Sintesi de nucleosids biciclics

ANTECEDENTS

La modificacié de l'anell de furanosa és una estratégia comunment utilitzada a 'hora de
sintetitzar nous analegs de nucledsids, ja que petites modificacions en el carbohidrat poden
conduir a canvis drastics en la seva estabilitat i/o en la seva activitat com a agent antiviric.!
Alguns exemples representatius de les modificacions que es poden dur a terme han estat
comentats en la introduccié general. En aquest capitol ens centrarem en la preparacié de

nucledsids amb mobilitat conformacional restringida.?

Tot i els diferents tipus de biciclonucledsids presents en la literatura, els métodes de sintesi

sequits en la seva preparacio s’engloben en dos de generals:

1. Sintesi previa del carbohidrat biciclic i posterior glicosilacié. A 'Esquema 2.1 es
recullen diferents exemples d'esquelets biciclics que, a través d'una reaccid de
glicosilacio del grup marcat en negreta i en alguns casos posteriors modificacions,
permeten |'obtencid dels biciclonucleosids. (1) Obtencidé de nucledsids pirimidinics
amb un pont propilénic entre el C3' i el C4', usant 2-propenilciclopentanona com a
producte de partida;® (2) Sintesi de biciclonucleosids preparats a partir de cis-2,3-
dihidroxiciclopentanona per a ser incorporats en cadenes d'oligonucledtid# (3), (4)
Preparacié de nucledsids relacionats amb els acids griseolics naturals® i preparats a
partir de I'1,4:3,6-dianhidro-D-glucitol;® (5) Obtenci6 de nucleosids bicarbociclics amb

activitat anti-VIH sintetitzats a partir de 2-oxociclopenta-1-carboxilat d'etil a través

1P. Van Roey, C. K. Chu, en Nucleosides and Nucleotides as Antitumor and Antiviral Agents, Eds. C. K. Chu, D. C.
Baker, Plenum Press, New York, 1993, pp. 285-286.

2 M. Meldgaard, J. Wengel, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 12000, 3539.

3 a) M. Bjérsne, T. Szabo, B. Samuelsson, B. Classon, Bioorganic & Medicinal Chem. 1995, 3, 397. b) M. Bjérsne,
T. Szab, B. Samuelsson, Nucleosides & Nucleotides 1995, 14, 279.

4 a) M. Egli, P. Lubini, M. Bolli, M. Dobler, C. Leumann, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5855. b) M. Tarkdy, C.
Leumann, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1993, 32, 1432. ¢) M. Bolli, P. Lubini, C. Leumann, Helv. Chim. Acta.
1995, 78, 2077. d) J. C. Litten, C. Leumann, Helv. Chim. Acta 1996, 79, 1129. e) R. Steffens, C. Leumann, Helv.
Chim. Acta 1997, 80, 2426. f) R. Meier, S. Griischow, C. Leumann, Helv. Chim. Acta 1999, 82, 1813. g) H. M.
Pfundheller, P. Nielsen, J. Wengel, Nucleosides & Nucleotides 1997, 16, 1439. Veure també la referéncia 24 de
I'aparta d'Introduccid.

5 Els acids grisedlics naturals aillats de cultius d'Streptomyces griseoaurantiacus han mostrat activitat inhibitoria
contra la nuclectid-fosfodiesterasa ciclica. a) F. Nakagawa, T. Okazaki, A. Naito, Y. lijima, M. Yamazaki, J.
Antibiotics 1985, 38, 823. b) D. Tulshian, R. J. Doll, M. F. Stansberry, A. T. McPhail, J. Org. Chem. 1991, 56,
6819.
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d'una série de transposicions en medi acid;”$ (6) Estructures bicicliques obtingudes
per una reaccié de contraccié de cicle a partir del 4,6-O-benziliden-2-desoxi-a-D-
arabino-piranosid de metil;® (7) Carbohidrat biciclic obtingut a partir de la diacetona-
D-glucosa, mitjangant una reaccié de metatesi en l'etapa clau;'0 (8) y-butirolactona
biciclica obtinguda a partir de 6,7-epoxi-3-oxabiciclo[3.2.0]heptan-2-ona;' (9)
Obtencié de didesoxinucleosids carbociclics relacionats amb la neplanocina-C;12 (10)
3',6-didesoxi-3',6'-epitioglucofuranosa emprada per tal d'obtenir tionucledsids

biciclics.!3

HO
LT wone 0T g
i \

Esquema 2.1

2. Ciclacié intramolecular de la unitat de carbohidrat d’'un nucleosid format
préviament: a través d'una substitucio nucledfila intramolecular (Esquema 2.2, a,14.15

b16) o mitjangant una reaccio de ciclacio radicalaria (Esquema 2.2, ¢, d)."”

6 a) L. Pickering, V. Nair, Nucleosides & Nucleotides 1996, 15, 1751. b) L. Pickering, V. Nair, Nucleosides &
Nucleotides 1997, 16, 1435. c) Q. Chao, J. Zhang, L. Pickering, T. S. Jahnke, V. Nair, Tetrahedron 1998, 54,
3113.
7a) Q. Chao, V. Nair, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 7375. b) D. K. Klipa, H. Hart, J. Org. Chem. 1981, 46, 2815.

8 Q. Chao, V. Nair, Tetrahedron 1997, 53, 1957.

9 M. Kassou, S. Castillon, J. Org. Chem. 1997, 62, 3696.

10 J. Ravn, P. Nielsen, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 12001, 985.

11 C. Lescop, P. P. Nguyen-Kim, F. Huet, Tetrahedron Lett. 2000, 41, 3057.

12 Veure les referéncies 29 i 30 de I'apartat d'Introduccié.

1BR. L. Marshall, N. K. Dalley, P. B. Savage, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 3923.

14a) S. Obika, K. Morio, D. Nanbu, T. Imanishi, Chem. Commun. 1997, 1643. b) S. Obika, D. Nanbu, Y. Hari, K.
Morio, Y. In, T. Ishida, T. Imanishi, Tetrahedron Lett. 1997, 38, 8735.
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PROPOSTA de SINTESI

Després d'estudiar els antecedents esmentats es pensa en preparar una serie de 2'3-
didesoxinucledsids amb mobilitat conformacional restingida analegs de coneguts agents
antivirics (1, 2, 3, 4, Figura 2.1): ddl (didanosina) (1), ddA (2',3'-didesoxiadenosina) (2), ddU
(2',3-didesoxiuridina) (3) i ddC (zalcitavina) (4).

15 S’han descrit també altres compostos similars: a) P. Nielsen, J. Wengel, Chem. Commun. 1998, 57, 1433. b)
S. K. Singh, R. Kumar, J. Engel, J. Org. Chem. 1998, 63, 6078. c) S. K. Singh, R. Kumar, J. Engel, J. Org.
Chem. 1998, 63, 10035. d) R. Kumar, S. K. Singh, A. A. Koshkin, V. J. Rajwanshi, M. Meldgaard, J. Wengel,
Bioorg. Med. Chem. Lett. 1998, 8, 2219. e) V. K. Rajwanshi, R. Kumar, M. Kofod-Hansen, J. Wengel, J. Chem.
Soc., Perkin Trans. 1, 1999, 1407. f) V. K. Rajwanshi, A. E. Hakansson, B. M. Dahl, J. Wengel, Chem.
Commun. 1999, 1395. g) V. K. Rajwanshi, A. E. Hakansson, R. Kumar, J. Wengel, Chem. Commun. 1999,
2073. h) A. E. Hakansson, A. A. Koshkin, M. D. Sorensen, J. Wengel, J. Org. Chem. 2000, 65, 5167.

16 Si n=1: N. K. Christensen, M. Petersen, P. Nielsen, J. P. Jacobsen, C. E. Olsen, J. Wengel, J. Am. Chem. Soc.
1998, 120, 5458. Si n=2: a) P. Nielsen, H. M. Pfundheller, J. Wengel, Chem. Commun. 1997, 825. b) P.
Nielsen, H. M. Pfundheller, C. E. Olsen, J. Wengel, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1997, 3423. c) A. A.
Koshkin, J. Wengel, J. Org. Chem. 1998, 63, 2778. d) M. Raunkjaer, C. E. Olsen, J. Wengel, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 1 1999, 2543. e) H. M. Pfundheller, A. A. Koshkin, C. E. Olsen, J. Wengel, Nucleosides &
Nucleotides 1999, 18, 2017. Si n=3: P. Nielsen, H. M. Pfundheller, C. E. Olsen, J. Wengel, J. Chem. Soc.,
Perkin Trans. 11997, 3423

7 a) Z. Xi, P. Agback, A. Sandstrém, J. Chattopadhyaya, Tetrahedron 1991, 47, 9675. b) S. Veldzquez, M. L.
Jimeno, S. Huss, J. Balzarini, M. J. Camarasa, J. Org. Chem. 1994, 59, 7661.
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Figura 2.1

Com s'observa en I'esquema de retrosintesi (Esquema 2.3), els productes finals (1, 2, 3, 4)
s'obtindrien mitjangant una desoxigenacié de la posicid 2', seguida de la desproteccio de
I'hidroxil en el C5'. La reacci6 de glicosilaci6 es duria a terme a partir d'un carbohidrat 1,2-di-
O-acetilat. Aixi podria aprofitar-se l'assisténcia anquimérica de l'ester present en el C2,

obtenint-se de forma exclusiva els B-nucledsids.

HO RO RO
Do Do “o

20\‘1/\/—8 — ZO\I\/—B — ZC;L/WOAC —> D-glucosa
H H OAc H OAc

1,2,3,4

Esquema 2.3
De cara a poder obtenir una possible relacié entre I'estructura nucleosidica i l'activitat com a

farmac, un segon objectiu que es va plantejar va ser el d'estudiar la conformacié preferida

adoptada pels compostos obtinguts aixi com la seva activitat bioldgica.

DISCUSSIO de RESULTATS

Aquest projecte neix fruit de la col.laboracié amb el grup de treball del professor F. Santoyo

de la Universitat de Granada, que ens va proporcionar els carbohidrats biciclics precursors
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dels nucleosids que es pretenien sintetitzar:'8 la 3,6-anhidro-1,2-O-isopropiliden-a.-D-glucosa

(5) i I1,2-di-O-acetil-3,6-anhidro-5-O-pivaloil-a, 3-D-glucosa (6) (Figura 2.2).

z\j’\o/..uo z\jf\waAc
O - O = z
H o H 0Ac
5 6
Figura 2.2

Aquests carbohidrats van ser sintetitzats pel grup del professor F. Santoyo a partir de D-
glucosa, essent un tractament en medi basic d'un intermedi sulfit ciclic (8) (Esquema 2.4) el

que condui directament a I'obtencio6 del 3,6-anhidro-1,2-isopropilidén-o.-D-glucosa (5).

HO 0 0 0 HO H
D-glucosa - - - = ;(}—S—? Q &, O"Sm Q MeONa =0 y
’ O ! O
AcO 0 AcO 0 i "07"

7 8 5
Esquema 2.4

El producte 6 s'obtindria a partir de 5 per proteccio de I'hidroxil-5 en forma de pivaloil i
posterior apertura del grup isopropiliden en medi acid i acetilacié in situ. El biciclocarbohidrat
6 va ser utilitzat directament per a les etapes de glicosilaci6. En canvi, el compost 5 es va
benzilar segons el procediment habitual (BnBr, NaH) obtenint-se el producte protegit 9
(Esquema 2.5). El tractament de 9 amb anhidrid acétic, acid acetic i unes gotes d'acid sulfuric
com a catalitzador, va permetre l'obtencio en un sol pas del producte 10 que es va usar

posteriorment com a precursor nucleosidic.

18 a) F. Santoyo Gonzélez, F. G. Calvo Flores, F. Hernandez Mateo, J. Isac Garcia, P. Garcia Mendoza,
Eurocarb VIl 1995, A-81. b) F. G. Calvo Flores, P. Garcia Mendoza, F. Herndndez Mateo, J. Isac Garcia, F.
Santoyo Gonzélez, J. Org. Chem. 1997, 62, 3944. c) J. A. Calvo Asin, F. G. Calvo Flores, J. M. Expo6sito
Ldpez, F. Hernandez Mateo, J. J. Garcia Lopez, J. Isac Garcia, F. Santoyo Gonzélez, A. Vargas Berenguel, J.
Chem. Soc., Perkin Trans. 11997, 1079. d) A. Vargas Berenguel, F. Santoyo Gonzélez, J. A. Calvo Asin, F.
G. Calvo Flores, J. M. Expdsito Lopez, F. Hernandez Mateo, J. Isac Garcia, J. J. Giménez Martinez, Synthesis
1998, 1778. e) J. Isac Garcia, F. G. Calvo Flores, F. Hernandez Mateo, F. Santoyo Gonzélez, Chem. Eur. J.
1999, 5, 1512.
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Esquema 2.5. a) NaH, BnBr, t.a., 5 h. b) AcOH, Acz0, H2S04, t.a., 5 h.

Una técnica de glicosilacio que ha tingut un ampli Us en la condensacidé de furanoses i
piranoses acilades, és la desenvolupada per U. Niedballa i H. Vorbriiggen,” on un
carbohidrat adequadament protegit i amb grups acil en les posicions C1 i C2, reacciona amb
una base purica o pirimidinica sililada, en preséncia d’un catalitzador acid de Lewis (Esquema
2.6).

0-SiMe,
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AcO OAc  -AcOSiMe,

Esquema 2.6

La sililacio de la base permet d’'augmentar-ne la solubilitat en els dissolvents organics. Sol
realitzar-se préviament a l'etapa de glicosilacio, utilitzant-se normalment hexametildisilaza
(HMDS) ilo trimetilclorosila (TCS) per a introduir els grups trimetilsilil. Les bases protegides
d’aquesta forma solen ser inestables, per aix6 s’ha desenvolupat un metode 'one pot'?0 per al
procés de sililacid-condensacié. La bis(trimetilsilillacetamida (BSA) ha resultat ser un agent
sililant més efectiu que el TCS o HMDS per a les condensacions 'one pot', conduint a

reaccions molt netes i amb bons rendiments.

Els catalitzadors que habitualment s'usen per a la reaccié de glicosilacidé son: el SnCls, el
triflat de trimetilsilil ((CHz)3SiOSO.CF3), el nonaflat de trimetilsilil ((CH3)3SiOS0O2C4Fg) 0 el
perclorat de trimetilsilil ((CHz)3SiClOs).

19°U. Niedballa, H. Vorbrtiggen, J. Org. Chem. 1974, 39, 3654.
20 U. Niedballa, B. Bennua, Tetrahedron Lett. 1978, 1339.
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L'eleccid del dissolvent adequat?! és molt important per a dur a terme les reaccions de
glicosilacio i poder obtenir els nucledsids termodinamicament més estables (glicosilacié pel
N1 en les bases pirimidiniques i glicosilacié pel N9 en les puriques). La preséncia de
complexos-c entre les pirimidines sililades i el catalitzador, condueix a un increment en la
formacio dels nucleosids-N3 (Figura 2.3). Aixi, un dissolvent polar com ['acetonitril, que
competeix pels acids de Lewis fent disminuir els complexos-o, seria el solvent preferit per a la
sintesi dels nucledsids pirimidinics. D’altra banda, com que la sintesi de nucledsids purics
procedeix a través d'una série de reorganitzacions (des del N3, passant pel N7, fins al
nucleosid-N9) que involucren complexos-o, dissolvents menys polars com el tolué o el

dicloroeta afavoreixen I'obtencié dels nucleosids purics-N9.

Ac--SiMe, OSiMe,
N~ 1-SiMe \-SiMe
N 3 N 3
AL I crso; |N//k CF,;SO;
v N OSiMe
SiMe, 3
Figura 2.3

Ens varem plantejar I'obtenci6 del biciclonucledsid analeg del ddl (1) a partir d'una glicosilacié
directa del carbohidrat 6 amb hipoxantina (Esquema 2.7). De totes formes, en assajar
aquesta reaccid emprant BSA, TMSOTf i dicloroeta a reflux es va obtenir una mescla
complexa de productes. De fet aquest resultat no ens va sorprendre, ja que la glicosilacié
directa amb guanina i 6-oxopurines sol conduir a mescles d'isomers resultat de la glicosilacié
pel N7 i N9 principalment.22 El mecanisme que actualment es considera que segueix la
glicosilacio amb aquest tipus de bases comencaria amb la formacié del producte de control
cinétic (glicosilacio pel N7). En el pas segiient es donaria una transglicosilacio: el producte de
control cinetic es transformaria en el termodinamicament més estable (glicosilacié pel N9) a
través d'un intermig '7,9-diglicofuranosilpurinic'. El procés de transformacio d'N7 a N9 es
tractaria d'un equilibri dinamic, és a dir, d'un procés reversible que conduiria a l'obtencié de

21 H. Vorbriiggen, Acta Biochimica Polonica 1996, 43, 25.
22 3) J. Boryski, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 21996, 649. b) J. Boryski, Nucleosides & Nucleotides 1996, 15,
771.
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mescles d'isomers. El control en l'obtencié d'un isdmer o l'altre ha pogut donar-se en certs

casos controlant la temperatura i el catalitzador emprats.23

PivQ . PvVQ oo oy
H DA H 0Ac N NH
6 1

Esquema 2.7. Hipoxantina, dicloroeta, BSA, TMSOTT, reflux, 50 min.

De fet, els metodes més habituals per a I'obtencié d'analegs de la inosina passen per una
glicosilacié previa amb 6-cloropurina, ja que un tractament posterior en medi basic condueix
eficagment a l'obtencié de la hipoxantina. Es va triar el carbohidrat 10 per a assajar aquesta
reaccid, ja que incorpora un grup benzil per a protegir I'hidroxil-5 que resistiria les condicions
basiques necessaries per a la desproteccid del grup acetil en posicié 2 i per a la substitucio
del Cl present en la base nitrogenada. Aixi, el carbohidrat 10 es va fer reaccionar amb 6-
cloropurina en presencia de BSA i triflat de trimetilsilii com a catalitzador, obtenint-se el
nucledsid 12 amb un 64% de rendiment (Esquema 2.8). L'aparicié dels senyals de la base
nitrogenada en els espectres de RMN (H-2 i H-8 en forma de singulets a 8.75 i 8.59 ppm

respectivament) van confirmar l'obtencié del producte d'interés.

La transformacié de la 6-cloropurina en hipoxantina es va donar amb éxit per tractament del
producte 12 amb mercaptoetanol en medi basic, obtenint-se el producte desprotegit 13 amb
un rendiment del 87% (Esquema 2.8). Com es pot observar, el grup acetil de la posicié 2'
també va hidrolitzar-se en les condicions basiques de la reaccio. Els espectres de RMN van
confirmar l'obtencié del producte 13, essent els senyals més caracteristics la desaparicio del
grup acetil i la modificacié dels senyals de la base nitrogenada (els senyals dels H-2 i H-8
apareixen més apantallats que en el producte de partida). La desoxigenacio de I'hidroxil-2'
segons el procediment de Barton-McCombie (tractament amb clorur de fenoxitiocarbonil i

posterior addicié d'hidrur de tributilestany i AIBN)2* va permetre l'obtencié del producte

23 M. J. Robins, R. Zou, Z. Guo, S. F. Wnuk, J. Org. Chem. 1996, 61, 9207.

2 a) M. J. Robins, J. S. Wilson, F. Hansske, J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 4059. b) C. Génu-Dellac, G.
Gosselin, J.-L. Imbach, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 79. c) M. J. Robins, D. Madej, F. Hansske, J. S. Wilson, G.
Gosselin, M.-C. Bergogne, J.-L. Imbach, J. Balzarini, E. De Clerqg, Can. J. Chem. 1988, 66, 1258.
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desoxigenat 14 amb un rendiment moderat (Esquema 2.8). L'obtenci6 d'aquest producte es
va confirmar clarament per RMN ja que s'observa l'aparicié de dos protons (H-2' i H-2") a

camps alts i en forma de multiplet, aixi com el desdoblament del senyal corresponent al proté

anomeric.
BnO BnQ H BnO H
2\/_[% (k/‘io)- ST o
a. N o 2. =
OAC “Sa% W/\lf 87% 0 7
OAC OAc NN HR NN
10 12 13, R=0OH
42%[C_ 44 R=H

Esquema 2.8. a) 6-Cloropurina, dicloroeta, BSA, TMSOTT, reflux, 40 min. b) HSCH2CH20H,

MeOH, NaOMe, reflux, 4 h. ¢) (1) CHsCN, DMAP, PhOCSCI, t.a., 3 h; (2) Tolué, AIBN, n-BusSnH,
reflux, 3.5 h.

L'obtencid del biciclonucledsid 1 passava per la desproteccio de I'éter benzilic present en el
C5' del producte 14. Inicialment es pensa en una desproteccié sota condicions d'hidrogenalisi
(Pd-C, Pd(OH).-C, Ni-Raney)? pero en tots els casos assajats es va recuperar el producte de
partida sense reaccionar, fins i tot treballant a pressions de 70 bar. El tractament de 14 amb
oxidants com el DDQ% o amb acids de Lewis?” com el BCl3 van conduir a l'obtencié del
producte de desglicosilacio. Un recull dels diferents resultats obtinguts es mostra en la Taula
2.1. Després d'aquests resultats negatius es va abandonar aquesta estratégia i ens vam

centrar en |'obtencio de la resta de nucledsids objectiu.

% a) S. Hanessian, T. J. Liak, B. Vanasse, Synthesis 1981, 396. b) P. J. Kocienski a Protecting Groups,
Thieme, 1994, 46. c) T. W. Greene a Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, 1981,
29:31. d) K. Horita, T. Yoshioka, T. Tanaka, Y. Oikawa, O. Yonemitsu, Tetrahedron 1986, 42, 3021.

% a) N. lkemoto, S.L. Schreiber, J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 2524. b) Y. Oikawa, K. Horita, O. Yonemitsu,
Tetrahedron Lett. 1985, 26, 1541. c) Y. Oikawa, T. Tanaka, O. Yonemitsu, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 3647.

27 a) M. H. Park, R. Takeda, K. Nakanishi, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3823. b) H. Hori, Y. Nishida, H. Ohrui, H.
Meguro, J. Org. Chem. 1989, 54, 1346. c) M. S. Congreve, E. C. Davison, M. A. M. Fuhry, A. B. Holmes, A. N.
Payne, R. A. Robinson, S. E. Ward, Synlett 1993, 663.
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Taula 2.1. Assajos per a la desproteccié de I'hidroxil-5" en 14.

Assaig Condicions de reaccio Temps Resultat

1 ciclohexe, EtOH, Pd(OH),, reflux 24h.  Recuperaci6 de 14
2 Ho, Pd-C, Patm., MeOH, t.a. 16 h. ‘

3 H, Pd-C, 10 atm., MeOH, t.a. 4 h. ‘

4 Ha, Pd-C, 30 atm., MeOH, t.a. 1h. ‘

5 Hz, Pd-C, 35 atm., MeOH, t.a. 3 dies. “

6 Ha, Ni-Raney, 70 atm., MeOH, 50 °C 3 dies. ‘

7 BCls, CH2Clz anh., -78 °C 5h.  Desglicosilacio de 14
8 DDQ, H20, CH2Cl, 30 h. ‘

Per a l'obtencié del biciclonucleosid analeg del ddA (2) es va plantejar una sequéncia de
sintesi similar a I'anterior, pero es parti de I'O-pivaloil derivat 6 enlloc del benziléter 10. Aixi, el
carbohidrat 6 es va glicosilar amb Né-benzoiladenina emprant el mateix procediment que el
descrit per a l'obtencio del producte 12. En aquest cas el nucleosid desitjat 15 es va obtenir
amb un rendiment del 80% (Esquema 2.9). Novament es va confirmar l'obtencié d'aquest
producte en base als espectres de RMN, essent de destacar l'aparicid dels senyals
corresponents a la base nitrogenada: H-6, H-2 i H-8 a 9.28, 8.78 i 8.43 ppm respectivament.
La glicosilacié d'adenina i els seus derivats es considera que esdevé també en dues etapes.
En aquest cas es donaria primer la glicosilacio pel N3 obtenint-se el producte de control
cinetic. Aquest primer producte evolucionaria fins l'isomer termodinamicament més estable a
través d'un procés de transglicosilacio. Contrariament al cas esmentat anteriorment per a la
guanina i 6-oxopurines, el procés de transformacid6 N3-N9 és irreversible, obtenint-se

solament el producte de control termodinamic.

Es va desprotegir selectivament el grup acetil present en la posicié-2' per tractament amb
MeOH-NH3 (10-20%) (Esquema 2.9), obtenint-se el producte 16 amb un rendiment del 85%.
La desoxigenacié de I'hidroxil-2' va permetre I'obtencié del didesoxinucleosid 17 (63% de
rendiment); el qual es va transformar en el nucleosid objectiu 2 en sotmetre'l a un medi basic

(NH4OH) que va permetre la hidrolisi dels grups benzoil i pivaloil de forma simultania. En tots
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els casos es va confirmar l'obtencid dels productes d'interés en base a les analisis dels

espectres de RMN.
PivQ H PivQ H PvO H
[ Do g2 S TS
N NHB N NHBz
{;DOAC 80% w/\r e =~ W)\f
H 0Ac H OAc N H R
6 =
' oo
HO H
d =0 ,~=N
— N NH
67% 0= Wz\lf 2
H NN

2

Esquema 2.9. a) BSA, TMSOTT, dicloroeta, Né-benzoiladenina, reflux, 45 min. b) MeOH/NHs (10-
20%), t. a., 50 min. c) (1) CHsCN, DMAP, PhOCSCI, t.a., 40 min; (2) Tolug, AIBN, nBusSnH, reflux, 50
min. d) NHs ag. 55-60 °C, 8 h.

Un cop finalitzada la sintesi dels biciclonucledsids purics es va repetir una sequéncia similar
per tal d'obtenir els nucledsid pirimidinics 3 i 4. Aixi, el biciclocarbohidrat 6 es va glicosilar
amb uracil seguint el mateix procediment 'one pot' ja esmentat anteriorment, obtenint-se el
nucleosid 18 amb un rendiment del 80% (Esquema 2.10). La realitzacio dels espectres de
RMN van confirmar I'obtencié del producte 18, essent els senyals de la base nitrogenada (H-
3, H-6 i H-5 que apareixen a 9.38, 7.56 i 5.80 ppm respectivament) i el senyal del proté
anomeéric (que apareix a 6.17 ppm en forma de doblet) els que van aportar més informacid.
Com s'ha esmentat anteriorment en el cas de les bases pirimidiniques sol usar-se CH3CN
com a dissolvent; pero quan es realitza la reacci6 amb CHs3CN enlloc de Cl.CoH4 el
rendiment no va canviar. La desproteccié selectiva de I'acetil de la posicié 2' amb un medi
basic suau seguida de la desoxigenacié de Barton va conduir eficagment al didesoxinucleosid
20, precursor de les molecules objectiu 3 i 4. Aixi, quan 20 es va tractar amb reina basica es

va obtenir el producte 3 de forma quantitativa.
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L'obtenci6 del biciclonucledsid 4 es va aconseguir seguint un metode usual de transformacio
d'uracil en citosina;2® aixi, en un primer pas el substituent en la posici6 4 de la base
nitrogenada es va substituir per un grup 3-nitro-1,2,4-triazole, el que va permetre d'obtenir
lintermedi 21 amb un rendiment del 66% (Esquema 2.10). Un posterior tractament amb

amoniac va conduir a 'obtenci6 de nucledsid objectiu 4.

PVQ H 0 § PVQ o HO 0 H
=0 =0 >N
6 2~ 2\/[)<N 0 2~ 21)_ d_ 2\/[)_
80% O = 99% L)=o 00 L )=N_ =0
OAc H
18 19, R= OH 3
80% € _ 20, R=H
66%le
PVO H HQ H o
=0 — 2 —
XI%N/_}—N/\\N _fo, XI)_NW—NHz
0= N N={ 9% O N
H  J H NO, H o
21 4

Esquema 2.10. a) BSA, TMSOT, dicloroeta, uracil, reflux, 40 min. b) MeOH/NH3 (10-20%), t. a., 3 h. ¢)

(1) CHsCN, DMAP, PhOCSClI, t.a., 4 h; (2) Tolug, AIBN, nBusSnH, reflux, 1.5 h. d) Reina basica Amberlita
IRA-402, MeOH, t.a., 16 h. e) Piridina, MSNT, fosfat de difenil, t.a., 8 h.2° f) MeOH/NHsOH conc. ta., 3

dies.

Aixi, després d'haver assolit amb éxit gran part dels objectius sintétics plantejats en aquest

treball es va passar a I'analisi conformacional dels productes finals 2, 3 i 4.

ESTUDI CONFORMACIONAL dels BICICLONUCLEOSIDS

28 3) J. Brokes, J. Beranek, Coll. Czech. Chem. Commun. 1974, 39, 3100. b) M. Kaneko, B. Shimizu, Chem.
Pharm. Bull. 1972, 20, 1050.

? 3) S.S. Jones, B. Rayner, C. B. Reese, A. Ubasawa, M. Ubasawa, Tetrahedron 1980, 36, 3075. b) C. B.
Reese, A. Ubasawa, Tetrahedron Lett. 1980, 21, 2265. c) K. J. Divakar, C. B. Reese, J. Chem. Soc. Perkin
Trans. 11982, 1171.
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Les propietats conformacionals dels nucledsids han estat ampliament estudiades per
Saenger,3 Altona i Sundaralingam,®! Levit i Warshel32 aixi com per altres autors.3? Les dades
de qué es disposa en l'actualitat provenen de més de 200 estudis cristal.lografics de raigs-X,
estudis de RMN, i d’estudis d’analisi conformacional mitjangant metodes computacionals de

diferents nivells de complexitat.

Tres son les caracteristiques primaries que defineixen la conformacié dels nucledsids: I'angle
de torsi6 glicosidic (x) (angle de torsié C2-N1-C1’-O4’ per a les pirimidines i C4-N9-C1-04’
per a les purines) que descriu l'orientacié de la base en relacié amb I'anell de furanosa
(Figura 2.4); 'angle de torsié C4’-C5’ (y), que descriu I'orientacié del grup hidroxil-5’ en relacio
al carbohidrat (angle C3'-C4-C5-05); i el plegament de I'anell furanosic, que es descriu
totalment mitjancant 'angle de pseudorotacié (P) i I'angle maxim de torsid (vmax). El
plegament o pseudorotacid és una distorsio de la planaritat de I'anell de cinc membres, que

consisteix en un desplagament d’un (sobre) o dos (twist) atoms fora del pla del carbohidrat.

0
« 1 [

/jB

*

HOCH :o

HOCH,, o

N
*

04'-C1'-C4-N9 04'-C1'-N1-C2 C3'-C4'-C5'-05'
NN / /9 0N
7 Ny </
C2 C3
exemples de distorsions "sobre" exemples de distorsions "twist"
Figura 2.4

El concepte de pseudorotacié relaciona matematicament I'angle de fase pseudorotacional P i
els cinc angles de torsid (vo, v1, v2, v3, v4) de I'anell de furanosa, i va ser desenvolupat per

Altona i Sundaralingam. L'angle de pseudorotacié és una funcié ciclica, basada en tots els

30'W. Saenger, en Principles of Nucleic Acid Structure, Springer-Verlag, 1984, pp.9-104.

31 C. Altona, M. Sundaralingam, J. Am. Chem.Soc. 1973, 95, 2333.

32 M. Levitt, A. Warshel, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 2607.

3 P V. Roey, C. K. Chu, en Nucleosides and Nucleotides as Antitumor and Antiviral Agents, Plenum Press,
1993, pp. 285-302.
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angles de torsid endociclics, que descriu quin atom o atoms es desplacen fora del pla de
lanell i en quina direcci6. L'angle maxim de torsi6 indica el grau o la magnitud del
desplagament. La descripcidé de la conformacio de les furanoses sol valer-se dels termes
endo i exo, referits al desplagament d’'un atom per sobre o per sota del pla de I'anell
respectivament. Les diferents conformacions que poden adoptar les furanoses
asimétricament substituides es representen en el cicle pseudorotacional (Figura 2.5).
Aquelles conformacions que es troben en la zona superior del cicle s'anomenen nord (N),

mentres que les que es troben en la zona inferior s'anomen sud (S).

'
CE-ex0 150° e

Figura 2.5. Cicle pseudorotacional.

Els nucledsids son molécules amb una gran flexibilitat inherent, i poden adoptar moltes
conformacions properes en energia a través de baixes barreres de rotacié. L'analisi de les
conformacions preferides ha estat revisada detalladament per Saenger,3® podent-se

sumaritzar com segueix:

1. Enllag glicosidic. La regié anti (on la part més voluminosa dels heterocicles, I'anell de sis
baules en les purines i I'oxigen en posicié 2 en les pirimidines, s'allunya del sucre) és la
preferida respecte la sin (on la regié voluminosa dels heterocicles queda per sobre de
lanell de furanosa). Els nucleosids pirimidinics s'observen predominantment en
conformaci6 anti amb -180°<y<-115°. En el cas dels nucleosids purics, la proporci6 de la

regié sin augmenta respecte als pirimidinics. Una conformacié high-anti (-60°<y<-100°)
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s'observa sovint en purines, accessible degut al reduit volum de I'anell de cinc baules de

la base.

2. Anell de furanosa. S'observen generalment dues arees preferides de [lespai
pseudorotacional: aquella amb 0<P<36°, on el desplagament principal és el C3’-endo (N),
i aquella amb 144<P<180° on el desplacament principal és el C2-endo (S). En els

nucleosids 2'-desoxi, la conformacié C2'-endo és molt més abundant que la C3'-endo.

3. Orientacié del grup hidroxil-5. S’han observat tres orientacions preferides: +sc
(sinclinal), ap (antiperiplanar) i —sc, corresponents als angles y de 60, 180 i —60°

respectivament.

Per a les riboses i 2'-desoxiriboses no substituides les conformacions C3'-endo i C2-endo
son gairebé equivalents en energia. Quan una base s’uneix a la posicié anomérica del sucre,
la distribucié d’energia a través del cicle de pseudorotacié esdevé asimétrica, amb les
conformacions C3’-endo i C2'-endo en equilibri a través d’una petita barrera energetica. La
introduccié de diferents substituents en el carbohidrat, aixi com ['estereoquimica dels
mateixos, afecta a la proporcié de les diferents conformacions possibles. Normalment pero,

es sol assumir un equilibri N/S entre dos conformers majoritaris.

La conformacié adoptada pels nucleosids sintetitzats es va determinar amb el programa
PSEUROT, dissenyat per a l'obtencio de la millor concordancia entre les constants
d’acoblament veinals i els parametres pseudorotacionals, P i vmax, per als conformers N/S
que es trobin en equilibri en soluci6. A més, calcula també les fraccions molars Xn i Xs de
cada conformer. Després d’'un determinat nombre d'iteracions, el programa convergeix en una
serie de valors ideals per a Py, Ps, wn, vs i Xy, basant-se en les constants d’acoblament

experimentals.

Com ja s’ha esmentat anteriorment, la preséncia d’'un segon anell fussionat amb el furandsic
provoca una disminucid de la llibertat conformacional dels nucledsids. Normalment, els
biciclonucledsids es troben en una unica conformacié d’energia minima, tot i que també es

poden donar altres conformers en molt menor proporcid.

41



Sintesi de nucleosids biciclics

Per tal d’elucidar si els nucledsids que s’havien preparat tenien una conformacié rigida o bé
se’n trobaven varies en equilibri es decidi de realitzar un espectre de RMN de 'H a diferents
temperatures del producte 1-(3',6"-anhidro-p-D-glucofuranosil)-citosina (4). L'experiment es
comenca a 40°C, i es va anar disminuint la temperatura fins a -80°C. L'aspecte de I'espectre
no va variar, observant-se un enxamplament de les bandes en anar refredant el sistema,
degut a l'augment de la viscositat del dissolvent. Aquest resultat ens confirma que els

biciclonucledsids tenien una conformacié fixada.

Es van realitzar experiments tipus NOE per tal d'obtenir informacié sobre I'anell de furanosa
(Figura 2.6). Degut a les similituds en les constants d'acoblament dels productes 2, 3 i 4
(Taula 2.2), aquests experiments van realitzar-se solament amb el producte 4. Després
d'irradiar-se I'H6 es va observar que la base nitrogenada es trobava en un equilibri sin/anti.
Els efectes NOE obtinguts després de les irradiacions d'H1', H3' i H5' foren consistents amb
una conformaci6 C4'-exo, possiblement degut a un efecte gauche3* entre els dos oxigens

endociclics.

Taula 2.2. Constants d’acoblament en Hz corresponents als productes 2, 3 i 4.

Producte Jror Jr2 Jo Jrp J23 Jye Jey Jsg Jser Jee

2 78 33 151 565 15 - 50 64 61 91
3 79 37 150 60 - 39 48 63 57 90
4 76 37 150 56 15 39 - 66 60 90

Figura 2.6. Experiments NOE realitzats amb el biciclonucledsid 4.

34 S. Wolfe, Acc. Chem. Res. 1972, 5, 102.
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El programa PSEUROT es va utilitzar per a corroborar la informacié obtinguda amb els
experiments NOE sobre la conformaci6 de I'anell de furanosa. Es van trobar dos conformers
en equilibri: els valors de P1=-70.5, v1= 34.9 i X1= 0.53 van ser els trobats per al primer d'ells,
estant en consonancia amb una conformacié 'T4. Per al segon es van trobar els valors de P,=
62.6 i vo= 85.9, consistents amb una conformaci6 4T° (Figura 2.7). Aixi, s’ha pogut constatar
com l'estructura biciclica introdueix una restiriccié conformacional en la unitat de furanosa,

presentant-se Unicament un equilibri entre dues confrmacions C4'-exo.

0
HO 'O% HO /

T, a7
Figura 2.7

ASSAJOS BIOLOGICS

Els nucleosids 2 i 4 es van assajar in vitro per tal d'avaluar els seus efectes inhibidors en la
replicacio del VIH-1 en sistemes cel.lulars de CEM-SS i MT-4. Cap d'aquests compostos van
mostrar marcats efectes antivirics o alteracions detectables en la morfologia de les cel.lules
hoste en la major concentracié avaluada (100 uM). Quan van ser avaluats com inhibidors del
VHB en cél.lules HepG2 tampoc van mostrar efectes antivirics (concentracio maxima 100
uM) ni efectes de citotoxicitat (concentracié maxima de 200 uM). Cal destacar que aquests
assajos biologics van ser realitzats per la Doctora A. M. Aubertin (Institut de Virologie de la
Faculté de Medecine de Strasbourg) i pel Doctor J. P. Sommadossi (University of Alabama at

Birmingham; Department of Pharmacology and Toxicology).
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EXPERIMENTAL

3,6-Anhidro-5-0-benzil-1,2-O-isopropiliden-o-D-glucofuranosa (9).
BnQ
2o
H o /i/

Una suspensio formada per 4.0 g d'NaH (60%, dispersada en oli mineral) en 39 mL de THF
es va addicionar sobre una solucié de producte 5 (2.37 g, 11.7 mmols) en 47 mL de THF
anhidre. Després de 30 minuts en agitacié a 0 °C es van addicionar gota a gota 4 mL (33.6
mmols) de BnBr. La reaccio es va controlar per CCF (Rf(EtOAc/Hexa 1:3)= 0.40) i s'atura per
addici6 de metanol passades 5 hores. Després de l'evaporacid del dissolvent el cru de
reaccié es va purificar per CC (EtOAc/Hexa 1:3) obtenint-se el benziléter 9 (2.9 g, 84%) en

forma de solid blanc.

Punt de fussié: 86.6-90.8 °C

[a]p20=+84 (c 5, CHCI3)

RMN 'H (300 MHz, CDCls), & en ppm: 7.45 (m, 5H, H-Ar), 6.01 (d, 1H, J12=3.5Hz, H-1),
4.94 (t, 1H, J43=J45=3.THz, H-4), 4.75, 4.56 (q, 2H, sistema AB, J=11.8 Hz, PhCH.), 4.58,
4.47 (2d, 2H, H-2, H-3), 4.08-4.02 (ddd, 1H, J56=7.0Hz, J56=8.5Hz, H-5), 3.92-3.88 (dd,
1H, J6,6=8.2Hz, H-6), 3.71-3.66 (m, 1H, H-6"), 1.50, 1.33 (2s, 6H, Me2C).

RMN 3C (74.5 MHz, CDCl3), 6 en ppm: 137.3, 128.4, 127.9 (CH-Ar), 112.3 (Me2C )
107.1 (C-1), 85.5, 85.0, 80.6, 78.5, 72.4, 69.4 (C-2,3,4,5,6 i CH2Ph), 27.3, 26.6 (Me2C).
An. el. (C16H200s): C, 65.74; H, 6.85. Trobat: C, 65.77; H, 6.83.

1,2-di-O-Acetil-3,6-anhidro-5-0-benzil-a, 3-D-glucofuranosa (10).
BnQ
2o
OAc

H OAc
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Es van addicionar 3 mL d'Ac20 i 0.3 mL d'H2SO4 sobre una solucié formada per 2.85 g (9.79
mmols) de producte 9 en 30 mL d'acid acétic. La mescla de reaccid es va agitar a
temperatura ambient durant 5 hores, moment en qué per CCF s'observa la total desaparicio
del producte de partida. El cru es va recuperar abocant-se la mescla de reaccid sobre una
barreja de gel i NaHCO3 5%. Després de repetides extraccions amb CHCIz la mescla
d'anomers resultant es va purificar per CC (EtOAc/Hexa 3:1) obtenint-se 2.42 g (74%) de

producte 10 en forma de xarop.

RMN *H (300 MHz, CDCls), & en ppm: 7.27-7.38 (m, 5H, H-Ar), 657 (d, 1H, J12=4.5Hz,
H-10t), 6.23 (s, 1H, H-1B), 5.16 (s, 1H, H-2B), 5.14 (dd, 1H, Jo3=3.4Hz, H-201), 4.91 (t,
1H, Ja3=J45=3.4Hz, H-4at), 4.78-4.71 (m, 2H, H-3cL, PhCH), 4.57-4.55 (t, 1H, H-3p), 4.48
(d, 1H, Jas=11.5 Hz, PhCH,), 4.12-4.05 (ddd, 1H, Js6=7.3Hz, J55=9.0Hz, H-5), 4.01-3.89
(m, 2H, H-6, H-6"), 2.10-2.00 (OAG).

RMN 13C (74.5 MHz, CDCls),  en ppm: 169.2 (CO), 137.3 (C-Ar), 128.3, 127.9 (CH-Ar),
100.5, 96.0 (C-10, 1B), 85.0, 84.3, 83.0, 81.1, 78.7, 77.7, 77.6, 77.1, 72.5, 72.1, 69.9,
68.6 (C-201, 3at, 40, 501, 6c, C-2B, 3P, 4B, 5B, 6B i CHzPh), 20.9, 20.3 (MeCO).

An. el. (C17H2007): C, 60.70; H, 5.94. Trobat: C, 60.77; H, 5.93

Reacci6 de glicosilacié. Procediment general.

El dissolvent anhidre (Cl2C2Hs) (100 mL de dissolvent/10 mmol de base) es va addicionar sota
argd sobre una mescla del dador de glicosil 6 0 10 i la base nitrogenada (1.15 eg/mol) que
s'havia activat préviament (per manteniment a buit durant 24 hores a 80 °C). L'N,O-
bis(trimetilsilillacetamida (1.30 eg/mol de sucre) es va afegir sobre la suspensid i aquesta es
porta a 70-80 °C. El catalitzador (SnCls 0 TMSOTf), (1.30 eg/mol de sucre) es va afegir
lentament i la reacci6 es va mantenir en agitaci6 a reflux durant 20-45 minuts
aproximadament i es controla per CCF. El cru de reaccié es va recuperar per addicié d'una

solucié saturada de NaHCO3 i de CH.Cly, i la fase organica es renta novament amb NaHCO:.

6-Cloro-9-(2’-O-acetil-3’,6’-anhidro-5’-O-benzil-B-D-glucofuranosil)-purina (12).
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BnO H

2I)—NW)\KC|

H 0Ac N

Quan el procediment general es va aplicar al carbohidrat 10 (260 mg, 0.77 mmol), usant 6-
cloropurina (137 mg), Cl2C2Hs (8.9 mL), BSA (0.25 mL) i TMSOTf (0.18 mL), la reaccid
finalitza en 40 minuts. En purificar per CC i CR (EtOAc/Hexa 1:1, 3:2 i 2:1) s'obtingué el

nucleodsid 12 (219mg, 64%) en forma de xarop blanc.

CCF: Rf(EtOAc/Hexa 3:2)= 0.25.

[a]p20=+56 (¢ 9, CHCI3).

UV(MeOH): Amax=264 nm.

RMN *H (300 MHz, CDClz), & en ppm: 8.75 (s, 1H, H-2), 8.59 (s, 1H, H-8), 7.28 - 7.10
(m, 5H, H-Ar), 6.43 (d, 1H, Jy2=1.7 Hz, H-1’), 5.72 (da, 1H, H-2), 5.02 (t, 1H,
Jo 3=y 5=4.4 Hz, H-4'), 4.60 (dd, 1H, J32=0.9 Hz, H-3'), 4.56 i 4.46 (2d, 2H, sistema
AB, J=11.5Hz, PhCH,), 4.28-4.22 (m, 1H, H-5’), 3.99 - 3.90 (m, 2H, H-6’, H-6"), 2.15
(s, 3H, MeCO).

RMN 3C (74.5 MHz, CDCl3), 6 en ppm: 169.0 (CO), 152.0 (C-2), 144.2 (C-8), 137.8,
128.3, 128.0, 127.6 (CH-Ar), 89.7 (C-1), 85.6, 84.2, 80.1, 78.1 (C-2', C-3', C-4’, C-5),
72.5,71.9 (C-6', PhCH,), 20.6 (MeCO).

An. el. (C20H19N4CIOs): C, 55.76; H, 4.43; N, 13.04. Trobat: C, 55.73; H, 4.44; N,
13.00.

1-(2’-O-Acetil-3',6’-anhidro-5"-O-pivaloil-B-D-glucofuranosil)-uracil (18).

Quan el métode general es va aplicar a partir del carbohidrat 6 (170 mg, 0.51 mmol), emprant
uracil (66 mg, 0.58 mmol), Cl.C2Hs (6 mL), BSA (0.17 mL, 0.70 mmols) i TMSOTf (0.13 mL,
0.70 mmols), la reacci6 finalitza en 40 minuts. La purificacié per CC i CR (CH2Clo/MeOH) va

permetre d'obtenir el nucleodsid 18 (158 mg, 80%) en forma de cristalls blancs.
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CCF: Rf(CH.Cl2/MeOH 50:1)= 0.37.

Punt de fussié: 204-208 °C.

[a]p?0= +160 (c 0.85, MeOH), [a.]o= +251 (¢ 8, CHCl).

UV(MeOH): Amax=260 nm.

IR: 3490, 2976, 2870, 1701, 1698, 1680, 1465, 1409, 1360, 1280, 1065 cm-".

RMN *H (300 MHz, CDCls), & en ppm: 9.38 (s, 1H, H-3), 7.56 (d, 1H, J¢5=8.1 Hz, H-
6), 6.17 (d, 1H, J»2=3.0 Hz, H-1’), 5.80 (d, 1H, H-5), 5.23 (d, 1H, H-2’), 5.21-5.16 (m,
1H, H-5'), 4.92 (dd, 1H, J#3=3.7 Hz, J#5=5.0 Hz, H-4’), 4.47 (d, 1H, H-3’), 4.15 (dd,
1H, Jg5=7.1 Hz, Jg6=10.0 Hz, H-6’), 4.00 (dd, 1H, Js"5=5.4 Hz, H-6"), 2.14 (s, 3H,
MeCO), 1.20 (s, 9H, Me3C).

RMN 13C (74.5 MHz, CDCl3), & en ppm: 179.4, 164.7, 161.4, 150.0 (CO), 139.8 (C-6),
103.2 (C-1"), 90.9 (C-5), 85.9, 81.4, 79.6, 73.5 (C-2', C-3', C-4’, C-5'), 70.9 (C-6'), 39.5
(MesC), 27.0 (MesC), 20.6 (MeCO).

An. el. (C17H22N20gs): C, 53.41; H, 5.80; N, 7.33; Trobat: C, 53.56; H, 5.82; N, 7.31.

NS-Benzoil-9-(2’-O-acetil-3’,6’-anhidro-5’-O-pivaloil-B-D-glucofuranosil)-adenina (15).
PivO H

o0 N NHBz
N/
201-/_ “/\(N

H bAC N~

Quan el procediment general es va aplicar al producte 6 (524 mg, 1.59 mmol), N6-
benzoiladenina (437 mg, 1.8 mmol), Cl.C,H4 (18 mL), BSA (0.5 mL, 2.05 mmols) i TMSOTf
(0.4 mL, 2.20 mmols), la reaccio finalitza en 45 minuts. La purificacio per CC (CH2Clo/MeOH
250:1, 100:1 and 50:1) va permetre l'obtencio de 15 (710 mg, 80%) en forma de xarop blanc.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 50:1)= 0.29.

[a]o2=+84.2 (¢ 16.8, CHCI3).

UV(CHCl3): Amax=282 nm.

RMN *H (300 MHz, CDCls), 5 en ppm: 9.28 (s, 1H, H-6), 8.78 (s, 1H, H-2), 8.43 (s,
1H, H-8), 8.04 (d, 1H, Joo=7.2 Hz, H-Ar), 7.64-7.49 (m, 3H, H-Ar), 6.44 (d, 1H,
Jr2=1.5 Hz, H-1’), 5.71 (sa, 1H, H-2"), 5.21 (ddd, 1H, J54=3.7 Hz, J5=6.9 Hz,
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J5.6=5.4 Hz, H-5), 5.12 (dd, 1H, Js.5=5.1 Hz, H-4'), 4.62 (d, 1H, H-3), 4.17 (dd, 1H,
Jo.5=10.2 Hz, H-6), 4.03 (dd, 1H, H-6”), 2.06 (s, 3H, MeCO), 1.01 (s, 9H, MesC).
RMN 13C (75.4 MHz, CDCls), & en ppm: 178.0, 169.3, 164.8 (CO), 152.9 (C-2), 141.5
(C-8), 133.4-127.9 (CH-Ar), 89.3 (C-1), 85.7, 83.0, 80.9, 73.3, 70.6 (C-2,3,4'5 ),
38.4 (MesC), 26.6 (MesC), 20.5 (MeCO).

An. el. (CzsHz7NsO): C, 58.94; H, 5.30; N, 13.75. Trobat: C, 58.78; H, 5.29; N, 13.77.

9-(5'-0-Benzil-3',6'-anhidro-B-D-glucofuranosil)-inosina (13).

Sobre una soluci6 formada pel nucledsid 12 (195 mg, 0.43 mmols) en 23 mL de MeOH es van
addicionar 0.11 mL (1.90 mmols) de mercaptoetanol i 1.65 mL de NaOMe (1N en MeOH)
acabat de preparar. Es deixa la barreja en agitacié durant 4 hores a 65 °C, moment en que
per CCF es detecta la total desaparicié del producte de partida. La mescla de reaccio es
neutralitza amb HOAc i es concentra a sequedat. El cru de reaccié aixi obtingut es purifica per
CC (CH2Cl/MeOH 20:1) obtenint-se el producte 13 (141 mg, 87%) en forma de sdlid blanc.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 20:1)= 0.20.

Punt de fussio: 119.2-120.4 °C (recristal.litzat amb CH,Clo/MeOH).

[a]o? = +160 (c 5.6, MeOH).

UV (MeOH): Ameax= 246 nm.

IR: 3258, 3130, 2950, 1687, 1586, 1546, 1204, 1074 cm-".

RMN *H (300 MHz, CD30D), & en ppm: 8.36 (s, 1H, H-2), 8.03 (s, 1H, H-8), 7.25-7.23
(m, 5H, H-Ar), 6.20 (d, 1H, J12= 1.2 Hz, H-1'), 5.05 (t, 1H, J34=Js5=4.5 Hz, H-4"),
4.80 (d, 1H, H-2'), 4.64 (d, 1H, Jag=11.4 Hz, H-7'), 4.49 (d, 1H, H-7"), 4.49 (dd, 1H,
J23=1.2 Hz, H-3)), 4.34-4.28 (m,1H, H-5'), 3.93 (dd, 1H, J56=6.6 Hz, Je'6=9.6 Hz, H-
6'), 3.78 (dd, 1H, Js5=4.8 Hz, H-6").

RMN 13C (74.5 MHz, CD;0D/CDCl3 1:1), & en ppm: 146.2 (C-2), 140.1 (C-8), 129.0-
128.6 (CH-Ar), 93.5 (C-1"), 89.1, 85.2, 82.3, 79.6 (C-2', C-3', C-4', C-5'), 73.2, 72.1 (C-
6', C-7".
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An. el. (C18H1gN4Os): C, 58.38%, H, 4.86%, 15.12%. Trobat: C, 58.21%, H, 4.87%, N,
15.10%.
Desproteccié selectiva dels grups O-acetil dels compostos 15 i 18. Procediment
general.
El compost acetilat es va dissoldre en MeOH/NH; (10-20% en NH3) (13 mL/1 mmol producte
de partida) i es va deixar en agitacié a temperatura ambient durant 50 minuts- 3 hores. La
reaccié es va controlar per CCF. Un cop finalitzada la reaccié el dissolvent es va evaporar

sota pressié reduida i el residu es va purificar per CC i/o CR.

1-(3’,6’-Anhidro-5’-O-pivaloil-B-D-glucofuranosil)-uracil (19).
OPiv
O —
/\j\/— N =0
0" /N
OHO H

El métode general es va aplicar al producte 18 (745 mg, 1.95 mmol) emprant 25 mL de
MeOH/NH3 (20% en NHa). Després de la purificacié per CR (CH2Clo/MeOH 20:1) s'obtingué
el producte 19 (659 mg, 99%) en forma de cristalls blancs.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 20:1)= 0.27

Punt de fussié: 210-212 °C.

[a]o 20=+177 (c 4, CHCI3).

UV(MeOH): Amax=270 nm.

IR: 3466, 3130, 2980, 2885, 1700, 1693, 1622, 1468, 1413, 1393, 1260, 1090 cm -1,
RMN *H (300 MHz, CDCls), & en ppm: 10.28 (s, 1H, H-3), 7.77 (d, 1H, Js5=8.1 Hz, H-
6), 5.86 (s, 1H, H-1"), 5.71 (d, 1H, H-5), 5.32-5.25 (m, 1H, H-5"), 5.13 (dd, 1H,
Jy3=3.0, Je5=5.1 Hz, H-4), 451 (s, 1H, H-2)), 4.41 (d, 1H, H-3'), 4.10 (dd, 1H,
Jo5=7.5 Hz, Jgs=10.5 Hz, H-6), 3.90 (dd, 1H, J&'5=3.9 Hz, H-6"), 1.23 (s, 9H,
MesC).

RMN 13C (74.5 MHz, CDCl3), 5 en ppm: 179.5, 162.0, 150.5 (CO), 139.7 (C-6), 101.7
(C-1"), 95.8 (C-5), 87.6, 84.1, 79.3, 74.5 (C-2, C-3, C-4, C-5), 71.7 (C-6), 38.5
(MesC), 27.0 (MesC).
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An. el. (C15sH20N207): C, 52.94; H, 5.88; N, 8.23. Trobat: C, 53.04; H, 5.90; N, 8.20.

NS-Benzoil-9-(3’,6’-anhidro-5’-0O-pivaloil-B-D-glucofuranosil)-adenina (16).

zio/_r—N NHBz
N/
H oH

El procediment general es va aplicar a partir del producte 15 (575 mg, 1.13 mmol), usant 20
mL de MeOH/NH3 (10% en NHa). La reacci6 es va completar en 50 minuts, i el cru de reacci6
es va purificar per CR (mescles de CH2Cl,/MeOH) obtenint-se el producte 16 (448 mg, 85%)

en forma de xarop blanc.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 20:1)= 0.56.

[a]o2=+116 (c 10.4, CHCI).

UV(MeOH): Amax=280 nm.

RMN *H (300 MHz,CDCl3), 6 en ppm: 9.37 (s, 1H, H-6), 8.60 (s, 1H, H-2), 8.38 (s, 1H,
H-8), 7.94 (d, 2H, Joto=7.2 Hz, H-Ar), 7.58-7.43 (m, 3H, H-Ar), 6.26 (d, 1H, J12=2.1
Hz, H-1"), 6.20 (s, 1H, OH), 5.19-5.07 (m, 2H, H-4', H-5"), 4.93 (sa, 1H, H-2"), 4.59 (d,
1H, J34=3.6 Hz, H-3'), 4.09 (dd, 1H, Js5=6.6, Jos=10.2 Hz, H-6"), 3.90 (dd, 1H,
Jo5=5.4 Hz, H-6"), 1.08 (s, 9H, (CH3)3).

RMN *3C (74.5 MHz, CDCl3), & en ppm: 178.1, 165.0 (CO) 152.5 (C-2), 141.7 (C-8),
133.3-127.9 (CH-Ar), 92.7 (C-1’), 87.9, 82.3, 79.6, 73.4, 70.1 (C-2, C-3, C-4, C-5', C-
6), 38.5 (MesC), 26.8 (MesC).

An. el. (C23H2sN506): C; 59.10; H, 5.35; N, 14.99. Trobat: C, 59.25; H, 5.36; N, 14.95.

Sintesi dels derivats 2'-desoxi 14, 17 i 20 per desoxigenacié reductiva. Procediment

general.

A. Formacié dels derivats 2’-O-(fenoxitiocarbonil). Sobre una solucié formada per 13, 16
0 19 en CH3CN anhidre o Cl,C2H4 (10 mL de dissolvent/ 1 mmol de nucledsid) es van
addicionar sota argd 0.5 eg/mol de DMAP i 2 eg/mol de PhOCSCI. La mescla de reaccio
es deixa en agitacio de 40 minuts a 4 hores. El brut de reaccié s'evapora a sequedat i el
residu aixi obtingut es dilui amb EtOAc/H20 i es renta amb HOAc 1N i amb NaCl. La fase
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organica es va secar amb NaxSO4 i es concentra a sequedat. El xarop resultant es va
purificar per CC o bé es va usar directament en I'etapa de desoxigenacio.

B. Reaccié de desoxigenacié. Sobre una dissolucié del tiocarbonat en tolué anhidre
(préviament desoxigenat amb argd) es van addicionar 35 mg/mmol d'AIBN i 2.3 eq/mmol
de n-BusSnH. La reaccié es porta a terme a reflux de tolué i es va controlar per CCF. El

dissolvent es va evaporar i el residu aixi obtingut es va purificar per CC o CR.

9-(3’,6’-Anhidro-5"-0-benzil-2’-desoxi-B-D-glucofuranosil)-inosina (14).

BnO
Ho =N ¢
N\/\?
0 NH
H N =

El procediment general per a l'obtencié de derivats-2-O-(fenoxitiocarbonilics) s'aplica al
producte 13 (100 mg, 0.27 mmol), emprant CH3CN (2.8 mL), PhOCSCI (0.07 mL, 0.51
mmols), DMAP (17 mg, 0.13 mmols). Després de la CC (CH2Cl./MeOH 50:1, 20:1) el derivat
2'-O-fenoxitiocarbonil es va obtenir en forma de xarop (88 mg, 64%). CCF: Rf(CH,Cl.,/MeOH
20:1)= 0.44. Quan es va aplicar el procediment de desoxigenacié sobre aquest derivat (88mg,
0.17mmol), usant tolué (1.4mL), AIBN (6mg, 0.036 mmols), n-BuzSnH (0.1mL, 0.38mmol) la
reaccié va acabar en 3.5 hores. Les CC i CR (CH2Clo/MeOH 50:1, 25:1, 10:1) van permetre

d'obtenir el nucledsid 14 (26 mg, 42%) en forma de xarop.

CCF: Rf(EtOAC/EtOH 40:1)= 0.08.

[a]p?0 = +58.4 (c 26, MeOH).

UV(MeOH): Amax=250 nm.

IR: 3388, 2929, 2867, 1691, 1586, 1210, 1087 cm-".

RMN *H (300 MHz, CDCls), 5 en ppm: 8.39 (s, 1H, H-2), 8.21 (s, 1H, H-8), 7.28-7.18
(m, 5H, H-Ar), 6.50 (m, 1H, H-1°), 4.79 (t, 1H, J5 4=J56=4.5 Hz, H-5), 4.74-4.69 (m,
2H, H-6", H-6"), 4.59, 4.43 (9", 2H, sistema AB, Jag=11.7 Hz, PhCH.), 4.22-4.19 (m,
1H, H-4’), 3.89 (d, 1H, J34=6.0 Hz, H-3"), 2.80-2.75 (m, 2H, H-2’, H-2").

RMN 13C (74.5 MHz, CDCl3), & en ppm: 145.0 (C-2), 139.4 (C-8), 128.2-127.4 (CH-
Ar), 85.7 (C-1"), 84.7, 82.6, 78.6 (C-3', C-4, C-5), 72.2, 71.9 (C-6’, PhCH>), 36.7 (C-
2).
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An. el. (C1gH18N404): C, 61.02; H, 5.07; N, 15.82. Trobat: C, 61.10, H, 5.08; N, 15.86.

1-(3’,6’-Anhidro-2’-desoxi-5’-O-pivaloil-B-D-glucofuranosil)-uracil (20).
PivO

o
o s
0= N

H 0 H

El procediment general per a la formaci6 de derivats-2'-O-fenoxitiocarbonilics es va aplicar al
producte 19 (600 mg, 1.76 mmol) emprant CHsCN (18 mL), PhOCSCI (0.5 mL, 3.60 mmols) i
DMAP (108 mg, 0.88 mmols). El xarop resultant (usat sense purificar) es desoxigena segons
el métode general, utilitzant tolué (14 mL), AIBN (61 mg, 0.36 mmols) i n-BuzSnH (1 mL, 3.70
mmols). La purificacié per CC (mescles de CH.Clo/MeOH) va permetre d'obtenir el nucledsid
20 (460 mg, 80%) en forma de sdlid blanc.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 25:1)= 0.25.

Punt de fussié: 199-200 °C (recristal.litzat amb CHCls/penta).

[a]o?=+159 (c 4, CHCI3).

UV(MeOH): Amax=262 nm.

IR: 3151, 3110, 3021, 2975, 1730, 1727, 1706, 1682, 1470, 1268, 1096 cm"".

RMN *H (300 MHz, CDCls), & en ppm: 9.95 (s, 1H, H-3), 7.83 (d, 1H, Js5=8.4 Hz, H-
6), 6.32 (dd, 1H, Jr2=8.1 Hz, J12=3.0 Hz, H-1’), 5.78 (d, 1H, H-5), 5.20-5.18 (m, 1H,
H-5), 4.79 (dd, J#3=3.6 Hz, J4# 2=5.7 Hz, 1H, H-4'), 4.59-4.57 (m, 1H, H-3'), 4.11-4.01
(m, 2H, H-6", H-6”), 2.72 (ddd, 1H, J2"2=15.6 Hz, J2"3=5.3 Hz, H-2"), 2.31 (dd, 1H, H-
2),1.19 (s, 9H, C Me3).

RMN 3C (74.5 MHz, CDCl3), 6 en ppm: 179.0, 163.9, 150.7 (CO), 140.6 (C-6), 102.1
(C-1), 87.2 (C-5), 83.7, 83.0, 74.1, 71.8 (C-3, C-4, C-5, C-6'), 38.1 (C-2), 38.5 (C
Mes), 26.9(C Mes).

An. el. (C15sH20N20g): C, 55.56; H, 5.17; N, 8.64. Trobat: C, 55.54; H, 5.18; N, 8.64.

NS-Benzoil-9-(3’,6’-anhidro-2’-desoxi-5-O-pivaloil-3-D-glucofuranosil)-adenina (17).
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N/
0= N
H N =

El procediment general per a la formacio de derivats 2'-O-fenoxitiocarbonilics es va aplicar al
producte 16 (70 mg, 0.15 mmol), utilitzant Cl.C2H4 (1.6 mL), DMAP (7 mg, 0.067mmols),
PhOCSCI (0.04 mL, 0.29mmols). El xarop resultant es va usar en l'etapa segient sense
purificar. A partir d'aquest derivat s'aplica el procediment general de desoxigenacié amb tolué
(1.2 mL), AIBN (5 mg, 0.03) i n-BuzSnH (0.09 mL, 0.33 mmols). La purificacié per CC i CR
(mescles de CH2Clo/MeOH) va permetre d'obtenir el nucledsid 17 (42 mg, 63%) en forma de

xarop.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 25:1)=0.16.

[a]p20= +136.4 (¢ 7.1, MeOH).

UV(MeOH): Amax=280 nm.

IR: 3391, 3104, 2970, 1740, 1710, 1642, 1461, 1250, 1089 cm-".

RMN *H (300 MHz, CDCls), 5 en ppm: 9.27 (s, 1H, H-6), 8.80 (s, 1H, H-2), 8.62 (s,
1H, H-8), 8.04 (d, 2H, Jov=6.9 Hz, H-Ar), 7.64-7.51 (m, 3H, H-Ar), 6.67 (dd, 1H,
Ji2=7.5, Jy2=2.4 Hz, H-1), 5.23-5.16 (m, 1H, H-5), 4.97 (dd, 1H, Js5=5.4, J# 3=3.9
Hz, H-4), 4.76-4.74 (m, 1H, H-3'), 4.12-4.01 (m, 2H, H-6', H-6"), 2.92-2.78 (m, 2H, H-
2', H-2"),0.98 (s, 9H, Me3C).

RMN 13C (74.5 MHz, CDCl3), & en ppm: 179.1 (CO), 152.7 (C-2), 142.2 (C-8), 132.7-
127.8 (CH-Ar), 85.3 (C-1'), 84.6, 83.2, 74.1, 71.7 (C-3, C-4, C-5', C-6'), 38.50 (C-2)),
38.5 (C-2', CMe3), 26.5 (CMes).

An. el. (C23H2sNs0s): C, 61.20; H, 5.54; N, 15.52. Trobat: C, 61.33; H, 5.56; N, 15.55.

9-(3’,6’-Anhidro-2’-desoxi-p-D-glucofuranosil)-adenina (2).

HO
X\T\O/—FN NH,
N/
0~ \/\(N
H N =
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Una solucié 0.2 M del nucleosid 17 (125 mg, 0.27 mmol) en NH3 concentrat es va escalfar a
55-60 °C, mantenint-se en agitacié durant 8 h. Passat aquest temps es deixa assolir
temperatura ambient i es concentra el brut de reacci6é a sequedat. El cru resultant es purifica
per CR (CH2Clo/MeOH 10:1) i tot seguit es recristal.litza (MeOH, Et,O, éter de petroli),
obtenint-se el nucledsid desprotegit 2 (50 mg, 67%) en forma de cristalls blancs.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 5:1)= 0.6

Punt de fussio: 176.6-178.2 °C.

[a]p20=+19.4 (¢ 3.1, MeOH).

UV(MeOH): Amax=262 nm.

IR: 3405, 3394, 3001, 2870, 1668, 1580, 1420 cm-".

RMN *H (300 MHz, CD30D), 6 en ppm: 8.48 (s, 1H, H-2), 8.20 (s, 1H, H-8), 6.51 (dd,

1H, Jr2=7.8 Hz, J12=3.3 Hz, H-1’), 4.80-4.76 (m, 1H, H-3), 4.66-4.63 (m, 1H, H-4’),

4.41 (ddd, 1H, J54=5.0, Js 6=6.4 Hz, J56=6.1 Hz, H-5'), 3.93 (dd, 1H, J&6=9.1 Hz,

H-6'), 3.68 (dd, 1H, H-6"), 2.85 (ddd, 1H, J2"3=5.5 Hz, J2"2=15.1 Hz, H-2"), 2.72 (ddd,

1H, J23=1.5 Hz, H-2).

RMN 13C (74.5 MHz, CD3;0D), & en ppm: 157.5 (C-2), 141.7 (C-8), 87.1 (C-1’), 84.1,

73.9,49.4 (C-3,C-4', C-5), 73.9 (C-6'), 39.7 (C-2).

An. el. (C11H13Ns03): C, 50.19; H, 4.94; N, 26.62. Trobat: C, 50.11; H, 4.95; N, 26.60.

1-(3’,6’Anhidro-2’-desoxi-B-D-glucofuranosil)-uracil (3).
HO

8.;

™ N =0
N

O H

0

Tn

100 mg (0.31 mmol) de producte 20 es van dissoldre en 10 mL de MeOH i es van tractar amb
50 mg de la reina basica Amberlite IRA-402, deixant la barreja en agitacié a temperatua
ambient durant 16 h. Després de neutralitzar amb AcOH, el residu es va concentrar a
sequedat i es purifica per CC i FC (CH.Cl2/MeOH 20:1) obtenint-se el nucledsid desprotegit 3

amb un rendiment quantitatiu.

CCF: Rf(CH,Cl/MeOH 10:1)= 0.2.
[o]o2= +56.6 (¢ 5.6, MeOH).
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UV(MeOH): Amax=270 nm.

IR: 3438, 3401, 3140, 3124, 2942, 1732, 1662, 1475, 1390, 1275 cm1,

RMN 'H (300 MHz, CD30D), & en ppm: 8.11 (d, 1H, Js5=8.1 Hz, H-6), 6.30 (dd, 1H,
Jv2=7.9 Hz, J1r2=3.7 Hz, H-1"), 5.71 (d, 1H, H-5), 4.64-4.61 (m, 1H, J34=3.9 Hz, H-
3), 4.52-4.43 (m, 2H, H-45’), 3.95 (dd, 1H, Js 5=6.3 Hz, Js 6-=9.0 Hz, H-6'), 3.75 (dd,
1H, Jo5=5.7 Hz, H-6"), 2.69 (ddd, 1H, J2"3=6.0 Hz, J2"2=15.0 Hz, H-2"), 2.25 (dd,
1H, H-2)).

RMN 13C (74.5 MHz, CDs0D), & en ppm: 143.6 (C-6), 102.5 (C-5), 88.7 (C-1"), 86.2,
83.9,74.0,73.5 (C-3, C-4, C-5, C-6), 39.1 (C-2).

An. el. (C10H12N20s): C, 50.00%; H, 5.00%; N, 11.69%. Trobat: C, 50.09%; H, 4.99%;
N, 11.69%.

1-(3’,6’-Anhidro-2’-desoxi-B-D-glucofuranosil)-citosina (4).
HO

N
/\j\/-NW—NHZ
0= N

H 0

Sobre una solucié de producte 20 (102 mg, 0.31 mmol) en 1.5 mL de piridina anhidre es va
afegir MSNT (433 mg, 1.46 mmols) i fosfat de difenil (35.5 mg, 0.14 mmol). La mescla de
reacci6 es deixa en agitacié a temperatura ambient durant 8 hores, es concentra a sequedat i
el residu es va purificar per CC i CR emprant mescles de CH2Cl, i MeOH. Es van obtenir 16
mg de producte de partida sense reaccionar i 74 mg (66%) de producte 21 en forma solida.
El producte 21 es va tractar durant 3 dies amb MeOH/NH4OH conc. Després de concentrar el
brut de reaccié a sequedat i purificar-lo per CC (CH2Cl/MeOH 20:1, 10:1) es va obtenir el
producte desprotegit 4 (38 mg, 91%) en forma de cristalls blancs.

CCF: Rf(CH2Cl2/MeOH 10:1)= 0.14

Punt de fussié: 216-218 °C (recristal.litzat amb MeOH/Et;0).
[a]o®=+116.4 (c 1.2, MeOH).

UV(MeOH): Amax=272 nm.

IR: 3380, 3117, 3072, 1656, 1606, 1478, 1366, 1136 cm-".
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Sintesi de nucleosids biciclics

RMN *H (300 MHz, CD30D), 6 en ppm: 8.16 (d, 1H, Js5=7.5 Hz, H-6), 6.24 (dd, 1H,
Jr2=7.6 Hz, J12=3.7 Hz, H-1"), 5.90 (d, 1H, H-5), 4.58 (ddd, 1H, J3>=5.6 Hz,
J32=1.5 Hz, J34=3.9 Hz, H-3'), 4.54-4.44 (m, 2H, H-4', H-5), 3.94 (dd, 1H, J¢ 5=6.6
Hz, J¢ 6=9.0 Hz, H-6’), 3.72 (dd, 1H, Js" 5=6.0 Hz, H-6"), 2.70 (ddd, 1H, J2"2=15.0 Hz,
H-2"), 2.18 (ddd, 1H, H-2)).

RMN 13C (74.5 MHz, CD30D), & en ppm: 143.4 (C-6), 95.9 (C-5), 89.8 (C-1’), 86.2,
84.2,73.7 (C-3, C-4’, C-5), 74.2 (C-6), 40.2 (C-2)).

An. el. (C10H13N304): C, 50.21; H, 5.44; N, 17.57. Trobat: C, 50.18; H, 5.54; N, 17.53.
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