utilizando una

combinación de técnicas mono y bidimensionales, como ser experimentos de correlación heteronuclear

(HETCOSY) y/o homonuclear (COSY-45).

Espectrometría de masa: Se utilizaron como técnicas de ionización impacto electrónico (IE) e

ionización por bombardeo de átomos pesados (FAB). Los espectros IE de baja resolución se adquirieron

en un espectrómetro VG TRIO 2 a 70 o 20 eV. Los espectros FAB se adquirieron en un espectrómetro VG

ZAB Bqu con un potencial de aceleración de 8 kV y resolución de 500 o en un espectrómetro VG 7070E

con un potencial de aceleración de 6 kV y resolución de 2000. Se utilizó glicerol como matriz y Ia ionización

se realizó por bombardeo de átomos de Xenon o de Cesio. Los espectros de masa de alta resolución se

adquirieron en un espectrómetro VG-7070-EHF utilizando los picos de glicerol a m/z 185 (Gly2H+)y 277

(GIy3H*)como referencia.

Espectroscopía IR: los espectros IRse adquirieron con un espectrómetro Nicolet Magna 550.

Ana/¡sis elemental: los microanálisis fueron realizados por CONICET-UMYMFOR y por Atlantic

Microlab, lnc., Norcross, GA.

9. 2. Síntesis de 5’-nor-2',3’-didesoxi de neplanocína C

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

0 NaBH¿ H

0 CerJHZOMeOH, 31%

195 200

Una solución de 2-ciclopenten-1-ona (195; 3,92 g. 47.8 mmol) en metanol (100 ml) en presencia de

CeCI3.7H20 (14.96 g, 10,0 mmol) se trató con borohidruro de sodio (2,70 g, 17,9 mmol) en pequeñas

porciones cuidando que Ia temperatura no sobrepase los 0 °C. La mezcla de reacción se agitó a 0 °C

durante 30 min. Luego se agregó solución saturada de NH4CI (30 mI) y la mezcla se concentró en

evaporador rotatorio. El residuo acuoso se extrajo con EtzO (3 x 50 ml). se secó la fase orgánica (Na2804)

y se evaporó el solvente para dar 3,15 g (81%) del alcohol alilico 200 como un aceite incoloro:
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R70,40 (hexano-AcOEt, 4:1; RMN-1H (200 MHz,CDCI3) 8 5,97 (m, 1 H, H-3), 5,82 (dd, J = 5,6, 2,2 Hz, 1 H,

H-2), 4,88 (rn, 1 H, H-1), 2,50 (m, 1 H, H—4a),2,25 (rn, 2 H, H—5a,H4b), 1,75 (m, 1 H, H-5b); RMN-“C (50

MHz,cock) 8 134,7 (c-2)*, 133,2 (C-3)‘, 77,3 (0-1), 33,1 (C-4)”, 30,8 (C-5)“.

*#La asignación de las señales se puede intercambiar.

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

H QH
m-CPBA i

CHsz. 82%

200 194

A una solución del alcohol 200 (3,00 g, 35,7 mmoi) en CH2C|2(60 ml) se agregó gota a gota una

solución de ácido m-cloroperbenzoico 80% (9,20 g, 42,7 mmol) en CH2C|2 (30 ml) a 0 °C. La mezcla se

agitó a esa temperatura durante 1 h y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía 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:

R70,25 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (200 MHz, CDC13)6 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), 2,42 (m, 1 H, H-Ba), 1,92 (m, 1 H, H-3b), 1,63 (rn, 1 H, H-4a), 1,27 (m, 1H,

H-5b); RMN-13C(50 MHz, CDCIa) 8 73,1 (c2), 58,7 (c—1)',55,8 (c-5)'. 26,3 (c-3)#, 25,7 (C4)#.

*#La asignación de las señales se puede intercambiar.

(21:)-2’-(6-CIoropurin-9-il)-6’-oxabicic|o[3.1.0]hexano (201)

I

N x

DEAD.1=1=>H3 5, <’
_ IJ‘OH 6-doropun'na 4. N N/

THF.70% '
3' 2'

194 201

Una suspensión de 6-cloropun'na (1,10 g, 7,1 mmol) y trifenilfostina (1,86 g, 7,1 mmol) en THF

anhidro (5 mI) se trató con azodicarboxilato de dietilo (1,35 mI, 8,1 mmol) a temperatura ambiente bajo

atmósfera de nitrógeno. La mezcla de reacción se agitó vigorosamente durante 10 min observándose Ia
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disolución del sólido en suspensión. Se agregó entonces una solución de 194 (740 mg, 7,4 mmol) en THF

(2 ml). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 24 h. Se evaporó el solvente y el

residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) empleando una mezcla de hexano-AcOEt (4:1)

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

R;0,59 (AcOEt); RMN-1H (200 MHz,CDCI:)) 6 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,05 (s, 1 H, H-8), 5,25 (d, J = 6,5 Hz, 1 H,

H-1'), 3,84 (d, J = 2,2 Hz,1 H, H-5')*, 3,69 (d, J = 2,2 Hz, 1 H, H-4')‘, 2,20 (m, 2 H, H-2'a, H-3'a), 1,94 (m, 1

H, H-3'b), 1,24 (m, 1 H, H-2'b); RMN-“C (50 MHz, 00013) 6 152,1 (0-2), 143,1 (oe), 58,1 (c—5')*,57,3 (c­

4')*, 55,3 (c-1'), 28,0 (c-3'), 26,0 (0-2); EM (IE)(m/z, intensidad relativa) 238 (M+,1), 236 (M: 3), 209 (14),

207 (37), 181 (16),157(32),155(100).

* La asignación de las señales se puede intercambiar.

(i)-(6-0xabiciclo[3.1.0]hex-2-iI)purin-6-i|am¡na (196)

l NH2

N \ N \< s-<’IA”
N N 82% 4.("gay/:1 N

3' 2'

201 196

Una solución del compuesto 201 (200 mg; 0,85 mmol) en metanol amoniacal (5 ml, saturado a —78

°C) se calentó con agitación en un tubo cerrado a 70 °C durante 5 h. La mezcla se dejó enfriar a

temperatura ambiente y se evaporó el solvente. EI residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica

gel) eluyendo con CH2CI2-MeOH(49:1) para dar 150 mg (82%) del compuesto 196 como un sólido blanco:

R1 0,13 (AcOEt), pf > 270 °C; UV (MeOH) ¿max 262 nm; IR (KBr, cm-i): 3294, 3244, 3159, 3044, 2489,

2382, 2324, 1669, 1633, 1483, 1427, 1320, 1234, 985, 835,714, 642; RMN-lH (200 MHz, CDJOD) 6 8,21

(s, 1 H, H-2), 8,10 (s, 1 H, H-8), 5,14 (d, J = 6,6 Hz, 1 H, H-1'), 4,56 (sa, 2 H, 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'a, H-3’a, H-3'6), 1,85 (m, 1 H, H-2'b); RMN-“C (50

MHz, CD30D) 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 C10H11ON5: 217,0964

encontrado: 217,0960.
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Análisis elemental: calculado para C1oH11ON5: %C 55,29, %H 5,10;

encontrado: %C 55,52, %H 5,44.

*La asignación de las señales puede ser intercambiada.

: A e IL " '\ '¡"Ivv\ ,l

OH Bn

1.Na N

2.amino-6-c10ropun‘na </ I \JN\
39% H N, NH

199

Alcohol bencílico puro (5 mI), se trató con sodio metálico (270 mg, 11,7 mmol) y Ia mezcla se calentó

a 60 °C bajo atmósfera de nitrógeno hasta desaparición total del metal. La solución se enfn’óa 0 °C y se

agregó 2-amino-6-cloropurina (1.00 g, 5,9 mmol). La mezcla se agitó a 100 °C durante 1 h. Luego se diluyó

con CH2CI2y se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) empleando CH2CI2-MeOH,19:1) como

eluyente para dar 1,26 g de 199 (89%) en forma de sólido blanco:

Rr 0,24 (CH2CI2-MeOH, 9:1); pt 209 °C (Iit.17apf 204-206 °C; lit.110pf 202-203 °C); RMN-1H (200 MHz,

CDCla) 6 5,52 (s, 2 H, PhCH20-pun'na), 7,33 (m, 3 H, H-aromáticos), 7,48 (d, J = 6,9 Hz, 2 H, H­

aromáticos), 7,83 (s, 1 H, H-8); EM (IE)(m/z, intensidad relativa) 170 (2), 164 (8), 135 (27), 106 (11), 91

(100).

(i)-6-(B " ')9[S " ' ' [31.0]hex-2-iI]-9H-purin-2-ilamina(202)

Í?"\N¿q I

N N/)\NH2
THF,28%

194 202

_.,.0H DEAD.PPI-¡3,A

Una suspensión de 2-amino-6-benciloxipun'na (199; 639 mg, 2,7 mmol) y trifenilfosfina (1,04 g, 3,9

mmol) en THF anhidro (5 ml) y se trató con azodicarboxilato de dietilo (0,66 ml, 4,0 mmol) bajo atmósfera

de nitrógeno. La mezcla se agitó vigorosamente hasta disolución total del sólido en suspensión. Se agregó
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entonces una solución del epoxialcohol 194 (265 mg, 2,7 mmol) en THF (2 ml). La mezcla de reacción se

agitó a temperatura ambiente durante 24 h. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por

cromatografía en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (7:3) para dar 241 mg (28%) del

compuesto 202 como un sólido blanco:

Ri0,24 (hexano-AcOEt, 7:3); pf 159 °c; RMN-1H(200, MHz, cocn) 6 7,72 (s, 1 H, H-8), 7,257.70 (m, 5 H,

H-aromáticos), 5,56 (s, 2 H, OCHzPh), 5,04 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, H-1'), 4,94 (sa, 2 H, NH2), 3,75 (d, J = 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, H2“; H3“); RMN-130 (50 MHz,

CDCI3-CDaoD) 6 160,7 (C-6), 136,0 (Ph), 128,1 (Ph), 127,9 (Ph), 127,8 (Ph), 67,9 (PhCHzO-purina), 57,7

(c—5')*,57,2 (c-4')*, 53,6 (c-1'), 27,2 (c—3'),25,4, (c2); EM (lE) (m/z, intensidad relativa) 323 (Mt 35),

278 (25), 277 (59), 24o (18), 199 (14), 183 (11), 134 (11), 91 (100).

*Laasignación de las señales se puede intercambiar.

(i)-2-Am¡no-9-(6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il)hidropurin-6-ona (6)

3:?" 3%
N \ NN dec H NH

</ | ' Z </ lNH HCOO
. N NÁNHz —>‘ N NÁNHz

MeOH.46%
202 197

Una solución de 202 (120 mg, 0,37 mmol) en MeOH (30 ml) se trató con paladio 10% sobre carbono

(100 mg) y formiato de amonio (1,30 g). La mezcla se reflujo durante 3 h. Luego se enfrió a temperatura

ambiente, se filtro a través de un lecho de celite y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por

cromatografía en columna (silica gel) utilizando una mezcla de CHzClz-MeOH(19:1) como eluyente para

dar 40 mg (46%) de 197 como un sólido blanco:

Rio,24 (hexano-AcOEt, 7:3); pf >27o °c; uv (MeOH) ¡max256 nm; IR (KBr, cm-i) 3451, 3323, 3209, 2731,

1705, 1646, 1598, 1398, 1177, 842, 785; RMN-1H (200 MHz, DMSO-da) 6 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'a,b;H3“); RMN-nc (50 MHz, DMSO-de) 8 156,7 (C-6), 153,4 (c-2), 150,8 (c—4),135,0

(C-8), 117,1 (c—5), 57,5 (c-4')*, 57,0 (c—5')*, 53,1 (c—1'), 27,1 (c-3'), 25,6 (c—2'); EM (m/z, intensidad

relativa) 233 (Mt 5), 191 (6), 135 (7), 69 (19), 55 (16), 44 (100).
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EMAR (IE) calculado para C1oH1102N5: 233.0913;

encontrado: 233.0916.

Análisis elemental: calculado para C1oH1102N5: %C 51,50, %H 4,75;

encontrado: %C 51,45, %H 4,91.

' La asignación de las señales puede ser intercambiada.

9. 3. Síntesis de (-)-neplanocina C

Metii2,3-0-isopropilidén-B-D-ribofuranósido (215)

OH i. acetona OMe

Hd“ "-OH ¡¡.MeOH.99%

121 215

Una mezcla de D-ribosa (10 g, 66,6 mmol) y 2,2-dimetoxipropano (20 mI) en acetona (80 mI) se trató

con ácido perclórico 70% (4 ml) a 0°C gota a gota durante 15 min. La mezcla de reacción se agitó a

temperatura ambiente durante 2 h. Luego se agregó MeOH (14 ml) y se agitó a temperatura ambiente

durante 16 h. Se agregó solución saturada de K2C03(10 ml) y la mezcla se particionó entre agua (150 ml)

y CH2CI2(70 mI). La fase acuosa se extrajo con CH2CI2(3 x 70 ml). La fase orgánica se secó (NazSO4) y se

evaporó el solvente para dar 12,5 g de 215 como un jarabe incolro :

R; 0,21 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCIa) 5 4.96 (s, 1 H, H-1), 4,83 (d, J = 6,0 Hz, 1 H, H-2),

4,59 (d, J = 6,5 Hz, 1 H, H-3), 4,43 (t dist, 1 H, H4), 3,70 (dd, J = 12,4, 2,3 Hz, 1 H, H-5a), 3,61 (dd, J =

12,8, 3,1 Hz, 1 H, H-5b), 3,43 (s, 3 H, OCH3), 1,48 (s, 3 H, CH3). 1,32 (s, 3 H, CH3)

Metil5-desoxi-5-iodo-2,3-O-isopropiIidén-B-D-ribofuranósido (227)

0 OMe Imidazol O OMe

HOW PPh3,I2 '
0° 'b THF-CHJCN,80% 0* "b

215 227

A una solución de 215 (2,18 g, 10,7 mmol), imidazol (1,09 g. 16,0 mmol) y trifenilfosflna (4,07 g, 15,5

mmoI) en THF-CH3CN (3:1, 100 mI) se agregó ¡odo (3,90 g, 15,4 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a
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temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla se filtró a través de un lecho de celite y se evaporó el

solvente. El residuo se extrajo con hexano (2 x 100 ml y luego 10 x 15 ml) y se evaporó nuevamente el

solvente para dar 2,68 g (80%) del ioduro 227 como un aceite amarillento que se utilizó en la siguiente

etapa sin purificación adicional:

1210,55 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-ÍH (200 MHz, CDCl3) 6 5,04 (s, 1 H, H-1), 4,76 (d, J = 5,8 Hz, 1 H, H-2),

4,62 (d, J = 5,8 Hz, 1 H, H-3), 4,43 (dd, J = 9,8, 6,2 Hz, 1 H, H-4), 3,37 (s, 3 H, OCH3), 3,053.30 (m, 2 H,

CH2I), 1,48 (s, 3 H, CHa). 1,32 (s, 3 H, CHJ) ; RMN-130 (50 MHz, CDCI3) 6 112,6 (C(CH3)2), 109,7 (0-1),

87,4 (c2), 85,3 (c3), 83.0 (c4), 55,2 (OCH3),26,4 (CH3),25,0 (CH3).

Metil5-desoxi-2,3-O-isopropiIidén-B-D-eritro-pent-4-enofuranósido (217)

0 OMe O OMe‘AïjL _7'
benceno.69%

227 21 7

A una solucion de 227 (2,35 g; 7,5 mmol) en benceno (25 ml) se agregó 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec­

7-eno (DBU; 2,5 ml, 17,1 mmol). La mezcla se calentó a reflujo durante 12 h. Luego se filtro a través de un

lecho de celite y se evaporó el solvente. El residuo se disolvió en éter etílico (50 ml) y la solución se lavó

con agua (2 x 15 ml), se secó (N32804) y se evaporó el solvente para dar 905 mg (69%) de 217 como un

aceite amarillento que se utilizócomo tal en el siguiente paso de reacción:

R10.58 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-1H (200 MHz. coc13) 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,

OCHa), 1,47 (s, 3 H, CH3). 1,35 (s, 3 H, CHJ) ; RMN-“C (50 MHz, cocu) 8 161,1 (c4), 113,0 (C(CH3)2),

108,2 (0-1), 88,4 (0-5), 82,5 (c-2), 78,5 (c-3), 55,4 (OCH3). 26,6 (CHa), 25,5 (c113).

140



Capítulo 9 Parte Experimental

(28,3R,4R)-2,3S--,.. 4' "4 * " " ' * (216)

0 OMe 0 0 OMe
XI 050..NalO.

THF-HZO.77%
217 216

A una solución de 217 (830 mg, 4,5 mmol) en THF-H20 (5:1, 30 ml) a 0 °C se agregó tetróxido de

osmio (catalitico) y metaperiodato de sodio (2,38 g, 11,2 mmol)en pequeñas porciones durante un período

de 6 h. Luego del último agregado, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. La mezcla se

filtró a través de un lecho de celite y la solución resultante se volcó sobre AcOEt (50 ml), se lavó con

solución saturada de NaCI (2 x 20 ml), agua (15 ml), se secó (N32804) y se evaporó el solvente. El residuo

se pun'ficópor cromatografía en columna (sílíca gel) empleando hexano-AcOEt (49:1) como eluyente para

dar 495 mg (59%) de 216 como un aceite incoloro:

Rr 0,25 (hexano-AcOEt, 9:1); RMN-1H (200 MHz, CDCIs) 5 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. OCHa), 1,46 (s, 3 H, CH3), 1,38 (s, 3 H, CH3).

* La asignación de las señales se puede intercambiar.

(4S, 58)-4,5-lsopropilidéndioxiciclopent-Z-en-1-ona ((—)-124)

O 0 OMe O
(MeO POCH;

v A.
0* “0 THF,<5% 0‘ "o
>< ><
216 (-)-124

A una solución de dimetil metilfosfonato (0,17 ml, 1,58 mmol) en THF anhidro (8 ml) a —78°C, se

agregó n-butilitio (1,5 M en hexano; 0,9 ml, 1,32 mmol) bajo atmósfera de nitrógeno. La solución se agitó

durante 15 min a —78°C y luego se agregó una solución de 216 (99 mg, 0,53 mmol) en THF (2 ml). La

mezcla de reacción se agitó 2 h a —78°C y luego se dejó calentar hasta temperatura ambiente. Luego se

agregó solución saturada de cloruro de amonio (5 ml). La mezcla se particionó con solución saturada de

cloruro de sodio (10 ml) y CH2C|2(10 ml). La fase orgánica se lavó con solución saturada de cloruro de

sodio (3 x 5 ml), se secó (Na2804) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en

columna (silica gel) para dar 4 mg (5%) de la ciclopentenona deseada (—)-124 como un aceite incoloro:
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R70,24(hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H (200 MHz, CDCI3) 6 7,59 (dd, J = 5,6, 1,6 Hz, 1 H, H-3), 6,21 (d, J =

6,7 Hz, 1 H, H-2), 5,43 (d, J = 6,7 Hz, 1 H, H-4), 4,45 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-5), 1,46 (s, 6 H, CHs).

2,3-0-Isopropilidén-D-ribono-1,4-Iactona (228)

O
H0 o acetona o

5 I" H c' ".

HO OH 25591?" o o

122 228

A una suspensión de D-ribono-1,4-lactona 122 (5,03 g, 33,8 mmot) en acetona (150 ml) se agregó

gota a gota ácido sulfúrico concentrado (1,0 mI) a 0 °C. La mezcla de reacción se agitó durante 20 h a

temperatura ambiente. Se neutralizó la solución con solución saturada de NH4CI,se separó el sólido

precipitado por filtracióny se evaporó el solvente para dar 6,14 g (99%) de 228 como un sólido blanco:

R,o,36 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 133-134 °c ("1.124pf 133-136 °o); RMN-1H(200 MHz, CDCla) 6 4,64 (d, J =

5,6 Hz, 1 H, H-2), 4,76 (d, J = 5,6 Hz, 1 H, H-3), 4,63 (t, J = 1,9 Hz, 1 H, H-4), 3,96 (dd, J = 12,3, 2,3 Hz, 1

H, H-Sa), 3,60 (dd, J = 12,3, 1,7 Hz, 1 H, H-5b), 1,36 (s, 3 H, CH3), 1,47 (s, 3 H, CHa).

1-Desoxi-1-(dimetiI)fosfono-3,4-O-isopropiIidén-D-ribo-hexofuranosa (229)

0 n-BuLi 0

HO 0 HOVPO OCH(CHath’toicHa .. ._0H( x 3h

dx?) THF.73% Ó><b
228 229

A una solución de dimetil metilfosfonato (15,0 ml, 136,2 mmol) en THF anhidro (150 ml) se agregó n­

butillitio(1,5 M en hexano, 82 ml, 119,0 mmol) gota a gota durante un periódo de 10 min bajo atmósfera de

nitrógeno a -78 °C. Luego se agregó una solución de 228 (6,13 g, 32,0 mmol) en THF anhidro (30 mI). Una

vez completada Ia adición se dejó que Ia mezcla alcance ia temperatura ambiente y se agitó por 1 h

adicional. La mezcla de reación se neutralizó mediante el agregado de AcOH y se particionó entre solución

saturada de NaCI (200 mi) y CH2CI2(250 ml). La fase orgánica se secó (Na2804) y se evaporó el solvente.

142



Capítqu 9 Parte Experimental

El residuo obtenido se purificó por cromatografía en columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (3:2)

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

R70,18 (A00Et); pf 98-99 c'0; [81218—7,o°(c1,0. 0H013); IR (film, KBr) 3398, 2998, 2956, 2851, 1653,

1471, 1280, 1212, 1037, 876, 834; RMN-1H (200 MHz, 00013) 8 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(OCH3)a),

3,76 (d, J = 11,3, Hz, 3 H, P(OCH3)b), 3,73 (m, 2 H, H-63,6),2,34 (m, 2 H, H-1), 1,49 (s, 3 H, 0H3), 1,33 (s, 3

H, 0H3); RMN-130(50 MHz, 00013) 8 112,5 (C(CH3)2).105,0 (d, Jah = 7,0 Hz, 0-2), 87,5 (0-3), 86,9 (04),

81,9 (0-5), 63,9 (C-6), 54,0 (d, Jc.P = 6,8 Hz, P(OCH3)a), 53,5 (d, Ju» = 6,8 Hz, P(00H3)b), 31,2 (d, Jc.P =

137 Hz, 0-1), 26,3 (CH3), 24,7 (0H3).

6-O-BenciI-1-desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropiIidén-D-ríbo-hexofuranosa (219)

o o
Homfloxocwz Mmm“ BnOM'ÏwXOCHQZ

0‘ b DMF.92% 0‘ b
>< ><
229 219

A una solución del compuesto 229 (5,85 g, 18,5 mmol) en DMF anhidra (15 mI) se agregó bromuro

de bencilo (2,64 mI, 22,2 mmol) y luego una dispersión de NaH 60% en aceite mineral (2,0 g, 40,7 mmol)

en pequeñas porciones durante 15 min manteniendo la temperatura a 0 °C. La mezcla de reacción se agitó

durante 30 min a 0 °C. Luego se agregó solución saturada de NH4CI(100 ml) y la mezcla se extrajo con

CH2CI2(3 x 100 ml). La fase orgánica se lavó con solución saturada de NaCI (5 x 50 ml), se secó (Na2804)

y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con

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

R; 0,56 (AcOEt); [81246 —12,8 ° (0 1,5, 0H013) (111124(81246 —14,o ° (c 0,9, CHCI3)); RMN-1H (200 MHz,

00013) 8 7,32 (m, 5 H, H-aromáticos), 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(OCH3)5). 3,73 (d, J =11,0 Hz, 3

H, P(OCH3)a), 3,65 (m, 2 H, H6“), 2,40 (m, 2 H, H-1), 1,48 (s, 3 H, CH3), 1,32 (s, 3 H, 0H3); RMN-130 (50

MHz, 00013) 8 137,5 (Ph), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 112,7 (C(CH3)2), 105,3 (d, Jc.P = 6,8 Hz, 0-2), 86,5 (d,

Jc.P = 8,3 Hz, 0-3), 84,8 (04), 82,8 (0-5), 73,4(OCH2Ph), 71,3 (C-6), 53,4 (d, Jc.p = 6,7 Hz, P(OCH3)a).
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51,9 (d, JCP = 6,7 Hz, P(OCH3)b), 31,6 (d, JC; = 6,8 Hz, 0-1), 26,5 (CHJ), 25,9 (CHg); EM (m/z, intensidad

relativa) 403 (2), 295 (2), 241 (6), 219 (2), 213 (2), 151 (3), 91 (100).

6-O-Bencil-1-desoxi-1-(dimetiI)fosfono-3,4-O-isopropil¡dén-D-ribo-hexulosa (220) y 5,6-O-Dibencil-1­

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

ano/mmeocm KOH Bn __ P(O)(0CH3)2Bn J ' P(O)(OCH3)2

MeOH.39% Ó><b + d><b

219 220 231
13 2

Una solución del compuesto 219 (6,42 g, 16,0 mmol) en MeOH (50 ml) se trató con KOH (1,80 g,

32,0 mmol). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 20 h. La mezcla se neutralizó

con solución saturada de NH4CIy se extrajo con CH2CI2(3 x 80 mI). La fase orgánica se lavó con solución

saturada de NaCl (2 x 70 mi), se seco (Na2804), y se evaporó el solvente. EI residuo se purificó por

cromatografía en columna (sílica 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; Rio,45 (AcOEt); [61246-8,3 ° (c 1,0, CHCia) (1111241011246—8,2° (c 1,0, 0H013); IR (film, cm­

1)3350, 2959, 2924, 2652, 2360, 2339, 1733, 1348, 1041, 870, 742, 706; RMN-1H(500 MHz, 00013) 6 7,33

(m, 5 H, H-aromáticos), 4,62 (d, J = 6,2 Hz, 1 H, H-3), 4,57 (m, 2 H, OCHzPh), 4,24 (t, J = 6,4 Hz, 1 H, H-4),

3,90 (rn, 1 H, H-5), 3,76 (d, J = 11,4 Hz, 3 H, P(OCH3)a), 3,77 (d, J = 11,4 Hz, 3 H, P(OCH3)D), 3,70 (dd, J =

9,6, 3,2 Hz, 1 H, H-Sa), 3,56 (dd, J = 9,6, 6,2 Hz, 1 H, H-6b), 3,46 (dd, J = 22,3, 14,3 Hz, 1 H, H-1b), 3,33

(dd, J = 22,3, 14,3 Hz, 1 H, H-1a), 1,45 (s, 3 H, CHa). 1,37 (s, 3 H, CH3); RMN-13€ (125 MHz, 00013) 6

199,5 (0.2), 137,9 (Ph), 126,4 (Ph), 127,7 (Ph), 111,3 (C(CH3)2),82,7 (0-3), 77,5 (c4), 73,5 (OCHzPh),

71,6 (C-5), 70,9 (C-6), 53,1 (d, Jc.p = 6,8 Hz, P(OCH3)2), 37,2 (d, Jc.p = 131,0 Hz, 0-1), 26,9 (CH3). 26,0

(CH3); EM (m/z, intensidad relativa) 403 (4), 345 (5), 327 (7), 223 (17), 151 (31), 124 (37), 91 (100).

Compuesto 231: Rr 0,62 (AcOEt); RMN- 1H (500 MHz, CDCI3)6 7,35-7,27 (m, 10 H, H-aromáticos), 4,77

(d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,70 (d, J =11,6 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,62 (d, J = 6,4 Hz, 1 H, H-3), 4,53

(m, 2 H, OCHzPh), 4,40 (t, J = 5,8 Hz, 1 H, H-4), 3,84 (rn, 1 H, H-5), 3,74 (d, J = 11,4 Hz, 3 H, P(OCH3)a).
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3,73 (d, J = 11,2 Hz, 3 H, P(OCHa)b). 3,74 (m, 1 H, H-Ga),3,60 (dd, J = 10,3, 5,6 Hz, 1 H, H-6b), 3,41 (dd, J

= 22,3, 14,4 Hz, 1 H, H-1a), 3,23 (dd, J = 22,1, 14,4 Hz, 1 H, H-1b), 1,45 (s, 3 H, CHa), 1,35 (s, 3 H, CH3);

RMN-“C (125 MHz, coch) 6 201,5 (c—2),138,1 (Ph) 138,1 (Ph), 129,8 (Ph), 127,8 (Ph), 111,0 (C(CH3)2).

81,8 (d, Jc.p = 2,7 Hz, c-3), 78,1 (c-4), 77,4 (c-5), 73,3 (OCHzPh), 73,0 (OCHzPh), 69,8 (C-6), 52,9 (d, Jc4>

= 6,8 Hz, P(OCH3)2), 36,9 (d, Jc.P = 131,6 Hz, c—1),26,8 (CHa). 25,9 (CHa).

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

OH

“MMOXOCHWfi. Bnoumoxocmn
0“ b CH2C|2.80% d b
>< ><

220 221

A una solución de piridina (6,8 ml, 83,6 mmol) en CH2CI2anhidro (100 ml) a 0 °C se agregó CrOa

(4,18 g, 41,8 mmol) bajo atmósfera de argón. Luego se agregó una solución de 220 (2,8 g, 7,0 mmol) en

CH2CI2anhidro (10 mI) bajo fuerte agitación. La mezcla de reacción se llevó a temperatura ambiente y se

agitó durante 12 h. Luego se filtróa través de sílica gel eluyendo con AcOEt-acetona (2:1) y se evaporó el

solvente para dar 2,14 g (80%) de la dicetona 221 en forma de jarabe levemente amarillento que se empleó

inmediatamente en el siguiente paso sintético sin purificación adicional.

R70,51 (AcOEt); (61240 —13,4 °(c1,2, CHCl3) (111.124[81246—14,1 ° (c 1,0, CHCI3); IR (film, cm-1) 3451, 1733,

1640, 1262, 1041; RMN-1H (500 MHz, coch) 8 7,35 (m, 5 H, H-aromáticos), 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, OCHzPh), 4,48 (d, J = 18,5 Hz, 1 H, H-Ga),4,39 (d, J= 18,2

Hz, 1 H, H-6b), 3,80 (d, J = 11,2 Hz, 3 H, P(OCH3)a), 3,78 (d, J = 11,2 Hz, 3 H, P(OCH3)b). 3,49 (dd, J =

22,5, 14,1 Hz, 1 H, H—1a),3,25 (dd, J = 22,8, 14,1 Hz, 1 H, H-1b), 1,41 (s, 3 H, CHs), 1,40 (s, 3 H, CHa);

RMN-Pc (50 MHz, CDCIa)8 204,7 (c-5), 199,6 (d, Jdp = 7,5 Hz, c-2), 136,9, (Ph), 128,5 (Ph), 128,0 (Ph),

127,7 (Ph), 113,0 (C(CH3)2),81,5 (d. Jc.p = 2,5 Hz, c-3), 79,4 (c4), 73,4 (OCHzPh), 72,6 (C-6), 53,1 (d, Jc.

p = 4,5 Hz, P(OCH3)2), 37,0 (d, JC-P= 130,3 Hz ,c-1), 26,1 (CHs), 25,9 (CHa).

*Laasignación de las señales se puede intercambiar.
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6-O-Bencil-1-desoxi-1-(dimetil)fosfono-3,4-O-isopropiIidén-D-alosa (232) y 6-O-benciI-1-desoxi-1­

(dimetiI)fosfono-3,4-O-isoprop¡Iidén-G-O-(tert-butildifenilsilil)-D-altrosa (233).

o H OH H QH

ano/mgwuocmh ü. 8n0\/(?\_/\,P(0)(OCH;,)2BnOMHOXOCH-gz
0‘ ' THF,50% ¿o +
><D >< ><
219 232 233

1 1

A una solución del Iactol 219 (780 mg, 2,0 mmol) en THF (20 ml) se agregó NaBH4 (265 mg, 7,0

mmol) en pequeñas porciones cuidando que Ia temperatura no supere los 0 °C. La mezcla de reacción se

agító 2 h a temperatura ambiente. Luego se agregó solución saturada de NH4CI(100 ml) y la mezcla se

extrajo con Et20 (3 x 50 mI). La fase orgánica se Iavó con solución saturada de NaCI (3 x 50 ml), se seco

(M9804) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel)

empleando hexano-AcOEt (2:3) como eluyente para dar 198 mg (25%) del compuesto 232 y 210 mg (25%)

del compuesto 233 como sólidos blancos:

Compuesto 232: R70,39 (AcOEt); RMN-1H (200 MHz, CDCI3) 6 7,34 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,65 (m, 1 H,

H-3), 4,61 (m, 2 H, OCHzPh), 3,85-4,35 (m, 4 H, H-2, H-4, H-5, H-Ga),3,77 (d, J = 10,9 Hz, 6 H, P(OCH3)2).

3,59 (dd, J = 9,9, J = 6,3 Hz, 1 H, H'6b). 2,01-1,81 (rn, 2 H, H-1), 1,34 (s, 3 H, CH3). 1,31 (s, 3 H, CH3);

RMN-“C (200 MHz, CDCIa) 6 138,1 (Ph), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 108,8 (C(CH3)2). 80,3 (d, Jc-P = 16,0 Hz,

C-3), 77,3 (C-4), 73,5 (OCH2Ph), 71,7 (C-5), 68,6 (C-6), 65,3 (d, Jcp = 5,7 Hz, C-2), 52.5 (m, PO(CH3)2),

29,4 (d, Jc-P = 145,9 Hz, C-1), 27,9 (CH3), 25,4 (CHa).

Compuesto 233: 1270,24(AcOEt); RMN- 1H (200 MHz, coch) 6 7,33 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,57 (rn, 2 H,

OCHzPh), 4,43 (m, 1 H, H-3), 4,15-4,06 (m, 3 H, H-4, H-5, H-6a), 3,75 (d, J = 11,0 Hz, 3 H, P(OCH3)5). 3,74

(d, J = 10,9 Hz, 3 H, P(OCH3)b), 3,56 (dd, J = 9,8, 5,7 Hz, 1 H, H-6b), 3,48 (m, 1 H, H-2), 3,24 (s, 1 H, OH),

2,17 (dd, J = 18,3, 6,3 Hz, 2 H, H-1), 1,45 (s, 3 H, 0/43), 1,34 (s, 3 H, 0/43); RMN-13C (200 MHz, CDC13)6

138,0 (Ph), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 108,6 (C(CH3)2), 80,1 (d, Jdp = 16,1 Hz, 0-3), 77,9 (0-4), 73,4

(OCHzPh), 71,8 (C-5), 68,3 (C-6), 64,7 (d, JC.P= 4,0 Hz, 0-2), 52,2 (m, PO(CH3)2). 30,2 (d, Jc.p = 140,1 Hz,

c-1), 27,2 (CHa). 25,2 (CHa).

146



Capítulo 9 Parte Experimental

(4R,5R)-3-[(Benciloxi)metil]-4,5(2"... " '; ' ' , ‘2en 1-ona(135)

KCO 0BnMProxocm» ras‘mia“W5 —’ ' '.
0X0 benceno.35%

221 135

Se disolvió la dicetona 221 (1,92 g, 2,5 mmol) en benceno (10 mI) y se evaporó el solvente para

eliminar trazas de agua por destilación azeotrópica. Esta operación se repitió dos veces. Luego se

redisolvió el compuesto en benceno (10 ml) y la solución resultante se agregó gota a gota sobre una

suspensión de K2C03 anhidro (415 mg, 3,0 mmol) y 18-crown-6 éter (794 mg, 1,8 mmol) en benceno

anhidro (20 ml) bajo atmósfera de argón. La mezcla de reacción se agitó a 56 °C durante 40 min. Se

separaron los sólidos por filtración y el filtrado se volcó sobre EtzO (50 mI). La fase orgánica se lavó con

solución saturada de NaCI (3 x 20 ml), se secó (NazSO4)y se evaporó el solvente. El producto obtenido se

purificó por cromatografía en columna (silica gel) utilizando hexano-AcOEt (9:1) como eluyente para dar

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

R; 0,56 (hexano-AcOEt, 1:1); [071246—7,9 ° (c 0,6, CHCla) ("1.124(011246—7,2 ° (c 1.o, CHCI3); IR (film, cm-1)

2986, 2939, 2852, 1730, 1629, 1382, 1215, 1148, 1082, 868, 741, 701; RMN-1H(200 MHz, CDCI3)a 7,29

(rn, 5 H, H-aromáticos), 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, OCHzPh),

4,49 (dd, J = 17,3, 1,6 Hz, 1 H, CHaHOBn), 4,49 (d, J = 5,6 Hz, 1 H, H-4), 4,33 (dd, J = 17,3, 1,1 Hz, 1 H,

CHHbOBn), 1,39 (s, 6 H, C(CH3)2);RMN-“C (50 MHz, cocb) a 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 (c4): 77,6 (c-5)*, 73,3 (OCHzPh), 67,4 (CHzan),

27,3 (CHa). 26,1 (CHa); EM (m/z, intensidad relativa) 259 (1), 168 (25), 11o (40), 91 (100).

*Las asignación de las señales se puede intercambiar.

(1S,4R,58)-3-[(Benciloxi)metil]-4,5(Z--,.. J' '; ' ' , ‘3-en-1-ol (230)

a 4 ,JOHB" ° ¿5:20 mw
MeOH,100% (5 bX X

135 230

A una solución del compuesto 135 (729 mg, 2,7 mmol) en MeOH (20 ml) en presencia de

CeCI3.7H20 (834 mg, 2,2 mmol) se agregó borohidruro de sodio (156 mg, 4,12 mrnol) en pequeñas
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porciones manteniendo la temperatura en 0 °C. Luego la mezcla se agitó 15 min a 0 °C. Se ajustó el pH a 7

con AcOH, se agregó agua (10 ml) y la mezcla se extrajo con E120(3 x 20ml). La fase orgánica se lavó con

solución saturada de NaCl (3 x 20 ml), se secó (N82804), y se evaporó el solvente para dar 734 mg (100%)

de 230 como un jarabe incoloro que se utilizósin purificación adicional en el siguiente paso:

R¡0,49 (hexano-AcOEt, 1:1), [011240+ 25,1 ° (c 1,1, CHCI3) (lit.117[(11240+ 41,6 °, no se informó el solvente);

RMN-1H (500 MHz, CDCI3) 6 7,29 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,79 (m, 1 H, H-2), 4,97 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-4),

4,76 (t, J = 5,5 Hz, 1 H, H-5), 4,56 (m, 3 H, H-1, OCH2Ph), 4,16 (rn, 2 H, CHzan), 2,70 (d, J = 9,8 Hz, 1 H,

OH), 1,42 (s, 3 H, (CH3)), 1,40 (s, 3 H, (CH3)): RMN-13€ (125 MHz, CDCIa) 6 143,6 (C-3), 138,0 (Ph), 131,4

(C-2), 128,4 (Ph), 127,6 (Ph), 112,6 (C(CH3)2), 83,0 (C-4), 77,8 (C-5), 73,3 (C-1), 72,9 (OCHzPh), 66,3

(CH;OBn), 27,6 (CH3), 26,6 (CH3).

(1S,4R,SS)-{3-[(Benciloxi)metiI]-4,5(I--,.. " " ') ' ' , ‘Zen1-il)(R)-O-acetilmandelato

(234)

9

BnoAQ'HOH (R)-O-aá::t’i?mandélicoBno/É"'OC\&:h

0x0 2321333; 0X0
230 234

Una solución de ácido (R)-(-)-O-acetilmandélico (44 mg, 0,23 mmol), alcohol 230 (62 mg, 0,23 mmol)

y 4-(dimetilamino)piridina (10 mg) en CH2C|2 anhidro (5 ml) se trató con una solución de

diciclohexilcarbodiimida (52 mg, 0,25 mmol) en CH2CI2(2 ml) a 0 °C. La mezcla de reacción se agitó

durante 24 h a temperatura ambiente. Luego se separó el precipitado de diciclohexilurea por filtración y el

filtrado se lavó sucesivamente con HCI 0,5 M (3 x 5 ml), N82C03 1 M (2 x 10 ml) y solución saturada de

NaCl (3 x 10 ml). Se secó la fase orgánica (Nazsoa) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por

cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (9:1) para dar 76 mg (77%) del éster

234 como un sólido blanco:

R10,52 (hexano-AcOEt, 6:4); RMN-1H (500 MHz, CDCI3)6 7,60-7,30 (m, 10 H, H-aromáticos), 6,07 (d, J =

10,3 Hz, 1 H, H-2), 4,55 (s, 2 H, OCH2Ph), 4,16 (d, J = 13,9 Hz, 1 H, CHbHOBn), 4,10 (d, J =13,9 Hz, 1 H,

CHHbOBn), 2,19 (s, 3 H, CH3CO), 1,35 (s, 3 H, CH3), 1,26 (s, 3 H, CHa), 1,17 (s, 3 H, CHa); ee %: 77.
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El exceso enantiomérico se determinó por CLAR (ee 77%). Se utilizó una columna AIItech

Ultrasphere ODS-2 5 pm, 250 x 10 mm, flujo: 4,0 mI/min, y MeOH-Hzo (85:15), UV 270 nm. Los tiempos

de retención obtenidos para cada diastereoisómero fueron: ln = 9.12 min, ta = 9.97 min.

(il-us." :..9'" " ‘ 1,2-diol(239)l I I'

NH; NH;

’ l OH’ I
<N N) AcOH60% Ho” (N N)

92% 7'

196 239

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

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

Rr0,12 (hexano-AcOEt, 3:7); RMN-1H (500 MHz, CDCls) 6 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'a,b), 2,24 (m, 2 H, H-2'a,b); RMN-“C (125 MHz, CDCIa)

6 158,8 (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').

(i)-3-(6-Cloropurin-9-i|)ciclohexen-1-eno (241)

THF, 26%

l

N \ N
pH PPM, DEAD </ I

-‘ s-doropurina N Á

: Ó N
240 241

Una suspensión de 6-cloropurina (1,90 g, 12,0 mmol) y trifenilfosfina (4,00 g, 15,0 mmol) en THF

anhidro (30 ml) y se trató con azodicarboxilato de dietilo (2,67 g, 15,0 mmol) bajo atmósfera de argón. La

mezcla resultante se agitó vigorosamente durante 10 min a temperatura ambiente. Luego se agregó una

solución de (i)-24:íclohexen-1-o| (240, 982 mg, 10,0 mmol) en THF anhidro (5 ml). La mezcla de reacción

se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por
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cromatografía en columna (sílica gel) empleando hexano-AcOEt (4:1) para dar 641 mg (28%) de 241 como

un sólido blanco:

R10,49 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 134 °c; RMN-1H (200 MHz, CDCIs) 6 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,18 (s, 1 H, H-8),

6,28 (s, 1 H, H-1'), 5,62 (m, 1 H, H-2’), 5,33 (m, 1 H, H-3'), 2,40-1,60 (rn, 6 H, H-4'a,b, H-5'a,5. H-6'a,b); RMN­

13c (50 MHz, CDCI3)6 151,5 (c-2), 151,3 (c-6), 150,7 (C-4), 144,1 (C-8), 134,9 (c-2'), 131,9 (c-5), 123,4

(c-1'), 50,3 (c-3'), 29,6 (c-6), 24,5'(c4), 18,8'(C-5').

(t)-2-(6-C|oropurin-9-iI)-7-oxabicic|o[4.1.0]heptano (242)

nvCPBA—>
CHZCIZ. 69%

4:5
241 242

I

¡N xN

Una solución del compuesto 241 (200 mg, 0,9 mmol) en CH2CI2(6 ml) se trató, gota a gota, con una

solución de ácido m-cloroperbenzoico 80% (588 mg, 1,7 mmol) en CH2C|2 (5 ml) a O °C. La mezcla de

reacción se agitó a temperatura ambiente durante 24 h. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por

cromatografía en columna (sílica 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-1H (200 MHz, CDCI3) 6 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'a,b.H-4'a.b.H5“); RMN-“C (50 MHz, cocra) 6

151,7 (c2), 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-[(B " '; “393 ' r i..-9-íl)-4,5(Z--,.. " " ' ', 1 (243)y

(3R,48, 5R)-1-[(Benciloxi)metiI-3-(6-cloropurin-7-il)-4,5(2"... " " ') ' ' r ‘ (244)

1

N \ N J“

OH PPh3,DEAD 5' <[NjL/Efrïl </N \T“
B" 6-cloro un'na B" ¿. 1- B"

°>< >< x
230 243 244

A una suspensión de 6-cloropurina (214 mg, 1,4 mmol) y trifenilfosfina (455 mg, 1,7 mmol) en THF

anhidro (3 ml) se agregó azodicarboxílato de dietilo (303 mg, 1,7 mmol) bajo atmósfera de argón. La

mezcla se agitó vígorosamente durante 10 min. Se agregó entonces una solución del alcohol 230 (319 mg,

1,2 mmol) en THF anhidro (5 ml). La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 1 h. Se

evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una

mezcla de hexano-AcOEt (7:3) para dar 487 mg del compuesto 243 y 90 mg del producto de alquilación en

N-7 (compuesto 244):

Compuesto 243; R1 0,45 (Hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (200 MHz, coch) 8 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,03 (s, 1

H, H-8), 7,34 (m, 5 H, H-aromáticos), 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, OCHzPh), 4,25 (m, 2 H, CHzOBn), 1,49 (s, 3 H, CHa), 1,37 (s, 3 H, CHa);

RMN-13o (50 MHz, coch) 8 151,7 (c—2),149,8 (c4), 143,7 (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 (0-2), 83,8 (c-3')*, 72,8 (OCHzPh), 66,3 (CHzan)*, 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: R70,28 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, coch) 6 8,90 (s, 1 H-2), 8,11 (s, 1 H, H­

8), 7,34 (rn, 5 H, H-aromáticos), 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

(rn, 2 H, OCHzPh), 4,64 (d, J = 5,7 Hz, 1 H, H-2'), 4,30 (m, 2 H, CHzan), 1,47 (s, 3 H, CH3), 1,35 (s. 3 H,

CH3); RMN-130(125 MHz, CDCI3)5152,2(C-2), 151,2 (04'), 146,1 (C-8), 137,3 (Ph), 128,1 (Ph), 127,6

(Ph), 127,4 (Ph), 121,2 (c-5'), 112,6 (C(CH3)2),83,5 (c-2')*, 83,0 (c—3")*,72,1 (OCHzPh), 66,6 (CHzan).

66,2 (c—1'),27,1 (CH3). 27,0 (CHs).
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(1S,2R,5R)-3-[(Benc¡oni)metil]5 (e _:-.-,_.:.. e ' ' ‘32: 1,2-diol(245)I I

IE I
N \
/ N N \

<N ' J </ l j“N N /

BnO/Ü AcOH60%ano/Ü N

40%(desdeza) H6 bH

243 245

Une solución de 243 (400 mg) en AcOH 60% (5 ml) se agitó a 50 °C durante 24 h. Se evaporó el

solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) empleando una mezcla de

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

Rr0,44 (AcOEt); [011240-32,6 ° (c 0,7, CHCIa); UV (MeOH) Amex266 nm; RMN-1H (200 Mhz, CDCla) 6 8,74

(s, 1 H, I-I-2), 8,10 (s, 1 H, H-8), 7,36 (m, 5 H, H-aromáticos), 6,06 (d, J = 1,5 Hz, 1 H, H-5'), 5,56 (dt, J =

2,2, 1,5 Hz 1 H, H-1'), 4,83 (d, J = 5,1 Hz, 1 H, H-3’), 4,63 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,32 (rn, 3 H, H-2', CHzan),

3,21 (sa, 1 H, OH); RMN-BC (50 MHz, CDC13)6 151,9 (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 (CH20Bn), 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 C1aH1aCIN403: 373,1067;

encontrado: 373.1073.

(1R,28,3S,4S,5R)-1-[(Bencioni)met¡I]-4-(6-cloropurin-9-iI)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (246);

(1S,28,3S,4S,5S)-1-[(Bencioni)met¡I]-4-(6-cloropurin-9-iI)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-d¡ol (247)

I I r

N \N N \N N \N
«,13 «MIS «NIE

eno/Ü N —_.’"'°PBAsnow N + BnO/hb’ N
__. .1 CHZCIZ. 63% ¿ ¿ __. .1

HÓ OH HÓ ÓH HÓ ÓH

1,5 1

245 24s 247

A una solución de 245 (190 mg, 0,51 mrnol) en CHzclz (6 ml) se agregó gota a gota una solución de

ácido m-cloroperbenzoico 80% (264 mg, 1,52 mmoI) en CH2C|2(5 ml) a 0 °C. La mezcla de reacción se

agitó a temperatura ambiente durante 10 dias. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por
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cromatografía en columna (sílica gel) empleando una mezcla de hexano-AcOEt (2:3) como eluyente para

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

Compuesto 246: R; 0,35 (AcOEt); pf 53-54 °C, [04240—25,6° (c 0,9, CHCI3); UV (MeOH); M3, 266 nm; iR

(KBr, cm-i) 3270, 2952, 2867, 2367, 2339, 1719, 1605, 1569, 1412, 1341, 1113, 949, 849; RMN-1H(500

MHz, CDCIa) 8 8,65 (s, 1 H, H-2), 8,20 (s, 1 H, H-8), 7,33 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,06 (s, 1 H, H-1'), 4,95

(d, J = 7,0 Hz, 1 H, H-3‘), 4,65 (m, 2 H, OCHzPh), 4,15 (d, J = 6,8 Hz, 1 H, H-2'), 4,02 (m, 2 H, CH20Bn),

3,76 (s, 1 H, H-5'); RMN-“C (125 MHz, CDCI3) 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 (OCHzPh), 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: R! 0,39 (AcOEt); pf 63-64 °C, [04240—26,9 ° (c 1,2, CHCI3); UV (MeOH) ¡max 266 nm; IR

(KBr, cm-1) 3259, 2924, 2852, 2368, 2353, 1754, 1598, 1555, 1405, 1341, 1120, 963, 707; RMN-1H (500

MHz, CDCIs) 6 8,75 (s, 1 H, H-2), 8,42 (s, 1 H, H-8), 7,36 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,02 (dd, J = 6,6, 1,1 Hz,

1 H, H-1'), 4,67 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,63 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,50 (d, J= 5,0 Hz,

1 H, H-3'), 4,21 (d, J= 11,6 Hz, 1 H, CHaHOBn), 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, CHHbOBn); RMN-“C (125 MHz, CDCIa) 6 151,0 (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 (CHzOBn), 65,9 (C-4'),

62,3 (C-1'), 58,8 (C-5').

EMAR (FAB): calculado para C13H1aCIN404: 389.1017;

encontrado: 389,1008.

(1R,2S,3S,4S,5R)-4-(6-Aminopurin-9-il)-1-[(bencioni)metiI]-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (248)

I NHz

N \ N \

- (¡hifi M. . (¡Nit/jiBn 75%Bn
Hó bH Hó bH

246 24a

EI compuesto 246 (50 mg, 0,13 mmol) se trató con amoniaco metanólico (2 mI, saturado a —78°C) y

se calentó en un tubo cerrado a 70 °C durante 5 h. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y se
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evaporó el solvente. El residuo se purificópor cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de

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

R10,24 (CHzClz-MeOH, 19:1), pf 77-78 °C; [(1]de —29,9° (c 0,7, MeOH); UV (MeOH) Amex260 nm; RMN-lH

(500 MHz, cosoo) 6 8,13 (s, 1 H, H-2), 8,09 (s, 1 H, H-8), 7,27 (m, 5 H, H-aromáticos), 4,93 (s, 1 H, H-1’),

4,85 (d, J ==7,3 Hz, 1 H, H-3'), 4,63 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,14 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, H-2'), 4,11 (d, J = 11,7 Hz,

1 H, CHaHOBn), 3,82 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,74 (s, 1 H, H-5'); RMN-“C (125 MHz, CDaOD) 6

157,3 (C-Eu),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 (0CH2Ph), 72,0 (C-3’), 70,5 (C-4'), 67,7 (CHzOBn), 62,9 (C-1'), 60,6 (C-5').

EMAR (FAB): calculado para C1aH20N504: 370.1515;

encontrado: 370,1513.

(1S,28,3S,4S,58)-4-(6-Aminopurin-9-iI)-1-[(bencioni)metiI]-6-oxabic¡c|o[3.1.0]hexan-2,3-diol (249)

I NHz

N \N N \N
< I J <ÏLJ

N N NH -MeOH A, N NBnO/' BnO'
O

H6bH
247 249

El compuesto 247 (50 mg, 0,13 mmol) se trató con amoniaco metanólico (saturado a -78 °C, 5 mI)y

se calentó con agitación en tubo cerrado a 70 °C durante 2 h. Luego de evaporar el solvente, el residuo se

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de CHzCIz-MeOH(19:1) para

dar 30 mg (63%) de 249 como un sólido blanco:

R!0,25 (CHzCIz-MeOH, 19:1), pf 177-178 °C; [(11240—54,3° (c 0,2, MeOH); uv (MeOH) ¡max 280 nm; RMN­

1H (500 MHz, CDaOD) 8 8,27 (s, 1 H, H-2), 8,21 (s, 1 H, H-8), 7,33 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,00 (d, J = 7,6

Hz, 1 H, 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, CHaHOBn),

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, CHHbOBn); RMN-13C

(125 MHz, coaoo) 8 157,4 (C-6), 153,9 (0-2), 151,5 (c—4),140,8 (C-8), 139,4 (Ph), 129,2 (Ph), 128,9 (Ph),

128,8 (F’h), 120,0 (0-5), 75,8 (c2), 74,5 (OCHzPh), 70,0 (c—3'),87,8 (CH20Bn), 66,8 (04'), 61,7 (c-1'),

80,5 (05').

154



Capítulo 9 Parte Experimental

EMAR (FAB): calculado para C13H20CIN5043 370.1515;

encontrado: 370,1513.

(1R,28,3S,4S,5R)-4-(6-Aminopurin-9-il)-1-(h¡droximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-d¡ol

(Neplanocina C, 147)

NH2 NHz

N \N N \ N

. «NI; H Pd/C . «NjípBnO _ï__.H0
, L 88% h. a

Hó 'OH Hd OH

24a 147

Una solución del compuesto 248 (22 mg, 0,06 mmol) en MeOH (5 ml), en presencia de paladio 5%

sobre carbono (50 mg), se trató con hidrógeno a 3 atm a temperatura ambiente durante 4 h. La mezcla se

filtró y se evaporó el solvente. El residuo se puriflcó por cromatografía en columna (sílica gel) usando

CH2CI2-MeOH(4:1) como eluyente para dar 14 mg (88%) de neplanocina C (147) como un sólido blanco:

R¡0,20 (CH2CI2-MeOH,4:1), pf>270 °C (Iit.113pf 222-226 °C, descomp.); [04240—41,5° (c 0,2, agua) , (Iit.“3

[04240—43,6 (C 0,6, agua)); UV (MeOH) Am 262 nm; RMN-1H (500 MHz, DMSO-ds) 8 8,14 (s, 1 H, H-2),

8,09 (s, 1 H, H-2), 7,23 (s, 2 H, NHz), 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', CHaHOH), 3,62 (s, 1 H, H-5'), 3,60 (d, J = 12,5 Hz, 1 H, CHHbOH); RMN-13C (125 MHz, DMSO-ds) 8

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

(CH20H), 58,6 (C-5'), 57,5 (C-1').

EMAR (FAB): calculado para C11H14N504(MH*): 280.1046;

encontrado: 280.1057.
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(1S,28,3S,4S,58)-4-(6-Aminopurin-9-iI)-1-(h¡droximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2,3-diol (250)

NH2 NHz

H2. Pd/C—-—>
B“ 72%

¿“Ü «NÜ
«Eb/N N Ho/¿ÏÓ/N N

H6 "oH Ho“ bn

249 250

El compuesto 46 (22m9, 0,06mmol) se trató de manera análoga a la descripta para 248. Luego de

purificar e producto obtenido por cromatografía en columna (sílica gel) empleando CH2CI2-MeOH(4:1)

como eluyante para dar 12 mg (72%) de 250 como un sólido blanco:

Rr0,20 (CHzCIz-MeOH, 4:1); pf>270 °C, [04240 -88,0 ° (c 0,1, agua); UV (MeOH) lmax 262 nm; RMN-1H

(500 MHz, DMSO-ds) 6 8,16 (s, 1 H, H-2)*, 8,15 (s, 1 H, H-8)*, 7,21 (s, 2 H, NH2), 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 (rn, 2 H, H-2', H-3'), 3,77 (s, 1

H, H-5'), 3,48 (dd, 1 H, J = 12,6 H2, J = 5.5 Hz, OH), 3,16 (d, J = 5,2 Hz, 2 H, CH20H); RMN-“C (125 MHz,

DMSO-de) 6 156,0 (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 C11H14N504(MH*): 280,1046;

encontrado: 280,1065.

* La asignación de las señales se puede intercambiar.

9. 4. Síntesis de (+)-neplanocina F

(1R, 23, 3R)-4-[(Bencion¡)metiI]cic|opent-4-en-1,2,3-triol (252)

2 |

¡asno/É“OH BnO/\3© "OH. .. M s
96ó b °/° Ho“X

230 252

Una solución de 230 (100 mg, 0,36 mmol) en AcOH 60% (5 ml) se calentó a 50 °C durante 24 h. Se

evaporó el solvente y el residuo se purificópor cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano­

AcOEt (1:4) para dar 82 mg (96%) del compuesto 252 como un aceite incoloro:
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R10,22 (hexano-AcOEt, 3:7); RMN-1H (200 MHz, CDCI3)6 7,32 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,94 (d, J = 1,1 Hz,

1 H, H-2), 4,53 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,42-4,36 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,18 (m, 2 H, CH208n), 4,07 (t, J= 5,5 Hz,

1 H, H-5); RMN-13C (50 MHz, CDCI3) 6 145,5 (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 (0CH2Ph), 71,4 (C-5), 66,9 (C-6).

*La asignación de las señales se puede intercambiar.

(38,48, 5R)-3,4,5-Tribencilox¡—1-[(benciloxi)metil]cic|openteno (254)

Bno/\©¡_‘\OH Bno/\©__\OBI1Ban. NaHW Bnóban
252 254

Una solución del triol 252 (18 mg, 0,008 mmol) en DMF anhidra (1 mI) se trató con bromuro de

bencilo (20 pL, 0,016 mmol) y una dispersión de NaH 50% en hexano (4 mg, 0,016 mmol) manteniendo Ia

temperatura debajo de 0 °C. La mezcla de reacción se agító a 0 °C durante 40 min. Luego se agregó

solución saturada de NH4C| (1 ml) y la mezcla se extrajo con CH2C|2 (3 x 2 ml). La combinación de las

fases orgánicas se lavó con solución saturada de NaCl (2 x 2 mi), se secó (Na2804) y se evaporó el

solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt

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

R¡0,38 (hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H(500 MHz, CDCI3)6 7,28-7,24 (m, 15 H, H-aromáticos), 6,02 (s, 1 H,

H-2), 4,79-4,66 (rn, 6 H, OCH2Ph, OCHzPh, OCH2Ph), 4,50 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,45 (d, J =

11,8 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,41 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,13 (rn, 2 H,CHzan), 4,12 (t, J = 5,7 Hz, 1 H, H-5);

RMN-“C (50 MHz,CDCI3)6144,3(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

(OCHzPh), 71,1 (OCH2Ph), 67,0 (OCHan).

*La asignación de las señales se puede intercambiar.
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(18,4R,58)-1-Bencioni-3-[(bencioni)metil]-4,52-..... 4' '2 " r 1 (255)

ano/ÜNOH ano/Y) ,.OBn
_ l NaH. Ban . __

Ó 0 DMF,85% Ó 0X X
230 255

A una solución del alcohol 230 (966 mg, 3,5 mmol) en DMF anhidra (7 ml) se agregó bromuro de

bencilo (0,46 mI; 3,9 mmol) a 0 °C. Luego se agregó una dispersión de NaH 50% en hexano (185 mg, 3,9

mmol) en pequeñas porciones manteniendo Ia temperatura en 0 °C. La mezcla de reacción se agitó a esta

temperatU'a durante 40 min. Se agregó solución saturada de NH4CI(20 ml) y Ia mezcla se extrajo con

CH2C|2(3 x 30 mI). Las fases orgánicas combinadas se lavaron con solución saturada de NaCI (2 x 10 mI),

se secaron (Nazso4) y se evaporó el solvente. El residuo se puriflcó por cromatografía en columna (silica

gel) eluyendo con hexano-AcOEt (19:1) para dar 1,10 g (85%) de 255 como un aceite incoloro:

R70,25 (hexano-AcOEt, 9:1) ; (81240-3,8 ° (c 1,2, CHCi3); RMN-1H(500 MHz, coch) 8 7,32 (m, 10 H, H­

aromáticos), 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,

OCHHbPh), 4,80 (1, J = 5,5 Hz, 1 H, H-5), 4,61 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,55 (m, 2 H, OCHzPh),

4,39 (rn, 1 H, H-1), 4,17 (m, 2 H, CHzan), 1,45 (s, 3 H, CH3), 1,40 (s, 3 H, CHa); RMN-“C (125 MHz,

00013) 6 143,1 (0-3), 138,4 (Ph), 138,1(Ph), 128,8(C-2), 128,4 (Ph), 128,3 (Ph) 128,3 (Ph), 128,0 (Ph),

127,8 (Ph), 127,6 (Ph), 112,5 (C(CH3)2),82,9 (c-4), 79,8 (0-1), 78,0 (0-5), 72,9 (OCHzPh), 71,8 (OCHzPh),

66,4 (CHzan), 27,6 (CHa), 26,8 (CHa).

(18,48, 5R)-1-Benciloxi-3-[(benciloxi)metil]cicIopent-Z-en-4,5-dio| (256)

Bno/\©_,.\08n ano/Ü ,,OBnl _ AcOH 60%

ó b 100%X
255 256

Una solución de 255 (1,00 g, 2,38 mmol) en AcOH 60% (10 ml) se agitó durante 24 h a 50 °C. Se

evaporó el solvente obteniéndose 775 mg (100%) de 256 como un sólido blanco el cual se empleó sin

purificación adicional en el siguiente paso sintético. Una muestra analítica se purificó por cromatografía en

columna (silica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (7:3) como eluyente:
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R70,38 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 57-58 °C; [011240+ 15,3 ° (c 1,7, CHCls); RMN-1H (200 MHz, CDCI3) 8 7,34

(rn, 10 H, H-aromáticos), 5,89 (s, 1 H, H-2), 4,71 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,63 (d, J= 11,7 Hz, 1 H,

OCHHbPh), 4,55 (m, 2 H, 0CH2Ph), 4,40-4,21 (m, 3 H, H-1, H-4, H-5), 4,20 (rn, 2 H, CH2OBn); RMN-“C

(50 MHz, CDCI3) 6 146,9 (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 (CHzOBn).

Análisis elemental: calculado para Con2204: %C 73,60, %H 6.79;

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

(18, 2R, 58)-2,5-Dibencioni-3-[(benciioxi)metiI]cic|opent-3-en-1-o| (257) y (1R, 4S, 58)-4,5­

d¡benciloxi-Z-[(bencíioxi)metil]ciclopent-Z-en-1-o| (258)

,,,OBn _,,0Bn __,OBn
BnO/\© 5erNaH Bn0/\© + BnO/\©

.-' '-. DMF. 73% .-' 'v. s ‘-.
HÓ OH Bno OH HÓ ÓBn

256 257 258

Método a: Una solución del diol 256 (52 mg, 0,16 mmol) en DMF anhidra (2 mi) se trató con bromuro

de bencilo (21 pL, 0,18 mmol) y una dispersión de NaH 50% en hexano (10 mg, 0,19 mmol) a 0 °C. La

mezcla de reacción se agitó 30 min a esta temperatura, luego se agregó solución saturada de NH4CI(2 ml)

y se extrajo con CH2CI2(3 x 10 mI). La fase orgánica se Iavó con solución saturada de NaCI (2 x 5 mi), se

secó (NazSO4) y se evaporó el solvente. EI residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel)

empleando hexano-AcOEt (9:1) como eluyente para dar 20 mg de 257 y 28 mg del regioisómero 258 (73%

total) como aceites incoloros:

Compuesto 257; R7 0,58 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-1H (500 MHz, DMSO-da) 8 7,34-7,26 (m, 15 H, H­

aromáticos), 5,82 (s, 1 H, H-2), 4,72 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,68 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh),

4,53 (d, J'= 12,1 Hz, 1 H, OCHHhPh), 4,50 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, OCHHhPh), 4,47 (d, J = 12,3 Hz, 1 H,

OCHaHPh), 4,43 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4.31 (t, J = 5,2 Hz, 1 H, H-5), 4,19 (d, J = 5,0 Hz, 1 H, H­

1), 4,15 (d, J = 4,8 Hz, 1 H, H4), 4,04 (m, 2 H, CHzan); RMN-“C (50 MHz, cooh) 6 144,8 (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 (0-4), 79,8 (0-1), 73.0

(OCHzPh), 72,8 (OCHzPh). 72.0 (OCH2Ph), 71,2 (0-5), 66,9 (CH20Bn).
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Compuesto 258: R70,48 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-1H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7,32-7,25 (m, 15 H, H­

aromáticos), 5,84 (s, 1 H, H-2), 4,73 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,52 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHHhPh),

4.554,54 (m, 3 H, OCHzPh. OH), 4,49 (m, 2 H, OCHzPh), 4,39 (d, J = 5,0 Hz, 1 H, H-1), 4,36 (d, J = 6,2 Hz,

1 H, H4), 4,13 (m, 2 H, CHzan), 4,01 (t, J = 5,3 Hz, 1 H, H-5); RMN-13€ (50 MHz, CDCIa) 8 147,6 (c3),

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 (OCHzPh), 72,7 (c—4),72,4 (OCHzPh), 71,8 (OCHzPh), 67,1

(CHzan).

Método b;

ano/Ü ,.OBn TFA Bno/\©,.n08n
:' '-. CH CI . 70°/

MOMO ÓBn z Z °

271 258

A una solución del compuesto 271 (13 mg, 0,030 mmol) en CH2CI2 (2 ml) se agregó ácido

trifluoroacético (200 (1L)y la mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 20 h. Luego se

agregó solución saturada de NaHCOa (2 mI) y se extrajo con CH2CI2(3 x 3 ml). La fase orgánica se secó

(M9804) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo

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

(1S, 2R, SS)-{2,5-Dibenciloxi-3-[(benciloxi)metiI]cic|opent-3-en-1-il} acetato (259)

“whom ACZO Bno/\©_,\OBH
_-' '-_ Piridina. 80%

BnÓ OH

257 259

A una solución de 257 (10 mg, 0,028 mmol) en piridina (1 ml) se agregó anhídrido acético (0,5 ml) y

Ia mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 24 h. Luego se agregó HCI5% (0,5 ml) y se

agitó por otros 30 min. La mezcla se extrajo con CH2Cl2(3 x 2 ml) y Ia fase orgánica se Iavó con solución

saturada de NaHC03 (2 x 1 mI), solución saturada de NaCI (2 mI), se secó (Na2804) y se evaporó el

solvente. El residuo se purificó por cromatografía 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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R¡0,38(hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H(500 MHz, CDCI3) 8 7,31 (m, 15 H, H-aromáticos), 5,93 (s, 1 H, H-2),

5,52 (t, J = 5,5 Hz, 1 H, H-5), 4,65-4,47 (m, 6 H, 3 OCHzPh), 4,43 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,13 (m, 2 H,

CHzan), 2,07 (s, 3 H, CH3); RMN-13C(125 MHz, CDCI3) 8 171,0 (OCOCH3), 143,7 (C-3), 138,4 (Ph),

138,3 (Ph), 138,0 (Ph), 128,4. 128,4, 128,3, 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 (OCHzPh), 71,8 (OCHzPh), 66,5 (CHzan), 21,0 (CH3).

*La asignación de las señales se puede intercambiar.

(1R, 4S, 58)-{4,5-Dibenciloxi-2-[(bencioni)metil]ciclopent-2-en-1-il} acetato (260)

En Bn A620 Bno/\©__,08n
5 -._ piridina. 80% _-' '-_

HO OBn AcO OBn

258 260

A una solución de 258 (9 mg, 0,022 mrnol) en piridina (1 ml) se agregó anhídrido acético (0,5 mI) y la

mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 24 h. Luego se agregó HCI5% (0,5 ml) y se

agitó por otros 30 min. La mezcla se extrajo con CH2CI2(3 x 2 ml) y Ia fase orgánica se lavó con solución

saturada de NaHCOa (2 x 1 mi), solución saturada de NaCl (2ml), se secó (Na2804) y se evaporó el

solvente. El residuo obtenido se purificó por cromatografía en placa preparativa utilizando hexano-AcOEt

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

R,0,36(hexano-AcOEt, 4:1); RMN-1H(500 MHz, CDCIa) 6 7,31 (rn, 15 H, H-aromáticos), 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, OCHaHPh), 4,65 (d, J = 12,1 Hz, 1 H,

OCHHbPh), 4,65 (m, 2 H, OCHzPh), 4,53 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,48 (d, J = 11,8 Hz, 1 H,

OCHHbPh), 4,39 (dd, J = 5,3, 1,2 Hz, 1 H, H-1), 4,10 (s, 3 H, CHzan, H-5), 2,05 (s, 3 H, CHa); RMN-“C

(125 MHz, CDCIa) 6 170,9 (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 (C-4)*, 73,3 (C-5), 72,9 (OCH2Ph), 72,8 (OCHzPh), 71,3 (OCH2Ph), 66,7 (CHzan), 21,1 (CH3).

'La asignación de las señales se puede intercambiar.
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(18, 4R,5S)-1-Benciloxi-3-[(benciloxi)metil] 4 I: ‘ ') ‘ '] ' ' ‘ 3 cr: 5 c! (270)

.603" CH(OCH3)3 .403“mm ___DPAL-H“AO
H6 bH CHZC'Z'56% MOMÓ bH

256 27o

Una solucion del compuesto 256 (178 mg, 0,54 mmol) en CH2C|2anhidro (10 ml) en presencia de

nitrato cé'ico amónico (CAN, 5 mg) se trató con ortoformiato de trimetilo (120 (1L, 1,08 mmol) bajo

atmósfera de argón. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 2 h. Luego se enfrió a -78 °C y se

agregó hidruro de isobutilaluminio (1,0 mI, 5,40 mmol). Se agitó a esta temperatura durante 1 h y luego 10

min en un baño de hielo-agua. Se agregó HCI 1 N (2 mI)y solución saturada de tartrato de sodio y potasio

(10 mI). La mezcla se extrajo con CH2C|2(3 x 15 ml), la fase orgánica se Iavó con solución saturada de

NaCl (2 x 15 mI), se secó (Na2804) y se evaporó el solvente. El residuo se puriflcó por cromatografía en

columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (17:3) para dar 131 mg (66%) de 270 como un aceite

íncoloro:

R, 0,42 (hexano-AcOEt, 3:2), (61248+ 31,4 ° (c 1,8, CHCI3); IR (film, cm-1) 3277, 2930, 2862, 1748, 1257,

1108; RMN-1H (200 MHz, coch) 8 7,32 (m, 1o H, H-aromáticos), 5,96 (s, 1 H, H-2), 4,82 (d, J = 8,6 Hz, 1

H, OCHal-IOCHa), 4,75 (d, J = 12,4 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,69 (d, J = 6,9 Hz, 1 H, OCHH80CH3), 4,65 (d, J =

12,1 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,52 (m, 2 H, OCHzPh), 4,37 (m, 1 H, H-5), 4,274.20 (m, 2 H, H-1, H-4), 4,17 (m,

2 H, OCHan), 3,39 (s, 3 H, OCHa); RMN-“C (50 MHz, cooh) 8 144,9 ((3-3), 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 (OCH2OCH3),79,8 (c-1), 78,7 (o-4), 72,8

(OCHzPh), 72,2 (OCHzPh), 71,3 (C-5), 66,9 (CHzOBn), 55,8 (OCH3).

Análisis elemental: calculado para C22H2505: %C 71,33, %H 7,07;

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

(38, 48, 5R)-3,4-Dibenciloxi-1-[(benci|oxi)metil 5[( ‘ ') ‘ '1 ' ' , ‘ (271)

OBn OBnBnO Ban, NaH BnODMF.90%
MOMO OH MOMO OBn

270 271

A una solución del alcohol 270 (62 mg, 0,17 mmol) en DMF anhidra (2 mI) se agregó bromuro de

bencilo (24 (1L,0,20 mmol) y una dispersión de NaH 50% en hexano (10 mg, 0.20 mmol) a 0 °C. La mezcla
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se agitó a esta temperatura durante 1 h. Luego se agregó solución saturada de NH4Cl(2 mI)y la mezcla se

extrajo con CH2CI2(3 x 3 ml). La fase orgánica se lavó con solución saturada de NaCI (2 x 3 mI), se secó

(NazSO4) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (silica gel)

empleando hexano-AcOEt (17:1) como eluyente para dar 68 mg (90%) de 271 como un aceite incoloro:

R; 0.62 (hexano-AcOEt, 7:3); RMN-1H (500 MHz, CDCI3) 6 7,31 (m, 15 H, H-aromáticos), 6,00 (s, 1 H, H­

2), 4,85 (d, J = 6,8 Hz, 1 H, OCHBHOCHa), 4,76 (d, J = 11,4 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,75 (d, J = 6,4 Hz, 1 H,

OCHHbOCH3), 4,70 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, -OCH5HPh), 4,66 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHHbPh). 4,65 (d, J =

12,1 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,53 (d, J= 13,9 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,50 (d, J= 11,9 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,47

(d, J = 5,7 Hz, 1 H, H-4), 4,35 (d, J = 4,3 Hz, 1 H, H-1), 4,19 (m, 2 H, CHzan), 3,98 (t, J = 5,6 Hz, 1 H, H­

5), 3,35 (s, 3 H, OCHs); RMN-“C (125 MHz, CDCla) 6 144,8 (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 (OCH20CH3), 78,4 (C-1)*, 78,2 (C-4)*, 76,8 (C-5), 72,8 (OCH2Ph), 71,9 (OCHzPh),

70,9 (OCHzPh), 67,0 (CH20Bn), 55,6 (OCH3).

(3S,4R,5R)-2-Benciloxi-1-[(benciloxi)metil]¿(5-3-.-,._.Z..95!)5[( * '; ' '; ' ', L (272)

rï' ',N ‘N

OB H BI‘IO N N/Jn PPha,
ano/É DEAD _

MOMÓ' ¿H THF, 57% "'OMOM

BnO
27o 212

A una suspensión de 6-cloropun'na (88 mg, 0,56 mmol) y trifenilfosfina (399 mg, 1,52 mmol) en THF

anhidro (5 ml) se agregó azodicarboxilato de dietilo (206 mg, 0,56 mmol) bajo atmósfera de argón. La

mezcla se agitó vigorosamente durante 10 min y se agregó una solución del alcohol 270 (100 mg, 0,27

mmol) en THF anhidro (2 mI). La mezcla de reacción se agitó durante 48 h a temperatura ambiente y luego

se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con

hexano-AcOEt (4:1) obteniéndose 120 mg del producto deseado 272 contaminado con azodicarboxilato de

dietilo reducido. El producto impuro se repurificó por cromatografía en columna (sílica gel) empleando una

mezcla de tolueno-isopropanol (99:1) como eluyente para dar 80 mg (57%) de 272 como un aceite

incoloro:
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R, 0,34 (hexano-AcOEt, 3:2); (611248+ 12,8 ° (c 0,8, oHch); IR (film, cm-1) 3067, 3036, 2936, 2862, 1740,

1560, 1040; RMN-1H (500 MHz, 00013) 6 8,61 (s, 1 H, H-2), 7,95 (s, 1 H, H-8), 7,34 (m, 5 H, H-aromáticos),

7,11 (rn, 3 H, H-aromáticos), 7,02 (m, 2 H, H-aromáticos), 6,10 (s, 1 H, H-4'), 5,12 (d, J = 5,9 Hz, 1 H, H-2'),

5,01 (m, 1 H, H-5'), 4,72 (1,J = 6,0 Hz, 1 H, H-1'), 4,61 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHaHOCHs), 4,56 (d, J = 11,4

Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,54 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, OCHHbOCHs), 4,44 (m, 2 H, OCHzPh), 4,36 (d, J = 12,1 Hz,

1 H, OCHaHPh), 4,21 (d, J = 13,9 Hz, 1 H, OCHaHBn), 4,17 (d, J = 13,4 Hz, 1 H, OCHHan), 3,06 (s, 3 H,

OCHs); RMN-Pc (125 MHz, 00013) 6 151,4 (0.2), 151,3 (C-6), 151,1 (c-4), 145,8 (C-8), 143,0 (03'),

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 (04', Ph), 97,0 (OCH20CH3),82,5 (0-2'), 81,6 (0-5), 72,8 (OCHzPh), 72,0 (OCHzPh),

71,2 (C-1'), 65,9 (OCHan), 55,5 (OCHs).

(1R, 48, 5R)-4-Bencioni-2-[(benciloxi)metiI]-5-(6-c|oropurin-9-il)cic|opent-2-en-1-ol (273)

l I

<Ii <Ii
BnOfll N N) Bn0,__ N N/J

\ CF COOH
"OMOM CHZClz.76% "OH

Bn BnO

272 273

A una solución del compuesto 272 (72 mg, 0,14 mmol) en CH2C|2(3 ml) se agregó CF3000H

(20 (1L)y la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 72 h. Se agregó solución saturada de

NaHCOn (2 ml) y Ia mezcla se extrajo con CH2CI2(3 x 3 ml). La fase orgánica se secó (NaSO4) y se

evaporó el solvente. EI residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de

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

R70,18 (hexano-AcOEt, 3:2); [011240+ 32,4 ° (c 0,9, CHCI3); RMN-1H (500 MHz, CDCI3) 6 8,61 (s, 1 H, H-2),

7,99 (s, 1 H, H-8), 7,34 (m, 5 H, H-aromáticos), 7,18 (m, 5 H, H-aromáticos), 6,08 (m, 1 H, H-4'), 5,09 (d, J

= 5,9 Hz, 1 H, H-2'), 5,02 (m, 1 H, H-5'), 4,63-4,50 (rn, 4 H, OCH2Ph, OCHaHPh, H-1'), 4,41 (d, J= 12,3

Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,35-4,20 (m, 3 H, OCHan, H-5'); RMN-13C(125 MHz, CDCI3) 8 151,3 (C-2), 145,3

(C-8), 143,6 (C-3’), 137,6 (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 (05'), 76,4 (0-2'), 73,2 (OCH2Ph), 72,4 (OCHzPh), 71,7 (c—1'),66,6 (OCHan); EM

(FAB) (m/z, intensidad relativa) 463 ([M+1]+,1),271 (3), 354 (8), 155 (13), 91 (100).

(1R,48, 5R)5(5 .‘ ' ' 95!)4' " '2[(bencioni)metiI]cic|opent-2-en-1-ol(274)

I NHz

e,th N BnO, N N
NHyMeOH

77% ,
'OH

Bn Bn

273 274

El compuesto 273 (30 mg, 0,06 mmol) se trató con amoniaco metanólico (1 ml, saturado a -78 °C) y

la mezcla se calentó en un tubo cerrado a 70 °C durante 5 h. La mezcla se enfrió a temperatura ambiente y

se evaporó el solvente. El residuo se purificópor cromatografía en columna (silica gel) eluyendo con AcOEt

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

RrO.25 (AcOEt), pf 157-158 °C; [04240+ 42,2 ° (c 0,8, CHCI3); RMN-1H (500 MHz, CD30D) 8 8,07 (s, 1 H,

H-2)*, 8,06 (s, 1 H, H-8)*, 7,34 (m, 5 H, H-aromáticos), 7,05 (m, 5 H, H-aromáticos), 6,02 (s, 1 H, H-4'),

5,09 (d, J = 6,5 Hz, 1 H, H-2’), 5,02 (m, 1 H, H-5’), 4,62450 (m, 4 H, OCHzPh. OCHaHPh, H-1'), 4,41 (d, J

= 12,3 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,254.15 (m, 2 H, OCHan); 13CNMR (500 MHz, CDCIa) 8 157,3 (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 (C-4'), 120,9 (C-5), 82,6 (C-5'), 77,3 (C-2’), 73,7 (OCH2Ph), 73,5

(C-1'), 72,6 (OCH2Ph),67,2 (OCHan).

Análisis elemental: calculado para C25H25N503.1,35AcOEt: %C 64,92, %H 6,42, %N 12,45;

encontrado: %C 65,32; %H 6,50,%N 12,08.

* La asignación de las señales se puede intercambiar.
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(1R, 4S, 5R)-5-(6-Aminopurin-9-il)-2-[(hidroxi)metiI]cicIopent-2-en-1,4-diol ((+)-Neplanoc¡na F, (+)­

(207)

NH2 NH2

/N \ N /N \ N
< l 4 < I ,J

BnO.._ N N BCb HQ, N N

., H | . 77°/
¡,OH C 2Cz o \ OH

BnO HO

274 (+).2o7

Una solución del compuesto 274 (22 mg, 0,05 mmol) en CH2C|2anhidro (4 mI) se trató con BCI3(1 M

en CH;CI;, 0,4 ml) bajo atmósfera de argón a -78 °C. La mezcla de reacción se agitó a esta temperatura

durante 5 h y luego 1 h a -45 °C. Se volvió a enfriar la mezcla a -78°C y se agregó MeOH (1 mI)

continuando la agitación durante 1 h más. Se permitió que la mezcla de reacción alcance la temperatura

ambiente y se evaporó el solvente. Se agregó MeOH (6 x 5 mI) y la mezcla se evaporó luego de cada

adición. Eílresiduo se purificó por cromatografía de fase reversa utilizando un cartucho de C-18 (C-18

octadecil) eluyendo con H20 para dar 11 mg (85%) de neplanocina F ((+)-207) como un sólido blanco:

R; 0,05 (AcOEt-MeOH, 9:1), pf 220 °C (d), (Iit153pf 223 °C para el isómero natural); [04240+ 6,3° (c 0,5,

Hzo), (Iit153[011240-6,6° (c 0,8, H20) para el ¡sómero natural); UV (Hzo) km3, 260 nrn; RMN-1H (500 MHz,

DMSO-dc) 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 (rn, 2 H, H-2', H-5'), 4,29 (t,

J = 6,7 Hz, 1 H, H-1'), 3,99 (d, J = 15,6 Hz, 1 H, OCHaHOH), 3,88 (d, J = 15,6 Hz, 1 H, OCHHbOH); RMN­

13C(125 MHz. DzO) 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 C11H14N503: 264.1097;

encontrado: 264.1096.

*Laasigr ación de las señales se pueden intercambiar.
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9. 5. Síntesis de 2’-desoxi derivados de neplanocina C

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

Ban

ano/Ü NaH,n-Bu.N'I'ano/Ü
:' THF. :'

HÓ 30% Bno

164 183

Una solución de (1S,2R)-2—[(benciloxi)metil]ciclopent-3-en-1-o| (164; 4,05 g, 19,6 mmol) en THF

anhidro (200 mI) bajo atmósfera de argón se trató con una suspensión de NaH 60% en hexano (2,80 g;

70,0 mmol) a 0 °C y se agitó 15 min a esta temperatura. Luego se agregó ioduro de tetrabutilamonio (330

mg, 0,9 mmol) y bromuro de bencilo (2,85 mI, 24,0 mmol) y la mezcla de reacción se agitó a temperatura

ambiente durante 5 h. Luego se filtró a través de sílica gel utilizando EtzO como eluyente, se evaporó el

solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 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, CDCI3) 6 7,32-7,29 (m, 10 H, H-aromáticos), 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, OCHaHPh), 4,48 (d, J =

12,0 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,08 (m,1 H, H-4), 3,45 (dd, J = 9,3, 5,7 Hz, 1 H, OCHaHBn), 3,33 (dd, J = 9,3 Hz,

J = 7,2 Hz, 1 H, OCHHan), 3,07 (m, 1 H, H-3), 2,67 (m, 1 H, H-5a), 2,42 (m, 1 H, H-5b); RMN-“C (125

MHz, CDCIs) 6 138,8 (Ph), 138,5 (Ph), 129,9 (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 (0CH2Ph), 70,7 (CH20Bn), 52,9 (C-3), 39,1

(C-5).

‘La asignación de las señales puede ser intercambiada.

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

SePh
1. PhSeCI. CHaCOZAg

BnO/Ü 2.KOH ¡ano/\O/OH Naro. Bno/\©/OH
omso, 57% MBOHzHZO,63%

BnO BnO BnÓ

183 134 185

A una solución de 183 (3,30 g, 11,1 mmol) en DMSO anhidro (30 ml) se agregó cloruro de

fenilselenio (2,61 g, 13,6 mmol) a temperatura ambiente bajo atmósfera de argón. La mezcla se agitó
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durante 20 min hasta obtener una solución anaranjada homogénea, luego se enfrió a 15 °C y se agregó

trifluoroacetato de plata (3,04 g, 13,7 mmol). La mezcla de reacción se agitó durante 24 h a temperatura

ambiente. Finalmente se agregó KOH 5% (6 ml, en etanol-agua 1:1) y se agitó 15 min. La mezcla se volcó

sobre agua-hielo y se extrajo con EtzO (3 x 30 ml). Las fases orgánicas combinadas se Iavaron con

solución saturada de NH4CI(2 x 20 ml) y luego de NaCl (2 x 20 ml), se secaron (Na2804) y se evaporó el

solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 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:

Compuesto 184: R10,47 (hexano-AcOEt, 7:3).

Una solución de 184 (3,07 g, 6,4 mmol) en MeOH-Hzo (9:1; 150 ml) se trató con pequeñas porciones

de NaIO4(2,7 g, 12,6 mmol) a 0 °C. La mezcla se agitó durante 2 h a temperatura ambiente, se evaporó el

solvente y el residuo obtenido se suspendió en AcOEt (250 ml). Se filtró la suspensión resultante para

eliminar los sólidos inorgánicos, se secó el filtrado (N32804) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó

por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (7:3) para dar 864 mg (63%) del

compuesto 185 como un aceite incoloro:

R;0,44 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDCla) 6 7,28-7,25 (rn, 10 H, H-aromáticos), 5,95 (s, 1 H,

H-2), 4,99 (m, 1 H, H-1)*, 4,76 (rn, 1 H, H-4)*, 4,57 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,56 (d, J = 12,3 Hz, 1

H, OCHaHPh), 4,53 (d, J= 12,3 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,45 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, OCHHbPh), 3,17 (s, J= 12,1

Hz, 2 H, OCHan), 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-5b);

RMN-“C (125 MHz, CDCI3) 6 145,5 (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 (OCHzPh), 71,3 (OCH2Ph), 66,5 (CHzan),

33,6 (C-5).

*Laasignación de las señales se puede intercambiar.

168



Capítulo 9 Parte Experimental

(1R,4S)-[4-(Benciloxi)-3-[(benciloxi)meti|]ciclopent-2-en-1-il] benzoato (287)

PhCOOH.
OH DEAD. _.,\OCOPh

and“ benceno.75% and

185 287

Una solución de ácido benzoico (680 mg, 5,6 mmol) y azodicarboxilato de dietilo (1,1 ml, 7,0 mmol)

en benceno anhidro (30 ml) bajo atmósfera de argón se trató con una solución de trifenilfosfina (1,83 g, 7,0

mmol) en benceno (10 ml) y luego con una solución del alcohol 185 (1,08 g, 3,5 mmol) en benceno (5 ml) a

0 °C. La mezcla de reacción se agito 2,5 h a temperatura ambiente y luego se evaporó el solvente. El

producto se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (19:1)

para dar 1,73 g (75%) de 287 como un aceite incoloro:

RrO,72 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, CDC|3) 6 8,03 (d, J = 7,3 Hz, 2 H, H-aromático), 7,54 (t, J

= 7,5 Hz, 1 H, H-aromáticos), 7,41 (t, J = 7,7 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,34-7,22 (m, 10 H, H-aromáticos),

6,06 (s, 1 H, H-2), 5,76 (m, 1 H, H-1), 4,60 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,58 (d, J = 11,8 Hz, 1 H,

OCHaHPh), 4,53 (d, J= 11,8 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,52 (d, J= 11,9 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,55 (m, 1 H, H4),

4,24 (rn, 2 H, CHzan), 2,91 (dt, J = 14,3, 7,5 Hz, 1 H, H-Sa), 1,99 (dt, J = 14,3, 4,2 Hz, 1 H, H-5b); RMN­

13C (125 MHz, CDCla) 8 166,3 (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-[(bencioni)metil]ciclopent-2-en-1-ol (186)

Bno/\Ó,_,OOCPh choa Bno/\©_,\OH
. MeOH. 100°/ .

BnO ° BnO

287 186

A una solución de 287 (1,73 g, 4,2 mmol) en MeOH (50 ml) se agregó K2C03 anhidro (1,44 g; 10,4

mmol)y la mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 3 h. Se agregó solución saturada de

NaCl (30 ml) y la mezcla se extrajo con CH2CI2(3 x 50 ml). Se secó la fase orgánica (Na2804) y se evaporó

el solvente para dar 1,30 g (100%) del compuesto 186 como un aceite incoloro el cual se utilizó en el paso

siguiente sin purificación adicional.
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R70,54 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H (500 MHz, coch) 6 7.26-7,24 (m, 1o H, H-aromálicos), 5,95 (s, 1 H,

H-2), 4,61 (m, 1 H, H-4), 4,59 (d, J = 11,8 Hz, OCHaHPh), 4,56 (d, J= 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,49 (d, J=

12,1 Hz, OCHHbPh), 4,48 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,41 (m, 1 H, H-1), 4,17 (rn, 2 H, CHzan), 2,64

(dl, J = 14,2, 7,1 Hz, 1 H, H-Sa), 1,73 (dt, J = 14,2, 3,8 Hz, 1 H, H-5b); RMN-“C (125 MHz, CDC|3) 6 145,1

(C-3),138,3 (Ph), 138,1 (Ph), 132,7 (c2), 128,4 (Ph), 127,7 (Ph), 127,6 (Ph), 80,9 (c4), 74,0 (C-1), 72,7

(OCHzPh), 71,4 (OCHzPh), 66,5 (CH20Bn), 41,1 (c—5).

(1R,2R,4S,liS)-4-(Bencioni)-5-[(bencioni)met¡I]-6-Oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-ol (285)

Bnm ..\OH m_CPBAEn _,\OH
:- CHZCIZ. 33% i

BnÓ BnO

186 235

A una solución de 186 (1,30 g, 6,91 mmol) en CH2C|2(50 ml) se agregó gota a gota una solución de

ácido m-cloroperbenzoico 80% (1,74 g, 8,27 mmol) en CHzCIz(20 ml) a 0 °C. Se permitió que Ia mezcla

alcance la temperatura ambiente y se agitó durante 3 h. Se evaporó el solvente y el residuo se puriflcó por

cromatograf a en columna (sílica gel) empleando una mezcla de hexano-AcOEt (4:1) como eluyente para

dar 1,87 g (83%) de 285 como un sólido blanco:

R10,37 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 101-103 °C. (01)236- 6,05 ° (c 1,1, CHCI3); RMN-1H (500 MHz, CDCIa) 6

7,30 (m, 10 H, H-aromálicos), 4,58 (d, J = 12,1 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,53 (m, 2 H, OCH2Ph), 4,49 (d, J =

12,1 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,03 (t, J = 7,7 Hz, 1 H, H-2)*, 4,00 (t dist, J = 7,9 Hz, 1 H, H-4)‘, 3,99 (d, J = 12,1

Hz, 1 H, OCI-laHBn), 3,55 (d, J= 10,2 Hz, 1 H, OCHHan), 3,48 (s, 1 H, H-1), 2,30 (dt, J = 12,3, 7,5 Hz, 1 H,

H-3a), 1,41 (dt, J = 12,3, 8,3 Hz, 1 H, H-36); RMN-13C (125 MHz, CDCI3) 6 138,0 (Ph), 137,7 (Ph), 128,4

(Ph), 128,3 (3h), 127,8 (Ph), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 75,0 (C-4), 73,6 (OCH2Ph), 71,8 (OCH2Ph), 69,6 (C-2),

66,9 (OCHzEn), 65,5 (C-5), 62,0 (C-1), 33,6 (C-3).

Análisis elenental: calculado para C26H2204: %C 73,60, %H 6,79;

encontrado: %C 73,30; %H 6,72.
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(1s,2s,4s,5R)-[4-(6-c:6.6.3...:..es!)2(L " te " ' ' [11.0]-hexiI](benciloxi)metano(288)

t v “r” °'
' “60H H N, . N\8/_\<B" É PPI_1¡.DEADB" 1'1' FF)

" F, 36% Bnoïï z 2

285 288

Una solución de trifenilfosflna (1,71 g, 6,5 mmol) en THF anhidro (12 ml) se trató con

azodicarboxilato de dietilo (1,04 ml, 5,9 mmol) gota a gota a 0 °C. Esta solución, mantenida a 0 °C, se

agregó a través de una cánula a una suspensión de 285 (925 mg, 2,8 mmol) y 6-cloropurina (922 mg, 5,9

mmol) en THF anhidro (10 ml) a 0 °C bajo atmósfera de argón. La mezcla resultante se agitó 30 min a 0 °C

y 3 h a temperatura ambiente. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna

(sílica 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:

R70,38 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H(400 MHz, 00013) 6 8,74 (s, 1 H, H-2), 8,26 (s, 1 H, H-8), 7,36 (m, 1o

H, H-aromáticos), 5,33 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-1'), 4,63 (m, 4 H, OCHzaPh, OCthPh), 4,76 (t, J = 7,9 Hz, 1

H, H-3'), 4,20 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, CHaHOBn), 3,77 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, CHHhOBn), 3,69 (s, 1 H, H-5').

2,25 (m, 2 H, H-2'); RMN-130(100 MHz, 00013) 6 151,8 (0-2), 151,1 (c4), 143,5 (C-8), 137,5 (Ph), 137,2

(Ph), 131,6 (0-5), 126,3 (Ph), 128,2 (Ph), 127,8 (Ph), 127,6 (Ph), 76,4 (0-3'), 73,6 (OCHzPh), 72,5

(OCHzPh),67,0 (OCHan), 66,1 (c4), 59,3 (c-5'), 53,7 (0-1'), 34,7 (0-2').

(1R,28,4S,58)-9-{4-(BenciIoxi)-5-[(benciloxi)metiI]-6-oxabiciclo[3.1 .0]hex-2-iI}-9H-purin-6-i|amina (290)

/N Cl ¡N NHz

Bho/ \./ “Il/WN NHa-MeOH BnO ' bli/WNN=/ 47% “a
Bnd BnÓ

288 290

El compuesto 288 (1,00 g, 2,4 mmol) se trató con metanol amoniacal (saturado a —78°C, 15 ml) en

tubo cerrado a 70 °C durante 4 h. Se evaporó el solvente y el residuo obtenido se purificó por

cromatografía en columna (silica gel) eluyendo con CHClg-MeOH(97:3) obteniéndose 500 mg (47%) de del

compuesto 290 como un sólido blanco:
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R;0,09 (AcOEt); pf 172 °C; [04240-8,8 ° (c 0,4, CHCI3); RMN-1H (400 MHz, CD30D) 6 8,13 (s, 1 H, H-2),

8,07 (s, 1 H, H-8), 7,29 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,17 (d, J = 7,6 Hz, 1 H, H-1'), 4,81 (t, J = 7,8 Hz, 1 H, H­

3'), 4,55 (m, 4 H, OCHZaPh, OCszPh), 4,04 (d, J = 11,0 H_z,1 H, CHaHOBn), 3,76 (d, J = 11,0 Hz, 1 H,

CHHbOBn), 3,67 (s, 1 H, H-5'), 2,30 (dd, J = 13,4, 7,8 Hz, 1 H, H-2'a), 2,09 (m, 1 H, H-2'b); RMN-“C (100

MHz, CD3CD) 8 153,7 (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 (0CH2Ph), 73,5 (OCH2Ph), 68,2

(CHzan), 57,9 (C-4'), 61,1 (C-5'), 54,8 (C-1'), 35,6 (C-2').

Análisis elehentalz calculado para C25H25N503: %C 67,70; %H 5,68; %N 15,79;

encontrado: %C 67,54; %H 5,72; %N 15,84.

(1S,28,4S,5R)-4-(6-Aminopurin-9-il)-1-(hidroximetiI)-6-oxabiciclo[3.1.0]hexan-2-o| (279)

I/JV NHZ I//N NHZ

. N / \ PdBlack, . NWBn WNfl. HOW _N
N: mona-4% N’j

BnO HO

290 279

Una solución de 290 (128 mg, 0,29 mmol) en MeOH (24 ml) y HCOOH 96% (1 ml) se trató con

paladio black (50 mg) bajo atmósfera de argón. La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 14 h.

Luego se filtró y se evaporó el solvente. EI residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel)

empleando CHCIa-MeOH(9:1) como eluyente para dar 36 mg (64%) de 279 como un de sólido blanco:

R10,13 (CHCI3-MeOH, 9:1); pf 215-218 °C; [04240-33,0 ° (c 1,0, MeOH); RMN-1H (400 MHz, DMSO-ds)

6 8,19 (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'), 4,73 (t, J = 8,1

Hz, 1 H, H-E'), 4,04 (d, J = 12,2 Hz, 1 H, CHaHOH), 3,67 (s, 1 H, H-5'), 3,63 (d, J = 12,2 Hz, 1 H, CHHbOH),

2,17 (dd, J ==14,0, 8,0 Hz, 1 H, H-2'a), 1,91 (m, 1 H, H-2'b), RMN-“C (100 MHz, DMSO-do) 6 155,6 (C-6),

152,3 (C-2), 149, (C-4), 138,7 (C-8), 118,8 (C-5), 69,0 (C-3’), 68,5 (CH20H), 59,3 (C-4'), 57,3 (C-5'), 52,2

(C-1'), 36,2 (C-2').

Análisis elemental: calculado para C11H13N503: %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,SS)-6-(B " 39(4? " ')5[(benciloxi)met¡I]-6-oxabic¡clo[3.1.0]hex-2-iI}-9H-purin­

2-ilamina (289)

rjq OBn
> ..,0H PPhg. DEAD - N / ‘

B" 2-amlno-6-benciloxipurinaB" N=<N
3nd THF,65% Bnd‘ NH2

285 289

A una solución de trifenilfosfina (444 mg, 1,7 mmol) en THF anhidro (5 ml) a 0 °C en atmósfera de

argón se agregó gota a gota azodicarboxilato de dietilo (0,27 mI, 1,7 mmol). Luego de agitar 20 min, esta

solución se agregó gota gota sobre una solución de 285 (239 mg, 0,7 mmol) y 2-amino-6Qbenciloxipurina

(199; 248 mg, 1,0 mmol) en THF anhidro (5 ml) a 0 °C. La mezcla de reacción se agitó a la misma

temperatura durante 30 min y luego a temperatura ambiente 15 h. Se evaporó el solvente y el residuo se

purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (3:1) para dar 260 mg de

289 (65%) levemente impurificado con azodicarboxilato de dietilo reducido. Una muestra analítica se

repurificó por cromatografía en columna (sílica gel) empleando una mezcla de CHzClz-MGOH(99:1) como

eluyente para dar 289 como un jarabe incoloro:

R¡0,40 (hexano-AcOEt, 1:1); [04240+ 45,1 ° (c 0,9, CHCI3); RMN-1H (500 MHz, CDCIs) 8 7,61 (s, 1H, H-8),

7,49 (d, J = 7,1 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,35-7,25 (rn, 13 H, H-aromáticos), 5,56 (m, 2 H, base-OCHzPh),

5,01 (m, 1 H, H-1'), 4,69 (sa, 2 H, NH2), 4,68 (t, J = 8,0 Hz, 1 H, H-3'), 4,60 (d, J = 11,9 Hz, 1 H,

OCHaHPh), 4,55 (m, 2 H. OCH2Ph), 4,52 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,08 (d, J = 10,6 Hz, 1 H,

CHaHOBn), 3,66 (d, J = 11,0 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,54 (s, 1 H, H-5'), 2,09 (m, 2 H, H-2'a, H-2'b); RMN-BC

(500 MHz, CDCIa) 6 160,7 (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), 127,8 (Ph), 127,7 (Ph), 76,6 (C-3'), 73,7 (OCHzPh), 72,4

(OCHzPh),68,0 (Base-OCH2Ph), 66,9 (C-4'), 66,6 (CHzan), 60,0 (C-5’), 52,7 (C-1'), 34,6 (C-2').

Análisis elemental: calculado para C32H31N504.0,25H20: %C 69,36; %H 5,73; %N 12,64;

encontrado: %C 69,40; %H 5,96; %N 12,21.
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(1R,28,4S,58)-2-Amino-9-[4-hidroxi-S-(hidroximetil)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il]hidropurin-6-ona (280)

rm OBn I¿N o
r N / \ N /e ‘24 P c.H H WN“n Nzg‘lW 0 N%

8nd NH2 e l o NHz

289 280

Una solución de 289 (69 mg; 0,130 mmol) en metanol (5ml) en presencia de paladio 5% sobre

carbono (50 mg) se trató con hidrógeno a 3 atm de presión. La mezcla de reacción se agitó durante 4 h a

temperatura ambiente, se filtro y se evaporó el solvente. El residuo obtenido se puriflcó por cromatografía

en columna (fase reversa) utilizando agua como eluyente para dar 280 (30 mg. 80%) como un sólido

blanco:

Rr0.16 (Cl-.2CI2-MeOH, 4:1); pf > 270 °C; [011240—36,4 ° (c 0,5, CH30H), RMN-1H (500 MHz. ds-DMSO) 6

10,6 (s, 1 H, NH); 7,68 (s, 1 H, H-8), 6.50 (sa. 2 H. NH2), 4,77 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-1'), 4,59 (t, J = 8,0 Hz,

1 H, H-3'), 4,00 (d, J= 12,1 Hz, 1 H, CHaHOH), 3,57 (s, 1 H, H-5'), 3.55 (d, J= 12,3 Hz, 1 H, CHHbOH).

2,04 (dd. J = 14,1, 8,0 Hz, 1 H, H-2'a), 1,78 (m, 1 H, H-2'b); RMN-BC (500 MHz. da-DMSO) 6 155,0 (C-6),

154,1 (C-2) 149,8 (C-4), 135,4 (C-8). 110,5 (C-5), 69,1 (C-4'), 68,1 (C-3'), 58,9 (C-5'), 57,0 (CH20H), 53,4

(C-1'), 35,3 (C-2').

Análisis elemental: calculado para C11H13N504.1,25H20: %C 43,78; %H 5,18; %N 23,21;

encontrado: %C 44,01; %H 5,16; %N 23,02.

N3-Benzoiltimina (161)

Yi ° íNH 1.BzCI.Py N Ph
I \[1L2.KCO.HO.87°/
fito 2 a 2 o “¿o

161

Una suspensión de timina (15 g, 119 mmol) en piridina (100 ml) y CH3CN (250 ml) enfriada a 0 °C se

trató con Cloruro de benzoilo (30,4 ml, 262 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante

24 h. Se evaporó el solvente y el sólido obtenido se supendió en dioxano (300 ml) y en una solución 0.25 M

de K2C03.La mezcla de reacción se agitó 5 h a temperatura ambiente. Se evaporó el solvente y el residuo
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se suspendió en agua (300 ml). Se filtróIa suspensión acuosa y el sólido se recristalizó de EtOH 95% para

dar 23,8 g (87%) de N3-benzoiltimina (161) como un sólido blanco:

1210,24 (hexano-AcOEt, 1:4); pf 184-186 °c (111.159pf 215-217 °C; 111.15a150-152 °C); RMN-1H (200 MHz,

CDCla) 5 9,88 (sa, 1 H, NH), 7,95 (rn, 2 H, Hong),7.65 (m, 1 H, HM), 7,67 (m, 2 H, HM), 7,05 (d, J = 4,1

Hz, 1 H, H-6), 1,92 (d, J = 1,1 Hz, 3 H, CHa); RMN-BC (50 MHz, 00013) 5 170,1 (COPh), 163,5 (c4), 149,9

(c2), 138,7 (oe), 135,2 (Ph), 131.5 (Ph), 130,3 (Ph), 129,5 (Ph), 107,9 (C-5), 11,7 (CH3)

(1R,28,4S,58)-3-(Benzoil)-1-{4-(bencioni)-5-[(bencioni)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-iI}-5-metiI-1,3­

dihidropirimidina-2,4-diona (291)

ODam
Bn--“0H AP-BenzoilnminaBang

.- THF. 38°/ t
BnO ° BnO

285 291

A una solución de tn'fenilfosfina (569 mg, 2,2 mrnol) en THF anhidro (8 ml) se agregó

azodicarboxilato de dietilo (0,34 mI, 2,2 mmol) y la mezcla resultante se agitó a 0 °C por 20 min. Luego de

enfriar a —45°C,se agregó una suspensión de N3-benzoiltimina (161, 400 mg, 1,74 mrnol) y 285 (283 mg,

0,87 mmol) en THF (8 ml) a través de una cánula, gota a gota, durante 10 min. La mezcla se agitó a —45°C

durante 30 min y luego a temperatura ambiente 15 h. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por

cromatografía en columna (silica gel) empleando hexano-AcOEt (7:3) como eluyente para dar 179 mg

(38%) del producto deseado 291 como un jarabe incoloro:

R70,20 (hexano-AcOEt, 3:2); [011240+ 32,5 ° (c 1,3, CHCIa); RMN-1H (500 MHz, CDCI3) 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 (rn, 2 H, H­

aromáticos), 7,33 (m, 8 H, H-aromáticos), 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, OCHaHPh), 4,55-4,49 (rn, 4 H, OCHHbPh, OCHzPh, H-3’), 4,14 (d, J = 10,5

Hz, 1 H, CHaHOBn), 3,59 (d, J= 10,2 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,47 (s, 1 H, H-5'), 2,10 (m, 2 H, H-2'a, H-2'b),

1,69 (d, J = 0,9 Hz, 3 H, CH3); RMN-“C (125 MHz, CDCI3)6 168,8 (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 (OCHzPh), 67,3 (C-4’), 67,0

(CH20Bn), 60,0 (C-5'), 55,6 (C-1'), 35,1 (C-2'),12,2 (CHs).

Análisis elemental: calculado para CazHaoNzoe: %C 71,36; %H 5,61; %N 5,20;

encontrado: %C 70,89; %H 5,74; %N 5,16.

(78,8S,5a5‘,8aS)-7-(Benciloxi)-8-[(benciloxi)metil]-8-hidroxi-3-metiI-5,6,7,8,5a,8a-hexahidro-5aH,8aH­

ciclopenta[1,2-d]pirimidino[2,1-b]1,3-oxazolidin-2-ona (293)

O 3 O

W 0 /N4
NBZ NHa-M130“ 5- ¡N /—. s

Bn BnO .. .

.- 32­
BnÓ 8nd

292 293

El compuesto 292 (150 mg, 0,28 mmol) se trató con metanol amoniacal (5 mI, saturado a -78 °C) en

un tubo cerrado a 0 °C durante 1 h. Luego se evaporó el solvente y el residuo obtenido se purificó por

cromatografía en columna (silica gel) usando una mezcla de AcOEt-MeOH (19:1) como eluyente para dar

97 mg (80%) de 293 como un sólido blanco:

R! 0,51 (AcOEt-MeOH, 17:3); pf 166-167 °C. [04240 + 37,0 ° (c 1,8, CHCI3); RMN-1H (500 MHz, CDCI3) 6

7,40-7,20 (rn, 10 H, H-aromáticos), 7,00 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, H-6), 5,02 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-5'), 4,80 (t, J =

7,3 Hz, 1 H H-1'), 4,61 (m, 2 H, 2 OCH2Ph), 4,52 (m, 2 H, OCH2Ph), 3,93 (dd, J = 10,0, 6,8 Hz, 1 H, H-3'),

3,72 (rn, 2 H, CHzOBn), 3,06 (s, 1 H, OH), 2,32 (m, 1 H, H-2'a), 2,22 (dd, J= 13,4, 6,6 Hz, 1 H, H-2'b), 1,96

(d, J = 1,1 Hz, 3 H, CH3); RMN-“C (500 MHz, CDCIa) 6 172,1 (C-4), 159,8 (C-2), 137,4 (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 (OCHzPh), 70,5 (CHzan), 59,1 (C-1'), 34,9 (C-2'), 14,1

(CH3).

Análisis elemental: calculado para C25H25N205: %C 69,11; %H 6,03; %N 6,45;

encontrado: °/oC68,98; %H 6,01; %N 6,54.
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(7S,88,5aS,8aS)-7,8-Dihidroxi-8-(hidroxímetiI)-3-metil-5,6,7,8,5a,8a-hexahidro-SaH,8aH­

ciclopenta[1,2-d]pirimidino[2,1-b]1,3-oxazolidin-2-ona (293)

O

«K «Si
. N / Pd IC. H2 Ho _ N /

HO‘ 5 MeOH.32% H0°
BnO HO

292 293

Bn

Una solución de 292 (83 mg, 0,19 mmol) en MeOH (5ml) en presencia de paladio Pd 5% sobre

carbono (5 mg) se trató con hidrógeno a 3 atm de presión. La mezcla de reacción se agitó durante 4 h a

temperatura ambiente, se filtróy se evaporó el solvente. El residuo obtenido se purificó por cromatografía

en columna (sílica gel) usando CH2Cl2-Me0H(17:3) como eluyente para dar 40 mg (82%) de 293 como un

sólido blanco:

Rr 0,07 (AcOEt-MeOH, 17:3), pf 230 °C (d), [04240+ 82,9 ° (c 0,7, CH30H); RMN-1H (500 MHz, CDaoD) 6

7,64 (d, J = 0,9 Hz, 1 H, H-6), 5,07 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-5'), 4,96 (t, J = 7,7 Hz, 1 H, H-1'), 3,94 (dd, J =

8,0, 7,7 Hz, 1 H, H-3'), 3,78 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, CHaHOH), 3,72 (d, J = 11,6 Hz, 1 H, CHHbOH), 3,33 (s, 1

H, OH), 2,27 (m, 2 H, H-2'a,b), 1,93 (d, J = 1,0 Hz, 3 H, CH3); RMN-“C (125 MHz, CDJOD) 6 175,4 (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 (CH20H), 60,8 (C-1'), 37,7

(C-2'), 13,9 (CHa).

Análisis elemental: calculado para C11H14N205.1H20: %C 48,53; %H 5,92; %N 10,29;

encontrado: %C 48,05; %H 5,77; %N 9,92.

(1S,3S,4S,5R)-5-metiI-1-(2,3,4-tr2!.2¿.mi 3 1.2.1.-"2...-t21 ' ' r til)-1,3-dihidropirimidina-2,4-d¡ona

(299)

o H o
N N

Tí} KOD.pH13H0
HHO"; H20 mm

Hd H6

293 299

Se disolvió al compuesto 293 (3 mg) en agua deuterada (0,5 mI) y se realizó un espectro de RMN

protónico. Se fue aumentando en 0,5 unidades de pH mediante el agregado de hidróxido de potasio
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deuterado realizando un espectro de RMN protónico para cada valor de pH. Se repitió esta secuencia

hasta llega' a pH 13.

uv (MeOHl Ama,272,7 nm; RMN-1H (500 MHz, 020) 6 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 = 4,8 Hz, 1 H, H—5')#,3,81 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CHaHOH), 3,61 (d, J = 12,0 Hz, 1 H,

CHHbOH). 2,37 (m, 1 H, H-2'a), 2,09 (m, 1 H, H-2'b), 1,81 (s, 3 H, CH3); RMN-“C (125 MHz, 020) 6 166,9

(c—4),151,9 (0-2), 141,1 (C-6), 110,6 (c-s), 62,9 (c-4'), 76,1 (c-5'), 71,9 (03'), 63,6 (CHzOH), 56,1 (c—1'),

34,1 (c2), 13,6 (CH3).

1'Laasignación de las señales puede ser intercambiada.

NJ-Benciltimina (303)

HCOONH

fi}: Ban.NaHfirm Pd/C4 fifph
N o DMF.88% N o MeOH. 65% N o

H J H
Ph

302 303

Una solución de timina (2,0 g, 15,9 mmol) en DMF (20 ml) se trató con bromuro de bencilo (4,8 mI,

39,6 mmol) e hidruro de sodio (50% en hexano, 1,9 g, 39,6 mmol) en pequeñas porciones a 0 °C. Se agitó

a Ia misma temperatura durante 2 h y luego se destruyó el exceso de reactivo mediante el agregado de

solución saturada de NH4CI(20 ml). La mezcla se extrajo con CH2CI2(3 x 50 ml), Ia fase orgánica se secó

(Na2804) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel)

eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) para dar 4,26 g (88%) del compuesto 302 como un sólido blanco.

Una solución 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 reflujó con buena agitación durante 1 h. Se enfrió la

mezcla de reacción a temperatura ambiente y se filtró a través de un lecho de celite. Se evaporó el

solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) empleando una mezcla de

hexano-AcC Et (1:1) como eluyente para dar 560 mg (66%) del compuesto 303 como un sólido blanco:

Compuesto 302: R10,75 (hexano-AcOEt, 1:4); pf 90 °C; RMN-1H(200 MHz, CDCI3)6 7,49 (dd, J = 8,0, 2,2

Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,30 (m, 3 H, H-aromáticos), 6,96 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, H-6), 5,16 (s, 2 H, NCH2Ph),

4,89 (s, 2 H, NCH2Ph). 1,89 (d, J = 1.1 Hz, CH3); RMN-“C (50 MHz, CDCI3) 6 163,2 (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 (NCHzPh), 44,3 (NCHzPh), 12,7 (CH3);EM (lE)(m/z, intensidad relativa) 306 (M: 38), 215

(22), 172 (32), 91 (100).

Compuesto 303: R; 0,52 (hexano-AcOEt, 1:4), pf 204-206 °C (Iit150pf 200-202 °C); RMN-1H (200 MHz,

CDCIa-CDsoD) 8 9,42 (sa, 1 H, NH), 7,45 (dd, J = 7,3; 2,2 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,28 (m, 3 H, H­

aromáticos), 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-CDaOD)8 194,9 (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 (CH3); EM (m/z, intensidad relativa) 216 (M+,37), 91 (100).

(t)-3-(BenzoiI)-5-metiI-1-{6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-1.3-dihidropirimidina-2,4-diona (300)

gNiPh o Owho ÏKNÁPh
> .«OH H _ - N&o

' DEAD,PPhJ,THF.20%

194 300

Una solución de trifenilfosfina (1,43 g, 5,5 mmol) en THF anhidro (20 mI) se trató con

azodicarboxilato de dietilo (0,90 ml, 5,5 mmol) a y se agitó a 0 °C durante 20 min. Se enfrió Ia mezcla a —45

°C y se agregó gota a gota, una solución de N3-benzoiltímina(161; 1,00 g, 4,4 mmol) y de alcohol 194 (218

mg, 2,2 mmol) en THF anhidro (8 ml). La mezcla de reacción se agitó durante 2 h a —45°C y luego a

temperatura ambiente durante 16 h. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en

columna (sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) para dar 259 mg (20%) del compuesto 300 como un

aceite incoloro:

R, 0,43 (hexano-AcOEt, 1:1); RMN-1H(200 MHz, coch) 8 7,72-7,60 (m, 5 H, H-aromáticos), 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, CHa), 2,17-1,85 (m, 4 H, H—2'a,b.H-3'a,b); RMN-130 (50 MHz, 00013) 8 168,8 (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 (0-1'), 28,1 (02'), 26,5 (c-3'), 14,3 (CHa).
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(i)-3-(Ben::oil)-5-metiI-1-{6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-1,3-dihidropirimidina-2,4-d¡ona (304)

o

¿13%
,..\OHmá N o

194 304

A una solución de trifenilfosfina (303 mg, 1,3 mmol) en THF anhidro (20 ml), se agregó

azodicarboxilato de dietilo (DEAD; 0,20 ml, 1,28 mmoi) bajo atmósfera de argón a 0 °C. La mezcla se agitó

a esta temperatura durante 20 min, luego se enfrió a —45°C y se agregó, gota a gota, una suspensión de

N3-benciltimina (303, 186 mg, 0,9 mmol) y (i)-cis-6-oxabicic|o[3.1.0]hexan-2-o| (194; 50 mg, 0,5 mmoi) en

THF anhidro (8 mI). La mezcla de reacción se agitó 30 min a —45°C y luego a temperatura ambiente

durante 16 h. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (silica gel)

eluyendo con hexano-AcOEt (4:1). El producto se repurificó por Ia misma técnica utilizando CHzCIz-Etzo

(99:1) como eluyente para dar 38 mg (28%) de 304 puro como un aceite incoloro:

R, 0,49 (hexano-AcOEt, 3:7); RMN-1H (200 MHz, CDCI3)6 7,49 (dd, J = 7,3, 2,2 Hz, 2 H, H-aromáticos),

7,29 (m, 3 H, H-aromáticos), 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, 1 H, H-4'), 1,94 (d, J= 1,1 Hz, 3 H, CH3), 2,20-1,64 (m, 4 H, H-2'a_b,H3'a.b): RMN-13C

(50 MHz, CDCIa) 6 163,1 (C-4), 151,3 (C-2), 136,8 (C-6), 135,1 (Ph), 129,1 (Ph), 128,3 (Ph), 127,5 (Ph),

110,4 (C-5), 60,3 (C-5'), 57,9 (C-4'), 56,8 (C-1'), 44,7 (NCH2Ph), 27,9 (C-2'), 26,4 (C-3'), 13,3 (CH3).

(i)-8-Hidroxi-3-metiI-5,6,7,8,5a,8a-hexahidro-5aH,8aH-cicIopenta[1,2-d]pirimidino[2,1-b]1,3­

oxazolidin-¡E-ona (301)

Método A:

t“ °N

I N ph H} /
, Mo Mi Ho,._Ó,N7 64%

300 301

Se trató al compuesto 300 (50 mg, 0,16 mmoi) con metanol amoniacal (5 ml, saturado a —78°C) en

tubo cerrado a 0 °C durante 30 min. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía 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 sólido blanco:

Rr 0,32 (CHzClz-MeOH, 9:1); pf 236-237 °C; RMN-1H (500 MHz, CDCI3)* 6 7,63 (d, J = 1,1 Hz, 1 H, H-6).

5,09 (d, J = 7,1 Hz, 1 H, H-5'), 5,01 (t, J = 6,7 Hz, 1 H, H-1'), 4,34 (d, J = 3,6 Hz, 1 H, H-4'), 2,29 (dt. J =

13,2, 6,6 Hz, 1 H, H-2'a). 2,06 (dd, J= 14,1, 6,6 Hz, 1 H, H-2'b), 1,93 (d, J= 1,1 Hz, 3 H, CH3), 1,86 (m, 1 H,

H-3’a), 1,70 (m, 1 H, H-3'b); RMN-“C (125 MHz. CDCis) 6 175,4 (C-4), 161,9 (C-2), 135,1 (C-6), 119,2 (C­

5), 90,5 (C-5'), 76,2 (C-4'), 64,5 (C-1'), 31,1 (C-2', C-3'), 13,9 (CH3).

*Las asignaciones se realizaron con Ia ayuda de los espectros de RMN:DEPT-135, COSY y HETCOR.

Método B:

o
C)

171m,“
N'g Pd/C.H2 H0“. /< /o MeOH, 24%

304 301

Una solución de 304 (35 mg, 0,12 mmoI) en MeOH (10 ml) en presencia de paladio 10% sobre

carbono se agitó a temperatura ambiente durante 3 h bajo 3 atm de presión de hidrógeno. La mezcla de

reacción se trató de manera similar a la descripta para la obtención de 293. El producto se purificó por

cromatografía en columna (silica gel) usando CH2CI2-MeOH(19:1) como eluyente para dar 6 mg (24%) del

compuesto 301 como un sólido blanco:

Método C:

TEN“ °
NJNO ,H 04 /

Nor-i DEAD.PPhg How N

THE-11% '

194 301

EIepoxialcohol 194 se trató de manera semejante a la descripta para la obtención de 300 utilizando

timina en lugar de N3-benzoiltimina. El crudo de reacción se purificó por cromatografía en columna (sílica

gel) eluyendo con CHzCIz-MeOH(19:1) para dar 30 mg (11%) de 301 en forma de sólido blanco.
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NH 1.BzCl.Py Níph
I (K2.K CO .H O.81°/

N/ko 2 3 2 o N/KO

294

N3-Benzoiluracilo (294)

Se trató uracilo (2,64 g, 23,57 mmol) de Ia misma manera que Ia descripta para Ia obtención de N3­

benzoiltimira (161). Se obtuvieron 4,12 g (81 %) de N3-benzoiluracilo (294) en forma de sólido blanco:

Rr0,43 (AcOEt); pf 204-206 °C (lit.159pf 202-215 °C, Iit.180pf 200-202 °C); RMNJH (200 MHz, ds-DMSO) 6

11,5 (sa, 1 -l, NH), 7,94 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,77 (m, 1 H, H-aromático), 7,64 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-6),

7,59 (m, 2 H, H-aromáticos), 5,72 (d, J = 7,7 Hz, 1 H, H-5); RMN-“C (50 MHz, de-DMSO) 6 169,4 (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,28,4S,ES)-3-(Benzoil)-1-{4-(benciloxi)-5-[(benciloxi)met¡l]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-iI}-1,3­

dihidropirimidina-2,4-diona (295)

0

DEAD,PPh; Ngz

Bno .«OHNa-BenzoiluraciloBnO/WN‘É
Bno: THF.52%

285 295

A una solución de lrifenilfosflna (444 mg, 1,69 mmol) en THF anhidro (8 mI) se agregó

azodicarbox Iato de dietilo (0,27 mI, 1,69 mmol) y la solución resultante se agitó a 0°C durante 20 min en

atmósfera de Ar. Luego de enfriar Ia mezcla a —45°C, se agregó a través de una cánula, una solución 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 reacción se agitó a —45°C durante 30 min y luego a temperatura ambiente durante 16 h. Se

evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una

mezcla de hexano-AcOEt (3:2) obteniéndose el compuesto 295 aún impuriflcado con subproductos de Ia

reacción. El producto se repurificó nuevamente por cromatografía en columna (silica gel) empleando

CHzClz-MeOH(99:1) como eluyente para dar 186 rng (52%) de 295 como un jarabe incoloro:
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Rr 0,74 (hexano-AcOEt, 1:4); [011246+ 25,3 ° (c 1,0, CHCI3); RMN-1H (500 MHz, CDCla) 8 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

aromáticos), 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,

5 H, 2 OCH2Ph, H-3'), 4,11 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, CHaHOBn), 3,59 (d, J = 10,7 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,48 (s,

1 H, H-5’), 2,10 (m, 2 H, H-2'a,b); RMN-“C (125 MHz, CDCla) 6 168,5 (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 (OCHzPh), 72,5 (OCHzPh),

67,5 (C-4'), 66,8 (CHzan), 59,8 (C-5'), 56,1 (C-1'), 35,1 (C-2').

Análisis elemental: calculado para C31H28N2062 %C 70,98; %H 5,38; %N 5,34;

encontrado: %C 70,57; %H 5,45; %N 5,10.

(1R,28,4S,58)-1-{4-(Benci|oxi)-5-[(benciloxi)metil]-6-oxabicic|o[3.1.0]hex-2-il}-1,3-dihidropirimidina­

2,4-diona (297)

o o N o

me NH 02€}ZN /
Bn ‘\( NHg-MeOHanoN‘í ano/FÓIN

o (6-1) 97% -' o + H0 -'
BnO ' ' BnO BnO

295 297 296

El compuesto 295 (18 mg, 0,030 mmol) se trató con metanol amoniacal (1 ml, saturado a —78°C) y la

solución se agitó a —45°C durante 24 h. Se evaporó el solvente y el residuo se puriflcó por cromatografía

en placa preparativa (sílica gel 60, Merck) usando hexano-AcOEt (1:4) como solvente de desarroyo para

dar 12 mg (84%) del producto deseado 297 y 2 rng (13%) del producto secundan‘o 296 como jarabes

incoloros:

Compuesto 297: R) 0,40 (hexano-AcOEt, 1:4); RMN-1H(500 MHz, 00013) 8 8,26 (sa, 1 H, NH), 7,35-7,26

(m, 10 H, H-aromáticos), 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, 1 H, H-1'), 4,59 (d, J =11,8 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,56 (d, J = 11,5 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,52 (d, J= 11,5

Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,50 (d, J = 11,8 Hz, 1 H, OCHHbPh), 4,45 (t, J = 7,8 Hz, 1 H, H-3'), 4,11 (d, J = 10,5

Hz, 1 H, CHeHOBn), 3,59 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,43 (s, 1 H, H-5'), 2,08-2,04 (rn, 2 H, H-2'a,b);

RMN-13C(125 MHz, 00013) 8 162,4 (0-4), 150,3 (0-2), 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 (0-5), 78,3 (c—3'),73,8 (OCHzPh), 72,5

(OCHzPh),87,5 (C-4’), 88,8 (CHzan), 59,9 (C-5'), 55,8 (0-1'), 35,0 (c-2').

Compuesto 296: R70,18 (CHzClz-MeOH, 1:4), (81240+ 28,8 ° (c 0,8, CHCIs); RMN-1H (200 MHz, 00013) 8

7,88 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-6), 7,27 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,99 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-5), 5,10 (d, J = 8,0

Hz, 1 H, H-5'), 4,98 (m, 1 H, H-1'), 4,55 (rn, 4 H, 2 OCHzPh), 3,92 (t, J = 8,2 Hz, 1 H, H-3'), 3,73 (d, J =

10,2 Hz, 1 H, CHaHOBn), 3,64 (d, J = 9,9 Hz, 1 H, CHHhOBn), 2,32 (m, 2 H, H2“); RMN-“C (125 MHZ.

00013) 8 182,4 (0-4), 158,2 (C-2), 139,3 (C-6), 129,4 (Ph), 129,1 (Ph), 129,0 (Ph), 128,9 (Ph), 128,7 (Ph),

109,6 (C-5), 88,2 (c-5'), 81,8 (C-4'), 80,1 (03'), 74,8 (OCHzPh), 73,7 (OCHzPh), 72,6 (CHzOBn),81,0 (c­

1'), 34,9 (C-2').

(78.88.5aS,3aS)-7,8-Dihidroxi-B-(hidrox¡meti|)-5,6,7,8,5a,8a-hexah¡dro-5aH,8aH-cic|openta[1,2­

d]pirimidino[2,1-b]1,3-oxazolidin-2-ona (298)

o N o
MH s7

Bo ' N11 —.Pd’°'“2 HO N /
n o MeOH:AcOEl.42°/o HO“...

8nd Hd
297 298

Una solución de 297 (15,4 mg, 0,037 mmol) en MeOH-AcOEt (1:1) (10 ml) en presencia de paladio

5% sobre ca'bono se trató con hidrógeno gaseoso a 3 atm. La mezcla se agitó durante 2,5 h a temperatura

ambiente y se trató de Ia misma manera que la descripta para la obtención de 293. El producto se purificó

por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con una mezcla de CH2CI2-MeOH(49:1) para dar 3,0

mg (42%) de 298 como un sólido blanco:

Compuesto 2298:RMN-1H (500 MHz, 00300) 8 7,77 (d, J = 7,3 Hz, 1 H, H-6), 6,05 (d, J = 7,4 Hz, 1 H, H-5),

5,10 (d, J= 7,9 Hz, 1 H, H-5'), 4,98 (t, J = 8,8 Hz, 1 H, H-1'), 3,98 (dd, J = 10,4, 7,1 Hz, 1 H, H-3'), 3, 79 (d,

J = 11,7 Hz, 1 H, CHaHOH), 3,73 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, CHHhOH), 2,27 (m, 2 H, H2“); RMN-13C(125 MHz,

00300) 8 139,5 (C-6), 109,8 (C-5), 87,9 (0-5'), 81,6 (cs-4'),72,3 (0-3), 63,9 (CH20H), 60,8 (C-1'), 37,8 (c­

2').
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(1R,28,4S,SS)-N-[9-{4-(Bencioni)-5-[(bencioní)metil]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-9H-purin-6-il]­

benzamida (304)

rm NHz y NHBz

.A. ¡NQ-«N Bth .A. ,N / ‘NB B

n N=/ Piridina.85% n N=/
BnÓ Bnó

290 304

Una solución de 290 (100 mg, 0,25 mmol) en piridina (2 ml) se trató con cloruro de benzoílo (80 uL,

0,68 mmol) a 0 °C. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 3 h. Luego se agregó

NH4OH (1 mI)y se agitó durante 30 min adicionales. La mezcla de reacción se particionó con AcOEt (5 mI)

y solución saturada de NH4CI(5 ml). La fase orgánica se Iavó con solución saturada de NH4C| (2 x 2 mI) y

con solución saturada de NaCl (3 ml), se secó (M9804) y se evaporó el solvente. EI residuo se purificó por

cromatografía en columna (sílica gel) usando una mezcla de hexano-AcOEt (3:7) como eluyente para dar

104 mg (85%) de 304 como un sólido blanco:

Rr0,30 (hexano-AcOEt, 3:7); pf 135-136 °C; [04240-13,8° (c 0,8, CHCIa); RMN-1H(400 MHz, CDCIa) 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-aromáticos), 7,58 (m, 1 H, H­

aromático), 7.49 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,28 (m, 10 H, H-aromáticos), 5,24 (dd, J = 6,4, 2,0 Hz, 1 H, H-1'),

4,66 (t, J = 7,9 Hz, 1 H, H-3'), 4,54 (rn, 4 H, OCHzaPh, OCszPh), 4,10 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CHaHOBn),

3,67 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CHHbOBn), 3,60 (s, 1 H, H-5'), 2.15 (m, 2 H, H-2'a,b); RMN-“C (100 MHz, CDCla)

6 163,7 (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 (OCHzPh), 66,1 (C-4'), 65,3 (CHzan), 58,5 (C-5'), 52,5 (C­

1'), 33,8 (C-2'); EM (FAB) (m/z, intensidad relativa) 548 (MH: 100).

Análisis elemental: calculado para C32H2904: %C 70,19; %H 5,34; %N 12.79;

encontrado %C 70,15; %H 5,45, %N 12,75.

185



Capítulo 9 Parie Experimental

(1R,28,4S,58)-N-[9-{4-H¡droxi-5-(h¡droximetiI)-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-il}-9H-purin-6-¡I]-benzamida

(306)

/N NHBz Ju NHBz

BnNC N PdBlack(¡ohh/C N
Hd

. MeOH-HCOOH. 70%
BnO

304 306

Una solución del compuesto 304 (104 mg, 0,19 mmol) en MeOH (30 ml) y HCOOH (1,3 ml) se trató

con paladio black (125 mg) bajo atmósfera de argón. La suspensión se agitó a temperatura ambiente

durante toda Ia noche. Se fittró la mezcla de reacción a través de un lecho de celite y se evaporó el

solvente. El residuo se purificó por cromatografía en embudo de fase reversa (RP-18) usando MeOH-Hzo

(1:1) como eIuyente para dar 56 mg (80%) de 306 como un sólido blanco:

R70,10 (CH2CI2-MeOH, 19:1); pf 170-172 °C (d); [04230-33.4 ° (c 0,5, MeOH); RMN-1H (400 MHz, CD30D)

6 8,69 (s, 1 H, H-2), 8,37 (s, 1 H, H-8), 8,05 (d, 2 H, J = 7,2 Hz, H-aromáticos), 7,62 (m, 1 H, H-aromático),

7,53 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,28 (m, 10 H, H-aromáticos), 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, CHaHOH), 3,87 (d, J= 12,6 H2, 1 H, CHHbOH), 3,71 (s, 1 H, H-5'),

2,32 (dd, J = 14,5, 8,1 Hz, 1 H, H-2'a), 2,32 (dt, J= 14,5, 8,0 Hz, 1 H, H-2'b); RMN-PC (100 MHz, CDaOD)

6 167,0 (COOPh), 152,1 (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 (CHzOH), 54,2 (C-1'), 33,8 (C-2'); EM

(FAB) (m/z, intensidad relativa) 368 (MH*, 100).

(1R,28,4S,58)-N-{6-(Bencioni)-9-[4-(bencioni)-5-[(bencioni)metit]-6-oxabiciclo[3.1.0]hex-2-i|]-9H­

purin-2-¡l}isobutiramida (305)

I¿N OBn I/Jq OBn

o/\./ N / \ - N / \Bno N (CHJ)2CHC0CI En . WN
N=< Piridina,94% N=<

and NH2 8nd NHCOCH(CH3)2

239

Una solución de 289 (560 mg, 1,0 mmol) en piridina (5 ml) se trató cloruro de isobutirilo (330 uL, 3,1

mmol) a 0 °C. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 3 h, luego se agregó NH4OH
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(1 ml) y se agitó durante 30 min adicionales. Luego se agregó AcOEt (20 ml) y solución saturada de NH4CI

(10ml). La fase orgánica se Iavó con solución saturada de NH4CI(2 x 2 mI) y con solución saturada de

NaCI (3 ml), se secó (M9804) y se evaporó el solvente. EI residuo se purificó por cromatografía en columna

(sílica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (1:1) para dar 600 mg (94%) de 305 como un sólido blanco:

R; 0,35 (hexano-AcOEt, 1:1); pf 157-158 °C; [04240+ 8,72 (c 0,7, CHCIa); RMN-1H (400 MHz, CDCla) 6 7,81

(sa, 1 H, NH), 7,79 (s, 1H, H-8), 7,48 (d, J = 8,2 Hz, 2 H, H-aromáticos), 7,33-7,22 (m, 13 H, H-aromáticos).

5,56 (m, 2 H, J = 12,6 Hz, base-OCHzPh), 5,08 (dd, J = 4,5, 3,9 Hz, 1 H, H-1'), 4,68 (t, J = 7,8 Hz, 1 H, H­

3'), 4,59-4,49 (m, 4 H, OCHzPha, OCHZPhb). 4,13 (d, J = 11,0 Hz,1 H, CHaHOBn), 3,66 (d, J = 11,0 Hz, 1 H.

CHHbOBn), 3,53 (s, 1 H, H-5’), 2,11 (m, 2 H, H-2'a, H-2'b), 1,07 (d, J = 6,8 Hz, 6 H, COCH(CH3)2); RMN-“C

(100 MHz, CDCI3) 6 175,9 (COIBU), 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 (OCHzF’h),72,8 (OCHzPh), 68,9 (Base-OCHzPh), 67,6 (C-4'), 66,5

(CH20Bn), 60,1 (C-5’), 53,5 (C-1’), 35,9 (COCH(CH3)2), 35,1 (C-2’), 19,5 (COCH(CH3)2). EM (FAB) (m/z,

intensidad relativa) 620 (MH+,70).

' La asignación de las señales se puede intercambiar.

(1R,28,4S,58)-N-{9-[4-Hidroxi-5-(hidroximetiI)-6-oxabicic|o[3.1 .0]hex-2-iI]-6-oxo-6,9-dihidro-1H-purin­

2-iI}isobutiramida (307)

“08" PdBlack, ¡{>40B"°N / N —‘MÏÍ°9ÏV“0M Ír=<““
ano" NHCOCH(CH3)2 ' Ho" NHCOCH(CH3)2

Una solución de 305 (630 mg, 1,0 mmol) en MeOH (80 mI) y HCOOH (3,3 ml) bajo atmósfera de

argón se trató con paladio black (728 mg) y Ia suspensión se agitó a temperatura ambiente durante toda la

noche. Se filtró Ia mezcla de reacción a través de un lecho de celite y se evaporó el solvente. El residuo

obtenido se purificó por cromatografía en embudo de fase reversa (RP-18) usando MeOH-Hzo (3:2) como

eluyente para dar 328 mg (94%) de 307 como un sólido blanco:
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R/ 0.13 (CH2CI2-MeOH, 4:1); pf 230-231 °C (d); [04230 —21,5 ° (c 0,2, MeOH); RMN-1H (400 MHz. da­

DMSO) 6 7 89 (s, 1H, H-8), 5,08 (d, J = 7,5 Hz, 1 H, H-1'), 4,58 (t, J = 8,1 Hz, 1 H, H-3'), 3,98 (d, J = 12,3

Hz,1 H, CHaHOH), 3,61 (s, 1 H, H-5'), 3,51 (d, J = 12,3 Hz, 1 H, CHHbOH), 2,73 (m, 1 H, COCH(CH3)2).

2,24 (m, 1 H, H-2'a), 1,79 (rn, 1 H, H-2'b), 1,07 (d, J = 6,9 Hz, 6 H, COCH(CH3)2); RMN-“C (100 MHz, ds­

DMSO) 6 180,8 (CO/Bu), 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-5'), 57,9 (CH20H), 53,0 (C-1'), 36,6 (COCH(CH3)2), 35,4 (C-2'), 19,5 (COCH(CH3)2); EM

(FAB) (m/z, ntensidad relativa) 350 (MH‘, 100).

Análisis elemental: calculado para C15H19N505: %C 51,57; %H 5,48; %N 20.05;

encontrado: %C 51,57; %H 5,48; %N 20,00.

* La asignación de las señales se puede intercambiar.

9. 6. Síntesis de análogos de d4Ty 2’-desoxitimídina

(3R,4S)-3-[(Benc¡Ioxi)metil]-4-(t-butiI-difenilsililoxi)c¡clopent-1-eno (316)

/ "ROB" TBDPSCI "N09"
imidazol

OH CHzaz ' OTBDPS
100%

164 316

Una solución de (1S,2R)-2-[(benciloxi)metiI]cic|opent-3-en-1-ol (164; 35,7 g, 17 mmol) e imidazol

(23,8 g; 35 mmol) en CH20|2 (200 ml) bajo atmósfera de argón se trató con tert-butilclorodifenilsilano (50

ml, 19 mmol). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 3 h. Luego se agregó agua (50 ml) y la

fase orgánica se lavó con solución saturada de NaCI (2 x 70 ml), se secó (M9804) y se evaporó el

solvente. El producto obtenido se puriflcó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano­

AcOEt (60:1) para dar 79,6 g (100%) de 316 como un jarabe levemente amarillento:

Rr 0,87 (hexano-ACOEt, 9:1); [04230+ 49,6 ° (c 0,8, CHCI3); RMN-1H (400 MHZ, CDCIa) 6: 7,63 (m, 4 H, H­

aromáticos), 7,28 (m, 11 H, H-aromáticos), 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, CHaHOBn), 3,00 (dd, J= 9,0, 6,6 Hz, 1 H, CHHbOBn), 2,91 (m, 1 H, H-3),

2,40 (dd, J = 16,8, 6,8 Hz, 1 H, H-Sa), 2,29 (dd, J = 16,8, 3,9 Hz, 1 H, H-5b), 1,02 (s, 9 H, (CH3)3C); RMN­

13C (100 MHz, CDCI3) 6: 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 (CHzOBn)*, 73,5

(OCHzPh)*, 71,8 (C-4)*, 56,0 (C-3), 42,5 (C-5), 27,3 (CHs), 19,4 ((CH3)3C).

1'Laasignación de las señales se puede intercambiar.

(1S,4S)-3-[(Benciloxi)metil]-4-(t-butiI-difenilsililoxi)ciclopent—2-en-1-o| (319)

1. PhSeCI. ep“ Nalo.

Q>,.‘x\oan HO,,_&_,»\\OBn Metz-12113120H0«,_Q/\03n
OTBDPS 2' 5% K°“’E‘°“ OTBDPS 7°°/°'d° 315 OTBDPS

31s 318 319

Una solución del compuesto 316 (37,7 g, 85 mmol) en DMSO anhidro (150 ml) bajo atmósfera de

argón, mantenida a una temperatura de 20 °C, se trató con cloruro de fenilselenio (19,6 g, 102 mmol).

Luego de 5 min se agregó trifluoroacetato de plata (22,6 g, 102 mmol). La mezcla de reacción se agitó a

temperatura ambiente durante 12 h. Luego se enfn'ó a 0 °C, se agregó una solución 5% de KOH en etanol

(149 mI) y se agitó durante 3 h a temperatura ambiente. La mezcla se extrajo con EtzO (3 x 400 ml) y la

fase orgánica se Iavó con solución saturada de NH4CI(100 mI), agua (100 ml), se secó (M9804) y se

evaporó el solvente. EI producto se puriflcó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano­

AcOEt (19:1) para dar 41,2 g (87%) de compuesto 317 como un jarabe aman'llo que fue utilizado como tal

en el paso siguiente.

Se agregó metaperiodato de sodio (28,3 g, 132.20 mmol) a una solución del compuesto 318 (40,7 g;

66 mmol) en MeOH-agua (9:1, 900 ml). La mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 4 h, luego se

concentró y se particionó entre CH2CI2(500 mI) y agua (250 ml). La fase orgánica se secó (M9804) y se

evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con hexano­

AcOEt (4:1) para dar el compuesto 319 (21,0 g, 70 %) como un jarabe incoloro:

R70,42 (hexano-AcOEt, 4:1); [011230—30,5° (c 1,3, CHCI3); RMN-1H (400 MHz, coch) 6 7,28 (m, 4 H, H­

aromáticos), 7,15 (rn, 11 H, H-aromáticos), 5,80 (m , 1 H, H-2), 4,99 (rn, 1 H, H-1), 4,80 (m, 1 H, H-4), 4,39

(s. 2 H, OCHzPh), 4,02 (d, J = 13,9 Hz, 1 H, CHaHOBn), 3,84 (d, J = 14,3 Hz, 1 H, CHHbOBn), 2,03 (m, 1 H,

H-Sa), 1,73 (rn, 1 H, H-5b). 0,97 (s, 9 H, (CH3)3C);RMN-Pc (100 MHz, coch) 8 148,2 (c3), 138,4 (Ph),

136,1 (0-2), 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), 77,0 (CHzOBn)*, 75,1 (OCHzPh)‘, 72,0 (c-1), 66,9 (c4), 45,1 (c—5),27,2 (CHa). 19,4 ((CH3)3C).
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*Laasignac ón de las señales se puede intercambiar.

(1R,28,4S,5S)-5-[(Bencioni)metiI]-4-(t-ButiI-difenilsilioni)b¡cic|o[3.1.0]hexan-2-ol (320)

HO“ OBn Etzln-CHz'z H0" a OBn
CHZCIZoreops oreops

319 320

A una solución del compuesto 319 (6,4 g, 14 mmol) en CH2C|2 anhidro (100 ml) se agregó una

solución 1,0 M de dietilzinc en hexano (16 ml, 16 mmol) gota a gota bajo atmósfera de argón a 0 °C. La

mezcla se agitó a esta temperatura por 15 min y se agregó rapidamente una solución de diiodometano (1,3

mI, 15,98 mnol) en CH2CI2anhidro (7 ml). Luego de agitar durante 5 min a Ia misma temperatura, se

agregó gota a gota una segunda porción de solución de dietilzinc (16 mI, 16 mmol) seguida de una

segunda porción de solución de diiodometano (1,3 mI; 16 mmol) en 7 ml de CHzCIz.La mezcla de reacción

se agitó durante 15 min a 0 °C y luego a temperatura ambiente durante 4 h. Luego se trató con solución

saturada de NH4CI (50 mI) y se extrajo Ia fase acuosa con CH2C|2 (3 x 100 ml). Las fases orgánicas

combinadas se secaron (M9804) y se evaporó el solvente para dar 6,62 g del compuesto 320 como un

jarabe Ieverrente amarillento que se utilizó en el paso siguiente sin purificación adicional. Una muestra

analítica se aurificó por cromatografía 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); [04230—42,1° (c 1,5, CHCI3); RMN-lH (400 MHz, CDCl3) 6 7,60 (m, 4 H, H­

aromáticos), 7,28 (m, 11 H, H-aromáticos), 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, OCHaHPh), 4,31 (d, J= 12,0 Hz, 1 H, OHCHbPh), 4,23 (dd, J= 9,5, 1,3 Hz, 1 H, CHaHOBn),

2,94 (d, J= 9,5 Hz, 1 H, CHHbOBn), 1,62 (dd, J= 14,5, 7,6 Hz, 1 H, H-3a), 1,52 (m, 1 H, H-1), 1,01 (s, 9 H,

(CH3)3C), 0,95 (m, 1 H, H-3j3), 0,65 (t dist, 1 H, H-Ga), 0,58 (t dist, 1 H, H-6b); RMN-“C (100 MHz, CDCI3) 6

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 (OCHzPh), 72,3 (C-4)*, 70,6 (CHzan), 39,7 (C-3),

34,6 (C-5), 27,5 (CHa). 19,6 ((CH3)3C). 10,4 (C-6); EM (FAB) (m/z, intensidad relativa) 473 (MH*, 2), 455

(MH+-H20, 12).

Análisis elemental: calculado para C30H25038i.0,25H20: %C 73,43; %H 7,81;

encontrado: %C 75,49; %H 7,73.
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*Laasignación de las señales se pueden intercambiar.

(1R,28,4S,5S)-{5-[(Benciloxi)metil]-4-(t-butil-difenilsililoxi)biciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (321)

HOMOBn Bzc'lPy BZOr,__OBn
CH Cl

OTBDPS 923601133219) OTBDPS

320 321

Una solución de 320 (19,6 9,41 mrnol) en CH2CI2(250 ml) se trató con piridina (10 ml, 124 mmol) y

cloruro de benzoilo (5,8 ml, 50 mmol) a 0 °C. Se agitó la mezcla de reacción a temperatura ambiente

durante 3 h y luego se agregó solución saturada de NaHCOa (100 ml). La fase acuosa se extrajo con

CH2CI2(2 x 100 ml). La fase orgánica se lavó con solución saturada de NaHCOa (80 ml) y solución

saturada de NaCI (80 ml), se secó (M9804) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por

cromatografía 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:

R! 0,52 (hexano-AcOEt, 9:1); [04230—52,0° (c 0,6, CHCI3); RMN-1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,89 (rn, 2 H, H­

aromáticos), 7,63 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,44 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,26 (m, 13 H, H-aromáticos), 5,69

(m,1 H, H-2), 4,52 (d, J = 4,8 Hz, 1 H, H-4), 4,46 (d, J = 11,9 Hz, 1 H, OCHaHPh), 4,32 (d, J =11,9 Hz, 1 H,

OCHHbPh), 4,28 (dd, J = 9,5, 1,3 Hz, 1 H, CHaHOBn), 2,98 (d, J = 9,7 Hz, 1 H, CHHbOBn), 1,83 (m, 2 H, H­

3“, H-1), 1,28 (m, 1 H, H-3p), 1.03 (s, 9 H, (CH3)3C), 0,72 (t dist, 1 H, H-Ga), 0,67 (t dist, 1 H, H-Gb); RMN­

130 (100 MHz, CDCla) 6 166,9 (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 (CHzan), 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) (m/z, intensidad relativa) 577 (MH*, 2), 455 (MH+-PhCOOH, 15).

321 (MH*-TBDPSiOH, 26).

Análisis elemental: calculado para C37H40038i.0,8H20: %C 75,17; %H 6,90;

encontrado %C 75,20; %H 6,82.

'La asignación de las señales se puede intercambiar.
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(1R,2S,4S,5S)-{5-[(Bencilox¡)meti|]-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (322)

B20," BzO.,_

OBn mBu‘NF OBnTHF
OTBDPST OH

321 322

A una solución de 321 (16,7 g, 29 mmol) en THF (150 ml) se agregó solución 1,0 M de fluoruro de

tetrabutilamono (71,6 mI, 72 mmol) en THF. La mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente

durante 24 h. EI solvente se evaporó y el residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica gel)

eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) para dar 12,1 g (89%) del compuesto 322 como un jarabe incoIoro:

Rr 0,13 (hexano-AcOEt, 17:1); [04230—70,5° (c 0,4, CHCI3); RMN-1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,96 (m, 2 H, H­

aromáticos), 7,48 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,36 (m, 2 H, H-aromaticos), 7,30 (m, 5 H, H-aromáticos), 5,78

(m, 1 H, H-2), 4,53 (d, J = 12,0 Hz , 1 H, OCHaHPh), 4,48 (d, J = 12,0 Hz , 1 H, OCHHbPh). 4,38 (d, J = 5,1

Hz, 1 H, H-4), 3,77 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, OCHaHBn), 3,45 (d, J = 10,5 Hz, 1 H, OCHHan), 2,14 (dd, J =

14,2, 7,9 Hz, 1 H, H-3a), 1,92 (m, 1 H, H-1), 1,56 (m, 1 H, H-SB), 0,78 (dd, J= 5,7, 4,0 Hz, 1 H, H-Ga), 0,51

(dd, J = 7,8, 5,7 Hz, 1 H, H-6b); RMN-130 (100 MHz, CDCIa) 6 166,8 (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

(OCHzPh), 72,8 (CH20Bn), 37,1 (C-3), 33,3 (C-5), 25,0 (C-1), 11,4 (6-6); EM (FAB) (m/z, intensidad

relativa) 34C (MH*, 3), 321 (MH*—H20,34) , 231 (MH+-PhCH20H, 22).

Análisis elemental: calculado para C21H2204.0,5H20: %C 72,60; %H 6,67;

encontrado: %C 72,78; %H 6,75.

'La asignac'ón de las señales se puede intercambiar.

(1R,28,48,58)-{4-Hidroxi-5-[(hidroxi)metil]biciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (323)

BzO, BzO,
" OBn Pd(OH) " OH

ciclohexeíto
OH ElOH. 99% OH

322 323

A una solución del compuesto 322 (10,18 g, 30 mmol) en etanol (200 ml) se agregó hidróxido de

paladio 20% sobre carbono (2,54 g) y ciclohexeno (100 mI). La mezcla se calentó a 80 °C observándose
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evolución de hidrógeno gaseoso. La mezcla se agitó a esa temperatura durante 12 h, se filtróa través de

un lecho de celite y se evaporó el solvente dando lugar a 7,40 g (99%) del compuesto 323 como un sólido

blanco. El compuesto así obtenido se utilizó como tal en el siguiente paso de síntesis. Una muestra

analítica se purificó por cromatografía en columna (silica gel) utilizando hexano-AcOEt (1:1) como eluyente

para dar un sólido blanco:

R; 0,10 (hexano-AcOEt, 3:2); pf 81-82 °C ; [04230-88,4° (c 0.6, CHCIa); RMN-1H (400 MHz, CDCla) 6 7,96

(m, 2 H, H-aromáticos), 7,48 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,36 (m, 2 H, H-aromáticos), 5,79 (m, 1 H, H-2), 4,45

(d, J = 5,0 Hz, 1 H, H-4), 3,98 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CHaHOH), 3,58 (d, J = 12,0 Hz, 1 H, CHHbOH), 2,15

(dd, J= 14,5, 7,9 Hz, 1 H, H-3a), 1,96 (m, 1 H, H-1), 1,61 (rn, 1 H, H-Bp). 0.78 (dd, J= 5,6, 3,8 Hz, 1 H. H­

6a), 0,56 (dd, J = 7,5, 6,0 Hz, 1 H, H-6b); RMN-13C(100 MHz, CDCI3) 6 167,2 (OCOPh), 133,2 (Ph), 130,5

(Ph), 129,8 (Ph), 128,5 (Ph), 76,5 (C-2)‘, 74,9 (C-4)‘, 65.6 (CHon), 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).

Análisis elemental: calculado para C14H1504Si: %C 67,73; %H 6,50;

encontrado: %C 67.63, %H 6.49.

'La asignación de las señales se puede intercambiar.

(1R,28,48,5S)-{5-[(t-Butildifenil-siIiloxi)metil]-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hex-2-i|} benzoato (324)

BZO"'OH TBDPSC.BZO"OTBDPSimidazol

OH oficiar? OH
323 324

A una solución del compuesto 323 (8,15 g, 33 mmol) y de imidazol (4,91 g, 72 mmol) en CH20I2(200

ml) se agregó una solución de tert-butilclorodifenilsilano (9,0 ml. 34,44 mmol) en CH2CI2(30 ml) gota a gota

a 0 °C. La mezcla se agitó esta temperatura durante 20 min . La reacción se interrumpió por agregado de

solución saturada de NaCI (20 ml), la fase orgánica se Iavó con solución saturada de NaCl (2 x 30 ml), se

secó (M9804) y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (silica gel)

usando hexano-AcOEt (9:1) 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); [011236—81,2° (c 0,5, CHCIa); RMN-1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,95 (m, 2 H, H­

aromáticos), 7,61 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,47 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,35 (m, 8 H, H-aromáticos), 5,80

(m, 1 H, H-IZ),4,43 (d, J = 4,8 Hz, 1 H, H-4), 4,07 (d, J = 11,4 Hz, 1 H, CHaHOTBDPS), 3,49 (d, J =11,4 Hz,

1 H, CHHbOTBDPS), 2,15 (dd, J= 14,3, 8,05 Hz, 1 H, H-3a), 1,74 (m, 1 H, H-1), 1,53 (m, 1 H, H-BB), 1,00

(s, 9 H, (CHs)3C), 0,68 (dd, J = 5,6, 3,8 Hz, 1 H, H-63), 0,31 (dd, J = 7,8, 5,9 Hz, 1 H, H-66); RMN-“C (100

MHz, CDCIs) 8166.8 (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 (CH20TBDPS),

37,2 (C-3), 34,6 (C-5), 27,0 (CHa), 25,2 (C-1), 19,3 ((CH3)3C), 11,0 (C-6); EM (FAB) (m/z, intensidad

relativa) 48',7 (MH*, 7), 469 (MH*-H20, 23).

Análisis elenental: calculado para C30H34048i: %C 74,04; %H 7,04;

encontrado: %C 74,01; %H 6,93.

'La asignación de las señales se puede intercambiar.

(1R,28,4R,58)-{5-[(t-ButiI-d¡fenilsilioni)metiI]-4-clorobiciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (326)

B O, BzO,._

z ..0TBDPS 1.NBC1.E|¡N.CHZCIZOTBDPS
OH 2. DBU "Cl

324 326

Una solución de 324 (64 mg, 0,132 mmol) en CH2CI2(2 mI) y trietilamina (24 uL, 0,172 mmol) se

trató con coruro de mesilo (41 uL, 0,528 mmol) a 0 °C. La mezcla de reación se agitó a Ia misma

temperatura durante 30 minutos. Se agregó entonces DBU (92 ml, 0,660 mmol) y la mezcla se agitó a

temperatura ambiente 16 h. Se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en columna

(sílica gel) empleando hexano-AcOEt (9:1) como eluyente para dar 60 mg (90%) de 326 como un aceite

incoloro:

RMN-1H (400 MHz, CDCIa) 6 7,97 (m, 2 H, H-aromáticos), 7,60 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,49 (m, 1 H, H­

aromático), 7,35 (m, 8 H, H-aromáticos), 5,40 (m, 1 H, H-2), 4,69 (t dist, 1 H, H-4), 4,13 (d, J= 11,1 Hz, 1 H,

CHaHOTBDPS), 3,21 (d, J= 11,1 Hz, 1 H, CHHbOTBDPS), 2,74 (m, 1 H, H-Ba), 1,79 (m, 1 H, H-1), 1,69 (m,

1 H, H-3b). 1,10 (dd, J = 5,9 Hz, J = 4,4 Hz, 1 H, H-Ga), 1,00 (s, 9 H, (CH3)3C). 0,60 (1 dist, 1 H, H-sb); EM

(FAB) (m/z, intensidad relativa) 505 (MH’, 2), 469 (MH*-HCI,3), 447 (MH*-C4H1o.15).
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(1R,28,4R,5S)-{5-[(t-Butil-difenilsililoxi)metil]-4-hidroxibiciclo[3.1.0]hex-2-¡I} benzoato (329)

8201,. (COCOZ 8201.. NaBH4 BZO¡._

OTBDPS DMSO l oraops] ElOHzAcoEt OTBDPS

CH2Cl2 ——> .
OH TEA o 82%. de JCA-29-21 'OH

327324 329

A una solución de cloruro de oxalilo (1,9 ml, 21,8 mmol) en CH2C|2(20 ml) a —78°C se agregó gota a

gota una solución de DMSO (3,3 ml) en CH2C|2 (20 ml) bajo atmósfera de argón. La mezcla se agitó

durante 15 min, se agregó una solución de 323 (4,81 g, 9,9 mmol) en CHzClz(50 ml) y se agitó durante 1 h

manteniendo la temperatura a —78°C. Luego, se agregó trietilamina (9,3 ml, 66,3 mmol) y se calentó

lentamente la mezcla hasta temperatura ambiente. Se agregó agua (50 ml) y la mezcla se concentró. El

residuo se redisolvió en EtzO (200 mI) y la fase orgánica se lavó con agua (2 x 30 ml), se secó (MgSO4)y

se evaporó el solvente obteniéndose la cetona 327 que fue utilizada sin purificación 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 trató con NaBH4(450

mg, 11,9 mmol) en pequeñas porciones manteniendo la temperatura entre —20y —10°C. La mezcla de

reacción se agitó durante 2 h a Ia misma temperatura. Luego se neutralizó con AcOH y se evaporó el

solvente. EI residuo se disolvió en AcOEt (100 ml) y la fase orgánica se lavó con agua (2 x 20 ml), se secó

(M9804) y concentró. El producto se purificó por cromatografía en columna (sílica gel) eluyendo con

hexano-AcOEt (9:1) para dar 3,94 g (82% a partir de 324) del alcohol epímero 329 como un jarabe incoloro:

R¡0,14 (hexano-AcOEt, 9:1); [04230-23,5 ° (c 0,4, CHCIa); RMN-1H (400 MHz, CDCIa) 6 8,00 (m, 2 H, H­

aromáticos), 7,65 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,52 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,38 (m, 8 H, H-aromáticos), 5,35

(m, 1 H, H-2), 4,57 (t, J = 8,3 Hz, 1 H, H-4), 3,81 (d, J = 10,6 Hz, 1 H, CHaHOTBDPS), 3,65 (d, J = 10,6 Hz,

1 H, CHHbOTBDPS), 2,34 (m, 1 H, H-Ba), 1,66 (rn, 1 H, H-1), 1,42 (rn, 1 H, H-3b), 1,23 (m, 1 H, H-6a), 1,05

(s, 9 H, (CH3)3C), 0,48 (dt, 1 H, H-6b); RMN-“C (100 MHz, CDJOD) 6 166,7 (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 (CHa), 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).

Análisis elemental: calculado para C30H3404Si: %C 74,04; %H 7,04;

encontrado: %C 74,18; %H 7,03.

'La asignación de las señales se puede intercambiar.
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(1R,28,4S,5S)-{5-[(t-Buti|-difeniIsililoxi)metil]-4-iodobiciclo[3.1.0]hex-2-il} benzoato (330)

BZO”'OTBDPS ppm.,2 Bzo"-OTBDPsbH ü I
329 330

A una solución de 329 (1,51 g, 3,1 mmol) en tolueno (50 ml) se agregó imidazol (0,64 g, 9,3 mmol),

trifenilfosfina (1,63 g, 6,2 mmol) e iodo (1,18 g, 4,7 mmol). La mezcla de reacción se calentó a reflujo

durante 1 h bajo atmósfera de argón. La mezcla se volcó sobre solución saturada de NaHCOs (100 ml). Se

agregó iodo hasta la obtención de un color violeta persistente en Ia fase orgánica Ia cual se lavó con

solución saturada de Na28203 (2 x 20 mI), solución saturada de NaCI (2 x 20 ml), se secó (M9804) y se

evaporó el solvente. El residuo se purificópor cromatografía en columna (sílica gel) utilizando hexano como

solvente de elución para dar 1,62 g (88%) del compuesto 330 como un jarabe incoloro:

R70,51 (toIJeno-hexano 1:1); [04230—27,2° (c 0,6, CHCIa); RMN-1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,96 (m, 2 H, H­

aromáticos}, 7,60 (rn, 4 H, H-aromáticos), 7,49 (m, 1 H, H-aromáticos), 7,35 (m, 8 H, H-aromáticos), 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, OCHaHOTBDPS), 3,17 (d, J=

11,1 Hz, 1 H, OCHHbOTBDPS), 2,82 (m, 1 H, H-3a), 2,02 (m, 1 H, H-1), 1,90 (m, 1 H, H'3b), 1,00 (s, 9 H,

(CH3)3C), 0,85 (dd, J = 5,7, 4,5 Hz, 1 H, H-Ga), 0,66 (t dist, 1 H, H-6b); RMN-“C (100 MHz, CDCla) 6 165,4

(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 (CHzOTBDPS), 38,5 (C-5), 38,0 (C-3), 29,7 (C-4), 25,9 (CHs). 25,6

(C-1), 18,3 ((CH3)3C), 12,0 (C-6); EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 597 (MH+, 1), 539 (MH*-C4Hio, 11),

475 (MH*-F‘hCOOH, 11), 469 (MH+-HI, 15).

Análisis elemental: calculado para C30H33l03Si: %C 60,40; %H 5,63;

encontrado: %C 60,73; %H 5,63.

(1R,ZS,5S)»{5-[(t-Butil-difeniIsililoxi)metil]biciclo{3.1.0hex-3-en-2-il} benzoato (331)

BzO. BzO

'- OTBDPS oau "-f‘oraops
tolueno Q

¡ 52%

330 331

A una solución de 330 (1,57 g, 2,6 mmol) en tolueno (50 ml) se agregó 1,8-diazabiciclo[5.4.0]undec­

7-eno (DBU; 5 ml, 33,3 mmol) bajo atmósfera de argón. La mezcla se calentó a reflujo durante 24 h. La
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mezcla de reacción se Iavó con agua, se secó (MgSO4)y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por

cromatografía en columna (sílica 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); [04230-42,1° (c 0,4, CHCI3); RMN-1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,97 (m, 2 H, H­

aromáticos), 7,59 (m, 4 H, H-aromátícos), 7,47 (rn, 1 H, H-aromátícos), 7,33 (m, 8 H, H-aromáticos), 6,11

(d, J= 5,5 Hz, 1 H, H-4), 6,05 (d, J= 6,6 Hz, 1 H, H-2), 5,37 (d, J = 5,5 Hz, 1 H, H-3), 3,81 (d, J= 10,8 Hz,

1 H, OCHaHOTBDPS), 3,69 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, OCHHDHTBDPS), 1,76 (m, 1 H, H-1), 0,98 (s, 9 H,

(CH3)3C), 0,79 (t dist, 1 H, H-6a), 0,74 (dd, 1 H, J = 8,2, 4,1 Hz, H-6b); RMN-“C (100 MHz, CDCIa) 8 166,9

(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 (CH20TBDPS), 38,9 (C-5),

27,1 (CHs), 21,7 (C-6), 20,8 (C-1), 19,4 ((CH3)3C).

Análisis elemental: calculado para C30H22038i: %C 76,88; %H 6,88;

encontrado: %C 76,55; %H 7,05.

*Laasignación de las señales se puede intercambiar.

(1R,28,5S)-5-[(t-ButiI-d¡fenilsililoxi)metiI]biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-o| (332)

N 0M

BZO"-OTBDPS 1,1,0):a HO'"'OTBDPS
99/o

331 332

A una solución del compuesto 331 (619 mg, 1,3 mmol) en MeOH (35 ml) se agregó una solución 0.5

M de metóxido de sodio en MeOH (4 ml, 2,0 mrnol) bajo atmósfera de argón a temperatura ambiente. La

mezcla se agitó a esta temperatura durante 20 h y luego se neutralizó con AcOH y se evaporó el solvente.

El residuo se purificó por cromatografía en columna (sílica 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); [04230+ 11,2° (c 0,9, CHCls); RMN-1H (400 MHz, CDCla) 8 7,58 (m, 4 H, H­

aromáticos), 7,32 (m, 6 H, H-aromáticos), 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, CHaHOTBDPS), 3,66 (d, J = 10,8 Hz, 1 H,

CHHbOTBDPS), 1,49 (m,1 H, H-1), 0,97 (s, 9 H, (CH3)3C), 0,63 (dd, J = 8,1, 4,1 Hz, 1 H, H-6a), 0,56 (t dist,
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1 H, H-6b); RMN-13C (100 MHz, CDCI3) 8 138,4 (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 (CHzOTBDPS), 38,8 (C-5), 27,1 (CH3), 23,0 (C-1), 20,4

(C-6), 19,5 ((CH3)3C).

Análisis elemental: calculado para C23H23028i: %C 75,78; %H 7,14;

encontrado: %C 75,53; %H 7,79.

*La asignación de las señales se puede intercambiar.

(1R,2R,5S)-3-Benzoil-1-{5-[(t-Butil-d¡fenilsiIiloxi)metil]biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-il}-5-metil-1,3­

dihidropirimidina-2,4-diona (333)

O \
PPh DEAD

HO,r 3' BZN"a OTBDPS Nj-benzoillimina Q OTBDPS
THF. 45% 0

332 333

A u1a solución de trifenilfosfina (893 mg, 3,4 mmol) en THF anhidro (10 ml) se agregó

azodicarbcvxilato de dietilo (0,52 ml, 3,3 mmol) gota a gota a 0 °C. Luego de agitar 30 min, se agregó a

través de una cánula una suspensión del compuesto 332 (480 mg; 1,3 mmol) y de N3-benzoiltimina (596

mg; 2,6 mrnol) en THF (10 ml) manteniendo Ia temperatura a 0 °C. La mezcla se agitó durante 2 h a 0 °C y

20 h a temperatura ambiente. Luego se evaporó el solvente y el residuo se purificó por cromatografía en

columna (silica gel) eluyendo con hexano-AcOEt (4:1) obteniéndose 340 mg (45%) del compuesto 333

como un jarabe incoloro:

R! 0,54 (hexano-AcOEt, 4:1); [04230—49,6 °(c 0,5, CHCIa); RMN-1H (400 MHz, CDCI3) 6 7,54 (m, 2 H, H­

aromáticos), 7,25 (m, 5 H, H-aromáticos), 7,05 (m, 8 H, H-aromáticos), 6,77 (d, J = 1,2 Hz, 1 H, H-6), 6,05

(dd, J = 5,4, 0,9 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,

CHaHOTBDPS), 3,13 (d, J = 10,8 Hz, 1 H, CHHbOTBDPS). 1,28 (m,1 H, H-5'), 1,26 (d, J = 1,2 Hz, 3 H,

CH3), 0,70 (s, 9 H, (CH3)3C), 0,66 (dd, 1 H, J = 8,5, 4,5 Hz, H-6'a), 0,01 (t dist, 1 H, H-6'b); RMN-“C (100

MHz, CDCIa) 6 169,5 (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), 128,0 (Ph), 125,8 (Ph), 111,2 (C-5), 65,4 (TBDPSOCHz), 61,0 (C-1'), 38,7 (C-4'), 28,7 (C-5'), 27,2

(CH3). 24,0 (C-6'), 19,7 ((CH3):C), 12,4 (CHa). EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 577 (MH: 12,8).
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Análisis elemental: calculado para C35H35N2048i: %C 71,33; %H 6,39; %N 4.75;

encontrado: %C 71,30; %H 6,29; %N 4,64.

*Laasignación de las señales se pueden intercambiar.

(1R,2R,58)-1—{5-[(t-Butil-difenilsilioni)met¡l]bic¡c|o[3.1.0]hex-3-en-2-i|}-5-metiI-1,3-dihidropirimidina­

2,4-diona (334)

NH40H—.
MeOH. 79%

333 334

Una solución del compuesto 333 (310 mg, 0,53 mrnol) en metanol (20 mI) se trató con NH4OH(1,3

ml)y Ia mezcla de reacción se agitó a temperatura ambiente durante 4 h. Luego se evaporó el solvente y el

residuo se purificó por cromatografía 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:

R70,31 (hexano-AcOEt, 3:2); [(11230—78.4° (c 0,2. CHCIa); RMN-1H (400 MHz. CDCI3) 6 7,62 (sa. 1 H, NH),

7,23 (m, 4 H, H-aromáticos), 7,00 (m, 6 H, H-aromáticos), 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 (rn, 1 H, H-2'), 3,82 (d, J = 11.3 Hz, 1 H, CHeHOTBDPS),

3,11 (d, J= 11.3 Hz, 1 H, CHHbOTBDPS), 1,24 (d, J =1,2 Hz, 3 H, CHa ). 1,23 (rn, 1 H, H-5'), 0,68 (s, 9 H,

(CH3)3C), 0,65 (rn, 1 H, H-6'a), 0,01 (tdist, 1 H, H-6'b); RMN-13C (100 MHz, CDCI3) 6 164,0 (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 (CHzOTBDPS), 60,1 (C-1'), 38,7 (C-4').

28,7 (C-5'), 27.2 (CH3), 23,9 (C-6’), 19,6 ((CH3)3C). 12,4 (CHa).

'La asignación de las señales se puede intercambiar.
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(1R,2R,5S)-1-{5-(Hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-iI}-5-metiI-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona (311)

o \ o \

HN Q OTBDPSM. HN OHTHF. 95% —o o

334 311

A Lna solución de 334 (180 mg, 0,38 mmol) en THF (10 mI) se agregó gota a gota una solución 1.0

M de fluoruro de tetrabutilamonio en THF (0.6 ml; 0.57 mmol). La mezcla se agitó durante 2 h a

temperatura ambiente y se evaporó el solvente. El residuo se purificó por cromatografía en columna (silica

gel) eluyendo con una mezcla de AcOEt-CHCIa-MeOH(10:10:05) para dar 90 mg (95%) del compuesto

311 como un sólido blanco:

Rr 0,37 (AcOEt); pf 182 °C; [oc]23o-166,5° (c 0,4, CHaOH); RMN-1H (400 MHz, CD30D) 6 7,35 (q, J = 1,2

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, CHaHOH), 3,37 (d, J=

12,0 Hz, 1 H, CHHbOH), 1,80 (d, J = 1,2 Hz, 3 H, CHs), 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'b); RMN-“C (100 MHz, CDaOD) 6 169,3 (C-4), 155,4 (C-2), 146,9 (C-2')*,

142,3 (C-6), 129,9 (C-3')‘, 114,2 (C-5), 67,0 (CHon), 64,5 (C-1'), 42,7 (C-4’), 31,5 (C-5'), 27,7 (C-6'), 15,1

(CH3). EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 235,1 (MH‘, 100)

Análisis 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 asignación de las señales se puede intercambiar.

(1R,2R,5.S)-1-{5-(Hidroximetil)bicic|o[3.1.0]hex-2-i|}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-2,4-diona ((—)-156)

ox 0\
HN OH Pd/C 5%. i-i2 HNo OH

0 _ MeOH.95/o o

311 (-)-156

Una solución de 311 (125 mg, 0,53 mmol) en MeOH (15 mi) en presencia de paladio 5% sobre

carbono i150 mg) se agitó en atmósfera de hidrógeno a temperatura ambiente durante 2 h. Luego se filtró
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a través de un lecho de ceiite y se evaporó eI solvente. El residuo se purificó por cromatografia en columna

(sílica gel) eluyendo con CHCI3-MeOH(20:1) para dar 118 mg (95%) de (—)-156 como un sólido blanco:

Rr 0,28 (CHCIa-MeOH, 20:1); pf 182 °C; [04230—67,0 ° (c 0,17, MeOH); RMN-1H (400 MHz, CD30D) 8 7,96

(d, J = 1,2 Hz, 1 H, H-6), 4,84 (d, , J = 6,9 Hz,1 H, H-1’), 4,00 (d, J = 11,7 Hz, 1 H, CHaHOH), 3,38 (d, J =

11,7 Hz, 1 H, CHHbOH), 2,08 (m, 1 H, H-3'a), 1,84 (d, J= 1,2 Hz, 3 H, CH3), 1,82-1,74 (m, 1 H, H-2'a), 1,69

(dd, J = 12,4, 8,5 Hz1 H, H-3'b)*,1,60 (dd, J = 12,4, 8,5 Hz1 H, H-2'B)‘, 1,29 (dd, J= 14,6, 8,8 Hz1 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'b); RMN-“C (100 MHz,

CDaOD) 8 165,3 (C-4), 151,7 (C-2), 139,0 (C-6), 109,7 (C-5), 64,8 (CHzOH), 57,7 (C-1'), 32,9 (C-3'), 29,9

(C-4'), 25,9 (C-2')”, 25.4 (C-5')“, 11,3 (CHs), 11,2 (C-6'). EM (FAB)(m/z, intensidad relativa) 237,1 (MH*,

100).

Análisis elemental: calculado para C12H14N203.0.1CHCI3.0,4CH30H:%C 57,52; %H 6,84; %N 10,73;

encontrado: %C 57,42; %H 6,70; %N 10,33.

iii‘Laasignación de las señales se puede intercambiar.
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Resumen

La síntesis de nucleósidos carbocíclicos es un tema de gran interés que ha sido muy desarrollado

durante los últimos años debido a Ia constante necesidad de nuevos agentes terapéuticos. Los nucleósidos

en general presentan una amplia gama de actividades biológicas y fueron muy estudiados principalmente

como agentes antivirales y antitumorales.

La obtención de análogos que sean buenos sustratos de quinasas celulares pero que a la vez no

sean reconocidos por otras enzimas como, por ejemplo, fosforilasas que clivan Ia unión glicosídica de

nucleósidos naturales, es una idea central en el desarrollo de nuevos agentes quimioterapéuticos en este

campo. En este sentido, el reemplazo del átomo de oxigeno del anillo furanósico por un grupo metileno da

lugar a una nueva familiade análogos denominada nucleósidos carbocíclicos los cuales son resistentes a

la acción de fosforilasas e hidrolasas. En efecto, el diseño de los denominados carbanucleósidos, con

acción farmacológica definida, se basa en el concepto de reemplazar a la unión glicosídica C-N. atacable

química y enzimáticamente, por una más estable causando los menores cambios conformacionales

posibles para que exista reconocimiento molecular.

EI descubrimiento de nucleósidos carbocíclicos naturales con actividad antiviral y antitumoral impulsó

fuertemente la sintesis de nuevos análogos para combatir distintas infecciones virales. Por ejemplo,

carbovir (3), abacavir (4) y el derivado homometilénico de carbaoxetanocina A, ((-)-BCA, 5), son potentes

inhibidores de Ia enzima transcriptasa reversa del virus de inmunodeficiencia humano (HIV), agente

responsable del Síndrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA). En efecto, abacavir (4) se aprobó

recientemente como droga para el tratamiento de esta enfermedad. Otros ejemplos de carbanucleósidos

de importancia farmacológica son: el análogo carbocíclico conformacionalmente restringido de timidina (7),

que presenta mayor potencia antiviral contra los virus hepes simplex 1 y 2 (HSV-1, HSV-2) que aciclovir

(8), droga utilizada clínicamente para el tratamiento de infecciones herpéticas; carba-oxetanocina G (9),

también un potente agente antiherpético y 5'-nor-aristeromicina (10), Ia cual se utilizó como droga lider

para el desarrollo de nuevos agentes contra infecciones de citomegalovirus humano.

La conformación del anillo de cinco miembros cumple un papel muy importante en la modulación de

Ia actividad biológica. Los nucleósidos en solución se encuentran en un equilibrio dinámico entre las

conformaciones preferenciales Norte y Sur, según el ciclo pseudorrotacional definido por Altona. El

reemplazo del átomo de oxigeno furanósico por un grupo metileno origina cambios conformacionales

significativos lo que explica que, en general, los carbanucleósidos sean menos efectivos que los

nucleósidos convencionales. Sobre esta base, se pensó que si se pudiera forzar a un nucleósido

carbocíclico a imitar las conformaciones preferenciales Sur o Norte se podría mejorar el reconocimiento

203



Resumen

molecula' de los carbanucleósidos manteniendo la ventaja de su estabilidad metabólica. Inspirados en la

estructura cristalina del nucleósido carbocíclico natural neplanocina C (147), se diseñaron análogos

construidos con un sistema bicíciicos [3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar generando una nueva

familia de análogos carbocíclicos conformacionalmente restringidos. En efecto, este sistema bicíclico

presentaba una única conformación, idéntica en estado sólido y en solución, que permitía correlacionar Ia

conformación con Ia actividad biológica en estudio y, por otro lado, imitar las conformaciones

características de los nucleósidos convencionales según Ia sustitución del sistema. Entre los

carbanucleósidos 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 Ia preparación de nucleósidos carbocíclicos construidos con un

sistema 6-oxabicic|o[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar por primera vez. Se prepararon en

primer lugar los derivados 5'-nor-2',3'-didesoxi de neplanocina C 196 y 197 diseñados como inhibidores de

S-adenozsil-L-homociste¡nahidrolasa. Se realizó Ia sintesis enantioselectiva del carbanucleósido natural

neplanocina C (147) y del isómero no natural de neplanocina F ((+)-207). otro componente de la familia de

carbanucleósidos naturales conocida con el nombre de neplanocinas. Se presenta también las síntesis

enantioselectiva de 2'-desoxiderivados de neplanocina C, diseñados como análogos del agente antiviral7

y como bloques de construcción de oligonucleótidos modificados. Por último se presenta Ia sintesis

enantios electiva de (1R,2R,58)-1-{5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-3-en-2-iI}-5-metil-1.3-dihidropirimidina­

2.4-diona (311) y de (1R,2R,58)-1-{5-(hidroximetil)biciclo[3.1.0]hex-2-il}-5-metil-1,3-dihidropirimidina-2.4­

diona ((-—)-156)diseñados como análogos de d4T (312) y 2'-desoxitimidina (145) y como herramientas

para el estudio de Ia preferencia conformacional de las enzimas involucradas en la activación in vivode 7.

En este trabajo se presentan:

1. Un resumen de los métodos generales de preparación de carbanucleósidos

2. Los últimos avances en la síntesis enantioselectiva de nucleósidos carbocíclicos

3. Una descripción detallada de las metodologías sintéticas empleadas en este trabajo de

nvestigación y Ia discusión de los resultados obtenidos.

4. Una descripción del trabajo experimental desarrollado.

La metodología general que se utilizada para la preparación de los carbanucleósidos es una

aproximación convergente a través de una reacción de Mitsunobu como paso clave para acoplar el anillo

carbocíclico convenientemente funcionalizado con la base purínica o pirimidínica.
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Los 5'-norderivados 196 y 197 se prepararon en forma racémica por tratamiento en condiciones de

Mitsunobu del epoxialcohol 194 con 6-cloropurina y 2-amino-6-benciloxipurina, respectivamente. La

amonólisis del intermediario 201.dio lugar a la formación del derivado de adenosina 196, mientras que el

tratamiento de 202 con paladio sobre carbono, formiato de amonio y metanol condujo a la formación del

derivado de guanosina 197. A su vez, 194 se obtuvo por epoxidación diastereoselctiva del alcohol alilico

correspondiente 200 según lo predicho por la regla de Hembest. Los compuestos sintetizados resultaron

moderadamente efectivos contra citomegalovirus humano (EDso 333 pM para 196 y EDso 266 pM para

197) y demostraron la factibilidad de la preparación de carbanucleósidos con un sistema 6­

oxabicíclico[3.1.0]hexano como unidad de pseudoazúcar. Se destaca el resultado obtenido en la reacción

de amonólisis ya que, el tratamiento de 201 con amoniaco metanólico a altas temperaturas no produjo Ia

apertura del anillo epoxi en cantidades apreciables. Estos resultados condujeron al desarrollo de una ruta

sintética para Ia preparación de este tipo de análogos.

La sintesis enantioselectiva de nepIanocina C (147) se llevó a cabo por acoplamiento del alcohol

intermediario 230 con 6-cloropurina. En primer lugar, se intentó preparar 230 a partir de D-ribosa vía la

ciclopentenona (—)-124 según metodologia descripta en literatura. Luego de la obtención del metilglicósido

protegido 215, se obtuvo el enol éter 217 por eliminación del ioduro intermediario 227 mediante tratamiento

con DBUen benceno a altas temperaturas. La lactona correspondiente 216, se obtuvo por ruptura oxidativa

del dioI intermediario tratando 217 con tetróxido de osmio y metapen‘odato de sodio. Si bien se encontraban

descriptos métodos para la obtención de (—)-124 con rendimientos variables (entre 30 y 50%), los

rendimientos que se obtuvieron en la ciclación intramolecular al tratar a la lactona 216 con metilfosfonato

de dietilo o de dimetilo y butillitiofueron muy bajos y no reproducibles (< 5%). Se decidió entonces realizar

la preparación del alcohol 230 a partir de D-ribono-1,4-Iactona. Una vez protegidos los hidroxilos en C-2 y

C-3 mediante al formación del correspondiente acetónido 228, se intentó bencilar el hidroxilo primario

según la metodologia descripta. Esta transformación no fue posible, no se aislaba ningún producto

mayoritario ni se podía recuperar material de partida sin reaccionar debido, probablemente, a la apertura

de Ia lactona por el medio básico de reacción. Se decidió cambiar el estado de oxidación del C-1 antes de

realizar la bencilación. Para ello, se trató a 228 con dimetil metilfosfonato de litio para dar,

diastereoselectivamente, el Iactol 229 correspondiente con 77% de rendimiento. Este producto tratado con

bromuro de bencilo e hidruro de sodio en DMFcondujo al derivado bencilado 219 con 92% de rendimiento.

Las transformaciones restantes para dar el alcohol 230 se llevaron a cabo siguiendo una metodología

similar a Ia descripta en literatura. La ciclación intramolecular de la dicetona 221 para dar 230 era un paso

clave transcurría con rendimientos variables (ZC-40%) y con racemización parcial. Para determinar la
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pérdida cie pureza óptica, se determinó el exceso enantiomérico de 230 mediante la formación del éster de

Mosher correspondiente 234 que fue de 77%. Una vez disponible el alcohol 230, se plantearon dos

estrategias posibles para la obtención de neplanocina C: (a) obtención del epoxialcohol 235 y posterior

acoplamiento con 6-cloropurina y (b) acoplamiento de 230 con 6-cloropurina y posterior epoxidación del

intermed an'o resultante. La primer estrategia no se pudo llevar a cabo debido a que la presencia del anillo

epoxi era incompatible con las condiciones de hidrólisis del grupo isopropilidén probadas. En

consecuencia, era necesario eliminar en primer lugar el grupo isopropilidén y, luego, introducir el grupo

epóxido. Se realizó el acoplamiento de 230 con 6-cloropurina en las condiciones habituales y luego de Ia

hidrólisis del grupo isopropilidén por tratamiento con ácido acético 60% a 50 °C se obtuvo el dioI 245 con

40% de rendimiento total en los dos pasos. El tratamiento de 245 con ácido m-cloroperbenzoico en cloruro

de metileno condujo a la formación de dos diastereoisómeros 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 Ia cara [3compitió con los grupos hidroxilos libres 0Lpor la coordinación

del agente epoxidante dando lugar a la formación del producto no deseado 247. Luego de amonólisis de

246 y desprotección del hidroxiloprimario por hidrogenólisis, se obtuvo el compuesto deseado neplanocina

C (147) con 17,4% de rendimiento total a partir del alcohol 230.

El isómero no natural de neplanocina F (+)-207 se sintetizó enantioselectivamente a partir del mismo

alcohol intermediario 230. El desafio sintético que presentaba Ia preparación de este carbanucleósido a

partir de 230 era la protección selectiva de uno de los dos grupos hidroxilos libres secundarios de 256,

paso requerido para Ia obtención de la molécula blanco. En primer lugar se realizó la bencilación del

hidroxilo libre de 230 seguida de la hidrólisis del grupo isopropilidén en las mismas condiciones que las

descriptas durante la sintesis de neplanocina C. Los intentos de bencilación selectiva no condujeron a

resultados aceptables desde el punto de vista sintético, se obtenía en todos los casos una baja

regioselectividad. Finalmente, se trató al dioI 256 con ortoformiato de trimetilo en cloruro de metileno y el

intermeciario formado se trató ¡n situ con DIBALHpara dar el alcohol 270 selectivamente. Se postula que la

presencia de un sustituyente oxigenado en C-1 dirigía el acercamiento del agente reductor dando lugar a la

elevada regioselectividad observada. Una vez obtenido este intermediario, (+)-207 se preparó sin

inconvenientes por acoplamiento con 6-cloropurina, amonólisis y las desprotecciones correspondientes. La

eliminación de los grupos bencilos se realizó, en este caso, por tratamiento de 274 con triclorurode boro en

cloruro de metileno a bajas temperaturas y posterior adición de metanol, debido a la presencia del doble

enlace susceptible a la reducción en condiciones de hidrogenólisis. La estrategia sintética desarrollada,
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abre el camino para la obtención de nuevos análogos, muy interesantes en cuanto a su potencial actividad

antiviral.

La preparación de los 2'-desoxi derivados de neplanocina C se realizó a partir del alcohol quiral

(1S,2R)-2-[(benciloxi)metillciclopent-B-en-1-o| (164) via el epoxialcohol 285, el cual se acopló con las

diferentes bases en condiciones de Mitsunobu.285 se obtuvo por epoxidación diastereoselectiva, con 83%

de rendimiento, del alcohol alílico 186, que se obtuvo a partir del producto de partida 164 a través de seis

pasos sintéticos según métodos descriptos. La obtención de los derivados purínicos se realizó 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

pinmidinicos, una vez acoplado el epoxiacohol 186 con N3-benzoiltimina o N3-benzoiluracilo, cuando se

desprotegía Ia base se producía espontáneamente una ciclación intramolecular por ataque del átomo de

oxígeno en C-2 de Ia base al C-5' del grupo epoxi. Luego de varios intentos para resolver este problema,

se concluyó que la presencia de Ia base pirimidínica libre era incompatible con el anillo epoxi,

produciéndose la apertura del mismo para dar los correspondientes anhídridos 292, 296 y 298.

Por último, se llevó a cabo la sintesis de ánalogos de d4T y 2'-desoxitimidina 311 y (—)-156se llevó

a cabo a través del acoplamiento del anillo carbocíclico 332 con N3-benzoiltimina. Como producto de

partida para la obtención de 332 se utilizónuevamente el alcohol quiral 164. Si bien Ia estrategia utilizada

para Ia obtención de estos análogos fue larga (16 y 17 pasos, respectivamente), se obtuvo un muy buen

rendimiento global de 4,8%. Los pasos claves para la construcción del anillo carbocíclico 332 fueron la

ciclopropanación diastereoselectiva, dirigida por un grupo hidroxilo libre para la construcción del sistema

biciclico, y la obtención del ciclopenteno 331, obtenido por eliminación de un buen grupo saliente a partir

del derivado saturado correspondiente 330. La obtención de (—)-156se realizó por hidrogenación en

condiciones muy suaves del precursor insaturado 311. Las propiedades biológicas de estos compuestos se

encuentran actualmente en estudio.
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