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CONCLUSIONS

S'ha portat a terme amb éxit la sintesi de nous nucleosids biciclics analegs dels
agents antivirals ddC i ddA. S’ha constatat que efectivament, la presencia del bicicle
es tradueix en una restriccié de la mobilitat conformacional, presentant-se unicament
un equilibri entre dues conformacions C4'-exo. Aquests productes han resultat ser

inactius front els virus VIH-1 i VHB.

i.  S'ha posat a punt un nou métode d'obtenci6 de 2',3'-didesoxinucleosids ramificats
en el carboni anoméric a partir d'exoglicals. De l'estudi realitzat s'extrauen les
seguents conclusions:

a. La sintesi de l'exoglical s'ha realitzat via ciclacio electrofila (I*) del
corresponent hexenol i posterior eliminaciéo amb bons resultats, malgrat que
el producte ha resultat ser inestable.

b. El glical exociclic obtingut s'ha activat emprant dos tipus de reactius
electrofils i posterior glicosilacio, obtenint-se resultats diferents per a
cadascun d'ells. Aixi, l'activaci® amb un electrofil de iode ha conduit al
iodonucledsid d'interés amb baix rendiment perd amb una estereoselectivitat
excel.lent. D'altra banda, l'activacié amb un electrofil de fluor ha portat a
I'obtencié del fluoronucledsid pretes amb bons rendiments perd amb una

nul.la estereoselectivitat.

jii. S'ha estudiat la reaccid de ciclaci6 d'aquendiols com a via d'accés per als
corresponents desoxinucleosids ramificats en posici6 anomérica, havent-se
donat els seglents resutats:
a. Portant a terme la reaccié de ciclacié segons les condicions cinetiques de
Bartlett (CH3CN, I2, NaHCO3) s'han obtingut els tetrahidrofurans d'interés
amb uns rendiments molt bons i una estereoselectivitat molt baixa. Segons
les condicions descrites per Mootoo (I(sym-coll)2ClOs, CH3CN, H20) els
rendiments han estat moderats, pero I'estereoselectivitat ha estat excel.lent.
b. Les posteriors modificacions realitzades amb els productes de ciclacié per tal

d'obtenir diferents tipus de nucleosids ramificats en la posicié anomerica han
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funcionat amb rendiments bons. Cal incidir més en l'etapa de glicosilacio, ja

que en cap cas s'’ha pogut preparar el nucledsid pretés.

S'ha realitzat un ampli estudi de la reaccio de ciclacidé radicalaria a partir
d'alquiniltioéters i d'alquinilsulfones per tal d'obtenir tetrahidrofurans que incorporin
un doble enllag exociclic com a métode d’'obtencié d'isonucledsids ramificats. Els
resultats obtinguts es sumaritzen com segueix:

a. La utilitzaci6 d'AIBN i nBusSnH déna lloc al producte d'addicid del
tributilestany al triple enllag, sense observar-se la formaci6é del producte de
ciclacio.

b. Els alquinil-tioéters no son substrats adequats, essent dificil la generacié del
radical en les condicions assajades. Unicament es pot obtenir el producte
d'interés amb un rendiment moderat per reaccid de l'alquinilsulfona amb
Smly.

c. L'activacié del doble enllag exociclic ha estat possible emprant MCPBA.
L'apertura de I'epoxid resultant amb una adenina en medi basic ha permes

d'obtenir I'isonucledsid objectiu.

144



