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   INTRODUCCIÓ GENERAL 

 Els nucleòsids i nucleòtids exerceixen un paper molt important en gairebé tots els 

processos bioquímics que tenen lloc a l’organisme: són les unitats monomèriques de 

l’ADN i l’ARN i, com a tals, són fonamentals en la transmissió de la informació genètica; 

a més, són reguladors d’algunes de les vies metabòliques i alguns d’ells són essencials en 

els mecanismes de transport d’energia. 
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Figura 1

Un tema molt estudiat en aquesta química ha estat l’efecte que les modificacions 

d’aquests compostos poden causar en els processos en què intervenen. Aquestes poden 

afectar l’anell nitrogenat (introducció o eliminació d’àtoms de nitrogen, canvi d’oxigen per 

sofre, expansió o contracció de l’anell...), l’enllaç glicosídic (inversió anomèrica, canvi en 

la localització de l’enllaç...) o l’anell del monosacàrid (inversió, expansió o contracció de 

l’anell, substitució o eliminació dels grups hidroxi...).1

En aquesta línia, molts nucleòsids modificats han resultat ser bons agents 

antibiòtics, antivírics o antitumorals.2 Els compostos que se citen a la Figura 2 en són 

exemples significatius. 
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 Tot i que s’han arribat a aïllar o sintetitzar un gran nombre de nucleòsids amb 

propietats terapèutiques, el desenvolupament de noves estructures amb potencial activitat 

biològica continua essent un tema de gran interès. 

 Unes modificacions dels nucleòsids que mereixen especial atenció són aquelles que 

causen efectes altament perjudicials en els éssers vius, com ara els nucleòsids N-alquilats. 

De fet, aquest tipus de nucleòsids són l’origen de molts processos cancerosos ja que 

interfereixen en els processos de mitosi i transcripció cel·lulars.3 Per tal de poder dur a 

terme un estudi detallat de la malaltia i de comprendre millor el mecanisme d’acció 

d’aquests nucleòsids modificats, es fa interessant disposar de mètodes que permetin la seva 

síntesi.

D’altra banda, un altre tipus de modificació que ha atret l’atenció de molts grups de 

treball ha estat el marcatge amb 15N d’oligonucleòtids en posicions específiques de la 

nucleobase. L’interès en la preparació d’aquests compostos radica en el seguit 

d’aplicacions que tenen:4
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La investigació de possibles enllaços d’hidrogen entre nucleobases (aparellament 

de bases Watson-Crick i/o Hoogsteen) o entre nucleòtids i altres molècules o 

macromolècules (fenòmens de reconeixement molecular, en general). 
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L’elucidació de l’estructura d’àcids nucleics. 

L’estudi de les interaccions de l’ADN amb proteïnes i altres interaccions 

relacionades.

 Aquestes aproximacions es basen en el fet que els canvis que provenen dels 

enllaços 15N-H implicats es poden seguir fàcilment tant per espectroscòpia de RMN de 1H

com de 15N.5

 La gran aplicabilitat dels oligonucleòtids marcats amb 15N ha portat al 

desenvolupament de nombroses rutes de síntesi dels corresponents monòmers, és a dir, de 

nucleòsids marcats; una vegada sintetitzats, aquests són incorporats en cadenes d’ADN o 

d’ARN.

 S’ha de dir però que, malgrat els esforços que s’han concentrat en el marcatge de 

nucleòsids amb 15N, moltes de les tècniques descrites introdueixen la marca sia en les 

primeres etapes de la síntesi o amb excessos del precursor que l’aporta. Així doncs, el 

desenvolupament de nous mètodes que economitzin la font de 15N resulta de gran interès. 

 Per tal de facilitar l’accés a tot aquest seguit de nucleòsids modificats s’han hagut 

de buscar noves metòdiques sintètiques que permetin de manera eficaç la seva preparació. 

Dins d’aquest context, les línies de treball del nostre grup han estat: 

      1) El desenvolupament de nous mètodes de preparació de nucleòsids N-alquilats. 

      2) El desenvolupament de nous mètodes de marcatge isotòpic amb 15N de nucleòsids 

en les posicions de la nucleobase involucrades en ponts d’hidrogen. 
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      3) L’aplicació de les metòdiques desenvolupades a la síntesi d’estructures nucleo-

sídiques amb propietats antivíriques. 

 Les rutes sintètiques de pirimidines i purines modificades en el N3 i en el N1 

descobertes en el nostre grup de treball6 van permetre d’acomplir gran part dels dos 

primers objectius. Aquest procediment es basa en una reacció d’N-nitració (amb 

O2NOCOCF3) i en l’atac de diferents amines a aquests derivats (Esquema 1 i Esquema 2).

Així, la reacció amb alquilamines va suposar una nova via d’accés a nucleòsids 3-alquil-

pirimidínics i a 1-alquilinosines.6b,d,e
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 L’inconvenient d’aquest protocol és que no pot ser aplicat a nucleòsids 2'-desoxi-

ribopurínics, perquè les condicions de nitració provoquen un trencament de l’enllaç 

glicosídic. Per tal d’afrontar aquest problema, vàrem proposar d’activar el N1 de la inosina 

amb un grup atractor d’electrons que fos alternatiu al nitro i introduïble en condicions 

suaus, tal com un arensulfonil o un alcansulfonil (SO2R):
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 D’aquesta manera, si les previsions eren encertades, podríem preparar tant inosines 

com 2'-desoxiinosines N1-alquilades.

 Per tal de comprovar-ho, el primer capítol d’aquesta Tesi té l’objectiu d’estudiar
la reactivitat de tot un seguit d’1-sulfonilinosines amb alquilamines. Una vegada 

trobades les condicions òptimes d’alquilació es procediria a aplicar-les a la síntesi d’1-

alquil-2'-desoxiinosines. 

 D’altra banda, aquesta metòdica hauria de permetre la introducció de 15N en les 

posicions endocícliques N3 i N1 de nucleòsids pirimidínics6b-e i purínics,6b,d respec-

tivament (Esquema 1 i Esquema 2), emprant en ambdós casos quantitats equimolars de 
15NH3 i condicions molt suaus. Per tal de poder-la ampliar als nucleòsids 2'-desoxiribo-

purínics, el segon capítol d’aquest treball té per objectiu l’anàlisi de la reactivitat d’1-
sulfonilinosines amb amoníac. El nostre repte és l’accés a les [1-15N]-2'-desoxiinosines, 

de forma fàcil i economitzant la font de 15N.

 Com veurem al llarg d’aquest treball, d’aquest estudi de reactivitat d’1-sulfonil-

inosines amb amines sorgeix un nou mecanisme de transposició de bases puríniques que 

les fa encara més interessants. Aquest permet la transformació directa d’inosines en         

[1-15N]adenosines i 1-alquiladenosines via 1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosines (Esquema 

4).
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 Així doncs, el tercer capítol d’aquesta Tesi té per objectius l’estudi mecanístic de 

la transformació d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosines en [1-15N]adenosines i 1-
alquiladenosines i l’exploració de les nombroses aplicacions que se’n deriven. 

 En aquesta Tesi hem volgut desenvolupar també metòdiques que introdueixin 

marca en les posicions nitrogenades exocícliques que també estan involucrades en la 

formació d’enllaços d’hidrogen. En aquest context, en el nostre grup de treball ja va ser 

resolt amb èxit el marcatge del grup amino exocíclic de la citidina, emprant un únic 

equivalent de 15NH3 i partint d’un derivat activat en C4 de la uridina:6a
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Pel que fa a nucleòsids purínics, el marcatge del grup amino exocíclic de 

l’adenosina ja ha estat descrit a la literatura4n,7 i es basa fonamentalment en el tractament 

amb 15NH3 d’un derivat de la inosina activat en la posició C6. Ara bé, aquesta tècnica, en 

general, presenta alguna limitació: requereix excessos de 15NH3 i condicions dràstiques. 

Amb l’idea de millorar-la, en aquest treball explorem una nova via de marcatge del grup 

amino exocíclic de l’adenosina: l’acoblament catalitzat per Pd de nucleòsids 6-halopurínics 

amb quantitats estequiomètriques de 15NH3 o equivalents sintètics d’aquest. La combinació 

d’ambues metòdiques ens ha de permetre l’obtenció d’adenosines i 2'-desoxiadenosines 

doblement marcades: 
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Anàlogament, fóra també interessant explorar el marcatge del grup amino exocíclic 

de la guanosina sota condicions de catàlisi de Pd per tal de preparar guanosines marcades 

en el grup amino exocíclic. 
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 Així, l’objectiu del quart capítol és la síntesi d’adenosines i guanosines marcades 
en el grup amino exocíclic per acoblament catalitzat per Pd de precursors 6-halo i 2-

halopurínics, respectivament, amb 15NH3 o equivalents sintètics seus. 

 Una vegada desenvolupats procediments per a la modificació de nucleobases de 

nucleòsids 2'-desoxiribopurínics, vàrem pensar a aplicar-los a la preparació de noves 

estructures nucleosídiques que fossin actives contra el virus de immunodeficiència humana 

(VIH-1). En aquesta línia, els 2',3'-didesoxinucleòsids han estat objecte d’estudi en els 



Introducció general 

12

darrers anys (Figura 3) degut a l’activitat anti-VIH que han mostrat algunes d’aquestes 

espècies, especialment l’AZT (3'-azido-3'-desoxitimidina).8
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Figura 3

Ara bé, l’administració d’aquests compostos a temps llargs fa que apareguin virus 

resistents, per mutacions a prop del lloc actiu, amb activitat de polimerasa, de l’enzim RT 

(transcriptasa inversa). És per això que, tot aprofitant les metòdiques desenvolupades en els 

capítols anteriors, el cinquè capítol té per objectiu el disseny, síntesi i avaluació de 

l’activitat biològica de noves espècies nucleosídiques dirigides a la inhibició de l’enzim 
RT del VIH-1 mitjançant un mecanisme alternatiu al dels 2',3'-didesoxinucleòsids. 
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1.  SÍNTESI D’1-ALQUILINOSINES I 1-ALQUIL-2'-DESOXIINOSINES 
VIA INOSINES N1-SULFONILADES

1.1.  INTRODUCCIÓ 

A principis dels anys 90, en el nostre grup es va desenvolupar una nova ruta 

sintètica de purines modificades en el N16b,d que va suposar un nou pas endavant en el 

camp de la química de nucleòsids. Aquesta ruta té el seu origen en un mètode de 

transformació de bases pirimidíniques6b,c,e descobert poc temps abans en la Tesi Doctoral 

de V. Bou. Com ja s’ha comentat, aquest protocol es basa en una reacció d’N-nitració i en 

l’atac de diferents amines a aquests derivats. 

 De forma anàloga a les pirimidines, la presència d’un grup atractor d’electrons –el 

grup nitro– en el N1 de la inosina fa que es puguin realitzar atacs nucleòfils sobre el 

carboni electròfil veí C2 amb espècies com amines, donant lloc a una obertura del cicle. El 

posterior tancament del cicle porta a inosines amb diferents tipus de modificació en el 

nitrogen 1, en funció de la naturalesa de l’amina emprada (Esquema 8).

N

O
NO2

+ RNH2

NHNO2

O

NHR

N

O
R

+ NH2NO22

Esquema 8

 Amb 15NH3 es va poder accedir a purines marcades sobre N1 per una nova via, 

alternativa a les desenvolupades fins en aquell moment, que introdueix la marca al final de 

la síntesi, emprant quantitats estequiomètriques de 15NH3 i sota condicions suaus. 

 Amb alquilamines es va establir una nova ruta sintètica cap a 1-alquilinosines 

complementària a l’N1-alquilació directa utilitzada habitualment.1a Per exemple, la reacció 

amb amines més elaborades, com són els aminoàcids, va portar a una família de derivats 

força interessants. 

 A més, amb hidrazina es van obtenir 1-aminoinosines de forma alternativa als 

mètodes convencionals.9
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 En definitiva, tal com es mostra en l’Esquema 9, disposàvem de tot un ventall de 

transformacions de la base purínica a partir d’un precursor comú:  

N

NN

N
O

O

R'O

R'O

NO2

NH

NN

N
O

O

R'O

R'O

NH2NH2

OR'

OR'

*

N

NN

N
O

O

R'O

R'O

R

OR'

N

NN

N
O

O

R'O

R'O

OR'

CO2Me

R

N

NN

N
O

O

R'O

R'O

NH2

OR'

RNH2

1 eq. NH3
*

H2N CO2Me

R

84%

80 96%

76%

49 96%

Esquema 9 

 Posteriorment i en una línia paral·lela, Piccialli i col.10 van desenvolupar un metòde 

d’obtenció d’1-alquil i [1-15N]-2'-desoxiinosines basat en el mateix mecanisme (obertura i 

posterior tancament de l’anell). El fonament d’aquesta metòdica es basa en l’activació del 

N1 d’inosines amb grups 4-nitrofenil i 2,4-dinitrofenil i en el posterior tractament amb 

alquilamines o amb 15NH3:

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

 R = H, NO2

N
H

NN

N
O

O
HO

YHR'

Y

NN

N
O

O

HO

HO

R'

Y = 14N,    R' = alquil, NH2, OH

R'-YH2

NO2

R

Y = 15N,    R' = H

NO2

R

HO

58 75%

55%

Esquema 10 
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 Aquest procediment, però, té lloc amb rendiments moderats, tot i implicar l’ús de 

grans excessos d’amina i condicions menys suaus que les desenvolupades en el nostre 

grup. D’altra banda, la limitació del nostre mètode és que no pot ser aplicat a les 2'-desoxi-

inosines ja que les condicions de la reacció d’N-nitració provoquen un trencament de 

l’enllaç glicosídic. Amb l’objectiu de fer front a aquest obstacle vam proposar d’activar el 

N1 amb un grup atractor d’electrons alternatiu al nitro i que fos introduïble en condicions 

que evitessin el trencament de l’enllaç glicosídic. Sabent que les 1-sulfonilinosines són 

obtingudes en condicions suaus i amb bons rendiments,11 un bon candidat fóra un grup 

sulfonil.12

 Així doncs, la nostra proposta és esbrinar si un grup sulfonil (arensulfonil o 

alcansulfonil) en la posició N1 de la inosina activa prou la posició C2 per tal que sigui 

atacada per una amina i, en cas que ho faci, si una sulfonamida és prou bon grup de sortida 

per tal que tingui lloc després un tancament del cicle (Esquema 11). En el cas que això es 

compleixi, l’objectiu final és aplicar aquest protocol a les 2'-desoxiinosines. 

+ RNH2
N

O
R

+ R'SO2NH2
N

O
S

O O

R'
2

N
H

O
S

O O

R'

NHR

Esquema 11 

 En aquest primer capítol comentarem la reactivitat d’1-sulfonilinosines amb 

alquilamines. L’interès d’aquesta reacció rau a trobar una ruta alternativa a l’alquilació 

directa d’inosines utilitzada habitualment,1a que es basa en l’atac nucleòfil del N1 sobre 

electròfils. Per exemple, el tractament de la inosina amb agents alquilants com el clorur de 

benzil (en un medi lleugerament bàsic) permet obtenir 1-benzilinosina:13

NH

NN

N
O

O

HO

HO

ClCH2Ph

OH DMF, NaHCO3

N

NN

N
O

O

HO

HO

OH

Ph

47%

Esquema 12

 Aquests procediments presenten problemes de regioselectivitat, ja que no només la 

posició N1 és susceptible de ser alquilada sinó també la 7 i l’O en C6.
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 Grosjean i col.14 van observar també una baixa selectivitat quan van intentar metilar 

el N1 de la 2'-desoxiinosina per reacció amb diazometà: van obtenir la 2'-desoxi-1-metil-

inosina desitjada amb només un 48% de rendiment, juntament amb 2'-desoxi-O6-metil-

inosina.

NH

NN

N
O

O

HO

HO
N

NN

N
O

O

HO

HO

Me

48%

N

NN

N

O

HO

HO

+

O
Me

CH2N2

Esquema 13 

 Només Moon i col.15 els van aconseguir resoldre. En fer reaccionar 2'-desoxi-

inosina amb bromur de benzil emprant N,N-dimetilacetamida (DMA) com a dissolvent van 

obtenir 1-benzil-2'-desoxiinosina com a producte majoritari i amb elevat rendiment: 

NH

NN

N
O

O

HO

HO
BrCH2Ph, NaOH

DMA

N

NN

N
O

O

HO

HO
Ph

80%

N

NN

N
O

O

HO

HO
Ph

3%

Ph

+

Esquema 14

 Tot i això, aquesta metòdica continua presentant limitacions. La gamma d’1-alquil-

inosines que es pot obtenir per atac nucleòfil d’amines sobre inosines activades en el N1 

amb grups electroatraients és molt més àmplia, sense que hi hagi cap dubte ara sobre la 

regioselectivitat. Donada la importància d’aquesta via alternativa d’alquilació, el treball 

realizat en aquest capítol té com a objectiu millorar-la i ampliar-la a substrats interessants 

en el camp de la química de nucleòsids, com són les 2'-desoxiinosines. 
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1.2.  1-NITROINOSINES 

 La nitració del N1 de la inosina va ser duta a terme per primera vegada per X. Ariza 

en la seva Tesi Doctoral;6b,d com ja s’ha comentat, aquesta reacció té el seu origen en el 

mètode de nitració de pirimidines descobert poc temps abans en la Tesi de V. Bou.6b,c,e El 

fonament d’aquesta metòdica consisteix a tractar el nucleòsid de partida amb un excés de 

l’agent nitrant trifluoroacetat de nitroïl (O2NOCOCF3),
16,17 que és preparat in situ a partir 

de NH4NO3 i anhídrid trifluoroacètic en proporció 1 a 2 d’acord amb el següent 

mecanisme:17

(CF3CO)2O  +    NH4NO3 CF3COONO2 +   CF3COONH4

(CF3CO)2O    +    CF3COONH4 CF3CONH2    +    2 CF3COOH

2 (CF3CO)2O  +  NH4NO3 CF3COONO2 +  CF3CONH2  +  2 CF3COOH

Esquema 15

Per evitar la nitració dels hidroxils lliures de la ribosa és necessari protegir-los en 

forma d’esters, acetals o èters de silici.18 Aquests protectors són estables en les condicions 

de nitració (no només en presència de l’agent nitrant sinó també de l’àcid trifluoroacètic, 

un producte de la reacció). D’aquesta manera, quan la inosina de partida es tracta, a –20 ºC 

i en CH2Cl2, amb un excés de l’agent nitrant (4 eq.), s’obté la corresponent inosina N1-

nitrada amb bon rendiment: 

NH

NN

N
O

O

R'O

RO

OR"

N

NN

N
O

O

R'O

RO

OR"

4 eq. O2NOCOCF3

CH2Cl2, 20 ºC

R = R' = R" = Ac,

R = Ac, R' = R" = CMe2,          75%

 R = R' = R" = Ac

 R = Ac, R' = R" = CMe2

NO2

70%

Esquema 16 

 El mateix X. Ariza6d va comprovar si era possible nitrar 2'-desoxiinosines, donat 

que els nucleòsids desoxipurínics són més làbils a les condicions àcides. Com era 

previsible, l’aplicació d’aquestes condicions a aquests substrats no donava els 
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corresponents derivats N1-nitrats sinó mescles de productes que provenien del trencament 

de l’enllaç glicosídic (Esquema 17).

NH

NN

N
O

O

RO

RO
O

RO

RO

2 (R = Ac)

3 (R = TBS)

O2NOCOCF3
NH

NN

N
O

X
+

(CF3COOH)

CH2Cl2

E

Esquema 17 

 Abans de descartar aquesta reacció com a via d’accés a les 2'-desoxi-1-nitro-

inosines, vàrem estudiar-la amb més detall. Les variables que es van analitzar van ser el 

nombre d’equivalents d’agent nitrant, la temperatura i el medi de reacció. 

 Una disminució del nombre d’equivalents no va evitar el trencament de l’enllaç 

glicosídic. Així, quan es va tractar la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) –preparada 

mitjançant acetilació de la 2'-desoxiinosina (1)– amb només dos equivalents de 

O2NOCOCF3 a –35 ºC es van tornar a obtenir productes de despurinació, juntament ara 

amb nucleòsid de partida. Disminuint la temperatura a –78 ºC i emprant quatre equivalents 

d’agent nitrant es continuaven formant majoritàriament els productes derivats del 

trencament de l’enllaç glicosídic que no desitjàvem; aquest comportament es va observar 

tant per la reacció amb 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiinosina (3) –preparada a 

partir de clorur de terc-butildimetilsilil i 2'-desoxiinosina (1)– com per la reacció amb la 

inosina acetilada 2. Per últim, un factor important a tenir en compte era el medi fortament 

àcid al que estava exposat el nucleòsid durant la reacció. Amb l’objectiu de neutralitzar 

l’àcid trifluoroacètic que es genera en la preparació del O2NOCOCF3 es va dur a terme la 

reacció de 2 amb quatre equivalents de l’agent nitrant a –78 ºC i vuit equivalents de 2,6-

lutidina. Malauradament, també en aquest cas es va obtenir una mescla complexa de 

productes, juntament amb nucleòsid de partida (2).

En resum, no havíem trobat unes condicions en què fos possible nitrar el N1 de 2'-

desoxiinosines amb l’agent nitrant trifluoroacetat de nitroïl, ja que en tots els casos 

estudiats es detectava el trencament de l’enllaç glicosídic. 

 Una alternativa que ens podia portar a 2'-desoxiinosines N1-nitrades era una altra 

mescla nitrant que donés un medi menys àcid que la mescla de nitrat d’amoni i anhídrid 

trifluoroacètic. Per això vam assajar altres agents nitrants amb 2',3',5'-tri-O-acetilinosina 

(7, preparada per acetilació de la inosina, 6): 
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Amb O2NOCOPh generat a partir de AgNO3 i PhCOCl19 es va observar la 

desaparició del nucleòsid de partida, però no es va detectar la presència de producte 

N1-nitrat.

Amb O2NOCOCH3 generat a partir de Cu(NO3)2 i anhídrid acètic,20 a 0 ºC es 

detectava només la presència de la inosina de partida, mentre que a temperatura 

ambient es va obtenir una mescla complexa de productes de descomposició. 

Amb NO2BF4
17 en presència de diisopropiletilamina (DIPEA) i a temperatura 

ambient es va recuperar majoritàriment el nucleòsid inicial. 

D’aquests resultats es pot concloure que altres mètodes de nitració alternatius al 

desenvolupat en el nostre grup no són gens útils quant a la preparació d’1-nitroinosines. 

Degut a la limitació del nostre procediment, l’accés a les 2'-desoxi-1-nitroinosines 

semblava impossible. 

1.3.  ALTRES INOSINES N1-ACTIVADES 

Donada l’eficàcia de les 1-nitroinosines en processos d’obertura i posterior 

tancament de l’anell de purina davant d’espècies nucleòfiles com amines, l’ampliació 

d’aquest protocol a la sèrie 2'-desoxi ens semblava del tot interessant. En aquest sentit ens 

vàrem plantejar la possibilitat d’activar el N1 amb altres grups electroatraients (EWG) que 

es poguéssin comportar de manera semblant al grup nitro (Esquema 18). Com és evident, 

aquests havien de poder ser introduïts en condicions suaus i gens àcides i amb bons 

rendiments, tant per a la sèrie ribo com per a la 2'-desoxi. 

N

NN

N
O
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RO

RO

 R' = OR, H
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N
O

O
RO

NHR"

N

NN

N
O

O

RO

RO

R"

R"NH2

EWG EWG

RO
+ EWGNH2

R' R' R'

Esquema 18 
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Com ja s’ha comentat, Piccialli i col.10 descriuen la conversió d’1-(4-nitrofenil) i 1-

(2,4-dinitrofenil)-2'-desoxiinosines en 2'-desoxiinosines modificades en N1 per reacció 

amb amines, però, degut al caràcter electroatraient moderat dels grups 4-nitrofenil i 2,4-

dinitrofenil, calen grans excessos d’amina i condicions dràstiques per dur a terme aquestes 

transformacions. 

Dintre aquest context, vàrem proposar els grups alquilsulfonil (alcansulfonil) i 

arilsulfonil (arensulfonil) com a millors competidors del grup nitro que no pas els grups 

activadors emprats per Piccialli i col.10 De fet, se sap que el grup CF3SO2 és un grup 

atraient més fort que el grup nitro, d’acord amb els valors de les constants de Hammett†

que es troben descrits per a aquests substituents21 (per al grup CF3SO2, m = 0.83, p = 

0.96, mentre que per al grup nitro, m = 0.71, p = 0.78).

substituent m p

NO2 0.71 0.78 

CF3SO2 0.83 0.96 

C6H5SO2 0.62 0.68 

Taula 1 

També són conegudes aquestes constants per al grup benzensulfonil ( m = 0.62,   

p = 0.68). D’aquests valors es pot deduir que té un caràcter electroatraient més feble que 

no pas el grup nitro. D’acord amb aquestes dades caldria esperar per als grups nitrobenzen-

sulfonil un caràcter atraient més fort que per al benzensulfonil i més feble per als grups 

tosil, trimetilbenzensulfonil i triisopropilbenzensulfonil. 

L’anàlisi detallada de la reactivitat d’una àmplia gamma d’1-sulfonilinosines amb 

amines no només ens permetria corroborar aquestes hipòtesis, sinó que ens hauria de portar 

al grup sulfonil més adient per dur a terme aquestes transformacions. 

                                                          
† La constant de Hammett ( ) s’empra per quantificar el caràcter electroatraient o electrodonador d’un grup 
determinat X. Aquesta constant es defineix com la diferència entre el pKa de l’àcid benzoic i el pKa de l’àcid 
benzoic substituït amb aquest grup en meta ( m) o en para ( p):

x = pKa (C6H5COOH) – pKa (XC6H4COOH) 
Així doncs, als grups electroatraients els corresponen valors de  positius, mentre que els electrodonadors 
tenen valors negatius. 
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 Amb aquests objectius vàrem procedir a activar el N1 de la inosina amb una gran 

varietat de grups sulfonil (tosil, 2,4,6-triisopropilbenzensulfonil, 2,4,6-trimetilbenzen-

sulfonil, pentafluorobenzensulfonil, 4-nitrobenzensulfonil, 2,4-dinitrobenzensulfonil, 2-

nitrobenzensulfonil, mesil i triflil). D’aquests nou grups, només tres (el tosil,11a el 

trimetilbenzensulfonil11b i el triisopropilbenzensulfonil11c) havien estat emprats com a 

substituents del N1 de la inosina; en cap dels casos, però, amb la finalitat que nosaltres ens 

proposàvem.

NH

NN

N
O

O

AcO

AcO 1.2 eq. ClSO2R

OAc

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

S
O O

R

OAc

O
S

R
O

O

N

NN

N

O

AcO

AcO

OAc

1.2 eq. DIPEA

CH2Cl2, t.a.
+

7 9 (R = 4-CH3C6H4) 99%

10 (R = 2,4,6-iPr3C6H2) 41% 11 (R = 2,4,6-iPr3C6H2) 52%

12 (R = 2,4,6-(CH3)3C6H2) 88% 13 (R = 2,4,6-(CH3)3C6H2) 10%

14 (R = C6F5) 99%

15 (R = 4-NO2C6H4) 89%

16 (R = 2,4-(NO2)2C6H3) 95%

17 (R = 2-NO2C6H4) 99%

18 (R = CH3) 94%

19 (R = CF3) 89%

_

_

_

_

_

_

_

Esquema 19 

 Tot aquest seguit d’N1-sulfonilacions van ser dutes a terme sobre la inosina tri-

acetilada 7 (Esquema 19). Ara bé, donat que en la reacció d’1-sulfonilinosines amb amines 

ens podíem trobar amb processos de desacetilació no desitjats (a temperatures elevades, 

temps llargs...), vàrem estudiar també la possibilitat de protegir els hidroxils en forma 

d’èters de silici (Esquema 20).
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TBSO 1.2 eq. ClSO2R

OTBS

N

NN

N
O

O

TBSO

TBSO

S
O O

R

OTBS

1.2 eq. DIPEA

CH2Cl2, t.a.

20 (R = 2-NO2C6H4)8

89%

Esquema 20 

 Així, les 1-sulfonilinosines 9, 10, 12 i 14 20 van ser preparades per tractament de 

les inosines 7 i 8 (2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsililinosina) amb diisopropiletilamina 

(DIPEA, 1.2 eq.) i amb el clorur de sulfonil corresponent (1.2 eq.), en CH2Cl2 i a 

temperatura ambient durant 1 17 h.11d 

 En la major part dels casos es va obtenir amb molt bon rendiment, com a únic 

producte, l’1-sulfonilderivat que volíem (9 i 14 20; Esquema 19 i Esquema 20).† Només 

per als grups 2,4,6-triisopropilbenzensulfonil i 2,4,6-trimetilbenzensulfonil es va formar 

també l’altre producte de sulfonilació possible (11, 52% i 13, 10%, respectivament; 

Esquema 19); de fet, aquest comportament ja havia estat observat en els dos casos descrits 

a la literatura.11b,c Això ens porta a pensar que un augment de l’impediment estèric al 

voltant del grup sulfonil fa que la formació de l’O6-sulfonilderivat estigui més afavorida. 

 Aquestes condicions, a més, van poder ser aplicades amb èxit a l’N1-sulfonilació de 

2'-desoxiinosines, de la mateixa manera que abans, amb els hidroxils protegits en forma 

d’acetats (2) i d’èters de silici (amb grups terc-butildimetilsilil, 3, 1,1,3,3-tetraisopropil-

disiloxan-1,3-diïl, 4, i di-terc-butilsilandiïl, 5) (Esquema 21).

                                                          
† Algunes d’aquestes reaccions es van tornar a repetir en presència de quantitats catalítiques de 4-(di-
metilamino)piridina (DMAP) o emprant DMAP com a base i catalitzador. El resultat era sempre el mateix: 
s’obtenia de forma gairebé quantitativa el producte N1-substituït. 
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NH
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R'O

R'O 1.2 eq. ClSO2R
N

NN

N
O

O

R'O

R'O

S
O O

R

1.2 eq. DIPEA

CH2Cl2, t.a.

2 (R' = Ac) 21 (R = 2,4-(NO2)2C6H3) 90%

22 (R = 2-NO2C6H4) 99%

23 (R = 2-NO2C6H4) 99%

24 (R = 2-NO2C6H4) 94%

25 (R = 2-NO2C6H4) 70%

3 (R' = TBS)

4 (R'/R' = SiiPr2OSiiPr2)

5 (R'/R' = SitBu2)

Esquema 21 

 En aquest punt disposàvem ja d’una nova via fàcil d’activació del N1, tant 

d’inosines com de 2'-desoxiinosines. Només ens quedava per comprovar si aquests nous 

derivats N1-activats podien competir amb les 1-nitroinosines. 

1.4.  REACTIVITAT D’INOSINES N1-ACTIVADES 

1.4.1.  Reactivitat amb benzilamina

 X. Ariza va trobar unes condicions òptimes per a la síntesi d’1-alquilinosines a 

partir de l’estudi per RMN de 1H de la reacció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-nitroinosina amb 

benzilamina.6d Va observar que una primera addició de dos equivalents de benzilamina 

donava lloc a la conversió total del nucleòsid de partida en l’intermedi obert b (Esquema 

22) per atac de l’amina sobre el C2; aquesta addició s’havia de dur a terme a la temperatura 

més baixa possible, per evitar la formació d’espècies del tipus d. L’intermedi b tendia a 

evolucionar a temperatura ambient cap al producte ciclat e. Cal dir, però, que aquesta etapa 

s’aconseguia d’accelerar substancialment quan s’addicionava un equivalent d’àcid 

trifluoroacètic. L’àcid trifluoroacètic té dues funcions: d’una banda, protonar la 

benzilamina lliure que no ha reaccionat per evitar un atac intermolecular d’aquesta sobre 

l’intermedi, la qual cosa portaria a la formació d’espècies diaminades del tipus d; de l’altra, 

desplaçar l’equilibri àcid-base cap a l’intermedi neutre b, que probablement és el que cicla 

cap a l’1-alquilinosina e.
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 Si les nostres previsions eren encertades, les 1-sulfonilinosines s’haurien de 

comportar de manera semblant (via A, Esquema 23). L’únic inconvenient en aquest cas era 

que el nucleòfil podia atacar també sobre el S o sobre el grup R" del sulfonil i donar la 

inosina no desitjada (vies B, Esquema 23).
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1.4.1.1.  Estudis d’obertura 

 Els estudis inicials es van dur a terme amb 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) i 

dos equivalents de benzilamina en CH3CN. Després d’addicionar l’amina sobre la 

dissolució del nucleòsid 9 refredada a –30 ºC es va deixar evolucionar la reacció a 

temperatura ambient. Mitjançant un seguiment per CCF es va observar als 40 minuts la 

total desaparició del nucleòsid de partida i la formació de dos productes, un dels quals era 

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7); l’altre era un producte polar que no evolucionava sota 

aquestes condicions i que descomponia ràpidament quan s’intentava aïllar per 

cromatografia en columna. 

 Amb els objectius d’aclarir si aquest compost polar es podria tractar d’un intermedi 

anàleg als postulats a l’Esquema 22 i d’esbrinar alhora l’origen de la 2',3',5'-tri-O-acetil-

inosina (7), vàrem estudiar la reacció amb més detall per RMN en CDCl3. Els resultats més 

significatius es resumeixen a continuació: 

La formació de 7 anava acompanyada de la d’un altre producte, N-benzil-4-metil-

benzensulfonamida (Esquema 24). Era evident, doncs, que la 2',3',5'-tri-O-acetil-

inosina (7) provenia de l’atac de la benzilamina sobre el S (dessulfonilació). Una 

vegada consumit tot el nucleòsid inicial s’apreciava un 17% de 2',3',5'-tri-O-acetil-

inosina (7).
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Esquema 24 

L’espectre de RMN de 1H indicava que els senyals d’H8 i H2 passaven de  7.91 i 

8.85 en la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) a  6.59 i 8.63 respectivament en el 

producte polar, la qual cosa era una conseqüència òbvia de l’obertura de l’anell de 

purina. Una vegada consumit tot el nucleòsid inicial s’apreciava un 83% d’aquest 

intermedi obert (26).

 Tot i que aquests últims resultats posaven de manifest que el producte polar 

provenia de l’obertura de l’heterocicle, volíem esbrinar si, de la mateixa manera que en les 



Part teòrica. Capítol 1 

30

1-nitroinosines, l’atac de l’amina havia tingut lloc sobre el C2. Amb aquest objectiu vàrem 

dur a terme el següent experiment: es va preparar 2',3',5'-tri-O-acetil-1-nitroinosina (27) a 

partir de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), es va transformar 27 en [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetil-

inosina (28) per tractament amb un equivalent de 15NH3, i es va activar el N1 amb el grup 

tosil (Esquema 25).

 La [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (29) així formada es va fer reaccionar 

amb dos equivalents de benzilamina i es va seguir la reacció per RMN en CDCl3. Com era 

d’esperar, la dessulfonilació donava ara [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28). Pel que fa 

a l’intermedi obert (26*), l’acoblament de 13C-15N que involucrava el carboni relacionat 

amb C2 va desaparèixer; l’únic senyal que presentava forma de doblet era el carboni 

relacionat amb C6 (Esquema 25). Donat que la marca estava enllaçada a C6, l’intermedi

polar provenia de l’atac de l’amina sobre C2.
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 En resum, amb els experiments descrits fins al moment havíem demostrat que les 1-

tosilinosines (i presumiblement altres 1-sulfonilinosines) podien experimentar, de manera 

anàloga a les 1-nitroinosines, atacs nucleòfils sobre C2. Ara bé, l’intermedi obert resultant 

no evolucionava cap al producte de ciclació sota les condicions suaus en què ho feia el 
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nitroderivat. A més, l’obertura de l’anell de l’heterocicle competia amb un altre procés: la 

dessulfonilació de la inosina de partida 9 per atac de l’amina sobre el S. Per tant, abans de 

procedir a optimitzar l’etapa de ciclació calia evitar al màxim la formació de la inosina que 

no desitjàvem (7). Davant l’àmplia gamma d’1-sulfonilinosines que teníem al nostre abast 

(10, 12 i 14 19), l’anàlisi d’aquesta reacció sobre aquests substrats ens hauria de donar una 

idea sobre el grup sulfonil més adient per tal de dur a terme modificacions en el N1 (és a 

dir, quin afavoriria més l’atac nucleòfil sobre C2 i minimitzaria la formació de la inosina 

no modificada 7).

 De manera anàloga a l’1-tosilinosina 9, les purines N1-activades 10, 12 i 14 19 van 

ser tractades amb benzilamina (2 eq.) en CH3CN a temperatura ambient. Els percentatges 

d’atac de l’amina sobre les principals posicions electròfiles d’aquests substrats† queden 

resumits en l’esquema que segueix: 
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† Percentatges d’atac observats en els espectres de RMN de 1H dels crus de reacció. Quan aquests 
experiments es van tornar a repetir en CDCl3 es van obtenir els mateixos resultats, tot i que en aquest 
dissolvent la reacció era molt més lenta (10 60 minuts en CH3CN, 3 16 hores en CDCl3). 
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 Com era previsible, l’anàlisi detallat de les mescles de reacció ens va permetre 

d’identificar en tots els casos l’intermedi obert derivat de l’atac de l’amina sobre C2 

(30 37), en major o menor proporció en funció de la naturalesa del grup sulfonil que 

s’estudiava. De la mateixa manera que abans, aquests intermedis no evolucionaven a 

temperatura ambient.  

 Tal com havíem observat per a l’1-tosilinosina 9, en una gran part dels casos (N1-

pentafluorobenzensulfonil 14, N1-4-nitrobenzensulfonil 15, N1-mesil 18 i N1-triflil 19)

s’apreciaven, a més dels intermedis oberts (32, 33, 36 i 37, respectivament), quantitats 

variables d’N-benzilsulfonamides i de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7). Aquests dos productes 

provenen de l’atac de la benzilamina sobre el S i, per tant, s’obtenen sempre en la mateixa 

proporció. D’aquests cinc substrats (9, 14, 15, 18 i 19), les pitjors expectatives 

corresponien a l’N1-mesilderivat 18, ja que el procés que ens interessava (l’atac sobre C2) 

tenia lloc només en un 32% (Esquema 26). En canvi, els resultats obtinguts per als N1-tosil

(9) i N1-triflil (19) derivats no eren gens menyspreables: el procés d’obertura de l’hetero-

cicle tenia lloc de forma majoritària (83% i 95% d’atac sobre C2, respectivament). 

 En el cas de la inosina N1-activada amb el grup 2,4-dinitrobenzensulfonil (16), no 

es va observar la formació d’N-benzil-2,4-dinitrobenzensulfonamida; a més de l’intermedi 

obert resultant d’atac sobre C2 (34) es va detectar la presència d’N-(2,4-dinitro-

fenil)benzilamina (38) i triacetilinosina 7 en relació 1:1. Aquest fet constatava que no 

estava tenint lloc el mateix tipus de dessulfonilació observat en els altres casos (9, 14, 15,

18 i 19) sinó un procés d’atac de l’amina sobre el carboni ipso de l’aril (reacció de SNAr

seguida de pèrdua de SO2 i de formació de 7, Esquema 27). La temperatura, la velocitat 

d’addició i la concentració d’amina en la mescla de reacció eren factors que influïen 

considerablement en aquest procés. Així, addicionant l’amina dissolta en CH3CN

(dissolució 0.1 M), gota a gota i a –30 ºC sobre una dissolució 0.08 M del nucleòsid 16 i 

duent a terme la reacció a aquesta temperatura, el procés de SNAr no desitjat es va 

aconseguir de reduir a un 22%. 
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 Com era també previsible, la presència de dos grups voluminosos en orto del grup 

aril va aconseguir bloquejar l’atac de l’amina sobre l’àtom de sofre veí (Esquema 26).

Així, en la reacció de les purines N1-activades amb grups triisopropilbenzensulfonil (10) i 

trimetilbenzensulfonil (12) es va formar un únic producte: l’intermedi obert resultant de 

l’atac de l’amina sobre C2 (30 i 31, respectivament). El mateix va succeir amb la 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17): el grup nitro en orto va ser suficient per 

evitar el procés de dessulfonilació que no desitjàvem (Esquema 26). Així doncs, aquests 

tres substrats (10, 12 i 17) presentaven condicions idònies per dur a terme l’etapa 

d’obertura de l’anell de purina. 

 En aquest punt semblava interessant comparar el caràcter electroatraient de la gran 

varietat de grups sulfonil que disposàvem, amb experiments de competició entre les 1-

sulfonilinosines sintetitzades. Per tal d’estendre aquest estudi als altres dos grups que ja 

havien estat emprats com a activadors del N1 d’inosines (nitro i 2,4-dinitrofenil), la 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-nitroinosina (27) i la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrofenil)inosina (39)

(preparada per tractament de 7 amb 1-cloro-2,4-dinitrobenzè i K2CO3 en DMF10b) van ser 

incloses dins d’aquest estudi. 

 Aquests experiments consistiren en el tractament de parelles d’inosines N1-

activades (formades per un equivalent de cada nucleòsid) en CDCl3 amb un equivalent de 

benzilamina; després d’addicionar l’amina sobre la dissolució de les dues purines refredada 

a –30 ºC –condicions en què predominava l’atac sobre C2– es deixava evolucionar la 

reacció a temperatura ambient i se seguia per RMN. Es tractava d’elucidar en cada cas 

quina de les dues inosines sotmeses a estudi experimentava un percentatge més elevat 

d’atac sobre C2, és a dir, quin substituent (EWG1 o EWG2, Esquema 28) activava més 

aquesta posició. 
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Els resultats que es deriven d’aquests experiments queden resumits en la Taula següent: 
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 D’aquests resultats (Taula 2) es poden treure conclusions rellevants. Per exemple, 

en la primera entrada observem que mentre que a les 3 h de reacció el compost 27 havia 

experimentat un 44% d’atac sobre C2, 19 ho havia fet en un 53%; aquest experiment 

corrobora doncs que el caràcter electroatraient d’un grup triflil és més fort que el d’un grup 

nitro. De la mateixa manera podem dir que dels altres grups sulfonil estudiats, aquells que 

activen més la posició C2 són el 2,4-dinitrobenzensulfonil (entrada III), el 4-nitrobenzen-

sulfonil i el pentafluorobenzensulfonil (entrades IV i V). D’altra banda, el 2-nitrobenzen-

sulfonil, el mesil, el tosil i el trimetilbenzensulfonil posseeixen un caràcter electroatraient 

moderat; només cal donar una ullada a les últimes entrades de la taula (VII, VIII i IX): els 

temps d’obertura dels anells de purina dels compostos 9, 18 i 12 són molt més llargs que 

no pas els de les 1-sulfonilinosines 14, 15, 16 i 19. Per últim, cal destacar la baixa 

reactivitat del 2,4-dinitrofenilderivat 39; en les nostres condicions aquest compost va 

romandre del tot inalterat (entrada IX). 

 En resum, d’aquest estudi de competició per l’obertura de l’anell de l’heterocicle es 

dedueix el següent ordre de reactivitat: 
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 Amb aquests resultats corroborem el caràcter atractor d’electrons relatiu que 

havíem pressuposat al principi del present capítol per a aquests grups. Aquest estudi no 

només és útil per satisfer els nostres propòsits sinó que pot tenir aplicacions molt més 

generals (per exemple, en reaccions E2 que involucrin derivats del tipus OSO2R o en 

addicions conjugades en sulfones insaturades). 

 Una vegada acomplert amb èxit aquest objectiu i determinat, alhora, els grups 

sulfonil candidats per a sintetitzar inosines N1-modificades, ja ens podíem centrar en 

l’optimització de l’altre pas clau de la síntesi: l’etapa de ciclació dels intermedis oberts 

obtinguts al llarg d’aquest estudi (26 i 30 37).

1.4.1.2.  Estudis de ciclació 

 En primer lloc vàrem procedir a analitzar la influència de la temperatura sobre 

l’etapa de ciclació. Així, una vegada formats els intermedis 26 (N-tosil) i 30 36 (N-tri-

isopropilbenzensulfonil, trimetilbenzensulfonil, pentafluorobenzensulfonil, 4-nitrobenzen-

sulfonil, 2,4-dinitrobenzensulfonil, 2-nitrobenzensulfonil i mesil), per tractament amb dos 

equivalents de benzilamina en CH3CN, es va procedir a escalfar a reflux les mescles de 

reacció. En cap dels casos, però, es va obtenir l’1-benzilinosina 40 (Esquema 30 i Esquema 

31).

 D’una banda, en l’intent de ciclació de la 5-[(benzilamino)metilen]amino-1-

(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2,4-dinitrobenzensulfonil)]-

carboxamida (34) es va observar un comportament anàleg al que era ja conegut per a les 1-

nitroinosines (vegeu l’Esquema 22). Sota aquestes condicions vàrem obtenir una quantitat 

considerable (40%) de l’espècie diaminada 5-[(benzilamino)metilen]amino-1-(2',3',5'-tri-

O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-benzil)carboxamida (41), per atac de la benzil-

amina lliure sobre l’intermedi 34:
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 En els altres casos (26, 30 33, 35 i 36) només es van obtenir mescles complexes en 

les quals no es va detectar la presència de producte ciclat (40, Esquema 31). Els resultats 

no van millorar quan vàrem disminuir el nombre d’equivalents de benzilamina. Així, en 

experiments anàlegs amb les 1-sulfonilinosines 9 (N1-tosil) i 10 (N1-triisopropilbenzen-

sulfonil) i un equivalent d’amina es van tornar a obtenir les mescles de productes que no 

desitjàvem. La substitució de l’CH3CN per toluè no va suposar pas cap millora: quan el 

compost 9 es va tractar amb benzilamina (tant amb 1 com amb 2 equivalents) en toluè a 

temperatura ambient, per CCF es va observar de la mateixa manera que en CH3CN la 

formació majoritària de l’intermedi polar 26, que no va evolucionar satisfactòriament cap 

al producte ciclat en escalfar a 80 ºC. 

 Només es va obtenir el producte que volíem (40) en la reacció de la 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-triflilinosina (19) amb un equivalent de benzilamina en CH3CN: quan l’intermedi 

obert resultant de la primera etapa (37) es va escalfar a reflux es va formar 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-benzilinosina (40), amb un 30% de rendiment, juntament amb productes de 

degradació.
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 En aquest punt vàrem procedir a analitzar l’efecte de l’CF3COOH sobre la ciclació 

dels nostres intermedis. De fet, com ja s’ha comentat, X. Ariza6b,d havia observat que 

l’addició d’CF3COOH sobre l’intermedi obert N-nitrat n’accelerava substancialment la 

ciclació, per desplaçament de l’equilibri àcid-base cap a la forma neutra (vegeu l’Esquema 

22). Així doncs, es van dur a terme els següents experiments: les 1-sulfonilinosines 9 (N1-

tosil), 10 (N1-triisopropilbenzensulfonil), 12 (N1-trimetilbenzensulfonil) i 14 19 (N1-penta-

fluorobenzensulfonil, 4-nitrobenzensulfonil, 2,4-dinitrobenzensulfonil, 2-nitrobenzen-

sulfonil, mesil i triflil) es van transformar en els corresponents intermedis oberts (26 i 

30 37, respectivament), per tractament amb dos equivalents de benzilamina en CH3CN;

seguidament es va addicionar un equivalent d’CF3COOH i es van deixar evolucionar les 

reaccions a temperatura ambient. Donat que en cap dels casos no es detectava cap avenç 
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per CCF, escalfàrem a reflux. Va ser llavors quan vàrem observar la ciclació de la majoria 

dels intermedis oberts cap a la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40). Aquest producte va 

ser obtingut en major o menor proporció en funció de la naturalesa de l’1-sulfonilinosina 

de partida, juntament amb les sulfonamides NH2SO2R formades en les ciclacions i, en 

alguns casos, amb la triacetilinosina 7 no desitjada (provinent de dessulfonilació). 

 Els resultats que es deriven d’aquest estudi es resumeixen en la Taula següent: 

1) 2 eq. PhCH2NH2

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

S
O O

R

OAc

+

9, 10, 12, 14 19

CH3CN, 30ºC/t.a.

2) 1 eq. CF3COOH
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CH3CN, 80 ºC
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NN

N
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O

AcO

AcO

OAc

40 7

1-Sulfonilinosina Temps de ciclació 40 7

   19 (R = CF3)                    _            0%            0% 

   10 (R = 2,4,6-iPr3C6H2)                    _            0%            0% 

   12 (R = 2,4,6-(CH3)3C6H2)                 9 h            5%            0% 

   9 (R = 4-CH3C6H4)                 90 min 47% 17% 

   15 (R = 4-NO2C6H4)                 1 h 52% 25% 

   14 (R = C6F5)                 2 h 10% 40% 

   18 (R = CH3)                    _              _            68% 

   16 (R = 2,4-(NO2)2C6H3)                 40 min 62%  22% 

   17 (R = 2-NO2C6H4)                 3 h 83%            0% 

40 va poder ser separat de 7 per cromatografia en columna. 

Taula 3 

 Sorprenentment, amb el grup triflil es van obtenir resultats del tot decebedors 

(entrada 1). Tot i que l’obertura de l’anell de purina de l’1-triflilinosina 19 tenia lloc en un 

percentatge molt elevat (95%, vegeu l’Esquema 26), quan s’intentava ciclar l’intermedi 

obert resultant (37) sota aquestes condicions es formava una mescla de productes en la qual 

no es detectava la presència de 37 ni la de producte de ciclació (40). Tampoc vàrem obtenir 

bons resultats per a les 1-sulfonilinosines 10 (N1-triisopropilbenzensulfonil, Taula 3,
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entrada 2) i 12 (N1-trimetilbenzensulfonil, Taula 3, entrada 3). Només la reacció de 12 va 

donar producte ciclat, encara que amb un 5% de rendiment, de forma molt lenta i 

juntament amb molts altres productes. Semblava doncs que la presència de dos grups 

voluminosos en orto del grup aril bloquejava l’atac de l’amina sobre el S però impedia 

també la ciclació dels intermedis oberts 30 i 31.

 De les altres 1-sulfonilinosines que experimentaven un elevat percentatge d’atac de 

l’amina sobre C2, 9 (N1-tosil) va donar només rendiments moderats del producte ciclat 40
(47%, Taula 3, entrada 4). Aquest fet es podia associar a la inestabilitat del corresponent 

intermedi obert (26), ja que el seguiment de la reacció per CCF permetia observar que, sota 

les condicions de ciclació, aquest en part descomponia.† Els mateixos problemes de 

ciclació presentava l’intermedi derivat de l’1-(4-nitrobenzensulfonil)inosina 15 (33), on 

s’obtingué un rendiment moderat (52%, Taula 3, entrada 5). 

 Les 1-pentafluorobenzensulfonil i 1-mesilinosines 14 i 18 no van aportar tampoc 

cap millora en els resultats (Taula 3, entrades 6 i 7). Al problema de dessulfonilació que 

experimentaven les dues (40% i 68% d’atac al sofre, respectivament) s’afegia la baixa o 

nul·la ciclació dels intermedis oberts que se’n derivaven (32 i 36, respectivament). Així, la 

ciclació de 32 va donar només un 10% de 40, mentre que 36 va descompondre totalment. 

 L’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina 16 va donar uns rendiments molt més 

elevats (62%) de producte ciclat (40, Taula 3, entrada 8). Una vegada obert l’anell de 

purina, sota les condicions esmentades s’observava la ràpida ciclació de l’intermedi obert 

34 cap a 40 (40 minuts); en aquest cas, la quantitat de productes de descomposició 

obtinguda va ser gairebé insignificant.†† Tot i això, vàrem aconseguir els millors resultats 

amb la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17, Taula 3, entrada 9): l’1-

benzilinosina 40 va ser obtinguda com a únic producte i amb rendiments comparables 

(83%) als descrits per a les 1-nitroinosines (91%).6b,d 

 Així doncs, amb aquest estudi havíem obert una nova via d’accés a les 1-alquil-

inosines. El fonament d’aquesta metòdica consisteix en l’activació del N1 de la inosina 

                                                          
† En un experiment anàleg en toluè els resultats no van millorar: es va observar una ciclació molt més lenta i, 
de la mateixa manera que abans, acompanyada de la degradació de l’intermedi 26. D’altra banda, quan en un 
altre experiment es va dur a terme la ciclació emprant quantitats catalítiques d’CF3COOH només es va 
obtenir un 10% de l’1-benzilinosina 40.
†† Amb l’objectiu d’evitar al màxim el trencament de l’intermedi 34 vàrem dur a terme experiments anàlegs 
en condicions estrictament anhidres; cap d’ells va aportar millores en els resultats. Així, quan la reacció es va 
dur a terme sobre tamís de 3 Å el rendiment de ciclació va ser molt semblant (60%). Tampoc no va millorar 
(56%) quan vàrem emprar una quantitat catalítica d’anhídrid acètic com a agent dessecant. D’altra banda, 
quan es va intentar dur a terme la ciclació amb àcid acètic (1 eq.) es va obtenir una mescla complexa de 
productes. 
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amb grups 2-nitrobenzensulfonil o 2,4-dinitrobenzensulfonil (d’entre els grups estudiats, 

aquells que més afavoreixen l’obertura de l’anell de purina i la seva posterior ciclació) i en 

el tractament de l’1-sulfonilinosina derivada amb l’amina, d’acord amb les condicions 

optimitzades. El protocol per dur a terme aquestes transformacions es pot resumir així: 

1) Addicionar dos equivalents d’amina a baixa temperatura (–30 ºC) per tal d’evitar 

processos de dessulfonilació i deixar evolucionar la reacció a temperatura ambient 

(a –30 ºC per al cas del grup 2,4-dinitrobenzensulfonil) fins que hagi desaparegut el 

nucleòsid de partida. 

2) Una vegada consumit tot el nucleòsid inicial, addicionar un equivalent 

d’CF3COOH i escalfar a reflux, amb la finalitat de desplaçar l’equilibri cap a 

l’intermedi neutre (Esquema 32), que segurament és el que cicla cap a l’1-alquil-

inosina.
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Esquema 32

1.4.2.  Reactivitat d’1-sulfonilinosines amb altres amines 

 Arribats aquí vàrem procedir a aplicar aquest procediment a la síntesi d’1-alquil-

inosines amb altres amines. En aquest sentit vàrem assajar la reacció del nitroderivat 16 i 
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del nitroderivat 17 amb butilamina, etilamina, metilamina, isopropilamina i propilamina 

(només per al compost 16 en aquests dos últims casos): 

1) 2 eq. R'NH2

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

S
O O

R

OAc

+

16, 17

CH3CN, 30 ºC/t.a.

2) 1 eq. CF3COOH

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

OAc

R'

RSO2NH2
CH3CN, 80 ºC
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AcO
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OAc

42 46 7

1-Sulfonilinosina R'NH2             Producte  

           de ciclació

7

   16 (R = 2,4-(NO2)2C6H3) BuNH2      42 (R' = Bu),    40%           16% 

   17 (R = 2-NO2C6H4) BuNH2      42 (R' = Bu),    52%           0% 

   16 (R = 2,4-(NO2)2C6H3) PrNH2      43 (R' = Pr),     50            :           50 

   16 (R = 2,4-(NO2)2C6H3)
iPrNH2      44 (R' = iPr),     22           :           78 

   16 (R = 2,4-(NO2)2C6H3) EtNH2      45 (R' = Et),     74%  20% 

   17 (R = 2-NO2C6H4) EtNH2      45 (R' = Et),     81%           0% 

   16 (R = 2,4-(NO2)2C6H3)  MeNH2      46 (R' = Me),   77%           22% 

   17 (R = 2-NO2C6H4)  MeNH2      46 (R' = Me),   85%           0% 

42, 45 i 46 van poder ser separats de la triacetilinosina 7 per cromatografia en columna. 

Taula 4 

 La reacció amb butilamina va donar en ambdós casos rendiments moderats de 

butilinosina 42 (40% per 16 i 52% per 17, entrades 1 i 2). Tant per 16 com per 17, el 

seguiment de la reacció per CCF va permetre observar en l’etapa de ciclació la 

descomposició parcial de l’intermedi obert resultant de l’atac de l’amina sobre C2. Aquest 

procés no desitjat encara es va accentuar més en la reacció de 16 amb propilamina i amb 

isopropilamina. La ciclació amb propilamina (entrada 3) va donar una mescla complexa de 

productes en la qual el producte ciclat (la propilinosina 43) es trobava només en proporció 

1:1 amb 7, provinent de SNAr per atac de l’amina en el carboni ipso del grup aril. Amb 

l’amina més impedida de les dues –la isopropilamina– els resultats encara van ser més 

decebedors: la major part de l’intermedi obert format en la primera etapa va descompondre 

en el procés de ciclació, tot donant una mescla de productes en la qual la isopropilinosina 

44 es trobava només en proporció 22:78 amb 7 (entrada 4). 
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 Els resultats van millorar significativament quan vàrem emprar amines menys 

voluminoses. Així, les reaccions de 16 i de 17 amb etilamina (Taula 4, entrades 5 i 6) van 

fornir el producte de ciclació (la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-etilinosina, 45) amb elevat rendiment 

(74% i 81%, respectivament). Més elevats van ser encara amb metilamina: 77% de la 

metilinosina 46 a partir de 16 i 85% de 46 a partir de 17.

 En resum, amb aquests resultats havíem aconseguit generalitzar el nostre protocol a 

altres alquilamines primàries. Només quedava aplicar-lo a les 2'-desoxiinosines, que era 

l’objectiu de tot el treball realitzat al llarg d’aquest capítol. 

1.5.  REACTIVITAT DE 2'-DESOXI-1-SULFONILINOSINES AMB ALQUIL-
AMINES

 Les millors condicions trobades en la sèrie ribo es van aplicar als dos desoxi-

nucleòsids candidats per dur a terme aquestes transformacions: la 3',5'-di-O-acetil-2'-

desoxi-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (21) i la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitro-

benzensulfonil)inosina (22).

Tot i que la reacció de 22 amb benzilamina va donar un rendiment moderat (60%) 

de 3',5'-di-O-acetil-1-benzil-2'-desoxiinosina (47, Taula 5, entrada 1), els experiments amb 

metilamina van fornir la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-metilinosina (48) amb rendiments 

idèntics als obtinguts en la sèrie ribo (77% a partir de 21 i 85% a partir de 22; vegeu les 

entrades 2 i 3 de la Taula 5, respectivament). A més, en cap dels casos es va detectar 

trencament de l’enllaç glicosídic ni la formació d’altres productes no desitjats. 
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1) 2 eq. R'NH2
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47, 48 2

2'-Desoxi-1-sulfonilinosina R'NH2 Producte

de ciclació

2

      22 (R = 2-NO2C6H4)        PhCH2NH2 47 (R' = CH2Ph),   60%             0% 

      21 (R = 2,4-(NO2)2C6H3)        MeNH2 48 (R' = Me),         77%             22% 

      22 (R = 2-NO2C6H4)        MeNH2 48 (R' = Me),         85%             0% 

47 i 48 van poder ser separats de la desoxiinosina 2 per cromatografia en columna. 

Taula 5 

 En definitiva, de l’estudi de reactivitat d’1-sulfonilinosines amb alquilamines dut a 

terme al llarg d’aquest treball sorgeix una nova via d’accés a les 1-alquil-2'-desoxiinosines. 

Aquest protocol forneix rendiments comparables als descrits per als 1-nitroribo-

nucleòsids6b,d i millora la metòdica basada en N1-4-nitrofenil i 2,4-dinitrofenil-2'-desoxi-

inosines descrita per Piccialli i col.10
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2.  SÍNTESI DE [1-15N]INOSINES I [1-15N]-2'-DESOXIINOSINES VIA 
INOSINES N1-SULFONILADES

2.1.  INTRODUCCIÓ 

Com ja s’ha comentat, el marcatge de nucleòsids amb 15N en posicions específiques 

de la nucleobase juga un paper molt important en els estudis per RMN de l’estructura i de 

les interaccions dels àcids nucleics. En concret, els nucleòsids purínics marcats en el N1 

permeten estudiar aparellaments de bases de tipus Watson-Crick; les parelles adenina-

timina i guanina-citosina que es donen en les dobles hèlices d’ADN en són un exemple. 

 Les aproximacions publicades fins ara per arribar a nucleòsids purínics marcats en 

el N1 es poden classificar en dos tipus: la “sintètica”, en què l’anell d’azol o el d’azina es 

construeix a partir de l’altre incorporant la marca en l’etapa adient,22 i la que es basa en 

algun tipus de transposició de la nucleobase (en general, via un mecanisme d’obertura i 

posterior tancament de l’anell heterocíclic).6b,d,e,10,23

 Com a exemple significatiu del primer tipus cal destacar la síntesi de [1-15N]-

guanosina a partir de 5-amino-1-( -D-ribofuranosil)imidazole-4-carboxamida (AICA) 

descrita per Golding i col.22a
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 Dins del segon tipus d’aproximacions, Gao i Jones23a descriuen la síntesi de [1-
15N]-2'-desoxiadenosina per transposició de Dimroth de [6-15NH2]-1-benzil-2'-desoxi-

adenosina (el marcatge del grup amino exocíclic d’adenosines es tractarà detalladament en 

el quart capítol): 
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 Amb l’objectiu de millorar aquesta tècnica, els mateixos autors van desenvolupar 

posteriorment una metòdica de marcatge del N1 d’adenosines basada en la transposició de 

Dimroth de derivats N1-òxid de [6-15NH2]adenosines. La ruta sintètica de preparació de 

[1,7-15N2]adenosina a partir de [N,7-15N2]adenosina,23b obtinguda per síntesi de novo de 

l’heterocicle,22c n’és un exemple: 
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 Cal destacar també la síntesi de [1-15N]-2'-desoxiguanosina descrita en el mateix 

grup d’investigació.23c Aquesta es basa en el tractament de l’N1-òxid de la [6-15NH2]-2'-

desoxiadenosina amb bromur de cianogen i en una posterior seqüència d’obertura, 

transposició de Dimroth i tancament de l’heterocicle: 
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Un altre tipus de transposició de nucleobases és el que s’observa en la 

transformació de cations 1-metilpurínics en purines marcades en el N1 descrita per 

Wolfenden i col.23d
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 La introducció de marca té lloc, en general, en les primeres etapes de la síntesi i, en 

alguns casos, amb excessos del precursor que l’aporta. Òbviament, la ruta sintètica de 

purines marcades en el N1 via precursors N1-nitro desenvolupada en el nostre grup de 

treball6b,d va permetre d’afrontar aquestes limitacions. Amb l’objectiu de poder-la ampliar 

a nucleòsids 2'-desoxiribopurínics, en aquest capítol proposem una seqüència sintètica 

anàloga a la desenvolupada en el capítol anterior. Així doncs, assajarem la reactivitat de tot 

un seguit d’1-sulfonilinosines amb 15NH3; una vegada trobades les condicions òptimes de 

marcatge, aquestes seran aplicades a la síntesi de [1-15N]-2'-desoxiinosines. 
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2.2.  REACTIVITAT D’INOSINES N1-ACTIVADES AMB AMONÍAC

 Com ja s’ha comentat, el mètode d’obtenció de [1-15N]inosines a partir de 

precursors N1-nitro fou optimitzat per X. Ariza.6b,d Aquest protocol consisteix en el 

tractament a t.a. de la inosina N1-nitrada amb només un equivalent de 15NH3, que es genera 

in situ en una mescla d’acetonitril i aigua a partir de 15NH4Cl, hidròxid de potassi i 

trietilamina en la relació 1:1:1. Així, quan va assajar aquestes condicions sobre la 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-nitroinosina (27) va observar per CCF la total conversió de la inosina de 

partida en un intermedi obert polar (per atac del 15NH3 sobre C2), el qual ciclava en poques 

hores a [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) amb molt bon rendiment (84%). 
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 Donat que no existien precedents de mètodes de marcatge del N1 de 2'-desoxi-

inosines que fossin tant eficients i, alhora, econòmics, en aquest capítol ens vàrem plantejar 

de desenvolupar un protocol anàleg per a la sèrie 2'-desoxi. Tenint en compte la nova ruta 

sintètica d’1-alquil-2'-desoxiinosines que acabàvem de crear en el capítol 1, el nostre 

objectiu era, evidentment, la síntesi de [1-15N]-2'-desoxiinosines via precursors N1-sulfonil, 

de forma suau i amb només un equivalent de 15NH3.

Calia assajar doncs la reacció d’aquests substrats –les 1-sulfonilinosines– amb 
15NH3. Si les nostres previsions eren encertades, aquestes inosines N1-activades haurien 

d’experimentar també l’atac nucleòfil d’aquesta amina sobre el C2 (via A, Esquema 41) i 

donar lloc a una obertura de l’anell de purina i a la seva posterior ciclació cap a [1-15N]-

inosina.

Ara bé, un factor molt important a considerar en aquesta reacció era el procés de 

dessulfonilació que, com ja hem vist, poden experimentar aquests substrats (vies B,

Esquema 41). A més, ens trobàvem davant d’una amina (l’amoníac) molt menys impedida 

que les estudiades en el capítol anterior, la qual cosa podria suposar que la reacció fos 

encara menys regioselectiva. Si bé en la síntesi d’1-alquilinosines el procés de 

dessulfonilació no desitjat suposava només una disminució en el rendiment del producte de 

ciclació (els cicles i la inosina no modificada podien ser separats cromatogràficament), en 

aquest cas significaria un problema molt més important: els productes de dessulfonilació 

(inosina sense marca, vies B, Esquema 41) i de ciclació ([1-15N]inosina, via A, Esquema 

41) serien, com és evident, inseparables. És a dir, la inosina final no estaria totalment 

marcada amb 15N –com ho estava l’obtinguda a partir dels precursors N1-nitro– sinó, 

simplement, enriquida amb aquest isòtop. 
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 Amb l’objectiu d’obtenir una conversió total de 14N en 15N, no només havíem de 

trobar ara el grup sulfonil idoni sinó condicions òptimes per tal d’aconseguir una major 

selectivitat. Amb aquesta finalitat, vàrem procedir a analitzar detalladament la reacció 

d’aquests substrats amb amoníac. 

2.2.1.  Estudis d’obertura

 En primer lloc calia comprovar si en la reacció d’1-sulfonilinosines amb amoníac a 

temperatura ambient es donava un comportament anàleg al de la reacció amb benzilamina 

(obertura de l’anell de purina per atac de l’amina sobre C2, majoritàriament). Així es va 

tractar 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) amb un equivalent d’amoníac d’acord amb el 

protocol descrit per X. Ariza6b,d (1.2 eq. de clorur d’amoni, 1.1 eq. de trietilamina i 1.1 eq. 

d’hidròxid de potassi en acetonitril i aigua 3:1). Es va observar que la reacció d’obertura de 

l’anell de l’heterocicle era molt més lenta que amb benzilamina (22 hores enfront de 40 

minuts) i que es tornava a obtenir, a més del corresponent intermedi obert polar, 

triacetilinosina 7 i sulfonamida (4-toluensulfonamida). L’anàlisi per RMN de 1H del cru de 

reacció indicava que la inosina 7 i l’intermedi es trobaven en relació 20:80 i que els senyals 

d’H8 i H2 es desplaçaven de  7.91 i 8.85 en la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) a 6.49 

i 8.75, respectivament, en el compost polar (49, 5-(aminometilen)amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-tosil)carboxamida). A diferència d’abans, aquest 

intermedi obert (49) era estable i podia ser aïllat per cromatografia en columna amb bon 

rendiment (75%).  

 Per tal de verificar que la triacetilinosina 7 tornava a provenir d’una des-

sulfonilació i no de la ciclació lenta de l’intermedi obert (49) vàrem dur a terme un 

experiment anàleg amb 15NH3:
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Esquema 42

Tal com esperàvem, els espectres de RMN de 1H, de 13C i de masses de la inosina 

obtinguda 7 van confirmar que no estava marcada, la qual cosa corroborava que provenia 
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d’atac sobre el sofre i no d’una ciclació. Pel que fa a l’intermedi polar derivat de 

l’obertura de l’anell de l’heterocicle (50), l’únic senyal de l’espectre de RMN de 13C que 

presentava forma de doblet era el que estava relacionat amb C2 (Esquema 42); això 

confirmava una vegada més l’atac de l’amina sobre el C2.

Amb aquest experiment podíem concloure que, quan l’1-tosilinosina 9 era tractada 

amb un equivalent d’amoníac en les condicions esmentades, un 20% experimentava atac 

sobre el sofre per donar la inosina no modificada que no desitjàvem (7); l’altre 80% 

donava l’atac sobre el C2 que portava a un intermedi obert estable en el medi de reacció 

(49 o 49* = 50).

Aquest intermedi obert (49/50) presentava diferències significatives amb l’obtingut 

en la reacció amb benzilamina, perquè, com ja s’ha comentat, podia ser aïllat sense que 

descompongués. Aquest fet obria la possibilitat de dur a terme una conversió total de 14N

en 15N. En efecte, si els intermedis oberts derivats de l’atac del 15NH3 sobre C2 podien ser 

separats de la inosina no marcada provinent de dessulfonilació, es podria estudiar la seva 

ciclació separadament i, per tant, aquesta via hauria de portar a inosina totalment marcada: 
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 Abans de centrar-nos en l’etapa de ciclació calia reduir al màxim –o molt millor 

encara, evitar– el procés de dessulfonilació que no desitjàvem. Amb aquest objectiu, 

primer vàrem analitzar aquesta reacció en d’altres 1-sulfonilinosines. Donat que els grups 

sulfonil amb dos substituents voluminosos en orto del grup aril havien portat a resultats del 

tot negatius en els experiments de ciclació amb benzilamina, el més impedit dels dos –el 
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2,4,6-triisopropilbenzensulfonil– no va ser inclòs dins d’aquest estudi. Així, les purines N1-

activades amb grups 2,4,6-trimetilbenzensulfonil (12), pentafluorobenzensulfonil (14), 4-

nitrobenzensulfonil (15), 2-nitrobenzensulfonil (17), mesil (18) i triflil (19) van ser 

tractades amb amoníac. Per als casos 14, 15 i 17 19 es van aplicar condicions idèntiques a 

les assajades sobre 9, amb i sense marca, per tal d’esbrinar l’origen de tots els productes de 

reacció (1.2 eq. de 15NH4Cl o NH4Cl, 1.1 eq. de trietilamina i 1.1 eq. d’hidròxid de potassi 

en acetonitril i aigua a t.a.); donada la baixa reactivitat del derivat 12, la reacció es va haver 

de dur a terme amb dos equivalents d’amoníac. L’anàlisi per RMN de 1H dels crus de 

reacció posava de manifest els següents percentatges d’atac de l’amoníac sobre les 

principals posicions electròfiles d’aquests substrats:
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Esquema 44 

Els pitjors resultats es van obtenir per a l’1-mesilinosina 18. En aquest cas no es va 

observar obertura de l’anell de purina sinó la total conversió de 18 en triacetilinosina no 

marcada (7). 
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 Per als altres casos (12, 14, 15, 17 i 19, Esquema 44), el procés d’obertura de l’anell 

de l’heterocicle va tornar a ser molt més lent que amb benzilamina (hores enfront de 

minuts). Tot i això, aquesta reacció finalitzava en només dues hores quan activàvem el N1 

amb un grup triflil (enfront de 22 hores per al grup tosil), la qual cosa confirmava l’elevat 

caràcter electroatraient d’aquest substituent. A més, cap dels intermedis oberts formats en 

aquests experiments (trimetilbenzensulfonil 51, pentafluorobenzensulfonil 52/52*, 4-nitro-

benzensulfonil 53/53*, 2-nitrobenzensulfonil 54 i 54* = 55, i triflil 56/56*) va evolucionar 

sota les condicions esmentades. 

Una vegada més, la presència de dos grups metil en orto va ser suficient per 

bloquejar l’atac sobre el sofre (Esquema 44). Així, l’únic producte de la reacció de l’1-

(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina 12 amb amoníac va ser l’intermedi obert 51.

Per a les altres 1-sulfonilinosines (14, 15, 17 i 19), els experiments amb 15N

confirmaven que els percentatges d’atac de l’amoníac sobre C2 eren inferiors als observats 

en la reacció amb benzilamina (vegeu l’Esquema 44 i l’Esquema 26); en tots els casos es 

va obtenir una quantitat superior d’inosina no modificada (no marcada, 7). El 45% de 

dessulfonilació de l’1-triflilinosina 19 (Esquema 44) n’és un exemple significatiu (enfront 

del 5% observat en la reacció amb benzilamina). Aquest fet es podria associar, d’una 

banda, a la diferent naturalesa d’aquestes dues amines; com ja s’ha comentat, trobant-nos 

davant d’una amina menys impedida com l’amoníac, la reacció podria ser menys 

quimioselectiva. D’altra banda, la presència de trietilamina en el medi de reacció podria 

portar també a la dessulfonilació de les inosines de partida.†

Fins i tot el substrat candidat per a la síntesi d’1-alquilinosines –l’1-(2-nitrobenzen-

sulfonil)inosina 17– havia experimentat dessulfonilació. Tot i això, el percentatge 

d’obertura de l’anell de l’heterocicle no era gens menyspreable (88%, Esquema 44). A 

més, l’intermedi obert marcat que se’n derivava (55) va poder ser aïllat per cromatografia 

en columna amb molt bon rendiment (78%, Esquema 45).

                                                          
† De fet, quan amb l’objectiu de corroborar aquesta hipòtesi es va tractar una petita quantitat de 2',3',5'-tri-O-
acetil-4-nitrobenzensulfonilinosina (15) sota les condicions esmentades però en absència d’hidròxid de 
potassi i clorur d’amoni es va observar per CCF una lenta conversió de 15 en 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7). 
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 D’aquest estudi d’obertura destacaven tres resultats: 100%, 88% i 80% d’atac sobre 

C2 per a les 1-sulfonilinosines 12 (2,4,6-trimetilbenzensulfonil), 17 (2-nitrobenzen-

sulfonil) i 9 (tosil), respectivament (Esquema 44). Ara bé, quan s’activava el N1 amb un 

grup trimetilbenzensulfonil eren necessaris excessos d’amoníac per tal que l’anell de 

purina s’obrís de forma quantitativa, la qual cosa feia que el compost 12 no ens fos útil. 

Així doncs, vàrem centrar la nostra atenció en el millor dels altres dos casos, és a dir, en 

l’optimització de l’etapa d’obertura de l’anell de purina de la 2-nitrobenzensulfonilinosina 

17 amb amoníac. 

 Amb la idea d’aconseguir una major selectivitat es va suprimir la trietilamina i es 

van augmentar el nombre d’equivalents de 15NH3 a dos. D’aquesta manera es va tractar 17
amb dos equivalents de 15NH4Cl i KOH en acetonitril i aigua (3:1) a temperatura ambient 

durant 17 hores. Malauradament, es va tornar a obtenir el mateix percentatge d’inosina no 

marcada (7, 12%). D’altra banda, es va aïllar només un 57% de l’intermedi obert 55; en 

aquest cas, a més, s’obtenia un 10% de l’espècie derivada de la hidròlisi de 55 (57).

Semblava que la causa més probable d’aquest trencament era la presència d’aigua en el 

medi de reacció. De fet, sota les condicions inicialment descrites, a temps de reacció molt 

llargs s’apreciava també la formació de 57 (Esquema 46).
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 Per tal de comprovar-ho es va canviar de dissolvent. Amb l’objectiu també 

d’augmentar la selectivitat es va disminuir la temperatura i es va emprar una base diferent 

a la trietilamina. Així, es va tractar 17 amb un equivalent de NH4Cl i dos de DIPEA en una 

mescla d’acetonitril i metanol a –20 ºC durant 60 hores. De fet, sota aquestes condicions, el 

percentatge de dessulfonilació es va reduir d’un 12% a un 6%. Però l’altre producte 

obtingut juntament amb 7 no era l’intermedi obert resultant de l’atac de l’amoníac al C2 

(54) sinó el que provenia de l’atac de l’anió metòxid sobre aquesta posició (58). Vàrem 

proposar llavors un experiment anàleg en un altre dissolvent anhidre. Així, es va tractar 17
amb un equivalent de NH4Cl i dos de DIPEA en CH3CN. Donada la nul·la solubilitat del 

NH4Cl en aquest medi, va caldre addicionar un 9% d’aigua (v/v) per tal d’aconseguir una 

total homogeneitat. Els resultats no van ser gens positius: el percentatge de dessulfonilació 

havia augmentat a un 15%. 

En definitiva, amb els experiments descrits fins al moment no havíem trobat unes 

condicions en les que fos possible obrir quantitativament l’anell de purina amb amoníac; 

en cap dels casos milloràvem els resultats aconseguits inicialment (88% d’atac sobre C2 

quan es tractava 17 amb 1.2 eq. de 15NH4Cl, 1.1 eq. d’hidròxid de potassi i 1.1 eq. de 

trietilamina en una mescla d’CH3CN i aigua a t.a.). Calia veure encara si aquestes 

condicions serien compatibles amb grups protectors sililats; com ja s’ha comentat, 

resultava interessant estudiar també aquest tipus de protecció per tal d’evitar processos de 

desacetilació no desitjats en posteriors proves de ciclació. De fet, temps enrere, en el nostre 

grup ja s’havia observat aquest problema en la reacció de nucleòsids pirimidínics amb 
15NH3. Quan s’aplicaven les condicions esmentades sobre substrats N1-nitro O-acetilats, a 

temps llargs i a temperatures elevades, s’obtenien mescles de productes marcats, protegits i 

parcialment desprotegits (Esquema 47).
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 Així doncs, vàrem procedir a assajar aquesta reacció sobre la gran varietat 

d’inosines i 2'-desoxiinosines sililades de la que disposàvem (Taula 6, entrades 1 6):

2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsilil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (20), 3',5'-bis-O-terc-

butildimetilsilil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (23), 2'-desoxi-1-(2-nitro-

benzensulfonil)-3',5'-O-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxan-1,3-diïl)inosina (24) i 2'-desoxi-

3',5'-O-(di-terc-butilsilandiïl)-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (25). En la major part dels 

casos va caldre emprar mescles de dissolvents diferents a l’esmentada (acetonitril i aigua 

3:1), donada la baixa solubilitat d’aquests substrats en aquest medi. 

Els resultats d’aquests experiments (Taula 6, entrades 1 6) diferien signifi-

cativament dels obtinguts per a la inosina triacetilada 17 (Taula 6, entrada 8): 

El procés d’obertura de l’anell de purina era, en tots els casos (Taula 6, entrades 

1 6), molt més lent (22 48 hores enfront de 13 hores per a 17, Taula 6, entrada 8), 

la qual cosa portava a la lenta hidròlisi dels corresponents intermedis oberts en el 

medi de reacció.  

El percentatge de dessulfonilació era molt superior al que experimentava 17. El 

66% d’inosina obtingut en la reacció de 20 en una mescla d’CH3CN-H2O-DMF

(Taula 6, entrada 2) n’és un exemple significatiu (enfront d’un 12% per a 17, Taula

6, entrada 8). 
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17 (R = Ac, R' = OAc)

20 (R = TBS, R' = OTBS)

23 (R = TBS, R' = H)

24 (R/R = SiiPr2OSiiPr2, R' = H)

25 (R/R = SitBu2, R' = H)

54 (R = Ac, R' = OAc)

59 (R = TBS, R' = OTBS)

60 (R = TBS, R' = H)

61 (R/R = SiiPr2OSiiPr2, R' = H)

62 (R/R = SitBu2, R' = H)

7 (R = Ac, R' = OAc)

8 (R = TBS, R' = OTBS)

3 (R = TBS, R' = H)

4 (R/R = SiiPr2OSiiPr2, R' = H)

5 (R/R = SitBu2, R' = H)

1-Sulfonilinosina Dissolvent Temps Intermedi 

obert

Inosina/

2'-DesoxiI

1-Sulfonilinosina

de partida 

20 CH3CN-H2O

(3:1)

22 h 59, 24% 8, 54%         20, 22% 

20 CH3CN-H2O-DMF 

(3:1:4)

29 h 59, 33% 8, 66% 20, 0% 

23 CH3CN-H2O-DMF 

(1:1:10)

24 h 60, 50% 3, 34%         23, 16% 

23 dioxà-H2O

(8:1)

40 h 60, 75% 3, 25%         23, 0% 

24 CH3CN-H2O

(5:1)

27 h 61, 34% 4, 37%         24, 30% 

25 CH3CN-H2O-dioxà

(5:1:4)

48 h 62, 60% 5, 35% 25, 5% 

17 CH3CN-H2O-dioxà

(5:1:4)

13 h 54, 90% 7, 10% 17, 0% 

17 CH3CN-H2O

(3:1)

13 h 54, 88% 7, 12% 17, 0%

Taula 6 
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 Aquests fets es podrien associar a la baixa solubilitat dels intermedis oberts (59 62)

i/o de les 1-sulfonilinosines (20, 23 25) en el medi polar necessari per solubilitzar la 

mescla NH4Cl/KOH, ja que en molts casos s’observava la formació de precipitats a les 

poques hores de reacció. Altres mescles de dissolvents no aportaven pas millores en els 

resultats: entrades 1 i 2 de la Taula 6 (24% i 33% d’atac sobre C2 per a 20) i entrada 3 de 

la Taula 6 (compost 23); en aquest últim cas, tot i que en una mescla dioxà-H2O 8:1 

(entrada 4) es va aconseguir augmentar el percentatge d’atac sobre C2 d’un 50 a un 75%, 

el llarg temps d’obertura (40 hores) portava a la hidròlisi de l’intermedi 60.

 Per tal de comprovar si aquestes mescles de dissolvents eren convenients per a la 

generació d’amoníac es va assajar la reacció de la inosina triacetilada 17 (Taula 6, entrada 

7) en CH3CN-H2O-dioxà 5:1:4 (la mateixa mescla emprada en l’entrada 6 de la Taula 6 per 

al compost 25). A les 13 h es va detectar, sorprenentment, un 90% d’obertura (enfront d’un 

60% per a 25) i només un 10% de dessulfonilació (enfront d’un 35% per a 25). Amb 

aquests experiments, doncs, confirmàvem que el grup acetil és molt més apropiat que els 

protectors de silici en la reacció d’obertura d’1-sulfonilpurines amb amoníac. 

2.2.2.  Estudis de ciclació

Arribats en aquest punt ens calia comprovar si seria possible ciclar els intermedis 

oberts generats en aquestes reaccions. En aquest sentit, quan una vegada format l’intermedi 

51 (N-trimetilbenzensulfonil) –amb dos equivalents d’NH3 aq. en acetonitril a temperatura 

ambient– es va escalfar a reflux la mescla de reacció, el seguiment per CCF va permetre 

observar com 51 descomponia lentament. El resultat final va ser un 10% de ciclació 

(2',3',5'-tri-O-acetilinosina, 7) i una mescla complexa de productes (Esquema 48). Aquests 

resultats, però, no eren gens sorprenents, davant dels problemes trobats en la ciclació dels 

intermedis anàlegs amb benzilamina.  
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NH22 eq. NH3

12 7
80 ºC

CH3CN 10%51
t.a.

CH3CN

+

Me3C6H2SO2NH2

Esquema 48 

Calia veure encara el comportament dels altres intermedis oberts (N-tosil 50, N-

pentafluorobenzensulfonil 52*, N-4-nitrobenzensulfonil 53*, N-2-nitrobenzensulfonil 55, i 
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N-triflil 56*) davant d’un augment de la temperatura. Quan una vegada formats –amb 1.2 

eq. de 15NH4Cl, 1.1 eq. de Et3N i 1.1 eq. de KOH en CH3CN i aigua (3:1) a t.a.– es van 

escalfar les mescles de reacció a 80 ºC es van obtenir resultats poc esperançadors. Els 

rendiments de ciclació eren, en tots els casos, molt baixos i el procés predominant era el 

trencament dels intermedis oberts. Els resultats d’aquests experiments queden resumits en 

la Taula següent: 

N

NN

N
O

S
O O

R

O

AcO

AcO

OAc

NH

NN

N
O

O
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NH2
+

1.1 eq. Et3N, 1.1 eq. KOH

CH3CN-H2O, t.a.

1.2 eq. NH4Cl

7

CH3CN-H2O,

80 ºC

YH

NN

N
O

O

AcO

AcO

OAc

*

28 (Y = 15N )

7 (Y = 14N)

9, 14, 15, 17, 19

+ RSO2NH2

*

1-Sulfonilinosina Temps de ciclació 7 + 28 15N:14N

19 (R = CF3) _               40% 0:1 

14 (R = C6F5) 10 h 56% 1:4 

15 (R = 4-NO2C6H4) 2 h 57% 1:2 

9 (R = 4-CH3C6H4) 40 h 35% 1:1 

17 (R = 2-NO2C6H4) 5 h 24%  1:1 

 Es va aïllar també un 40% de l’intermedi hidrolitzat 57.

Taula 7 

Els pitjors resultats corresponien al grup triflil (entrada 1). En aquest cas 

l’intermedi va degradar-se totalment; així, tota la 2',3',5'-tri-O-acetilinosina aïllada (un 

40%) provenia de dessulfonilació (inosina sense marca, 7). Amb el grup pentafluoro-

benzensulfonil (entrada 2) es va aïllar un 56% de triacetilinosina parcialment marcada, 

amb una relació 15N:14N (28/7) d’1 a 4 en base als espectres de RMN de 1H i de masses; 

probablement un 45% provenia de dessulfonilació (no marcada) i l’altre 11% de ciclació 
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(marcada). D’altra banda, la triacetilinosina obtinguda (57%) amb el grup 4-nitrobenzen-

sulfonil (entrada 3) indicava una relació 15N:14N d’1 a 2, la qual cosa volia dir que el 

rendiment de ciclació era d’aproximadament un 19%. 

Aquesta relació va augmentar a 1:1 amb els grups tosil i 2-nitrobenzensulfonil

(Taula 7, entrades 4 i 5). No obstant això, la quantitat de triacetilinosina obtinguda era molt 

baixa (35% i 24%, respectivament), la qual cosa suposava que el procés de ciclació amb 

prou feines havia tingut lloc (aproximadament en un 17% i un 12%, respectivament). En el 

cas del grup 2-nitrobenzensulfonil es va aconseguir aïllar, a més, una quantitat 

considerable de l’intermedi hidrolitzat 57 (40%). 

Tots aquests resultats (Taula 7, entrades 1 5) posaven de manisfest que sota 

aquestes condicions la ciclació dels intermedis formats en la reacció amb amoníac no 

estava gens afavorida. A més, molts d’ells –per exemple, 55– no eren gaire estables en 

aquest medi i l’augment de la temperatura accelerava la seva hidròlisi. 

 Davant dels bons resultats obtinguts en el capítol 1 en la reacció d’1-(2-nitro-

benzensulfonil)inosines amb alquilamines i de l’elevat percentatge d’atac de l’amoníac 

sobre C2 que experimentava 17 (88%), vàrem procedir a analitzar més detalladament 

l’etapa de ciclació per a aquest cas concret. 

 Es va pensar en dur a terme la ciclació en diferents medis, i inicialment es va 

assajar en un medi àcid (Taula 8, entrada 1). Així, una vegada preparat l’intermedi 55
–tractant 17 amb 1.2 eq. de 15NH4Cl, 1.1 eq. de Et3N i 1.1 eq. de KOH en una mescla 

d’CH3CN i aigua (3:1) a t.a.– es va addicionar un equivalent d’CF3COOH i es va escalfar 

la mescla de reacció a 80 ºC. Es va tornar a obtenir un 24% de triacetilinosina amb una 

relació de 15N:14N d’1 a 1; a més, el rendiment d’intermedi hidrolitzat (57) havia 

augmentat d’un 40% (Taula 7, entrada 5) a un 51%. 

 Es va optar llavors per dur a terme les ciclacions en un medi bàsic alternatiu a 

l’emprat inicialment (NH3/Et3N) i emprant la mínima quantitat d’aigua. Així doncs, es va 

preparar l’intermedi 55 amb un equivalent de 15NH4Cl i dos de DIPEA en CH3CN i aigua 

(10:1) a t.a. i seguidament es va escalfar a 80 ºC (Taula 8, entrada 2). En aquest cas no es 

va observar ciclació de l’intermedi obert però, a diferència dels dos casos anteriors, la seva 

hidròlisi era molt lenta: a les 48 hores a 80 ºC s’obtenia un 20% de 7, un 60% de 55 i 

només un 10% de 57.
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condicions (1, 2)

17

57

55
+

7 (Y = 14N)

+

2-NO2C6H4SO2NH2

Condicions 55 57 7 + 28 15N:14N

1) 15NH4Cl/KOH/Et3N (1:1:1), CH3CN-H2O, t.a. 

2) 1 eq CF3COOH, CH3CN-H2O, 80 ºC

0% 51%        24% 1:1 

1) 15NH4Cl/DIPEA (1:2), CH3CN-H2O, t.a. 

2) CH3CN-H2O, 80 ºC

60% 10%        20% 0:1 

1) 15NH4Cl/KOH (2:2), CH3CN-H2O, t.a. 

2) CH3CN-H2O, 80 ºC 

0% 30%        41% 3:1 

1) 15NH4Cl/K2CO3/Et3N (1:1:1), DMSO, t.a. 

2) DMSO, 80 ºC

59% 0%        20%         0:1 

Taula 8 

 Dels experiments descrits fins al moment semblava deduir-se que sobre l’intermedi 

obert, l’aigua i medis fortament àcids, a temperatures elevades acceleraven el procés 

d’hidròlisi. Es va pensar també en la naturalesa de la base emprada en la generació de 

l’amoníac com a responsable d’aquest procés. De fet, quan en un altre experiment es va 

preparar l’intermedi 55 amb dos equivalents de 15NH4Cl i dos d’hidròxid de potassi en 

acetonitril i aigua (3:1) a t.a. i seguidament es va escalfar la mescla de reacció a 80 ºC 

(Taula 8, entrada 3) es van observar diferències significatives amb l’experiment anterior 

(Taula 8, entrada 2): tot i que el rendiment de triacetilinosina havia augmentat a un 41% i 

la relació de 15N:14N a 3:1, es va aïllar un 30% de l’intermedi hidrolitzat 57.
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 Per tal de confirmar aquestes hipòtesis es va assajar la ciclació en un medi anhidre i 

es va substituir l’hidròxid de potassi per una altra base. D’aquesta manera es va tractar 17
amb 1.2 eq. de 15NH4Cl, 1.1 de carbonat de potassi anh. i 1.2 de trietilamina en DMSO 

anh. a t.a. fins a la desaparició del nucleòsid de partida; seguidament es va escalfar a 80 ºC 

durant 9 hores (Taula 8, entrada 4). Efectivament, en aquestes condicions no tenia lloc la 

hidròlisi de 55; malauradament, 55 no ciclava en aquest medi, ja que es va aïllar un 10% de 

triacetilinosina no marcada 7 i un 59% de l’intermedi 55.

Arribats en aquest punt només ens quedava per determinar quin era el dissolvent 

més adient per dur a terme la ciclació sota condicions anhidres. Amb aquest objectiu vàrem 

realitzar el següent experiment: generar l’intermedi obert per tractament de l’1-sulfonil-

inosina de partida amb quantitats equimolars de 15NH4Cl, carbonat de potassi anh. i 

trietilamina en CH3CN i aigua (3:1) a t.a., i seguidament concentrar el cru a sequetat. Es 

tractava llavors de dissoldre el residu en un dissolvent anhidre i augmentar la temperatura a 

80 ºC. Vàrem triar com a dissolvent l’acetonitril i la reacció es va assajar sobre la 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) i sobre la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosil-

inosina (9). Els resultats obtinguts en aquests experiments es resumeixen en l’esquema 

següent:
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1.1 eq. Et3N, 1.1 eq. K2CO3

CH3CN-H2O, t.a.

i) 1.2 eq. NH4Cl

ii) evaporació 
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iii) CH3CN, reflux

17 (R = 2-NO2C6H4)

9 (R = 4-CH3C6H4)

9, 17
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O

AcO

AcO

OAc

7 (Y = 14N)

62%

60% 2  :  1

2.4  :  1

15N:14N

+ RSO2NH2

28 (Y = 15N)

*

†

† Es va obtenir també un 7% de l’intermedi hidrolitzat 57.

Esquema 49 

Efectivament, els intermedis ciclaven en acetonitril. A més, el percentatge de 

ciclació era, en ambdós casos, més elevat que l’obtingut sota les condicions inicialment 

emprades (15NH4Cl, KOH i Et3N en la relació 1:1:1 en CH3CN i aigua (3:1) a t.a. i 

escalfant a 80 ºC una vegada format l’intermedi obert). Amb el grup 2-nitrobenzensulfonil 

(inosina 17), el rendiment de triacetilinosina havia augmentat d’un 24% (Taula 7, entrada 



Part teòrica. Capítol 2 
                                                                                                                  

67

5) a un 62% (Esquema 49) i la relació de 15N:14N d’1:1 a 2.4:1; és a dir, el percentatge de 

ciclació havia passat d’aproximadament un 12% a un 44%. Anàlogament, el comportament 

observat per al grup tosil (inosina 9) era gairebé idèntic: si bé abans s’obtenia un 35% de 

triacetilinosina amb una relació de 15N:14N d’1:1 (Taula 7, entrada 4), el rendiment era ara 

d’un 60% i la relació de 15N:14N de 2:1 (Esquema 49). En resum, el percentatge de ciclació 

havia passat d’aproximadament un 15% a un 39%. 

D’altra banda, gairebé no es detectava hidròlisi dels intermedis (s’aïllava només un 

7% de 57), la qual cosa semblava indicar que les ciclacions s’havien de dur a terme sota 

condicions estrictament anhidres. 

 Els experiments descrits fins al moment ens havien servit per a analitzar 

detalladament la influència de tot un seguit de variables –la temperatura, el medi i el 

dissolvent– sobre la ciclació dels intermedis oberts generats en la reacció d’1-sulfonil-

inosines amb amoníac; però tots ells ens havien portat, com és evident, a mescles de 15N i 
14N. Amb la gran quantitat d’informació adquirida, tot aprofitant que els intermedis amb 

grups tosil (50) i 2-nitrobenzensulfonil (55) podien ser aïllats amb bons rendiments, ens 

semblava ja possible la conversió total de 7 en 28:
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Esquema 50

 Així doncs, es va assajar la ciclació de 50 i de 55 a reflux d’acetonitril anhidre 

(Esquema 51). Amb el grup 2-nitrobenzensulfonil (intermedi 55) els resultats no van ser 

gens negatius: es va aïllar un 63% de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina totalment marcada 

(28), d’acord amb els seus espectres de RMN de 1H, de 13C i de masses. Ara bé, 

sorprenentment, es va obtenir també 1-sulfonilinosina (N1-2-nitrobenzensulfonil, 17, 19%). 

Aquest fet inesperat es va repetir amb el grup tosil (50). En aquest cas però, l’1-

sulfonilinosina (N1-tosil, 9) es va obtenir de forma majoritària (68%, Esquema 51). A més, 

la triacetilinosina aïllada en aquesta última reacció (26%) no provenia només de ciclació, ja 
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que indicava una relació de 15N:14N de 3 a 1 en base als seus espectres de RMN de 1H i de 

masses. 
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Esquema 51

 La formació d’aquestes espècies es podria explicar en base als mecanismes 

simplificats proposats a l’Esquema 52. D’una banda, la inosina totalment marcada (28)

provindria de la ciclació de la forma neutra a de l’intermedi obert (via A, Esquema 52); 

com és evident, el coproducte d’aquesta reacció seria la sulfonamida NH2SO2R. Ara bé, 

podria succeir que l’equilibri àcid-base d’aquest intermedi es desplacés cap a la forma 

zwitteriònica b, que és la que probablement cicla cap a la l’1-sulfonilinosina (via B). En 

aquest cas, el coproducte de la ciclació no seria sulfonamida sinó 15NH3. Aquest 15NH3, a 

la vegada, podria atacar, d’una banda, sobre l’àtom de sofre de l’1-sulfonilinosina formada, 

tot donant inosina no marcada 7 i 15NH2SO2R (via C); i de l’altra, sobre l’àtom de sofre de 

l’intermedi obert sense reaccionar, tot provocant la seva dessulfonilació i posterior ciclació 

cap a inosina no marcada 7; aquesta última reacció aniria acompanyada, com és obvi, 

d’alliberament de 15NH2SO2R i 15NH3. D’acord amb els resultats que es desprenien dels 

nostres estudis de reactivitat d’1-sulfonilinosines amb amines, la via C estaria més 

afavorida per al grup tosil que no pas per al 2-nitrobenzensulfonil, degut a la proximitat del 

grup nitro a l’àtom de sofre del sulfonil. 
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Esquema 52

 Quan en experiments anàlegs als anteriors (Esquema 51) es va emprar una quantitat 

catalítica d’àcid trifluoroacètic (Taula 9, entrades 1 i 2), als pocs minuts de reflux es va 

detectar per CCF la conversió majoritària dels intermedis oberts 50 i 55 en 1-sulfonil-

inosina (9 i 17, respectivament). D’aquesta manera, amb el grup 2-nitrobenzensulfonil es 

va formar un 68% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) i només un 

32% de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) totalment marcada (Taula 9, entrada 1). El 

resultat va ser encara més sorprenent amb el grup tosil: es va aïllar un 92% de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-tosilinosina (9). L’altre 8% era [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina totalment 

marcada 28 (Taula 9, entrada 2). Donat que la catàlisi àcida afavoria el procés de ciclació 

que no desitjàvem (via B, Esquema 52), vàrem assajar la reacció en medi bàsic. En aquest 

sentit es van dur a terme experiments anàlegs substituint l’àcid trifluoroacètic per un 

equivalent de trietilamina (Taula 9, entrades 3 i 4). Efectivament, el percentatge d’1-

sulfonilinosina va disminuir considerablement en els dos casos. Amb el grup 2-nitro-

benzensulfonil (55) es va aconseguir reduir fins a un 13% (Taula 9, entrada 3); amb el tosil 

encara s’obtenia una quantitat important de 9 (48%, Taula 9, entrada 4). Malauradament, la 

trietilamina va afavorir una vegada més el procés de dessulfonilació cap a inosina sense 

marca (via C, Esquema 52). Així, l’altre producte de les dues reaccions va ser 

triacetilinosina parcialment marcada, amb una relació de 15N:14N de 3:1 en ambdós casos i 

amb rendiments de 80% i 20%, respectivament. 
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7 (Y = 14N)

O

RSO2NH2+
condicions

28 (Y = 15N)

Condicions Intermedi 

obert

7 + 28 15N:14N 1-Sulfonil-

inosina

CF3COOH cat. 55 32% 1:0 17, 68% 

CF3COOH cat. 50 8% 1:0  9, 92% 

      1 eq. Et3N 55 80% 3:1 17, 13% 

      1 eq. Et3N 50 20% 3:1  9, 48% 

      1 eq. tBuOK 55 61% 3:1 17, 12% 

      1 eq. DBU 55 78% 1:0 0% 

Taula 9 

   En resum, dels experiments descrits fins al moment (Esquema 51 i Taula 9,

entrades 1 4) es deduïa que l’intermedi obert més adient per introduir marca en el N1 de la 

inosina era 55 (N-2-nitrobenzensulfonil). Així doncs, es va procedir a optimitzar la via A
(Esquema 52) per a aquest cas concret. A fi d’evitar processos de dessulfonilació no 

desitjats es van estudiar bases alternatives a la trietilamina. Un experiment anàleg amb 

terc-butòxid de potassi va portar a resultats encara més decebedors: 12% de 17 i 61% de 

triacetilinosina amb una relació de 15N:14N de 3 a 1 (Taula 9, entrada 5). La substitució de 

terc-butòxid de potassi per carbonat de cesi no va aportar pas millores en els resultats: es 

va obtenir una mescla complexa de productes. Finalment, emprant 1,8-diaza-

biciclo[5.4.0]undec-7-è (DBU) com a base vàrem aconseguir el nostre objectiu d’obtenir 

28 com a únic producte i amb rendiments comparables (78%) als descrits per a les 1-nitro-

inosines (84%), tal com es resumeix en l’Esquema 53.
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   En definitiva, gràcies a aquest ampli estudi de la reactivitat d’1-sulfonilinosines 

amb amoníac vam trobar les condicions òptimes per al marcatge del N1 de la inosina de 

forma fàcil, novedosa i econòmica. Una vegada més, el grup 2-nitrobenzensulfonil havia 

resultat ser el més adient per a la incorporació quantitativa de marca en el N1 de l’anell de 

purina. Aquest nou protocol es pot resumir en els següents punts: 

i) Tractar l’1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina 17 amb quantitats equimolars de 
15NH4Cl, hidròxid de potassi i trietilamina en acetonitril i aigua (3:1) a temperatura 

ambient fins a la total desaparició del nucleòsid inicial. 

ii) Tot seguit, aïllar l’intermedi obert (55) per cromatografia en columna amb gel de 

sílice.

iii) Finalment, tractar 55 amb un equivalent de DBU, a reflux d’acetonitril i sota 

condicions estrictament anhidres fins a la seva total ciclació. 
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2.3.  REACTIVITAT DE LA 3',5'-DI-O-ACETIL-2'-DESOXI-1-(2-NITROBENZEN-
SULFONIL)INOSINA (22) AMB 15NH3

 En aquest punt, ens calia comprovar si el protocol acabat de descriure era aplicable 

a la sèrie 2'-desoxi. Així, vam assajar la reacció de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitro-

benzensulfonil)inosina (22) amb 15NH3 d’acord amb les condicions optimitzades per a 17.

Sorprenentment, la reacció d’obertura de l’anell de purina va donar rendiments més 

alts que en la sèrie ribo. En aquest sentit, quan es va tractar 22 amb 1.2 equivalents de 
15NH3 a temperatura ambient, l’espectre de RMN de 1H del cru de reacció posava de 

manifest que l’intermedi obert resultant d’atac del 15NH3 sobre C2 ([15NH2]-5-(amino-

metilen)amino-1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitro-

benzensulfonil)]carboxamida, 63) i la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) provinent de 

dessulfonilació es trobaven en la relació 95:5, respectivament (enfront de 88:12 per a la 

sèrie ribo, compost 17). A més, l’intermedi obert 63 va poder ser aïllat amb elevat 

rendiment (80%): 
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Esquema 54 

Per últim, va ser possible reproduir les nostres condicions de ciclació sobre 

l’intermedi 63 (Esquema 55). Així, quan aquest compost va ser tractat amb un equivalent 
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de DBU a reflux d’acetonitril durant 24 hores es va obtenir la [1-15N]-3',5'-di-O-acetil-2'-

desoxiinosina (64), com a únic producte i amb un rendiment molt semblant a l’obtingut en 

la sèrie ribo. Una vegada més, els espectres de RMN de 1H, 13C i 15N confirmaven la 

incorporació quantitativa de 15N en la posició N1: 
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 En definitiva, el grup nosil (2-NO2C6H4SO2) és l’idoni per arribar a [1-15N]-2'-

desoxiinosines, mentre que el grup NO2 és el més apropiat per al marcatge en sèrie ribo.6b,d
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 Tal com hem vist, la majoria d’N1-sulfonilinosines no eren útils quant a la seva 

conversió en [1-15N]inosines. Un cas especial és el de les dinitrobenzensulfonilinosines. 

Quan la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) era tractada amb 

quantitats equimolars de NH4Cl, hidròxid de potassi i trietilamina en acetonitril i aigua a 

temperatura ambient, s’observava, de la mateixa manera que per a les altres 1-sulfonil-

inosines, la formació d’un intermedi obert polar. Ara bé, aquest compost mostrava 

diferències significatives als obtinguts amb els altres grups sulfonil. Per això, les seves 

reaccions s’estudien independentment en el següent capítol. 
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3.  CONVERSIÓ DIRECTA D’INOSINES EN [1-15N]ADENOSINES I EN 1-
ALQUILADENOSINES VIA INOSINES N1-2,4-DINITROBENZEN-
SULFONILADES 

3.1.  INTRODUCCIÓ 

 Quan l’intermedi obert que prové de l’atac d’amoníac sobre el derivat 2,4-dinitro-

benzensulfonil 16 es va deixar evolucionar a temperatura ambient, s’observà que donava 

l’adenosina 66 i no la inosina 7:
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 La formació d’adenosina a partir d’una 1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)purina i 

amoníac ens feia pensar en un mecanisme de transposició de bases puríniques diferent al 

descrit per a la reacció d’inosines N1-activades amb amines,6b,d,10 ja que d’acord amb 

aquest procés l’intermedi obert resultant de l’atac de l’amoníac sobre C2 (a, Esquema 58)

hauria de ciclar cap a inosina (via A, Esquema 58). Podria succeir que el grup 2,4-dinitro-

fenil del compost a migrés cap a l’oxigen en C6, per atac d’aquest àtom al carboni ipso del 

grup aril i posterior alliberament de SO2 (via B, Esquema 58); la nova espècie intermèdia 
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així formada (b) ciclaria formant-se adenosina enlloc d’inosina i 2,4-dinitrofenol (67)

enlloc de 2,4-dinitrobenzensulfonamida, tal com es dibuixa simplificadament en la via B
de l’esquema que segueix: 
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Esquema 58

 Si aquesta hipòtesi era certa, la reacció d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)purines amb 
15NH3 hauria de donar [1-15N]adenosines. De forma totalment inèdita, ja que no existien 

precedents per a la conversió directa d’inosines en adenosines marcades en el N1, i 

economitzant la despesa de 15N. A fi d’explorar aquesta nova via de marcatge, en la 

primera part d’aquest capítol estudiarem la reacció d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosines 

amb 15NH3, en la sèrie ribo i en la 2'-desoxi (Esquema 59).
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 D’acord amb el mecanisme proposat (via B, Esquema 58), la reacció d’1-(2,4-di-

nitrobenzensulfonil)inosines amb alquilamines hauria de donar 1-alquiladenosines:
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 Aquesta reacció suposaria la creació d’una nova via d’accés a aquestes adenosines 

N1-modificades. Malgrat l’interès que aquests nucleòsids posseeixen, tots els mètodes 

descrits per a la seva preparació es basen –de la mateixa manera que succeïa en l’N1-

alquilació d’inosines– en l’atac del N1 sobre electròfils. Per exemple, Fujii i Saito24

descriuen la síntesi de 2',3'-O-isopropiliden-1-metiladenosina per reacció d’adenosina amb 

iodur de metil (Esquema 61).
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 Amb l’objectiu d’estudiar aquesta nova ruta d’alquilació, en la segona part d’aquest 

capítol estudiarem la reacció d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosines amb alquilamines. 

 La importància d’aquestes reaccions no només radicaria en les seves aplicacions, 

sinó en el seu mecanisme. Si les nostres previsions eren encertades, acabàvem de descobrir 

un nou mecanisme de transposició de bases puríniques. Per tal de confirmar-lo, en la 

tercera part d’aquest capítol es durà a terme un estudi mecanístic detallat d’aquestes 

transformacions. 

3.2.  REACTIVITAT D’1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)INOSINES AMB 
AMONÍAC

Tal com ja s’ha comentat (Esquema 57), la reacció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) amb amoníac portava, entre d’altres espècies, a un nou 

compost que era cromatogràficament i espectroscòpicament idèntic a la 2',3',5'-tri-O-

acetiladenosina (66).† A les 6 hores de reacció l’anàlisi per RMN de 1H del cru posava de 

manifest la total conversió del nucleòsid inicial en l’intermedi derivat de l’obertura de 

l’anell de purina (68), triacetiladenosina 66 i triacetilinosina 7; a més d’aquestes espècies 

es detectava la formació de 2,4-dinitrofenol (67) i àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69).

Aquests cinc compostos van ser aïllats amb els següents rendiments: 32% (68), 15% (66), 

53% (7), 31% (67) i 38% (69). Tot semblava indicar que l’única espècie nucleosídica que 

provenia de la ciclació de l’intermedi era l’adenosina 66, ja que a temps de reacció més 

llargs el rendiment de la inosina 7 romania invariable, mentre que el de 66 creixia una 

mica. 

Per confirmar aquesta hipòtesi es va dur a terme un experiment anàleg amb 15NH3

(Esquema 62).

                                                          
† El compost 66 va ser comparat amb una mostra preparada per acetilació de l’adenosina (65).25
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Com havíem previst, vàrem obtenir [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (70). Els 

acoblaments de 1H-15N i de 13C-15N que s’apreciaven en els espectres de RMN de 1H i de 
13C de 70 confirmaven que la mostra estava totalment marcada en l’N1. A més, l’espectre 

de RMN de 15N acoblat presentava un únic doblet a –175.4 (respecte l’H15NO3 conc.) amb 

una constant d’acoblament J N2 = 15 Hz. Semblava evident que el mecanisme proposat (via 

B, Esquema 58) estava operatiu. D’altra banda, la inosina obtinguda (7) no incorporava 

marca, la qual cosa confirmava que no provenia del mecanisme de transposició de bases 

puríniques que estàvem acostumats a veure en la reacció d’inosines N1-activades amb 

amines (via A, Esquema 58).

La formació de tots aquests compostos (70, 7, 67 i 69) podria quedar justificada 

amb l’atac de les diferents espècies nucleòfiles presents en el medi de reacció (amoníac,

aigua i trietilamina) sobre les principals posicions electròfiles del nostre substrat (16).

Aquestes posicions eren el carboni 2, l’àtom de sofre i el carboni ipso del grup aril. 
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L’amoníac podria portar a l’obertura de l’anell de purina, per atac sobre el C2 (via 

A, Esquema 64). La migració del grup 2,4-dinitrofenil a l’oxigen en C6 i la posterior 

ciclació de l’intermedi donaria la [1-15N]adenosina 70 i 2,4-dinitrofenol (67).

 Aquest nucleòfil (15NH3) podria portar també a la generació de [15N]-2,4-dinitro-

anilina (71) i la inosina 7, per atac sobre el carboni ipso de l’aril i posterior pèrdua de SO2

(via B, Esquema 64).
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 La trietilamina podria atacar sobre el sofre del sulfonil (Esquema 65; des-

sulfonilació). L’espècie zwitteriònica que es formaria en aquest procés podria reaccionar 

amb aigua (del medi de reacció o de la sílice emprada en la purificació cromatogràfica), tot 

donant la inosina 7 i àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69).†
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† De fet, quan 16 es va tractar amb un equivalent de trietilamina en acetonitril sota condicions anhidres es va 
aïllar un 64% de triacetilinosina 7, un 32% de 16 i un 60% d’àcid sulfònic 69.
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Fins i tot, per atac de l’aigua sobre el carboni ipso de l’aril i posterior 

desprendiment de SO2 es podria formar la inosina 7 i 2,4-dinitrofenol (67, cas A, Esquema

66). Podria succeir també que l’aigua ataqués sobre el carboni ipso de l’intermedi obert i 

donés el fenol 67. Aquesta reacció de SNAr vindria seguida de pèrdua de SO2, de ciclació 

de l’intermedi derivat a la inosina 7 i d’alliberament de 15NH3 (cas B, Esquema 66). A més, 

l’aigua (o l’ió hidròxid) podria atacar també sobre el sofre tot donant la inosina 7 i l’àcid 

sulfònic 69 (cas C, Esquema 66).
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 A fi de corroborar aquestes hipòtesis i de reduir al màxim els processos de 

dessulfonilació (Esquema 65 i cas C de l’Esquema 66) i SNAr no desitjats (cas B de 

l’Esquema 64 i casos A i B de l’Esquema 66) vàrem dur a terme experiments anàlegs 

emprant diferents bases i dissolvents (Taula 10). D’altra banda, donat que el procés de 
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ciclació a la [1-15N]adenosina 70 era molt lent a temperatura ambient, vàrem augmentar la 

temperatura. Així, en cadascun d’aquests experiments es va escalfar la barreja de reacció a 

80 ºC una vegada desaparegut el nucleòsid inicial. 

 També s’assajà la reacció en condicions estrictament anhidres (Taula 10, entrada 

1), tractant 16 amb quantitats estequiomètriques de 15NH4Cl, carbonat de potassi i 

trietilamina en DMSO anhidre. Tot i que el rendiment de producte ciclat (70) va crèixer 

lleugerament respecte al cas anterior (29% enfront d’un 15%), el de la inosina 7 continuava 

essent elevat (57%). Malgrat que la supressió de l’aigua evitava la formació d’inosina, per 

atac d’aquesta sobre el carboni ipso de l’aril, no s’evità l’atac d’altres espècies nucleòfiles, 

com ara el 15NH3 (cas B, Esquema 64), que fornia la inosina 7 i l’anilina 71.
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1) 15NH4Cl, K2CO3, Et3N (1:1:1), DMSO, t.a. 

2) DMSO, 80 ºC 

29% 29% 57% 43% 14% 

1) 15NH4Cl, K2CO3 (1:1), DMSO, t.a. 

2) DMSO-H2O, 80 ºC 

7% 60% 63% 0% 0% 

1) 15NH4Cl, KOH (1:1), CH3CN-H2O, t.a. 

2) CH3CN-H2O, 80 ºC 

21% 51% 62% 0% 0% 

1) 15NH4Cl, KOH, Et3N (1:1:1), CH3CN-H2O, t.a. 

2) CH3CN-H2O, 80 ºC 

44% 60% 53% 0% 38% 

Taula 10 



Part teòrica. Capítol 3 
                                                                                                                  

87

 La formació de la inosina 7 tampoc va disminuir quan vàrem suprimir la 

trietilamina (Taula 10, entrada 2). Així, quan es va preparar l’intermedi 68* amb quantitats 

estequiomètriques de 15NH4Cl i carbonat de potassi en DMSO anh. i es va escalfar en una 

mescla de DMSO i aigua, enlloc de l’àcid sulfònic 69 es va formar el fenol 67 (60% de 

rendiment). Tot semblava indicar (Taula 10, entrades 1 i 2) que la ciclació en DMSO no 

estava gens afavorida; en aquest cas concret, l’intermedi 68* tendia a dessulfonilar i donar 

la inosina 7, d’acord amb el mecanisme proposat en el cas B de l’Esquema 66.

 Els resultats van ser molt semblants quan en un experiment anàleg vàrem substituir 

el carbonat de potassi per hidròxid de potassi i el DMSO per una mescla d’acetonitril i 

aigua 3:1 (Taula 10, entrada 3). Continuava predominant la formació de la inosina 7 (62% 

de rendiment) sobre la de la [1-15N]adenosina 70 (21% de rendiment). 

 En resum, dels experiments descrits fins al moment es pot deduir que davant la 

necessitat d’un medi polar i d’una base per tal de generar 15NH3 a partir de 15NH4Cl se’ns 

feia impossible evitar els processos de dessulfonilació i SNAr no desitjats (Esquema 65 i 

Esquema 66).†

 Així doncs, vàrem realitzar un experiment anàleg al descrit inicialment (preparar 

l’intermedi 68* per tractament de la inosina 16 amb quantitats estequiomètriques de 15NH3

en una mescla d’acetonitril i aigua 3:1 a t.a.), escalfant una vegada desaparegut el 

nucleòsid inicial (Taula 10, entrada 4). Afortunadament, el rendiment de la [1-15N]-

adenosina 70 va augmentar considerablement (a un 44%) respecte als casos anteriors 

(Taula 10, entrades 1, 2 i 3). 

 Ens mancava per comprovar si aquestes condicions serien aplicables a la sèrie 2'-

desoxi. A la pràctica els resultats obtinguts per a la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2,4-di-

nitrobenzensulfonil)inosina (21) van ser gairebé idèntics (Esquema 67). Es va obtenir un 

40% de [1-15N]-3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (72) –totalment marcada en el N1, 

d’acord amb els seus espectres de RMN de 1H, de 13C, de 15N i de masses– i un 49% de 

3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2). 

                                                          
† De fet, quan es va intentar generar amoníac en condicions estrictament anhidres (en acetonitril) a partir d’un 
equivalent de NH4Cl i dos d’1,4-diazabiciclo[2.2.2]octà (DABCO), els resultats tornaren a ser decebedors, ja 
que es continuava detectant dessulfonilació i el procés d’obertura de l’anell de purina tenia lloc en un 
percentatge molt baix, probablement degut a la baixa solubilitat de la mescla 15NH4Cl/DABCO en aquest 
medi. 
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Esquema 67 

 En definitiva, de l’estudi de la reactivitat d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)purines 

amb amoníac vam arribar a un protocol que feia possible per primera vegada la conversió 

directa d’una inosina en una adenosina marcada en el N1, tant en la sèrie ribo com en la 2'-

desoxiribo:
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1 eq. NH3

N

NN

N

NH2

O

AcO
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*

*
1

6

R' = OAc, H

Esquema 68 

3.3.  REACTIVITAT DE LA 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZEN-
SULFONIL)INOSINA (16) AMB BENZILAMINA 

En aquest punt convenia avaluar si aquesta nova metòdica de transformació de 

bases puríniques era aplicable a la síntesi d’1-alquiladenosines. Amb aquesta finalitat 

vàrem començar assajant la reacció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-

inosina (16) amb benzilamina. 

 Quan es va tractar 16 amb benzilamina a temperatura ambient, d’acord amb les 

condicions emprades en la reacció amb amoníac (vegeu la Taula 11), es va observar la 

formació d’un compost que era idèntic a la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73),†

                                                          
† El compost 73 era cromatogràficament i espectroscòpicament idèntic a una mostra preparada per reacció de 
l’adenosina 66 amb bromur de benzil d’acord amb Dipple i col.26
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entre altres espècies. Als 40 minuts de reacció, l’anàlisi per CCF posava de manifest la 

total conversió de l’1-sulfonilinosina 16 en 73, en triacetilinosina 7 i en un producte polar 

(presumiblement l’intermedi obert derivat de l’atac de la benzilamina sobre el C2) molt 

inestable, ja que només concentrant el cru a sequetat s’hidrolitzava. A més d’aquests tres 

compostos es va formar 2,4-dinitrofenol (67), àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69) i N-(2,4-

dinitrofenil)benzilamina (38).

 Tal com era d’esperar, quan en un experiment anàleg vàrem escalfar l’intermedi 

polar a 80 ºC, vàrem observar com aquest compost es convertia totalment en el producte 

ciclat 73. D’aquesta manera es va aïllar un 52% de l’1-benziladenosina 73 (Taula 11,

entrada 2). 
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condicions

Condicions 73 7 

CH3CN-H2O (3:1), t.a. 7% 40% 

1) CH3CN-H2O (3:1), t.a. 

2) CH3CN-H2O (3:1), 80 ºC 

52% 37% 

Taula 11 

 Tot semblava indicar que quan el compost 16 era tractat amb benzilamina en les 

condicions esmentades, aproximadament un 60% experimentava atac de l’amina sobre el 

C2 i donava el corresponent intermedi obert. Aquest semblava transposar (per atac de 

l’oxigen en C6 sobre el carboni ipso de l’aril) i ciclar de la forma proposada (Esquema 60),

cap a l’1-benziladenosina 73 i 2,4-dinitrofenol (67). L’altre 40% experimentaria un atac 

sobre el sofre i sobre el carboni ipso del grup aril per part de les espècies nucleòfiles

presents en el medi de reacció (aigua, trietilamina i benzilamina), tot donant inosina 7 i els 

corresponents coproductes d’aquests processos, és a dir, 2,4-dinitrofenol (67, vegeu el cas 

A de l’Esquema 66), àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69, vegeu l’Esquema 65 i el cas C de 

l’Esquema 66) i N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38). Com ja s’ha comentat en el capítol 1, 

la dinitrofenilamina 38 provindria de l’atac de la benzilamina sobre el carboni ipso del 
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grup aril (reacció de SNAr seguida de pèrdua de SO2 i de formació de triacetilinosina 7,

vegeu l’Esquema 27).

 Una vegada més, per tal de reduir al màxim els processos de dessulfonilació 

(Esquema 65 i cas C de l’Esquema 66) i de SNAr (Esquema 27 i cas A de l’Esquema 66)

vàrem assajar diferents bases i dissolvents, escalfant només una vegada format l’intermedi 

obert.

 D’entrada, es va repetir la reacció en condicions estrictament anhidres (Taula 12,

entrada 1). A més, per tal d’aconseguir una major selectivitat es va disminuir la 

temperatura de la primera etapa. D’aquesta manera es va tractar 16 amb benzilamina i 

trietilamina en acetonitril anh. a –30 ºC fins a la total desaparició del nucleòsid inicial (40 

minuts). Seguidament es va escalfar a 80 ºC durant 90 minuts. Els resultats van ser 

decebedors, ja que el rendiment de ciclació havia disminuït considerablement respecte al 

cas anterior (16% de 73 enfront de 52% en l’entrada 2 de la Taula 11). D’altra banda, no 

havíem aconseguit reduir la formació d’inosina no modificada (s’obtenia un 39% de 7). 
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Condicions 73 75 7 

1) CH3CN, –30 ºC 

2) CH3CN, 80 ºC, 90 min 

16% 0% 39% 

1) CH3CN, –30 ºC 

2) CH3CN, 80 ºC, 48 h 

9% 19% 47% 

Taula 12 

Cal destacar que, escalfant la mescla de reacció durant un temps més llarg (Taula

12, entrada 2), vàrem detectar la formació de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benziladenosina (75).†

                                                          
† El compost 75 va ser comparat amb una mostra preparada per tractament de 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil-

-D-ribofuranosil)-9H-purina (74)27 amb benzilamina.28
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Aquest nou compost va ser aïllat amb un 19% de rendiment, juntament amb un 9% de l’1-

benziladenosina 73 i un 47% de la inosina no modificada 7.

L’N6-benziladenosina 75 podria provenir de la transposició de Dimroth de l’1-

benziladenosina 73. De fet, les 1-alquiladenines són conegudes perquè experimenten 

aquest tipus de processos en determinades condicions de pH i temperatura.29 Aquesta 

transformació consisteix en l’obertura de l’anell de purina –per atac d’espècies nucleòfiles 

sobre el C2– seguida de transposició del N1 a la posició que correspon al N6 en adenosines 

i posterior ciclació (Esquema 69).
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Esquema 69 

 En definitiva, en aquestes condicions (estrictament anhidres), no s’afavoria la 

ciclació de l’intermedi obert cap a l’1-benziladenosina que volíem, i a més el producte 

esperat de la reacció, a temps de reflux llargs, tendia a transposar cap a l’N6-benzil-

adenosina 75. També es continuava obtenint un percentatge elevat de la inosina 7 i d’àcid 

2,4-dinitrobenzensulfònic (69). Tot semblava indicar que el principal agent responsable de 

la formació de 7 era la trietilamina (Esquema 65).

 Per tal d’evitar el procés de dessulfonilació causat per la Et3N vàrem substituir-la 

per una altra base. Així, vam tractar 16 amb benzilamina i carbonat de potassi en 

acetonitril anh. a –30 ºC fins a la total desaparició de la inosina de partida i seguidament 

vam escalfar a 80 ºC (Taula 13, entrada 1). Només un 6% de 16 es va convertir en la 

inosina no modificada 7. Ara bé, l’intermedi obert tendia a descompondre en aquestes 

condicions, ja que només es va aïllar un 22% de l’1-benziladenosina 73.

 Donat que havíem obtingut els millors resultats de ciclació en mescles d’acetonitril 

i aigua (Taula 11, entrada 2), vàrem proposar el següent experiment: preparar l’intermedi 

obert de forma anàloga al cas anterior (tractant el compost 16 amb benzilamina i carbonat 

de potassi en acetonitril a –30 ºC) i tot seguit addicionar aigua i escalfar a 80 ºC (Taula 13,

entrada 2). Llavors el rendiment d’1-benziladenosina (73) va augmentar fins a un 49%. Tot 

i això, la descomposició de l’intermedi polar tenia lloc encara de forma important, la qual 

cosa feia pensar en el medi bàsic de la reacció com a responsable d’aquest procés no 



Part teòrica. Capítol 3 

92

desitjat. D’altra banda, es va aïllar també un 10% de l’N6-benziladenosina 75. D’aquest 

darrer experiment semblava deduir-se que era necessària l’aigua en l’etapa de ciclació.†
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1) CH3CN, 30 ºC 

2) CH3CN, 80 ºC 

22% 6% 0% 

1) CH3CN, 30 ºC 

2) CH3CN-H2O (3:1), 80 ºC 

49% 6% 10% 

Taula 13 

 En resum, en condicions anhidres es minimitzava considerablement la formació de 

la inosina 7 però no s’afavoria el procés de transposició que volíem; aquest mecanisme 

semblava donar-se amb més facilitat en presència d’aigua en el medi i a temperatures 

elevades. D’altra banda, la presència de base semblava conduir a la degradació de 

l’intermedi obert (Taula 13, entrades 1 i 2).

Tots aquests resultats van portar a una nova proposta: tractar l’1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina 16 amb un equivalent de benzilamina en acetonitril anhidre a          

–30 ºC fins que es formés completament l’intermedi obert. Seguidament, addicionar aigua i 

escalfar a 80 ºC. 

En acetonitril i aigua 20 a 1 (Taula 14, entrada 1), el seguiment de la reacció per 

CCF va permetre observar que la desaparició de l’intermedi polar anava acompanyada de 

                                                          
† De fet, quan es va tractar el compost 16 amb un únic equivalent de benzilamina en acetonitril a –30 ºC i es 
va escalfar l’intermedi obert sota condicions anhidres, no només es va obtenir l’1-benziladenosina 73 (26% 
de rendiment) sinó també l’1-benzilinosina 40 (13% de rendiment). És a dir, actuaven alhora els dos 
mecanismes de transposició possibles (vies A i B, Esquema 58). Cal destacar però que, en aquest cas, les 
condicions de preparació de l’intermedi obert (absència de base i condicions estrictament anhidres) eren 
també òptimes a l’hora d’evitar la formació de la inosina no modificada 7, ja que aquesta s’obtenia amb 
només un 8% de rendiment.
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la formació de dos productes: l’1-benziladenosina 73 (55% de rendiment) i l’N6-benzil-

adenosina 75 (24% de rendiment). Cal destacar que, en aquest cas, la quantitat de 

productes d’hidròlisi va ser gairebé insignificant. 
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1) CH3CN, 30 ºC 

2) CH3CN-H2O (20:1), 80 ºC, 4 h 

55% 24% 12% 

1) CH3CN, 30 ºC 

2) CH3CN-H2O (3:1), 80 ºC, 90 min 

81% 0%     8%

 S’obté també un 8% d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38) i un 80% de 2,4-dinitrofenol (67). 

Taula 14 

Arribats aquí, calia trobar un medi aquós en el qual s’afavorís la formació de només 

un d’aquests dos compostos: l’1-benziladenosina 73. Afortunadament, en una mescla 

d’acetonitril i aigua 3 a 1 vàrem assolir l’objectiu que volíem (Taula 14, entrada 2). En 

aquestes condicions, tot l’intermedi obert va evolucionar cap a l’1-benziladenosina 73, la 

qual va ser obtinguda amb un 81% de rendiment. A més d’aquest compost, es va aïllar un 

8% de triacetilinosina 7, juntament amb un 8% d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38) i un 

80% de 2,4-dinitrofenol (67). D’acord amb aquests resultats, podia deduir-se que un 8% de 

l’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)purina 16 experimentava atac de la benzilamina sobre el 

carboni ipso del grup aril i donava triacetilinosina 7 i N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38).

L’altre 92% experimentaria atac sobre C2; l’intermedi obert derivat transposaria i ciclaria 

d’acord amb el mecanisme proposat (Esquema 60), tot fornint 1-benziladenosina 73 i 2,4-

dinitrofenol (67) amb molt bon rendiment. 

D’aquesta manera disposàvem d’unes condicions òptimes per tal de sintetitzar 1-

alquiladenosines a partir d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosines, de forma suau i totalment 

novedosa. Aquest protocol es pot resumir com segueix: 
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1) Addicionar un equivalent d’amina sobre una dissolució de 16 en acetonitril 

refredada a –30 ºC, per tal d’evitar processos de SNAr no desitjats (vegeu 

l’Esquema 27). Tot seguit, deixar evolucionar la reacció a aquesta temperatura fins 

que hagi desaparegut el nucleòsid de partida. 

2) Una vegada consumit tot el nucleòsid inicial, addicionar un 30% d’aigua (v/v) i 

escalfar a 80 ºC fins a la total desaparició de l’intermedi polar format en la primera 

etapa.
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3.4.  REACTIVITAT DE LA 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZEN-
SULFONIL)INOSINA (16) AMB ALTRES AMINES 

  Estàvem en condicions d’aplicar aquest protocol a la síntesi d’altres adenosines 

modificades en el N1. Amb aquesta finalitat vàrem començar per la reacció de 16 amb 

hidrazina (Esquema 71). Però no es va formar 1-aminoadenosina. Quan es va addicionar 

aigua sobre l’intermedi format en la primera etapa i es va escalfar a 80 ºC, el seguiment per 

CCF va permetre observar que aquest descomponia. 

  Els resultats van tornar a ser negatius en la reacció amb hidroxilamina (Esquema

71). No s’obtenia 1-hidroxiadenosina, sinó una quantitat considerable de triacetilinosina 7,

juntament amb una mescla complexa de productes. 
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  Tenint en compte els bons resultats obtinguts en la reacció amb benzilamina, vàrem 

assajar la reacció de 16 amb altres alquilamines. Amb metilamina es va formar la 

corresponent 1-alquiladenosina (2',3',5'-tri-O-acetil-1-metiladenosina, 76) amb un 58% de 

rendiment (Taula 15, entrada 1). 

  Els resultats van millorar significativament amb altres alquilamines. Per exemple, 

amb etilamina (Taula 15, entrada 2) es va aïllar un 72% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-etil-

adenosina (77). Amb butilamina (Taula 15, entrada 3), el rendiment d’adenosina N1-

alquilada va ser molt semblant (67% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-butiladenosina, 78).
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MeNH2       76 (R = Me),   58%           41% 

EtNH2       77 (R = Et),     72%           21% 

BuNH2       78 (R = Bu),    67%           28% 
iPrNH2       79 (R = iPr),    76%                    24% 

tBuNH2                         0%           50% 

Taula 15

  Tot i que amb terc-butilamina no es va detectar la formació de la corresponent 1-

alquiladenosina (Taula 15, entrada 5), amb una altra amina impedida com és la iso-

propilamina (Taula 15, entrada 4) es va aïllar la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-isopropiladenosina

(79) amb rendiment prou alt (76%). En particular, aquest compost presenta un especial 

interès, ja que no pot ser obtingut fàcilment per alquilació electròfila. 

  Aquestes 1-alquiladenosines (73, 76 79) presentaven un comportament ben 

peculiar. Els seus espectres de RMN de 1H i de 13C semblaven indicar que en funció del pH 
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del medi, els senyals d’H2 i H8 i de C2, C4, C6, C8 i C5 es movien significativament.† La 

forma protonada d’aquestes 1-alquiladenosines semblava posseir unes característiques 

espectroscòpiques totalment diferents a la seva forma neutra (més del que és normal). Amb 

l’objectiu de caracteritzar aquestes dues formes vàrem registrar els espectres de RMN de 
1H i de 13C de la benziladenosina 73 en diferents medis (Taula 16).

  Quan es va tractar 73 (aïllat per cromatografia en columna amb sílice desactivada 

amb trietilamina, vegeu l’entrada 1 de la Taula 16) amb un equivalent d’àcid trifluoro-

acètic en CDCl3 (Taula 16, entrada 2), els senyals d’H2 i H8 es van moure 

considerablement cap a camps més baixos (  8.20 i 8.61, respectivament, enfront de 7.73 i 

7.74). El mateix succeïa amb els dos protons del grup benzil (  5.65 enfront de 5.27). 

Aquest fenomen es va observar també en el seu espectre de RMN de 13C. En aquest cas, 

mentre que els senyals de C5, C2 i C6 es movien cap a camps més alts (  120.2, 146.5 i 

150.8, respectivament, enfront de 124.4, 147.6 i 154.5), els de C8 i C4 ho feien cap a 

camps més baixos (  144.6 i 145.9 respecte a 136.9 i 141.4). 

N

NN

N
NH

O

AcO

AcO

OAc

73

Ph N

NN

N
NH2

O

AcO

AcO

OAc

Ph

H+

2
4

5
6

8

-H+

Desplaçaments químics (ppm) de les posicions indicades en funció de l’acidesa 

Condicions H2 H8 CH2Ph C5 C8 C4 C2 C6 

73 en forma 
neutra 

7.73  7.74  5.27  124.4  136.9 141.4 147.6 154.5 

73 +
CF3COOH (1 eq) 

8.20  8.61  5.65  120.2 144.6 145.9 146.5 150.8 

73 +
CF3COOH (1eq) 

+ Et3N (1 eq) 

7.73  7.74  5.27  124.3 136.8 141.2 147.6 154.5 

Taula 16

                                                          
† Quan aquests compostos eren aïllats per cromatografia en columna amb sílice desactivada amb trietilamina, 
els seus espectres de RMN de 1H i de 13C diferien significativament de quan eren columnats sense emprar cap 
base. En el primer cas és de preveure que obteníem la forma neutra i en el segon, la protonada, la qual era 
molt més polar. 
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  Quan sobre aquesta mescla es va addicionar un equivalent de trietilamina es va 

observar que els desplaçaments químics de totes aquestes posicions van tornar als seus 

valors inicials (Taula 16, entrada 3 enfront d’entrada 1). Tornàvem a tenir, per tant, l’1-

alquiladenosina en la seva forma neutra. 

  En definitiva, en la segona part d’aquest capítol hem trobat una nova via d’accés a 

les 1-alquiladenosines i les hem caracteritzat espectroscòpicament. 

3.5.  ESTUDIS MECANÍSTICS DE LA TRANSPOSICIÓ 

  No hi havia cap dubte que en la nostra reacció d’obtenció d’1-alquiladenosina

intervenia un procés de transposició de bases puríniques diferent al que estàvem 

acostumats a veure en la reacció de purines N1-activades amb amines (via A, Esquema 58). 

Però estàvem interessats a confirmar el mecanisme proposat en la introducció del present 

capítol (via B, Esquema 58). Amb aquesta finalitat es van dur a terme diversos experiments 

addicionals.

  D’entrada es van realitzar experiments de RMN de dues dimensions (1H-13C)

correlacionant els nuclis amb acoblaments a llarga distància (HMBC) de la 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16). D’aquesta manera es van assignar tots els 

senyals de l’espectre de RMN de 13C.

  Seguidament es va procedir a confirmar que la sulfonilació tenia lloc en el N1 i no 

en l’oxigen en C6. Amb aquesta finalitat es va transformar una petita quantitat de [1-15N]-

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-

inosina (80). En l’espectre de RMN de 13C de 80 es detectava una constant d’acoblament  

(J CN = 4.6 Hz) en el senyal corresponent al carboni ipso del grup aril, la qual cosa posava 

de manifest que el grup 2,4-dinitrobenzensulfonil estava unit al N1. 

N
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N
O
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O O

NO2O

AcO

AcO

OAc

NO2

2,4-(NO2)2C6H3SO2Cl

1

80

NH

NN

N
O

O

AcO

AcO

OAc

28

* *

ipso

J CN = 4.6

 134.8)

95%

Esquema 72 
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  Una vegada ben establerta l’estructura d’aquests substrats, vàrem corroborar el 

mecanisme que havíem proposat per a la seva reacció amb amines (via B, Esquema 58).

Una bona manera era estudiar la reacció de l’1-sulfonilinosina marcada 80 que havíem 

sintetitzat amb amoníac sense marca. D’acord amb la nostra hipòtesi, en les condicions de 

reacció optimitzades, l’adenosina que s’obtindria hauria d’estar totalment marcada en el 

grup amino exocíclic. 

  Tal com esperàvem, els acoblaments de 1H-15N i de 13C-15N que s’apreciaven en els 

espectres de RMN de 1H i de 13C de la triacetiladenosina formada (81) confirmaven que la 

marca havia migrat del N1 al grup amino exocíclic (Esquema 73). A més, l’espectre de 

RMN de 15N, sense desacoblament de protons, mostrava un únic triplet a 273.4 ppm amb 

una constant d’acoblament J NH = 90 Hz. 
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2
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*
*
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J CN = 20.6

J HN = 90.4

41%

Esquema 73 

  D’altra banda, un fet destacable en la formació d’1-alquiladenosines a partir d’1-

(2,4-dinitrobenzensulfonil)purines era que s’obtenia 2,4-dinitrofenol (67) amb els mateixos 

rendiments que les adenosines alquilades. La formació de 67 vindria de l’atac de l’O6 de 
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l’intermedi derivat de l’obertura de l’anell de purina sobre el carboni ipso de l’aril (reacció 

de SNAr seguida de pèrdua de SO2, via B, Esquema 58).

  A fi de reblar el clau vàrem procedir a marcar amb 18O la posició O6 de la inosina 

de partida. Malgrat que existeixen precedents per al marcatge de la inosina en aquesta 

posició, els mètodes descrits no són gaire efectius. Aquestes tècniques es basen en la 

introducció de 18O en l’O6 per catàlisi enzimàtica (amb l’enzim adenosina-desaminasa) a 

partir d’H2
18O;30 requereixen temps de reacció molt llargs i grans quantitats d’enzim i del 

precursor marcat, la qual cosa fa que sigui un mètode excessivament car. 

  Una manera més fàcil i econòmica de marcar aquesta posició fóra sotmetre una 

purina activada en la posició C6 a una reacció de SNAr amb Na18OH, el qual hauria de ser 

generat a partir de Na i la mínima quantitat d’H2
18O. Amb aquesta idea vàrem preparar la 

6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (82) a partir de 7, d’acord 

amb el protocol descrit per Véliz i Beal,31 i la vàrem tractar amb excés de Na18OH. Després 

de tractar el cru de reacció amb anhídrid acètic i piridina es va aïllar un 50% de [6-18O]-

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (83), que estava totalment marcada, d’acord amb el seu espectre 

de masses. Finalment es va activar el N1 d’aquest compost amb el grup 2,4-dinitrobenzen-

sulfonil per obtenir la [6-18O]-2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina que 

volíem (84).
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  Quan aquesta inosina marcada (84) es va fer reaccionar amb benzilamina d’acord 

amb les condicions optimitzades (tractant-la amb un equivalent d’aquesta amina a –30 ºC 

en acetonitril i seguidament addicionant un 30% v/v d’aigua i escalfant a 80 ºC), es va 

obtenir un 86% d’1-benziladenosina 73 i un 89% de [18O]-2,4-dinitrofenol (85, Esquema 

75), totalment marcat, d’acord amb el seu espectre de masses. Així doncs, aquest 

mecanisme inèdit semblava ser el responsable del diferent comportament d’aquest grup 

electroatraient (el grup 2,4-dinitrobenzensulfonil).

  Cal dir que en la nostra proposta mecanística hem descartat la possibilitat que la 

migració del grup 2,4-dinitrofenil tingués lloc abans de l’addició nucleòfila sobre C2, ja 

que el producte que se’n derivaria (la corresponent O6-arilinosina) acostuma a addicionar 

nucleòfils en la posició C6.32
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  Finalment, tot i que no hi havia cap dubte que estava actuant el mecanisme 

proposat, vàrem sotmetre l’1-benziladenosina 73 obtinguda en aquesta reacció a les 

condicions de transposició de Dimroth (tractant-la amb dimetilamina a reflux 
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d’acetonitril). D’acord amb el que ja s’ha comentat al llarg del present capítol, aquest 

substrat hauria de transposar a l’N6-benziladenosina 75.

  Tal com esperàvem, 73 es va transformar en 75 amb bon rendiment (Esquema 76).

D’aquesta manera quedava confirmada la naturalesa de les adenosines obtingudes a partir 

d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)purines via aquest nou mecanisme de transposició de bases 

puríniques. 
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HN Ph
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(33% en EtOH)

CH3CN, 80 ºC, 13 h
76%

Esquema 76 

  Ara bé, no hem d’oblidar que l’intermedi obert derivat de l’atac de l’amina sobre 

C2 pot ser ciclat també a través de la via A de l’Esquema 58, d’acord amb les condicions 

emprades en el capítol 1 per als altres grups sulfonil estudiats (tractament de l’1-sulfonil-

inosina de partida amb dos equivalents d’amina en acetonitril a baixa temperatura, addició 

d’un equivalent d’àcid trifluoroacètic i escalfament a 80 ºC una vegada desaparegut el 

nucleòsid inicial, segons el protocol descrit a l’Esquema 32). D’aquesta manera s’obtenien 

1-alquilinosines a partir d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)purines amb bons rendiments 

(Taula 3, Taula 4 i Taula 5).

  En resum, l’activació del N1 de l’anell de purina amb el grup 2,4-dinitrobenzen-

sulfonil resulta del tot interessant i profitós alhora, ja que permet una transformació fàcil 

d’inosines en 1-alquilinosines (Esquema 77, reacció de l’esquerra) o en 1-alquiladenosines 

i [1-15N]adenosines (Esquema 77, transformacions de la dreta). 
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4.  MARCATGE ISOTÒPIC AMB 15N DE GRUPS AMINO EXOCÍCLICS 
DE NUCLEÒSIDS PURÍNICS I 2'-DESOXIRIBOPURÍNICS 

4.1.  INTRODUCCIÓ

 Altres posicions de les nucleobases que són clau per al seu marcatge amb 15N són 

els grups amino exocíclics; aquests estan directament involucrats en les interaccions de 

l’ADN amb proteïnes reguladores i amb fàrmacs. 

 En aquest context, s’han concentrat molts esforços a desenvolupar mètodes 

d’introducció de 15N en el grup amino exocíclic de nucleòsids naturals. Pel que fa a aquest 

tipus de marcatge, després d’haver trobat un mètode molt eficaç d’obtenció de [4-15NH2]-

citidina a partir d’uridina,6a en el nostre grup de treball estàvem interessats en la 

incorporació de 15N en els grups amino exocíclics de nucleòsids purínics. 

 Pel que fa al marcatge del grup amino de l’adenosina, les aproximacions publicades 

fins ara es fonamenten en la reacció d’un intermedi activat en C6 amb 15NH3 (o derivats de 

l’amoníac marcat): 

N

NN

N
NH2
*

R

N

NN

N
X

R

NH3
*

R = H, ribosa o desoxiribosa

6

Esquema 78

 Per exemple, Rüterjans i col.4n van sintetitzar [6-15NH2]-2'-desoxiadenosina per 

reacció de 6-cloropurina –obtinguda per síntesi de novo de l’heterocicle mitjançant el 

procediment descrit per Greener i Schmidt7b– amb només 1.2 eq. de sulfat de [15N]amoni; 

la [6-15NH2]adenina així formada s’uneix amb l’anell furanòsic –la 2'-desoxiribosa– per 

transglicosidació enzimàtica (Esquema 79). L’inconvenient d’aquesta metòdica, però, és el 

baix rendiment amb què té lloc la introducció de marca. 
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 Jones i col.7c van dur a terme la síntesi de [6-15NH2]adenosina mitjançant una 

primera conversió de la inosina en el seu 6-cloroderivat, seguida d’un tractament amb 2 eq. 

de 15NH3 en condicions gens suaus: 
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Esquema 80

 De manera anàloga, Sarfati i Pochet7d van desenvolupar una ruta sintètica per a 

l’obtenció a gran escala de [6-15NH2]adenosinamonofosfat ([6-15NH2]AMP) a partir 

d’adenosina, on el marcatge del grup amino és dut a terme en dues etapes: una primera 

reacció d’un intermedi 6-cloropurínic amb [15N]benzilamina (1.2 eq.) com a font de 15N, 

seguida d’una oxidació amb NaIO4 i RuO2 (Esquema 81).
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 Una altra font de 15N que ha estat emprada en el marcatge del grup amino és la 

[15N]ftalimida. En aquest context, Ishido i col.7e van desenvolupar un procediment de 

síntesi de [6-15NH2]adenosines a partir d’inosines basat en tres etapes: una primera etapa 

d’activació del C6 de l’anell purínic amb el grup 3-nitro-1,2,4-triazolil, seguida d’una 

reacció de SNAr amb 2 equivalents de [15N]ftalimida, que després és transformada en un 

grup amino. Un cas concret d’aplicació d’aquest mètode és la següent síntesi: 
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Esquema 82 

 Una vegada més, la introducció de marca requereix, en general, condicions poc 

suaus o excessos del precursor que l’aporta, amb l’excepció del protocol descrit per Sarfati 

i Pochet,7d que empra només 1.2 eq. de [15N]benzilamina. Però, donat que en el nostre grup 

de treball existien precedents de marcatge amb bons rendiments, emprant quantitats 

gairebé estequiomètriques de 15N i sense haver de dur a terme posteriors transformacions6
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(com ara oxidar el grup benzil), ens vam proposar de desenvolupar una metòdica pràctica i 

innovadora per al marcatge del grup amino exocíclic d’adenosines. 

De fet, amb aquesta finalitat, en un treball anterior11d ja havíem estudiat la reacció 

de nucleòsids purínics activats en C6 –de derivats 6-bromopurínics, especialment– amb 

amoníac. Els resultats, però, van ser decebedors; aquests substrats no són gens útils quant a 

la conversió en adenosines per mètodes suaus. 

Davant d’això, en el present treball ens proposem la utilització d’algún tipus de 

catalitzador, ja que a la literatura es troba descrit l’acoblament catalizat per Pd i per Cu 

d’halurs d’aril amb un únic equivalent d’amina o d’amida:33
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Aquesta química de Pd ja ha estat aplicada a nucleòsids 6-halopurínics, malgrat que 

només amb amines aromàtiques:34
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Esquema 85 

Amb l’objectiu d’estendre-la al marcatge del grup amino exocíclic de l’adenosina, 

en la primera part d’aquest capítol estudiarem l’acoblament catalitzat per Pd de nucleòsids 

6-halopurínics i 2'-desoxi-6-halopurínics amb quantitats estequiomètriques d’amoníac o 

amb equivalents sintètics d’aquest (Esquema 86).
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R

R = OGP, H

Esquema 86 

 Aquest mètode, juntament amb el desenvolupat en la Tesi de X. Ariza per al 

marcatge del N1 d’inosines6b,d i amb el desenvolupat en el capítol 2 per al marcatge del N1 

de 2'-desoxiinosines, ens permetria descriure noves rutes sintètiques de [N,1-15N2]-

adenosines (Esquema 87) i [N,1-15N2]-2'-desoxiadenosines (Esquema 88), respectivament; 

aquestes rutes economitzarien 15N en les dues etapes de marcatge. 

NH

NN

N

O

O

ORRO

RO
N

NN

N

O

O

ORRO

RO

NO2 NHNO2

NN

N

O

O

ORRO

RO
NH2

N

NN

N

NR'R"

O

ORRO

RO

O2NOCOCF3 1 eq. NH3
*

NH

NN

N

O

O

ORRO

RO

*

*

*

1 eq. R'R"NH

*

*

Esquema 87
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AcO
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NN
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O

O

AcO

AcO
N
H

NN

N

O

O

AcO

AcO
NH2

N

NN

N

NR'R"

O

RO

RO

ClSO2Ar 1 eq. NH3
*

NH

NN

N

O

O
AcO

*

*

*

1 eq. R'R"NH

S
OO NO2

S
OO NO2

AcO

R = Ac, H

*

*

Esquema 88

 Pel que fa al marcatge del grup amino exocíclic de la guanosina, les aproximacions 

publicades fins ara es poden classificar en tres grups: la que introdueix la marca per síntesi 

de novo de l’heterocicle,22a,b la que es basa en algun tipus de transposició de la 

nucleobase,23c i la que es fonamenta en la reacció d’un derivat activat en C2 amb 15NH3 o 

precursors d’aquest.35

 Dins del primer grup, Golding i col.22a van dur a terme la síntesi de [2-15NH2]-

guanosina a partir d’AICA mitjançant un procediment molt semblant al descrit en el 

capítol 2 per a la síntesi de [1-15N]guanosina.

NH2

NH2
N

N
O

O

HO

HO

OH

1) [15N]PhCONCS

2) MeI

3) EtONa

NH

NN

N
O

O

HO

HO

OH

*
NHCOPh

NH

NN

N
O

O

HO

HO

OH

*
NH2

CH3NH2

EtOH71% 86%

(1 eq.)

Esquema 89 

 Pel que fa al segon grup, Goswami i Jones23c sintetitzen [2-15NH2]-2'-desoxi-

guanosina emprant el protocol basat en la reacció d’N1-òxids d’adenosina amb bromur de 

cianogen i en una transposició de Dimroth de l’heterocicle (Esquema 90).
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HO *
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desaminasa

O
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64%75%

1) Et3N

2) CH3I

3) NaOH, EtOH, 60 ºC

[15N]BrCN

Esquema 90

 D’entre els treballs que es basen en la reacció d’un intermedi activat en C2 amb 
15NH3 o precursors destaca la síntesi de [2-15NH2]-2'-desoxiguanosina descrita per 

Rüterjans i col.35
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Esquema 91 
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 Una via de marcatge alternativa, que economitzaria el 15N i l’introduiria de manera 

directa, seria l’anàloga a la proposada per a les [6-15NH2]adenosines, és a dir, l’acoblament 

catalitzat per Pd de nucleòsids 2-halopurínics amb 15NH3 o amb equivalents sintètics 

d’aquest. De fet, la química de Pd ha estat aplicada també a derivats 2-halopurínics, 

malgrat que, de la mateixa manera que en el cas de 6-halopurines, només amb amines 

aromàtiques:34

N

NN

N

O

O

RO

RO
N

NN

N

O
ROPd(0), lligand

RO
+

ArNH2

(1 eq.)

base

dissolvent

80 100 ºC

O
Bn

X NHAr

Bn

Esquema 92 

 Així doncs, l’aplicació d’aquest protocol al marcatge del grup amino exocíclic de la 

guanosina és un dels altres objectius d’aquest capítol. 

N

NN

N

O

RO

RO

OR

*
1 eq. R"R'''NH

*

Pd(0), lligand

X

N

NN

N
O

O

RO

RO

OR

NR"R'''

O
R' R'

*
NH

NN

N
O

O

RO

RO

OR

NR"R'''

Esquema 93

4.2.  NUCLEÒSIDS 6-HALOPURÍNICS

 Véliz i Beal31a descriuen la reacció de SNAr de 6-bromopurines amb amines 

aromàtiques (sis equivalents) amb molt bons rendiments. Donat que en el nostre cas no 

resultava gens pràctic treballar amb aquests excessos d’amina, en un treball anterior11d

vàrem assajar la reacció d’aquests nucleòsids amb un i dos equivalents d’amoníac, a 

temperatura ambient i a 50 ºC, però només vam recuperar material de partida. 

 No obstant, les 6-bromopurines han resultat ser també molt bons substrats en 

reaccions d’acoblament catalitzat per Pd amb quantitats estequiomètriques d’amina.34 Per 

tal d’estudiar aquesta química amb amoníac (o equivalents sintètics) vàrem proposar 

d’emprendre els nostres estudis amb aquestes espècies nucleosídiques. 
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Pel que fa a la seva preparació, només hi ha un mètode que parteixi d’inosina.31

Aquest protocol es basa a tractar el nucleòsid de partida amb N-bromosuccinimida (NBS, 3 

eq.) i tris(dimetilamino)fosfina (HMPT, 2.5 eq.) en acetonitril a temperatura ambient fins a 

la seva total conversió en un compost polar, el qual es podria tractar de l’intermedi activat 

en C6 que es proposa a l’Esquema 94. Seguidament, el tractament de la mescla de reacció 

amb bromur de liti (5 eq.) a 70 ºC fa possible la transformació d’aquest intermedi en el 

corresponent 6-bromoderivat, per desplaçament d’HMPA de la posició C6 per part dels 

ions bromur. 

NH

NN

N
O

O

R'O

RO

OR"

R = R' = R" = Ac

N

NN

N

O

R'O

RO

OR"

N

NN

N
Br

O

R'O

RO

OR"

2.5 eq. HMPT

CH3CN

3 eq. NBS 5 eq. LiBr

CH3CN

80 ºCt.a.20 ºC

O
Br

O

P
NMe2Me2N

NMe2

+

(HMPA)

R = Ac,  R' = R" = CMe2

6

79%

(Me2N)3P

Esquema 94 

S’ha de dir, però, que aquest mètode de bromació no és compatible amb protectors 

de silici; en un treball anterior11d havíem comprovat que els grups més adients per protegir 

els hidroxils de la ribosa eren l’acetil i l’isopropilidè (Esquema 94).

Davant la possibilitat de trobar-nos amb problemes de desacetilació en posteriors 

proves de reactivitat amb amoníac, no només vàrem considerar de protegir-los amb grups 

acetil (compost 82), sinó també en forma d’èters de silici i acetònids. Amb aquest fi, la 6-

bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(90) va ser preparada tal com s’indica a continuació: 

N

NN

N
Br

O
AcO

O O

N

NN

N
Br

O
TBSO

O O

1) acetona, TsOH

2) Ac2O, piridina 1) NH3/MeOH

2) TBSOTf

2,6-lutidina
6 88 90

NH

NN

N
O

O

HO

HO

OH 3) HMPT, NBS

LiBr

Esquema 95 



Part teòrica. Capítol 4 
                                                                                                                  

117

 D’altra banda, els autors d’aquest mètode de bromació31 descriuen que no és 

aplicable a 2'-desoxiinosines, per problemes de trencament de l’enllaç glicosídic: 

NH

NN

N
O

O

AcO

AcO

2

N

NN

N
X

O

AcO

AcOHMPT, NBS

CH3CN

LiBr OR

Y
+

Esquema 96 

 Efectivament, quan vàrem tractar la inosina diacetilada 2 amb HMPT, NBS i 

bromur de liti d’acord amb les condicions esmentades, vàrem comprovar que l’intermedi 

polar que es formava en la primera etapa despurinava. Abans de descartar aquesta reacció 

com a via d’accés a les 6-bromo-2'-desoxiribopurines, vàrem estudiar-la amb més detall. 

En aquest sentit, es van dur a terme diversos experiments reduint el nombre d’equivalents 

de reactiu, variant la forma d’addició del bromur de liti i disminuint la temperatura de la 

segona etapa. Els resultats van ser en tots els casos decebedors. L’únic cas en què 

l’intermedi no es trencava era quan empràvem quantitats estequiomètriques d’HMPT i 

NBS. El producte que es formava, però, no era el 6-bromoderivat que volíem, sinó 3',5'-di-

O-acetil-2'-desoxi-N6,N6-dimetiladenosina (91):

NH

NN

N
O

O

AcO

AcO

2

N

NN

N

O

AcO

AcO

N

NN

N
NMe2

O

AcO

AcO

91

1.1 eq. HMPT

CH3CN, 20 ºC

1.1 eq. NBS 5 eq. LiBr

CH3CN

70 ºC

O
Br (Me2N)3P

Esquema 97 

Per evitar aquests processos no desitjats (Esquema 96 i Esquema 97) vàrem pensar 

de preparar la 6-bromopurina a partir d’un intermedi activat en C6 diferent al que es 

mostra a l’Esquema 97. Es va substituir l’HMPT per altres fosfines (Esquema 98).

Dissortadament, ni emprant trimetilfosfina ni tributilfosfina vàrem obtenir el producte 

bromat que volíem (94). En el primer cas s’observava despurinació; en el segon es 

recuperava nucleòsid de partida (2). 
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NN
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NN
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AcO
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CH3CN

80 ºC

O
Br

R = Me, Bu

R3P

Esquema 98

 Un altre factor a considerar era la font d’ions bromur que empràvem en la segona 

etapa. Considerant la poca solubilitat del bromur de liti, vàrem substituir-lo per una sal 

totalment soluble en acetonitril, com és el bromur de tetrabutilamoni. Però una vegada més 

vàrem obtenir l’adenosina 91 que no desitjàvem. 

 En resum, no havíem trobat unes condicions en les quals fos possible bromar en C6 

la 2'-desoxiinosina 2. Així que vàrem procedir a preparar els bromoderivats a partir de 2'-

desoxiadenosines, mitjançant una reacció de diazoació seguida de bromació:36 

N

NN

N
NH2

O

AcO

AcO

N

NN

N
Br

O

AcO

AcO
tBuONO

CHBr3, 65 ºC

93 94 71%

Esquema 99 

 Els nucleòsids 6-cloro i 6-iodopurínics han estat emprats també com a substrats en 

reaccions d’acoblament catalitzat per Pd amb amines aromàtiques. Pel que fa a la seva 

preparació, Robins i col.37 descriuen un mètode fàcil que parteix d’inosina i és útil tant per 

a la sèrie ribo com per a la 2'-desoxiribo. Aquest protocol es basa en la cloració en C6 de 

la inosina de partida (amb POCl3, N,N-dimetilanilina i clorur de benziltrietilamoni) i en la 

conversió de la 6-cloropurina en el corresponent derivat iodat, per reacció amb iodur de 

sodi i àcid trifluoroacètic a baixa temperatura (Esquema 100). D’aquesta manera vàrem 

preparar 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74), 6-cloro-9-(3',5'-

di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina (95) –a partir de la inosina triacetilada 

7 i de la inosina diacetilada 2, respectivament– i 6-iodo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribo-

furanosil)-9H-purina (96). Però en aquestes condicions no es va aconseguir una conversió 
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total de 74 en 96, sinó que s’obtingué una mescla inseparable d’aquests dos compostos en 

proporció 1 a 1: 

NH

NN

N
O

O

AcO

AcO

R

7 (R = OAc)

N

NN

N
Cl

O

AcO

AcO

R

N

NN

N
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O

AcO

AcO

OAc

96

POCl3

BnEt3NCl

CH3CN, 80 ºC

N,N-dimetilanilina

2 (R = H)

74 (R = OAc)       99%

95 (R = H) 81%

NaI

CF3COOH

2-butanona

45 ºC

74
+

(1:1)

Esquema 100 

4.2.1.  Reactivitat de nucleòsids 6-bromopurínics 

4.2.1.1.  Amb amoníac 

Amb l’objectiu d’estudiar l’acoblament catalitzat per Pd de 6-bromopurines amb 

amoníac vàrem dur a terme diversos experiments, amb diferents lligands i dissolvents i a 

diferents temperatures. En tots els casos es va emprar com a substrat la 6-bromo-9-(5'-O-

terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (90), es va generar 

l’amoníac a partir de clorur d’amoni i terc-butòxid de potassi i es va emprar 

Pd2dba3·CHCl3 (tris(dibenzilidenacetona)dipal·ladi(0)-cloroform) com a font de Pd: 

N

NN

N
Br

O
TBSO

O O 90

N

NN

N
NH2

O
TBSO

O O

1.1 eq. NH4Cl, 1.4 eq.  tBuOK

Pd2dba3·CHCl3 (20 mol%)

L (1.5 2/Pd)

dissolvent

t.a./45 ºC/55 ºC

Dissolvent = acetona-aigua, DMSO, DMSO-acetona

Lligand (L) = P(o-tol)3, dppf

Fe

dppf

PPh2

Ph2P

Esquema 101 

 Ara bé, ni en mescles d’acetona i aigua ni en condicions estrictament anhidres (en 

DMSO i en DMSO i acetona) vàrem obtenir l’adenosina que volíem; en tots els casos es 

recuperava el nucleòsid de partida (90).
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 El mateix succeïa quan canviàvem de lligand, tan quan vàrem emprar lligands 

monodentats (P(o-tol)3, tri-O-tolilfosfina) com bidentats (dppf, 1,1'-bis(difenilfosfino)-

ferrocè). En tots els casos esmentats es va assajar la reacció a temperatura ambient i a 45 

i/o 55 ºC. 

 Davant la dificultat d’obtenir adenosines a partir de 6-bromopurines i amoníac de 

forma econòmica, vàrem procedir a estudiar l’acoblament catalitzat per Pd d’aquests 

nucleòsids amb equivalents sintètics de l’amoníac. 

4.2.1.2.  Amb la imina de la benzofenona

 Una forma fàcil d’incorporar un grup amino en la posició C6 de l’anell de purina 

podria ésser per reacció de precursors 6-bromopurínics amb la imina de la benzofenona i 

posterior hidròlisi del grup imino introduït. De fet, Buchwald i col.38 fan servir un protocol 

anàleg per a la conversió d’halurs i triflats d’aril en les corresponents amines aromàtiques: 

+

(1 eq.)

X = Br, Cl, I, OTf

X

R R

Pd(0), lligand

baseNH

PhPh
N

Ph

Ph
R

NH2

Esquema 102 

 El nostre primer intent d’acoblar la imina de la benzofenona (1.1 eq.) amb la 6-

bromopurina 90 va ser del tot decebedor (Taula 17, entrada 1). Emprant Pd2dba3·CHCl3

(10 mol% de Pd) i BINAP (2,2'-bis(difenilfosfino)-1,1'-binaftil) com a sistema catalític i 

terc-butòxid de sodi com a base, en toluè a 80 ºC, no es va formar el producte d’addició 

que volíem, sinó O6-terc-butil-5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropilideninosina (97). 

Tot semblava indicar que aquest compost provenia de reacció de SNAr amb els ions terc-

butòxid, i no pas de catàlisi.†

                                                          
† Aquesta hipòtesi es va confirmar quan es va tractar una petita quantitat de la 6-bromopurina 90 sota les 
condicions esmentades però en absència de catalitzador. Als pocs minuts de reacció es va observar com 90 es 
convertia en l’O6-terc-butilinosina 97.
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N

NN

N
Br

1.1 eq.

Pd cat., lligand

O

R'O

RO

OR"

N

NN

N

O

R'O

RO

OR"

N Ph

Ph

base, toluè, 80 ºC

90 (R = TBS, R', R" = CMe2) 99 (R = TBS, R', R" = CMe2)

82 (R = R' = R" = Ac) 98 (R = R' = R" = Ac)

NH

PhPh

PPh2
PPh2

BINAP

bifenil-2-di-

P(tBu)2

terc-butilfosfina

Compost Condicions Producte 

90 Pd2dba3·CHCl3, BINAP, tBuONa (0.05:0.15:1.4)      99 (0%)a

82 Pd2dba3·CHCl3, bifenil-2-di-terc-butilfosfina, Cs2CO3 (0.05:0.2:1.4) 98 (0%)b

82 Pd2dba3·CHCl3, dppf, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 98 (46%) 

90 Pd(OAc)2, BINAP, Cs2CO3 (0.1:0.15:1.4) 99 (30%) 

90 Pd2dba3·CHCl3, BINAP, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 99 (66%) 

82 Pd2dba3·CHCl3, BINAP, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 98 (76%) 

a) S’obté un 65% de l’O6-terc-butilinosina 97; b) es recupera només nucleòsid de partida (82).

Taula 17 

Tampoc no vàrem obtenir el producte que volíem quan en un experiment anàleg 

amb la 6-bromopurina 82 es va emprar carbonat de cesi com a base i bifenil-2-di-terc-

butilfosfina com a lligand (Taula 17, entrada 2). En aquest cas es va recuperar només 

nucleòsid de partida.

Els resultats van millorar quan es va substituir la bifenil-2-di-terc-butilfosfina per 

dppf (Taula 17, entrada 3). D’aquesta manera es va formar un 46% de 2',3',5'-tri-O-acetil-

N6-difenilmetilidenadenosina (98). Emprant Pd(OAc)2 i BINAP com a sistema catalític 

(Taula 17, entrada 4), el rendiment de producte d’addició va ser molt semblant. Així, la 

reacció de 90 va fornir un 30% de 5'-O-terc-butildimetilsilil-N6-difenilmetiliden-2',3'-O-

isopropilidenadenosina (99).

 Els millors resultats d’acoblament foren emprant Pd2dba3·CHCl3 (0.05 eq., 10 

mol% de Pd) i BINAP (0.15 eq.) com a sistema catalític (Taula 17, entrades 5 i 6). En 

aquestes condicions es van obtenir les adenosines 99 i 98 amb bons rendiments (66% i 

76%, respectivament). 
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 Tot semblava indicar que la transformació de 6-bromopurines en N6-difenil-

metilidenadenosines transcorria a través del complex nucleòsid–pal·ladi a que es proposa a 

l’Esquema 103, i que la reacció de SNAr que transcorreria a través de b no era competitiva, 

ja que en absència de Pd i BINAP només es recuperava el nucleòsid de partida. 

N

NN

N
Br
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N

NN

N
N Ph

Ph
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NH
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R

R
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NN

N
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R
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P N Ph

Ph
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NN

N

R

Br N
Ph

Ph

a

b

Esquema 103 

 En resum, les proves d’acoblament de nucleòsids 6-bromopurínics amb la imina de 

la benzofenona indiquen que les condicions òptimes per a la conversió d’inosines en N6-di-

fenilmetilidenadenosines són les de les entrades 5 i 6 de la Taula 17.

 Pel que fa a la transformació d’aquests compostos en adenosines, el tractament de 

99 amb formiat d’amoni i Pd sobre carboni en MeOH a 60 ºC va fornir un 70% de 5'-O-

terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropilidenadenosina (100, vegeu Taula 18, entrada 1). 

 Aquestes condicions no van poder ésser aplicades al derivat triacetilat 98, ja que es 

van formar mescles de productes desacetilats (Taula 18, entrada 2). Per a aquest cas 

concret (98), els millors resultats els vàrem obtenir sota atmosfera d’hidrogen i amb Pd 

sobre carboni (10 mol% de Pd) en EtOH (Taula 18, entrada 3). D’aquesta manera es va 

aïllar triacetiladenosina 66 amb un rendiment força alt. 
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N
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N

O

R'O

RO

OR"

NH2

98 (R = R' = R" = Ac) 66 (R = R' = R" = Ac)

99 (R = TBS, R', R" = CMe2) 100 (R = TBS, R', R" = CMe2)

N

NN

N

O

R'O

RO

OR"

N Ph

Ph

condicions

Compost Condicions Producte 

99 Formiat d’amoni, MeOH, 60 ºC 100 (70%) 

98 Formiat d’amoni, MeOH, 60 ºC 66 (0%)

98 H2, Pd/C (10 mol% de Pd), EtOH 66 (80%) 

 S’obtenen mescles de productes desacetilats. 

Taula 18 

 En definitiva, disposàvem ja d’un protocol que permetia convertir, de forma fàcil i 

novedosa, inosines en adenosines. 

 Ara bé, aquest mètode presentava algunes limitacions. D’una banda, les condicions 

òptimes d’acoblament de ribonucleòsids 6-bromopurínics amb la imina de la benzofenona 

(emprant Pd2dba3·CHCl3 i BINAP com a sistema catalític i carbonat de cesi com a base, en 

toluè a 80 ºC) no van poder ésser reproduïdes en la sèrie 2'-desoxi. De fet, la reacció de la 

6-bromo-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina (94) va fornir 3',5'-di-

O-acetil-2'-desoxi-N6-difenilmetilidenadenosina (101) amb només un 26% de rendiment: 

N

NN

N
Br

1.1 eq.

Pd2dba3, BINAP

O

AcO

AcO

N

NN

N

O

AcO

AcO

N Ph

Ph

Cs2CO3, toluè, 80 ºC

94 101

NH

PhPh

26%

Esquema 104
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A més, és un mètode que no permet introduir marca en el N6 de forma econòmica, 

ja que totes les tècniques descrites per a la preparació de la imina de la benzofenona que 

empren amoníac requereixen grans excessos d’aquesta amina. Per exemple, Brenner et

al.39 la sintetitzen per tractament de benzofenona amb un excés d’amoníac gasós: 

O

PhPh

NH

PhPh

NH3 (g), TiCl4

toluè

Esquema 105 

4.2.1.3.  Amb amides

 Una possible alternativa a la imina de la benzofenona podria ésser una amida. Per 

exemple, la [15N]benzamida (102) es prepara fàcilment a partir d’un únic equivalent de 
15NH4Cl:6b,d 

1.1 eq. KOH, 6 eq. Et3N

CH3CN-H2O, t.a.
NH4Cl

6 eq. PhCOCl
O

NH2Ph
*

99%102

*

Esquema 106 

 Els primers intents d’acoblament de benzamida (1.1 eq.) amb la 6-bromopurina 82
van ser esperançadors (Taula 19, entrada 1). Emprant Pd2dba3·CHCl3 i BINAP com a 

sistema catalític i Cs2CO3 com a base, en toluè a 80 ºC, es va obtenir una mescla 

constituïda per dues espècies nucleosídiques en relació 2 a 1, una de les quals (la 

majoritària) era 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103). L’espectre de RMN de 1H

indicava que l’altre compost (104) podria estar format per dues unitats nucleosídiques 

unides a un grup benzoïl. El mateix comportament es va observar en la reacció de la 6-

bromopurina 90 (Taula 19, entrada 2). 

Cal destacar que la formació d’espècies dimèriques per posterior reacció del 

producte d’addició ja ha estat descrita en aminacions catalitzades per Pd de 

nucleòsids.34b,g,h Amb l’objectiu de corroborar aquesta hipòtesi es van dur a terme diferents 

experiments variant el nombre d’equivalents de benzamida (Taula 19, entrades 3 i 4). 
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N

NN

N
Br

Pd2dba3, BINAP

O

R'O

RO

OR"

N

NN

N

O

R'O

RO

OR"

HN Ph

O

Cs2CO3, toluè, 80 ºC

90 (R = TBS, R', R" = CMe2) 105 (R = TBS, R', R" = CMe2)

82 (R = R' = R" = Ac) 103 (R = R' = R" = Ac)

PhCONH2

+

106 (R = TBS, R', R" = CMe2)

104 (R = R' = R" = Ac)

NN

N
NO

R'O

OR

R"O

N

O

Ph

N

N N

N

O

OR'

OR

R"O

Compost Equivalents de PhCONH2 Productes 

82 1.1 103 + 104 (2:1) 

90 1.1 105 + 106 (2:1) 

82 0.5 103 + 104 (1:1.5) 

82 5 103 + 104 (16:1) 

Taula 19 

 Tal com era d’esperar, emprant un defecte d’amida (mig equivalent) s’afavoria la 

formació del dímer, per reacció del producte d’addició (103) amb la 6-bromopurina que 

quedaria sense reaccionar (Taula 19, entrada 3). D’aquesta manera es va obtenir una 

mescla formada per 103 i 104 en proporció 1:1.5. D’altra banda, amb un excés (cinc 

equivalents), la formació de l’espècie dimèrica 104 es va veure disminuïda 

considerablement (la relació entre 103 i 104 va passar a ésser 16:1; Taula 19, entrada 4). 

En aquest cas, la 6-bromopurina deu reaccionar majoritàriament amb l’excés de 

benzamida, i no pas amb l’N6-benzoïladenosina 103.

Donat que només un d’aquests dos compostos era el desitjat (l’N6-benzoïl-

adenosina), es va emprendre un estudi per tal d’avaluar si la formació de l’espècie dimèrica 

podia ser suprimida. Amb aquesta finalitat es va variar la temperatura, el dissolvent i el 

sistema catalític (Taula 20).
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N

NN

N
Br

O

R'O

RO

OR"

N

NN

N

O

R'O

RO

OR"

HN Ph

O

90 (R = TBS, R', R" = CMe2) 105 (R = TBS, R', R" = CMe2)

82 (R = R' = R" = Ac) 103 (R = R' = R" = Ac)

+

106 (R = TBS, R', R" = CMe2)

104 (R = R' = R" = Ac)

NN

N
NO

R'O

OR

R"O

N

O

Ph

N

N N

N

O

OR'

OR

R"O

condicions

1.1 eq. PhCONH2

Compost Condicions Producte(s) 

82 Pd2dba3·CHCl3, BINAP, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 

THF, 60 ºC 

103 + 104a

82 Pd2dba3·CHCl3, BINAP, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 

CH3CN, 70 ºC 

0%a

82 Pd2dba3·CHCl3, BINAP, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 

toluè, 110 ºC 

103 + 104 (2.5:1) 

82 Pd2dba3·CHCl3, P(tBu)3, Cs2CO3 (0.05:0.2:1.4) 

toluè, 80 ºC 

0%b

82 Pd2dba3·CHCl3, bifenil-2-di-terc-butilfosfina, Cs2CO3 (0.05:0.2:1.4) 

toluè, 80 ºC 

103 (30%) 

82 Pd2dba3·CHCl3, dppf, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 

toluè, 80 ºC 

103 (74%)c

90 Pd2dba3·CHCl3, dppf, Cs2CO3 (0.05:0.15:1.4) 

toluè, 80 ºC 

 105 (84%)

a) S’obté una quantitat considerable de productes de descomposició; b) es recupera només nucleòsid de partida (82); c) 
81% tenint en compte el % de conversió. 

Taula 20 

La substitució de toluè per THF i acetonitril (Taula 20, entrades 1 i 2, 

respectivament) no va aportar millores en els resultats. Així, quan en un experiment anàleg 

al descrit en l’entrada 1 de la Taula 19 (partint de 82, utilitzant Pd2dba3·CHCl3 i BINAP 

com a sistema catalític i Cs2CO3 com a base) es va emprar THF i es va escalfar a 60 ºC, es 

va continuar obtenint una mescla formada per l’N6-benzoïladenosina 103 i l’espècie 
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dimèrica 104, juntament amb productes de descomposició. Emprant acetonitril i escalfant a 

70 ºC es va obtenir nucleòsid de partida i una mescla complexa de productes. 

Augmentant la temperatura tampoc no vàrem evitar la formació del dímer, ja que en 

toluè i a 110 ºC es va obtenir una mescla formada per 103 i 104 en proporció 2.5:1 (Taula

20, entrada 3). 

Un altre factor a considerar era la naturalesa del lligand. Quan en un experiment 

anàleg a l’anterior es va substituir el BINAP per tri-terc-butilfosfina i es va escalfar a       

80 ºC, es va recuperar només nucleòsid de partida (Taula 20, entrada 4). Afortunadament, 

amb bifenil-2-di-terc-butilfosfina els resultats van ésser esperançadors. D’aquesta manera 

es va obtenir com a únic producte l’N6-benzoïladenosina 103, malgrat que amb només un 

30% de rendiment (Taula 20, entrada 5). El percentatge d’addició es va veure incrementat 

significativament quan vàrem emprar dppf. En aquestes condicions (Taula 20, entrada 6) 

es va aïllar 103 com a únic producte i amb elevat rendiment (74%). A més, altres grups 

protectors com èters de silici i acetònids van resultar ésser compatibles amb aquestes 

condicions; de fet, el nucleòsid 90 va reaccionar amb benzamida i va donar un 84% del 

producte d’addició 105 (Taula 20, entrada 7). 

Per a la nostra satisfacció, aquestes condicions (Taula 20, entrades 6 i 7) eren 

aplicables a la síntesi de 2'-desoxiadenosines, ja que l’addició catalitzada per Pd de 

benzamida sobre la 6-bromo-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina 

(94) va fornir 3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (107) amb bon rendiment 

(66%; 79% considerant el % de conversió): 

N

NN

N
Br

Pd2dba3, dppf

O

AcO

AcO

N

NN

N

O

AcO

AcO

HN Ph

O

94 107

1.1 eq. PhCONH2

Cs2CO3, toluè, 80 ºC 66% (79%)

Esquema 107 

En definitiva, mitjançant aquest estudi de reactivitat de nucleòsids 6-bromopurínics 

amb benzamida hem trobat les condicions òptimes per a la conversió d’inosines en N6-

benzoïladenosines, de forma suau i emprant quantitats estequiomètriques d’amida. Aquesta 
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transformació és catalitzada per Pd,† ja que en absència de sistema catalític es recuperava 

el nucleòsid de partida. 

En aquest punt, resultava interessant comparar la reactivitat de les 6-halopurines de 

les que disposàvem (6-bromo 82, 6-cloro 74, i 6-iodo 96). Per això es van dur a terme 

experiments de competició entre 82 i 74 i entre 74 i 96, els quals consistien a tractar cada 

parella de 6-halopurines, en una relació equimolar, amb un equivalent de benzamida 

d’acord amb les condicions optimitzades (Taula 20, entrades 6 i 7). Es tractava de 

determinar en cada cas quina de les dues halopurines sotmeses a estudi experimentava un 

percentatge més elevat d’addició sobre C6.  

N

NN

N
X

Pd2dba3, dppf

O

AcO

AcO

OAc

N

NN

N

O

AcO

AcO

OAc

HN Ph

O

82 (X = Br) 103

1 eq. PhCONH2

N

NN

N
Y

O

AcO

AcO

OAc

74 (Y = Cl)

74 (X = Cl) 96 (Y = I)

+

Cs2CO3, toluè, 80 ºC

+ 82 / 74 / 96

(1 eq.) (1 eq.)

Mescla de 6-halopurines inicial  Mescla de 6-halopurines final 

74 + 96 (1:1) 74 + 96 (88:12) 

82 + 74 (1:1) 82 + 74 (13:87) 

Taula 21

 Com era d’esperar, d’acord amb les dades descrites a la literatura,37 la 6-iodo-

purina 96 va resultar ésser més reactiva que el 6-cloroderivat 74 (Taula 21, entrada 1). 

Així, una vegada consumida tota la benzamida, la 6-halopurina que predominava en el cru 

de reacció era 74. D’altra banda, l’activació en C6 amb brom era més efectiva que amb 

clor (Taula 21, entrada 2). 

 Donat que la 6-iodopurina 96 era difícil de preparar pura (ja hem explicat que ens 

fou impossible de separar de la 6-cloropurina de partida 74 que quedava sense reaccionar), 

el millor candidat per a l’acoblament amb amides era la 6-bromopurina 82.
                                                          
† Donat que l’acoblament catalitzat per Cu d’halurs d’aril amb amides ha estat àmpliament estudiat vàrem 
tractar la 6-bromopurina 82 amb benzamida (1.1 eq.), iodur de coure i trans-1,2-ciclohexandiamina com a 
sistema catalític i fosfat de potassi com a base, en dioxà a 80 ºC. Només es va recuperar nucleòsid de partida. 



Part teòrica. Capítol 4 
                                                                                                                  

129

 Així doncs, 82 va ser tractada amb altres amides d’acord amb les condicions 

optimitzades (Taula 20, entrades 6 i 7). Els resultats que es deriven d’aquests experiments 

s’han resumit en la Taula següent: 

N

NN

N
Br

Pd2dba3, dppf

O

AcO

AcO

OAc

N

NN

N

O

AcO

AcO

OAc

NRCOR'

82

1.1 eq. amida

Cs2CO3, toluè, 80 ºC

Amida Producte 

Ftalimida 0%a

Acetamida 108 (NRCOR' = NHCOCH3) 66%b

a) Es recupera només nucleòsid de partida (82); b) 80% basat en el % de conversió. 

Taula 22

 Tot i que amb ftalimida es va recuperar només nucleòsid de partida (Taula 22,

entrada 1), aquestes condicions van funcionar en el cas de l’acetamida. Així, 

l’N6,O2',O3',O5'-tetraacetiladenosina (108) va ésser obtinguda amb bon rendiment (Taula

22, entrada 2). 

 Ara bé, donat que les adenosines i 2'-desoxiadenosines acostumen a ésser 

incorporades en cadenes d’oligonucleòtids amb el grup amino protegit com a benzamida (o 

un derivat de benzamida), l’addició de [15N]benzamida sobre la 6-bromopurina 82 es 

presentava com la via més fàcil per a la síntesi d’adenosines marcades a partir d’inosines. 

Per tal d’introduir aquestes adenosines marcades en cadenes d’oligonucleòtids, calia poder 

desprotegir selectivament els grups acetil enfront del grup benzamido. Per això es va 

tractar la 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103) sota condicions d’hidròlisi bàsica 

(hidròxid de sodi/piridina/etanol), d’acord amb un procediment molt semblant al descrit 

per Milecki et al.40 per a la desprotecció selectiva de grups toluoil enfront de grups 

benzamido. D’aquesta manera vàrem obtenir N6-benzoïladenosina (109) de forma 

quantitativa (Esquema 108).
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N

NN

N

O

AcO

AcO

OAc

HN Ph

O

NaOH

N

NN

N

O

HO

HO

OH

HN Ph

O

103

piridina/EtOH
99%

109

Esquema 108 

 En definitiva, disposàvem ja d’un protocol per a la introducció d’amides en la 

posició C6 de purines. Donat que els ribonucleòsids 6-bromopurínics poden ésser preparats 

fàcilment a partir d’inosina, aquest mètode es presentava com a una via fàcil per a la síntesi 

d’adenosines doblement marcades i amb el grup amino protegit convenientment per a la 

síntesi d’oligonucleòtids. 

 S’ha de dir, però, que tot i que aquest protocol era aplicable a la sèrie 2'-desoxi, no 

ens permetria sintetitzar 2'-desoxiadenosines doblement marcades, ja que la preparació de 

nucleòsids 2'-desoxi-6-bromopurínics no era possible a partir de 2'-desoxiinosina. 

4.2.2.  Reactivitat de nucleòsids 6-cloropurínics amb amides 

 L’única alternativa per a la síntesi de [N,1-15N2]-2'-desoxiadenosines era 

l’acoblament catalitzat per Pd de nucleòsids 2'-desoxi-6-cloropurínics amb amides, ja que, 

tal com s’ha comentat, aquests compostos poden ésser preparats fàcilment a partir de 2'-

desoxiinosina.

 Els primers intents d’acoblament de 6-cloropurines amb amides van ésser molt 

esperançadors (Taula 23, entrada 1). Quan vàrem tractar la 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil-

-D-ribofuranosil)-9H-purina (74) amb benzamida d’acord amb les condicions 

optimitzades per a les 6-bromopurines (Taula 20, entrades 6 i 7) es va aïllar l’adenosina 

benzoïlada 103 amb elevat rendiment (75%). És a dir, tot i que les 6-cloropurines són 

menys reactives que els anàlegs 6-bromo, eren també bons substrats en reaccions 

d’acoblament amb amides. 

Donat que el grup fenoxiacetamido s’empra també freqüentment com a protector 

del grup amino d’adenosines en síntesi d’oligonucleòtids, en un experiment anàleg es va 

assajar la reacció de la 6-cloropurina 95 amb 2-fenoxiacetamida (Taula 23, entrada 2). 
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Malgrat que es va formar únicament el compost que volíem (la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-

N6-fenoxiacetiladenosina (110)), aquest va ser aïllat amb rendiment moderat (47%). 

N

NN

N
Cl

Pd2dba3, dppf

O

AcO

AcO

R

N

NN

N

O

AcO

AcO

R

NHCOR'

74 (R = OAc)

1.1 eq. R'CONH2

Cs2CO3, toluè, 80 ºC

95 (R = H)

103 (R = OAc, R' = Ph)

110 (R = H, R' = CH2OC6H5)

107 (R = H, R' = Ph)

Compost R'CONH2 Producte 

74 PhCONH2 103 (75%) 

95 PhOCH2CONH2 110 (47%) 

95 PhCONH2 107 (81%) 

Taula 23 

 Els millors resultats s’obtingueren en la reacció de la 6-cloropurina 95 amb 

benzamida, ja que vam arribar a un 81% de 3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxi-

adenosina (107) (Taula 23, entrada 3). 

 Igual que succeïa en la sèrie ribo, quan aquesta N6-benzoïladenosina diacetilada 

(107) va ser tractada sota condicions d’hidròlisi bàsica (hidròxid de sodi/piridina/etanol) es 

va obtenir N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (111) amb un bon rendiment: 

N

NN

N

O

AcO

AcO

HN Ph

O

NaOH

N

NN

N

O

HO

HO

HN Ph

O

107 111

piridina/EtOH
80%

Esquema 109 
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 En resum, si bé les 6-bromopurines eren els intermedis clau per a la preparació 

d’adenosines marcades, les 6-cloropurines ho eren per als anàlegs 2'-desoxiribo.

4.2.3.  Preparació d’adenosines i 2'-desoxiadenosines marcades 

Arribats en aquest punt ens vàrem centrar en la síntesi de [6-15NH2]-N
6-

benzoïladenosines i [N,1-15N2]-N
6-benzoïladenosines (Esquema 110) i de [6-15NH2]-N

6-

benzoïl-2'-desoxiadenosines i [N,1-15N2]-N
6-benzoïl-2'-desoxiadenosines (Esquema 111).

 D’una banda (Esquema 110), l’acoblament de la 6-bromopurina 82 amb benzamida 

marcada (102) va ser dut a terme d’acord amb les condicions optimitzades que es mostren 

en la Taula 20 (entrades 6 i 7), que van donar [6-15NH2]-2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïl-

adenosina (112) amb un 74% de rendiment (81% considerant la conversió). Finalment, la 

posterior desprotecció dels grups acetil, pel mètode de sempre, va portar a [6-15NH2]-N
6-

benzoïladenosina (113) de forma quantitativa. L’espectre de RMN de 15N de 113 mostrava 

l’esperat doblet a  –233.1 (J NH = 85 Hz), i l’espectre de RMN de 13C l’esperat acoblament 

en l’anell de purina (C6, d, J CN = 18.4 Hz). 

 El mateix procediment va ser emprat per preparar l’adenosina doblement marcada 

116. Una vegada convertida la inosina 7 en la [1-15N]inosina 28 (via N1-nitració i posterior 

tractament amb quantitats estequiomètriques de 15NH3) es va procedir a activar amb brom 

la posició C6 de l’anell de purina (per reacció de 28 amb HMPT en presència d’NBS i 

bromur de liti). L’addició catalitzada per Pd de [15N]benzamida (102) sobre la [1-15N]-6-

bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (114) així formada va fornir un 

74% (81% considerant la conversió) de [N,1-15N2]-2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina 

(115), que va ser desacetilada de forma quantitativa cap a [N,1-15N2]-N
6-benzoïladenosina 

(116). L’espectre de RMN de 15N, sense desacoblament de 1H, de 116 mostrava un doblet a  

–101.9 ppm (J NH = 15 Hz) i un doblet a –230.8 ppm (J NH = 85 Hz). A més, l’acoblament 

de 13C-15N corresponent al C6 que s’apreciava en l’espectre de RMN de 13C (dd, J CN =

18.4 Hz, J CN = 4.6 Hz) confirmava la incorporació de la segona marca. 
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*
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HO
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HN Ph
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*

O2NOCOCF3 1.1 eq. NH3
*

7 27 28

HMPT, NBS

LiBr

HMPT, NBS

LiBr

1.1 eq. PhCONH2 (102)

Pd2dba3, dppf

Cs2CO3

*1.1 eq. PhCONH2 (102)

Pd2dba3, dppf

Cs2CO3

*

NaOH

piridina/EtOH

NaOH

piridina/EtOH

82

112 (74%)

113 (99%)

114 (79%)

115 (74%)

116 (99%)

J CN  = 4.6

J HN  = 85

 N = 61.1
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 D’altra banda (Esquema 111), aplicant les condicions optimitzades en l’entrada 3 

de la Taula 23 amb [15N]benzamida (102), vàrem sintetitzar [6-15NH2]-3',5'-di-O-acetil-N6-

benzoïl-2'-desoxiadenosina (117, 81% de rendiment), que després va ser desacetilada cap a 

[6-15NH2]-N
6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (118, 80% de rendiment). L’espectre de RMN de 

15N mostrava un senyal ample a  –209.0, i l’espectre de RMN de 13C l’esperat acoblament 

en l’anell de purina (C6, d, J CN = 19.0 Hz). 

Finalment, aquest protocol ens va servir per preparar la 2'-desoxiadenosina 

doblement marcada 121. Així, una vegada convertida la 2'-desoxiinosina 2 en la [1-15N]-2'-

desoxiinosina 64 (via activació del N1 amb el grup 2-nitrobenzensulfonil, posterior 

tractament amb quantitats estequiomètriques de 15NH3 i ciclació de l’intermedi obert amb 

DBU, vegeu l’Esquema 54 i l’Esquema 55), es va activar amb clor la posició C6 de l’anell 

de purina (per reacció de 64 amb POCl3, N,N-dimetilanilina i clorur de benziltrietilamoni). 

L’acoblament catalitzat per Pd amb [15N]benzamida (102) de la [1-15N]-6-cloro-9-(3',5'-di-

O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina (119) així formada va donar un 80% de 

[N,1-15N2]-3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (120), que després va ser 

desacetilada amb elevat rendiment (80%) cap a [N,1-15N2]-N
6-benzoïl-2'-desoxiadenosina 

(121). Com era d’esperar, l’espectre de RMN de 15N de la 2'-desoxiadenosina doblement 

marcada 121 va mostrar dos doblets, un a –80.2 ppm (J NH = 16 Hz) i l’altre a –209.1 ppm 

(J NH = 88 Hz). Una vegada més, l’acoblament de 13C-15N corresponent al C6 que 

s’apreciava en l’espectre de RMN de 13C (dd, J CN = 18.3 Hz, J CN = 4.6 Hz) va confirmar la 

incorporació de la segona marca. 
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En resum, amb el protocol d’introducció d’amides en la posició C6 de purines 

desenvolupat al llarg d’aquest capítol tancàvem amb èxit la síntesi d’adenosines i 2'-

desoxiadenosines doblement marcades i protegides convenientment per a la síntesi d’oligo-

nucleòtids.

4.3.  NUCLEÒSIDS 2-BROMOPURÍNICS. REACTIVITAT AMB BENZAMIDA 

 En aquest punt, ens disposàvem a aplicar aquesta metòdica al marcatge del grup 

amino exocíclic de la guanosina. Es va tractar la 2',3',5'-tri-O-acetil-2-bromoinosina (124)

–preparada per acetilació de la guanosina (122)41 i posterior reacció amb nitrit de terc-butil

en tribromometà42– amb benzamida (1.1 eq.), d’acord amb les condicions optimitzades per 

a les 6-bromopurines (emprant Pd2dba3·CHCl3 i dppf com a sistema catalític i carbonat de 

cesi com a base, en toluè a 80 ºC, vegeu la Taula 20, entrades 6 i 7). Malgrat tot, només es 

va recuperar nucleòsid de partida. 
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 Sota la sospita que altres punts potencials de coordinació de l’anell de purina 

poguessin causar l’acabament del cicle catalític (per bescanvi de lligand) vàrem intentar de 

protegir la posició N1 amb el grup metoxicarbonilvinil (Mocvinil). Així es va tractar la 2-

bromoinosina 124 amb propinoat de metil i DMAP d’acord amb una metodologia 

desenvolupada en el nostre grup de treball per a la protecció del N3 de pirimidines,43 però 

no es va obtenir el producte que volíem: 
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 Davant d’aquests resultats vàrem optar per protegir l’oxigen en C6 de la 2-bromo-

inosina inicial. Amb aquesta finalitat es va tractar 2',3',5'-tri-O-acetilguanosina (123) amb 

alcohol benzílic sota condicions de Mitsunobu (Esquema 114).44 En intentar de bromar en 

C2 la 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzilguanosina (125) així formada (amb nitrit de terc-butil en 

tribromometà), es va obtenir una mescla complexa de productes. 
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 Una via d’accés alternativa a la 2-bromoinosina amb l’O6 protegit podria consistir a 

bromar primer en C2 i sotmetre després la 2-bromoinosina a condicions de Mitsunobu. 

Efectivament, d’aquesta manera vàrem obtenir 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-2-bromo- 

inosina (126, Esquema 115).

 Quan vàrem tractar aquest substrat (126) amb quantitats estequiomètriques de 

benzamida d’acord amb les condicions de catàlisi de Pd descrites a les entrades 6 i 7 de la 

Taula 20, vàrem obtenir 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-N2-benzoïlguanosina (127) amb 

elevat rendiment (78%). Per últim, el grup benzil va poder ser desprotegit amb èxit –sota 

atmosfera d’hidrogen i amb Pd sobre carboni en etanol– a 2',3',5'-tri-O-acetil-N2-benzoïl-

guanosina (128) amb un 89% de rendiment. 

L’aplicació d’aquesta metòdica amb [15N]benzamida (102) va permetre sintetitzar 

les corresponents guanosines marcades, [2-15NH2]-2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-N2-

benzoïlguanosina (129) i [2-15NH2]-2',3',5'-tri-O-acetil-N2-benzoïlguanosina (130), vegeu 

l’Esquema 115. L’espectre de RMN de 15N de 130 mostrava l’esperat doblet, a  –216.6      

(J NH = 91 Hz), i l’espectre de RMN de 13C l’esperat acoblament en l’anell de purina (C2, d, 

J CN = 23.6 Hz). 
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 En conclusió, el nostre protocol de marcatge del grup amino exocíclic d’adenosines 

era també vàlid per a guanosines. D’aquesta manera, doncs, assolíem amb èxit els objectius 

del present capítol.  

4.4.  ALTRES NUCLEÒSIDS BROMOPURÍNICS I BROMOPIRIMIDÍNICS 

 Desenvolupat un procediment per a la introducció de grups amino en les posicions 

C6 i C2 de l’anell de purina, resultava interessant aplicar-lo a altres posicions. Dintre 

aquest context, les 8-aminopurines són de gran utilitat en l’estabilització de triples hèlices 

paral·leles45 (Figura 4).
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Uns altres aminonucleòsids que han despertat interès són les 5-aminouridines. 

Aquests compostos posseeixen un ampli rang d’activitat biològica, incloent la inhibició del 

creixement de fongs,46 virus47 i tumors.48

 Tot i que ja existien mètodes per a la preparació d’aquests nucleòsids, molts d’ells 

implicaven rendiments moderats i condicions de reacció dràstiques. Per exemple, 

Townsend i col.49 van preparar 8-aminoinosina a partir de 8-bromoinosina –preparada per 

tractament de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina amb N-bromoacetamida i posterior 

desacetilació50– i azida de sodi tal com s’indica a continuació: 
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 D’altra banda, Roberts i Visser51 van introduir el grup amino en la posició C5 de la 

uridina per reacció de 5-bromouridina52 amb amoníac líquid en tub tancat: 
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 Per tal de desenvolupar mètodes alternatius que permetéssin accedir fàcilment a 

aquests compostos, vàrem estudiar l’acoblament catalitzat per Pd de 8-bromoinosines i 5-

bromouridines amb equivalents sintètics de l’amoníac, com són la imina de la benzofenona 

i la benzamida (Esquema 118 i Esquema 119). De fet, la química de Pd ja ha estat 

estudiada sobre nucleòsids 8-bromopurínics, malgrat que només amb amines 

aromàtiques.34d,53 

NH

NN

N
O

O

RO

RO

OR

Br NH

NN

N
O

O

RO

RO

OR

1 eq. R'R"NH

Pd(0), lligand

R'R"N

Esquema 118

O

RO

RO

OR

1 eq. R'R"NH

Pd(0), lligand

NH

N

O

O

Br

O

RO

RO

OR

NH

N

O

O

R'R"N

Esquema 119

 Quan vam tractar la 2',3',5'-tri-O-acetil-8-bromoinosina (131)50 amb benzamida (1.1 

eq.) d’acord amb les condicions optimitzades per a nucleòsids 6-bromo i 2-bromopurínics 

(emprant Pd2dba3·CHCl3 i dppf com a sistema catalític i carbonat de cesi com a base en 

toluè a 80 ºC) es va recuperar només nucleòsid de partida (Esquema 120).

Considerant que altres punts potencials de coordinació de l’anell de purina podien 

causar l’acabament del cicle catalític, vàrem protegir la posició N1 amb el grup metoxi-

carbonilvinil (Mocvinil). La 2',3',5'-tri-O-acetil-8-bromo-1-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]-

inosina (132) així formada va ser tractada llavors en condicions de catàlisi amb benzamida. 

Però ni emprant dppf ni BINAP com a lligand vàrem obtenir el producte d’addició desitjat. 

Tornàvem a recuperar només nucleòsid de partida. 

Amb la imina de la benzofenona, els resultats eren idèntics, ja que quan aplicàvem 

les condicions optimitzades per a nucleòsids 6-bromopurínics (emprant Pd2dba3·CHCl3 i 
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BINAP com a sistema catalític i carbonat de cesi com a base en toluè a 80 ºC) sobre 132
recuperàvem només el nucleòsid inicial: 
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 En el cas de la 2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromouridina (135), preparada per bromació de 

la 2',3',5'-tri-O-acetiluridina (134) amb bromur de liti i nitrat de ceri (IV) i amoni (CAN),52f

i la 2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromo-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]uridina (136), preparada 

per tractament de 135 amb propinoat de metil, els resultats eren molt semblants. Tant en la 

reacció de 135 amb benzamida com en la de 136 amb la imina de la benzofenona es 

recuperava només nucleòsid de partida (Esquema 121).

 Només vàrem obtenir el producte d’addició que volíem, la 5-benzamido-3-[(E)-2-

(metoxicarbonil)vinil]-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-1H-pirimidina (137), en la 

reacció de l’N3-Mocviniluridina 136 amb benzamida. Ara bé, en el millor dels casos, 

emprant sia dppf o BINAP, els rendiments no van passar del 10% (Esquema 121).
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 En definitiva, el nostre protocol d’introducció de grups amino en les posicions C2 i 

C6 de l’anell de purina no era aplicable a les posicions C5 i C8 dels anells d’uracil i purina, 

respectivament, ja que, en aquests casos, la reactivitat era molt inferior. 
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5. DISSENY, SÍNTESI I AVALUACIÓ DE L’ACTIVITAT ANTI-VIH-1 
D’ESPÈCIES NUCLEOSÍDIQUES DIMÈRIQUES 

5.1.  INTRODUCCIÓ

Una vegada desenvolupades metòdiques per a la modificació de nucleobases 

puríniques vàrem pensar a aplicar-les a la preparació de nous nucleòsids amb propietats 

terapèutiques. De fet, tal com s’ha comentat en la introducció general, un gran nombre de 

nucleòsids modificats han resultat ésser bons agents antibiòtics, antivírics i antitumorals. 

Dintre aquest context, el virus de la immunodeficiència humana (VIH-1) se’ns 

presentava com a una bona diana terapèutica. 

5.1.1.  Introducció al VIH-1

 Des de la seva aparició el 1981, la malaltia causada per aquest virus (la SIDA) ha 

causat la mort de més de vint milions de persones arreu del món i avui en dia, tot i els 

esforços que s’han fet per aturar-la, hi ha 30 milions de persones infectades. Degut als seus 

efectes devastadors, un dels grans reptes dels darrers vint anys ha estat el desenvolupament 

d’una teràpia prou efectiva per erradicar-lo. 

Figura 5†

                                                          
† Imatge adaptada de http://www.webs.wichita.edu 
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El VIH-1 (Figura 5) és un retrovirus constituït per una membrana lipídica externa, 

en la qual es troben localitzades les glicoproteïnes gp120 (externa) i gp41 (trans-

membrana). A l’interior d’aquest embolcallament, la proteïna p17 constitueix la matriu del 

virió, i la proteïna p24, un nucleoide cilíndric. Aquest, a la vegada, conté en el seu interior 

dues cadenes idèntiques d’ARN (el material genètic del virus) i els enzims transcriptasa

inversa (RT), integrasa i proteasa.54

 Aquest virus ataca les cèl·lules amb receptors CD4 a la seva superfície (una 

proteïna localitzada en algunes cèl·lules del sistema immunològic i que el VIH-1 utilitza 

com a receptor),8a,55 entre elles els limfòcits T-4. Com a conseqüència, el sistema 

immunitari humà pateix un considerable afebliment, cosa que per manca de defenses porta 

a tota mena de malalties i, finalment, a la mort. 

 La teràpia actual de la SIDA aconsegueix aturar la replicació del virus però està 

acompanyada de diversos problemes; per tant, són necessàries noves solucions 

terapèutiques. Per tal de desenvolupar-les cal tenir un coneixement detallat del cicle de 

replicació del VIH-1. 

Figura 6†

                                                          
† Imatge adaptada de Russell Kightley Media, http://www.rkm.com.au 
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El cicle de vida del VIH-1 (Figura 6) comença amb la seva unió a la cèl·lula 

mitjançant la interacció de la glicoproteïna gp120 amb el receptor CD4. Seguidament té 

lloc la fusió del virus amb la membrana cel·lular, via la glicoproteïna gp41. És llavors quan 

el virus allibera el seu contingut (les dues cadenes d’ARN i els seus enzims) dins de la 

cèl·lula. Una vegada dins, la transcriptasa inversa catalitza la transcripció de l’ARN víric 

de cadena senzilla a una doble hèlix d’ADN (ADN proviral). Aquest migra cap al nucli per 

ser integrat al material genètic cel·lular mitjançant la integrasa. Un cop ha tingut lloc el 

procés d’integració, el virus pot romandre transcripcionalment inactiu (en estat latent) o bé 

pot ser transcrit a ARN missatger (ARNm). Aquest ARNm és conduït des del nucli al 

citoplasma cel·lular –als ribosomes, concretament– on és traduït a llargues cadenes de 

proteïnes, les quals són tallades per un altre enzim viral, la proteasa. Les proteïnes 

resultants tenen diferents funcions: algunes d’elles de tipus estructural i d’altres passen a 

ésser enzims virals. Finalment, les noves partícules víriques maduren, prenen forma i 

abandonen la cèl·lula hosta.

 Així doncs, el cicle de replicació del VIH-1 presenta diverses etapes (unió, fusió, 

transcripció inversa, integració i maduració) que poden ésser escollides per desenvolupar 

una quimioteràpia anti-VIH.56 S’han estudiat i se segueixen estudiant inhibidors que 

puguin bloquejar el virus en cadascun d’aquests estadis: 

i) Inhibidors d’entrada en el cas del procés de fusió. 

ii) Inhibidors nucleosídics i no nucleosídics de transcriptasa inversa per a la 

transcripció. 

iii) Inhibidors d’integrasa per al procés d’integració del genoma proviral. 

iv) Inhibidors de proteasa per al procés de maduració viral. 

  D’aquestes, la més estudiada en la replicació del VIH-1 és la de transcripció 

inversa, ja que és una diana terapèutica específica dels retrovirus. Per això molts dels 

esforços realitzats en la lluita contra el VIH-1 han estat dirigits a desenvolupar inhibidors 

de la transcriptasa inversa (RT).57,58 

5.1.2.  Transcriptasa inversa. Dominis i subdominis 

 La determinació de nombroses estructures de l’enzim RT del VIH-1 per 

cristal·lografia de raigs X ha aportat valuosa informació sobre la seva constitució i les 

seves funcions enzimàtiques.59

La RT és un heterodímer asimètric amb forma de “mà” constituït per dues 

subunitats de massa molecular 66 kDa (p66) i 51 kDa (p51), i té dues activitats 
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enzimàtiques diferents: de polimerasa d’ADN (ARN- o ADN-dependent) i de 

ribonucleasa (RNasa) H (Figura 7).

Figura 7

Les dues subunitats tenen en comú quatre dominis (dits, palmell, polze i 

connexió); p66 té, a més, un domini RNasa H COOH-terminal.  

5.1.3.  Transcripció inversa 

 En el procés de transcripció inversa –conversió d’una cadena senzilla d’ARN víric 

en una doble hèlix d’ADN proviral– els dominis polimerasa i RNasa H juguen un paper 

fonamental. En primer lloc, la polimerasa s’encarrega de sintetitzar la primera cadena 

d’ADN a partir de la d’ARN (motlle). Al mateix temps, la RNasa H va degradant l’ARN 

genòmic que ja ha estat copiat a ADN. Aquesta nova cadena, a la vegada, actua de motlle 

en la síntesi de la segona (etapa catalitzada també per la polimerasa), quedant així 

completada la síntesi del dúplex d’ADN. 

Cal destacar que aquests processos vénen condicionats per la presència de dos ions 

Mg2+ en el seti actiu de la polimerasa i dos més en el de la RNasa H, els quals són 

essencials per al bon funcionament de l’enzim.60

Tot i l’elevada importància d’aquests ions, fins al moment només ha estat descrita 

una estructura de raigs X de la RT on es detecti la presència de tots quatre: Huang et al.61

van cristal·litzar la transcriptasa inversa amb un dúplex d’ADN i una timidinatrifosfat 
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situada en el seti actiu de la polimerasa i en van destacar les interaccions més rellevants 

(Figura 8).

Figura 8†

D’una banda, la doble hèlix d’ADN simula l’híbrid ARN víric (motlle):ADN que es 

genera en el procés de transcripció inversa. De l’altra, la timidinatrifosfat correspondria al 

residu 2'-desoxinucleotídic (dNTP) que està a punt d’ésser incorporat en la cadena d’ADN 

víric en formació. 

5.1.3.1.  Mecanisme de polimerització de l’ADN 

 El mecanisme de polimerització de l’ADN víric per part de la RT del VIH-1 ha 

estat àmpliament estudiat per diversos grups de recerca.63 Al llarg d’aquest procés, la 

subunitat p66 adopta una gran mobilitat, mentre que p55 roman rígida; la seva funció és 
                                                          
† Complex extret de la base de dades Protein Data Bank.62 Codi del PDB: 1RTD 
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simplement la de mantenir la cadena d’ADN víric en formació en posició correcta per a la 

incorporació de nucleòtids. 

 Inicialment, la “mà” de la RT es troba en conformació tancada. El procés de 

polimerització comença amb l’arribada de la cadena d’ARN víric i d’un ARNt cel·lular, a 

partir del qual s’ha de començar a formar la primera cadena d’ADN. En aquest moment, el 

polze i els dits de p66 s’obren per acomodar aquestes dues cadenes d’àcid nucleic             

–aparellades per ponts d’hidrogen entre les seves nucleobases– sobre el palmell, en el qual 

es troba el seti actiu de la polimerasa. 

Aquest conté tres unitats aminoacídiques (Asp185, Asp186 i Asp110) que són 

essencials per al seu funcionament. Aquests tres residus es troben coordinats als dos ions 

Mg2+ i, a la vegada, molt a prop de l’extrem 3'-OH terminal de la cadena d’ARNt (o ADN 

víric en formació). El proper pas és l’arribada d’un 2'-desoxinucleòtid trifosfat (dNTP), el 

grup trifosfat del qual es troba coordinat també als dos ions Mg2+.

Figura 9

A continuació, els dits es tanquen i té lloc l’atac nucleofílic de l’hidroxil 3'-terminal

de l’ADN víric en formació sobre l’àtom de fósfor  del dNTP, formant-se així un nou 
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enllaç fosfodiester i alliberant-se una molècula de pirofosfat. Aquest últim procés torna a 

portar a l’obertura dels dits de p66, en espera de l’arribada d’un nou dNTP.

 A mesura que es va formant la primera cadena d’ADN, la d’ARN és digerida per la 

RNasa H. 

5.1.3.2.  Degradació de l’ARN víric 

 A diferència del que succeeix amb la polimerasa, el mecanisme de funcionament de 

la RNasa H queda encara incert; a més, a la literatura no s’ha descrit encara cap estructura 

cristal·lina que complexi aquest domini amb un inhibidor, fet que dificulta encara més el 

seu estudi. 

 Un dels pocs fets que es coneixen amb certesa és, com ja s’ha comentat, la 

presència de dos ions Mg2+ en el seu centre actiu. A més, en l’estructura de raigs X de la 

RT complexada amb una doble hèlix ADN:ARN descrita per Sarafianos et al.64 es fa 

especial èmfasi en un grup de 10 residus aminoacídics (RNasa Primer Grip, vegeu la 

Figura 10) que es troben interaccionant amb la doble hèlix molt a prop de la RNasa H. 

 Aquest grup de residus sembla jugar un paper fonamental en el procés de 

degradació de la cadena d’ARN víric, ja que l’orienten de forma idònia per tal que la seva 

digestió tingui lloc de forma eficient. 

Figura 10 
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 Ara bé, tot i la importància d’aquests factors en el funcionament de la RNasa H, 

fins al moment no ha estat desenvolupat cap inhibidor que actui sobre aquest domini. 

5.1.4.  Inhibició del procés de transcripció inversa 

5.1.4.1.  Antecedents 

 Els inhibidors de la RT que es troben aprovats actualment per a l’ús clínic estan 

dirigits només contra la polimerasa. Aquests es divideixen en tres categories: inhibidors
no-nucleosídics (NNRTI),65 inhibidors nucleosídics (NRTI)65a,66 i inhibidors
nucleotídics. Els tres ataquen el VIH-1 en el mateix estadi del seu cicle de vida 

(transcripció inversa i síntesi de l’ADN proviral), però via mecanismes diferents. 

El mecanisme d’acció dels inhibidors no-nucleosídics es basa en la seva unió en un 

seti al·lostèric que es troba situat aproximadament a uns 10 Å del seti actiu de la 

polimerasa. Aquests compostos actuen com a inhibidors no-competitius; la seva unió 

provoca una distorsió en la conformació dels residus Asp110, Asp185 i Asp186, fent que el 

procés de polimerització s’aturi. Actualment hi ha tres inhibidors no-nucleosídics de la RT 

aprovats per la FDA: 
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Figura 11 

Els inhibidors nucleosídics (2',3'-didesoxinucleòsids, en general) són inhibidors 

competitius, ja que competeixen amb substrats naturals (2'-desoxinucleòtids) pel seti actiu 

de la polimerasa. Aquests anàlegs nucleosídics, per ells mateixos, no són substrats ni 

inhibidors de la transcriptasa inversa. Són profàrmacs que, una vegada dins de la cèl·lula 

són seqüencialment fosforilats per quinases cap al corresponent 5'-trifosfat (Esquema 122). 

Aquesta forma trifosfatada (forma activa) competeix amb els 2'-desoxinucleòtids naturals 

per a la incorporació en la cadena d’ADN víric en formació. Una vegada incorporat, actua 

com a finalitzador de la cadena, degut a l’absència d’un hidroxil en C3' (Esquema 122).
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 Actualment hi ha set inhibidors nucleosídics aprovats per a l’ús clínic: Zidovudine 

(AZT), Didanosine (ddI), Zalcitabine (ddC), Stavudine (d4T), Lamivudine (3TC), 

Emtricitabine (FTC) i Abacavir (ABC) (vegeu la Figura 3 a la Introducció General). 

 Un tercer tipus d’inhibidor de la RT és el compost “nucleotídic” Tenofovir 

disoproxil (Viread®). Aquest, una vegada dins de la cèl·lula allibera la forma 

monofosfatada; així, per inhibir la RT només ha de passar per dues etapes de fosforilació. 
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Figura 12 

Tot i que la lluita contra el VIH es va basar primer en l’administració oral de grans 

dosis d’AZT, el desenvolupament d’aquests altres fàrmacs ha donat lloc a noves teràpies 

anti-VIH. Es basen en l’ús de tres medicaments dos inhibidors nucleosídics de la RT i un 

inhibidor no-nucleosídic o un inhibidor de la proteasa  un dels quals és sempre l’AZT. Tot 

i la gran disminució de la càrrega vírica en el plasma que produeixen a vegades fins a 
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nivells no detectables  aquestes teràpies presenten inconvenients. Entre d’altres, els 

associats a l’AZT són els següents: 

Efectes adversos (toxicitat hematològica...) causats per l’afinitat de l’AZT-TP i dels 

intermedis mono i difosfatats cap als enzims cel·lulars timidilatquinasa i polimerasa. 

Cal una administració freqüent degut a la petita vida mitjana de l’AZT en sang (t1/2 = 

1 h).

La replicació vírica al cervell no és interrompuda eficaçment degut a la baixa 

capacitat de l’AZT per travessar la barrera hematoencefàlica. 

El tractament a temps llargs fa que apareguin virus resistents per mutacions de la 

RT.

El mecanisme de resistència a l’AZT es basa fonamentalment en l’escisió del seu 

derivat nucleotídic una vegada ha estat incorporat a la cadena d’ADN víric en formació. 

D’aquesta manera, la RT resistent a l’AZT desbloqueja la cadena d’ADN víric acabada 

amb AZTMP (AZT monofosfat). 

Aquest mecanisme de resistència es fonamenta en l’atac nucleofílic per part d’un 

donador de pirofosfat67 –molt probablement ATP68,69– sobre l’àtom de fósfor de l’enllaç 

fosfodiester (Figura 13). Els productes de la reacció són la cadena d’ADN víric 

desbloquejada i un nucleòsid tetrafosfat derivat de l’ATP i de l’AZTMP anteriorment unit 

a l’extrem 3'-terminal de l’ADN. La reacció d’escisió permet així que el procés de 

polimerització continui. 

Figura 13 
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Davant d’aquests fets s’han concentrat nombrosos esforços en la recerca d’altres 

desoxinucleòsids. Amb l’objectiu d’augmentar-ne l’activitat i disminuir-ne la toxicitat 

s’han dut a terme modificacions sobre diferents posicions d’aquests compostos. Les més 

importants són les que fan referència a la nucleobase, a l’anell del carbohidrat i a la posició 

C5'.8b,57

5.1.4.2.  Nou model d’inhibició: per bloqueig del seti actiu de la polimerasa 

Donada la importància dels dos ions Mg2+ presents en el seti actiu de la polimerasa, 

una via d’inhibició alternativa podria consistir en el desenvolupament d’espècies que 

fossin capaces d’interaccionar-hi. D’aquesta manera s’aconseguiria bloquejar el seti actiu, 

interrompent així el procés de polimerització de l’ADN víric. 

Vàrem pensar en espècies nucleosídiques dimèriques. Aquestes podrien simular el 

complex format per l’últim residu nucleosídic (extrem 3'-terminal) de la cadena d’ADN 

víric en formació i el 2'-desoxinucleòtid trifosfat (dNTP) que hi està a punt d’ésser 

incorporat (vegeu la Figura 9).

Una bona manera de mimetitzar-lo seria unir amb un “línker” dos nucleòsids pel 

nitrogen imídic de la nucleobase (N1 en purines i N3 en pirimidines) i acoblar grups 

quelants o quelatants als extrems 5' i/o 3' del dímer resultant: 

Figura 14 
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 El present capítol té com a primer objectiu el disseny de dímers que s’ajustin al 

seti actiu de la polimerasa. Per tal de dur a terme aquesta tasca partírem de les dades 

cristal·logràfiques de l’estructura de la RT complexada amb un dúplex d’ADN i un residu 

de timidinatrifosfat descrita per Huang et al.61 

 El segon objectiu és la síntesi d’aquestes espècies dimèriques dissenyades, tot 

emprant metòdiques pròpies del grup. 

 Una vegada sintetitzades procediríem a acoblar-hi en les posicions 5' i/o 3' grups 

dirigits a la quelatació dels ions Mg2+ presents en la polimerasa. Vàrem pensar en grups 

fosfat i grups mimetitzants de di i trifosfats, les propietats quelatants dels quals són 

conegudes:70 
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Dintre aquest context, Mioskowski i col.71 han estudiat grups dicarboxílics i 

trifosfonat. Així doncs, el tercer objectiu del present capítol és la funcionalització de les 

espècies nucleosídiques dimèriques dissenyades i sintetitzades des d’aquest punt de vista 

(Figura 16). 
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 Cal dir que aquests grups podrien ésser introduïts en forma d’esters benzílics; la 

seva posterior desprotecció ens hauria de portar als compostos desitjats: 
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Finalment, mancava per comprovar si aquesta família de compostos exerceix 

l’activitat inhibitòria esperada. Per tant, el nostre quart objectiu era l’avaluació de 

l’activitat anti-VIH d’aquests dímers mitjançant proves biològiques in vitro. Aquestes van 

ser dutes a terme a l’Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona. 

5.2.  DISSENY D’ESPÈCIES NUCLEOSÍDIQUES DIMÈRIQUES I DOCKING EN 
LA RT 

 En una primera aproximació, el procés de modelatge va consistir a cercar una 

cadena hidrocarbonada que permetés unir les dues nucleobases (la de l’últim residu 

nucleosídic de l’ADN en formació i la timidinatrifosfat de l’estructura de raigs X ja 

comentada,61,62 vegeu la Figura 9) pel nitrogen imídic sense provocar distorsions en els 

angles dihedres del dímer final. Vam eliminar tots els residus aminoacídics de la proteïna i 

tots els residus nucleotídics excepte els dos esmentats. D’aquesta manera senzilla ens 

vàrem quedar amb les dades cristal·logràfiques dels dos residus nucleotídics que 

interaccionen amb els dos ions Mg2+.72

 Posteriorment vam introduir diverses cadenes, generant així diferents dímers. A 

continuació, mitjançant mecànica molecular73 es va minimitzar cadascuna de les 

estructures, tot mantenint fixes els anells de ribosa i els grups fosfat (vegeu l’apartat 

Disseny de dímers de la secció Mètode computacional).

 Un “línker” adient als nostres propòsits era una cadena de tipus 1,2-dimetilbenzè,

perquè malgrat les restriccions imposades tenia els angles i distàncies d’enllaç esperats. 

Figura 17

 En uns estudis posteriors es va substituir el residu de purina per un de pirimidina. 

En aquest cas, un “línker” candidat era una cadena de propà (Figura 18).
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Figura 18

 Tal com ja s’ha comentat, aquest procés de disseny havia estat dut a terme fixant els 

grups quelatants (grups fosfat) que pressuposàvem que interaccionen amb els dos ions 

Mg2+ del seti actiu de la polimerasa. Així, vam arribar a dos tipus de potencials inhibidors 

de la polimerasa: dímers funcionalitzats (en les posicions 5' i/o 3') 2'-desoxiribopurínics–

pirimidínics (asimètrics, 139 143, part esquerra de la Figura 19) i 2'-desoxiribo-

pirimidínics (simètrics, 144 146, part dreta de la Figura 19).
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 Una vegada dissenyades aquestes espècies era interessant i instructiu alhora 

determinar si les nostres hipòtesis anaven ben encaminades. És a dir, si una vegada dins de 

l’enzim (RT) hi podrien interaccionar de la forma proposada. 

 Una manera aproximada de saber-ho era sotmetent-les a un estudi de docking.

Aquest mètode de càlcul té la capacitat de predir el mode d’unió d’un lligand en una 

proteïna, donant així una idea de com interaccionen aquestes dues molècules. Dintre aquest 

context, el lligand parteix d’una posició a l’atzar fora del receptor i explora translacions, 

orientacions i conformacions fins que troba un seti ideal.  

 El punt de partida de qualsevol càlcul de docking sol ser l’estructura cristal·lina 

d’una macromolècula (enzim, ADN...), obtinguda normalment d’un complex lligand-

macromolècula. Aquest complex pot ésser extret d’una base de dades de compostos, com 

ara el Protein Data Bank (PDB).62

 Tal com ja s’ha comentat, el complex escollit en el nostre cas va ser l’estructura 

1RTD del PDB (RT complexada amb un dúplex d’ADN i una timidinatrifosfat en el seti 

actiu de la polimerasa amb dos ions Mg2+ en cadascun dels dos centres actius), el qual va 

ésser tractat de la següent manera: les dues cadenes d’ADN i el residu de timidina van 

ésser eliminats, i la proteïna amb els quatre ions va ésser emprada per als experiments de 

docking.

 Els nostres estudis van ésser duts a terme amb el programa AutoDock 3.0,74 d’acord 

amb el procediment descrit a l’apartat Protocol de docking74-75 de la secció Mètode 
computacional. Per tal de predir el mode d’unió del lligand dins del receptor, aquest 

programa realitza una ràpida avaluació d’energia, tot emprant una varietat d’algoritmes de 

cerca. Permet la flexibilitat torsional del lligand, però manté rígida la macromolècula. 

5.2.1. Docking en tota la RT (“docking a cegues”) 

 Fins ara hem fet referència només a la possible interacció d’aquests dímers en el 

seti actiu de la polimerasa. Cal tenir present, però, l’existència d’una altra zona de l’enzim 

amb característiques molt semblants: la RNasa H. Així doncs, resultava convenient fer un 

primer estudi de docking orientatiu que comprengués tota la RT (“docking a cegues”). 

 Es va definir un volum d’exploració amb forma de caixa enreixada tridimensional 

(126 x 126 x 126 punts, espaiat entre punts de 0.725 Å) que envoltava tot l’enzim (Figura

20). En cada punt es va calcular el potencial d’afinitat del receptor per als àtoms de 

carboni, oxigen, nitrogen, sofre, fósfor i hidrogen del lligand, per tal d’avaluar així les 
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energies intra i intermoleculars (vegeu Preparació de la proteïna a la secció Mètode 
computacional).

Figura 20 

 Tot i l’àmplia varietat de modes d’unió trobats per AutoDock 3.0, la majoria de 

resultats corresponents als dímers 139 146 (en forma polianiònica) els situaven en els dos 

setis actius (polimerasa i RNasa H), tal com esperàvem. Així, de 100 conformacions 

generades per al compost 139, 32 es situaven en el seti actiu de la polimerasa. D’altra 

banda, 38 es trobaven localitzades en la RNasa H.

 Aquests resultats, i els obtinguts per als altres compostos, queden resumits en la 

Taula següent: 

Compost Polimerasa RNasa H 

139 32/100 38/100 

140 38/100 44/100 

141 30/100 30/100 

142 32/100 41/100 

143 32/100 44/100 

144 20/100 34/100 

145 36/100 28/100 

146 32/100 30/100 

Taula 24 
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 Com era també de preveure, en aplicar les mateixes condicions de càlcul a un dímer 

sense funcionalitzar (138) no vàrem apreciar cap afinitat per als dos ions Mg2+. Així, la 

majoria de conformacions trobades per a aquest lligand es distribuïen a l’atzar per tota la 

caixa.

 Cal recordar, però, que això només era una primera aproximació al tema. Per tal 

d’explorar amb detall els dos conjunts d’interaccions observats per als dímers 139 146
vàrem procedir a dur a terme dos estudis de docking separats: un en la polimerasa i un altre 

en la RNasa H. 

5.2.2. Docking en la polimerasa

 El volum d’exploració va venir definit per una caixa enreixada tridimensional   

(126 x 126 x 126 punts, espaiat entre punts de 0.3 Å) que comprenia els dos ions Mg2+, el 

seti actiu de la polimerasa i els residus aminoacídics constituents del seti d’unió dels 

inhibidors no-nucleosídics de la RT: 

Figura 21

 La majoria de conformacions generades per a cada lligand 139 146 (un total de 

100 conformacions per a cadascun) es trobaven interaccionant amb els dos ions Mg2+.

D’aquestes, les de més baixa energia es plegaven entorn dels dos ions, tal com havíem 

pressuposat.
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139

     

                           Gbind = 27.7 Kcal/mol 

140

      

                            Gbind = 20.6 Kcal/mol

141

     

                          Gbind = 24.0 Kcal/mol 

142

      

                              Gbind = 18.3 Kcal/mol

143

     

                          Gbind = 19.1 Kcal/mol

144 

      

                           Gbind = 20.2 Kcal/mol

145

     

                           Gbind = 19.1 Kcal/mol

146

       

                          Gbind = 20.5 Kcal/mol

Taula 25 
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 A la Taula 25 es mostra la conformació de més baixa energia corresponent a 

cadascun dels lligands estudiats, així com els valors de les seves energies lliures d’unió 

( Gbind).

 En definitiva, aquests estudis de docking en la polimerasa confirmaven les nostres 

prediccions. La majoria dels dímers proposats tendien a interaccionar en el seti actiu de la 

polimerasa de la forma proposada (plegant-se entorn dels dos ions Mg2+). D’aquests, els 

que formaven complexes d’unió més estables eren els substituïts en 5' amb grups tri-

fosfonat (139, Gbind = 27.7 Kcal/mol). 

5.2.3. Docking en la RNasa H

Per tal de dur a terme el docking en la RNasa H es va definir de nou un volum 

d’exploració amb forma de caixa enreixada tridimensional (126 x 126 x 126 punts, espaiat 

entre punts de 0.3 Å) que comprenia els dos ions del seti actiu i els residus aminoacídics 

del voltant: 

Figura 22 
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139

     

                           Gbind = 24.5 Kcal/mol 

140

       

                               Gbind = 21.2 Kcal/mol

141

     

                          Gbind = 21.3 Kcal/mol 

142

       

                               Gbind = 17.4 Kcal/mol

143

     

                          Gbind = 20.1 Kcal/mol

144 

      

                             Gbind = 18.5 Kcal/mol

145

     

                           Gbind = 18.5 Kcal/mol

146

       

                             Gbind = 16.8 Kcal/mol

Taula 26 
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A diferència del que succeïa en la polimerasa, les conformacions de més baixa 

energia corresponents a cada lligand (139 146) tendien a desplegar-se, interaccionant així 

amb els ions Mg2+ a través d’una sola unitat nucleosídica (vegeu la Taula 26).

 En resum, si bé és cert que el nostre model de docking tendeix a situar els dímers 

dissenyats en els dos setis actius de la RT, és en la polimerasa on interaccionen de la forma 

proposada (plegant-se entorn els dos ions). 

 En aquest punt calia considerar també la possibilitat que el mode d’interacció trobat 

en el seti actiu de la RNasa H pogués causar activitat inhibitòria. L’única manera de saber-

ho era sintetitzant els dímers proposats o de característiques molt semblants, per tal 

d’avaluar-ne l’activitat biològica. 

5.3.  SÍNTESI D’ESPÈCIES NUCLEOSÍDIQUES DIMÈRIQUES 

5.3.1.  Dímers 2'-desoxiribopirimidínics 

 La preparació de dímers pirimidínics units pel N3 amb un cadena hidrocarbonada ja 

ha estat abordada a la literatura. Així, Miller i col.76 avaluen l’estabilitat de dúplexs 

d’oligonucleòtids en els quals s’han introduït unions covalents per cadenes alquíliques 

entre dos unitats de timidina.  

O

O

O

N

N

O

O

O

O

O

N

N

O

O

n

n = 2, 4, 7

d-CGAAATTTTCG

GCTTTTAAAGC

Figura 23 
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 La síntesi d’aquests compostos és duta a terme via alquilació en el N3: 

O

RO

DMTO

N

N

O

O

O

OTBS

ODMT

N

N

O

O

n

O

PacO

DMTO

N

N

O

O

O

OTBS

ODMT

N

N

O

O

n

O

RO

DMTO

N

N

O

O

I
n

O

RO

DMTO

N

N

O

O

OPac

O

RO

DMTO

NH

N

O

O
ICH2(CH2)nOPac

1) CH3(CH2)2NH2

CH2Cl2

2) Ph3P, imidazole,

I2

a

1 eq. b, DBU

CH3CN

 CH3(CH2)2NH2

CH2Cl2
R = H

R = P(NiPr2)OCH2CH2CN

n

a (R = TBS)

b (R = PhOCH2CO = Pac)

Esquema 124 

 D’altra banda, en el nostre grup de treball ja fa anys que s’havia desenvolupat una 

metòdica més eficient77 que es basa en el tractament d’un nucleòsid 3-nitropirimidínic amb 

mig equivalent de diamina. 

 Mitjançant aquest protocol vàrem procedir a sintetitzar el dímer simètric pirimidínic 

dissenyat (a partir de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-3-nitrouridina (149) i 1,3-diaminopropà i 

posterior desprotecció amb NH3/MeOH):

0.5 eq. H2N(CH2)3NH2
O

RO

N

N

O

O

NO2

RO CH3CN, t.a. 80 ºC

0.8 eq. K2CO3

149 (R = Ac) 150 (R = Ac) 67%

151 (R = H) 99%
NH3/MeOH

O
RO

N

N

O

O

ON N

O

O

RO

OR

OR

Esquema 125 
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 Tal com s’ha pogut comprovar al llarg d’aquesta Tesi, aquesta aproximació no és 

vàlida per a nucleòsids 2'-desoxiribopurínics, degut als problemes de despurinació que la 

reacció d’N1-nitració comporta.

5.3.2.  Dímers 2'-desoxiribopurínics–pirimidínics 

 Aquesta limitació podria resoldre’s amb la metòdica de modificació del N1 de 2'-

desoxiinosines desenvolupada en el capítol 1. Així doncs, ens proposàvem de sintetitzar els 

dímers asimètrics dissenyats (vegeu la part esquerra de la Figura 19) via 1-sulfonil-

purines.

 La nostra proposta inicial es va basar a preparar la diamina 2-aminometilbenzil-

amina (153), protegir-la en un dels seus dos centres nucleòfils i fer-la reaccionar amb una 

2'-desoxiinosina N1-sulfonilada. Després de desprotegir el grup amino, la reacció de 

l’aminonucleòsid resultant amb una 3-nitropirimidina convenientment protegida ens hauria 

de portar al dímer asimètric desitjat: 

O
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N

N
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O O
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O
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Esquema 126 
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5.3.2.1.  Preparació del “línker”

 La diamina 153 es va preparar d’acord amb el mètode descrit per Kawahara i 

Uchimaru.78 Es basa en la conversió d’1,2-bis(bromometil)benzè (152) en la corresponent 

diazida, per tractament amb excés d’azida de sodi, i posterior reducció in situ amb 

trifenilfosfina: 

BrBr NH2H2N
1) 2 eq. NaN3

THF/EtOH/H2O, reflux, 1 h

2) 2 eq. Ph3P, reflux, 30 min

152 153 35%

Esquema 127 

Per a la protecció d’un dels dos centres nucleòfils de la diamina 153, vàrem pensar 

en un grup trifluoroacetil. Ara bé, en un primer intent de monoprotecció amb un equivalent 

d’anhídrid trifluoroacètic i trietilamina en CH2Cl2 es va obtenir exclusivament la diamina 

diprotegida 154.

 Els resultats van millorar quan es va prescindir de la trietilamina i es va substituir el 

CH2Cl2 per CH3CN. En aquestes condicions, a més de 154 (25% de rendiment) es va 

formar la diamina monoprotegida que volíem (155). No obstant això, el rendiment era de 

només un 46%: 

NH2H2N NHCOCF3H2N
1 eq. (CF3CO)2O

153 155

NHCOCF3F3COCHN

154

+
condicions

1 eq. Et3N, CH2Cl2, t.a. 0% 48%

CH3CN, t.a. 46% 25%

Esquema 128 

 Davant d’aquests resultats vàrem canviar d’estratègia. Així, vàrem pensar de 

funcionalitzar el “línker” de manera que de bon començament posseís un grup amino i un 

grup que fos precursor de l’altre centre nucleòfil. Una bona alternativa podria ésser la 2-

(azidometil)benzilamina (156). Amb aquesta finalitat es va tractar 152 amb excés d’azida 

de sodi i posteriorment es va reduir in situ un dels grups azido amb 0.8 equivalents de 
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trimetilfosfina. D’aquesta manera es va obtenir 156 amb un 70% de rendiment (Esquema

129).
BrBr N3H2N

1) 2 eq. NaN3

THF/EtOH/H2O, reflux, 1 h

2) 0.8 eq. PMe3 (1 M en toluè)
152 156 70%t.a., 3 h

Esquema 129 

5.3.2.2.  Acoblament de la 2-(azidometil)benzilamina (156) a 1-sulfonilpurines 

Calia comprovar si era possible acoblar 156 al N1 d’un anell de purina. Tal com 

esperàvem, en tractar la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) amb 

156 seguint les condicions optimitzades en el capítol 1 (és a dir, addició de dos equivalents 

de l’amina dissolta en CH3CN, gota a gota i a –30 ºC, sobre una dissolució del nucleòsid 

inicial i tractament posterior amb un equivalent d’àcid trifluoroacètic a 80 ºC) vàrem 

obtenir el producte d’acoblament corresponent (2',3',5'-tri-O-acetil-1-[2-(azidometil)-

benzil]inosina, 157, 56% de rendiment, Esquema 130).

Seguint en aquesta línia, la reacció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzen-

sulfonil)inosina (17) amb 156 va donar un 64% de 157. D’altra banda, partint de 3',5'-di-O-

acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22) vàrem obtenir un 77% de la unitat 2'-

desoxiribopurínica que volíem (3',5'-di-O-acetil-1-[2-(azidometil)benzil]-2'-desoxiinosina, 

158):

N

NN

N
O

S
O O

O

AcO

AcO

R

Ar

16 (R = OAc, Ar = 2,4-dinitrofenil)

1)

CH3CN, 30 ºC

N3H2N

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

N3

R

t.a.

(2 eq.)

2) 1 eq. CF3COOH, 80 ºC

17 (R = OAc, Ar = 2-nitrofenil)

22 (R = H, Ar = 2-nitrofenil)

157 (R = OAc) 56%

64%

158 (R = H) 77%

157 (R = OAc)

156

Esquema 130
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5.3.2.3  Reducció del grup azido

 A continuació vàrem passar a reduir el grup azido dels nucleòsids sintetitzats. En 

tractar 157 amb trimetilfosfina en una mescla de THF i aigua, els resultats van ésser del tot 

decebedors: s’obtenien mescles complexes de productes. 

 Ara bé, sota condicions d’hidrogenòlisi amb Pd sobre carboni (5 mol% de Pd) 

vàrem aconseguir el nostre objectiu. Així, la reacció de 158 va fornir 3',5'-di-O-acetil-1-[2-

(aminometil)benzil]-2'-desoxiinosina (159) amb elevat rendiment (85%): 

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

NH2

R

condicions

_

159 (R = H) 85%

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

N3

R

157 (R = OAc) 1 eq. PMe3 (1 M en toluè)

THF/H2O, t.a.

158 (R = H) H2, Pd/C (5 mol% Pd), EtOH

Esquema 131

5.3.2.4.  Preparació de dímers 2'-desoxiribopurínics–pirimidínics

 Arribats en aquest punt només mancava acoblar una unitat pirimidínica al grup 

amina de 159. Amb aquesta finalitat es va tractar 159 amb quantitats equimolars de 

carbonat de potassi anhidre i 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxi-3-nitrotimidina (162), 

preparada per acetilació de la 3'-azido-3'-desoxitimidina (160) i posterior nitració amb 

trifluoroacetat de nitroni (Esquema 132). A temperatura ambient no s’observava reacció i, 

a 80ºC, el seguiment per CCF posava de manifest que 162 es desnitrava cap a 5'-O-acetil-

3'-azido-3'-desoxitimidina (161).†

                                                          
† Quan en un experiment anàleg es va substituir 159 per 2-(azidometil)benzilamina (156) es va observar un 
comportament molt semblant. El compost 162 tampoc no experimentava atac de l’amina 156, ni a t.a. ni a    
80 ºC. 
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NH2

O
AcO
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NO2

N3

+

N

NN

N
O

O

AcO

AcO

O

N3

OAc

N

N

O

O

1 eq. K2CO3

CH3CN

80 ºCt.a.159 162

Esquema 132 

 Els resultats van millorar quan vàrem emprar 3-nitrouridines com a substrats 

(Esquema 133). En la reacció de 159 amb 2',3',5'-tri-O-acetil-3-nitrouridina (163) vàrem 

obtenir l’espècie dimèrica que volíem (1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-1-il)metil-2-

(2',3',5'-tri-O-acetiluridin-3-il)metilbenzè, 164) amb un 55% de rendiment. 

El mateix succeïa amb 2'-desoxi-3-nitrouridines. Partint de 159 i 3',5'-di-O-acetil-

2'-desoxi-3-nitrouridina (149) vàrem obtenir un 62% d’1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-

1-il)metil-2-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiuridin-3-il)metilbenzè (165). A més, la reacció de 

159 amb 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-3-nitrouridina (167) –preparada per 

tractament de 2'-desoxiuridina (147) amb clorur de terc-butildimetilsilil més imidazole i 

posterior nitració– va donar un 67% d’1-(3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiuridin-

3-il)metil-2-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-1-il)metilbenzè (168).†

                                                          
† Quan vàrem substituir 159 per 2-(azidometil)benzilamina (156) s’observà un comportament anàleg. Així, 
quan es va tractar 167 amb quantitats equimolars de 156 i carbonat de potassi anhidre en acetonitril a t.a. i 
seguidament es va escalfar a reflux, es va obtenir també el corresponent producte d’addició (3-[2-
(azidometil)benzil]-3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiuridina, 169, 85% de rendiment). 
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1 eq. K2CO3

CH3CN

80 ºCt.a.

159 163 (R = Ac, R' = OAc)

R'

R'

164 (R = Ac, R' =OAc)

149 (R = Ac, R' = H) 165 (R = Ac, R' = H)

167 (R = TBS, R' = H) 168 (R = TBS, R' = H)

55%

62%

67%

Esquema 133 

 Finalment es van desprotegir les espècies dimèriques 164 i 165 (Esquema 134).

D’aquesta manera acomplíem amb èxit l’objectiu fonamental del present capítol: la síntesi 

de les espècies nucleosídiques dimèriques dissenyades. 
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170 (R = OH)

165 (R = H) 138 (R = H)
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Esquema 134 



Part teòrica. Capítol 5 

176 

5.4.  UNIÓ DE GRUPS QUELATANTS EN LES POSICIONS 5' I/O 3' DE 2'-
DESOXIRIBONUCLEÒSIDS N-PROTEGITS

 Abans de procedir a funcionalitzar els extrems 5' i/o 3' terminals dels dímers 

representats a la pàgina anterior vam triar alguns models que fossin fàcils de sintetitzar i 

que mimetitzessin, alhora, cadascuna de les unitats nucleosídiques dels dímers esmentats.  

Vàrem pensar en la 3-metiltimidina (172) i l’1-benzil-2'-desoxiinosina (173). El 

compost 172 es prepara fàcilment per tractament de timidina (171) amb el dimetilacetal de 

la formamida a reflux.11d La 2'-desoxiinosina 173 va ésser obtinguda de forma quantitativa 

per desprotecció de 3',5'-di-O-acetil-1-benzil-2'-desoxiinosina (47) amb NH3/MeOH:

N

NN

N
O

O

RO

RO
Ph

171

O
HO

NH

N

O

O

HO
172

O
HO

N

N

O

O

HO

NMe2

OMe

MeO

Me

47 (R = Ac)

173 (R = H)
NH3/MeOH

96%

98%

reflux

Esquema 135

5.4.1.  Intents de funcionalització amb grups trifosfonat

 Mioskowski i col.71b descriuen un procediment per a la preparació d’anàlegs 

fosfonats de nucleosidotrifosfats: 
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O B
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OH
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NH

N
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O
B =

N

NN

N
X

X = NH2, Cl, N3

Figura 24 

 La síntesi d’aquests compostos es pot desglossar en dos blocs, el primer dels quals 

és la preparació de la unitat de trifosfonat (Esquemes 136 139).79

 i) S’obté fosfit de tribenzil (174),79 per tractament de triclorur de fósfor amb tres 

equivalents d’alcohol benzílic i trietilamina (Esquema 136).
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+

174

PCl3 3 Et3N+ P(OBn)3
Et2O

78 ºC t.a.

3 PhCH2OH 3 Et3NH+Cl-+

Esquema 136 

 ii) A continuació se sintetitza bis(clorometil)fosfinat de benzil (176),79 preparant 

primer clorur bis(clorometil)fosfínic (175)80 –a partir d’àcid hipofosforós, para-

formaldehid i clorur de tionil– i tractant-lo després amb alcohol benzílic i 

trietilamina: 

NaH2PO2

1) H2O, HCl

2) 2 eq. H(OCH2)nOH

3) SOCl2, reflux
P

O

CH2ClClH2C
Cl
175

1 eq. PhCH2OH

P

O

CH2ClClH2C
OBn
176

1 eq. Et3N

Et2O, 0 ºC t.a.

Esquema 137 

 iii) El compost 176 es tracta amb un excés de 174 en unes condicions que donen lloc a 

la transposició de Michaelis Arbuzov:79,81

P

O

CH2ClClH2C
OBn
176

2 P(OBn)3 OBnP

O

OBn

P

O

OBn
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O

OBn
BnO+ + 2 BnCl
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140 ºC, 6 10 Torr

P
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P
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O
O
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PhCH2

PhCH2

PhCH2

PhCH2

PhCH2

PhCH2

(PhCH2O)2P

O

+

PhCH2Cl

174

Esquema 138

 iv) Finalment es tracta el compost resultant (bis[(dibenzilfosfono)metil]fosfinat de 

benzil, 177) amb DABCO.82 D’aquesta manera s’obté el corresponent derivat 

monodesprotegit (178, Esquema 139).
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 En un segon estadi de la síntesi, el compost 178 és acoblat a l’hidroxil en 5' del 

nucleòsid sota condicions de Mitsunobu,71b,83 i els grups benzil són eliminats per 

hidrogenòlisi:
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Esquema 140 

 En assajar les condicions descrites per a la preparació de 177 vàrem obtenir 

resultats del tot decebedors. D’una banda, els rendiments corresponents al fosfit de 

tribenzil (174) i al fosfinat 176 eren molt baixos, degut, en gran part, a problemes 

d’hidròlisi en l’etapa de purificació cromatogràfica.  

A més, en la reacció de Michaelis Arbuzov (Esquema 138), la formació de 177
anava acompanyada de la del fosfonat 179 i altres subproductes difícils de separar 

(Esquema 141).
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OBn
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O

OBn
BnO

177

+

179

Esquema 141 

Una bona part d’aquests problemes podria venir associada a l’escala a què 

treballàvem. S’ha de dir que els autors d’aquest mètode parteixen de 900 mmols de 174.

Nosaltres, en canvi, malgrat els esforços notables realitzats, no fórem capaços de 

reproduir-lo ni a petita ni a mitjana escala. 
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5.4.2.  Acoblament de grups fosfat

 Una alternativa als grups trifosfonat, menys elaborada, és emprar grups monofosfat. 

Una via fàcil d’introduir aquesta funcionalització és per reacció amb fosfat de dibenzil 

(180), que és un compost comercialment assequible. 

5.4.2.1. Reacció amb fosfat de dibenzil 

Izumi i col.84 descriuen l’acoblament entre un fosfonat de monometil i l’hidroxil en 

5' de la 2',3',N4-triacetilcitidina amb hexafluorofosfat de benzotriazol-1-iloxitris(dimetil-

amino)fosfoni (BOP) i DIPEA. 

 Dissortadament, en tractar 3-metiltimidina (172) amb quantitats equimolars de 

fosfat de dibenzil (180), hexafluorofosfat de (benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfoni 

(PyBOP) i DIPEA en DMF vàrem recuperar el nucleòsid de partida (172, Esquema 142).

El mateix succeïa quan empràrem altres dissolvents i agents acoblants, com ara acetonitril i 

mescles de l’hidroclorur de l’1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) i DMAP: 
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condicions = PyBOP/DIPEA, EDC/DMAP

dissolvent = DMF, CH3CN

Esquema 142 

 Davant d’aquests resultats es va tractar 172 amb 180 (un equivalent) sota 

condicions de Mitsunobu (dos equivalents d’azodicarboxilat de dietil, DEAD, i 

trifenilfosfina en THF a temperatura ambient). D’aquesta manera es va obtenir el producte 

de monoprotecció en 5' (5'-O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina, 181) amb rendiment 

moderat (Esquema 143).
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 Però quan aquestes condicions van ésser aplicades sobre l’1-benzil-2'-desoxiinosina 

(173) es van formar productes derivats del trencament de l’enllaç glicosídic: 
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THF, t.a.
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O

Ph

173 182

Esquema 144 

 Per fer front a aquesta greu limitació vam intentar la formació de l’enllaç P O

mitjançant altres precursors de fósfor, com ara els clorurs de fosforil. 

5.4.2.2.  Reacció amb clorurs de fosforil 

El clorur de dibenzilfosfat (183) es va preparar d’acord amb un mètode molt 

semblant al descrit per Vincent i Gastinel.85 El nostre protocol es basa a tractar en primer 

lloc fosfat de dibenzil (180) amb trietilamina, clorur d’oxalil i DMF (en quantitats 

catalítiques), evaporar el dissolvent a pressió reduïda i fer precipitar l’hidroclorur de 

trietilamoni format amb èter. La concentració del filtrat a sequetat dóna 183 de forma 

quantitativa, el qual pot ésser emprat com a reactiu sense necessitat de purificació 

(Esquema 145).

O
P OHBnO
OBn

180

2) 2 eq. (COCl)2, DMF cat., 0 ºC

1) 1 eq. Et3N, CH2Cl2 anh.
O
P ClBnO
OBn

99%

3) concentració a sequetat

4) Et2O 183

Esquema 145 
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 En uns estudis preliminars amb clorur de dietilfosfat i 172 vàrem comprovar que les 

millors condicions d’acoblament venien donades quan empràvem 1-metilimidazole com a 

base i acetonitril o THF com a dissolvent.†

 Així, en tractar 172 amb 2.5 equivalents de 183 i 1-metilimidazole en CH3CN

vàrem obtenir un 53% del corresponent producte de monoprotecció en 5' (5'-O-

benziloxifosforil-3-metiltimidina, 181) i un 9% del de diprotecció (3',5'-bis-O-dibenziloxi-

fosforil-3-metiltimidina, 186, Esquema 146).††

Cal dir, però, que aquesta prova d’acoblament havia estat duta a terme a molt petita 

escala (30 mg de nucleòsid inicial). Tenint en compte l’elevada sensibilitat dels clorurs de 

fosforil a la humitat, vàrem creure convenient incrementar l’escala de treball. 

Per a la nostra satisfacció, quan en un experiment anàleg a l’anterior vàrem partir 

de 300 mg de 172 i vàrem substituir l’acetonitril per THF, el rendiment de producte 

diprotegit (186) va augmentar d’un 9% a un 40%. L’altre 60% corresponia a 181:
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Esquema 146 

 Cal dir, a més, que aquest protocol no provocava el trencament de l’enllaç 

glicosídic quan era aplicat a nucleòsids 2'-desoxiribopurínics. No obstant això, els 

rendiments d’acoblament (Esquema 147) eren considerablement més baixos que els 

obtinguts amb pirimidines (Esquema 146). Així, quan es van tractar 300 mg d’1-benzil-2'-

desoxiinosina (173) amb 2.5 equivalents de 183 i 1-metilimidazole en THF es va obtenir 

                                                          
† En aquests estudis s’obtingueren quantitats variables de 5'-O-dietoxifosforil-3-metiltimidina (184), 3',5'-bis-
O-dietoxifosforil-3-metiltimidina (185) i material de partida (172). 
†† Un augment en el nombre d’equivalents de clorur de fosforil no aportava millores en els resultats. Així, 
quan es va tractar 172 amb 6 equivalents de 183 i 1-metilimidazole en acetonitril es va obtenir una mescla 
formada per un 10% de producte de diprotecció (186) i un 60% del producte monoprotegit en 5' (181). A 
més, un increment en el nombre d’equivalents de reactiu portava a problemes importants de purificació. 
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un 46% d’1-benzil-2'-desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)inosina (187) i només un 4% de 

producte diprotegit (1-benzil-2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)inosina, 188). 

+
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Esquema 147 

En definitiva, disposàvem ja d’un mètode que permetia preparar, alhora, unitats 

pirimidíniques mono i doblement funcionalitzades en l’anell de ribosa (en 5' i en 5' i 3') 

amb un grup dibenziloxifosforil.† D’altra banda, servia per incorporar exclusivament 

aquesta funcionalització en la posició 5' d’unitats 2'-desoxiribopuríniques. 

Només calia eliminar els grups protectors O-benzil. Per això els compostos 181 i 

186 van ésser tractats amb hidrogen sobre Pd en etanol. Vàrem obtenir els corresponents 

derivats desprotegits (5'-O-fosfono-3-metiltimidina, 189 i 3',5'-di-O-fosfono-3-metil-

timidina, 190, respectivament) de forma quantitativa: 

O
O

N

N

O

O

RO

Me
O
PBnO
OBn O

O

N

N

O

O

RO

Me
O
PHO
OH

Pd/C

H2

EtOH

181   (R = H) 189   (R = H) 99%

186   (R = P(O)(OBn)2) 190   (R = P(O)(OH)2) 99%

Esquema 148

                                                          
† Els compostos 181 i 186 són separables cromatogràficament. 
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5.4.3.  Acoblament de grups 1,3-dicarboxílics 

D’acord amb els objectius inicialment proposats, un altre grup quelatant adequat 

podia ésser un grup 1,3-dicarboxílic. Una via d’acoblament d’un derivat 1,3-dicarboxílic 

en els hidroxils de la ribosa és per reacció amb malonat de monobenzil i un agent 

condensant.

 Quan es va tractar 172 amb malonat de monobenzil (2 equivalents) i quantitats 

estequiomètriques d’N-hidroxibenzotriazole (HOBT) i EDC en DMF es va obtenir només 

un 17% del producte de protecció en 5' (5'-O-benziloxicarbonilacetil-3-metiltimidina, 191)

i un 9% del protegit en 3' (3'-O-benziloxicarbonilacetil-3-metiltimidina, 192, Taula 27,

entrada 1). 
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Condicions 191 192 193 

172/malonat/HOBT/EDC = 1:2:1:1, DMF, t.a. 17% 9% 0% 

172/malonat/PyBOP/DIPEA = 1:2:1:1, DMF, t.a. 34% 0% 0%

172/malonat/EDC/DMAP = 1:2:1:1, CH3CN, t.a. 55% 0% 0%

172/malonat/EDC/DMAP = 1:4:2:2, CH3CN, t.a. 51% 0% 26%

Taula 27 

 Quan en un experiment anàleg es va substituir la mescla HOBT/EDC per PyBOP i 

DIPEA (Taula 27, entrada 2) es va obtenir un 34% de 191. Els resultats van millorar quan 

vàrem emprar una mescla EDC/DMAP com a agent acoblant (Taula 27, entrada 3). 

D’aquesta manera obteníem un 55% de 191. Quan en aquestes condicions vàrem duplicar 
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el nombre d’equivalents de reactiu (Taula 27, entrada 4) es va formar un 51% de 191 i un 

26% del producte diprotegit 3',5'-bis-O-benziloxicarbonilacetil-3-metil-timidina (193).

En resum, disposàvem ja de condicions per a funcionalitzar, alhora, en 5' i 3' de 

l’anell de ribosa amb un derivat 1,3-dicarboxílic. 

5.5.  UNIÓ DE GRUPS QUELATANTS EN LES POSICIONS 5' I/O 3' D’ESPÈCIES 
NUCLEOSÍDIQUES DIMÈRIQUES 

Tot seguit ens disposàrem a aplicar les condicions de funcionalització optimitzades 

per a grups fosfat i 1,3-dicarboxílics a les espècies dimèriques 151 i 138.

5.5.1.  Acoblament de grups fosfat 

 Quan l’espècie dimèrica 151 va ésser tractada amb un excés del clorur de fosforil 

183 d’acord amb les condicions òptimes esmentades (vegeu l’Esquema 146) es van formar 

dímers tetra, tri, di i monosubstituïts (1,3-bis[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)-

uridin-3-il]propà, 194, 1-[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]-3-[2'-

desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà, 195, 1,3-bis[2'-desoxi-5'-O-(di-

benziloxifosforil)uridin-3-il]propà, 196, i 1-[2'-desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-

il]-3-(2'-desoxiuridin-3-il)propà, 197, respectivament, Esquema 149).

 Cadascun d’aquests quatre compostos (194, 195, 196 i 197) va poder ésser aïllat per 

cromatrografia en columna.  
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Finalment es va procedir a eliminar els grups O-benzil d’aquests dímers, d’acord 

amb les condicions descrites a l’Esquema 148. D’aquesta manera obtinguèrem els 

corresponents derivats desprotegits (146, 145, 144 i 198):
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5.5.2.  Acoblament de grups 1,3-dicarboxílics 

Per introduir els grups carboxil es va tractar l’espècie dimèrica no-simètrica 138
amb un excés de malonat de monobenzil d’acord amb les condicions optimitzades sobre el 

model 172 en l’entrada 4 de la Taula 27.

Es va obtenir un rendiment molt baix de producte tetraprotegit (199).

Majoritàriament es formaven dímers triprotegits 200 i 201 i diprotegits i monoprotegits en 

5' (Esquema 151). Únicament vàrem poder aïllar 3 mg del tetraprotegit (199) i 2 mg del 

triprotegit 200. La resta de dímers era obtinguda en forma de mescles inseparables.  
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Donada la petita quantitat de mostra de 199 i 200 de què disposàvem, aquestes dues 

espècies van ésser enviades a avaluar biològicament sense haver eliminat prèviament els 

grups O-benzil. Si algun d’ells presentava activitat es procediria a preparar-ne més 

quantitat per tal d’avaluar el corresponent derivat desprotegit.
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5.6.  ESTUDIS BIOLÒGICS

 Els dímers sintetitzats, així com els seus precursors sintètics i els nucleòsids 

emprats com a model en els nostres estudis, van ésser sotmesos a proves biològiques in 

vitro contra el VIH-1. Per a cadascun d’ells es va avaluar l’activitat anti-VIH (EC50,

concentració necessària per inhibir al 50% la replicació del VIH en cèl·lules infectades) i la 

citotoxicitat (CC50, concentració mínima que destrueix la meitat de cèl·lules no infectades). 

 Tal com era de preveure, cap dels intermedis de la síntesi (1-sulfonilpurina 22,

azidoderivats 157 i 158 i aminoderivat 159) ni dels nucleòsids emprats com a model 

(timidines i 2'-desoxiinosines O-funcionalitzades 181, 184 193) va mostrar una activitat 

inhibitòria important. 

D’altra banda, malgrat les previsions que es desprenien del nostres estudis de 

docking (vegeu els apartats 5.2.1 5.2.3.), cap dels dímers funcionalitzats amb grups 

quelatants va mostrar un valor destacable d’activitat contra el VIH-1. El millor (200) era 

quatre ordres de magnitud menys actiu que l’AZT (EC50 = 4.3 M enfront de 0.0009 M

per a l’AZT). Sorprenentment, de les dades obtingudes en el moment d’escriure aquesta 

Tesi, l’únic dímer realment actiu va resultar ésser un precursor sense substituents en els 

hidroxils de la ribosa. 

Manca esbrinar quin és el mecanisme d’inhibició d’aquest últim compost, ja que 

podria ésser que ni tan sols actués de la forma proposada. Per exemple, podria actuar com a 

inhibidor no competitiu (NNRTI), unint-se en un seti al.lostèric diferent al seti actiu de la 

polimerasa. També podria ocórrer que actués com a competidor dels 2'-desoxinucleòtids 

naturals (NRTI), tot unint-se al seti actiu de la polimerasa (una vegada fosforilat per les 

quinases cel.lulars) i provocant la finalització de la polimerització de l’ADN víric. 

Tot i tenir presents aquestes possibilitats, no podem descartar el model d’inhibició 

proposat a l’inici del present capítol. En aquesta línia, podria succeir que els dímers sense 

funcionalitzar en l’anell de ribosa travesséssin millor les membranes que no pas els anàlegs 

funcionalitzats amb grups quelatants. Una vegada dins de la cèl.lula, serien fosforilats per 

les quinases cap a una forma activa, la qual interaccionaria amb els ions Mg2+ de la forma 

proposada (vegeu la Figura 14).

Aquests resultats d’activitat tan inesperats, així com les hipòtesis que se’n 

desprenen, han obert un nou tema d’estudi en el nostre grup de treball, el qual s’ha 

començat a abordar en una altra Tesi Doctoral. 
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Els dissolvents emprats en les reaccions s’han purificat i assecat prèviament segons 

els procediments estàndard i, per als processos de purificació cromatogràfica dels 

productes, únicament s’han destil·lat.

 Les reaccions “en atmosfera inert” s’han dut a terme generalment sota N2 i només 

sota Ar en els casos esmentats. En les reaccions en què es treballava amb compostos 

especialment sensibles a l’atmosfera, s’ha emprat una línia de buit per purgar els muntatges 

i per mantenir al llarg de tota la reacció una atmosfera de gas inert. Els muntatges s’han 

assecat prèviament en una estufa a 60 ºC durant un dia i han estat muntats en calent. 

 Els espectres de RMN de 1H (200 MHz) i de 13C (50.3 MHz) s’han enregistrat en 

una aparell Varian-Gemini-200. Els de RMN de 1H (300 MHz), RMN de 13C (75.4 MHz), 

RMN de 15N (30.4 MHz) i RMN de 31P (101 MHz) han estat acumulats en un Varian-

Unity-300. Els de RMN de 1H (400 MHz) i RMN de 13C (100.6 MHz), en un Mercury-400. 

El dissolvent que s’ha fet servir s’especifica en cada cas. Quan el dissolvent era CDCl3 la 

referència emprada ha estat el tetrametilsilà. En els altres casos s’han referenciat respecte 

als senyals residuals o als típics dels dissolvents utilitzats, tant en 1H (3.30 ppm del 

CD2HOD en CD3OD i 2.49 ppm de CD2HSOCD3 en DMSO-d6) com en 13C (77.0 ppm en 

CDCl3, 49.0 ppm en CD3OD i 39.7 ppm en DMSO-d6). Els espectres de 15N s’han 

referenciat respecte una referència externa d’H15NO3 conc. i els de 31P respecte una 

referència externa d’H3PO4 conc. Els desplaçaments químics es donen en unitats  (ppm) i 

les constants d’acoblament (J) en Hz.  

 Els espectres d’infraroig s’han obtingut en un espectròmetre de transformada de 

Fourier Nicolet 510-FT-IR i s’han dut a terme en film sobre NaCl. En la descripció dels 

espectres només s’indiquen les freqüències més significatives. 

 Els espectres de masses d’ionització química amb NH3 (IQ), els d’electrospray (ES) 

i els de FAB s’han enregistrat en un aparell HP5988-A i només s’especifiquen els pics més 

significatius. Els espectres de masses exactes (HRMS) han estat enregistrats al C.A.C.T.I. 

de la Universidad de Vigo. 

 Els punts de fusió han estat determinats en un aparell Gallenkamp i no han estat 

corregits. 

 Els poders òptics (ratlla D del sodi) s’han mesurat en un polarímetre Perkin-Elmer 

241-MC. Per a la seva mesura s’ha emprat una cel·la d’1 cm de longitud i 1 mL de 

capacitat.
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 Les cromatografies en columna s’han dut a terme a mitja pressió (flash) amb gel de 

sílice de 0.040-0.063 mm de grandària de partícula (SDS) i s’ha indicat l’eluent en cada 

cas. També es va fer servir un sistema de MPLC amb gel de sílice de 60 Å C.C. 20-45 M.

Les cromatografies en capa fina (CCF) s’han fet sobre plaques analítiques de gel de sílice 

0.25 mm (F254 Merck) i s’ha emprat l’eluent que s’indica en cada punt. Els factors de 

retenció (Rf) són aproximats. Com a reveladors s’han emprat llum UV (254 nm), una 

solució d’H2SO4 (al 10%) en MeOH, una solució àcida de p-anisaldehid i una solució de 

ninhidrina.

 Els assaigs biològics han estat duts a terme pels membres del grup de recerca del 

Dr. José A. Esté a l’Hospital Germans Trias i Pujol de Badalona, per aplicació del mètode 

MTT sobre cèl·lules de tipus MT-4.86



Síntesi d’1-alquilinosines i 1-alquil-2'-desoxiinosines via 
inosines N1-sulfonilades
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I.  PREPARACIÓ DE NUCLEÒSIDS N1-ACTIVATS

1.  PROTECCIÓ D’INOSINES 

1.1.  3',5'-DI-O-ACETIL-2'-DESOXIINOSINA (2) 

Es van addicionar 1.10 mL (11.62 mmol) d’anhídrid acètic sobre una suspensió de 

418 mg (1.66 mmol) de 2'-desoxiinosina (1) en 27 mL de piridina anh., sota atmosfera 

inert i a 0 ºC. Després de 14 h d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda, es va coevaporar amb toluè i es va purificar el cru per cromatografia en columna 

flash sobre gel de sílice CH2Cl2/MeOH 95:5. Es van obtenir 581 mg (99%) de 3',5'-di-O-

acetil-2'-desoxiinosina (2).

1.2.  3',5'-BIS-O-terc-BUTILDIMETILSILIL-2'-DESOXIINOSINA (3) 

 Es va mantenir en agitació, a t.a. i sota atmosfera inert durant dos dies, una mescla 

formada per 250 mg (0.99 mmol) de 2'-desoxiinosina (1), 369 mg (2.38 mmol) de clorur de 

terc-butildimetilsilil, 340 mg (4.95 mmol) d’imidazole i 6 mL de piridina anh. Passat 

aquest temps es va abocar el cru sobre una mescla H2O/AcOEt i es va extreure la fase 

aquosa amb CH2Cl2. Es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh., es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 383 mg 

(80%) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiinosina (3).87

NH

NN

N
O

O

AcO

AcO

2

Compost 2 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.35. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  2.11, 2.15 (2 s, 2 MeCO), 2.66 (ddd, J 1'2' = 6.1, 

J 2'2" = 14.1, J 2'3' = 2.5, H2'), 2.95 (ddd, J 1'2" = 7.7, J 2"3' = 7.1, H2"), 4.30- 

4.48 (m, H4', H5', H5"), 5.45 (m, H3'), 6.44 (dd, H1'), 8.09 (s, H8), 8.40 

(s, H2), 13.22 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.7, 20.8 (2 

MeCO), 37.6 (C2'), 63.6 (C5'), 74.3 (C3'), 82.6 (C4'), 84.6 (C1'), 125.0 

(C5), 138.1 (C8), 145.7 (C2), 148.5 (C4), 158.8 (C6), 170.2, 170.4 (2 

MeCO). P.f. (CH2Cl2): 188-190 ºC (lit.11c 191 ºC). 
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Compost 3 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.45. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  0.09 (s, Me2SitBu), 0.11 (s, Me2SitBu), 0.91 (s, 

Me2SitBu), 0.92 (s, Me2SitBu), 2.45 (ddd, J 1'2' = 6.3, J 2'2" = 13.1, J 2'3' =

4.1, H2'), 2.57 (ddd, J 1'2" = 6.6, J 2"3' = 6.0, H2"), 3.78 (dd, J 4'5' = 3.2,     

J 5'5" = 11.2, H5'), 3.85 (dd, J 4'5" = 4.2, H5"), 4.02 (m, H4'), 4.61 (m, 

H3'), 6.42 (dd, H1'), 8.17 (s, H8), 8.22 (s, H2), 13.25 (sa, NH). RMN 

de 13C (CDCl3, 100 MHz): 5.5, 5.4, 4.8, 4.7 (2 Me2SitBu), 18.0, 

18.4 (2 Me3C), 25.7, 25.9 (2 Me3C), 41.5 (C2'), 62.6 (C5'), 71.7 (C3'), 84.5 (C4'), 88.0 (C1'), 124.9 

(C5), 138.5 (C8), 145.0 (C2), 148.5 (C4), 159.3 (C6).

1.3.  2' - DESOXI - 3',5' - O - (1,1,3,3-TETRAISOPROPILDISILOXAN - 1,3 - DIÏL) -
INOSINA (4) 

Es van addicionar 342 L (1.09 mmol) d’1,3-dicloro-1,1,3,3-tetraisopropildisiloxà

sobre una suspensió de 250 mg (0.99 mmol) de 2'-desoxiinosina (1) en 10 mL de piridina 

anh. La mescla resultant es va agitar a t.a. i sota atmosfera inert durant 17 h. Seguidament 

es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda, es va coevaporar amb toluè i es va purificar 

el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice CH2Cl2/MeOH 95:5. Es van 

obtenir 470 mg (95%) de 2'-desoxi-3',5'-O-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxan-1,3-diïl)inosina

(4).88

NH

NN

N
O

O

O

O
Si

Si

O

4

Compost 4 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.45. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  0.99-1.12 (m, 4 iPr), 2.64-2.68 (m, H2', H2"), 

3.90 (m, H4'), 4.06-4.07 (m, H5', H5"), 4.88 (m, H3'), 6.28 (dd, 

J 1'2' = 4.8, J 1'2" = 5.2, H1'), 8.08 (s, H8), 8.14 (s, H2), 13.11 (sa, NH). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  12.5, 12.9, 13.1, 13.4 (4 

CHMe2), 16.9, 17.0, 17.0, 17.1, 17.3, 17.4, 17.5 (4 CHMe2), 40.2 

(C2'), 61.7 (C5'), 69.7 (C3'), 83.3 (C4'), 85.3 (C1'), 125.3 (C5), 

138.5 (C8), 144.9 (C2), 148.1 (C4), 159.3 (C6). EM (FAB): 493.4 

(M+H)+.

1.4.  2'-DESOXI-3',5'-O-(DI-terc-BUTILSILANDIÏL)INOSINA (5) 

 Es van addicionar 282 L (0.87 mmol) de ditriflat de terc-butilsilil sobre una 

suspensió formada per 200 mg (0.79 mmol) de 2'-desoxiinosina (1), 124 mg (1.82 mmol) 

d’imidazole i 4 mL de DMF anh. Després de 5 min d’agitació a t.a. i sota atmosfera inert 

es va dissoldre tot el sòlid. La dissolució resultant es va mantenir a aquesta temperatura 

NH

NN

N
O

O

TBSO

TBSO

3
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durant 17 h més. Llavors es va rentar el cru amb H2O i es va extreure la fase aquosa amb 

CH2Cl2. Es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh., es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice CH2Cl2/MeOH 95:5. Es van obtenir 236 mg (76%) de 2'-desoxi-3',5'-O-(di-terc-

butilsilandiïl)inosina (5). 

Compost 5 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.40. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.04-1.10 (m, 2 tBu), 2.54 (ddd, J 1'2' = 8.3, J 2'3' =

10.7, J 2'2" = 13.3, H2'), 2.75 (ddd, J 1'2" = 1.8, J 2"3' = 7.4, H2"), 3.80 

(ddd, J 3'4' = 9.0, J 4'5' = 10.2, J 4'5" = 5.2, H4'), 4.04 (dd, J5'5" = 9.4, H5'), 

4.45 (dd, H5"), 4.65 (ddd, H3'), 6.35 (dd, H1'), 7.95 (s, H8), 8.22 (s, 

H2), 13.00 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.1, 22.7 (2 

Me3C), 27.1, 27.3, 27.4 (2 Me3C), 38.8 (C2'), 67.5 (C5'), 74.5 (C3'), 

78.6 (C4'), 82.9 (C1'), 125.1 (C5), 138.3 (C8), 145.3 (C2), 148.3 (C4), 159.0 (C6). EM (FAB): 

407.4 (M+H)+.

1.5.  2',3',5'-TRI-O-ACETILINOSINA (7) 

Es van addicionar 6.74 mL (71.4 mmol) d’anhídrid acètic sobre una suspensió de 

6.00 g (22.4 mmol) d’inosina (6) en 67 mL de piridina anh., sota atmosfera inert i a 0 °C. 

Després de 19 h d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

coevaporar amb toluè. La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel 

de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 8.82 g (99%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).

NH

NN

N
O

O

OAcAcO

AcO

7

Compost 7 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.37. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  2.10, 2.15, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.30-4.50 (m, 

H4', H5', H5"), 5.63 (dd, J 2'3' = 5.5, J 3'4' = 4.4, H3'), 5.90 (dd, J 1'2' = 5.3, 

H2'), 6.19 (d, H1'), 8.01 (s, H8), 8.24 (s, H2), 13.06 (sa, NH). RMN de 
13C (CDCl3, 75 MHz):  20.3, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 62.9 (C5'), 70.4 

(C3'), 73.2 (C2'), 80.2 (C4'), 86.3 (C1'), 125.2 (C5), 138.5 (C8), 145.9 

(C2), 148.7 (C4), 158.8 (C6), 169.2, 169.5, 170.3 (3 MeCO). IR (cm-1): 

3060, 2880, 1765, 1715. P.f. (CH2Cl2): 239-241 (lit.25 241 ºC).

1.6.  2',3',5'-TRI-O-terc-BUTILDIMETILSILILINOSINA (8) 

 Es va mantenir en agitació, a t.a. i sota atmosfera inert durant dos dies, una mescla 

formada per 350 mg (1.31 mmol) d’inosina (6), 1.01 g (6.52 mmol) de clorur de terc-butil-
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dimetilsilil, 622 mg (9.14 mmol) d’imidazole i 8.9 mL de piridina anh. Passat aquest temps 

es va abocar el cru sobre una mescla H2O/AcOEt i es va extreure la fase aquosa amb 

CH2Cl2. Es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh., es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 639 mg (80%) de 2',3',5'-

tri-O-terc-butildimetilsililinosina (8).89

Compost 8 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.10. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz): 0.05 (s, Me2SitBu), 0.11 (s, Me2SitBu), 0.14 (s, 

Me2SitBu), 0.82 (s, Me2SitBu), 0.94 (s, Me2SitBu), 0.97 (s, Me2SitBu),

3.80 (dd, J 4'5' = 2.6, J 5'5" = 12.0, H5'), 4.01 (dd, J 4'5" = 3.7, H5"), 4.14 

(m, H4'), 4.31 (t, H3'), 4.51 (t, H2'), 6.03 (d, J 1'2' = 5.2, H1'), 8.15 (s, 

H8), 8.25 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz): 5.3, 5.0, 4.7, 

4.6, 4.3 (3 Me2SitBu), 17.9, 18.1, 18.6 (3 Me3C), 25.7, 25.8, 26.1 (3 

Me3C), 62.3 (C5'), 71.7, 76.4 (C2', C3'), 85.4, 88.3 (C1', C4'), 124.9 (C5), 139.0 (C8), 144.8 (C2), 

148.8 (C4), 159.4 (C6).

2. N1-NITRACIÓ D’INOSINES 

2.1.  2',3',5'-TRI-O-ACETILINOSINA (7) AMB TRIFLUOROACETAT DE 
NITRONI

Es van addicionar 2.86 mL (20.29 mmol) d’anhídrid trifluoroacètic sobre una 

suspensió de 812 mg (10.15 mmol) de NH4NO3 finament triturat en 25 mL de CH2Cl2 anh., 

sota atmosfera inert i a 0 ºC. Després de 45 min d’agitació vigorosa a t.a. (dissolució total 

del sòlid) es va refredar la dissolució a –20 ºC i es va addicionar 1.00 g (2.54 mmol) de 

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en forma sòlida. La mescla de reacció es va agitar a aquesta 

temperatura 30 min més. Seguidament es va abocar el cru sobre una dissolució de tampó 

de fosfats (pH = 7) i es va extreure amb CH2Cl2. Es va assecar la fase orgànica amb 

Na2SO4 anh., es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice CH2Cl2/MeOH 98:2. Es van obtenir 769 

mg (69%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-nitroinosina (27).
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Compost 27 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.57. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  2.11, 2.14, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.30-4.50 (m, 

H4', H5', H5"), 5.54 (dd, J 2'3' = 5.5, J 3'4' = 4.9, H3'), 5.80 (dd, J 1'2' = 5.1, 

H2'), 6.14 (d, H1'), 8.07 (s, H8), 8.72 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 

MHz):  20.3, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 62.8 (C5'), 70.2 (C3'), 73.4 (C2'), 

80.4 (C4'), 86.8 (C1'), 123.5 (C5), 139.8 (C8), 141.2 (C2), 145.1 (C6), 

149.4 (C4), 169.3, 169.5, 170.2 (3 MeCO). P.f. (CH2Cl2): 151-153 ºC 

(lit.6b 155 ºC).

2.2.  2'-DESOXIINOSINES AMB TRIFLUOROACETAT DE NITRONI 

2.2.1.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) 

2.2.1.1. AMB DOS EQUIVALENTS A –35 ºC 

Es van addicionar 178 L (1.26 mmol) d’anhídrid trifluoroacètic sobre una 

suspensió de 50 mg (0.63 mmol) de nitrat d’amoni finament triturat en 3.15 mL de CH2Cl2

anh., sota atmosfera inert i a 0 ºC. Després de 45 min d’agitació a t.a. (dissolució total del 

sòlid) es va refredar la dissolució a –35 ºC i es van addicionar 106 mg (0.32 mmol) de 3',5'-

di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) en forma sòlida. La mescla de reacció es va mantenir en 

agitació a aquesta temperatura durant 15 min; seguidament es va abocar el cru sobre una 

dissolució de tampó de fosfats (pH = 7) i es va extreure amb CH2Cl2. Es va assecar la fase 

orgànica amb Na2SO4 anh., es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar 

el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 

98:2 a 95:5). Es van obtenir 20 mg d’una mescla de productes de despurinació i 20 mg 

(19%) de nucleòsid de partida (2).

2.2.1.2. AMB QUATRE EQUIVALENTS A –78 ºC 

 Es van addicionar 303 L (2.14 mmol) d’anhídrid trifluoroacètic sobre una 

suspensió de 86 mg (1.07 mmol) de nitrat d’amoni finament triturat en 2.67 mL de CH2Cl2

anh., sota atmosfera inert i a 0 ºC. Després de 45 min d’agitació a t.a. es va refredar la 

dissolució resultant a –78 ºC i es van addicionar 90 mg (0.27 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-

desoxiinosina (2). Es va deixar augmentar la temperatura fins a –30 ºC i als 20 min de 

reacció es va abocar el cru sobre una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7). Es van fer 

extraccions amb CH2Cl2, es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. i es va evaporar 

el dissolvent a pressió reduïda. La purificació del cru per cromatografia en columna flash
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sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 34 mg d’una mescla de productes de 

despurinació.

2.2.1.3. AMB QUATRE EQUIVALENTS A –78 ºC EN PRESÈNCIA DE LUTIDINA

 Es van addicionar 303 L (2.14 mmol) d’anhídrid trifluoroacètic sobre una 

suspensió de 86 mg (1.07 mmol) de nitrat d’amoni finament triturat en 2.67 mL de CH2Cl2

anh., sota atmosfera inert i a 0 ºC. Després de 45 min d’agitació a t.a. es va refredar la 

dissolució resultant a –78 ºC i es van addicionar seqüencialment 249 L (2.14 mmol) de 

lutidina i 90 mg (0.27 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) en forma sòlida. Es 

va deixar augmentar la temperatura fins a –30 ºC i als 12 min de reacció es va abocar el cru 

sobre una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7). Es van fer extraccions amb CH2Cl2, es 

va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. i es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda. La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 78 mg d’una mescla complexa de difícil 

identificació i 31 mg (34%) del nucleòsid de partida (2).

2.2.2.  3',5'-Bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiinosina (3) 

 Es van addicionar 211 L (1.50 mmol) d’anhídrid trifluoroacètic sobre una 

suspensió de 60 mg (0.75 mmol) de nitrat d’amoni finament triturat en 1.87 mL de CH2Cl2

anh., sota atmosfera inert i a 0 ºC. Després de 45 min d’agitació a t.a. es va refredar la 

dissolució resultant a –78 ºC i es van addicionar 90 mg (0.19 mmol) de 3',5'-bis-O-terc-

butildimetilsilil-2'-desoxiinosina (3) en forma sòlida. Es va deixar augmentar la 

temperatura fins a –35 ºC i als 11 min de reacció es va refredar el cru a –78 ºC i es va 

abocar sobre una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7) refredada a 0 ºC. Es van fer 

extraccions amb CH2Cl2, es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. i es va evaporar 

el dissolvent a pressió reduïda. La purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar una mescla de productes de 

despurinació.

2.3.  2',3',5'-TRI-O-ACETILINOSINA (7) AMB ALTRES AGENTS NITRANTS 

2.3.1.  Amb benzoat de nitroni 

 Es van addicionar 59 L (0.51 mmol) de clorur de benzoïl sobre una dissolució de 

86 mg (0.51 mmol) de nitrat de plata en 5.07 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a    

–20 ºC. Després de 2 h d’agitació a aquesta temperatura es van addicionar 100 mg (0.25 
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mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en forma sòlida. La mescla de reacció es va 

mantenir a aquesta temperatura durant 20 min i 50 min més a temperatura ambient. Passat 

aquest temps es va eliminar el precipitat per filtració i es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda. La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 89 mg d’una mescla de productes de difícil identificació. 

2.3.2.  Amb acetat de nitroni 

 Es va mantenir en agitació una mescla formada per 147 mg (0.63 mmol) de 

Cu(NO3)2·2.5 H2O i 1.14 mL d’anhídrid acètic, a t.a. i sota atmosfera inert durant 90 min. 

Passat aquest temps es van addicionar a 0 ºC 100 mg (0.25 mmol) de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7) en forma sòlida. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a aquesta 

temperatura durant 45 min i 1 h més a temperatura ambient. Passat aquest temps es va 

abocar el cru sobre una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7) i es va extreure amb 

CH2Cl2. Es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh., es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2). Es van obtenir 126 mg d’una mescla complexa de productes 

de difícil identificació. 

2.3.3.  Amb tetrafluoroborat de nitroni 

 Sobre una dissolució de 60 mg (0.15 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 2 

mL d’CH3CN anh. es van addicionar seqüencialment 32 L (0.18 mmol) de DIPEA i 24 

mg (0.18 mmol) de tetrafluoroborat de nitroni dissolts en 500 L d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –35 ºC. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. durant 3 h. 

Passat aquest temps es van addicionar 32 L (0.18 mmol) més de DIPEA i 24 mg (0.18 

mmol) més de tetrafluoroborat de nitroni. Després de 6 h més a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda, recuperant-se només nucleòsid de partida. 

3. N1-SULFONILACIÓ D’INOSINES 

3.1.  PREPARACIÓ DE LA [1-15N]-2',3',5'-TRI-O-ACETILINOSINA (28) 

Es van dissoldre 68 mg (1.22 mmol) de 15NH4Cl i 73 mg (1.11 mmol) de KOH en 

5.55 mL d’H2O i 15 mL d’CH3CN. Seguidament es van addicionar seqüencialment 154 L

(1.11 mmol) de trietilamina i 463 mg (1.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-nitroinosina

(27) dissolts en 1.64 mL d’CH3CN. Després de 13 h d’agitació a t.a. en un baló amb 

sèptum segellat es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 
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cromatografia en columna flash sobre gel de sílice CH2Cl2/MeOH 95:5. Es van obtenir 346 

mg (83%) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28).6b

Compost 28 (sòlid blanc). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 

2.14, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.30-4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.61 (dd, J 2'3' =

5.5, J 3'4' = 4.5, H3'), 5.88 (dd, J 1'2' = 5.2, H2'), 6.18 (d, H1'), 8.06 (s, 

H8), 8.24 (d, J NH = 7.6, H2), 13.11 (d, J NH = 87.5, 15NH). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.0 (C5'), 70.5 (C3'), 

73.3 (C2'), 80.3 (C4'), 86.5 (C1'), 125.2 (C5), 138.5 (C8), 145.8 (d,       

J CN = 8.2, C2), 148.7 (C4), 158.8 (d, J CN = 10.6, C6), 169.3, 169.5, 

170.3 (3 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 198.8 (d, J NH = 88). 

3.2.  ACTIVACIÓ DEL N1 D’INOSINES AMB UN GRUP SULFONIL 

3.2.1.  Procediment general

 S’addicionen 209 L (1.2 mmol) de DIPEA sobre una dissolució del nucleòsid de 

partida (1.0 mmol) en CH2Cl2 anh. Després de 10 min d’agitació a t.a. i sota atmosfera 

inert s’afegeix el clorur de sulfonil corresponent (1.2 mmol) dissolt en CH2Cl2, via cànula 

(excepte quan s’indiqui) i a –78 °C. La mescla de reacció es manté en agitació a t.a. fins a 

la consumició total del nucleòsid de partida. Seguidament s’evapora el dissolvent a pressió 

reduïda i es purifica el cru per cromatografia en columna emprant l’eluent adient en cada 

cas.

3.2.2.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) 

Una dissolució de 300 mg (0.76 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 20 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 159 L (0.91 mmol) de DIPEA i 173 mg (0.91 mmol) de 

clorur de tosil d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). Després de 17 h de 

reacció, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 413 mg (99%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9).11a
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Compost 9 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.68. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.12, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 2.45 

(s, ArCH3), 4.29-4.48 (m, H4', H5', H5"), 5.55 (dd, J 2'3' = 5.2,       

J 3'4' = 4.8, H3'), 5.80 (t, J 1'2' = J 2'3' = 5.2, H2'), 6.08 (d, H1'), 

7.37 (d, J om = 8.4, Hm), 7.91 (s, H8), 8.07 (d, Ho), 8.85 (s, H2). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 

21.8 (ArCH3), 62.8 (C5'), 70.3 (C3'), 73.3 (C2'), 80.3 (C4'), 

86.6 (C1'), 125.4 (C5), 129.7-130.1 (Aro, Arm, Arp), 132.9 (Ari), 138.9 (C8), 143.8 (C2), 146.7 

(C4), 153.5 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 MeCO). EM (FAB): 549.4 (M+H)+.

3.2.3.  [1-15N]-2',3',5'-Tri-O-acetil-1-tosilinosina (29) 

 Una dissolució de 46 mg (0.12 mmol) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en 

3 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 24 L (0.14 mmol) de DIPEA i 26 mg (0.14 mmol) 

de clorur de tosil d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). Després de 17 h de 

reacció, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 63 mg (99%) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina 

(29).

Compost 29 (escuma). RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):  2.10, 

2.12, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 2.44 (s, ArCH3), 4.32-4.48 (m, H4', 

H5', H5"), 5.55 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 4.4, H3'), 5.80 (dd, J 1'2' =

5.2, H2'), 6.08 (d, H1'), 7.37 (d, J om = 8.4, Hm), 7.89 (s, H8), 

8.07 (d, Ho), 8.85 (d, J NH = 6.3, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 

MHz):  20.3, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 21.7 (ArCH3), 62.8 (C5'), 

70.3 (C3'), 73.3 (C2'), 80.3 (C4'), 86.6 (C1'), 125.4 (d, J CN =

8.4, C5), 129.7-130.1 (Aro, Arm, Arp), 132.9 (d, J CN = 3.6, Ari), 138.9 (C8), 143.7 (d, J CN = 3.9, 

C2), 146.8 (C4), 153.5 (d, J CN = 4.6, C6), 169.2, 169.4, 170.2 (3 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 

MHz): 150.4 (d, J NH = 6). EM (FAB): 550.5 (M+H)+.

3.2.4.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-(2,4,6-triisopropilbenzensulfonil)inosina (10)

 Una dissolució de 250 mg (0.63 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 17 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 132 L (0.76 mmol) de DIPEA, 237 mg (0.76 mmol) de 

clorur de 2,4,6-triisopropilbenzensulfonil i 8 mg (0.06 mmol) de DMAP (addicionada 

juntament amb el clorur de sulfonil) d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). 

Després de 20 minuts de reacció, la purificació del cru per MPLC (hexà/AcOEt 1:1) va 

donar 174 mg (41%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-triisopropilbenzensulfonil)inosina (10)

i 219 mg (52%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-(2,4,6-triisopropilbenzensulfonil)inosina (11).32
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Compost 10 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.73. RMN 

de 1H (CDCl3, 200 MHz):  1.17-1.26 (m, 3 CHMe2), 2.10, 

2.13, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 2.90 (hep, J HMe = 6.8, CpHMe2),

4.03-4.17 (m, CoHMe2), 4.28-4.51 (m, H4', H5', H5"), 5.56 (t, 

H3'), 5.81 (t, H2'), 6.14 (d, J 1'2' = 5.2, H1'), 7.19 (s, Ph), 7.93 

(s, H8), 8.89 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.2, 

20.4, 20.6 (3 MeCO), 23.3 (CpHMe2), 24.3, 24.5 (CoHMe2),

29.3, 34.2 (3 CHMe2), 62.8 (C5'), 70.3 (C3'), 73.2 (C2'), 80.3 

(C4'), 86.6 (C1'), 123.8 (Ar), 125.0 (C5), 130.8 (Ari), 138.7 (C8), 143.0 (C2), 146.4 (C4), 151.0 

(Ar), 153.8 (C6), 169.1, 169.9, 170.0 (3 MeCO).
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Compost 11 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.78. RMN

de 1H (CDCl3, 200 MHz):  1.25-1.30 (m, 3 CHMe2), 2.09, 

2.11, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 2.92 (hep, J HMe = 6.7, CpHMe2),

4.07-4.48 (m, H4', H5', H5", CoHMe2), 5.66 (t, H3'), 5.95 (t, 

H2'), 6.24 (d, J 1'2' = 5.2, H1'), 7.23 (s, Ph), 8.24 (s, H8), 8.59 

(s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.4, 20.6, 20.8 (3 

MeCO), 23.5 (CpHMe2), 24.3, 24.6 (CoHMe2), 29.8, 34.3 (3 

CHMe2), 62.9 (C5'), 70.5 (C3'), 73.1 (C2'), 80.5 (C4'), 86.7 

(C1'), 123.0 (C5), 123.9 (Ar), 131.1 (Ari), 142.9 (C8), 151.1 

(Ar), 151.8 (C4), 153.6 (Ar), 154.5 (C2), 155.1 (C6), 169.3, 

169.5, 170.2 (3 MeCO).

3.2.5.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina (12)

 Una dissolució de 313 mg (0.79 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 21 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 166 L (0.95 mmol) de DIPEA i 208 mg (0.95 mmol) de 

clorur de 2,4,6-trimetilbenzensulfonil d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). 

Després de 30 min de reacció, la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/AcOEt 90:10) va donar 389 mg (88%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina (12) i 44 mg (10%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-(2,4,6-

trimetilbenzensulfonil)inosina (13).
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Compost 12 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.70. RMN 

de 1H (CDCl3, 200 MHz):  2.10, 2.13, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 

2.31 (s, Mep), 2.63 (s, 2 Meo), 4.32-4.48 (m, H4', H5', H5"), 

5.55 (dd, J 2'3' = 5.1, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.80 (dd, J 1'2' = 5.5, H2'), 

6.12 (d, H1'), 6.98 (s, Ph), 7.91 (s, H8), 8.88 (s, H2). RMN 

de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 21.1 

(Mep), 22.6 (2 Meo), 62.8 (C5'), 70.3 (C3'), 73.3 (C2'), 80.4 

(C4'), 86.3 (C1'), 125.3 (C5), 130.5 (Ar), 132.2 (Ar), 138.8 (C8), 141.2, 143.8 (Ar), 145.3 (C2), 

146.6 (C4), 153.9 (C6), 169.0, 169.4, 170.1 (3 MeCO). EM (FAB): 557.0 (M+H)+.
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Compost 13 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.75. 

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  2.08, 2.11, 2.15 (3 s, 3 

MeCO), 2.32 (s, Mep), 2.76 (s, 2 Meo), 4.31-4.50 (m, H4', 

H5', H5"), 5.64 (dd, J 2'3' = 5.9, J 3'4' = 4.0, H3'), 5.94 (dd, 

J 1'2' = 5.1, H2'), 6.22 (d, H1'), 7.00 (s, Ph), 8.24 (s, H8), 8.57 

(s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 

(3 MeCO), 21.1 (Mep), 22.7 (2 Meo), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 

72.9 (C2'), 80.3 (C4'), 86.6 (C1'), 123.2 (C5), 131.7 (Ar), 

131.8 (Ar), 140.4 (C8), 143.0 (Ar), 144.1 (Ari), 151.6 (C2), 

153.4 (C4), 154.8 (C6), 169.1, 169.4, 170.1 (3 MeCO). EM

(FAB): 557.1 (M+H)+.

3.2.6.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-pentafluorobenzensulfonilinosina (14)

 Una dissolució de 300 mg (0.76 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 20 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 159 L (0.91 mmol) de DIPEA i 135 L (0.91 mmol) de 

clorur de pentafluorobenzensulfonil (addicionat amb xeringa) d’acord amb el procediment 

general (apartat 3.2.1.). Després de 40 min de reacció, la purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar de 

forma quantitativa, 475 mg de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-pentafluorobenzensulfonilinosina (14).

Compost 14 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.72. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.12, 2.14 (3 s, 3 MeCO), 4.36 

(dd, J 4'5' = 4.4, J 5'5" = 12.4, H5'), 4.41 (dd, J 4'5" = 3.2, H5"), 4.46 

(m, H4'), 5.54 (t, J 2'3' = J 3'4' = 5.2, H3'), 5.76 (t, J 1'2' = J 2'3' = 5.2, 

H2'), 6.12 (d, H1'), 7.99 (s, H8), 8.72 (s, H2). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.4, 20.6 (3 MeCO), 62.8 (C5'), 

70.3 (C3'), 73.5 (C2'), 80.5 (C4'), 86.7 (C1'), 124.7 (C5), 136.8 

(d, J CF = 12.7, Ar), 137.0 (d, J CF = 12.6, Ar), 139.2 (d, J CF = 

N

NN

N
O

O

OAcAcO

AcO

12

S
O O

Me

Me

Me

N

NN

N
O

O

OAcAcO

AcO

14

S
O O

F

F
F

F
F



Part experimental. Capítol 1 

212 

12.5, Ar), 139.5 (C8), 143.0 (C2), 144.6 (d, J CF = 12.9, Ar), 146.7 (C4), 147.0 (d, J CF = 17.2, Ar), 

153.7 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 MeCO). EM (FAB): 624.9 (M+H)+.

3.2.7.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-(4-nitrobenzensulfonil)inosina (15) 

Una dissolució de 303 mg (0.77 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 20 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 161 L (0.92 mmol) de DIPEA i 204 mg (0.92 mmol) de 

clorur de 4-nitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). 

Després d’1 h de reacció, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre 

gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 397 mg (89%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(4-

nitrobenzensulfonil)inosina (15).

Compost 15 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.60. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.12, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 

4.29-4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.53 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 5.2, 

H3'), 5.79 (dd, J 1'2' = 4.8, H2'), 6.08 (d, H1'), 7.94 (s, H8), 

8.41 (s, Ph), 8.83 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 

 20.3, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 62.8 (C5'), 70.2 (C3'), 73.4 

(C2'), 80.4 (C4'), 86.9 (C1'), 124.1 (Ar), 124.6 (C5), 131.6 

(Ar), 139.4, 141.5 (Ari, C8), 143.2 (C2), 146.6 (C4), 151.4 (Arp), 153.4 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 

MeCO). EM (FAB): 580.2 (M+H)+.

3.2.8.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) 

Una dissolució de 630 mg (1.60 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 42 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 334 L (1.92 mmol) de DIPEA i 512 mg (1.92 mmol) de 

clorur de 2,4-dinitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). 

Després de 2 h de reacció, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre 

gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 948 mg (95%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16).

Compost 16 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.70. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.14, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 

4.38 (dd, J 4'5' = 4.4, J 5'5" = 12.4, H5'), 4.42 (dd, J 4'5" = 3.2, 

H5"), 4.48 (m, H4'), 5.54 (dd, J 2'3' = 6.0, J 3'4' = 4.0, H3'), 5.75 

(dd, J 1'2' = 5.2, H2'), 6.17 (d, H1'), 8.02 (s, H8), 8.62 (s, H2), 

8.66 (dd, J 35 = 2.4, Ar3), 8.70 (dd, J 56 = 8.8, Ar5), 8.96 (d, 

Ar6). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.2, 20.4, 20.7 (3 

MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.6 (C2'), 80.7 (C4'), 86.5 
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(C1'), 120.4 (Ar), 124.2 (C5), 126.9, 134.6, 138.6 (Ar), 139.3 (C8), 143.8 (C2), 146.9 (Ar), 148.5 

(C4), 151.2 (Ar), 153.5 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 MeCO). HRMS (FAB) calculat per a 

C22H21N6O14S (M+H)+ 625.0836, trobat 625.0860. 

3.2.9.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) 

 Una dissolució de 500 mg (1.27 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 33 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 265 L (1.52 mmol) de DIPEA i 337 mg (1.52 mmol) de 

clorur de 2-nitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). 

Després de 2 h de reacció, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre 

gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 728 mg (99%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-

nitrobenzensulfonil)inosina (17).

Compost 17 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.54. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.14, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.38-

4.48 (m, H4', H5', H5"), 5.55 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 4.4, H3'), 5.76 

(t, J 1'2' = J 2'3' = 5.6, H2'), 6.18 (d, H1'), 7.85-7.92 (m, 3 HAr), 7.98 

(s, H8), 8.67 (s, H2), 8.75 (m, 1 HAr). RMN de 13C (CDCl3, 100 

MHz):  20.2, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.5 

(C2'), 80.6 (C4'), 86.2 (C1'), 124.6 (C5), 125.0, 129.5, 132.6, 

136.3, 136.6 (Ar), 138.9 (C8), 144.3 (C2), 146.9 (Ar), 148.2 (C4), 153.5 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 

(3 MeCO). EM (FAB): 580.2 (M+H)+. [ ]D = 36.8 (c = 1.00, CHCl3).

3.2.10. 2',3',5'-Tri-O-acetil-1-mesilinosina (18)

 Per tal de dur a terme aquesta reacció es van emprar el doble d’equivalents de 

DIPEA i de clorur de sulfonil (2.4) dels indicats a l’apartat 3.2.1. Així doncs, una 

dissolució de 300 mg (0.76 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 20 mL de CH2Cl2

anh. es va tractar amb 318 L (1.83 mmol) de DIPEA i 144 L (1.83 mmol) de clorur de 

mesil (addicionat amb xeringa) d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). 

Després de 5 h de reacció, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre 

gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 338 mg (94%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesil-

inosina (18). 
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Compost 18 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.47. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.14, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 3.71 (s, 

SO2Me), 4.36 (dd, J 4'5' = 4.4, J 5'5" = 12.4, H5'), 4.42 (dd, J 4'5" = 3.2, 

H5"), 4.46 (m, H4'), 5.54 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 4.4, H3'), 5.81 (dd,     

J 1'2' = 5.2, H2'), 6.11 (d, H1'), 8.00 (s, H8), 8.63 (s, H2). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 42.9 (SO2Me), 62.8 

(C5'), 70.3 (C3'), 73.4 (C2'), 80.5 (C4'), 86.7 (C1'), 125.1 (C5), 139.3 

(C8), 143.3 (C2), 147.0 (C4), 154.6 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 MeCO).

3.2.11. Intents d’obtenció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluorometansulfonilinosina
(19)

3.2.11.1. EMPRANT ANHÍDRID TRÍFLIC

 Sobre una dissolució de 100 mg (0.25 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en    

5 mL de CH2Cl2 anh. es van addicionar 53 L (0.30 mmol) de DIPEA. Després de 10 min 

d’agitació a t.a. es van addicionar a –78 ºC 52 L (0.30 mmol) d’anhídrid tríflic. La mescla 

de reacció es va mantenir a aquesta temperatura durant 20 min i a t.a. 2 h més; 

seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. Es va obtenir una mescla 

complexa de productes de difícil identificació.

3.2.11.2. EMPRANT CLORUR DE TRIFLUOROMETANSULFONIL

Una dissolució de 300 mg (0.76 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 20 mL 

de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 159 L (0.91 mmol) de DIPEA i 98 L (0.91 mmol) de 

clorur de trifluorometansulfonil (addicionat amb xeringa) d’acord amb el procediment 

general (apartat 3.2.1.). Després de 4 h de reacció, la purificació del cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 357 mg (89%) de 

2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluorometansulfonilinosina (19).
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Compost 19 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.45. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.11, 2.14, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.38-

4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.53 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.78 

(dd, J 1'2' = 4.8, H2'), 6.12 (d, H1'), 8.05 (s, H8), 8.47 (s, H2). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 

62.7 (C5'), 70.2 (C3'), 73.5 (C2'), 80.5 (C4'), 86.9 (C1'), 119.4 (q, 

J CF = 323.3, CF3), 124.6 (C5), 139.7 (C8), 143.7 (C2), 146.0 

(C4), 152.7 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 MeCO). EM (FAB) 

526.9 (M+H)+.
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3.2.12.  2',3',5'-Tri-O-terc-butildimetilsilil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (20) 

Una dissolució de 270 mg (0.44 mmol) de 2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsililinosina 

(8) en 18 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 92 L (0.53 mmol) de DIPEA i 117 mg 

(0.53 mmol) de clorur de 2-nitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment general 

(apartat 3.2.1.). Després de 2 h de reacció, la purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 313 mg (89%) de 2',3',5'-

tri-O-terc-butildimetilsilil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (20).

Compost 20 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.68. RMN de 
1H (CDCl3, 300 MHz): 0.15, 0.01, 0.00, 0.10, 0.13, 0.14 (6 

s, 3 Me2SitBu), 0.84, 0.94, 0.95 (3 s, 3 Me2SitBu), 3.79 (dd,       

J 4'5' = 2.4, J 5'5" = 11.4, H5'), 3.99 (dd, J 4'5" = 3.6, H5"), 4.14 

(ddd, J 3'4' = 3.9, H4'), 4.28 (dd, J 2'3' = 4.2, H3'), 4.46 (dd, J 1'2' =

4.8, H2'), 6.01 (d, H1'), 7.85-7.92 (m, 3 HAr), 8.21 (s, H8), 8.64 

(s, H2), 8.78 (m, 1 HAr). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz): 

5.3, 4.9, 4.7, 4.6, 4.3 (3 Me2SitBu), 17.9, 18.1, 18.5 (3 Me3C), 25.7, 25.8, 26.1 (3 Me3C),

62.3 (C5'), 71.6, 76.8 (C2', C3'), 85.6 (C4'), 88.5 (C1'), 124.2 (C5), 124.8, 129.8, 132.5, 136.0, 

136.7 (Ar), 139.6 (C8), 143.6 (C2), 146.8 (Ar), 148.3 (C4), 153.7 (C6). 

3.2.13.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (21) 

Una dissolució de 43 mg (0.13 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) en    

4 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 27 L (0.15 mmol) de DIPEA i 41 mg (0.15 mmol) 

de clorur de 2,4-dinitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment general (apartat 3.2.1.). 

Després d’1 h de reacció la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre 

gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 65 mg (90%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-

(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (21).

Compost 21 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.58. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.15 (2 s, 2 MeCO), 2.69 

(ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.2, J 2'3' = 2.6, H2'), 2.81 (ddd, J 1'2" =

7.6, J 2"3' = 6.4, H2"), 4.32-4.40 (m, H4', H5', H5"), 5.40 (m, 

H3'), 6.40 (dd, H1'), 8.00 (s, H8), 8.61 (s, H2), 8.67 (d, J 35 =

2.0, Ar3), 8.70 (d, J 56 = 8.8, Ar5), 8.98 (d, Ar6). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  20.7, 20.9 (2 MeCO), 38.4 (C2'), 63.5 

(C5'), 74.1 (C3'), 82.9 (C4'), 84.9 (C1'), 120.3 (Ar), 124.2 (C5), 126.9, 134.8, 138.7 (Ar), 139.1 

(C8), 143.5 (C2), 146.7 (Ar), 148.6 (C4), 151.2 (Ar), 153.6 (C6), 170.2, 170.3 (2 MeCO). HRMS
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(FAB) calculat per a C20H19N6O12S (M+H)+ 567.0782, trobat 567.0755. [ ]D = 10.1 (c = 1.00, 

CHCl3).

3.2.14.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22) 

Una dissolució de 426 mg (1.27 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) en 

28 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 266 L (1.52 mmol) de DIPEA i 336 mg (1.52 

mmol) de clorur de 2-nitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment general (apartat 

3.2.1.). Després de 4 h de reacció la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 654 mg (99%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-

desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22).

Compost 22 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.51. RMN

de 1H (CDCl3, 200 MHz):  2.09, 2.15 (2 s, 2 MeCO), 2.67 

(ddd, J 1'2' = 6.2, J 2'3' = 2.8, J 2'2" = 14.4, H2'), 2.81 (ddd, J 1'2" =

7.9, J 2"3' = 6.2, H2"), 4.36-4.40 (m, H4', H5', H5"), 5.39 (m, 

H3'), 6.40 (dd, H1'), 7.85-7.94 (m, 3 HAr), 7.97 (s, H8), 8.66 

(s, H2), 8.77 (m, 1 HAr). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 

20.7, 20.9 (2 MeCO), 38.3 (C2'), 63.5 (C5'), 74.2 (C3'), 82.9 

(C4'), 84.9 (C1'), 124.5 (C5), 125.0, 129.7, 132.7, 136.2, 136.7 (Ar), 138.7 (C8), 144.1 (C2), 146.7 

(Ar), 148.3 (C4), 153.7 (C6), 170.2, 170.3 (2 MeCO). EM (FAB): 521.0 (M+H)+.

3.2.15. 3',5'-Bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (23) 

Una dissolució de 131 mg (0.27 mmol) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-

desoxiinosina (3) en 9 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 57 L (0.33 mmol) de DIPEA 

i 74 mg (0.33 mmol) de clorur de 2-nitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment 

general (apartat 3.2.1.). Després de 2 h de reacció la purificació del cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 180 mg (99%) de 3',5'-

bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (23).

Compost 23 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.64. RMN

de 1H (CDCl3, 200 MHz):  0.08 (s, Me2SitBu), 0.11 (s, 

Me2SitBu), 0.90 (s, Me2SitBu), 0.92 (s, Me2SitBu), 2.46-2.52 

(m, H2', H2"), 3.76 (dd, J 4'5' = 3.3, J 5'5" = 11.2, H5'), 3.85 (dd, 

J 4'5" = 3.8, H5"), 4.03 (m, H4'), 4.59 (m, H3'), 6.40 (t, J 1'2' =    

J 1'2" = 6.2, H1'), 7.85-7.92 (m, 3 HAr), 8.12 (s, H8), 8.63 (s, 

H2), 8.77 (m, 1 HAr). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz): 5.5, 

5.4, 4.8, 4.6 (2 Me2SitBu), 18.0, 18.4 (2 Me3C), 25.7, 26.0 (2 Me3C), 42.0 (C2'), 62.6 (C5'), 
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71.7 (C3'), 84.7 (C4'), 88.2 (C1'), 124.1 (C5), 124.9, 129.8, 132.5, 136.0, 136.7 (Ar), 139.1 (C8), 

143.6 (C2), 146.5 (Ar), 148.2 (C4), 153.7 (C6). EM (FAB): 650.3 (M+H)+.

3.2.16.  2'-Desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)-3',5'-O-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxan-
1,3-diïl)inosina (24) 

Una dissolució de 203 mg (0.41 mmol) de 2'-desoxi-3',5'-O-(1,1,3,3-tetraisopropil-

disiloxan-1,3-diïl)inosina (4) en 14 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 85 L (0.49 

mmol) de DIPEA i 112 mg (0.49 mmol) de clorur de 2-nitrobenzensulfonil d’acord amb el 

procediment general (apartat 3.2.1.). Després de 2 h de reacció la purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 261 mg 

(94%) de 2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)-3',5'-O-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxan-1,3-

diïl)inosina (24).

Compost 24 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.57. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  0.99-1.10 (m, 4 iPr), 2.62 (ddd, J 1'2' =

3.0, J 2'3' = 7.4, J 2'2" = 13.2, H2'), 2.66 (ddd, J 1'2" = 7.0, J 2"3' =

8.8, H2"), 3.90 (m, H4'), 4.05-4.06 (m, H5', H5"), 4.80 (m, H3'), 

6.26 (dd, H1'), 7.85-7.92 (m, 3 HAr), 8.04 (s, H8), 8.62 (s, H2), 

8.76 (m, 1 HAr). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  12.5, 12.9, 

13.1, 13.4 (4 CHMe2), 16.8, 16.9, 17.0, 17.1, 17.3, 17.3, 17.5 (4 

CHMe2), 40.4 (C2'), 61.4 (C5'), 69.3 (C3'), 83.5 (C4'), 85.4 

(C1'), 124.6 (C5), 124.9, 129.9, 132.6, 136.1, 136.8 (Ar), 139.1 (C8), 143.8 (C2), 146.1 (Ar), 148.3 

(C4), 153.8 (C6). 

3.2.17.  2'-Desoxi-3',5'-O-(di-terc-butilsilandiïl)-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (25) 

Una dissolució de 201 mg (0.51 mmol) de 2'-desoxi-3',5'-O-(di-terc-butilsilandiïl)- 

inosina (5) en 13 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 107 L (0.61 mmol) de DIPEA i 

140 mg (0.61 mmol) de clorur de 2-nitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment 

general (apartat 3.2.1.). Després de 2 h de reacció la purificació del cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 207 mg (70%) de 2'-

desoxi-3',5'-O-(di-terc-butilsilandiïl)-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (25).
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Compost 25 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.73. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  1.03-1.09 (m, 2 tBu), 2.54 (m, H2'), 

2.74 (m, H2"), 3.80 (m, H4'), 4.02 (dd, J 4'5' = 10.4, J 5'5" = 9.4, 

H5'), 4.44 (dd, J 4'5" = 4.8, H5"), 4.61 (m, H3'), 6.32 (m, H1'), 

7.84 (s, H8), 7.87-7.90 (m, 3 HAr), 8.63 (s, H2), 8.76 (m, 1 HAr).

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.1, 22.7 (2 Me3C), 27.1, 

27.4 (2 Me3C), 39.0 (C2'), 67.4 (C5'), 74.4 (C3'), 78.7 (C4'), 

83.2 (C1'), 124.7 (C5), 125.0, 129.8, 132.6, 136.2, 136.7 (Ar), 138.9 (C8), 143.9 (C2), 146.4 (Ar), 

148.3 (C4), 153.7 (C6).

4.  ALTRES ACTIVACIONS 

 Es va mantenir en agitació, a 80 ºC i sota atmosfera inert durant 2 h una mescla 

formada per 270 mg (0.69 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 346 mg (1.71 mmol) 

d’1-cloro-2,4-dinitrobenzè, 237 mg (1.71 mmol) de K2CO3 anh. i 3.4 mL de DMF anh. Es 

va filtrar la suspensió resultant, es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

coevaporar amb toluè. La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel 

de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 370 mg (96%) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-(2,4-dinitrofenil)inosina (39) com a mescla d’atropoisòmers (en proporció 1:1). 

Compost 39 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.42. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.11, 2.12, 2.13, 2.14, 2.15, 2.16 (6 s, 

6 MeCO), 4.38-4.55 (m, 2 H4', 2 H5', 2 H5"), 5.58 (dd, J 2'3' =

5.6, J 3'4' = 5.2, H3'), 5.64 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.90-

5.93 (m, 2 H2'), 6.14 (d, J 1'2' = 5.2, H1'), 6.16 (d, J 1'2' = 4.8, 

H1'), 7.75 (d, J 56 = 8.4, Ar6), 7.76 (d, J 56 = 8.8, Ar6), 7.99, 8.03 

(2 s, 2 H8), 8.08, 9.00 (2 s, 2 H2), 8.67-8.69 (m, 2 Ar5), 9.03, 

9.04 (2 s, 2 Ar3). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.5, 20.7, 20.8 (6 MeCO), 62.9 (2 C5'), 

70.2, 70.4 (2 C3'), 73.2, 73.4 (2 C2'), 80.3, 80.4 (2 C4'), 86.8, 87.0 (2 C1'), 121.4, 121.4 (2 Ar), 

124.9 (2 C5), 128.9, 131.8, 131.9, 135.5 (6 Ar), 139.4 (2 C8), 145.3, 145.4 (2 C2), 146.3, (2 Ar), 

148.2 (2 C4), 155.0 (2 C6), 169.3, 169.4, 169.6, 170.3 (6 MeCO). EM (FAB): 560.9 (M+H)+.
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II. REACTIVITAT D’1-SULFONILINOSINES 

1.  REACTIVITAT AMB BENZILAMINA 

1.1.  1-TOSILINOSINES 

1.1.1.  Obertura amb benzilamina 

1.1.1.1. INOSINA 9 AMB DOS EQUIVALENTS EN CH3CN A T.A.

Es van addicionar 38 L (0.35 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 96 

mg (0.18 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en CH3CN anh., sota atmosfera 

inert i a –30 °C. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. fins que per CCF es 

va observar la total desaparició del nucleòsid de partida i la formació de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7) i d’un producte polar majoritari de naturalesa nucleosídica (40 min). 

Aquest últim no evolucionava amb el temps a t.a. i no va poder ser aïllat per cromatografia 

en columna. 

1.1.1.2. ANÀLISI PER RMN DE LA REACCIÓ DE 9 AMB DOS EQUIVALENTS EN CDCl3 A T.A.

Es van addicionar 227 L d’una dissolució 0.8 M de benzilamina en CDCl3 (0.18 

mmol de benzilamina) sobre una dissolució de 50 mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

tosilinosina (9) en 470 L de CDCl3 refredada a –30 ºC. Als 90 min es van adquirir els 

espectres de RMN de 1H i de 13C a t.a., observant-se un 52% de 9, un 4% de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7) i un 43% de la sal de benzilamoni 26 (que resulta de la protonació de la 

benzilamina per part del protó àcid de la 5- (benzilamino)metilen amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-tosil)carboxamida). A les 24 h de reacció hi havia 

un 83% de 26 i un 17% de 7.

Compost 26. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  1.92, 2.04 (2 s, 3 MeCO), 2.27 (s, Ar-

CH3), 3.92 (s, CH2NH3), 4.22-4.28 (m, H4', H5', H5"), 4.44-

4.48 (m, CH2NHCH), 5.28 (m, H3'), 5.55 (m, H2'), 5.82 (d,      

J 1'2' = 4.2, H1'), 6.59 (sa, H8), 7.07 (d, J om = 8.4, Hm), 7.23-7.29 

(m, Ph, NHCH2), 7.74 (d, Ho), 8.63 (m, N=CHNH). RMN de 
13C (CDCl3, 75 MHz):  20.2, 20.4, 20.6 (3 MeCO), 21.3 

(ArCH3), 44.0 (NHCH2Ph), 45.4 (CH2NH3), 62.7 (C5'), 69.7 
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(C3'), 73.5 (C2'), 78.8 (C4'), 86.0 (C1'), 120.6 (C4), 126.6-129.6 (Ar), 138.1 (C8), 146.3 (C5), 

156.9 (N=CHNH), 165.0 (CONH), 169.1, 169.3, 170.3 (3 MeCO).

1.1.1.3. ANÀLISI PER RMN DE LA REACCIÓ DE 29 AMB DOS EQUIVALENTS EN CDCl3 A T.A.

 Es va dur a terme un experiment similar a l’anterior però amb [1-15N]-2',3',5'-tri-O-

acetil-1-tosilinosina (29) observant-se el següent acoplament degut al 15N: RMN de 13C
(100 MHz):  165.0 (J CN = 9.8). 

1.1.2.  Ciclació 

1.1.2.1. INOSINA 9 AMB UN EQUIVALENT EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 16 L (0.15 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 80 

mg (0.15 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 3.6 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 °C. Després de 40 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de 

partida) es va escalfar a reflux durant 1 h. Passat aquest temps es va evaporar el dissolvent 

a pressió reduïda. Es va obtenir una mescla complexa formada majoritàriament per 

productes de la descomposició del compost 26.

1.1.2.2. INOSINA 9 AMB DOS EQUIVALENTS EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 37 L (0.35 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 96 

mg (0.18 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 4.4 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 °C. Després de 40 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de 

partida) es va escalfar a reflux durant 1 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda es va obtenir, com en el cas anterior, una mescla complexa formada per productes 

de la descomposició del compost 26.

1.1.2.3. INOSINA 9 AMB UN EQUIVALENT EN TOLUÈ A REFLUX

 Es van addicionar 10 L (0.09 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 51 

mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 2.3 mL de toluè anh., sota 

atmosfera inert i a 30 ºC. Després de 40 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de 

partida) es va escalfar a reflux durant 2 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda es va obtenir una mescla complexa formada per productes de la descomposició del 

compost 26.



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 1 

221

1.1.2.4. INOSINA 9 AMB DOS EQUIVALENTS EN TOLUÈ A REFLUX

 Es van addicionar 20 L (0.19 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 51 

mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 3 mL de toluè anh., sota 

atmosfera inert i a t.a. Després de 40 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de partida) 

la suspensió resultant es va escalfar a reflux durant 1 h. Després d’evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda es va obtenir una mescla complexa formada per productes de la 

descomposició del compost 26.

1.1.2.5. INOSINA 9 AMB DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A T.A.

 Es van addicionar 58 L (0.53 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 145 

mg (0.26 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 6.6 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 °C. Després de 40 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de 

partida) es van addicionar 20 L (0.26 mmol) d’CF3COOH i la dissolució resultant es va 

mantenir a t.a. durant 48 h. En tot aquest temps no es va observar cap evolució de la 

reacció per CCF. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va registrar 

l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 83 % de la sal de benzilamoni 26 i un 

17% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).

1.1.2.6. INOSINA 9 AMB UN EQUIVALENT I CF3COOH CATALÍTIC EN TOLUÈ A REFLUX

Es van addicionar 8 L (0.07 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 41 mg 

(0.07 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 1.9 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 40 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de 

partida) es va addicionar 1 L (0.01 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant     

2 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda, observant-se per RMN de 1H

del cru un 15% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), un 10% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzil-

inosina (40)6d i la presència majoritària del compost 26.

1.1.2.7. INOSINA 9 AMB DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN TOLUÈ A 

REFLUX

 Es van addicionar 39 L (0.36 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 99 

mg (0.18 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 4.5 mL de toluè anh., sota 

atmosfera inert i a t.a. Després de 40 min a t.a. es van addicionar 14 L (0.18 mmol) 

d’CF3COOH i es va deixar evolucionar la reacció a reflux. El seguiment per CCF va 

permetre observar una ciclació molt lenta del compost 26, que anava acompanyada de la 

formació de productes de degradació. 
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1.1.2.8. INOSINA 9 AMB DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A 

REFLUX

 Es van addicionar 58 L (0.53 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 145 

mg (0.26 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 6.6 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 °C. Després de 40 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de 

partida) es van addicionar 20 L (0.26 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 

90 min. Seguidament es va rentar el cru amb una dissolució saturada de NaHCO3, es va 

extreure la fase aquosa amb CH2Cl2, es van ajuntar les fases orgàniques i es van assecar 

amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru 

per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 

95:5) va donar 60 mg (47%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40) i 18 mg (17%) de 

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).
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Compost 40 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.53. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.08, 2.09, 2.13 (3 s, 3 MeCO), 4.27-4.45 (m, 

H4', H5', H5"), 5.26 (s, CH2N), 5.61 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 4.8, H3'), 

5.89 (dd, J 1'2' = 4.8, H2'), 6.08 (d, H1'), 7.27-7.37 (m, Ph), 7.97 (s, H8), 

8.05 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.4, 20.7 (3 

MeCO), 49.2 (CH2), 62.9 (C5'), 70.3 (C3'), 73.1 (C2'), 80.1 (C4'), 86.8 

(C1'), 125.2 (C5), 128.2, 128.4, 129.0 (Aro, Arm, Arp), 135.7 (Ari),

138.7 (C8), 146.9 (C4), 147.5 (C2), 156.2 (C6), 169.2, 169.5, 170.3 (3 

MeCO). [ ]D = 29.0 (c = 1.00, CHCl3).

1.2.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4,6-TRIISOPROPILBENZENSULFONIL)INOSINA 
(10)

1.2.1.  Obertura amb benzilamina 

 Es van addicionar 20 L (0.18 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 60 mg 

(0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-triisopropilbenzensulfonil)inosina (10) en 2.3 

mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 35 min d’agitació a t.a. es va 

observar per CCF la total desaparició del nucleòsid de partida. La mescla de reacció es va 

mantenir a aquesta temperatura 10 h més sense observar-se cap més evolució. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, 

observant-se com a únic compost la sal de benzilamoni 30 (que resulta de la protonació de la 

benzilamina per part del protó àcid de la 5- (benzilamino)metilen amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4- N-(2,4,6-triisopropilbenzensulfonil) carboxamida). 
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Compost 30. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  1.21-1.27 (m, 3 CHMe2), 1.99, 2.05, 

2.12 (3 s, 3 MeCO), 2.87 (hep, J HMe = 6.8, CpHMe2), 4.28-

4.54 (m, H4', H5', H5", CH2NHCH, CoHMe2), 5.34 (dd, J 2'3' =

5.4, J 3'4' = 5.8, H3'), 5.59 (dd, J 1'2' = 4.0, H2'), 5.91 (d, H1'), 

7.26-7.33 (m, Ar, NHCH2), 8.89 (d, J HNH = 4.9, N=CHNH).

1.2.2.  Intents de ciclació 

1.2.2.1. UN EQUIVALENT EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 10 L (0.09 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 60 

mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-triisopropilbenzensulfonil)inosina (10) en 

2.3 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 35 min a t.a. 

(consumició total del nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 48 h. Es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va obtenir una mescla complexa de productes 

de la descomposició del compost 30.

1.2.2.2. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 40 L (0.37 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 121 

mg (0.18 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-triisopropilbenzensulfonil)inosina (10) en 

4.6 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 35 min a t.a. (total 

desaparició del nucleòsid de partida) es van addicionar 14 L (0.18 mmol) d’CF3COOH i 

es va deixar evolucionar la reacció a reflux durant 48 h. Es va tractar el cru de forma 

idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es va obtenir una mescla complexa de productes 

de la degradació del compost 30.

1.3.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4,6-TRIMETILBENZENSULFONIL)INOSINA 
(12)

1.3.1.  Obertura amb benzilamina 

 Es van addicionar 15 L (0.13 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 54 

mg (0.07 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina (12) en 2 

mL d’CH3CN, sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 60 min a t.a. es va observar per 
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CCF la desaparició total del nucleòsid de partida. La mescla de reacció es va mantenir a 

aquesta temperatura 10 h més sense observar-se cap més evolució. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se 

com a únic compost la sal de benzilamoni 31 (que resulta de la protonació de la 

benzilamina per part del protó àcid de la 5- (benzilamino)metilen amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4- N-(2,4,6-trimetilbenzensulfonil) carboxamida). 
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Compost 31. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.74. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.00, 2.06, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 2.26 (s, 

Mep), 2.74 (s, 2 Meo), 4.30-4.53 (m, H4', H5', H5", CH2NHCH), 

5.34 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 5.4, H3'), 5.60 (dd, J 1'2' = 4.0, H2'), 

6.12 (d, H1'), 6.94 (s, 2 Ar), 7.26-7.33 (m, 5 Ar, NHCH2), 8.92 

(d, J HNH = 4.0, N=CHNH). 

1.3.2.  Ciclació 

Es van addicionar 37 L (0.34 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 136 

mg (0.17 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina (12) en 4 

mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30ºC. Després de 60 min a t.a. (consumició 

total del nucleòsid de partida) es van addicionar 13 L (0.17 mmol) d’CF3COOH i es va 

escalfar a reflux durant 9 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 

1.1.2.8. i es van obtenir 4 mg (5%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40) i una mescla 

complexa de productes de la descomposició del compost 31.

1.4. 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-PENTAFLUOROBENZENSULFONILINOSINA (14) 

1.4.1.  Obertura amb benzilamina 

Es van addicionar 14 L (0.13 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 40 

mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-pentafluorobenzensulfonilinosina (14) en 2 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 20 min a t.a. es va observar per 

CCF la total desaparició del nucleòsid de partida. La mescla de reacció es va mantenir a 

aquesta temperatura 24 h més sense observar-se cap més evolució. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se 

un 40 % de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 60% de la sal de benzilamoni 32 (que resulta 

de la protonació de la benzilamina per part del protó àcid de la 5- (benzilamino)metilen -



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 1 

225

amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-pentafluorobenzensulfonil)-

carboxamida). 

1.4.2.  Ciclació 

 Es van addicionar 35 L (0.32 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 100 

mg (0.16 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-pentafluorobenzensulfonilinosina (14) en 2.5 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 20 min a t.a. (consumició total 

del nucleòsid de partida) es van addicionar 12 L (0.16 mmol) d’CF3COOH i es va 

escalfar a reflux durant 2 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 

1.1.2.8. i es van obtenir 25 mg (40%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 8 mg (10%) de 

2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40) i una mescla complexa de productes de la 

degradació del compost 32.

1.5.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(4-NITROBENZENSULFONIL)INOSINA (15) 

1.5.1.  Obertura amb benzilamina

 Es van addicionar 1.9 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.19 

mmol de benzilamina) sobre una dissolució de 55 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

(4-nitrobenzensulfonil)inosina (15) en 1.2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a        

–30 ºC. Després de 10 min a t.a. es va observar per CCF la total desaparició del nucleòsid 

de partida. La mescla de reacció es va mantenir a aquesta temperatura 24 h més sense 

observar-se cap més evolució. Es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 25% de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7) i un 75% de la sal de benzilamoni 33 (que resulta de la protonació de la 

benzilamina per part del protó àcid de la 5- (benzilamino)metilen amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4- N-(4-nitrobenzensulfonil) carboxamida). 
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Compost 33. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.93, 2.05, 2.07 (3 s, 3 MeCO), 3.95 (s, 

CH2NH3), 4.17-4.27 (m, H4', H5', H5"), 4.31-4.66 (m, 

CH2NHCH), 5.29 (m, H3'), 5.53 (m, H2'), 5.80 (d, J 1'2' = 4.2, 

H1'), 6.55 (sa, H8), 7.18-7.31 (m, Ph, NHCH2), 7.95 (d, J om =

8.8, Hm), 8.25 (d, Ho), 8.59 (sa, N=CHNH). 
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1.5.2.  Ciclació 

1.5.2.1. DOS EQUIVALENTS EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 1.9 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.19 

mmol de benzilamina) sobre una dissolució de 55 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

(4-nitrobenzensulfonil)inosina (15) en 1.2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a        

–30 ºC. Després de 10 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de partida) es va escalfar a 

reflux durant 4 h. Es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va obtenir una mescla 

complexa de productes de la descomposició del compost 33.

1.5.2.2. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 4.6 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.46 

mmol de benzilamina) sobre una dissolució de 133 mg (0.23 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-

1-(4-nitrobenzensulfonil)inosina (15) en 2.9 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a     

–30 ºC. Després de 10 min a t.a. (consumició total del nucleòsid de partida) es van 

addicionar 18 L (0.23 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 60 min. Es va 

tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 22 mg 

(25%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 58 mg (52%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzil-

inosina (40). 

1.6.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)INOSINA (16) 

1.6.1.  Obertura amb benzilamina

 Es van addicionar 1.8 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.18 

mmol de benzilamina) sobre una dissolució de 55 mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1.1 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a  

–30 ºC. Després de 20 min a aquesta temperatura es va observar per CCF la total 

desaparició del nucleòsid de partida. La mescla de reacció es va mantenir 24 h més a 

aquesta temperatura sense observar-se cap més evolució. Es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 22% de 

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 78% de la sal de benzilamoni 34 (que resulta de la 

protonació de la benzilamina per part del protó àcid de la 5- (benzilamino)metilen amino-

1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4- N-(2,4-dinitrobenzensulfonil) -

carboxamida). 



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 1 

227

N

N

N
O

O

OAcAcO

AcO

S
O O

N
NH

Ph

Ph NH3

34

NO2

NO2

Compost 34. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.93, 2.02, 2.05 (3 s, 3 MeCO), 4.03 

(s, CH2NH3), 4.13-4.48 (m, H4', H5', H5", CH2NHCH), 

5.27 (m, H3'), 5.54 (dd, J 1'2' = 4.4, J 2'3' = 5.2, H2'), 5.77 (d, 

H1'), 6.57 (sa, H8), 7.12-7.42 (m, Ar), 8.42 (sa, N=CH-

NH).

1.6.2.  Ciclació 

1.6.2.1. DOS EQUIVALENTS EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 2.4 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.24 

mmol) sobre una dissolució de 77 mg (0.12 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) en 1.5 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. 

Després de 20 min a aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es va 

escalfar a reflux durant 3 h. Es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar 

el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 

98:2 a 95:5), obtenint-se 10 mg (21%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 29 mg (40%) de 

5- (benzilamino)metilen amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-

benzil)carboxamida (41).6d

Compost 41 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.20. RMN de 
1H (CDCl3, 200 MHz):  1.97, 2.06, 2.13 (3 s, 3 MeCO), 4.25-4.30 

(m, H4', H5', H5"), 4.42 (d, J = 6.0, CH2NHCO), 4.49-4.69 (m, 

CH2NHCH), 5.36 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' = 5.8, H3'), 5.69 (dd, J 1'2' =

4.0, H2'), 5.95 (d, H1'), 6.40 (m, NHCH), 7.26-7.35 (m, 2 Ph), 7.41 

(s, H2), 7.51 (t, NHCO), 9.02 (d, J = 4.1, N=CHNH). RMN de 13C

(CDCl3, 50 MHz):  20.2, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 42.6, 44.1 (2 

CH2NH), 62.6 (C5'), 69.6 (C3'), 73.6 (C2'), 78.8 (C4'), 86.0 (C1'), 119.0 (C4), 127.0, 127.1, 127.4, 

127.5, 128.4, 128.8 (2 Aro, 2 Arm, 2 Arp, C2), 138.1, 138.6 (2 Ari), 144.7 (C5), 156.4 (N=CHNH), 

163.8 (CONH), 169.1, 169.4, 170.3 (3 MeCO).

1.6.2.2. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CH3COOH EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 3.2 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.32 

mmol) sobre una dissolució de 100 mg (0.16 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. 
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Després de 20 min a aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van 

addicionar 9 L (0.16 mmol) d’CH3COOH i es va escalfar a reflux durant 40 min. Es va 

tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es va obtenir una mescla 

complexa de productes de difícil identificació. 

1.6.2.3. AMB ANHÍDRID ACÈTIC COM A AGENT DESSECANT. DOS EQUIVALENTS I UN 

EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 4.16 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.42 

mmol) sobre una mescla de 130 mg (0.21 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16), 1 L (0.01 mmol) d’anhídrid acètic i 5.3 mL d’CH3CN anh., 

sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 20 min a aquesta temperatura (consumició total 

del nucleòsid de partida) es van addicionar 16 L (0.21 mmol) d’CF3COOH i es va 

escalfar a reflux durant 2 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 

1.1.2.8. i es van obtenir 20 mg (25%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 56 mg (56%) de 

2',3',5-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40).

1.6.2.4. REACCIÓ SOBRE TAMÍS DE 3 Å. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH

EN CH3CN A REFLUX

 Es va assecar sobre tamís de 3 Å una dissolució de 123 mg (0.20 mmol) de 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 5 mL d’CH3CN anh. Sobre 

aquesta mescla es van addicionar a –30 ºC, 3.94 mL d’una dissolució 0.1 M de 

benzilamina en CH3CN (0.39 mmol). Després de 20 min a aquesta temperatura 

(consumició total del nucleòsid de partida) es van addicionar 15 L (0.20 mmol) 

d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 40 min. Es va treure el tamís per filtració i es 

va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. Es van obtenir 19 mg 

(24%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 57 mg (60%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzil-

inosina (40). 

1.6.2.5. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A REFLUX

 Es van addicionar 3.2 mL d’una dissolució 0.1 M de benzilamina en CH3CN (0.32 

mmol) sobre una dissolució de 100 mg (0.16 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. 

Després de 20 min a aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van 

addicionar 12 L (0.16 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 40 min. Es va 

tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 14 mg 
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(22%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 47 mg (62%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzil-

inosina (40). 

1.7.  1-(2-NITROBENZENSULFONIL)INOSINES 

1.7.1.  2',3',5-Tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) 

1.7.1.1. DOS EQUIVALENTS EN CH3CN A T.A.

Es van addicionar 19 L (0.17 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 50 

mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) en CH3CN

anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 50 min a t.a. es va observar per CCF la 

desaparició total del nucleòsid de partida. La mescla de reacció es va mantenir a aquesta 

temperatura 24 h més sense observar-se cap més evolució. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se 

com a únic compost la sal de benzilamoni 35 (que resulta de la protonació de la 

benzilamina per part del protó àcid de la 5-[(benzilamino)metilen]amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida). 

Compost 35. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.32. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.91, 1.99, 2.03 (3 s, 3 MeCO), 3.93 (s, 

CH2NH3), 4.16-4.47 (m, H4', H5', H5", CH2NHCH), 5.27 (m, 

H3'), 5.52 (dd, J 1'2' = 4.8, J 2'3' = 5.2, H2'), 5.80 (d, H1'), 6.68 (sa, 

H8), 7.21-7.29 (m, Ph, Ar3, Ar4, Ar5, NHCH2), 8.12 (m, Ar6), 

8.44 (sa, N=CHNH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.2, 

20.4, 20.6 (3 MeCO), 43.8 (NHCH2Ph), 45.3 (CH2NH3), 63.0 

(C5'), 69.9 (C3'), 73.5 (C2'), 78.7 (C4'), 85.7 (C1'), 122.4, 122.9 

(C4, Ar), 126.8-131.3 (Ph, Ar), 137.0, 138.5 (Ar), 140.0 (C8), 145.8, 147.9 (C5, Ar), 156.8 

(N=CHNH), 169.1, 169.3, 169.4, 170.5 (CONH, 3 MeCO).

1.7.1.2. DOS EQUIVALENTS EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 19 L (0.17 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 50 

mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) en 1.5 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 50 min a t.a. (consumició total 

del nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 90 min. Es va evaporar el dissolvent 

a pressió reduïda i es va obtenir una mescla complexa de productes de la descomposició 

del compost 35.
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1.7.1.3. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 38 L (0.35 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 100 

mg (0.17 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) en 4 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 50 min a t.a. (consumició total 

del nucleòsid de partida) es van addicionar 13 L (0.17 mmol) d’CF3COOH i es va 

escalfar a reflux durant 3 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 

1.1.2.8. i es van obtenir 69 mg (83%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40).

1.7.2.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22) 

Es van addicionar 38 L (0.35 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 90 

mg (0.17 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22) en 4.5 

mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 50 min a t.a. (consumició 

total del nucleòsid de partida) es van addicionar 13 L (0.17 mmol) d’CF3COOH i es va 

escalfar a reflux durant 3 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 

1.1.2.8. i es van obtenir 44 mg (60%) de 3',5'-di-O-acetil-1-benzil-2'-desoxiinosina (47).

Compost 47 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.33. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.07, 2.12 (2 s, 2 MeCO), 2.58 (ddd, J 1'2' =

6.0, J 2'2" = 14.0, J 2'3' = 2.6, H2'), 2.90 (ddd, J 1'2" = 7.4, J 2"3' = 6.6, 

H2"), 4.32-4.40 (m, H4', H5', H5"), 5.27 (s, CH2Ph), 5.41 (m, H3'), 

6.33 (dd, H1'), 7.26-7.37 (m, Ph), 7.95 (s, H8), 8.05 (s, H2). RMN 

de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.7, 20.9 (2 MeCO), 37.5 (C2'), 49.1 

(CH2Ph), 63.6 (C5'), 74.3 (C3'), 82.5 (C4'), 84.5 (C1'), 125.1 (C5), 

128.0, 128.2, 128.9 (Aro, Arm, Arp), 135.8 (Ari), 138.0 (C8), 146.8 (C4), 147.1 (C2), 156.3 (C6), 

170.1, 170.3 (2 MeCO). EM (FAB): 427.0 (M+H)+.

1.8.  2',3',5-TRI-O-ACETIL-1-MESILINOSINA (18) 

1.8.1.  Obertura amb benzilamina 

Es van addicionar 33 L (0.30 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 70 

mg (0.15 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesilinosina (18) en 4 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 ºC. Després d’1 h a t.a. es va observar per CCF la desaparició total 

del nucleòsid de partida. La mescla de reacció es va mantenir a aquesta temperatura 24 h 

més sense observar-se cap més evolució. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 68% de 2',3',5'-
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tri-O-acetilinosina (7) i un 32% de la sal de benzilamoni 36 (que resulta de la protonació de 

la benzilamina per part del protó àcid de la 5-[(benzilamino)metilen]amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-mesil)carboxamida). 
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Compost 36. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.25. RMN de 1H (CDCl3,

400 MHz):  1.98, 2.07, 2.12 (3 s, 3 MeCO), 3.17 (s, SO2Me), 3.92 

(s, CH2NH3), 4.24-4.63 (m, H4', H5', H5", CH2NHCH), 5.34 (m, 

H3'), 5.61 (m, H2'), 5.90 (m, H1'), 6.52 (m, H8), 7.22-7.29 (m, Ph, 

NHCH2), 8.88 (d, J HNH = 3.6, N=CHNH).

1.8.2.  Intents de ciclació 

1.8.2.1. DOS EQUIVALENTS EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 33 L (0.30 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 70 

mg (0.15 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesilinosina (18) en 4 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 ºC. Després d’1 h d’agitació a t.a. (consumició total del nucleòsid 

de partida) es va escalfar a reflux durant 4 h. Es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

i es va obtenir una mescla complexa de productes de la descomposició del compost 36.

1.8.2.2. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 23 L (0.21 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 50 

mg (0.11 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesilinosina (18) en 3 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 ºC. Després d’1 h a t.a. (consumició total del nucleòsid de partida) 

es van addicionar 8 L (0.11 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 5 h. 

Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va obtenir una mescla complexa 

de productes de la degradació del compost 36.

1.9.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-TRIFLUOROMETANSULFONILINOSINA (19) 

1.9.1.  Obertura amb benzilamina 

Es van addicionar 16 L (0.16 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 40 

mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluorometansulfonilinosina (19) en 2 mL 
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d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 5 min a t.a. es va observar per 

CCF la desaparició total del nucleòsid de partida i la formació d’un producte més polar, 

que interpretàrem com la sal de benzilamoni 37 (que resulta de la protonació de la 

benzilamina per part del protó àcid de la 5-[(benzilamino)metilen]amino-1-(2',3',5'-tri-O-

acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-trifluorometansulfonil)carboxamida).

Malauradament, en evaporar el dissolvent a pressió reduïda i en registrar l’espectre de 

RMN de 1H del cru, s’observaren productes de descomposició de 37.

1.9.2.  Ciclació 

1.9.2.1. UN EQUIVALENT EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 8 L (0.08 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 40 mg 

(0.08 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluorometansulfonilinosina (19) en 2 mL d’CH3CN

anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 5 min a t.a. (consumició total del 

nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 9 h. Després d’evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 13 mg (30%) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-benzilinosina (40), juntament amb 1.5 mg (5%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 

una mescla complexa de productes de la descomposició del compost 37.

1.9.2.2. DOS EQUIVALENTS I UN EQUIVALENT D’CF3COOH EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 19 L (0.17 mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 45 

mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluorometansulfonilinosina (19) en 2.5 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 5 min a t.a. (consumició total 

del nucleòsid de partida) es van addicionar 6 L (0.09 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar 

a reflux durant 3 h. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

obtenir una mescla complexa de productes de la descomposició del compost 37.

2.  REACTIVITAT AMB BUTILAMINA 

2.1.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)INOSINA (16) 

Es van addicionar 3.97 mL d’una dissolució 0.1 M de butilamina en CH3CN (0.40 

mmol) sobre una dissolució de 124 mg (0.20 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) en 2.5 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. 

Després de 10 min a aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van 
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addicionar 15 L (0.20 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 90 min. Es va 

tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 12 mg 

(16%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 36 mg (40%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-butilinosina 

(42).6d

Compost 42 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 
1H (CDCl3, 300 MHz):  0.96 (t, J = 7.3, CH3CH2), 1.40 (m, -

CH2), 1.77 (m, -CH2), 2.10, 2.12, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.07 (t, J =

7.3, -CH2), 4.30-4.48 (m, H4', H5', H5"), 5.63 (dd, J 2'3' = 5.5,       

J 3'4' = 4.7, H3'), 5.91 (dd, J 1'2' = 5.0, H2'), 6.11 (d, H1'), 7.95 (s, 

H8), 8.02 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  13.4 

(CH3CH2), 19.6 ( -CH2), 20.2, 20.3, 20.6 (3 MeCO), 31.6 ( -CH2), 

46.6 ( -CH2), 62.9 (C5'), 70.3 (C3'), 73.0 (C2'), 80.0 (C4'), 86.4 (C1'), 125.3 (C5), 138.4 (C8), 

147.2 (C4), 147.3 (C2), 156.2 (C6), 169.1, 169.4, 170.2 (3 MeCO).

2.2.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2-NITROBENZENSULFONIL)INOSINA (17) 

Es van addicionar 20 L (0.21 mmol) de butilamina sobre una dissolució de 60 mg 

(0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) en 2.6 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 15 min a t.a. (consumició total 

del nucleòsid de partida) es van addicionar 8 L (0.10 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar 

a reflux durant 8 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i 

es van obtenir 24 mg (52%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-butilinosina (42) i una mescla de 

productes de degradació. 

3.  REACTIVITAT AMB PROPILAMINA 

 Es van addicionar 3.87 mL d’una dissolució 0.1 M de propilamina en CH3CN (0.39 

mmol) sobre una dissolució de 121 mg (0.19 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) en 2.5 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. 

Després de 10 min a aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van 

addicionar 14 L (0.19 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 90 min. Es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, 

observant-se un 50% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 50% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

propilinosina (43).
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Compost 43. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 1H (CDCl3,

200 MHz):  0.99 (t, J = 7.2, CH3CH2), 1.79 (m, -CH2), 2.10, 

2.12, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.05 (t, J = 7.3, -CH2), 4.32-4.51 (m, 

H4', H5', H5"), 5.62 (dd, J 2'3' = 5.5, J 3'4' = 4.7, H3'), 5.90 (dd, J 1'2' =

5.0, H2'), 6.12 (d, H1'), 7.95 (s, H8), 7.99 (s, H2). 

4.  REACTIVITAT AMB ISOPROPILAMINA 

Es van addicionar 3.04 mL d’una dissolució 0.1 M d’isopropilamina en CH3CN

(0.30 mmol) sobre una dissolució de 95 mg (0.15 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-di-

nitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1.9 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. 

Després de 30 min a aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van 

addicionar 11 L (0.15 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 90 min. Es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, 

observant-se un 78% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 22% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

isopropilinosina (44).6d
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Compost 44. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 1H (CDCl3, 200 

MHz):  1.48 (t, J = 6.9, Me2C), 2.11, 2.13, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.30-

4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.33 (hep, Me2CH), 5.65 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' =

4.9, H3'), 5.92 (dd, J 1'2' = 4.9, H2'), 6.08 (d, H1'), 7.91 (s, H8), 8.06 (s, 

H2).

5.  REACTIVITAT AMB ETILAMINA 

5.1.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)INOSINA (16) 

Es van addicionar 33 L d’etilamina (0.42 mmol, 70% en H2O) sobre una 

dissolució de 131 mg (0.21 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-

inosina (16) en 6.5 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 30 min a 

aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van addicionar 16 L

(0.21 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 80 min. Es va tractar el cru de 
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forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 16 mg (20%) de 2',3',5'-tri-

O-acetilinosina (7) i 65 mg (74%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-etilinosina (45).6d
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Compost 45 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.50. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  1.42 (t, J = 7.2, CH3CH2), 2.11, 2.13, 2.15 (3 s, 3 

MeCO), 4.14 (q, CH3CH2), 4.30-4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.63 (dd, J 2'3' =

5.5, J 3'4' = 4.7, H3'), 5.92 (dd, J 1'2' = 5.0, H2'), 6.11 (d, H1'), 7.95 (s, H8), 

8.06 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  15.2 (CH3CH2), 20.3, 

20.4, 20.6 (3 MeCO), 42.0 (CH3CH2), 62.9 (C5'), 70.3 (C3'), 72.9 (C2'), 

80.0 (C4'), 86.4 (C1'), 125.3 (C5), 138.4 (C8), 147.0 (C2), 147.0 (C4), 

156.1 (C6), 169.2, 169.4, 170.2 (3 MeCO).

5.2.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2-NITROBENZENSULFONIL)INOSINA (17) 

Es van addicionar 14 L d’etilamina (0.17 mmol, 70% en H2O) sobre una 

dissolució de 50 mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina 

(17) en 2.5 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 15 min a t.a 

(consumició total del nucleòsid de partida) es van addicionar 7 L (0.09 mmol) 

d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 4 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la 

descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 29 mg (81%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-etil-

inosina (45).

6.  REACTIVITAT AMB METILAMINA 

6.1.  1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)INOSINES 

6.1.1. 2',3',5'-Tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) 

Es van addicionar 48 L de metilamina (0.38 mmol, 33% en EtOH) sobre una 

dissolució de 120 mg (0.19 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-

inosina (16) en 6.3 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 35 min a 

aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van addicionar 14 L

(0.19 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 70 min. Es va tractar el cru de 

forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 17 mg (22%) de 2',3',5'-tri-

O-acetilinosina (7) i 60 mg (77%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-metilinosina (46).6d
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Compost 46 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.45. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  2.10, 2.13, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 3.66 (s, MeN), 

4.30-4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.62 (dd, J 2'3' = 5.5, J 3'4' = 4.6, H3'), 5.91 

(dd, J 1'2' = 5.1, H2'), 6.11 (d, H1'), 7.95 (s, H8), 8.08 (s, H2). RMN de 
13C (CDCl3, 75 MHz):  20.2, 20.4, 20.6 (3 MeCO), 34.1 (MeN), 62.9 

(C5'), 70.3 (C3'), 72.9 (C2'), 80.0 (C4'), 86.4 (C1'), 125.1 (C5), 138.4 

(C8), 147.2 (C4), 147.5 (C2), 156.7 (C6), 169.1, 169.4, 170.2 (3 

MeCO).

6.1.2.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (21) 

Es van addicionar 24 L de metilamina (0.19 mmol, 33% en EtOH) sobre una 

dissolució de 54 mg (0.10 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2,4-dinitrobenzen-

sulfonil)inosina (21) en 3.1 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 

20 min a aquesta temperatura (consumició total del nucleòsid de partida) es van addicionar 

7 L (0.10 mmol) d’CF3COOH i es va deixar evolucionar la reacció a reflux durant 90 

min. Es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 7 

mg (22%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) i 26 mg (77%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-

desoxi-1-metilinosina (48).
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Compost 48 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.30. RMN de 
1H (CDCl3, 300 MHz):  2.12, 2.16 (2 s, 2 MeCO), 2.63 (ddd, J 1'2' =

6.1, J 2'2" = 14.2, J 2'3' = 2.6, H2'), 2.94 (ddd, J 1'2" = 7.2, J 2"3' = 6.6, 

H2"), 3.68 (s, NMe), 4.35-4.41 (m, H4', H5', H5"), 5.45 (m, H3'), 

6.38 (dd, H1'), 8.04 (sa, H2, H8). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz): 

20.7, 20.9 (2 MeCO), 34.2 (NMe), 37.6 (C2'), 63.7 (C5'), 74.4 (C3'), 

82.6 (C4'), 84.6 (C1'), 125.3 (C5), 137.9 (C8), 147.2 (C4), 147.3 

(C2), 156.9 (C6), 170.2, 170.4 (2 MeCO). EM (FAB): 351.1 

(M+H)+.

6.2.  1-(2-NITROBENZENSULFONIL)INOSINES 

6.2.1.  2',3',5'-Tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) 

Es van addicionar 24 L de metilamina (0.20 mmol, 33% en EtOH) sobre una 

dissolució de 57 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina 

(17) en 3 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 20 min a t.a. 

(consumició total del nucleòsid de partida) es van addicionar 7 L (0.10 mmol) 
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d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 4 h. Es va tractar el cru de forma idèntica a la 

descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 34 mg (85%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-metil-

inosina (46)

6.2.2.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22) 

Es van addicionar 24 L de metilamina (0.19 mmol, 33% en EtOH) sobre una 

dissolució de 50 mg (0.10 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)-

inosina (22) en 2.9 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 20 min a 

t.a. (consumició total del nucleòsid de partida) es van addicionar 7 L (0.10 mmol) 

d’CF3COOH i es va deixar evolucionar la reacció a reflux durant 3 h. Passat aquest temps 

es va tractar el cru de forma idèntica a la descrita a l’apartat 1.1.2.8. i es van obtenir 28 mg 

(85%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-metilinosina (48).

III.  ANÀLISI PER RMN 
DE LA REACTIVITAT D’INOSINES N1-ACTIVADES

1.  TRIFLUOROMETANSULFONIL VERSUS NITRO 

 Es van addicionar 59 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.05 

mmol) sobre una dissolució de 28 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluoro-

metansulfonilinosina (19) i 23 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-nitroinosina (27)

en 651 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. Als 7 min es va adquirir l’espectre de RMN de 1H

a t.a., observant-se un 25% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre 

el C2 del compost 19 (37), un 25% de 19, un 23% de l’intermedi obert resultant de l’atac 

de la benzilamina sobre el C2 del compost 27 i un 27% de 27. A les 3 h hi havia un 30% de 

37, un 20% de 19, un 10% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40), un 25% de 

l’intermedi derivat de 27 i un 25% de 27. Després de 24 h tot l’intermedi obert derivat de 

27 s’havia convertit en 40, romanent invariables tant 19 com 27 i 37.

2.  NITRO VERSUS 2,4-DINITROBENZENSULFONIL 

Es van addicionar 57 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.05 

mmol) sobre una dissolució de 22 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-nitroinosina 

(27) i 32 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16)
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en 643 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. Als 5 min es va adquirir l’espectre de RMN de 
1H, observant-se un 13% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre el 

C2 del compost 27, un 37% de 27 i un 50% de 16. Als 60 min hi havia un 12% de 

l’intermedi derivat de 27, un 4% del producte de la ciclació d’aquest últim (40), un 33% de 

27 i un 50% de 16. Després de 5 h s’observava un 14% de 27, un 7% del seu intermedi 

derivat, un 30% de 40, un 13% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina 

sobre el C2 del compost 16 (34), un 5% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 30% de 16. A 

partir d’aquest moment no es va detectar cap més canvi. 

3.  2,4-DINITROBENZENSULFONIL VERSUS 4-NITROBENZEN-
SULFONIL 

Es van addicionar 55 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.05 

mmol) sobre una dissolució de 31 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) i 29 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(4-nitrobenzen-

sulfonil)inosina (15) en 645 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. Als 40 min es va adquirir 

l’espectre de RMN de 1H a t.a., observant-se un 19% de l’intermedi obert resultant de 

l’atac de la benzilamina sobre el C2 del compost 16 (34), un 26% de 16, un 8% de 

l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre el C2 del compost 15 (33), un 

39% de 15 i un 8% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7). A les 5 h hi havia un 26% de 34, un 

18% de 16, un 18% de 33, un 26% de 15 i un 12% de 7. Després de 24 h s’observava un 

31% de 34, un 11% de 16, un 24% de 33, un 18% de 15 i un 16% de 7. A partir d’aquest 

moment no es va detectar cap més canvi. 

4.  4-NITROBENZENSULFONIL VERSUS PENTAFLUOROBENZEN-
SULFONIL 

Es van addicionar 46 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.04 

mmol) sobre una dissolució de 24 mg (0.04 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(4-nitro-

benzensulfonil)inosina (15) i 26 mg (0.04 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-pentafluoro-

benzensulfonilinosina (14) en 654 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. Als 60 min es va 

adquirir l’espectre de RMN de 1H a t.a., observant-se un 10% de l’intermedi obert resultant 

de l’atac de la benzilamina sobre el C2 del compost 15 (33), un 38% de 15, un 13% de 

l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre el C2 del compost 14 (32), un 

26% de 14 i un 13% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7). Després de 5 h s’observava un 23% 

de 33, un 22% de 15, un 29% de 32 i un 25% de 7. A partir d’aquest moment el sistema va 

romandre invariable. 
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5.  4-NITROBENZENSULFONIL VERSUS 2-NITROBENZENSULFONIL 

 Es van addicionar 57 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.05 

mmol) sobre una dissolució de 30 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(4-nitro-

benzensulfonil)inosina (15) i 30 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzen-

sulfonil)inosina (17) en 643 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. Als 20 min es va adquirir 

l’espectre de RMN de 1H a t.a., observant-se un 7% de l’intermedi obert resultant de l’atac 

de la benzilamina sobre el C2 del compost 15 (33), un 4% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7),

un 38% de 15, un 46% de 17 i un 3% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la 

benzilamina sobre el C2 del compost 17 (35). A les 2 h hi havia un 17% de 15, un 11% de 

7, un 22% de 33, un 9% de 35 i un 40% de 17. Després de 44 h s’observava un 24% de 33,

un 15% de 7, un 10% de 15, un 12% de 35 i un 38% de 17. A partir d’aquest moment el 

sistema va romandre invariable. 

6.  2-NITROBENZENSULFONIL VERSUS MESIL 

 Es van addicionar 66 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.06 

mmol) sobre una dissolució de 34 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitro-

benzensulfonil)inosina (17) i 28 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesilinosina (18)

en 634 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. A les 3 h es va registrar l’espectre de RMN de 1H, 

observant-se un 10% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre el C2 

del compost 17 (35), un 40% de 17, un 5% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la 

benzilamina sobre el C2 del compost 18 (36), un 15% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 

30% de 18. Després de 7 h hi havia un 13% de 35, un 36% de 17, un 9% de 36, un 19% de 

7 i un 21% de 18. A partir d’aquest moment no es va observar cap més canvi. 

7.  MESIL VERSUS TOSIL 

 Es van addicionar 66 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.06 

mmol) sobre una dissolució de 28 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesilinosina 

(18) i 32 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) en 634 L de CDCl3

refredada a –40 ºC. Als 60 min es va adquirir l’espectre de RMN de 1H a t.a., observant-se 

un 6% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre el C2 del compost 18



Part experimental. Capítol 1 

240 

(36), un 28% de 18, un 5% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre 

el C2 del compost 9 (26), un 46% de 9 i un 15% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7). A les 3 h 

hi havia un 11% de 36, un 17% de 18, un 6% de 26, un 29% de 9 i un 37% de 7. Després 

de 26 h s’observava un 15% de 36, un 1% de 18, un 8% de 26, un 15% de 9 i un 61% de 7.

A partir d’aquest moment el sistema va romandre invariable. 

8.  TOSIL VERSUS 2,4,6-TRIMETILBENZENSULFONIL 

 Es van addicionar 53 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.05 

mmol) sobre una dissolució de 26 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9)

i 27 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina (12) en 

647 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. Als 90 min es va registrar l’espectre de RMN de 1H a 

t.a., observant-se un 2% de l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre el 

C2 del compost 9 (26), un 0.05% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), un 47% de 9, un 1% de 

l’intermedi obert resultant de l’atac de la benzilamina sobre el C2 del compost 12 (31) i un 

48% de 12. A les 7 h hi havia un 9% de 26, un 2% de 7, un 38% de 9, un 6% de 31 i un 

44% de 12. Després de 26 h s’observava un 15% de 26, un 4% de 7, un 31% de 9, un 13% 

de 31 i un 37% de 12. A partir d’aquest moment no es va detectar cap més canvi. 

9.  2,4,6-TRIMETILBENZENSULFONIL VERSUS 2,4-DINITROFENIL 

 Es van addicionar 58 L d’una dissolució 0.9 M de benzilamina en CDCl3 (0.05 

mmol) sobre una dissolució de 30 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-tri-

metilbenzensulfonil)inosina (12) i 29 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-di-

nitrofenil)inosina (39) en 642 L de CDCl3 refredada a –40 ºC. Als 60 min es va adquirir 

l’espectre de RMN de 1H a t.a., observant-se un 15% de l’intermedi obert resultant de 

l’atac de la benzilamina sobre el C2 del compost 12 (31), un 34% de 12 i un 50% de 39. A 

les 7 h hi havia un 27% de 31, un 23% de 12 i un 50% de 39. Després de 20 h s’observava 

un 40% de 31, un 10% de 12 i un 50% de 39. A partir d’aquest moment el sistema va 

romandre invariable. 



Síntesi de [1-15N]inosines i [1-15N]-2'-desoxiinosines
via inosines N1-sulfonilades
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REACTIVITAT D’1-SULFONILINOSINES AMB AMONÍAC 

1.  PROCEDIMENT GENERAL PER A L’ETAPA D’OBERTURA AMB 
AMONÍAC 

Es dissolen 1.16 mmol de NH4Cl i 1.05 mmol de KOH en 5.8 mL d’H2O i en       

13.8 mL d’CH3CN; seguidament s’addicionen seqüencialment 1.05 mmol de Et3N i           

1 mmol del nucleòsid de partida dissolt en 3.6 mL d’CH3CN. La dissolució resultant es 

manté en agitació vigorosa a t.a. en un baló amb sèptum segellat fins a la consumició total 

del nucleòsid de partida. 

2.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-TOSILINOSINA (9) 

2.1.  OBERTURA AMB AMONÍAC 

2.1.1.  Un equivalent de NH4Cl, KOH i Et3N en CH3CN-H2O a t.a. 

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9, 100 mg, 0.18 mmol) 

amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1. 

(NH4Cl, 11.3 mg, 0.21 mmol; KOH, 12.6 mg, 0.19 mmol; Et3N, 27 L, 0.19 mmol; 

CH3CN, 3.13 mL; H2O, 1.04 mL). Després de 22 h a t.a. es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se 

aproximadament un 20% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 80% de 5-(aminometilen)-

amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-tosil)carboxamida (49). La 

purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, 

gradient de 99:1 a 95:5) va donar 13 mg (18%) del compost 7 i 77 mg (75%) del compost 

49.

Compost 49 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.47. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.10 (2 s, 3 MeCO), 2.40 (s, 

ArCH3), 4.22 (dd, J 4'5' = 4.0, J 5'5" = 12.0, H5'), 4.31 (m, H4'), 

4.37 (dd, J 4'5" = 3.2, H5"), 5.61 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 5.6, H3'), 

5.69 (dd, J 1'2' = 4.4, H2'), 5.83 (d, H1'), 6.49 (sa, H8), 7.29 (d,   

J om = 8.0, Hm), 7.91 (d, Ho), 8.75 (sa, N=CHNH2). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.4, 20.6 (3 MeCO), 21.4 (Ar-
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CH3), 62.6 (C5'), 69.8 (C3'), 73.1 (C2'), 78.7 (C4'), 86.3 (C1'), 117.7 (C4), 127.6-129.6 (Aro, Arm,

Arp), 130.5 (Ari), 136.7 (C8), 144.1 (C5), 158.0 (N=CHNH2), 160.5 (CONH), 169.2, 169.6, 170.3 

(3 MeCO).

2.1.2.  Un equivalent de 15NH4Cl, KOH i Et3N en CH3CN-H2O a t.a.

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9, 100 mg, 0.18 mmol) 

amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1. 

(15NH4Cl, 11.5 mg, 0.21 mmol; KOH, 12.6 mg, 0.19 mmol; Et3N, 27 L, 0.19 mmol; 

CH3CN, 3.13 mL; H2O, 1.04 mL). Després de 22 h a t.a. es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es van aïllar 13 mg (18%) de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7) i 77 mg (75%) de [15NH2]-5-(aminometilen)amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil-

-D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-tosil)carboxamida (50).

Compost 50 (escuma). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.08, 

2.09 (2 s, 3 MeCO), 2.37 (s, ArCH3), 4.22 (dd, J 4'5' = 4.0, J 5'5" =

12.0, H5'), 4.30-4.41 (m, H4', H5"), 5.60 (m, H3'), 5.69 (m, H2'), 

5.82 (d, J 1'2' = 4.0, H1'), 6.38 (sa, H8), 7.26 (d, J om = 8.0, Hm), 

7.90 (d, Ho), 8.71 (sa, N=CH15NH2). RMN de 13C (CDCl3, 100 

MHz):  20.3, 20.4, 20.6 (3 MeCO), 21.4 (ArCH3), 62.8 (C5'), 

70.2 (C3'), 73.2 (C2'), 78.8 (C4'), 86.4 (C1'), 118.6 (C4), 127.6, 

129.6 (Aro, Arm, Arp), 130.4 (Ari), 139.2 (C8), 146.9 (C5), 158.2 (d, J CN = 19.8, N=CH15NH2),

161.8 (CONH), 169.2, 169.7, 170.3 (3 MeCO).

2.2.  CICLACIÓ EN EL MATEIX MEDI DE REACCIÓ 

2.2.1.  Un equivalent de 15NH4Cl, KOH i Et3N en CH3CN-H2O a t.a. seguit de reflux 

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9, 50 mg, 0.09 mmol) 

amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1. 

(15NH4Cl, 5.8 mg, 0.11 mmol; KOH, 6.3 mg, 0.10 mmol; Et3N, 13 L, 0.10 mmol; 

CH3CN, 1.57 mL; H2O, 523 L). Després de 22 h a t.a. es va escalfar a reflux durant 40 h 

més. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

95:5). Es van aïllar 13 mg (35%) d’una mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i [1-15N]-

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en proporció 1:1 (determinat per EM (FAB+)) i una mescla 

de productes de la hidròlisi del compost 50.

N
H

N

N
O

O

OAcAcO

AcO

S
O O

N
NH2

50

*



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 2 

249

2.2.2.  Un equivalent de 15NH4Cl, K2CO3 i Et3N en CH3CN-H2O seguit d’evaporació 
del dissolvent i reflux d’CH3CN

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9, 50 mg, 0.09 mmol)

amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1., 

emprant K2CO3 enlloc de KOH (15NH4Cl, 5.8 mg, 0.11 mmol; K2CO3, 13.2 mg, 0.10 

mmol; Et3N, 13 L, 0.10 mmol; CH3CN, 1.56 mL; H2O, 521 L). Després de 40 h a t.a. es 

va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i el residu obtingut es va dissoldre en 2.7 mL 

d’CH3CN anh.; la dissolució resultant es va escalfar a reflux durant 3 dies sota atmosfera 

inert. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

95:5), obtenint-se 21 mg (60%) d’una mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i de [1-15N]-

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en proporció 35:65, respectivament (determinat per EM
(FAB+)).

2.3.  CICLACIÓ DE L’INTERMEDI AÏLLAT 50 

2.3.1.  En CH3CN a reflux 

Es va escalfar a reflux una dissolució de 39.0 mg (0.07 mmol) de [15NH2]-5-

(aminometilen)amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-tosil)-

carboxamida (50) en 2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i durant 24 h. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5) va donar 26.0 

mg (68%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) i 7.0 mg (26%) d’una mescla de 2',3',5'-

tri-O-acetilinosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en proporció 1:3, 

respectivament (determinat per EM (FAB+)). 

2.3.2.  Amb un equivalent de Et3N en CH3CN a reflux 

 Es van addicionar 11 L (0.08 mmol) de Et3N sobre una dissolució de 44.0 mg 

(0.08 mmol) del compost 50 en 2.3 mL d’CH3CN anh. Després de 36 h a reflux sota 

atmosfera inert es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

95:5). Es van aïllar 20.9 mg (48%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-tosilinosina (9) i 6.0 mg (20%) 

d’una mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en 

proporció 1:3, respectivament (determinat per EM (FAB+)). 
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2.3.3.  Amb CF3COOH catalític en CH3CN a reflux 

 Es van addicionar 35 L d’una dissolució 0.1 M d’CF3COOH en CH3CN anh. (3.5 

mol d’CF3COOH) sobre una dissolució de 40.0 mg (0.07 mmol) del compost 50 en 2.1 

mL d’CH3CN anh. Després de 2 h a reflux sota atmosfera inert es va evaporar el dissolvent 

a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es van aïllar 36.0 mg (92%) de 2',3',5'-tri-

O-acetil-1-tosilinosina (9) i 2.2 mg (8%) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28).

3. 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4,6-TRIMETILBENZENSULFONIL)-
INOSINA (12) 

3.1.  CICLACIÓ EN MEDI BÀSIC

 Es van addicionar 25 L d’NH3 aq. al 32% (0.41 mmol) sobre una dissolució de 

108 mg (0.19 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina (12) en 

1.2 mL d’CH3CN. Després de 14 h d’agitació a t.a. es va observar per CCF la desaparició 

total del nucleòsid de partida. Llavors es va escalfar a reflux durant 7 h. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va obtenir una mescla complexa de productes 

de degradació. 

3.2.  CICLACIÓ EN CATÀLISI ÀCIDA

 Es van addicionar 24 L d’NH3 aq. al 32% (0.39 mmol) sobre una dissolució de 

103 mg (0.18 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4,6-trimetilbenzensulfonil)inosina (12) en 

1.2 mL d’CH3CN. Després de 14 h d’agitació a t.a. (consumició total del nucleòsid de 

partida) es van addicionar 16 L (0.21 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux durant 

7 h. Es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda, es va purificar el cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) i es van 

obtenir 7 mg (10%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i una mescla complexa de productes 

de degradació. 
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4.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-PENTAFLUOROBENZENSULFONILINOSINA 
(14)

4.1.  OBERTURA AMB AMONÍAC

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-pentafluorobenzensulfonilinosina (14,

84 mg, 0.13 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 8.3 mg, 0.16 mmol; KOH, 9.3 mg, 0.14 mmol; Et3N, 20 L, 

0.14 mmol; CH3CN, 2.3 mL; H2O, 770 µL). Després de 5 h a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se 

aproximadament un 45% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 55 % de 5-(aminometilen)-

amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-(N-pentafluorobenzensulfonil)-

carboxamida (52). La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5) va donar una mescla formada pel compost 

7 i pel compost 52 en proporció 1:1. 

4.2.  CICLACIÓ EN EL MATEIX MEDI DE REACCIÓ 

4.2.1.  Un equivalent de NH4Cl, KOH i Et3N en CH3CN-H2O a t.a. seguit de reflux

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-pentafluorobenzensulfonilinosina (14,

84 mg, 0.13 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 8.3 mg, 0.16 mmol; KOH, 9.3 mg, 0.14 mmol; Et3N, 20 L, 

0.14 mmol; CH3CN, 2.3 mL; H2O, 770 L). Després de 5 h a t.a. (consumició total del 

nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 10 h. Després d’evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 31 mg (58%) de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7) i una mescla de productes de la hidròlisi del compost 52.

4.2.2.  Experiment amb 15N

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-pentafluorobenzensulfonilinosina (14,

130 mg, 0.21 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (15NH4Cl, 13.2 mg, 0.24 mmol; KOH, 14.4 mg, 0.22 mmol; Et3N, 30 

L, 0.22 mmol; CH3CN, 3.57 mL; H2O, 1.19 mL). Després de 5 h a t.a. (consumició total 

del nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 10 h. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 46 mg (56%) d’una 
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mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en 

proporció 4:1, respectivament (determinat per EM (FAB+)), i una mescla de productes 

d’hidròlisi.

5.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(4-NITROBENZENSULFONIL)INOSINA (15) 

5.1.  OBERTURA AMB AMONÍAC

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(4-nitrobenzensulfonil)inosina (15,

110 mg, 0.19 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 11.7 mg, 0.22 mmol; KOH, 13.1 mg, 0.20 mmol; Et3N, 28 

L, 0.20 mmol; CH3CN, 3.3 mL; H2O, 1.1 mL). Després de 7 h a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se 

aproximadament un 40% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 60 % de 5-(aminometilen)-

amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(4-nitrobenzensulfonil)]-

carboxamida (53). La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5) va donar 28 mg (38%) del compost 7 i 57 

mg (50%) del compost 53.

Compost 53 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.44. 

RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz):  1.98, 1.99, 2.02 (3 s, 3 

MeCO), 4.12-4.30 (m, H4', H5', H5"), 5.38 (m, H3'), 5.58 (m, 

H2'), 5.82 (m, H1'), 7.05 (sa, NH2), 8.01-8.10 (m, Ar), 8.71 

(sa, N=CHNH2).

5.2.  CICLACIÓ EN EL MATEIX MEDI DE REACCIÓ 

5.2.1.  Un equivalent de NH4Cl, KOH i Et3N en CH3CN-H2O a t.a. seguit de reflux 

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(4-nitrobenzensulfonil)inosina (15,

100 mg, 0.17 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 10.6 mg, 0.20 mmol; KOH, 11.9 mg, 0.18 mmol; Et3N, 25 

L, 0.18 mmol; CH3CN, 3 mL; H2O, 1 mL). Després de 7 h a t.a. (consumició total del 

nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 2 h. Es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda, es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) i es van obtenir 39 mg (57%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).
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5.2.2.  Experiment amb 15N

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(4-nitrobenzensulfonil)inosina (15,

110 mg, 0.19 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (15NH4Cl, 12.0 mg, 0.22 mmol; KOH, 13.1 mg, 0.20 mmol; Et3N, 28 

L, 0.20 mmol; CH3CN, 3.3 mL; H2O, 1.1 mL). Després de 7 h a t.a. (consumició total del 

nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 2 h. Després d’evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 43 mg (57%) d’una mescla de 2',3',5'-tri-O-acetil-

inosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en proporció 2:1, respectivament 

(determinat per EM (FAB+)). 

6.  1-(2-NITROBENZENSULFONIL)INOSINES 

6.1.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2-NITROBENZENSULFONIL)INOSINA (17) 

6.1.1.  Obertura amb amoníac 

6.1.1.1. UN EQUIVALENT DE NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A.

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17,

170 mg, 0.29 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 18.2 mg, 0.34 mmol; KOH, 20.3 mg, 0.31 mmol; Et3N, 43 

L, 0.31 mmol; CH3CN, 5.03 mL; H2O, 1.68 mL). Després de 13 h a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se 

un 12% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 88% de 5-(aminometilen)amino-1-(2',3',5'-tri-

O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida (54). La 

purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, 

gradient de 99:1 a 95:5) va donar 13.9 mg (12%) del compost 7 i 136 mg (78%) del 

compost 54.

6.1.1.2. UN EQUIVALENT DE NH4Cl, KOH I Et3N EN DIOXÀ-CH3CN-H2O A T.A.

Es van dissoldre 4.3 mg (0.08 mmol) de NH4Cl i 4.8 mg (0.07 mmol) de KOH en 

346 L d’H2O i 1.73 mL d’CH3CN; seguidament es van addicionar seqüencialment 10 L

(0.07 mmol) de Et3N i 40 mg (0.07 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzen-

sulfonil)inosina (17) dissolts en 1.38 mL d’1,4-dioxà. La dissolució resultant es va 

mantenir en agitació a t.a. en un baló amb sèptum segellat durant 13 h. Llavors es va 
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evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, 

observant-se un 10% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 90% de l’intermedi obert 

resultant de l’atac a C2 (54).

6.1.1.3. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A.

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17,

160 mg, 0.28 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (15NH4Cl, 17.4 mg, 0.32 mmol; KOH, 19.1 mg, 0.29 mmol; Et3N, 40 

L, 0.29 mmol; CH3CN, 4.73 mL; H2O, 1.58 mL). Després de 13 h a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash 

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es van aïllar 13.0 mg (12%) 

de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 129 mg (78%) de [15NH2]-5-(aminometilen)amino-1-

(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida 

(55).

Compost 55 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.40. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.10 (2 s, 3 MeCO), 4.21 (dd,        

J 4'5' = 4.4, J 5'5" = 12.0, H5'), 4.33 (m, H4'), 4.38 (dd, J 4'5" = 3.6, 

H5"), 5.46 (sa, NHSO2), 5.67 (m, H3'), 5.76 (m, H2'), 5.80 (d,       

J 1'2' = 3.6, H1'), 5.96 (d, J NH = 86.4, 15NH2), 7.39 (s, H8), 7.73-

7.82 (m, 3 HAr), 8.39 (m, 1 HAr), 8.81 (sa, N=CH15NH2). RMN de 
13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 62.6 (C5'), 

69.9 (C3'), 73.3 (C2'), 78.8 (C4'), 87.1 (C1'), 118.0 (C4), 124.9 (Ar), 131.5, 132.4, 132.7 (Ar), 

134.4 (C8), 147.0 (C5), 148.1 (Ar), 157.8 (d, J CN = 18.3, N=CH15NH2), 160.4 (CONH), 169.3, 

169.8, 170.5 (3 MeCO). EM (FAB): 598.2 (M+H)+.

6.1.1.4. DOS EQUIVALENTS DE 
15NH4Cl I KOH EN CH3CN-H2O A T.A.

 Es van dissoldre 9.4 mg (0.17 mmol) de 15NH4Cl i 11.4 mg (0.17 mmol) de KOH 

en 481 L d’CH3CN i 493 L d’H2O. Seguidament es van addicionar 50 mg (0.09 mmol) 

de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) dissolts en 1 mL d’CH3CN. La 

dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. en un baló amb sèptum segellat durant 

17 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

95:5). Es van aïllar 4.1 mg (12%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 29.3 mg (57%) de 

l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (55) i 4.9 mg (10%) de l’intermedi obert resultant 

de la hidròlisi del compost 55 (57).
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Compost 57 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.44. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.13, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.15-

4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.24 (m, H3'), 5.37 (m, H2'), 5.62 (m, 

H1'), 7.19 (s, H8), 7.75-7.83 (m, 3 HAr), 8.47 (m, 1 HAr). EM

(FAB): 570.3 (M+H)+.

6.1.1.5. REACCIÓ A –20 ºC. UN EQUIVALENT DE NH4Cl I DOS DE DIPEA EN CH3CN-MeOH 

 Es van addicionar 32 L (0.18 mmol) de DIPEA sobre una dissolució formada per 

5.3 mg (0.10 mmol) de NH4Cl, 500 L d’CH3CN anh. i 1 mL de MeOH anh. Seguidament 

es va refredar la mescla de reacció a –20 ºC i es van addicionar 50 mg (0.09 mmol) de 

2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) dissolts en 1 mL d’CH3CN. La 

dissolució resultant es va mantenir a aquesta temperatura en un baló amb sèptum segellat 

durant 60 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru 

per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 

95:5). Es van aïllar 2 mg (6%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 39 mg (74%) de 5-

(metoximetilen)amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitro-

benzensulfonil)]carboxamida (58).

Compost 58 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.40. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.08, 2.09, 2.16 (3 s, 3 

MeCO), 3.88 (s, OMe), 4.33-4.35 (m, H4', H5', H5"), 5.35 

(m, H3'), 5.58 (m, H2'), 5.89 (d, J 1'2' = 4.0, H1'), 7.60 (s, H8), 

7.78-7.80 (m, 3 HAr), 8.42 (m, 1 HAr), 8.81 (s, N=CHOMe). 

6.1.1.6. UN EQUIVALENT DE NH4Cl I DOS DE DIPEA EN CH3CN-H2O A T.A.

 Sobre una dissolució formada per 4.4 mg (0.08 mmol) de NH4Cl, 500 L d’CH3CN

i 100 L d’H2O es van addicionar seqüencialment 29 L (0.17 mmol) de DIPEA i 42 mg 

(0.07 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) dissolts en 500 

L d’CH3CN. La dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. en un baló amb 

sèptum segellat durant 20 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

registrar l’espectre de RMN de 1H, observant-se un 15% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 

un 85% de l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (54).
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6.1.2.  Ciclació en el mateix medi de reacció 

6.1.2.1. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT DE 

REFLUX

L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17, 50 

mg, 0.09 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a 

l’apartat 1. (15NH4Cl, 5.4 mg, 0.10 mmol; KOH, 6.0 mg, 0.09 mmol; Et3N, 13 L, 0.09 

mmol; CH3CN, 1.49 mL; H2O, 495 µL). Després de 13 h a t.a. (consumició total del 

nucleòsid de partida) es va escalfar a reflux durant 5 h. Seguidament es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5). Es van obtenir 8 mg (24%) 

d’una mescla de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) i 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) en 

proporció 1:1 (determinat per EM (FAB+)), i 20 mg (40%) de l’intermedi hidrolitzat 57.

6.1.2.2. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT 

D’ADDICIÓ D’UN EQUIVALENT D’CF3COOH I REFLUX

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17,

101 mg, 0.17 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (15NH4Cl, 11 mg, 0.20 mmol; KOH, 12 mg, 0.18 mmol; Et3N, 25 L, 

0.18 mmol; CH3CN, 3 mL; H2O, 1 mL). Després de 13 h a t.a. (consumició total del 

nucleòsid de partida) es van addicionar 13 L (0.17 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a 

reflux durant 40 min. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, 

gradient de 98:2 a 95:5). Es van obtenir 16 mg (24%) d’una mescla formada per 2',3',5'-tri-

O-acetilinosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en proporció 1:1 i 51 mg (51%) 

del compost resultant de la hidròlisi de 55 (57).

6.1.2.3. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl I DOS DE DIPEA EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT DE 

REFLUX

Sobre una dissolució formada per 4.4 mg (0.08 mmol) de 15NH4Cl, 500 L

d’CH3CN i 100 L d’H2O es van addicionar seqüencialment 29 L (0.17 mmol) de DIPEA 

i 40 mg (0.07 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) dissolts 

en 500 L d’CH3CN. La dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. en un baló 

amb sèptum segellat durant 22 h. Seguidament es va escalfar a reflux 48 h més. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va registrar l’espectre de RMN de 1H,
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observant-se un 20% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), un 60% de l’intermedi obert 

resultant de l’atac al C2 (55) i un 10% del producte resultant de la hidròlisi de 55 (57).

6.1.2.4. DOS EQUIVALENTS DE 
15NH4Cl I KOH EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT DE REFLUX

Es van dissoldre 13.5 mg (0.25 mmol) de 15NH4Cl i 16.4 mg (0.25 mmol) de KOH 

en 300 L d’CH3CN i 360 L d’H2O. Seguidament es van addicionar 72 mg (0.12 mmol) 

de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) dissolts en 763 L d’CH3CN. 

La mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. en un baló amb sèptum segellat 

durant 17 h. Seguidament es va escalfar a reflux durant 4 dies. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografía en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 20 mg (41%) d’una 

mescla formada per 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28)

en proporció 1:3, respectivament (determinat per EM (FAB+)), i 24 mg (30%) del compost 

resultant de la hidròlisi de 55 (57).

6.1.2.5. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, K2CO3 I Et3N EN DMSO A T.A. I SEGUIDAMENT 

ESCALFANT A 80 ºC 

 Es van dissoldre 8 mg (0.15 mmol) de 15NH4Cl i 22 mg (0.16 mmol) de K2CO3 en 

500 L de DMSO anh. Seguidament es van addicionar seqüencialment 24 L (0.18 mmol) 

de Et3N i 85 mg (0.15 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17)

dissolts en 1.2 mL de DMSO anh. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. en 

un baló amb sèptum segellat durant 14 h. Seguidament es va escalfar a 80 ºC 9 h més. 

Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografía 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 12 

mg (20%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i 52 mg (59%) de l’intermedi obert resultant de 

l’atac del 15NH3 sobre el C2 (55).

6.1.2.6. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, K2CO3 I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT 

D’EVAPORACIÓ DEL DISSOLVENT I REFLUX D’CH3CN

L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17, 50 

mg, 0.09 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a 

l’apartat 1., emprant K2CO3 enlloc de KOH (15NH4Cl, 5.4 mg, 0.1 mmol; K2CO3, 12.5 mg, 

0.09 mmol; Et3N, 13 L, 0.09 mmol; CH3CN, 1.5 mL; H2O, 500 L). Després de 13 h a 

t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i el residu obtingut es va dissoldre en 2 

mL d’CH3CN anh. La dissolució resultant es va escalfar a reflux durant 60 h sota 

atmosfera inert. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar 
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el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 

99:1 a 95:5), obtenint-se 21 mg (62%) d’una mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i de 

[1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en proporció 1:2.4, respectivament (determinat per 

EM (FAB+)), i 3.5 mg (7%) del compost resultant de la hidròlisi de 55 (57).

6.1.3.  Ciclació de l’intermedi aïllat 55 

6.1.3.1. EN CH3CN A REFLUX

Es va escalfar a reflux durant 24 h una dissolució de 23.0 mg (0.04 mmol) de 

[15NH2]-5-(aminometilen)amino-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-

(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida (55) en 1.1 mL d’CH3CN anh. Seguidament es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5), obtenint-se 3.4 

mg (15%) de l’intermedi obert hidrolitzat 57, 4.3 mg (19%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-

nitrobenzensulfonil)inosina (17) i 9.5 mg (63%) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28).

6.1.3.2. AMB UN EQUIVALENT DE Et3N EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 45 L d’una dissolució 0.9 M de Et3N en CH3CN anh. (0.04 

mmol de Et3N) sobre una dissolució de 24.0 mg (0.04 mmol) de l’intermedi obert 55 en 1.2 

mL d’CH3CN anh. Després de 36 h a reflux es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i 

es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es van aïllar 1.5 mg (6%) de l’intermedi obert 

hidrolitzat 57, 3.0 mg (13%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) i 

12.7 mg (80%) d’una mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (28) en proporció 1:3, respectivament (determinat per EM (FAB+)). 

6.1.3.3. AMB CF3COOH CATALÍTIC EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 24 L d’una dissolució 0.1 M d’CF3COOH en CH3CN anh. (2.4 

mol d’CF3COOH) sobre una dissolució de 29.0 mg (0.05 mmol) de l’intermedi obert 55
en 1.4 mL d’CH3CN anh. Després de 30 min a reflux es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5), obtenint-se 19.0 mg (68%) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) i 6.0 mg (32%) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetil-

inosina (28). 
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6.1.3.4. AMB UN EQUIVALENT DE Cs2CO3 EN CH3CN A REFLUX

Es va escalfar a reflux durant 29 h una mescla formada per 25.0 mg (0.04 mmol) de 

l’intermedi obert 55, 13.6 mg (0.04 mmol) de Cs2CO3 i 1.2 mL d’CH3CN anh. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va obtenir una mescla complexa de productes 

de difícil identificació. 

6.1.3.5. AMB UN EQUIVALENT DE 
tBuOK EN CH3CN A REFLUX

Es va escalfar a reflux durant 37 h una mescla formada per 25.0 mg (0.04 mmol) de 

l’intermedi obert 55, 4.7 mg (0.04 mmol) de tBuOK i 1.2 mL d’CH3CN anh. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5) va donar 3.0 mg 

(12%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) i 10.1 mg (61%) d’una 

mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en 

proporció 1:3, respectivament (determinat per EM (FAB+)). 

6.1.3.6. AMB UN EQUIVALENT DE DBU EN CH3CN A REFLUX

Es van addicionar 10 L (0.07 mmol) de DBU sobre una dissolució de 40 mg (0.07 

mmol) de l’intermedi obert 55 en 2 mL d’CH3CN anh. Després de 17 h a reflux es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda. Seguidament es va dissoldre el cru en 500 L de 

piridina anh. i es va tractar amb 16 L (0.17 mmol) d’anhídrid acètic. Després de 3 h 

d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda, es va coevaporar amb toluè i 

es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH 95:5, 5% d’CH3COOH). Es van obtenir 20.6 mg (78%) de [1-15N]-2',3',5'-

tri-O-acetilinosina (28). 

6.2.  2',3',5'-TRI-O-terc-BUTILDIMETILSILIL-1-(2-NITROBENZENSULFONIL)-
INOSINA (20) 

6.2.1.  Obertura en CH3CN-H2O

L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsilil-1-(2-nitrobenzen-

sulfonil)inosina (20, 140 mg, 0.17 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el 

procediment general descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 10.9 mg, 0.20 mmol; KOH, 12.2 mg, 

0.18 mmol; Et3N, 26 L, 0.18 mmol; CH3CN, 3 mL; H2O, 1 mL). Després de 22 h a t.a. es 

va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del 
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cru, observant-se un 22% de 2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsilil-1-(2-nitrobenzensulfonil)-

inosina (20), un 54% de 2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsililinosina (8) i un 24% de 

l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (5-(aminometilen)amino-1-(2',3',5'-tri-O-terc-

butildimetilsilil- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida, 

59).

6.2.2.  Obertura en CH3CN-H2O-DMF 

Es van dissoldre 3.9 mg (0.07 mmol) de NH4Cl i 4.3 mg (0.07 mmol) de KOH en 

358 L d’H2O i 875 L d’CH3CN; seguidament es van addicionar seqüencialment 9 L

(0.07 mmol) de Et3N i 41 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsilil-1-(2-

nitrobenzensulfonil)inosina (20) dissolts en 200 L d’CH3CN i 1.6 mL de DMF. La 

dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. durant 29 h. Passat aquest temps es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, 

observant-se una mescla de 2',3',5'-tri-O-terc-butildimetilsililinosina (8) i de l’intermedi 59
en proporció 2:1, respectivament.

6.3.  3',5'-DI-O-ACETIL-2'-DESOXI-1-(2-NITROBENZENSULFONIL)INOSINA 
(22)

6.3.1.  Obertura amb amoníac 

6.3.1.1. UN EQUIVALENT DE NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A.

 L’etapa d’obertura de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina 

(22, 150 mg, 0.29 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment 

general descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 17.9 mg, 0.33 mmol; KOH, 19.9 mg, 0.30 mmol; 

Et3N, 42 L, 0.30 mmol; CH3CN, 4.9 mL; H2O, 1.6 mL). Després de 15 h a t.a. es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, 

observant-se un 5% de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) i un 95% de 5-(aminometilen)-

amino-1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitrobenzen-

sulfonil)]carboxamida. La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel 

de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5) va donar 5 mg (5%) del compost 2 i 124 

mg (80%) de 5-(aminometilen)amino-1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)- 

imidazole-4-[N-(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida. 
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6.3.1.2. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A.

L’etapa d’obertura de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina 

(22, 150 mg, 0.29 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme de forma idèntica a la descrita a 

l’apartat 1. (15NH4Cl, 18.2 mg, 0.33 mmol; KOH, 19.9 mg, 0.30 mmol; Et3N, 42 L, 0.30 

mmol; CH3CN, 4.9 mL; H2O, 1.6 mL; t.a., 15 h). La purificació del cru per cromatografia 

en columna va donar 5 mg (5%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) i 124 mg (80%) 

de [15NH2]-5-(aminometilen)amino-1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-

imidazole-4-[N-(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida (63).

Compost 63 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.39. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.11 (2 s, 2 MeCO), 

2.47 (ddd, J 1'2' = 6.2, J 2'2" = 14.0, J 2'3' = 3.0, H2'), 2.54 (ddd,   

J 1'2" = 7.6, J 2"3' = 6.6, H2"), 4.22-4.38 (m, H4', H5', H5"), 

5.31 (m, H3'), 5.76 (d, J NH = 89.6, N=CH15NH2), 6.10 (dd, 

H1'), 7.48 (s, H8), 7.71-7.81 (m, 3 HAr), 8.38 (m, 1 HAr), 8.66

(sa, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.8, 20.9 (2 

MeCO), 37.9 (C2'), 63.7 (C5'), 74.3 (C3'), 82.2 (C4'), 84.0 (C1'), 117.6 (C4), 124.8 (Ar), 130.3 

(Ari), 132.4, 132.7 (Ar), 134.3 (C8), 147.2 (C5), 148.1 (Ar), 157.6 (d, J CN = 18.3, N=CH15NH2),

160.5 (CONH), 170.3, 170.5 (2 MeCO). EM (FAB): 540.1 (M+H)+.

6.3.2.  Ciclació de l’intermedi aïllat 63 amb un equivalent de DBU a reflux d’CH3CN

 Es van addicionar 46 L (0.31 mmol) de DBU sobre una dissolució de 165 mg 

(0.31 mmol) de l’intermedi obert 63 en 9 mL d’CH3CN anh. Després de 24 h a reflux sota 

atmosfera inert es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. La purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 

95:5, 5% d’CH3COOH) va donar 76 mg (74%) de [1-15N]-3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-

inosina (64).10a

Compost 64 (sòlid blanc). RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):  2.13, 

2.18 (2 s, 2 MeCO), 2.68 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.2, J 2'3' = 2.7, 

H2'), 2.92 (ddd, J 1'2" = 7.8, J 2"3' = 6.3, H2"), 4.36-4.45 (m, H4', H5', 

H5"), 5.46 (m, H3'), 6.44 (dd, H1'), 8.06 (s, H8), 8.18 (d, J NH = 7.5, 

H2), 12.70 (d, J NH = 87.6, 15NH). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz): 

20.7, 20.9 (2 MeCO), 37.8 (C2'), 63.6 (C5'), 74.3 (C3'), 82.7 (C4'), 

84.7 (C1'), 125.0 (d, J CN = 5.1, C5), 138.3 (C8), 145.3 (d, J CN = 6.2, 

C2), 148.6 (C4), 158.9 (d, J CN = 8.0, C6), 170.3, 170.4 (2 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 

173.7 (d, J = 88). EM (FAB): 338.1 (M+H)+.
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6.4.  3',5'-BIS-O-terc-BUTILDIMETILSILIL-2'-DESOXI-1-(2-NITROBENZEN-
SULFONIL)INOSINA (23)

6.4.1.  Obertura en CH3CN-H2O-DMF 

Es van dissoldre 3.8 mg (0.07 mmol) de NH4Cl i 4.3 mg (0.07 mmol) de KOH en 

352 L d’H2O i 555 L d’CH3CN; seguidament es van addicionar seqüencialment 9 L

(0.07 mmol) de Et3N i 41 mg (0.06 mmol) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-1-

(2-nitrobenzensulfonil)inosina (23) dissolts en 4 mL de DMF. La dissolució resultant es va 

mantenir en agitació a t.a. durant 24 h. Passat aquest temps es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 34% de 

3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiinosina (3), un 50% de 5-(aminometilen)amino-1-

(3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)imidazole-4-[N-(2-nitro-

benzensulfonil)]carboxamida (60) i un 16% de nucleòsid de partida (23). 

6.4.2.  Obertura en 1,4-dioxà-H2O

 Es van dissoldre 3.7 mg (0.07 mmol) de NH4Cl i 4.2 mg (0.06 mmol) de KOH en 

171 L d’1,4-dioxà i 150 L d’H2O; seguidament es van addicionar seqüencialment 9 L

(0.06 mmol) de Et3N i 40 mg (0.06 mmol) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-1-

(2-nitrobenzensulfonil)inosina (23) dissolts en 1.1 mL d’1,4-dioxà. La dissolució resultant 

es va mantenir en agitació a t.a. en un baló amb sèptum segellat durant 40 h. Passat aquest 

temps es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 
1H del cru, observant-se un 25% de 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiinosina (3) i 

un 75% de l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (60).

6.5.  2'-DESOXI-1-(2-NITROBENZENSULFONIL)-3',5'-O-(1,1,3,3-TETRAISO-
PROPILDISILOXAN-1,3-DIÏL)INOSINA (24) 

Es van dissoldre 3.6 mg (0.07 mmol) de NH4Cl i 4.1 mg (0.06 mmol) de KOH en 

500 L d’CH3CN i 319 L d’H2O; seguidament es van addicionar seqüencialment 9 L

(0.06 mmol) de Et3N i 40 mg (0.06 mmol) de 2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)-3',5'-O-

(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxan-1,3-diïl)inosina (24) dissolts en 1.1 mL d’CH3CN. La 

dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. en un baló amb sèptum segellat durant 

27 h. Passat aquest temps es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar 

l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 37% de 2'-desoxi-3',5'-O-(1,1,3,3-tetra-

isopropildisiloxan-1,3-diïl)inosina (4), un 34% de 5-(aminometilen)amino-1-[2'-desoxi-
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3',5'-O-(1,1,3,3-tetraisopropildisiloxan-1,3-diïl)- -D-ribofuranosil]imidazole-4-[N-(2-

nitrobenzensulfonil)]carboxamida (61) i un 30% de nucleòsid de partida (24).

6.6.  2'-DESOXI-3',5'-O-(DI-terc-BUTILSILANDIÏL)-1-(2-NITROBENZEN-
SULFONIL)INOSINA (25) 

 Es van dissoldre 9.1 mg (0.17 mmol) de NH4Cl i 10.2 mg (0.15 mmol) de KOH en 

2.5 mL d’CH3CN i 500 L d’H2O; seguidament es van addicionar seqüencialment 21 L

(0.15 mmol) de Et3N i 85 mg (0.15 mmol) de 2'-desoxi-3',5'-O-(di-terc-butilsilandiïl)-1-(2-

nitrobenzensulfonil)inosina (25) dissolts en 2 mL d’1,4-dioxà. La dissolució resultant es va 

mantenir en agitació a t.a. en un baló amb sèptum segellat durant 48 h. Passat aquest temps 

es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del 

cru, observant-se un 35% de 2'-desoxi-3',5'-O-(di-terc-butilsilandiïl)inosina (5), un 60% de 

5-(aminometilen)amino-1-[2'-desoxi-3',5'-O-(di-terc-butilsilandiïl)- -D-ribofuranosil]-

imidazole-4-[N-(2-nitrobenzensulfonil)]carboxamida (62) i un 5% de nucleòsid de partida 

(25).

7.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-MESILINOSINA (18) 

7.1.  INTENT D’OBERTURA AMB AMONÍAC 

L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesilinosina (18, 100 mg, 0.21 

mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a 

l’apartat 1. (NH4Cl, 13.1 mg, 0.25 mmol; KOH, 14.7 mg, 0.22 mmol; Et3N, 31 L, 0.22 

mmol; CH3CN, 3.6 mL; H2O, 1.2 mL). Després de 13 h a t.a. es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5). Es van obtenir 71 mg (84%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).

7.2.  EXPERIMENT AMB 15N

L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-mesilinosina (18, 50 mg, 0.11 mmol) 

amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1. 

(15NH4Cl, 6.7 mg, 0.12 mmol; KOH, 7.3 mg, 0.11 mmol; Et3N, 15 L, 0.11 mmol; 

CH3CN, 1.8 mL; H2O, 606 µL). Després de 13 h a t.a. es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5). Es van obtenir 35 mg (83%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).
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8.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-TRIFLUOROMETANSULFONILINOSINA (19) 

8.1.  INTENT D’OBERTURA AMB AMONÍAC 

L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluorometansulfonilinosina (19, 45 

mg, 0.09 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 1. (NH4Cl, 5.3 mg, 0.10 mmol; KOH, 5.9 mg, 0.09 mmol; Et3N, 12 L, 

0.09 mmol; CH3CN, 1.47 mL; H2O, 490 L). Després de 2 h a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es van obtenir 15 mg (45%) 

de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i una mescla complexa de productes de difícil 

identificació. 

8.2.  EXPERIMENT AMB 15N

L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-trifluorometansulfonilinosina (19, 45 

mg, 0.09 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a 

l’apartat 1. (15NH4Cl, 5.4 mg, 0.10 mmol; KOH, 5.9 mg, 0.09 mmol; Et3N, 12 L, 0.09 

mmol; CH3CN, 1.47 mL; H2O, 490 L). Després de 2 h a t.a. es va escalfar a reflux durant 

4 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

95:5). Es van aïllar 14 mg (40%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i una mescla complexa 

de productes de difícil identificació. 
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I.  PREPARACIÓ DELS NUCLEÒSIDS PRECURSORS 

1.  [1-15N]-2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)- 
INOSINA (80) 

 Una dissolució de 115 mg (0.29 mmol) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28) en 

8 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 61 L (0.35 mmol) de DIPEA i 93 mg (0.35 mmol) 

de clorur de 2,4-dinitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment descrit a l’apartat 3.2.1. 

del capítol 1. Després de 2 h de reacció a t.a., la purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 173 mg (95%) de 1-15N -

2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (80). 

Compost 80 (escuma). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 

2.10, 2.14, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.36-4.49 (m, H4', H5', 

H5"), 5.54 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 4.5, H3'), 5.75 (dd, J 1'2' =

5.4, H2'), 6.16 (d, H1'), 7.98 (s, H8), 8.63 (d, J NH = 6.4, H2), 

8.66 (d, J 35 = 2.1, Ar3), 8.70 (dd, J 56 = 8.8, Ar5), 8.98 (d, 

Ar6). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 (3 

MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.6 (C2'), 80.7 (C4'), 86.5 

(C1'), 120.3 (Ar), 124.4 (d, J CN = 9.2, C5), 126.8 (Ar), 134.8 (d, J CN = 4.6, Ari), 138.9 (Ar), 139.2 

(C8), 143.8 (d, J CN = 3.8, C2), 147.0 (Ar), 148.7 (C4), 151.2 (Ar), 153.5 (d, J CN = 3.8, C6), 169.2, 

169.5, 170.2 (3 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 168.1 (d, J NH = 6). HRMS (FAB) 

calculat per a C22H21N5
15NO14S (M+H)+ 626.0807, trobat 626.0809. 

2.  [6-18O]-2',3',5'-TRI-O-ACETILINOSINA (83) 

 En una baló purgat amb argó es van tractar 50 mg (2.17 mmol) de Na amb 150 L

(7.5 mmol) de H2
18O. Una vegada dissolt tot el sòlid es van addicionar via cànula 135 mg 

(0.29 mmol) de 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (82) dissolts 

en 4 mL d’CH3CN anh. La mescla de reacció es va escalfar a reflux durant 2 h. 

Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. 

El cru de reacció es va dissoldre sota atmosfera inert en 4 mL de piridina anh. i es va 

tractar a 0 ºC amb 500 L (5.29 mmol) d’anhídrid acètic. Després de 17 h d’agitació a t.a. 

es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. La purificació 

del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va 

donar 58 mg (50%) de 6-18O -2',3',5'-tri-O-acetilinosina (83). 
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Compost 83 (sòlid blanc). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 

2.13, 2.14 (3 s, 3 MeCO), 4.35-4.47 (m, H4', H5', H5"), 5.60 (dd, J 2'3' =

5.6, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.87 (dd, J 1'2' = 5.2, H2'), 6.16 (d, H1'), 8.01 (s, 

H8), 8.31 (s, H2), 13.12 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 

20.3, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.0 (C5'), 70.5 (C3'), 73.3 (C2'), 80.3 (C4'), 

86.4 (C1'), 125.4 (C5), 138.5 (C8), 145.7 (C2), 148.7 (C4), 158.9 (C6), 

169.3, 169.5, 170.3 (3 MeCO). HRMS (FAB) calculat per a 

C16H19N4O7
18O (M+H)+ 397.1245, trobat 397.1257. 

3.  [6-18O]-2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)-
INOSINA (84) 

 Una dissolució de 51 mg (0.13 mmol) de [6-18O]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (83) en 

3.5 mL de CH2Cl2 anh. es va tractar amb 27 L (0.15 mmol) de DIPEA i 41 mg (0.15 

mmol) de clorur de 2,4-dinitrobenzensulfonil d’acord amb el procediment descrit a 

l’apartat 3.2.1. del capítol 1. Després de 2 h de reacció, la purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 77 mg 

(95%) de 6-18O -2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (84).

Compost 84 (escuma). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 

2.10, 2.14, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.35-4.49 (m, H4', H5', 

H5"), 5.54 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 4.5, H3'), 5.75 (dd, J 1'2' =

5.4, H2'), 6.16 (d, H1'), 7.98 (s, H8), 8.62 (s, H2), 8.66 (d,  

J 35 = 2.1, Ar3), 8.70 (dd, J 56 = 8.8, Ar5), 8.97 (d, Ar6).

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 (3 

MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.6 (C2'), 80.7 (C4'), 86.5 

(C1'), 120.4 (Ar), 124.4 (C5), 126.9 (Ar), 134.7 (Ari), 138.7 (Ar), 139.2 (C8), 143.8 (C2), 146.9 

(Ar), 148.6 (C4), 151.2 (Ar), 153.5 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 MeCO). HRMS (FAB) calculat 

per a C22H21N6O13
18OS (M+H)+ 627.0879, trobat 627.0873. 

4.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-BENZILADENOSINA (73) 

Es van addicionar 113 L (0.96 mmol) de bromur de benzil sobre una dissolució de 

130 mg (0.33 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (66) en 2.6 mL de DMF anh. i es va 

deixar evolucionar la reacció a 45 ºC i sota atmosfera inert durant 69 h. Seguidament es 

van addicionar 37 L (0.33 mmol) de Et3N, es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i 

es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru per cromatografía en columna flash
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sobre gel de sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 

151 mg (95%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73). 

Compost 73 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.28. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.12 (2 s, 3 MeCO), 4.30-4.43 (m, 

H4', H5', H5"), 5.26 (s, CH2Ph), 5.61 (dd, J 2'3' = 5.5, J 3'4' = 4.8, H3'), 

5.86 (dd, J 1'2' = 5.0, H2'), 6.00 (d, H1'), 7.30-7.36 (m, Ph), 7.73 (s, 

H8), 7.74 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.5, 

20.7 (3 MeCO), 49.9 (CH2Ph), 63.0 (C5'), 70.4 (C3'), 73.2 (C2'), 

80.1 (C4'), 86.5 (C1'), 124.4 (C5), 127.8, 128.0, 128.9 (Aro, Arm,

Arp), 136.0 (Ari), 136.9 (C8), 141.3 (C4), 147.7 (C2), 154.5 (C6), 169.3, 169.5, 170.3 (3 MeCO).

HRMS (FAB) calculat per a C23H26N5O7 (M+H)+ 484.1832, trobat 484.1833. [ ]D = 19.5 (c = 

0.80, CHCl3).

5.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-N6-BENZILADENOSINA (75) 

Es van addicionar seqüencialment 102 L (0.74 mmol) de Et3N i 54 L (0.49 

mmol) de benzilamina sobre una dissolució de 101 mg (0.25 mmol) de 6-cloro-9-(2',3',5'-

tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74) en 1.6 mL de DMF anh. i es va deixar 

evolucionar la reacció a t.a. i sota atmosfera inert durant 3 dies. Passat aquest temps es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. El cru de reacció es 

va dissoldre sota atmosfera inert en 2.2 mL de piridina anh. i es va tractar a 0 ºC amb     

570 L (6.03 mmol) d’anhídrid acètic. Després de 2 h d’agitació a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru per 

cromatografía en columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de 

CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 76 mg (64%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benziladenosina 

(75).90

Compost 75 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.67. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.08, 2.12, 2.14 (3 s, 3 MeCO), 4.35-4.47 

(m, H4', H5', H5"), 4.87 (sa, NHCH2Ph), 5.68 (dd, J2'3' = 5.6, J 3'4' =

4.4, H3'), 5.93 (dd, J 1'2' = 5.2, H2'), 6.13 (sa, NHCH2Ph), 6.18 (d, 

H1'), 7.26-7.40 (m, Ph), 7.89 (s, H8), 8.42 (s, H2). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.5, 20.8, (3 MeCO), 44.5 (CH2Ph),

63.1 (C5'), 70.7 (C3'), 73.2 (C2'), 80.2 (C4'), 86.1 (C1'), 120.2 (C5), 

127.6, 127.7, 128.7 (Aro, Arm, Arp), 138.1 (Ari), 138.3 (C8), 140.8 (C6), 153.5 (C2), 154.7 (C4), 

169.4, 169.6, 170.4 (3 MeCO). HRMS (FAB) calculat per a C23H26N5O7 (M+H)+ 484.1832, trobat 

484.1835. 
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II.  REACTIVITAT DE LES
1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)INOSINES

1.  REACTIVITAT AMB AMONÍAC 

1.1.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)INOSINA (16) 

1.1.1.  Estudis inicials d’atac de l’amoníac

1.1.1.1. UN EQUIVALENT DE NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A.

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina 

(16, 83.0 mg, 0.13 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment 

general descrit a l’apartat 1. del capítol 2 (NH4Cl, 8.2 mg, 0.16 mmol; KOH, 9.2 mg, 0.14 

mmol; Et3N, 19 L, 0.14 mmol; CH3CN, 2.17 mL; H2O, 500 L). Després de 6 h a t.a. es 

va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del 

cru, observant-se un 19% de l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (68), un 32% de 

2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), un 9% de 2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (66), un 18% de 2,4-

dinitrofenol (67) i un 22% d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69). La purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

80:20) va donar 27.3 mg (32%) de 68, 27.8 mg (53%) de 7, 7.8 mg (15%) de 66, 7.6 mg 

(31%) de 67 i 12.5 mg (38%) de 69.
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Compost 66 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.33. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  2.09, 2.13, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.32-4.50 (m, H4', H5', 

H5"), 5.67 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' = 4.6, H3'), 5.95 (dd, J 1'2' = 5.3, H2'), 6.19 (d, 

H1'), 6.26 (sa, NH2), 7.98 (s, H8), 8.36 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 

MHz):  20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.1 (C5'), 70.6 (C3'), 73.2 (C2'), 80.3 

(C4'), 86.3 (C1'), 120.1 (C5), 139.0 (C8), 149.7 (C4), 153.0 (C2), 155.4 (C6), 

169.4, 169.6, 170.3 (3 MeCO). P.f. (CH2Cl2): 171-2 ºC (lit.25 174 ºC). 

OH
NO2

NO2

67

Compost 67 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.50. RMN de 1H (CDCl3,

400 MHz):  7.34 (d, J 56 = 9.2, H6), 8.46 (dd, J 35 = 2.8, H5), 9.08 (d, H3), 

11.03 (s, OH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  121.2, 121.9, 131.6, 

132.6, 140.3, 159.0. HRMS (EI) calculat per a C6H4N2O5 (M) 184.0120, 

trobat 184.0123. 
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Compost 68 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.44. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.10, 2.11 (3 s, 3 

MeCO), 4.23 (m, H5'), 4.33-4.47 (m, H4', H5"), 5.67 (m, 

H3'), 5.77-5.79 (m, H1', H2'), 7.44 (sa, H8), 8.53-8.65 (m, 

HAr), 8.81 (sa, N=CHNH2).
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Compost 69 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.24. 

RMN de 1H (DMSO-d6, 400 MHz):  8.07 (d, J 56 = 8.8, 

H6), 8.38 (dd, J 35 = 2.4, H5), 8.53 (d, H3). RMN de 13C

(DMSO-d6, 100 MHz):  120.4, 127.8, 132.8, 146.2, 149.4, 

149.5.

1.1.1.2. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A.

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina 

(16, 150.0 mg, 0.24 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment 

general descrit a l’apartat 1. del capítol 2 (15NH4Cl, 15.2 mg, 0.28 mmol; KOH, 16.6 mg, 

0.25 mmol; Et3N, 35 L, 0.25 mmol; CH3CN, 3.92 mL; H2O, 1.31 mL). Després de 6 h a 

t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 80:20). Es van 

obtenir 37.0 mg (24%) de l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (68*), 18.9 mg (20%) 

de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (70), 53.0 mg (56%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina 

(7), 21.0 mg (48%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 13.7 mg (23%) d’àcid 2,4-dinitrobenzen-

sulfònic (69).

Compost 70 (sòlid blanc). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.13, 

2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.38 (dd, J 4'5' = 5.4, J 5'5" = 11.2, H5'), 4.43-4.47 (m, 

H4', H5"), 5.67 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' = 4.6, H3'), 5.82 (sa, NH2), 5.93 (dd,  

J 1'2' = 5.3, H2'), 6.18 (d, H1'), 7.97 (s, H8), 8.37 (d, J NH = 15.2, H2). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.1 

(C5'), 70.6 (C3'), 73.2 (C2'), 80.3 (C4'), 86.2 (C1'), 120.1 (d, J CN = 2.5, 

C5), 138.9 (C8), 149.8 (d, J CN = 3.0, C4), 152.9 (d, J CN = 2.0, C2), 155.3 (d, J CN = 5.4, C6), 169.4, 

169.6, 170.3 (3 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 175.4. HRMS (FAB) calculat per a 

C16H20N4
15NO7 (M+H)+ 395.1333, trobat 395.1333. 
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1.1.1.3. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, K2CO3 I Et3N EN DMSO A T.A. I SEGUIDAMENT 

ESCALFANT A 80 ºC 

 Es van dissoldre 10.0 mg (0.19 mmol) de 15NH4Cl, 23.4 mg (0.17 mmol) de K2CO3

i 101.0 mg (0.16 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 

1.2 mL de DMSO anh. Seguidament es van addicionar 23 L (0.17 mmol) de Et3N i es va 

deixar evolucionar la reacció en agitació a t.a. durant 13 h. Passat aquest temps es va 

escalfar a 80 ºC 24 h més. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació 

del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 

99:1 a 80:20) va donar 18.4 mg (29%) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (70), 36.1 

mg (57%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 9.7 mg d’intermedi obert hidrolitzat, 12.7 mg 

(43%) de [15N]-2,4-dinitroanilina (71),91 8.6 mg (29%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 5.6 mg 

(14%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69).
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Compost 71 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.55. RMN de 1H (CDCl3, 200 

MHz):  6.90 (dd, J NH = 2.6, J 56 = 9.2, H6), 8.22 (dd, J 35 = 2.6, H5), 9.12 (d, H3). 

1.1.1.4. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl I K2CO3 EN DMSO A T.A. I SEGUIDAMENT ESCALFANT 

A 80 ºC EN DMSO-H2O

 Es van dissoldre 5.1 mg (0.09 mmol) de 15NH4Cl i 12.8 mg (0.09 mmol) de K2CO3

en 700 L de DMSO anh. Seguidament es van addicionar 50.0 mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) dissolts en 800 µL de DMSO i la 

dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. durant 14 h. Passat aquest temps es 

van addicionar 500 L d’H2O i es va escalfar a 80 ºC 5 h més. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10) va donar 2.2 mg (7%) de    

[1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (70), 19.8 mg (63%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7),

9.3 mg (18%) de l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (68*), 5.9 mg d’intermedi obert 

hidrolitzat i 8.8 mg (60%) de 2,4-dinitrofenol (67).

1.1.1.5. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl I KOH EN CH3CN-H2O A T.A SEGUIT DE REFLUX

 Es van dissoldre 6.1 mg (0.11 mmol) de 15NH4Cl i 7.3 mg (0.11 mmol) de KOH en 

1 mL d’CH3CN i 522 L d’H2O. Seguidament es van addicionar 60.0 mg (0.10 mmol) de 

2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) dissolts en 566 L d’CH3CN i 
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la dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. en un baló amb sèptum segellat 

durant 14 h. Passat aquest temps es va escalfar a reflux durant 20 h. Llavors es va evaporar 

el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10). Es van obtenir 8.0 mg (21%) 

de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (70), 23.8 mg (62%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina 

(7), 10.5 mg (17%) de l’intermedi obert resultant de l’atac al C2 (68*) i 9.0 mg (51%) de 

2,4-dinitrofenol (67).

1.1.1.6. UN EQUIVALENT DE NH4Cl I DOS DE DABCO EN CH3CN A T.A.

 Sobre una mescla formada per 6.4 mg (0.12 mmol) de NH4Cl, 17.9 mg (0.16 mmol) 

de DABCO i 1.5 mL d’CH3CN anh. es van addicionar 50.0 mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-tri-

O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) dissolts en 2 mL d’CH3CN. La 

suspensió resultant es va mantenir en agitació a t.a. durant 39 h. Passat aquest temps es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, 

observant-se un 55% de nucleòsid de partida (16), un 12% de l’intermedi obert resultant de 

l’atac al C2 (68) i un 33% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).

1.1.2.  Condicions optimitzades 

1.1.2.1. UN EQUIVALENT DE NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT DE REFLUX

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina 

(16, 83.0 mg, 0.13 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el procediment 

general descrit a l’apartat 1. del capítol 2 (NH4Cl, 8.2 mg, 0.15 mmol; KOH, 9.2 mg, 0.14 

mmol; Et3N, 19 L, 0.14 mmol; CH3CN, 2.17 mL; H2O, 726 L). Després de 6 h a t.a. es 

va escalfar a reflux durant 6 h. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i 

es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 80:20). Es van obtenir 23.0 mg (44%) de 2',3',5'-tri-O-

acetiladenosina (66), 28.8 mg (55%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 14.4 mg (59%) de 

2,4-dinitrofenol (67) i 12.9 mg (39%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69).

1.1.2.2. UN EQUIVALENT DE 
15NH4Cl, KOH I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT DE 

REFLUX

 L’etapa d’obertura de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina 

(16, 150.0 mg, 0.24 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment 

general descrit a l’apartat 1. del capítol 2 (15NH4Cl, 15.2 mg, 0.28 mmol; KOH, 16.6 mg, 

0.25 mmol; Et3N, 35 L, 0.25 mmol; CH3CN, 3.92 mL; H2O, 1.31 mL). Després de 6 h a 
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t.a. es va escalfar a reflux durant 6 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 80:20). Es van obtenir 41.6 mg (44%) de [1-15N]-

2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (70), 50.1 mg (53%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 26.5 mg 

(60%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 22.6 mg (38%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69). 

1.2.  3',5'-DI-O-ACETIL-2'-DESOXI-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)-
INOSINA (21) 

1.2.1.  Amb amoníac

 L’etapa d’obertura de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-

inosina (21, 110.0 mg, 0.19 mmol) amb amoníac es va dur a terme d’acord amb el 

procediment general descrit a l’apartat 1. del capítol 2 (NH4Cl, 12.0 mg, 0.23 mmol; KOH, 

13.5 mg, 0.20 mmol; Et3N, 28 L, 0.20 mmol; CH3CN, 3.33 mL; H2O, 1.12 mL). Després 

de 6 h a t.a. es va escalfar a reflux durant 6 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 80:20), obtenint-se 26.0 mg (40%) de 3',5'-di-O-acetil-

2'-desoxiadenosina (93),92 32.6 mg (50%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2), 35.6 mg 

(53%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 16.8 mg (35%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69). 

Compost 93 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.30. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.11 (2 s, 2 MeCO), 2.63 (ddd, J 1'2' = 5.9,         

J 2'2" = 14.3, J 2'3' = 2.5, H2'), 2.97 (ddd, J 1'2" = 8.0, J 2"3' = 6.4, H2"), 4.33-

4.44 (m, H4', H5', H5"), 5.45 (m, H3'), 6.42-6.47 (m, H1', NH2), 8.01 (s, 

H8), 8.35 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.8, 20.9 (2 

MeCO), 37.5 (C2'), 63.7 (C5'), 74.5 (C3'), 82.5 (C4'), 84.5 (C1'), 120.1 

(C5), 138.5 (C8), 149.6 (C4), 153.1 (C2), 155.5 (C6), 170.3, 170.4 (2 MeCO).

1.2.2.  Amb amoníac marcat 

 L’etapa d’obertura de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-

inosina (21, 128.0 mg, 0.23 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el 

procediment general descrit a l’apartat 1. del capítol 2 (15NH4Cl, 14.3 mg, 0.26 mmol; 

KOH, 15.7 mg, 0.24 mmol; Et3N, 33 L, 0.24 mmol; CH3CN, 3.88 mL; H2O, 1.30 mL). 

Després de 6 h a t.a. es va escalfar a reflux durant 6 h. Llavors es va evaporar el dissolvent 

a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 80:20). Es van obtenir 30.4 mg (40%) de [1-15N]-
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3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (72), 37.2 mg (49%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-

inosina (2), 22.0 mg (53%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 19.1 mg (34%) d’àcid 2,4-dinitro-

benzensulfònic (69).

Compost 72 (oli groc). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.11 (2 s, 

2 MeCO), 2.63 (ddd, J 1'2' = 5.9, J 2'3' = 2.5, J 2'2" = 14.3, H2'), 2.96 (ddd,       

J 1'2" = 8.0, J 2"3' = 6.4, H2"), 4.33-4.44 (m, H4', H5', H5"), 5.44 (m, H3'), 

5.82 (sa, NH2), 6.44 (dd, H1'), 7.99 (s, H8), 8.35 (d, J NH = 15.2, H2). RMN

de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.8, 20.9 (2 MeCO), 37.5 (C2'), 63.7 (C5'), 

74.5 (C3'), 82.5 (C4'), 84.5 (C1'), 120.1 (d, J CN = 2.0, C5), 138.5 (C8), 

149.6 (d, J CN = 2.6, C4), 153.1 (d, J CN = 1.2, C2), 155.5 (d, J CN = 4.6, C6), 170.3, 170.4 (2 MeCO). 

RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 184.0. HRMS (FAB) calculat per a C14H18N4
15NO5 (M+H)+

337.1278, trobat 337.1266.

2.  REACTIVITAT DE LA 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITRO-
BENZENSULFONIL)INOSINA (16) AMB BENZILAMINA 

2.1.  EN ABSÈNCIA D’AIGUA 

2.1.1.  Amb Et3N

2.1.1.1. UN EQUIVALENT DE BENZILAMINA I Et3N EN CH3CN A –30 ºC SEGUIT DE 90 MIN A 

REFLUX

 Sobre una dissolució de 105.0 mg (0.17 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) en 300 µL d’CH3CN anh. es van addicionar seqüencialment 24 

L (0.18 mmol) de Et3N i 3.02 mL d’una dissolució 0.064 M de benzilamina en CH3CN

(0.19 mmol), sota atmosfera inert i a –30 ºC. La dissolució ataronjada resultant es va 

mantenir en agitació a aquesta temperatura durant 40 min; seguidament es va escalfar a 

reflux 90 min més. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del 

cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb Et3N

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10) va donar 41.0 mg d’intermedi obert hidrolitzat, 

25.8 mg (39%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 12.9 mg (16%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

benziladenosina (73), 27.8 mg (61%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38), 4.0 mg (13%) 

de 2,4-dinitrofenol (67) i 4.0 mg (10%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69).
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Compost 38 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.90. RMN de 1H (CDCl3,

300 MHz):  4.65 (d, J NH = 5.7, CH2), 6.91 (d, J 56 = 9.3, H6), 7.32-7.44 (m, 

Ph), 8.24 (dd, J 35 = 2.7, H5), 8.91 (sa, NH), 9.17 (d, H3). 

2.1.1.2. UN EQUIVALENT DE BENZILAMINA I Et3N EN CH3CN A –30 ºC SEGUIT DE 48 H A 

REFLUX

Sobre una dissolució de 105.0 mg (0.17 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) en 300 L d’CH3CN anh. es van addicionar seqüencialment 24 

L (0.18 mmol) de Et3N i 3.02 mL d’una dissolució 0.064 M de benzilamina en CH3CN

(0.19 mmol), sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 40 min a aquesta temperatura es 

va escalfar a reflux durant 48 h. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat 

amb Et3N (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10), obtenint-se 12.0 mg d’intermedi 

obert hidrolitzat, 31.1 mg (47%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 7.3 mg (9%) de 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-benziladenosina (73), 15.4 mg (19%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzil-

adenosina (75), 27.5 mg (60%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38), 1.9 mg (6%) de 

2,4-dinitrofenol (67) i 5.0 mg (12%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69). 

2.1.2.  Amb K2CO3

2.1.2.1. UN EQUIVALENT DE BENZILAMINA I K2CO3 EN CH3CN A –30 ºC 

Es van addicionar 1.01 mL d’una dissolució 0.092 M de benzilamina en CH3CN

(0.09 mmol) sobre una suspensió formada per 50.0 mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-

1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) i 11.6 mg (0.08 mmol) de K2CO3 en 1 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després d’1 h d’agitació a aquesta 

temperatura es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. Seguidament es va registrar 

l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 7% de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7) i un 

93% d’intermedi obert hidrolitzat. 

2.1.2.2. UN EQUIVALENT DE BENZILAMINA I K2CO3 EN CH3CN A –30 ºC SEGUIT DE REFLUX

Es van addicionar 1.02 mL d’una dissolució 0.095 M de benzilamina en CH3CN

(0.10 mmol) sobre una suspensió formada per 52.0 mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-

1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16), 12.1 mg (0.09 mmol) de K2CO3 i 1 mL 

NH

NO2

NO2

38

Ph



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 3 

281

d’CH3CN, sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després d’1 h a aquesta temperatura es va 

escalfar a reflux durant 90 min. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se un 74% d’intermedi obert 

hidrolitzat, un 22% de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73) i un 6% de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7).

2.1.3.  Sense base 

 Es van addicionar 807 L d’una dissolució 0.079 M de benzilamina en CH3CN

(0.06 mmol) sobre una dissolució de 40.0 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 800 µL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a          

–30 ºC. La dissolució ataronjada resultant es va mantenir en agitació a aquesta temperatura 

durant 30 min; seguidament es va escalfar a reflux 2 h més. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10) va donar 

24.0 mg d’intermedi obert hidrolitzat, 2.0 mg (8%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 4.0 

mg (13%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benzilinosina (40), 8.1 mg (26%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-

1-benziladenosina (73), 12.0 mg (68%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38) i 2.0 mg 

(17%) de 2,4-dinitrofenol (67).

2.2.  EN PRESÈNCIA D’AIGUA 

2.2.1.  En ambdues etapes: obertura i ciclació 

2.2.1.1. UN EQUIVALENT DE BENZILAMINA I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A.

Sobre una dissolució de 150.0 mg (0.24 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) en 500 L d’CH3CN i 1.31 mL d’H2O es van addicionar 

seqüencialment 35 L (0.25 mmol) de Et3N i 3.43 mL d’una dissolució 0.082 M de 

benzilamina en CH3CN (0.28 mmol). La dissolució ataronjada resultant es va mantenir en 

agitació a t.a. durant 40 min. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i 

es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb 

Et3N (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10). Es van obtenir 8.1 mg (7%) de 2',3',5'-tri-

O-acetil-1-benziladenosina (73), 37.8 mg (40%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 32.8 mg 

(50%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38), 9 mg d’intermedi obert hidrolitzat, 11.0 mg 

(25%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 17.9 mg (30%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69). 



Part experimental. Capítol 3 

282 

2.2.1.2. UN EQUIVALENT DE BENZILAMINA I Et3N EN CH3CN-H2O A T.A. SEGUIT DE REFLUX

 Sobre una dissolució de 150.0 mg (0.24 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)inosina (16) en 500 µL d’CH3CN i 1.31 mL d’H2O es van addicionar 

seqüencialment 35 L (0.25 mmol) de Et3N i 3.43 mL d’una dissolució 0.082 M de 

benzilamina en CH3CN (0.28 mmol). Després de 45 min d’agitació a t.a. es va escalfar a 

reflux durant 40 min. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb Et3N

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10), obtenint-se 12.0 mg d’intermedi obert 

hidrolitzat, 35.0 mg (37%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 60.3 mg (52%) de 2',3',5'-tri-

O-acetil-1-benziladenosina (73), 24.2 mg (37%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38),

17.2 mg (39%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 13.1 mg (20%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic 

(69).

2.2.2.  En l’etapa de ciclació 

2.2.2.1. AMB K2CO3

 Es van addicionar 1.52 mL d’una dissolució 0.12 M de benzilamina en CH3CN

(0.19 mmol) sobre una suspensió formada per 100.0 mg (0.16 mmol) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16), 23.2 mg (0.17 mmol) de K2CO3 i 2.5 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. La suspensió ataronjada resultant es va 

mantenir en agitació a aquesta temperatura durant 40 min; seguidament es van addicionar 

1.33 mL d’H2O i es va escalfar a reflux 30 min més. Després d’evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10) va donar 13.0 mg 

d’intermedi obert hidrolitzat, 3.8 mg (6%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 37.9 mg (49%) 

de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73), 7.7 mg (10%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-

benziladenosina (75), 7.9 mg (18%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38) i 15.6 mg 

(53%) de 2,4-dinitrofenol (67).

2.2.2.2. SENSE BASE EN CH3CN-H2O 20:1

Es van addicionar 1.01 mL d’una dissolució 0.079 M de benzilamina en CH3CN

(0.08 mmol) sobre una dissolució de 50.0 mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. 

Després de 40 min d’agitació a aquesta temperatura es van addicionar 100 L d’H2O i es 

va escalfar a reflux durant 4 h. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i 

es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb 
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Et3N (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5), obtenint-se 5.3 mg d’intermedi obert 

hidrolitzat, 3.8 mg (12%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 21.3 mg (55%) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-benziladenosina (73), 9.2 mg (24%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benziladenosina 

(75), 4.1 mg (19%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38) i 11.8 mg (80%) de 2,4-dinitro-

fenol (67).

2.2.2.3. SENSE BASE EN CH3CN-H2O 3:1

 Es van addicionar 807 L d’una dissolució 0.079 M de benzilamina en CH3CN

(0.06 mmol) sobre una dissolució de 40.0 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 800 L d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a          

–30 ºC. La dissolució ataronjada resultant es va mantenir en agitació a aquesta temperatura 

durant 40 min. Seguidament es van addicionar 533 L d’H2O i es va escalfar a reflux 90 

min més. Després de concentrar la dissolució groga resultant a sequetat es va purificar el 

cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb Et3N

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5), obtenint-se 2.0 mg (8%) de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7), 25.0 mg (81%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73), 1.4 mg 

(8%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38) i 11.8 mg (80%) de 2,4-dinitrofenol (67). 

3.  REACTIVITAT DE LA 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITRO-
BENZENSULFONIL)INOSINA (16) AMB ALTRES AMINES 

3.1.  HIDRAZINA 

 Es van addicionar 5 L (0.10 mmol) d’hidrat d’hidrazina sobre una dissolució de 

60.0 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 

2.4 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –30 ºC. Després de 40 min d’agitació a 

aquesta temperatura es van addicionar 800 L d’H2O i es va escalfar a reflux durant 3 h. 

Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va obtenir una mescla complexa de 

productes de difícil identificació, entre els quals, l’intermedi obert resultant de l’atac al C2. 

3.2.  HIDROXILAMINA 

Es va preparar una dissolució de 6.7 mg (0.10 mmol) d’hidroclorur d’hidroxil-

amina i 16.0 mg (0.19 mmol) d’acetat de sodi en 800 L d’CH3CN i 800 L d’H2O.

Seguidament, aquesta va ser addicionada, via cànula i sota atmosfera inert, sobre una 

dissolució de 60.0 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-
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inosina (16) en 1.6 mL d’CH3CN anh. Després de 90 min d’agitació a t.a., la mescla de 

reacció es va escalfar a reflux durant 2 h. Es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda, es 

va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2 seguit de 

CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10) i es van obtenir 20.0 mg (53%) de 2',3',5'-tri-O-

acetilinosina (7), 3.0 mg (17%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 9.3 mg (39%) d’àcid 2,4-dinitro-

benzensulfònic (69).

3.3.  METILAMINA 

Es van addicionar 1.6 mL d’una dissolució 0.081 M de metilamina (33% en EtOH, 

0.13 mmol) en CH3CN sobre una dissolució de 81 mg (0.13 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-

1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1.6 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a 

–30 ºC. Després de 3 h d’agitació a aquesta temperatura es van addicionar 1.07 mL d’H2O

i es va escalfar a reflux durant 4 h. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

desactivat amb Et3N (CH2Cl2 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es van 

obtenir 21 mg (41%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 31 mg (58%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-

1-metiladenosina (76) i 14 mg (58%) de 2,4-dinitrofenol (67).

Compost 76 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.20. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.13, 2.16, 2.18 (3 s, 3 MeCO), 3.68 (s, 

NMe), 4.35-4.48 (m, H4', H5', H5"), 5.64 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' = 4.5, 

H3'), 5.94 (dd, J 1'2' = 5.1, H2'), 6.12 (d, H1'), 7.95 (s, H8), 8.05 (s, 

H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.5, 20.8 (3 MeCO), 

34.3 (NMe), 63.0 (C5'), 70.5 (C3'), 73.1 (C2'), 80.3 (C4'), 86.6 (C1'), 

125.3 (C5), 138.5 (C8), 147.4 (C4), 147.6 (C2), 156.8 (C6), 169.2, 

169.5, 170.3 (3 MeCO).

3.4.  ETILAMINA

 Es van addicionar 1.21 mL d’una dissolució 0.079 M d’etilamina (70% en H2O,

0.10 mmol) en CH3CN sobre una dissolució de 60.0 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1.2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera 

inert i a –30 ºC. Després de 50 min d’agitació a aquesta temperatura es van addicionar   

800 L d’H2O i es va escalfar a reflux durant 30 min. Seguidament es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 
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a 95:5). Es van obtenir 7.9 mg (21%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 29.1 mg (72%) de 

2',3',5'-tri-O-acetil-1-etiladenosina (77), 2.4 mg (6%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-etilinosina 

(45) i 12.4 mg (70%) de 2,4-dinitrofenol (67).

Compost 77 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.24. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.45 (t, J = 7.0, CH2CH3), 2.09, 2.12, 2.14 (3 s, 3 

MeCO), 4.19 (q, CH2CH3), 4.32-4.45 (m, H4', H5', H5"), 5.62 (dd,        

J 2'3' = 5.5, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.90 (dd, J 1'2' = 5.1, H2'), 6.03 (d, H1'), 7.78 

(s, H8), 7.95 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  14.4 

(CH3CH2), 20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 45.9 (CH3CH2), 63.1 (C5'), 70.5 

(C3'), 73.1 (C2'), 80.2 (C4'), 86.7 (C1'), 124.0 (C5), 138.1 (C8), 143.8 

(C4), 147.0 (C2), 153.4 (C6), 169.3, 169.5, 170.4 (3 MeCO). HRMS (FAB) calculat per a 

C18H24N5O7 (M+H)+ 422.1676, trobat 422.1679. 

3.5.  BUTILAMINA 

 Es van addicionar 1.21 mL d’una dissolució 0.079 M de butilamina en CH3CN

(0.10 mmol) sobre una dissolució de 60.0 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1.2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a          

–30 ºC. Després de 15 min d’agitació a aquesta temperatura es van addicionar 800 L

d’H2O i es va escalfar a reflux durant 60 min. Seguidament es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5), 

obtenint-se 10.6 mg (28%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 28.9 mg (67%) de 2',3',5'-tri-

O-acetil-1-butiladenosina (78) i 11.7 mg (65%) de 2,4-dinitrofenol (67).

Compost 78 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.20. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  0.97 (t, J = 7.4, CH3CH2), 1.42 (m, -

CH2), 1.81 (m, -CH2), 2.10, 2.12, 2.14 (3 s, 3 MeCO), 4.06 (t, J =

7.4, -CH2), 4.33-4.45 (m, H4', H5', H5"), 5.61 (dd, J 2'3' = 5.5,        

J 3'4' = 4.8, H3'), 5.88 (dd, J 1'2' = 5.1, H2'), 6.01 (d, H1'), 7.70 (s, H8), 

7.79 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  13.7 (CH3CH2),

19.8 ( -CH2), 20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 30.7 ( -CH2), 48.0 ( -

CH2), 63.1 (C5'), 70.5 (C3'), 73.1 (C2'), 80.1 (C4'), 86.5 (C1'), 124.1 (C5), 137.2 (C8), 141.7 (C4), 

147.5 (C2), 154.0 (C6), 169.3, 169.5, 170.3 (3 MeCO). HRMS (FAB) calculat per a C20H28N5O7

(M+H)+ 450.1989, trobat 450.1995. 
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3.6.  ISOPROPILAMINA 

 Es van addicionar 1.21 mL d’una dissolució 0.079 M d’isopropilamina en CH3CN

(0.10 mmol) sobre una dissolució de 60.0 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-

dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1.2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a          

–30 ºC. Després de 10 min d’agitació a aquesta temperatura es van addicionar 800 L

d’H2O i es va escalfar a reflux durant 30 min. Seguidament es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es 

van obtenir 9.1 mg (24%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 31.7 mg (76%) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-isopropiladenosina (79) i 13.6 mg (77%) de 2,4-dinitrofenol (67). 

Compost 79 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.20. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  1.46 (d, J CHMe = 6.8, CHMe2), 2.10, 2.12, 

2.13 (3 s, 3 MeCO), 4.32-4.45 (m, H4', H5', H5"), 5.45 (hep, 

CHMe2), 5.64 (dd, J 2'3' = 5.3, J 3'4' = 5.1, H3'), 5.89 (dd, J 1'2' = 5.1, 

H2'), 6.00 (d, H1'), 7.73 (s, H8), 7.80 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3,

100 MHz):  20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 22.4 (CHMe2), 46.8 

(CHMe2), 63.1 (C5'), 70.5 (C3'), 73.1 (C2'), 80.1 (C4'), 86.8 (C1'), 123.4 (C5), 138.0 (C8), 144.2 

(C4), 150.0 (C2), 154.0 (C6), 169.3, 169.5, 170.4 (3 MeCO). HRMS (FAB) calculat per a 

C19H26N5O7 (M+H)+ 436.1832, trobat 436.1836. 

3.7. terc-BUTILAMINA 

Es van addicionar 1.21 mL d’una dissolució 0.079 M de terc-butilamina (0.10 

mmol) en CH3CN sobre una dissolució de 60.0 mg (0.10 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 1.2 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a   

–30 ºC. Després de 30 min d’agitació a aquesta temperatura, la mescla de reacció es va 

mantenir a t.a. durant 4 h. Seguidament es van addicionar 800 L d’H2O i es va escalfar a 

reflux durant 20 min. Es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda, es va purificar el cru 

per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2 seguit 

de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 90:10) i es van obtenir 19.0 mg (50%) de 2',3',5'-tri-

O-acetilinosina (7), 6.4 mg (36%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 3.5 mg (15%) d’àcid 2,4-

dinitrobenzensulfònic (69).
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4.  VARIACIÓ DELS DESPLAÇAMENTS QUÍMICS DELS ESPECTRES 

DE RMN DE 1H I 13C D’1-ALQUILADENOSINES EN FUNCIÓ DEL pH 

 Abans de dur a terme aquest estudi es van registrar els espectres de RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz) i de 13 C (CDCl3, 100 MHz) de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina 

(73, t = 0, Figura 25 i Figura 26).

En primer terme es van addicionar 20 L d’una dissolució 0.2 M d’àcid 

trifluoroacètic (TFA) en CDCl3 (4.0 mol, 0.1 eq.) sobre una dissolució de 19 mg (0.04 

mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73) en 470 L de CDCl3 refredada a        

–30 ºC. Als 5 min es van adquirir els espectres de RMN de 1H i de 13C a t.a., observant-se 

els desplaçaments químics mostrats a la Figura 25 i a la Figura 26, respectivament (0.1 eq. 

TFA).

Seguidament es van addicionar 180 L més de la dissolució d’àcid trifluoroacètic 

(0.036 mmol més, 0.9 eq. més) i es van tornar a registrar els espectres de RMN de 1H i de 
13C (Figura 25 i Figura 26, respectivament, 1 eq. TFA).  

Finalment, la mescla de reacció es va tractar amb 5 L (0.04 mmol) de trietilamina 

i es van tornar a registrar els espectres de RMN de 1H i 13C (Figura 25 i Figura 26,

respectivament, 1 eq. TFA + 1 eq. Et3N), observant-se els mateixos desplaçaments químics 

que a t = 0. 
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Figura 25 
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Figura 26 

III.  ESTUDIS MECANÍSTICS DE LA TRANSPOSICIÓ 

1.  [1-15N]-2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)-
INOSINA (80) AMB AMONÍAC 

 L’etapa d’obertura de la [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)-

inosina (80, 101 mg, 0.16 mmol) amb 15NH3 es va dur a terme d’acord amb el procediment 

general descrit a l’apartat 1. del capítol 2 (15NH4Cl, 10.0 mg, 0.19 mmol; KOH, 11.2 mg, 

0.17 mmol; Et3N, 23 L, 0.17 mmol; CH3CN, 2.63 mL; H2O, 879 L). Després de 6 h a 

t.a. es va escalfar a reflux durant 6 h. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 80:20). Es van obtenir 26 mg (41%) de [6-15NH2]-
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2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (81), 31 mg (50%) de [1-15N]-2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28),

14 mg (48%) de 2,4-dinitrofenol (67) i 14 mg (35%) d’àcid 2,4-dinitrobenzensulfònic (69).

Compost 81 (sòlid blanc). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.13, 

2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.36-4.47 (m, H4', H5', H5''), 5.67 (dd, J 2'3' = 5.4,     

J 3'4' = 4.6, H3'), 5.91 (d, J NH = 90.4, 15NH2), 5.93 (dd, J 1'2' = 5.3, H2'), 

6.19 (d, H1'), 7.98 (s, H8), 8.37 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 

 20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.1 (C5'), 70.6 (C3'), 73.2 (C2'), 80.3 

(C4'), 86.3 (C1'), 120.1 (C5), 139.0 (C8), 149.7 (C4), 152.9 (d, J CN = 2.0, 

C2), 155.3 (d, J CN = 20.6, C6), 169.4, 169.6, 170.3 (3 MeCO). RMN de 
15N (CDCl3, 30 MHz): 273.4 (t, J NH = 90). HRMS (FAB) calculat per 

a C16H20N4
15NO7 (M+H)+ 395.1333, trobat 395.1331. 

2.  [6-18O]-2',3',5'-TRI-O-ACETIL-1-(2,4-DINITROBENZENSULFONIL)-
INOSINA (84) AMB BENZILAMINA

 Es van addicionar 908 L d’una dissolució 0.079 M de benzilamina en CH3CN

(0.07 mmol) sobre una dissolució de 45.0 mg (0.07 mmol) de [6-18O]-2',3',5'-tri-O-acetil-1-

(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (84) en 900 L d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a  

–30 ºC. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a aquesta temperatura fins a la 

consumició total del nucleòsid de partida (40 min). Llavors es van addicionar 600 L

d’H2O i es va escalfar a reflux durant 40 min. La dissolució groga resultant es va 

concentrar a sequetat i el residu obtingut es va purificar per cromatografia en columna 

flash sobre gel de sílice desactivat amb Et3N (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5). Es 

van obtenir 1.4 mg (7%) d’N-(2,4-dinitrofenil)benzilamina (38), 2.0 mg (7%) de 2',3',5'-tri-

O-acetilinosina (7), 11.8 mg (89%) de [18O]-2,4-dinitrofenol (85) i 29.8 mg (86%) de 

2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73).

Compost 85 (oli groc). HRMS (EI) calculat per a C6H4N2
18OO4 (M) 

186.0163, trobat 186.0158. 
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3.  TRANSPOSICIÓ DE 73 A 75 

 Es van addicionar 33 L de Me2NH (33% en EtOH, 0.13 mmol) sobre una 

dissolució de 25 mg (0.05 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-benziladenosina (73) en 2 mL 

d’CH3CN anh. La mescla de reacció es va escalfar a reflux sota atmosfera inert durant     

13 h. Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1). Es van obtenir 

19 mg (76%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benziladenosina (75).





Marcatge isotòpic amb 15N de grups amino exocíclics 
de nucleòsids purínics i 2'-desoxiribopurínics
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I.  NUCLEÒSIDS 6-HALOPURÍNICS 

1.  Preparació de nucleòsids 6-halopurínics  301 

1.1.  Protecció de nucleòsids purínics  301 

   1.1.1.  2',3'-O-Isopropilideninosina (86)  301 

   1.1.2.  5'-O-Acetil-2',3'-O-isopropilideninosina (87)  301 

   1.1.3.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (93)  302 

  1.2.  Preparació de nucleòsids 6-bromopurínics  302 

   1.2.1.  Procediment general per a la bromació d’inosines en C6  302 

   1.2.2.  9-(5'-O-Acetil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-6-bromo- 

              9H-purina (88)  302 

   1.2.3.  6-Bromo-9-(2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-

              purina (89)  303 

   1.2.4.  6-Bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -D-

              ribofuranosil)-9H-purina (90)  303 

   1.2.5.  6-Bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (82)  304 

   1.2.6.  Intents de bromació de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2)  304 

1.2.6.1.  Dos equivalents d’HMPT i tres d’NBS a t.a. seguit  

               de tractament amb LiBr a 70 ºC 

1.2.6.2.  Un equivalent d’HMPT i NBS a –20 ºC seguit  

           de tractament amb LiBr a 70 ºC 

 1.2.6.3.  Un equivalent d’HMPT i NBS a –20 ºC seguit  

               de tractament amb LiBr a 45 ºC 

 1.2.6.4.  Un equivalent d’HMPT i NBS a –20 ºC seguit  

         de tractament amb una dissolució sobresaturada de LiBr a 70 ºC 

 1.2.6.5.  Un equivalent de trimetilfosfina i NBS a –20 ºC seguit  

         de tractament amb LiBr a 70 ºC 

 1.2.6.6.  Un equivalent de tributilfosfina i NBS a –20 ºC seguit  

         de tractament amb LiBr a 70 ºC 

 1.2.6.7.  Un equivalent d’HMPT i NBS a –20 ºC seguit  

         de tractament amb bromur de tetrabutilamoni a 70 ºC 

   1.2.7.  Bromació de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (93)  306 

1.3.  Preparació de nucleòsids 6-cloropurínics  307 

   1.3.1.  Procediment general per a la cloració d’inosines en C6  307 
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   1.3.2.  6-Cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74)  307 

   1.3.3.  6-Cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-

              purina (95)  308 

  1.4.  Preparació de la 6-iodo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

          (96)  308 

2.  Reactivitat de nucleòsids 6-bromopurínics  309 

2.1. Amb amoníac  309 

   2.1.1.  En acetona-aigua. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i P(o-tol)3  309 

   2.1.2.  En DMSO. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i P(o-tol)3  309 

   2.1.3.  En DMSO-acetona. Emprant (dppf)PdCl2  310 

2.2.  Amb la imina de la benzofenona  310 

   2.2.1.  Procediment general per a l’acoblament catalitzat per Pd(0) de 

              nucleòsids bromopurínics amb la imina de la benzofenona  310 

   2.2.2.  Emprant tBuONa com a base  310 

    2.2.2.1.  Per al compost 90. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i BINAP 

    2.2.2.2.  Per al compost 90. Sense catalitzador 

   2.2.3.  Emprant Cs2CO3 com a base  311 

2.2.3.1.  Per al compost 90. Sense catalitzador 

    2.2.3.2.  Per al compost 82. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i bifenil-2-di- 

                  terc-butilfosfina

2.2.3.3.  Per al compost 82. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i dppf  

2.2.3.4.  Per al compost 90. Emprant Pd(OAc)2 i BINAP 

2.2.3.5.  Per al compost 90. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i BINAP 

    2.2.3.6.  Per al compost 82. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i BINAP 

    2.2.3.7.  Per al compost 94. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i BINAP 

   2.2.4.  Transformació d’iminoderivats en adenosines  314 

    2.2.4.1.  5'-O-terc-Butildimetilsilil-N6-difenilmetiliden-2',3'-O-
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I.  NUCLEÒSIDS 6-HALOPURÍNICS 

1.  PREPARACIÓ DE NUCLEÒSIDS 6-HALOPURÍNICS 

1.1.  PROTECCIÓ DE NUCLEÒSIDS PURÍNICS 

1.1.1.  2',3'-O-Isopropilideninosina (86) 

 Es van addicionar 8.15 mL (74.56 mmol) d’ortoformiat de metil sobre una mescla 

formada per 5.00 g (18.64 mmol) d’inosina (6), 4.32 g (22.37 mmol) d’àcid p-toluen-

sulfònic i 95 mL d’acetona anh., gota a gota i sota atmosfera inert. La suspensió resultant 

es va sonicar durant 4 h. Llavors es van addicionar 135 mL d’NH3 aq. (0.17 M) i es va 

agitar durant 10 min. Després de refredar la dissolució resultant va precipitar un sòlid 

blanc, que es va filtrar i es va rentar amb acetona a 0 ºC. Es van obtenir 4.60 g (81%) de 

2',3'-O-isopropilideninosina (86).

Compost 86 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.32. RMN de 1H

(DMSO-d6, 200 MHz):  1.30, 1.51 (2 s, Me2C), 3.45-3.62 (m, H5', H5"), 

4.21 (m, H4'), 4.92 (dd, J 2'3' = 6.2, J 3'4' = 2.1, H3'), 5.11 (t, J OHH5' = J OHH5" =

5.3, OH5'), 5.25 (dd, J 1'2' = 2.6, H2'), 6.09 (d, H1'), 8.09 (s, H8), 8.30 (s, 

H2). RMN de 13C (DMSO-d6, 50 MHz):  25.4, 27.3 (Me2C), 61.7 (C5'), 

81.5 (C3'), 84.0 (C2'), 86.9 (C4'), 89.9 (C1'), 113.3 (Me2C), 124.7 (C5), 

139.0 (C8), 146.4 (C2), 148.0 (C4), 157.0 (C6). P.f. (H2O): 263-5 ºC (lit.93

266 ºC). 

1.1.2.  5'-O-Acetil-2',3'-O-isopropilideninosina (87) 

 Es van addicionar 702 L (7.43 mmol) d’anhídrid acètic sobre una suspensió de 

750 mg (2.43 mmol) de 2',3'-O-isopropilideninosina (86) en 5.5 mL de piridina anh., sota 

atmosfera inert i a 0 ºC. Després de 3 h d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 834 mg (98%) de 5'-O-

acetil-2',3'-O-isopropilideninosina (87).94
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Compost 87 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.40. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  1.41, 1.64 (2 s, Me2C), 2.03 (s, MeCO), 4.22 (dd,  

J 4'5' = 5.9, J 5'5" = 11.9, H5'), 4.35 (dd, J 4'5" = 4.2, H5"), 4.49 (ddd, J 3'4' =

3.5, H4'), 4.99 (dd, J 2'3' = 6.3, H3'), 5.34 (dd, J 1'2' = 2.1, H2'), 6.15 (d, 

H1'), 7.97 (s, H8), 8.41 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.7 

(MeCO), 25.3, 27.1 (Me2C), 64.0 (C5'), 81.4 (C3'), 84.6 (C2'), 84.8 (C4'), 

91.0 (C1'), 114.7 (Me2C), 125.4 (C5), 139.1 (C8), 145.7 (C2), 148.2 

(C4), 159.1 (C6), 170.4 (MeCO).

1.1.3.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (93)

 Es van addicionar 2.55 mL (26.9 mmol) d’anhídrid acètic sobre una suspensió de 

1.17 g (4.33 mmol) de 2'-desoxiadenosina (92) en 17.5 mL de piridina anh., sota atmosfera 

inert i a 0 ºC. Després de 5 h d’agitació a t.a. es van afegir 5 mL d’H2O, es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 1.17 g 

(93%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (93).

1.2.  PREPARACIÓ DE NUCLEÒSIDS 6-BROMOPURÍNICS 

1.2.1.  Procediment general per a la bromació d’inosines en C6 

 S’addicionen 2.5 mmol d’HMPT sobre una dissolució d’1.0 mmol del nucleòsid de 

partida i 3.0 mmol d’N-bromosuccinimida en CH3CN anh., sota atmosfera inert i a –20 ºC. 

Després de 30 min d’agitació a t.a. s’afegeixen 5.0 mmol de LiBr i s’escalfa a 70 ºC. Una 

vegada finalitzada la reacció s’evapora el dissolvent a pressió reduïda i es purifica el cru 

per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice emprant l’eluent adient en cada cas. 

1.2.2. 9-(5'-O-Acetil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-6-bromo-9H-purina
(88)

La bromació de la 5'-O-acetil-2',3'-O-isopropilideninosina (87, 300 mg, 0.86 mmol) 

es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.2.1. (N-

bromosuccinimida, 457 mg, 2.57 mmol; HMPT, 389 L, 2.14 mmol; LiBr, 372 mg, 4.28 

mmol; CH3CN anh., 13.7 mL). Després de 5 h a 70 ºC, la purificació del cru per 

cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 282 mg (78%) de 9-(5'-O-acetil-

2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-6-bromo-9H-purina (88).
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Compost 88 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.81. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  1.41, 1.64 (2 s, Me2C), 1.99 (s, MeCO), 4.24 (dd,     

J 4'5' = 5.9, J 5'5" = 12.0, H5'), 4.34 (dd, J 4'5" = 4.2, H5"), 4.55 (ddd, J 3'4' = 3.6, 

H4'), 5.03 (dd, J 2'3' = 6.3, H3'), 5.43 (dd, J 1'2' = 2.2, H2'), 6.19 (d, H1'), 8.27 

(s, H8), 8.74 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.6 (MeCO),

25.3, 27.1 (Me2C), 63.8 (C5'), 81.4 (C3'), 84.2 (C2'), 84.9 (C4'), 91.4 (C1'), 

115.0 (Me2C), 135.0 (C5), 143.9 (C8), 144.3 (C6), 149.6 (C4), 152.1 (C2), 

170.2 (MeCO).

1.2.3.  6-Bromo-9-(2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (89)

 Es van tractar 1.08 g (2.63 mmol) de 9-(5'-O-acetil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribo-

furanosil)-6-bromo-9H-purina (88) amb 14.5 mL d’una dissolució d’NH3/MeOH 9 M sota 

atmosfera inert. Després de 50 min d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es van obtenir 939 mg (96%) de 6-bromo-9-(2',3'-O-isopropiliden- -D-ribo-

furanosil)-9H-purina (89).

Compost 89 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.50. RMN de 1H

(DMSO-d6, 200 MHz):  1.31, 1.53 (2 s, Me2C), 3.49-3.54 (m, H5', H5"), 

4.28 (m, H4'), 4.95 (dd, J 2'3' = 6.1, J 3'4' = 2.2, H3'), 5.08 (t, J H5'OH = J H5"OH =

5.1, OH5'), 5.39 (dd, J 1'2' = 2.2, H2'), 6.24 (d, H1'), 8.75 (s, H8), 8.84 (s, 

H2).

1.2.4.  6-Bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-
9H-purina (90) 

Es van addicionar seqüencialment 451 L (3.87 mmol) de lutidina i 611 L (2.65 

mmol) de triflat de terc-butildimetilsilil sobre una mescla formada per 900 mg (2.42 mmol) 

de 6-bromo-9-(2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (89), tamís de 3 Å i 8 

mL de THF anh. Després de 12 h d’agitació a t.a. i sota atmosfera inert es va filtrar el cru i 

es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. La purificació per cromatografia en columna 

flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 895 mg (76%) de 6-bromo-9-(5'-O-

terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (90).
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Compost 90 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.57. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  0.00, 0.01 (2 s, Me2SitBu), 0.82 (s, Me2SitBu), 1.42, 

1.66 (2 s, Me2C), 3.79 (dd, J 4'5' = 3.3, J 5'5" = 11.3, H5'), 3.92 (dd, J 4'5" =

3.0, H5"), 4.52 (ddd, J 3'4' = 2.0, H4'), 4.92 (dd, J 2'3' = 6.0, H3'), 5.21 (dd,  

J 1'2' = 2.7, H2'), 6.25 (d, H1'), 8.42 (s, H8), 8.74 (s, H2). RMN de 13C

(CDCl3, 50 MHz): 5.5, 5.4 (Me2SitBu), 18.3 (Me3C), 25.3, 27.2 

(Me2C), 25.8 (Me3C), 63.6 (C5'), 81.4 (C3'), 85.2 (C2'), 87.5 (C4'), 92.4 

(C1'), 114.2 (Me2C), 134.9 (C5), 143.0 (C8), 143.5 (C6), 149.9 (C4), 151.9 (C2). EM (FAB): 

485.5, 487.6 (M+H)+.

1.2.5.  6-Bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (82) 

 La bromació de la 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7, 1.26 g, 3.19 mmol) es va dur a 

terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.2.1. (N-bromosuccinimida, 

1.70 g, 9.56 mmol; HMPT, 1.45 mL, 7.97 mmol; LiBr, 1.38 g, 15.93 mmol; CH3CN anh., 

51 mL). Després de 6 h a 70 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna 

(CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 1.11 g (76%) de 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribo-

furanosil)-9H-purina (82).31a

Compost 82 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.63. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.10, 2.13, 2.17 (3 s, 3 MeCO), 4.38-4.50 (m, H4', 

H5', H5"), 5.65 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 4.4, H3'), 5.95 (dd, J 1'2' = 5.1, H2'), 

6.24 (d, H1'), 8.32 (s, H8), 8.74 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz): 

 20.3, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.0 (C2'), 80.4 

(C4'), 86.8 (C1'), 134.8 (C5), 143.3 (C8), 143.5 (C6), 149.8 (C4), 152.0 

(C2), 169.1, 169.4, 170.1 (3 MeCO). EM (ES): 457.7, 459.8 (M+H)+.

[ ]D = 15.5 (c = 1.00, CHCl3).

1.2.6.  Intents de bromació de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) 

1.2.6.1. DOS EQUIVALENTS D’HMPT I TRES D’NBS A T.A. SEGUIT DE TRACTAMENT AMB 

LiBr A 70 ºC 

Es van tractar 40 mg (0.12 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) amb N-

bromosuccinimida (63 mg, 0.36 mmol), HMPT (54 µL, 0.30 mmol) i LiBr (52 mg, 0.59 

mmol) en CH3CN (2 mL) d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.2.1. 

Després de 4 h a 70 ºC, l’anàlisi de la reacció per CCF posava de manifest la total 

conversió de 2 en productes derivats de despurinació. 
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1.2.6.2. UN EQUIVALENT D’HMPT I NBS A –20 ºC SEGUIT DE TRACTAMENT AMB LiBr A     

70 ºC 

Es van tractar 38 mg (0.11 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) amb N-

bromosuccinimida (22 mg, 0.12 mmol) i HMPT (22 µL, 0.12 mmol) en CH3CN (1.9 mL) a    

–20 ºC durant 20 min. Seguidament es van addicionar 49 mg (0.56 mmol) de LiBr i es va 

escalfar a 70 ºC durant 1 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la 

purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 

99:1) va donar de forma quantitativa 41 mg de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-N6,N6-dimetil-

adenosina (91).

Compost 91 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.50. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.11, 2.13 (2 s, 2 MeCO), 2.64 (ddd, J 1'2' = 6.0,         

J 2'2" = 14.0, J 2'3' = 2.4, H2'), 2.83 (ddd, J 1'2" = 8.4, J 2"3' = 6.4, H2"), 3.57 (sa, 

NMe2), 4.26-4.42 (m, H4', H5', H5"), 5.41 (m, H3'), 6.47 (dd, H1'), 7.95 (s, 

H8), 8.37 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.8, 20.9 (2 

MeCO), 29.6, 29.7 (NMe2), 37.8 (C2'), 63.8 (C5'), 74.5 (C3'), 82.4 (C4'), 

84.3 (C1'), 120.4 (C5), 136.2 (C8), 149.8 (C4), 151.7, 151.8 (C2, C6), 

170.3, 170.4 (2 MeCO).

1.2.6.3. UN EQUIVALENT D’HMPT I NBS A –20 ºC SEGUIT DE TRACTAMENT AMB LiBr A     

45 ºC 

Es van tractar 38 mg (0.11 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) amb N-

bromosuccinimida (22 mg, 0.12 mmol) i HMPT (22 µL, 0.12 mmol) en CH3CN (1.9 mL) a    

–20 ºC durant 20 min. Seguidament es van addicionar 49 mg (0.56 mmol) de LiBr i es va 

escalfar a 45 ºC durant 3 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la 

purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 

99:1) va donar 40 mg (98%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-N6,N6-dimetiladenosina (91).

1.2.6.4. UN EQUIVALENT D’HMPT I NBS A –20 ºC SEGUIT DE TRACTAMENT AMB UNA 

DISSOLUCIÓ SOBRESATURADA DE LiBr A 70 ºC 

Es van tractar 36 mg (0.11 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) amb N-

bromosuccinimida (21 mg, 0.12 mmol) i HMPT (21 µL, 0.12 mmol) en CH3CN (1.8 mL) a    

–20 ºC durant 20 min. Seguidament, aquesta mescla va ser addicionada gota a gota, amb 

xeringa i a 50 ºC, sobre una dissolució sobresaturada de LiBr (65 mg, 0.75 mmol) en 

CH3CN (3 mL). A continuació es va escalfar a 70 ºC durant 30 min i es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda. La purificació del cru per cromatografia en columna flash
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sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar de forma quantitativa, 39 mg de 3',5'-di-

O-acetil-2'-desoxi-N6,N6-dimetiladenosina (91).

1.2.6.5. UN EQUIVALENT DE TRIMETILFOSFINA I NBS A –20 ºC SEGUIT DE TRACTAMENT AMB 

LiBr A 70 ºC 

Es van tractar 36 mg (0.11 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) amb N-

bromosuccinimida (21 mg, 0.12 mmol) i una dissolució 1 M de trimetilfosfina en toluè 

(118 L, 0.12 mmol) en CH3CN (1.8 mL) a –20 ºC durant 20 min. Seguidament es van 

addicionar 46 mg (0.53 mmol) de LiBr i es va escalfar a 70 ºC. Després de 30 min a 

aquesta temperatura, l’anàlisi de la reacció per CCF posava de manifest la total conversió 

de 2 en productes derivats de despurinació. 

1.2.6.6. UN EQUIVALENT DE TRIBUTILFOSFINA I NBS A –20 ºC SEGUIT DE TRACTAMENT AMB 

LiBr A 70 ºC 

Es van tractar 36 mg (0.11 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) amb N-

bromosuccinimida (21 mg, 0.12 mmol) i tributilfosfina (29 L, 0.12 mmol) en CH3CN (1.6 

mL) a –20 ºC durant 30 min. Seguidament es van addicionar 46 mg (0.53 mmol) de LiBr i 

es va escalfar a 70 ºC cinc hores més. Després de concentrar el cru a sequetat es va 

recuperar només nucleòsid de partida (2).

1.2.6.7. UN EQUIVALENT D’HMPT I NBS A –20 ºC SEGUIT DE TRACTAMENT AMB BROMUR 

DE TETRABUTILAMONI A 70 ºC 

Es van tractar 34 mg (0.10 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2) amb N-

bromosuccinimida (20 mg, 0.11 mmol) i HMPT (20 µL, 0.11 mmol) en CH3CN (1.7 mL) a    

–20 ºC durant 20 min. Seguidament es van addicionar 163 mg (0.51 mmol) de bromur de 

tetrabutilamoni i es va escalfar a 70 ºC durant 2 h. Després de rentar el cru amb aigua, 

d’extreure amb CH2Cl2 i d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 35 mg 

(95%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-N6,N6-dimetiladenosina (91).

1.2.7.  Bromació de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (93) 

 Es va escalfar a 65 ºC i sota atmosfera inert una dissolució de 347 mg (1.04 mmol) 

de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiadenosina (93) en 9.5 mL de tribromometà anh. Seguidament 

es van addicionar 2.75 mL (20.82 mmol) de nitrit de terc-butil i es va continuar escalfant  

fins que es va dissoldre tot el sòlid i va acabar el desprendiment gasós (90 min). Llavors es 



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 4 

307

va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2). Es van obtenir 

292 mg (71%) de 6-bromo-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(94).36

Compost 94 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.43. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.06, 2.13 (2 s, 2 MeCO), 2.67 (ddd, J 1'2' = 6.0,         

J 2'2" = 14.1, J 2'3' = 2.7, H2'), 2.99 (ddd, J 1'2" = 7.5, J 2"3' = 6.8, H2"), 4.31-

4.42 (m, H4', H5', H5"), 5.44 (m, H3'), 6.48 (dd, H1'), 8.35 (s, H8), 8.69 (s, 

H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.7, 20.9 (2 MeCO), 37.6 (C2'), 

63.5 (C5'), 74.2 (C3'), 82.8 (C4'), 85.1 (C1'), 134.8 (C5), 143.1 (C8), 143.3 

(C6), 149.8 (C4), 151.8 (C2), 170.1, 170.2 (2 MeCO). EM (FAB): 399.3, 

401.4 (M+H)+.

1.3.  PREPARACIÓ DE NUCLEÒSIDS 6-CLOROPURÍNICS 

1.3.1.  Procediment general per a la cloració d’inosines en C6 

S’addicionen 6.0 mmol de POCl3 sobre una dissolució d’1.0 mmol del nucleòsid de 

partida, 2.0 mmol de clorur de benziltrietilamoni i 1.5 mmol d’N,N-dimetilanilina en 2 mL 

d’CH3CN anh., sota atmosfera inert i a 80 ºC. La dissolució resultant es manté en agitació a 

aquesta temperatura fins a la consumició total del nucleòsid de partida. Llavors es dilueix 

el cru amb CH2Cl2, es fan rentats amb NaHCO3 aq. i NaCl aq., s’extreu amb CH2Cl2 i 

s’asseca la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda es purifica el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice emprant 

l’eluent adient en cada cas. 

1.3.2.  6-Cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74) 

 La cloració de la 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7, 350 mg, 0.89 mmol) es va dur a 

terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.3.1. (POCl3, 496 L, 5.33 

mmol; clorur de benziltrietilamoni, 404 mg, 1.78 mmol; N,N-dimetilanilina, 169 L, 1.33 

mmol; CH3CN anh., 1.78 mL). Després de 10 min a 80 ºC i de tractar el cru de la forma 

descrita, la purificació per cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar de 

forma quantitativa 367 mg de 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina 

(74).95
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Compost 74 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.57. RMN de 1H (CDCl3,

300 MHz):  2.09, 2.12, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.35-4.51 (m, H4', H5', H5"), 

5.65 (dd, J 2'3' = 5.7, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.96 (dd, J 1'2' = 5.7, H2'), 6.24 (d, H1'), 

8.32 (s, H8), 8.77 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 

(3 MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.0 (C2'), 80.4 (C4'), 86.8 (C1'), 132.2 

(C5), 143.5 (C8), 151.1 (C4), 151.5 (C6), 152.1 (C2), 169.2, 169.4, 170.1 (3 

MeCO).

1.3.3.  6-Cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina (95) 

 La cloració de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (2, 211 mg, 0.63 mmol) es va 

dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.3.1. (POCl3, 351 L,

3.77 mmol; clorur de benziltrietilamoni, 286 mg, 1.26 mmol; N,N-dimetilanilina, 119 L, 

0.94 mmol; CH3CN anh., 1.26 mL). Després de 30 min a 80 ºC i de tractar el cru de la 

forma descrita, la purificació per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75) va donar 

181 mg (81%) de 6-cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina 

(95).36

Compost 95 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.45. RMN de 1H (CDCl3,

300 MHz):  2.09, 2.15 (2 s, 2 MeCO), 2.69 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.2,      

J 2'3' = 2.7, H2'), 3.00 (ddd, J 1'2" = 7.8, J 2"3' = 6.6, H2"), 4.39-4.40 (m, H4', 

H5', H5"), 5.46 (m, H3'), 6.50 (dd, H1'), 8.32 (s, H8), 8.77 (s, H2). RMN de 
13C (CDCl3, 75 MHz):  20.7, 20.9 (2 MeCO), 37.6 (C2'), 63.5 (C5'), 74.2 

(C3'), 82.9 (C4'), 85.1 (C1'), 132.3 (C5), 143.3 (C8), 151.1 (C4), 151.4 (C6), 

152.1 (C2), 170.2 (2 MeCO).

1.4.  PREPARACIÓ DE LA 6-IODO-9-(2',3',5'-TRI-O-ACETIL- -D-RIBO-

FURANOSIL)-9H-PURINA (96) 

 Es van addicionar 121 L (1.64 mmol) d’CF3COOH sobre una mescla formada per 

135 mg (0.33 mmol) de 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74), 

980 mg (6.54 mmol) de NaI i 6.5 mL de 2-butanona, sota atmosfera inert i a –45 ºC. La 

mescla de reacció es va mantenir en agitació a aquesta temperatura durant 5 h. 

Seguidament es va diluir el cru amb CH2Cl2, es van fer rentats amb NaHCO3 aq. i NaHSO3

aq., es va extreure amb CH2Cl2 i es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 111 mg d’una mescla 

formada per 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74, 36%) i per 6-
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iodo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (96,36 47%) en proporció 48:52, 

respectivament. 

Compost 96. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.57. RMN de 1H (CDCl3, 300 

MHz):  2.09, 2.12, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.35-4.51 (m, H4', H5', H5"), 5.65 

(dd, J 2'3' = 5.7, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.96 (dd, J 1'2' = 5.1, H2'), 6.21 (d, H1'), 8.31 

(s, H8), 8.66 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.4, 20.5, 20.7 (3 

MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.0 (C2'), 80.5 (C4'), 86.8 (C1'), 122.6 (C5), 

142.8 (C8), 147.3, 152.2, 154.0 (C4, C2, C6), 169.2, 169.4, 170.1 (3 

MeCO).

2.  REACTIVITAT DE NUCLEÒSIDS 6-BROMOPURÍNICS 

2.1.  AMB AMONÍAC 

2.1.1.  En acetona-aigua. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i P(o-tol)3

Es van dissoldre 59.0 mg (0.12 mmol) de 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-

2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (90) i 7.1 mg (0.13 mmol) de NH4Cl en 

150 L d’acetona i 80 L d’H2O. Seguidament es van addicionar seqüencialment una 

dissolució de 12.5 mg (0.01 mmol) de Pd2dba3·CHCl3 i 14.7 mg (0.05 mmol) de P(o-tol)3

en 300 L d’acetona i 20 mg (0.18 mmol) de tBuOK en forma sòlida. Després de 60 min 

d’agitació a t.a. i sota atmosfera inert es va escalfar a 45 ºC durant 2 dies. Passat aquest 

temps es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va recuperar només nucleòsid de 

partida (90). 

2.1.2.  En DMSO. Emprant Pd2dba3·CHCl3 i P(o-tol)3

Es van dissoldre 53.0 mg (0.11 mmol) de 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-

2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (90) i 6.3 mg (0.12 mmol) de NH4Cl en 

400 L de DMSO. Seguidament es van addicionar seqüencialment una dissolució d’11.3 

mg (0.01 mmol) de Pd2dba3·CHCl3 i 13.3 mg (0.04 mmol) de P(o-tol)3 en 400 L de 

DMSO i 18.3 mg (0.16 mmol) de tBuOK en forma sòlida. Després de 13 h d’agitació a t.a. 

i sota atmosfera inert es va escalfar a 55 ºC durant 24 h més. Passat aquest temps es va 

rentar el cru amb H2O, es van fer extraccions amb CH2Cl2 i es va assecar la fase orgànica 

amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només 

nucleòsid de partida (90).
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2.1.3.  En DMSO-acetona. Emprant (dppf)PdCl2

Es van dissoldre 51.0 mg (0.11 mmol) de 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-

2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (90) i 6.1 mg (0.12 mmol) de NH4Cl en 

400 L de DMSO. Seguidament es van addicionar seqüencialment una dissolució de 10.9 

mg (0.01 mmol) de Pd2dba3·CHCl3 i 25.7 mg (0.03 mmol) de (dppf)PdCl2 en 300 L de 

DMSO i en 200 L d’acetona i 19.2 mg (0.16 mmol) de tBuOK en forma sòlida. Després 

de 10 h d’agitació a t.a. i sota atmosfera inert es va escalfar a 55 ºC durant 24 h més. Passat 

aquest temps es va rentar el cru amb H2O, es van fer extraccions amb CH2Cl2 i es va 

assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda es va recuperar només nucleòsid de partida (90).

2.2.  AMB LA IMINA DE LA BENZOFENONA 

2.2.1.  Procediment general per a l’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids 
bromopurínics amb la imina de la benzofenona 

 En un vial es pesa la font de Pd (Pd(OAc)2, 0.10 mmol, 10 mol% Pd/ 

Pd2dba3·CHCl3, 0.05 mmol, 10 mol% Pd) i el lligand (BINAP, 0.15 mmol/dppf, 0.15 

mmol/bifenil-2-di-terc-butilfosfina, 0.20 mmol). Seguidament s’addiciona seqüencialment 

una dissolució del nucleòsid de partida (1.00 mmol) en toluè anh., la imina de la 

benzofenona (1.10 mmol) i Cs2CO3/
tBuONa (1.40 mmol). La mescla de reacció es manté 

en agitació a 80 ºC i sota atmosfera inert fins a la consumició total del nucleòsid de partida. 

Llavors s’evapora el dissolvent a pressió reduïda i es purifica el cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice emprant l’eluent adient en cada cas. 

2.2.2.  Emprant tBuONa com a base 

2.2.2.1. PER AL COMPOST 90. EMPRANT Pd2dba3·CHCl3 I BINAP

 L’intent d’acoblament de la 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-iso-

propiliden- -D-ribofuranosil)-9H-purina (90, 62 mg, 0.13 mmol) amb la imina de la 

benzofenona (23 L, 0.14 mmol) es va dur a terme d’acord amb el procediment general 

descrit a l’apartat 2.2.1. (Pd2dba3·CHCl3, 6.6 mg, 6.4 mol; BINAP, 11.8 mg, 0.02 mmol; 
tBuONa, 18.0 mg, 0.18 mmol; toluè anh., 635 µL). Després de 90 min a 80 ºC, la 

purificació del cru per cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 39 mg 

(65%) d’O6-terc-butil-5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropilideninosina (97).
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Compost 97 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.55. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  0.02, 0.03 (2 s, Me2SitBu), 0.85 (s, Me2SitBu), 1.39 

(s, Me2C), 1.64 (s, Me2C), 1.74 (s, OtBu), 3.75 (dd, J 4'5' = 4.0, J 5'5" = 11.2, 

H5'), 3.86 (dd, J 4'5" = 4.2, H5"), 4.40 (ddd, J 3'4' = 2.6, H4'), 4.90 (dd,        

J 2'3' = 6.2, H3'), 5.24 (dd, J 1'2' = 2.6, H2'), 6.20 (d, H1'), 8.11 (s, H8), 8.50 

(s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz): 5.5, 5.4 (Me2SitBu), 18.3 

(Me3C), 24.3 (Me2C), 24.8 (Me3C), 26.2 (Me2C), 27.5 (OtBu), 63.4 (C5'), 

81.3 (C3'), 84.8 (C2'), 87.0 (C4'), 91.2 (C1'), 114.0 (Me2C), 121.8 (C5), 138.9 (C8), 150.7 (C4), 

151.6 (C2), 160.6 (C6). EM (FAB): 479.3 (M+H)+.

2.2.2.2. PER AL COMPOST 90. SENSE CATALITZADOR

Es van addicionar seqüencialment 42 L (0.25 mmol) de la imina de la 

benzofenona i 31 mg (0.32 mmol) de tBuONa sobre una dissolució de 62 mg (0.13 mmol) 

de 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (90) en 635 L de toluè anh. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a      

80 ºC i sota atmosfera inert durant 50 min. Després d’evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH 99:1) va 

donar 44 mg (74%) d’O6-terc-butil-5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropilideninosina

(97).

2.2.3.  Emprant Cs2CO3 com a base 

2.2.3.1. PER AL COMPOST 90. SENSE CATALITZADOR

 Es van addicionar seqüencialment 18 L (0.11 mmol) de la imina de la 

benzofenona i 44.0 mg (0.14 mmol) de Cs2CO3 sobre una dissolució de 47.0 mg (0.10 

mmol) de 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -D-ribofuranosil)-

9H-purina (90) en 400 L de toluè anh. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a 

80 ºC i sota atmosfera inert durant 22 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

es va recuperar només nucleòsid de partida (90). 

2.2.3.2. PER AL COMPOST 82. EMPRANT Pd2dba3·CHCl3 I BIFENIL-2-DI-terc-BUTILFOSFINA

 L’intent d’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (82, 48.0 mg, 0.11 mmol) amb la imina de la benzofenona (19 L, 0.12 mmol) es va 

dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.2.1. (Pd2dba3·CHCl3,

5.4 mg, 5.5 µmol; bifenil-2-di-terc-butilfosfina, 6.3 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 48.0 mg, 0.15 
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mmol; toluè, 525 µL). Després de 9 h a 80 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

i es va recuperar només nucleòsid de partida (82).

2.2.3.3. PER AL COMPOST 82. EMPRANT Pd2dba3·CHCl3 I DPPF

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 59.0 mg, 0.13 mmol) amb la imina de la benzofenona (24 L, 0.14 mmol) es va dur a 

terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.2.1. (Pd2dba3·CHCl3, 6.7 

mg, 6.5 µmol; dppf, 10.7 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 60.0 mg, 0.18 mmol; toluè anh., 645 

L). Després de 6 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna 

(hexà/AcOEt, gradient de 80:20 a 60:40) va donar 34.0 mg (46%) de 2',3',5-tri-O-acetil-N6-

difenilmetilidenadenosina (98).

Compost 98 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/acetona 90:10): 0.58. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.07, 2.09, 2.14 (3 s, 3 MeCO), 4.32-4.47 (m, 

H4', H5', H5"), 5.67 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.87 (dd, J 1'2' = 5.2, 

H2'), 6.17 (d, H1'), 7.30-7.41 (m, Hm, Hp), 7.59 (d, J om = 7.2, Ho), 8.01 

(s, H8), 8.62 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.5, 

20.7 (3 MeCO), 62.9 (C5'), 70.5 (C3'), 73.2 (C2'), 80.2 (C4'), 86.3 (C1'), 

124.5 (C5), 128.0, 129.6 (Aro, Arm, Arp), 130.7 (Ari), 141.1 (C8), 151.1 

(C6), 152.9 (C2), 161.6 (C4), 169.2, 169.5, 170.3 (3 MeCO), 171.7 

(N=CPh2). EM (FAB): 557.2 (M+H)+.

2.2.3.4. PER AL COMPOST 90. EMPRANT Pd(OAc)2 I BINAP

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -

D-ribofuranosil)-9H-purina (90, 50.0 mg, 0.10 mmol) amb la imina de la benzofenona (20 

L, 0.11 mmol) es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 

2.2.1. (Pd(OAc)2, 2.3 mg, 0.01 mmol; BINAP, 9.6 mg, 0.015 mmol; Cs2CO3, 49 mg, 0.14 

mmol; toluè anh., 515 µL). Després de 13 h a 80 ºC, la purificació del cru per 

cromatografia en columna (hexà/AcOEt, gradient de 80:20 a 60:40) va donar 18.2 mg 

(30%) de 5'-O-terc-butildimetilsilil-N6-difenilmetiliden-2',3'-O-isopropilidenadenosina

(99).
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Compost 99 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.55. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  0.00, 0.01 (2 s, Me2SitBu), 0.84 (s, Me2SitBu),

1.41, 1.64 (2 s, Me2C), 3.76 (dd, J 4'5' = 4.4, J 5'5" = 11.2, H5'), 3.85 (dd, 

J 4'5" = 4.0, H5"), 4.42 (ddd, J 3'4' = 2.4, H4'), 4.95 (dd, J 2'3' = 6.3, H3'), 

5.24 (dd, J 1'2' = 2.8, H2'), 6.17 (d, H1'), 7.29-7.41 (m, Hm, Hp), 7.59 (d, 

J om = 7.2, Ho), 8.10 (s, H8), 8.63 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 

MHz): 5.5, 5.4 (Me2SitBu), 18.3 (Me3C), 25.3, 27.2 (Me2C), 25.8 

(Me3C), 63.5 (C5'), 81.5 (C3'), 84.8 (C2'), 87.1 (C4'), 91.4 (C1'), 114.1 

(Me2C), 124.6 (C5), 128.0, 129.6 (Aro, Arm, Arp), 130.6 (Ari), 141.6 (C8), 151.0 (C6), 152.6 (C2), 

161.3 (C4), 171.7 (N=CPh2). EM (FAB): 585.2 (M+H)+.

2.2.3.5. PER AL COMPOST 90. EMPRANT Pd2dba3·CHCl3 I BINAP

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -

D-ribofuranosil)-9H-purina (90, 50.0 mg, 0.10 mmol) amb la imina de la benzofenona (19 

L, 0.11 mmol) es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 

2.2.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.3 mg, 5.2 mol; BINAP, 10.0 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 49.0 mg, 

0.14 mmol; toluè anh., 515 L). Després de 19 h a 80 ºC, la purificació del cru per 

cromatografia en columna (hexà/AcOEt, gradient de 80:20 a 60:40) va donar 39.8 mg 

(66%) de 5'-O-terc-butildimetilsilil-N6-difenilmetiliden-2',3'-O-isopropilidenadenosina

(99).

2.2.3.6. PER AL COMPOST 82. EMPRANT Pd2dba3·CHCl3 I BINAP

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 62.6 mg, 0.14 mmol) amb la imina de la benzofenona (26 L, 0.15 mmol) es va dur a 

terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.2.1. (Pd2dba3·CHCl3, 7.0 

mg, 6.8 mol; BINAP, 13.0 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 65.0 mg, 0.19 mmol; toluè anh., 685 

µL). Després de 5 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna 

(hexà/AcOEt, gradient de 80:20 a 60:40) va donar 58.0 mg (76%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-

N6-difenilmetilidenadenosina (98).

2.2.3.7. PER AL COMPOST 94. EMPRANT Pd2dba3·CHCl3 I BINAP

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (94, 49.0 mg, 0.12 mmol) amb la imina de la benzofenona (22 L, 0.13 mmol) es va 

dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.2.1. (Pd2dba3·CHCl3,

6.1 mg, 5.9 mol; BINAP, 11.1 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 54.4 mg, 0.16 mmol; toluè, 585 

L). Després de 6 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna 
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(hexà/AcOEt, gradient de 80:20 a 60:40) va donar 15.0 mg (26%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-

desoxi-N6-difenilmetilidenadenosina (101).

Compost 101 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.43. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.06, 2.13 (2 s, 2 MeCO), 2.61 (ddd, J 1'2' = 6.0,    

J 2'2" = 14.0, J 2'3' = 2.8, H2'), 2.99 (ddd, J 1'2" = 8.0, J 2"3' = 6.4, H2"), 4.30-

4.43 (m, H4', H5', H5"), 5.42 (m, H3'), 6.43 (dd, H1'), 7.30-7.41 (m, 

Hm, Hp), 7.58 (sa, Ho), 8.04 (s, H8), 8.62 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3,

100 MHz):  20.7, 20.9 (2 MeCO), 37.5 (C2'), 63.7 (C5'), 74.4 (C3'), 

82.5 (C4'), 84.5 (C1'), 124.4 (C5), 128.0, 129.6 (Aro, Arm, Arp), 130.6 

(Ari), 140.9 (C8), 151.1 (C6), 152.6 (C2), 161.5 (C4), 170.3 (2 MeCO), 

171.7 (N=CPh2). EM (IQ, NH3): 499.1 (M+H)+.

2.2.4.  Transformació d’iminoderivats en adenosines 

2.2.4.1. 5'-O-terc-BUTILDIMETILSILIL-N6-DIFENILMETILIDEN-2',3'-O-ISOPROPILIDEN-

ADENOSINA (99). AMB FORMIAT D’AMONI I Pd/C EN MeOH

 Una mescla formada per 53.0 mg (0.09 mmol) de 5'-O-terc-butildimetilsilil-N6-

difenilmetiliden-2',3'-O-isopropilidenadenosina (99), 88.0 mg (1.35 mmol) de formiat 

d’amoni, 19.0 mg (9.0 mol, 10 mol% Pd) de Pd/C al 5% i 600 L de MeOH anh. es va 

mantenir en agitació a 60 ºC i sota atmosfera inert durant 5 h. Després de filtrar el cru 

sobre Celite® i d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 27.0 mg (70%) de 5'-

O-terc-butildimetilsilil-2',3'-isopropilidenadenosina (100).96

Compost 100 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.13. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  0.00, 0.01 (2 s, Me2SitBu), 0.85 (s, Me2SitBu),

1.41, 1.64 (2 s, Me2C), 3.54 (dd, J 4'5' = 4.4, J 5'5" = 11.2, H5'), 3.88 (dd,  

J 4'5" = 4.0, H5"), 4.43 (ddd, J 3'4' = 2.6, H4'), 4.96 (dd, J 2'3' = 6.1, H3'), 

5.29 (dd, J 1'2' = 2.4, H2'), 5.67 (sa, NH2), 6.18 (d, H1'), 8.05 (s, H8), 

8.38 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 5.5, 5.4 (Me2SitBu),

18.3 (Me3C), 25.4, 27.2 (Me2C), 25.8 (Me3C), 63.5 (C5'), 81.5 (C3'), 

85.0 (C2'), 87.4 (C4'), 91.5 (C1'), 114.1 (Me2C), 120.1 (C5), 139.3 (C8), 149.5 (C4), 153.2 (C2), 

155.3 (C6). EM (FAB): 422.2 (M+H)+.
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2.2.4.2. 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-N6-DIFENILMETILIDENADENOSINA (98). AMB FORMIAT 

D’AMONI I Pd/C EN MeOH 

 Una mescla formada per 51.0 mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-

difenilmetilidenadenosina (98), 89.0 mg (1.37 mmol) de formiat d’amoni, 19.0 mg (9.1 

mol, 10 mol% Pd) de Pd/C al 5% i 609 µL de MeOH anh. es va mantenir en agitació a 60 

ºC i sota atmosfera inert durant 2 h. Després de filtrar el cru sobre Celite® i d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda es va obtenir una mescla de productes de desacetilació. 

2.2.4.3. 2',3',5'-TRI-O-ACETIL-N6-DIFENILMETILIDENADENOSINA (98). AMB H2 I Pd/C EN 

EtOH

 Una mescla formada per 44.0 mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-difenil-

metilidenadenosina (98), 18.0 mg (8.6 mol, 10 mol% Pd) de Pd/C al 5% i 400 L d’EtOH 

anh. es va mantenir en agitació a t.a. i sota atmosfera d’H2 durant 5 h. Després de filtrar el 

cru sobre Celite® i d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 

95:5) va donar 25.0 mg (80%) de 2',3',5'-tri-O-acetiladenosina (66).

2.3.  AMB AMIDES 

2.3.1.  Procediment general per a l’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids 
halopurínics amb amides 

 En un vial es pesen Pd2dba3·CHCl3 (0.05 mmol, 10 mol% Pd) i el lligand (BINAP, 

0.15 mmol/dppf, 0.15 mmol/bifenil-2-di-terc-butilfosfina, 0.2 mmol/PtBu3, 0.2 mmol). 

Seguidament s’addicionen seqüencialment una dissolució del nucleòsid de partida (1.00 

mmol) en el dissolvent indicat en cada cas, l’amida (1.1 mmol, excepte quan s’indiqui) i 

Cs2CO3 (1.4 mmol). La mescla de reacció es deixa evolucionar en agitació a la temperatura 

indicada en cada cas i sota atmosfera inert fins a la consumició total del nucleòsid de 

partida. Llavors s’evapora el dissolvent a pressió reduïda i es purifica el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice emprant l’eluent adient. 
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2.3.2.  Amb benzamida 

2.3.2.1. PER AL COMPOST 82. SENSE CATALITZADOR

 Es van addicionar seqüencialment 11.9 mg (0.10 mmol) de benzamida i 41.0 mg 

(0.13 mmol) de Cs2CO3 sobre una dissolució de 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-

ribofuranosil)-9H-purina (82, 41 mg, 0.09 mmol) en 630 µL de toluè anh. La mescla de 

reacció es va mantenir en agitació a 80 ºC i sota atmosfera inert durant 14 h. Passat aquest 

temps es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va recuperar només nucleòsid de 

partida (82). 

2.3.2.2. PER AL COMPOST 82. EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 41.0 mg, 0.09 mmol) amb benzamida (12.0 mg, 0.10 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.0 mg, 4.5 µmol; 

BINAP, 9.0 mg, 0.01 mmol; Cs2CO3, 41.0 mg, 0.13 mmol; toluè anh., 450 µL). Després de 

4 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit 

de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 48.0 mg (85%) d’una mescla de 

2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103) i l’espècie dimèrica 104 en proporció 2:1 

(57% i 28% de rendiment, respectivament). 

Compost 104. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.38. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.11, 2.17 (3 s, 6 MeCO), 

4.35-4.50 (m, 2 H4', 2 H5', 2 H5"), 5.68 (dd, J 2'3' = 5.4,    

J 3'4' = 4.4, 2 H3'), 5.96 (dd, J 1'2' = 5.2, 2 H2'), 6.25 (d, 2 

H1'), 7.51-7.62 (m, Hm, Hp), 8.03 (m, Ho), 8.11 (s, 2 H8), 

8.67 (s, 2 H2). 

2.3.2.3. PER AL COMPOST 90. EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -

D-ribofuranosil)-9H-purina (90, 53.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (14.5 mg, 0.12 

mmol) es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. 

(Pd2dba3·CHCl3, 5.6 mg, 5.5 mol; BINAP, 10.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 50.0 mg, 0.15 

mmol; toluè, 545 L). Després de 4 h a 80 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

i es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se una mescla formada per N6-
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benzoïl-5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropilidenadenosina (105) i l’espècie dimèrica 

106 en proporció 2:1, respectivament. 

Compost 106. Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.56. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  0.00, 0.01 (2 s, 2 Me2SitBu),

0.82 (s, 2 Me2SitBu), 1.40, 1.62 (2 s, 2 Me2C), 3.78-3.85 

(m, 2 H5', 2 H5"), 4.43-4.44 (m, 2 H4'), 4.94-4.95 (m, 2 

H3'), 5.27-5.29 (m, 2 H2'), 6.20-6.22 (m, 2 H1'), 7.52-

7.60 (m, Hm, Hp), 8.00-8.02 (m, Ho), 8.17 (s, 2 H8), 8.67 

(s, 2 H2).

2.3.2.4. PER AL COMPOST 82. MIG EQUIVALENT, EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 48.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (6.3 mg, 0.05 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.4 mg, 5.3 mol;

BINAP, 9.8 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 47.9 mg, 0.15 mmol; toluè, 525 µL). Després de 5 h 

a 80 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN 

de 1H del cru, observant-se una mescla formada per 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïl-

adenosina (103), l’espècie dimèrica 104 i nucleòsid de partida (82) en proporció 23:34:43, 

respectivament. 

2.3.2.5. PER AL COMPOST 82. CINC EQUIVALENTS, EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 48.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (63.5 mg, 0.53 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.4 mg, 5.3 mol;

BINAP, 9.8 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 47.9 mg, 0.15 mmol; toluè, 525 L). Després de 8 h 

a 80 ºC es va registrar l’espectre de RMN de 1H del cru, observant-se una mescla formada 

per 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103) i l’espècie dimèrica 104 en proporció 

16:1, respectivament. 

2.3.2.6. PER AL COMPOST 82. EN THF A 60 ºC, EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 56.0 mg, 0.12 mmol) amb benzamida (16.3 mg, 0.13 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 6.3 mg, 6.1 mol;
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BINAP, 11.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 55.6 mg, 0.17 mmol; THF anh., 610 µL). Després 

de 6 h a 80 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de 

RMN de 1H del cru, observant-se una mescla formada per 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïl-

adenosina (103) i nucleòsid de partida (82) en proporció 5:1, respectivament, juntament 

amb productes de degradació. 

2.3.2.7. PER AL COMPOST 82. EN CH3CN A 70 ºC, EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 49.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (14.3 mg, 0.12 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.5 mg, 5.4 mol;

BINAP, 10.0 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 48.8 mg, 0.15 mmol; CH3CN anh., 535 L). 

Després de 7 h a 70 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru 

per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 

99:1 a 98:2). Es va obtenir una mescla complexa formada per nucleòsid de partida (82) i 

per productes de difícil identificació. 

2.3.2.8. PER AL COMPOST 82. EN TOLUÈ A 110 ºC, EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 48.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (14.0 mg, 0.12 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.4 mg, 5.3 mol;

BINAP, 9.8 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 47.9 mg, 0.15 mmol; toluè, 525 L). Després de 5 h 

a 110 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va registrar l’espectre de RMN 

de 1H del cru, observant-se una mescla formada per 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïl-

adenosina (103) i l’espècie dimèrica 104 en proporció 2.5:1, respectivament. 

2.3.2.9. PER AL COMPOST 82. EMPRANT TRI-terc-BUTILFOSFINA COM A LLIGAND

 L’intent d’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (82, 56.0 mg, 0.12 mmol) amb benzamida (15.4 mg, 0.13 mmol) es va dur a terme 

d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.9 mg, 5.8 

mol; PtBu3, 23 µL d’una dissolució 1.0 M en toluè, 0.02 mmol; Cs2CO3, 58.0 mg, 0.18 

mmol; toluè 575 L). Després de 7 h a 80 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

i es va recuperar només nucleòsid de partida (82).
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2.3.2.10. PER AL COMPOST 82. EMPRANT BIFENIL-2-DI-terc-BUTILFOSFINA COM A LLIGAND

L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 49.9 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (14.3 mg, 0.12 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.5 mg, 5.4 mol;

bifenil-2-di-terc-butilfosfina, 6.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 48.8 mg, 0.15 mmol; toluè, 535 

µL). Després de 8 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna 

(hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 15.9 mg 

(30%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103).97

Compost 103 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.40. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.13, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.35-4.50 (m, 

H4', H5', H5"), 5.68 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' = 4.4, H3'), 5.97 (t, J 1'2' = 5.4, 

H2'), 6.27 (d, H1'), 7.51-7.62 (m, Hm, Hp), 8.03 (d, J om = 7.2, Ho), 8.18 

(s, H8), 8.81 (s, H2), 9.02 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 

20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.5 (C5'), 70.6 (C3'), 73.1 (C2'), 80.5 (C4'), 

86.4 (C1'), 123.6 (C5), 127.9 (Arm), 128.9 (Aro), 132.9 (Arp), 133.4 

(Ari), 141.2 (C8), 149.7 (C6), 151.7 (C4), 152.9 (C2), 164.5 (CONH), 

169.3, 169.6, 170.3 (3 MeCO). [ ]D = 31.6 (c = 1.02, CHCl3).

2.3.2.11. PER AL COMPOST 82. EMPRANT DPPF COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 48.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (13.9 mg, 0.12 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.4 mg, 5.3 mol;

dppf, 8.7 mg, 0.016 mmol; Cs2CO3, 47.9 mg, 0.15 mmol; toluè, 525 L). Després de 3 h a 

80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit de 

CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 34.0 mg (74%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-

benzoïladenosina (103) i 4.4 mg (9%) de nucleòsid de partida (82).

2.3.2.12. PER AL COMPOST 90. EMPRANT DPPF COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropiliden- -

D-ribofuranosil)-9H-purina (90, 56.0 mg, 0.12 mmol) amb benzamida (15.4 mg, 0.13 

mmol) es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. 

(Pd2dba3·CHCl3, 5.9 mg, 5.8 mol; dppf, 9.6 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 52.5 mg, 0.02 

mmol; toluè, 575 µL). Després de 2 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en 

columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 
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51.0 mg (84%) d’N6-benzoïl-5'-O-terc-butildimetilsilil-2',3'-O-isopropilidenadenosina 

(105).98

Compost 105 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.58. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  0.00, 0.01 (2 s, Me2SitBu), 0.82 (s, Me2SitBu),

1.41, 1.64 (2 s, Me2C), 3.78 (dd, J 4'5' = 4.0, J 5'5" = 11.2, H5'), 3.89 (dd,  

J 4'5'' = 3.6, H5"), 4.46 (ddd, J 3'4' = 2.2, H4'), 4.95 (dd, J 2'3' = 6.2, H3'), 

5.29 (dd, J 1'2' = 2.2, H2'), 6.23 (d, H1'), 7.50-7.62 (m, Hm, Hp), 8.02 (d, 

J om = 7.6, Ho), 8.25 (s, H8), 8.84 (s, H2), 9.14 (sa, NH). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz): 5.6, 5.5 (Me2SitBu), 18.3 (Me3C), 25.3, 27.2 

(Me2C), 25.8 (Me3C), 63.5 (C5'), 81.5 (C3'), 85.0 (C2'), 87.4 (C4'), 91.9 

(C1'), 114.2 (Me2C), 123.3 (C5), 127.8 (Arm), 128.8 (Aro), 132.7 (Arp), 133.7 (Ari), 141.6 (C8), 

149.5 (C4), 151.2 (C6), 152.9 (C2), 164.5 (CONH). EM (FAB): 456.2 (M+H)+.

2.3.2.13. PER AL COMPOST 94. EMPRANT DPPF COM A LLIGAND

L’acoblament de la 6-bromo-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (94, 45.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (15.1 mg, 0.12 mmol) es va dur a terme 

d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.8 mg, 5.7 

mol; dppf, 9.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 51.5 mg, 0.16 mmol; toluè, 565 L). Després de 

3 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit 

de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 33.0 mg (66%) de 3',5'-di-O-acetil-

N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (107)99 i 7.0 mg (15%) de nucleòsid de partida (94).

Compost 107 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.38. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.16 (2 s, 2 MeCO), 2.68 (ddd, J 1'2' = 6.1,      

J 2'2" = 14.2, J 2'3' = 2.3, H2'), 3.00 (ddd, J 1'2" = 7.9, J 2"3' = 6.6, H2"), 4.35-

4.43 (m, H4', H5', H5"), 5.46 (m, H3'), 6.52 (dd, H1'), 7.53-7.61 (m, 

Hm, Hp), 8.03 (d, J om = 6.8, Ho), 8.21 (s, H8), 8.81 (s, H2), 9.02 (sa, 

NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.8, 20.9 (2 MeCO), 37.6 

(C2'), 63.7 (C5'), 74.4 (C3'), 82.7 (C4'), 84.9 (C1'), 123.6 (C5), 127.9 

(Arm), 128.8 (Aro), 132.9 (Arp), 133.6 (Ari), 141.0 (C8), 149.7 (C6), 

151.7 (C4), 152.7 (C2), 164.5 (CONH), 170.3, 170.4 (2 MeCO).

2.3.2.14. DESPROTECCIÓ DELS GRUPS HIDROXIL D’N6-BENZOÏLADENOSINES

 Sobre una dissolució de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103, 90 mg, 0.18 

mmol) en etanol-piridina 1:1 (v/v, 1.1 mL) es va addicionar una mescla d’NaOH 2 N i 

etanol (290 L + 290 L). Després de 6 min d’agitació a t.a. sota atmosfera inert es va 
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afegir una resina Amberlite IR-120 per tal de neutralitzar la base. La resina es va eliminar 

per filtració i es va rentar amb etanol (1 mL) i piridina (1 mL). Seguidament es va evaporar 

el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 80:20), per a donar 67 mg (99%) d’N6-benzoïl-

adenosina (109).

Compost 109 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 80:20): 0.61. RMN de 1H

(DMSO-d6, 400 MHz):  3.56 (ddd, J 4'5' = 4.0, J 5'5" = 12.0, J 5'OH = 5.6, 

H5'), 3.68 (ddd, J 4'5" = 4.2, J 5"OH = 5.6, H5"), 3.97 (m, H4'), 4.17 (m, 

H3'), 4.63 (m, H2'), 5.11 (t, OH5'), 5.23 (d, J 3'OH = 4.8, OH3'), 5.54 (d,    

J 2'OH = 6.0, OH2'), 6.03 (d, J 1'2' = 5.6, H1'), 7.52-7.65 (m, Hm, Hp), 8.03 

(d, J om = 7.6, Ho), 8.70 (s, H8), 8.74 (s, H2), 11.18 (sa, NH). RMN de 
13C (DMSO-d6, 100 MHz):  61.9 (C5'), 71.0 (C3'), 74.3 (C2'), 86.4 

(C4'), 88.3 (C1'), 126.5 (C5), 129.2 (Aro, Arm), 133.1 (Arp), 134.0 (Ari),

143.8 (C8), 151.1 (C6), 152.3 (C2), 152.9 (C4), 166.3 (CONH). EM (FAB): 372.5 (M+H)+.

2.3.3.  Amb ftalimida 

 L’intent d’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (82, 51.0 mg, 0.11 mmol) amb ftalimida (18.0 mg, 0.12 mmol) es va dur a terme 

d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.8 mg, 5.6 

mol; dppf, 9.3 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 50.9 mg, 0.16 mmol; toluè, 558 L). Després de 

8 h a 80 ºC i d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només nucleòsid de 

partida (82). 

2.3.4.  Amb acetamida 

 L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 53.0 mg, 0.12 mmol) amb acetamida (7.5 mg, 0.13 mmol) es va dur a terme d’acord 

amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 6.0 mg, 5.8 mol;

dppf, 9.6 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 52.9 mg, 0.16 mmol; toluè, 580 L). Després de 20 h a  

80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit de 

CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 30.2 mg (60%, 80% basat en conversió) 

d’N6,O2',O3',O5'-tetraacetiladenosina (108)100 i 14.8 mg (28%) de nucleòsid de partida (82).
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Compost 108 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.38. RMN de 
1H (CDCl3, 300 MHz):  2.09, 2.12, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 2.64 (s, 

MeCONH), 4.35-4.49 (m, H4', H5', H5"), 5.67 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' =

4.6, H3'), 5.97 (dd, J 1'2' = 5.4, H2'), 6.22 (d, H1'), 8.19 (s, H8), 8.70 (s, 

H2), 8.85 (sa, MeCONH). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.3, 

20.5, 20.7 (3 MeCO), 25.7 (MeCONH), 63.0 (C5'), 70.6 (C3'), 73.1 

(C2'), 80.4 (C4'), 86.5 (C1'), 122.2 (C5), 141.3 (C8), 149.4 (C6), 

151.0 (C4), 152.6 (C2), 169.3, 169.6, 170.3 (3 MeCO), 170.6 

(MeCONH). EM (FAB): 436.1 (M+H)+.

3.  ANÀLISI PER RMN DE LA REACTIVITAT ENTRE NUCLEÒSIDS 6-
HALOPURÍNICS

3.1.  6-IODOPURÍNICS VERSUS 6-CLOROPURÍNICS 

En un vial es van pesar 3.8 mg (3.7 µmol) de Pd2dba3·CHCl3 i 6.1 mg (0.01 mmol) 

de dppf. Seguidament es va addicionar seqüencialment una dissolució de 38.8 mg (0.08 

mmol) de 6-iodo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (96) i 30.5 mg (0.07 

mmol) de 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74) en 2.5 mL de 

toluè anh., 9.0 mg (0.07 mmol) de benzamida i 34.0 mg (0.10 mmol) de Cs2CO3. La 

mescla de reacció es va mantenir en agitació a 80 ºC i sota atmosfera inert durant 2 h. 

Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient 

de 99:1 a 98:2) va donar 14.8 mg (40%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103) i 

23 mg d’una mescla formada pels compostos 74 i 96 en proporció 88:12, respectivament. 

3.2.  6-CLOROPURÍNICS VERSUS 6-BROMOPURÍNICS 

En un vial es van pesar 6.2 mg (6.0 µmol) de Pd2dba3·CHCl3 i 10.0 mg (0.02 mmol) 

de dppf. Seguidament es va addicionar seqüencialment una dissolució de 50.0 mg (0.12 

mmol) de 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74) i 55.0 mg (0.12 

mmol) de 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (82) en 2.5 mL de 

toluè anh., 14.7 mg (0.12 mmol) de benzamida i 55.0 mg (0.17 mmol) de Cs2CO3. La 

mescla de reacció es va mantenir en agitació a 80 ºC i sota atmosfera inert durant 2 h. 

Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH 99:1) va 
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donar 59 mg (98%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (103) i 42 mg d’una mescla 

formada pels compostos 82 i 74 en proporció 13:87, respectivament. 

4.  REACTIVITAT DE NUCLEÒSIDS 6-CLOROPURÍNICS AMB AMIDES 

4.1.  AMB 2-FENOXIACETAMIDA 

 L’acoblament de la 6-cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (95, 39.0 mg, 0.11 mmol) amb 2-fenoxiacetamida (18.3 mg, 0.12 mmol) es va dur a 

terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.7 

mg, 5.1 µmol; dppf, 8.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 50.2 mg, 0.15 mmol; toluè, 3 mL). 

Després de 4 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel 

de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 

24.0 mg (47%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-N6-fenoxiacetiladenosina (110).

Compost 110 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.36.

RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  2.09, 2.15 (2 s, 2 MeCO), 

2.67 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.0, J 2'3' = 2.6, H2'), 3.00 (ddd,      

J 1'2" = 7.8, J 2"3' = 6.6, H2"), 4.34-4.45 (m, H4', H5', H5"), 4.87 

(s, CH2OPh), 5.46 (m, H3'), 6.49 (dd, H1'), 7.03-7.09 (m, Hm,

Hp), 7.33 (m, Ho), 8.21 (s, H8), 8.80 (s, H2). RMN de 13C

(CDCl3, 50 MHz):  20.8, 20.9 (2 MeCO), 37.6 (C2'), 63.6 

(C5'), 68.1 (CH2OPh), 74.4 (C3'), 82.7 (C4'), 84.8 (C1'), 114.9 

(Ar), 122.4 (Ar), 123.2 (C5), 129.8 (Ar), 141.4 (C8), 148.4 (C6), 151.4 (C4), 152.6 (C2), 156.9 

(Ari), 166.5 (CONH), 170.1, 170.3 (2 MeCO).

4.2.  AMB BENZAMIDA 

4.2.1.  Per al compost 74 

 L’acoblament de la 6-cloro-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (74,

40.0 mg, 0.10 mmol) amb benzamida (13.0 mg, 0.11 mmol) es va dur a terme d’acord amb 

el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.0 mg, 4.8 µmol; dppf, 

8.0 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 44.0 mg, 0.14 mmol; toluè, 2.5 mL). Després de 90 min a    

80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit de 

CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 36.0 mg (75%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina

(103).
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4.2.2.  Per al compost 95 

 L’acoblament de la 6-cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (95, 40.0 mg, 0.11 mmol) amb benzamida (15.2 mg, 0.12 mmol) es va dur a terme 

d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.8 mg, 5.7 

µmol; dppf, 9.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 51 mg, 0.16 mmol; toluè, 2.8 mL). Després d’1 h 

a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 40.0 mg 

(81%) de 3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (107).

4.3.  DESPROTECCIÓ DELS GRUPS HIDROXIL D’N6-BENZOÏL-2'-DESOXI-
ADENOSINES 

Una dissolució de 32.0 mg (0.07 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxi-

adenosina (107) en etanol-piridina 1:1 (v/v, 426 L) es va tractar amb una mescla d’NaOH 

2 N i etanol (185 L + 185 L) exactament igual com es descriu a l’apartat 2.3.2.14. La 

purificació del cru per cromatografia en columna va donar 21 mg (80%) d’N6-benzoïl-2'-

desoxiadenosina (111).

Compost 111 (oli incolor). RMN de 1H (DMSO-d6, 400 MHz):  2.39 

(ddd, J 1'2' = 6.2, J 2'3' = 3.4, J 2'2" = 13.2, H2'), 2.78 (ddd, J 1'2" = 7.2, J 2"3' =

6.0, H2"), 3.49-3.64 (m, H5', H5"), 3.89 (m, H4'), 4.44 (m, H3'), 5.00 (t,  

J 5'OH = J 5"OH = 5.2, OH5'), 5.34 (d, J 3'OH = 4.0, OH3'), 6.47 (dd, H1'), 

7.51-7.66 (m, Hm, Hp), 8.03 (d, J om = 8.1, Ho), 8.66 (s, H8), 8.73 (s, H2), 

11.20 (sa, NH). RMN de 13C (DMSO-d6, 100 MHz):  39.8 (C2'), 62.3 

(C5'), 71.4 (C3'), 84.4 (C4'), 88.7 (C1'), 126.6 (C5), 129.2 (Aro, Arm), 

133.1 (Arp), 134.0 (Ari), 143.7 (C8), 151.0 (C6), 152.2 (C4), 152.6 (C2), 

166.3 (CONH). EM (FAB): 356.1 (M+H)+.
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5.  PREPARACIÓ D’ADENOSINES I 2'-DESOXIADENOSINES 
MARCADES

5.1.  PREPARACIÓ DE PRECURSORS MARCATS AMB 15N

5.1.1.  [15N]Benzamida (102) 

Sobre una dissolució de 109 mg (2.00 mmol) de 15NH4Cl i 145 mg (2.20 mmol) 

d’KOH en 6 mL d’CH3CN i 2 mL d’aigua es van addicionar primer 830 L (6.00 mmol) 

de Et3N i després, gota a gota, 700 L (6.00 mmol) de clorur de benzoïl. Després de 5 h 

d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5). Es van obtenir 

242 mg (99%) de 15N benzamida (102).6d

Compost 102 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.20. RMN de 1H (CDCl3, 300 

MHz):  6.11 (d, J NH = 89.4, 15NH2), 7.42-7.53 (m, Hm, Hp), 7.82 (m, Ho). RMN de 
13C (CDCl3, 75 MHz):  127.3 (Arm), 128.6 (Aro), 132.0 (Arp), 133.3 (d, J CN = 8.2, 

Ari), 169.9 (d, J CN = 15.5, CO). 

5.1.2.  [1-15N]-6-Bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (114) 

La bromació de la 1-15N -2',3',5'-tri-O-acetilinosina (28, 125 mg, 0.32 mmol) es va 

dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat I.1.2.1. (N-bromo-

succinimida, 169 mg, 0.95 mmol; HMPT, 144 L, 0.79 mmol; LiBr, 137 mg, 1.58 mmol; 

CH3CN anh., 5 mL). Després de 5 h a 70 ºC, la purificació del cru per cromatografia en 

columna (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 114 mg (79%) de 1-15N -6-bromo-9-(2',3',5'-tri-

O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina (114).

Compost 114 (oli groc). RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):  2.09, 2.12, 

2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.37-4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.65 (dd, J 2'3' = 5.2,        

J 3'4' = 4.4, H3'), 5.96 (dd, J 1'2' = 5.1, H2'), 6.23 (d, H1'), 8.32 (s, H8), 8.73 

(d, J NH = 15.9, H2). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 (3 

MeCO), 62.8 (C5'), 70.4 (C3'), 73.1 (C2'), 80.5 (C4'), 86.9 (C1'), 134.9 (d, 

J CN = 2.7, C5), 143.4 (C8), 143.7 (d, J CN = 2.1, C6), 149.9 (d, J CN = 2.7, 

C4), 152.2 (d, J CN = 4.6, C2), 169.3, 169.5, 170.2 (3 MeCO). RMN de 15N

(CDCl3, 30 MHz): 61.1 (d, J NH2 = 16). HRMS (FAB) calculat per a C16H18BrN3
15NO7 (M+H)+

458.0329, 460.0309, trobat 458.0325, 460.0319. 
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5.1.3.  [1-15N]-6-Cloro-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-purina (119) 

 La cloració de la [1-15N]-3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosina (64, 94 mg, 0.28 mmol) 

es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat I.1.3.1. (POCl3,

156 L, 1.68 mmol; clorur de benziltrietilamoni, 127 mg, 0.56 mmol; N,N-dimetilanilina, 

51 L, 0.42 mmol; CH3CN anh., 1 mL). Deprés de 30 min a 80 ºC i de tractar el cru de la 

forma descrita, la purificació per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75) va donar 

80 mg (81%) de [1-15N]-6-cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (119).10a

Compost 119 (oli groc). RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):  2.09, 2.15 (2 

s, 2 MeCO), 2.70 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'3' = 2.7, J 2'2" = 14.1, H2'), 3.01 (ddd,       

J 1'2" = 7.8, J 2"3' = 6.6, H2"), 4.35-4.44 (m, H4', H5', H5"), 5.46 (m, H3'), 

6.50 (dd, H1'), 8.33 (s, H8), 8.76 (d, J NH = 15.9, H2). RMN de 13C

(CDCl3, 75 MHz):  20.7, 20.9 (2 MeCO), 37.6 (C2'), 63.5 (C5'), 74.2 

(C3'), 82.9 (C4'), 85.1 (C1'), 132.3 (d, J CN = 2.0, C5), 143.3 (C8), 151.1 

(d, J CN = 2.0, C4), 151.3 (d, J CN = 4.0, C6), 152.0 (d, J CN = 3.8, C2), 

170.2, 170.3 (2 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 70.8 (d, J NH = 16). HRMS (FAB) 

calculat per a C30H30N4
15NO9 (M+H)+ 605.2014, trobat 605.2027. 

5.2. N6-BENZOÏLADENOSINES MARCADES AMB 15N

5.2.1. 6-15NH2 -2',3',5'-Tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (112) 

L’acoblament de la 6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-purina

(82, 55.0 mg, 0.12 mmol) amb [15N]benzamida (102, 16.2 mg, 0.13 mmol) es va dur a 

terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat I.2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 6.2 

mg, 6.0 mol; dppf, 10.0 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 56.0 mg, 0.17 mmol; toluè, 2.3 mL). 

Després de 2 h a 80 °C, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel 

de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 

44.0 mg (74%) de 6-15NH2 -2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (112) i 5.0 mg (9%) 

de compost de partida (82).
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Compost 112 (escuma). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.13, 

2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.38-4.50 (m, H4', H5', H5"), 5.68 (dd, J 2'3' = 5.5,     

J 3'4' = 4.3, H3'), 5.96 (t, J 1'2' = 5.5, H2'), 6.27 (d, H1'), 7.51-7.63 (m, Hm,

Hp), 8.03 (d, J om = 7.2, Ho), 8.19 (s, H8), 8.80 (s, H2), 9.08 (d, J NH =

88.4, 15NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.5, 20.7 (3 

MeCO), 63.0 (C5'), 70.6 (C3'), 73.1 (C2'), 80.5 (C4'), 86.3 (C1'), 123.6 

(d, J CN = 2.3, C5), 127.9 (Arm), 128.8 (Aro), 132.8 (Arp), 133.4 (d, J CN =

9.2, Ari), 141.2 (C8), 149.7 (d, J CN = 19.9, C6), 151.7 (C4), 152.9 (d,       

J CN = 2.3, C2), 164.6 (d, J CN = 13.0, CO15NH), 169.3, 169.5, 170.3 (3 MeCO). RMN de 15N

(CDCl3, 30 MHz): 236.2 (d, J NH = 88, NH). HRMS (FAB) calculat per a C23H24N4
15NO8

(M+H)+ 499.1595, trobat 499.1579. 

5.2.2.  [6-15NH2]-N
6-Benzoïladenosina (113) 

 Una dissolució de 29 mg (0.06 mmol) de [6-15NH2]-2',3',5'-tri-O-acetil-N6-

benzoïladenosina (112) en etanol-piridina 1:1 (v/v, 364 L) es va tractar amb una mescla 

d’NaOH 2 N i etanol (241 L + 241 L) exactament igual com es descriu a l’apartat 

I.2.3.2.14. La purificació del cru per cromatografia en columna va donar 22 mg (99%) de 

6-15NH2 -N6-benzoïladenosina (113).

Compost 113 (oli incolor). RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz):  3.57 

(ddd, J 4'5' = 4.0, J 5'5" = 12.0, J 5'OH = 5.6, H5'), 3.69 (ddd, J 4'5" = 4.3,          

J 5"OH = 5.6, H5"), 3.98 (m, H4'), 4.18 (m, H3'), 4.64 (m, H2'), 5.12 (t, 

OH5'), 5.23 (d, J 3'OH = 4.8, OH3'), 5.55 (d, J 2'OH = 6.0, OH2'), 6.03 (d,     

J 1'2' = 5.7, H1'), 7.52-7.67 (m, Hm, Hp), 8.04 (d, J om = 7.6, Ho), 8.71 (s, 

H8), 8.75 (s, H2), 11.20 (d, J NH = 85.8, 15NH). RMN de 13C (DMSO-d6,

75 MHz):  61.7 (C5'), 70.7 (C3'), 74.0 (C2'), 86.1 (C4'), 88.0 (C1'), 

126.3 (d, J CN = 2.7, C5), 128.8 (Aro, Arm), 132.8 (Arp), 133.8 (d, J CN =

9.1, Ari), 143.5 (C8), 150.8 (d, J CN = 18.4, C6), 152.0 (d, J CN = 1.5, C2), 152.6 (d, J CN = 1.5, C4), 

166.1 (d, J CN = 12.8, CO15NH). RMN de 15N (DMSO-d6, 30 MHz): 233.1 (d, J CN = 85, NH). 

HRMS (FAB) calculat per a C17H17N4
15NO5 (M+H)+ 373.1278, trobat 373.1270. 

5.2.3. N,1-15N2 -2',3',5'-Tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (115) 

L’acoblament de la 1-15N -6-bromo-9-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (114, 56.0 mg, 0.12 mmol) amb 15N benzamida (102, 16.0 mg, 0.13 mmol) es va 

dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat I.2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3,

6.3 mg, 6.1 mol; dppf, 11.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 57.0 mg, 0.17 mmol; toluè, 2.3 
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mL). Després de 2 h a 80 °C, la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) 

va donar 45.0 mg (74%) de [N,1-15N2]-2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïladenosina (115) i 5.1 

mg (9%) de compost de partida (114).

Compost 115 (escuma). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.13, 

2.17 (3 s, 3 MeCO), 4.37-4.49 (m, H4', H5', H5"), 5.68 (dd, J 2'3' = 5.5,     

J 3'4' = 4.3, H3'), 5.96 (t, J 1'2' = 5.5, H2'), 6.26 (d, H1'), 7.51-7.63 (m, Hm,

Hp), 8.03 (d, J om = 7.2, Ho), 8.19 (s, H8), 8.80 (d, J N1H = 15.8, H2), 9.09 

(dd, J N6H = 88.8, J N1H = 2.0, 15NH). RMN de 13C (CDCl3, 100MHz): 

20.3, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.0 (C5'), 70.6 (C3'), 73.1 (C2'), 80.5 (C4'), 

86.3 (C1'), 123.6 (dd, J CN = 3.1, J CN = 2.3, C5), 127.9 (Arm), 128.8 (Aro),

132.8 (Arp), 133.4 (d, J CN = 9.2, Ari), 141.2 (C8), 149.7 (dd, J CN6 = 19.9, 

J CN1 = 5.2, C6), 151.7 (dd, J CN = 2.3, J CN = 1.2, C4), 152.9 (dd, J CN = 2.7, J CN = 2.3, C2), 164.6 (d, 

J CN = 13.0, CO15NH), 169.3, 169.5, 170.3 (3 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 236.1 

(dd, J NH = 89, J NN = 4, N6), 114.0 (dd, J NH = 16, N1). HRMS (FAB) calculat per a 

C23H24N3
15N2O8 (M+H)+ 500.1566, trobat 500.1556. 

5.2.4.  [N,1-15N2]-N
6-Benzoïladenosina (116)

Una dissolució de 36 mg (0.07 mmol) de [N,1-15N2]-2',3',5'-tri-O-acetil-N6-benzoïl-

adenosina (115) en etanol-piridina 1:1 (v/v, 439 L) es va tractar amb una mescla d’NaOH 

2 N i etanol (299 L + 299 L) exactament igual com es descriu a l’apartat I.2.3.2.14. La 

purificació del cru per cromatografia en columna va donar 27 mg (99%) de N,1-15N2 -N6-

benzoïladenosina (116). 

Compost 116 (oli incolor). RMN de 1H (DMSO-d6, 400 MHz):  3.55-

3.74 (m, H5', H5"), 3.99 (m, H4'), 4.20 (m, H3'), 4.66 (m, H2'), 5.13 (t, 

J 5'OH = J 5"OH = 5.7, OH5'), 5.25 (d, J 3'OH = 3.9, OH3'), 5.55 (d, J 2'OH =

5.7, OH2'), 6.05 (d, J 1'2' = 6.0, H1'), 7.53-7.68 (m, Hm, Hp), 8.05 (d,       

J om = 7.6, Ho), 8.72 (s, H8), 8.76 (d, J N1H = 15.4, H2), 11.17 (d, J N6H =

84.6, 15NH). RMN de 13C (DMSO-d6, 100 MHz):  61.3 (C5'), 70.4 

(C3'), 73.7 (C2'), 85.7 (C4'), 87.6 (C1'), 125.9 (dd, J CN = 3.1, J CN = 1.5, 

C5), 128.5 (Aro, Arm), 132.4 (Arp), 133.4 (d, J CN = 9.2, Ari), 143.1 (C8), 

150.4 (dd, J CN6 = 18.4, J CN1 = 4.6, C6), 152.2 (dd, J CN = 1.2, J CN = 2.7, C2), 165.7 (d, J CN = 13.0, 

CO15NH). RMN de 15N (DMSO-d6, 30 MHz): 230.8 (doblet ample, J = 85, N6), 101.9 (doblet 

ample, J CN = 15, N1). HRMS (FAB) calculat per a C17H17N3
15N2NaO5 (M + Na)+ 396.1068, trobat 

396.1065. 
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5.3. N6-BENZOÏL-2'-DESOXIADENOSINES MARCADES AMB 15N

5.3.1.  [6-15NH2]-3',5'-Di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (117) 

L’acoblament de la 6-cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofuranosil)-9H-

purina (95, 40.0 mg, 0.11 mmol) amb [15N]benzamida (102, 15.3 mg, 0.12 mmol) es va dur 

a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat I.2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 5.8 

mg, 5.6 mol; dppf, 9.4 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 51.0 mg, 0.16 mmol; toluè, 2.2 mL). 

Després de 60 min a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre 

gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va 

donar 40.0 mg (80%) de [6-15NH2]-3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (117).

Compost 117 (oli incolor). RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):  2.09, 2.15 

(2 s, 2 MeCO), 2.68 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.1, J 2'3' = 2.2, H2'), 3.00 

(ddd, J 1'2" = 7.8, J 2"3' = 6.6, H2"), 4.36-4.44 (m, H4', H5', H5"), 5.46 (m, 

H3'), 6.51 (dd, H1'), 7.50-7.61 (m, Hm, Hp), 8.03 (d, J om = 7.9, Ho), 8.22 

(s, H8), 8.79 (s, H2), 8.97 (d, J NH = 88.5, 15NH). RMN de 13C (CDCl3, 75 

MHz):  20.7, 20.9 (2 MeCO), 37.6 (C2'), 63.7 (C5'), 74.4 (C3'), 82.7 

(C4'), 84.8 (C1'), 123.6 (C5), 127.9 (Arm), 128.8 (Aro), 132.8 (Arp), 133.5 

(d, J CN = 9.4, Ari), 141.1 (C8), 149.6 (d, J CN = 19.7, C6), 151.5 (C4), 

152.6 (C2), 164.6 (d, J CN = 16.0, CO15NH), 170.2, 170.3 (2 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 

MHz): 216.7. HRMS (FAB) calculat per a C21H22N4
15NO6 (M+H)+ 441.1540, trobat 441.1544. 

5.3.2.  [6-15NH2]-N
6-Benzoïl-2'-desoxiadenosina (118) 

Una dissolució de 35 mg (0.08 mmol) de [6-15NH2]-3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-

desoxiadenosina (117) en etanol-piridina 1:1 (v/v, 482 L) es va tractar amb una mescla 

d’NaOH 2 N i etanol (209 L + 209 L) exactament igual com es descriu a l’apartat 

I.2.3.2.14. La purificació del cru per cromatografia en columna va donar 23 mg (80%) de 

[6-15NH2]-N
6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (118).

Compost 118 (oli incolor). RMN de 1H (DMSO-d6, 400 MHz):  2.35 

(ddd, J 1'2' = 6.3, J 2'3' = 3.3, J 2'2" = 13.2, H2'), 2.79 (ddd, J 1'2" = 6.6, J 2"3' =

6.3, H2"), 3.49-3.66 (m, H5', H5"), 3.89 (m, H4'), 4.40 (m, H3'), 5.00 (t,  

J 5'OH = J 5"OH = 5.4, OH5'), 5.35 (d, J 3'OH = 4.2, OH3'), 6.47 (dd, H1'), 

7.51-7.66 (m, Hm, Hp), 8.03 (d, J om = 8.1, Ho), 8.67 (s, H8), 8.74 (s, H2), 

11.12 (sa, 15NH). RMN de 13C (DMSO-d6, 100 MHz):  39.8 (C2'), 62.0 

(C5'), 71.1 (C3'), 84.2 (C4'), 88.4 (C1'), 126.3 (d, J CN = 2.0, C5), 128.9 

(Aro, Arm), 132.9 (Arp), 133.8 (d, J CN = 9.0, Ari), 143.5 (C8), 150.8 (d,    
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J CN = 19.0, C6), 152.0 (C4), 152.4 (d, J CN = 2.0, C2), 166.1 (d, J CN = 13.0, CO15NH). RMN de 15N

(CDCl3, 30 MHz): 209.0. HRMS (FAB) calculat per a C17H18N4
15NO4 (M+H)+ 357.1329, trobat 

357.1322. 

5.3.3.  [N,1-15N2]-Di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (120) 

 L’acoblament de la [1-15N]-6-cloro-9-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi- -D-ribofurano-

sil)-9H-purina (119, 52.2 mg, 0.15 mmol) amb [15N]benzamida (102, 20.0 mg, 0.16 mmol) 

es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat I.2.3.1. 

(Pd2dba3·CHCl3, 7.6 mg, 7.4 mol; dppf, 12.2 mg, 0.02 mmol; Cs2CO3, 67 mg, 0.21 mmol; 

toluè anh., 2.8 mL). Després de 60 min a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 

99:1 a 98:2) va donar 51.9 mg (80%) de [N,1-15N2]-di-O-acetil-N6-benzoïl-2'-desoxi-

adenosina (120).

Compost 120 (oli incolor). RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):  2.10, 2.15 

(2 s, 2 MeCO), 2.68 (ddd, J 1'2' = 6.1, J2'2" = 14.2, J 2'3' = 2.7, H2'), 3.00 

(ddd, J 1'2" = 7.9, J 2"3' = 6.3, H2"), 4.35-4.45 (m, H4', H5', H5"), 5.46 (m, 

H3'), 6.51 (dd, H1'), 7.51-7.62 (m, Hm, Hp), 8.03 (d, J om = 7.2, Ho), 8.20 

(s, H8), 8.81 (d, J N1H = 15.9, H2), 8.89 (dd, J N6H = 88.5, J N1H = 2.1, 
15NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.8, 20.9 (2 MeCO), 37.7 

(C2'), 63.7 (C5'), 74.4 (C3'), 82.8 (C4'), 84.9 (C1'), 123.5 (d, J CN = 3.0, 

C5), 127.9 (Arm), 128.9 (Aro), 132.9 (Arp), 133.5 (d, J CN = 9.2, Ari), 141.2 

(C8), 149.6 (dd, J CN6 = 18.1, J CN1 = 5.0, C6), 151.6 (d, J CN = 2.0, C4), 152.5 (dd, J CN = 3.5, J CN =

2.0, C2), 164.6 (d, J CN = 11.4, CO15NH), 170.3, 170.4 (2 MeCO). RMN de 15N (CDCl3, 30 MHz): 

217.1 (dd, J NN = 4, J NH = 88, N6), 95.4 (ddd, J NH6 = 2, J NH2 = 16, N1). HRMS (FAB) calculat 

per a C21H22N3
15N2O6 (M+H)+ 442.1511, trobat 442.1500. 

5.3.4.  [N,1-15N2]-N
6-Benzoïl-2'-desoxiadenosina (121) 

 Una dissolució de 40.0 mg (0.09 mmol) de [N,1-15N2]-3',5'-di-O-acetil-N6-benzoïl-

2'-desoxiadenosina (120) en etanol-piridina 1:1 (v/v, 552 L) es va tractar amb una mescla 

d’NaOH 2 N i etanol (239 L + 239 L) exactament igual com es descriu a l’apartat 

I.2.3.2.14. La purificació del cru per cromatografia en columna va donar 26.0 mg (80%) de 

[N,1-15N2]-N
6-benzoïl-2'-desoxiadenosina (121). 
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Compost 121 (oli incolor). RMN de 1H (DMSO-d6, 300 MHz):  2.36 

(ddd, J 1'2' = 6.2, J 2'2" = 13.3, J 2'3' = 3.3, H2'), 2.79 (ddd, J 1'2" = 7.2, J 2"3' =

6.3, H2"), 3.49-3.67 (m, H5'), 3.90 (m, H4'), 4.45 (m, H3'), 5.01 (t,          

J 5'OH = J 5"OH = 5.7, OH5'), 5.36 (d, J 3'OH = 4.2, OH3'), 6.48 (dd, H1'), 

7.51-7.64 (m, Hm, Hp), 8.04 (d, J om = 7.8, Ho), 8.68 (s, H8), 8.74 (d,         

J N1H = 15.6, H2), 11.17 (d, J N6H = 88.5, 15NH). RMN de 13C (DMSO-d6,

100 MHz):  39.8 (C2'), 62.3 (C5'), 71.4 (C3'), 84.4 (C4'), 88.7 (C1'), 

126.6 (d, J CN = 1.0, C5), 129.2 (Aro, Arm), 133.1 (Arp), 134.0 (d, J CN =

7.8, Ari), 143.7 (C8), 151.0 (dd, J CN1 = 4.6, J CN6 = 18.3, C6), 152.2 (dd, J CN = 1.5, J CN = 4.0, C4), 

152.6 (dd, J CN = 2.0, J CN = 4.0, C2), 167.3 (d, J CN = 15.9, CO15NH). RMN de 15N (DMSO-d6, 30 

MHz): 209.1 (d, J NH6 = 88, N6), 80.2 (d, J NH2= 14, N1). HRMS (FAB) calculat per a 

C17H18N3
15N2O4 (M+H)+ 358.1299, trobat 358.1292. 

II.  NUCLEÒSIDS 2-BROMOPURÍNICS 

1.  PREPARACIÓ DE NUCLEÒSIDS 2-BROMOPURÍNICS 

1.1.  PREPARACIÓ DE LA 2',3',5'-TRI-O-ACETILGUANOSINA (123) 

Es van escalfar a reflux 4.92 g (17.4 mmol) de guanosina (122) i 49.2 mL (492 

mmol) d’anhídrid acètic en 59 mL de piridina anh. sota atmosfera inert fins que es va 

dissoldre tot el sòlid. Quan es va refredar la dissolució resultant van precipitar 4.30 g 

(60%), que es van filtrar i es van recristal·listar en etanol. Es van obtenir 2.36 g (33%) de 

2',3',5'-tri-O-acetilguanosina (123).

Compost 123 (sòlid blanc). RMN de 1H (DMSO-d6, 200 MHz):  2.04, 

2.05, 2.11 (3 s, 3 MeCO), 4.20-4.40 (m, H4', H5', H5"), 5.51 (m, H3'), 

5.80 (m, H2'), 6.00 (d, J 1'2' = 6.1, H1'), 6.56 (sa, NH2), 7.94 (s, H8). 

RMN de 13C (DMSO-d6, 50 MHz):  20.4, 20.6, 20.7 (3 MeCO), 63.3 

(C5'), 70.6 (C3'), 72.3 (C2'), 79.8 (C4'), 84.7 (C1'), 117.1 (C5), 135.9 

(C8), 151.4 (C4), 154.1 (C2), 156.9 (C6), 169.5, 169.7, 170.3 (3 

MeCO). P.f. (EtOH): 230-2 ºC (lit.25 232 ºC). 
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1.2.  NUCLEÒSIDS 2-BROMOPURÍNICS 

1.2.1. 2',3',5'-Tri-O-acetil-2-bromoinosina (124) 

Es va escalfar a 60 °C sota atmosfera inert una suspensió d’1.6 mL (12.2 mmol) 

de nitrit de terc-butil, 250 mg (0.61 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetilguanosina (123) i 631 L

de tribromometà anh. fins que es va dissoldre tot el sòlid i va acabar el desprendiment 

gasós (40 min). Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar 

el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice eluint amb CH2Cl2/MeOH

(gradient de 98:2 a 90:10). Es van obtenir 101 mg (35%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-2-bromo-

inosina (124).101

Compost 124 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.20. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.11, 2.15, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.38-4.47 (m, 

H4', H5', H5"), 5.57 (dd, J 2'3' = 5.4, J 3'4' = 4.4, H3'), 5.76 (dd, J 1'2' =

5.6, H2'), 6.12 (d, H1'), 7.97 (s, H8). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz): 

 20.4, 20.6, 20.8 (3 MeCO), 62.9 (C5'), 70.5 (C3'), 73.4 (C2'), 80.5 

(C4'), 86.3 (C1'), 124.0 (C5), 133.6 (C2), 138.4 (C8), 148.4 (C4), 

158.4 (C6), 169.2, 169.5, 170.2 (3 MeCO). EM (FAB): 473.4, 475.4 

(M+H)+.

1.2.2.  Intent de protecció del compost 124 en N1 amb el grup Mocvinil 

Es van addicionar 12 L (0.13 mmol) de propinoat de metil sobre una dissolució de 

51 mg (0.11 mmol) de 2-bromoinosina (124) i 16 mg (0.13 mmol) de DMAP en 1.2 mL 

d’CH3CN anh. i es va deixar evolucionar la reacció en agitació sota atmosfera inert durant 

90 min. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només 

nucleòsid de partida (124).

1.2.3. Intent de preparació de la 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-2-bromoinosina (126) 
a partir de guanosina 

1.2.3.1. PROTECCIÓ DE L’O6 AMB UN GRUP BENZIL

 Una mescla de 2',3',5'-tri-O-acetilguanosina (123, 450 mg, 1.10 mmol) i trifenil-

fosfina (577 mg, 2.20 mmol) es va sotmetre al buit durant 15 min. Seguidament es van 

addicionar 17 mL de dioxà anh. i la suspensió resultant es va tractar seqüencialment amb 

alcohol benzílic (227 L, 2.20 mmol) i amb DEAD (346 L, 2.20 mmol). Després de 50 

min d’agitació a t.a. sota atmosfera d’argó es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i 
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es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt, 

gradient de 35:65 a 25:75). Es van obtenir 165 mg (30%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-

guanosina (125).

Compost 125 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.93. RMN de 
1H (CDCl3, 300 MHz):  2.09, 2.10, 2.14 (3 s, 3 MeCO), 4.37-4.46 

(m, H4', H5', H5"), 4.95 (sa, NH2), 5.56 (s, OCH2Ph), 5.80 (dd, J 2'3' =

4.8, J 3'4' = 4.2, H3'), 5.97-6.02 (m, H1', H2'), 7.31-7.39 (m, Hm, Hp),

7.50 (d, J om = 6.6, Ho), 7.71 (s, H8). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz): 

 20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 63.1 (C5'), 68.1 (OCH2Ph), 70.6 (C3'), 

72.8 (C2'), 79.8 (C4'), 86.4 (C1'), 116.2 (C5), 128.0, 128.2, 128.4 

(Aro, Arm, Arp), 136.3 (Ari), 137.8 (C8), 153.5 (C6), 159.3 (C4), 161.2 (C2), 169.3, 169.6, 170.5 (3 

MeCO).

1.2.3.2. INTENT DE BROMACIÓ EN C2

 Es va escalfar a 60 ºC i sota atmosfera inert una suspensió de 348 L (2.64 mmol) 

de nitrit de terc-butil, 66 mg (0.13 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzilguanosina (125) i 

136 L de tribromometà anh. fins que va acabar el desprendiment gasós (1 h). 

Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

95:5). Es va obtenir una mescla de productes de difícil identificació. 

1.2.4.  Preparació de la 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-2-bromoinosina (126) a partir 
del compost 124 

 Una mescla de 181 mg (0.38 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-2-bromoinosina (124) i 

201 mg (0.77 mmol) de trifenilfosfina es va sotmetre al buit durant 15 min. Seguidament 

es van addicionar 6.7 mL de dioxà anh. i la dissolució resultant es va tractar 

seqüencialment amb alcohol benzílic (79 L, 0.77 mmol) i amb DEAD (121 L, 0.77 

mmol). Després de 30 min d’agitació a t.a. i sota atmosfera d’argó es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna 

(hexà/AcOEt 1:1). Es van obtenir 69 mg (32%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-2-bromo-

inosina (126).
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Compost 126 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.50. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.13, 2.16 (3 s, 3 MeCO), 4.39-4.45 (m, H4', 

H5', H5"), 5.60 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 4.2, H3'), 5.65 (s, OCH2Ph), 5.79 

(dd, J 1'2' = 5.6, H2'), 6.19 (d, H1'), 7.31-7.40 (m, Hm, Hp), 7.54 (d, J om =

6.8, Ho), 8.04 (s, H8). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.3, 20.5, 20.8 

(3 MeCO), 63.0 (C5'), 69.7 (OCH2Ph), 70.6 (C3'), 73.3 (C2'), 80.6 (C4'), 

86.1 (C1'), 121.4 (C5), 128.5 (Arm, Arp), 128.9 (Aro), 135.1 (Ari), 140.4 

(C8), 143.7 (C2), 152.8 (C6), 160.4 (C4), 169.3, 169.5, 170.3 (3 MeCO). EM (FAB): 563.9, 565.9 

(M+H)+.

2.  REACTIVITAT DE NUCLEÒSIDS 2-BROMOPURÍNICS AMB 
BENZAMIDA 

2.1.  PER AL COMPOST 124 

 Es va intentar dur a terme l’acoblament de la 2',3',5'-tri-O-acetil-2-bromoinosina 

(124, 45.0 mg, 0.10 mmol) amb benzamida (12.6 mg, 0.11 mmol) d’acord amb el 

procediment general descrit a l’apartat I.2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 4.9 mg, 4.8 mol; dppf, 

8.9 mg, 0.01 mmol; Cs2CO3, 44 mg, 0.13 mmol; toluè anh., 900 L; dioxà anh., 900 L). 

Després de 4 h d’agitació a 80 ºC es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

purificar el cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit de 

CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5). Es va recuperar només nucleòsid de partida (124,

22 mg, 49%). 

2.2.  PER AL COMPOST 126 

 L’acoblament de la 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-2-bromoinosina (126, 46.2 mg, 

0.08 mmol) amb benzamida (11.0 mg, 0.09 mmol) es va dur a terme d’acord amb el 

procediment general descrit a l’apartat I.2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 4.2 mg, 4.1 mol; dppf, 

7.7 mg, 0.01 mmol; Cs2CO3, 37.4 mg, 0.11 mmol; toluè anh., 1.6 mL). Després de 90 min 

a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt gradient de 1:1 a 

35:65) va donar 39 mg (78%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-N2-benzoïlguanosina (127).
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Compost 127 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.27. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.04, 2.10, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.43-4.53 

(m, H4', H5', H5"), 5.65 (s, OCH2Ph), 5.98-6.00 (m, H2', H3'), 6.10 

(m, H1'), 7.30-7.38 (m, OCH2Ph: Hm, Hp), 7.49-7.60 (m, OCH2Ph:

Ho, NHCOPh: Hm, Hp), 7.92 (s, H8), 7.98 (d, J om = 7.2, NHCOPh:

Ho), 8.67 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.6, 

20.7 (3 MeCO), 63.3 (C5'), 68.9 (OCH2Ph), 70.7 (C3'), 73.3 (C2'), 

80.1 (C4'), 87.0 (C1'), 119.1 (C5), 127.5 (NHCOPh: Arm), 128.4 (OCH2Ph: Arm, Arp), 128.6, 128.7 

(NHCOPh, OCH2Ph: Aro), 132.2 (NHCOPh: Arp), 134.6 (NHCOPh: Ari), 135.8 (OCH2Ph: Ari),

140.3 (C8), 152.2 (C2), 152.3 (C6), 161.0 (C4), 164.7 (PhCONH), 169.5, 169.6, 170.7 (3 MeCO).

EM (FAB): 605.1 (M+H)+.

2.3.   ELIMINACIÓ DEL GRUP O6-BENZIL SOTA CONDICIONS 
D’HIDROGENÒLISI

 Es va mantenir en agitació, a t.a. i sota atmosfera d’hidrogen durant 2 h una mescla 

formada per 33 mg (0.55 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-N2-benzoïlguanosina 

(127), 5.8 mg (5.5 mol, 10 mol% Pd) de Pd/C al 10%, 2 mL d’EtOH anh. i 2 mL de THF 

anh. Passat aquest temps es va filtrar el cru sobre Celite® i es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda. Es van obtenir 25 mg (89%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-N2-benzoïlguanosina 

(128).102 

Compost 128 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.30. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  2.03, 2.12, 2.17 (3 s, 3 MeCO), 4.42 (dd,   

J 4'5' = 5.8, J 5'5" = 11.4, H5'), 4.48 (m, H4'), 4.55 (dd, J 4'5" = 3.4, H5"), 

5.96-5.98 (m, H2', H3'), 6.02 (m, H1'), 7.53-7.68 (m, Hm, Hp), 7.76 

(s, H8), 8.10 (d, J om = 7.6, Ho), 9.44 (sa, NHCOPh), 12.30 (sa, NH). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.6, 20.7 (3 MeCO), 62.9 

(C5'), 70.7 (C3'), 72.9 (C2'), 79.5 (C4'), 87.2 (C1'), 122.7 (C5), 

127.9, 129.0, 131.2, 133.8 (Aro, Arm, Arp), 131.2 (Ari), 138.5 (C8), 147.4 (C4), 147.8 (C2), 155.3 

(C6), 167.7 (NHCOPh), 169.4, 169.9, 171.0 (3 MeCO). EM (FAB): 515.2 (M+H)+.
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3.  PREPARACIÓ DE GUANOSINES MARCADES AMB 15N

3.1.  [2-15NH2]-2',3',5'-TRI-O-ACETIL-O6-BENZIL-N2-BENZOÏLGUANOSINA 
(129)

 L’acoblament de la 2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-2-bromoinosina (126, 36.0 mg, 

0.06 mmol) amb [15N]benzamida (102, 8.6 mg, 0.07 mmol) es va dur a terme d’acord amb 

el procediment general descrit a l’apartat I.2.3.1. (Pd2dba3·CHCl3, 3.3 mg, 3.2 mol; dppf, 

6.0 mg, 9.6 mol; Cs2CO3, 29.2 mg, 0.09 mmol; toluè anh., 1.3 mL). Després de 90 min a 

80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt gradient de 1:1 a 

35:65) va donar 30.0 mg (78%) de [2-15NH2]-2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-N2-benzoïl-

guanosina (129).

Compost 129 (oli incolor). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 

2.04, 2.10, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.43-4.53 (m, H4', H5', H5"), 5.66 

(s, OCH2Ph), 5.98-5.99 (m, H2', H3'), 6.10 (m, H1'), 7.34-7.36 (m, 

OCH2Ph: Hm, Hp), 7.52-7.58 (m, OCH2Ph: Ho,
15NHCOPh: Hm,

Hp), 7.92 (s, H8), 7.98 (d, J om = 7.2, 15NHCOPh: Ho), 8.64 (d,        

J NH = 89.2, 15NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.6, 

20.7 (3 MeCO), 63.3 (C5'), 68.9 (OCH2Ph), 70.7 (C3'), 73.3 (C2'), 

80.1 (C4'), 87.0 (C1'), 119.2 (C5), 127.5 (15NHCOPh: Arm), 128.4 (OCH2Ph: Arm, Arp), 128.6, 

128.7 (15NHCOPh, OCH2Ph: Aro), 132.2 (15NHCOPh: Arp), 134.6 (d, J CN  = 9.1, 15NHCOPh: Ari),

135.8 (OCH2Ph: Ari), 140.3 (C8), 152.2 (d, J CN = 25.1, C2), 152.3 (d, J CN = 3.6, C6), 161.0 (d,       

J CN = 3.1, C4), 164.6 (d, J CN = 13.7, CO15NH), 169.4, 169.6, 170.5 (3 MeCO). RMN de 15N

(CDCl3, 30 MHz): 208.8 (d, J NH = 88). HRMS (FAB) calculat per a C30H30N14
15NO9 (M+H)+

605.2014, trobat 605.2027. 

3.2. [2-15NH2]-2',3',5'-TRI-O-ACETIL-N2-BENZOÏLGUANOSINA (130) 

 Es va mantenir en agitació, a t.a. i sota atmosfera d’hidrogen durant 2 h una mescla 

formada per 17 mg (0.03 mmol) de [2-15NH2]-2',3',5'-tri-O-acetil-O6-benzil-N2-benzoïl-

guanosina (129), 6.1 mg (5.6 mol, 20 mol% Pd) de Pd/C al 10%, 1 mL d’EtOH anh. i 1 

mL de THF anh. Passat aquest temps es va filtrar el cru sobre Celite® i es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda. Es van obtenir 13.5 mg (94%) de [2-15NH2]-2',3',5'-tri-O-

acetil-N2-benzoïlguanosina (130).
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Compost 130 (oli incolor). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.03, 

2.12, 2.17 (3 s, 3 MeCO), 4.42 (dd, J 4'5' = 5.8, J 5'5" = 11.4, H5'), 4.48 

(m, H4'), 4.55 (dd, J 4'5" = 3.4, H5"), 5.96-5.98 (m, H2', H3'), 6.02 (m, 

H1'), 7.53-7.73 (m, Hm, Hp), 7.73 (s, H8), 8.10 (d, J om = 7.5, Ho),

9.32 (d, J NH = 91.2, CO15NH), 12.27 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3,

100 MHz):  20.4, 20.6, 20.7 (3 MeCO), 62.8 (C5'), 70.7 (C3'), 72.9 

(C2'), 79.5 (C4'), 87.2 (C1'), 122.7 (C5), 127.9, 129.0, 133.8 (Aro,

Arm, Arp), 131.2 (d, J CN = 7.6, Ari), 138.5 (C8), 147.4 (d, J CN = 4.6, C4), 147.8 (d, J CN = 23.6, C2), 

155.3 (C6), 167.7 (d, J CN = 13.0, CO15NH), 169.4, 169.9, 171.0 (3 MeCO). RMN de 15N (CDCl3,

30 MHz): 216.6 (d, J NH = 91). HRMS (FAB) calculat per a C23H24N4
15NO9 (M+H)+ 515.1544, 

trobat 515.1550. 

III.  8-BROMOINOSINES 

1.  PREPARACIÓ DE 8-BROMOINOSINES 

1.1.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-8-BROMOINOSINA (131) 

Es va escalfar a reflux durant 8 h una dissolució formada per 1.25 g (3.17 mmol) 

de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7), 1.31 g (9.05 mmol) d’N-bromoacetamida i 31 mL de 

cloroform anh. Llavors es van afegir 655 mg (4.52 mmol) més d’N-bromoacetamida i es va 

continuar escalfant a reflux 72 h més. Passat aquest temps es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda. El residu es va dissoldre en AcOEt i es va rentar primer amb una 

dissolució de NaHSO3 al 10% i després amb una dissolució saturada de NaHCO3. Es van 

assecar les fases orgàniques amb Na2SO4 anh., es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH 95:5). Es van obtenir 374 mg (25%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-8-bromoinosina 

(131).50

Compost 131 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.27. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.08, 2.12, 2.17 (3 s, 3 MeCO), 4.31-4.55 (m, H4', 

H5', H5"), 5.79 (dd, J 2'3' = 5.6, J 3'4' = 5.8, H3'), 6.11 (d, J 1'2' = 4.8, H1'), 

6.24 (dd, H2'), 8.21 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.4, 20.6, 

20.8 (3 MeCO), 63.0 (C5'), 70.3 (C3'), 72.0 (C2'), 80.1 (C4'), 88.7 (C1'), 

125.7 (C5), 126.4 (C8), 145.4 (C2), 149.7 (C4), 157.5 (C6), 169.3, 169.4, 

170.4 (3 MeCO).
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1.2.  2',3',5'-TRI-O-ACETIL-8-BROMO-1-[(E)-2-(METOXICARBONIL)VINIL]-
INOSINA (132) 

Sobre una dissolució de 35.0 mg (0.07 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-8-bromo-

inosina (131) i 4.6 mg (0.04 mmol) de DMAP en 750 L d’CH3CN anh. es van addicionar 

7 L (0.08 mmol) de propinoat de metil sota atmosfera inert. Després de 25 min d’agitació 

a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1). Es van aïllar 

34.8 mg (85%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-8-bromo-1-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]inosina 

(132).

Compost 132 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.27. RMN 

de 1H (CDCl3, 200 MHz):  2.08, 2.11, 2.17 (3 s, 3 MeCO), 

3.83 (s, COOMe), 4.29-4.52 (m, H4', H5', H5"), 5.36 (m, H3'), 

6.06-6.21 (m, H1', H2'), 6.41 (d, J = 14.6, NCH=CH), 8.22 (s, 

H2), 8.37 (d, NCH=CH). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz): 

20.3, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 52.2 (COOMe), 63.1 (C5'), 70.3 

(C3'), 72.1 (C2'), 80.1 (C4'), 88.7 (C1'), 112.0 (NCH=CH), 

125.3 (C5), 126.8 (C8), 136.7 (NCH=CH), 143.6 (C2), 147.5 (C4), 153.4 (C6), 165.4 (COOMe), 

169.3, 169.5, 170.4 (3 MeCO). EM (FAB): 557.6, 559.6 (M+H)+.

2.  REACTIVITAT DE 8-BROMOINOSINES 

2.1.  AMB BENZAMIDA 

2.1.1.  Per al compost 131

 D’acord amb el procediment d’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids 

halopurínics amb amides (apartat I.2.3.1.) es van tractar 40.0 mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-

tri-O-acetil-8-bromoinosina (131) amb benzamida (11.3 mg, 0.09 mmol), Pd2dba3·CHCl3

(4.4 mg, 4.2 mol), dppf (7.9 mg, 0.01 mmol) i Cs2CO3 (39 mg, 0.12 mmol), en toluè anh. 

(1.5 mL) i dioxà anh. (1.5 mL) a 80 ºC durant 8 h. Després d’evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda es va recuperar només nucleòsid de partida (131).
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2.1.2.  Per al compost 132 

2.1.2.1. EMPRANT DPPF COM A LLIGAND

 D’acord amb el procediment d’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids 

halopurínics amb amides (apartat I.2.3.1.) es van tractar 21.0 mg (0.04 mmol) de 2',3',5'-

tri-O-acetil-8-bromo-1-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]inosina (132) amb benzamida (5 mg, 

0.04 mmol), Pd2dba3·CHCl3 (1.9 mg, 1.9 mol), dppf (3.4 mg, 5.7 mol) i Cs2CO3 (17.3 

mg, 0.05 mmol), en toluè anh. (750 L) a 80 ºC durant 7 h. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només nucleòsid de partida (132).

2.1.2.2. EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 D’acord amb el procediment d’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids 

halopurínics amb amides (apartat I.2.3.1.) es van tractar 41.0 mg (0.07 mmol) de 2',3',5'-

tri-O-acetil-8-bromo-1-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]inosina (132) amb benzamida (9.8 mg, 

0.08 mmol), Pd2dba3·CHCl3 (3.8 mg, 3.7 mol), BINAP (6.9 mg, 0.01 mmol) i Cs2CO3

(34.0 mg, 0.10 mmol), en toluè anh. (1.5 mL) a 80 ºC durant 7 h. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només nucleòsid de partida (132).

2.2.  AMB LA IMINA DE LA BENZOFENONA

 D’acord amb el procediment d’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids 

bromopurínics amb la imina de la benzofenona (apartat I.2.2.1.) es van tractar 48.0 mg 

(0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-8-bromo-1-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]inosina (132)

amb la imina de la benzofenona (16 L, 0.10 mmol), Pd2dba3·CHCl3 (4.5 mg, 4.3 mol),

BINAP (8.1 mg, 0.01 mmol) i Cs2CO3 (39.8 mg, 0.12 mmol), en toluè anh. (1.8 mL) a     

80 ºC durant 7 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només 

nucleòsid de partida (132).
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IV.  5-BROMOURIDINES 

1. PREPARACIÓ DE 5-BROMOURIDINES 

1.1.  2',3',5'-TRI-O-ACETILURIDINA (134) 

Es van addicionar 4.75 mL (50.25 mmol) d’anhídrid acètic sobre una suspensió 

d’1.22 g (5.00 mmol) d’uridina (133) en 10 mL de piridina anh., sota atmosfera inert i a     

0 ºC. Després de 14 h d’agitació a t.a. es van afegir 5 mL de MeOH, es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 1.74 g 

(94%) de 2',3',5'-tri-O-acetiluridina (134).103

Compost 134 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.76. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.11, 2.14, 2.15 (3 s, 3 MeCO), 4.35-4.45 (m, H4', H5', 

H5"), 5.32-5.39 (m, H2', H3'), 5.82 (dd, J 56 = 8.1, J 35 = 2.1, H5), 6.06 (d,        

J 1'2' = 4.9, H1'), 7.43 (d, H6), 9.87 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz): 

20.3, 20.4, 20.7 (3 MeCO), 63.1 (C5'), 70.1 (C3'), 72.6 (C2'), 79.8 (C4'), 87.3 

(C1'), 103.3 (C5), 139.3 (C6), 150.3 (C2), 163.1 (C4), 169.6, 169.6, 170.1 (3 

MeCO).

1.2.  5-BROMOURIDINES 

1.2.1.  2',3',5'-Tri-O-acetil-5-bromouridina (135) 

Es va escalfar a reflux una mescla de 200 mg (0.54 mmol) de 2',3',5'-tri-O-

acetiluridina (134), 592 mg (1.08 mmol) de nitrat de ceri i amoni, 57 mg (0.65 mmol) de 

LiBr i 8.6 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert durant 90 min. Llavors es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda, es va dissoldre el cru en AcOEt (22 mL), es va rentar amb una 

dissolució saturada de NaCl i es va extreure la fase aquosa amb AcOEt (11 mL x 2). Les 

fases orgàniques combinades es van rentar amb H2O (16 mL x 2), es van assecar amb 

MgSO4 anh. i es van concentrar a sequetat. La purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/acetona, gradient de 9:1 a 1:1) va donar 240 mg 

(99%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromouridina (135).104

O

OAcAcO

AcO

NH

N

O

O

134



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 4  

341

Compost 135 (oli groc). Rf (CH2Cl2/acetona 4:1): 0.71. RMN de 1H (CDCl3,

200 MHz):  2.10, 2.13, 2.21 (3 s, 3 MeCO), 4.36-4.37 (m, H4', H5', H5"), 

5.33-5.35 (m, H2', H3'), 6.08 (d, J 1'2' = 4.8, H1'), 7.84 (s, H6), 9.50 (sa, NH). 

RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  20.4, 20.5, 20.9 (3 MeCO), 62.9 (C5'), 70.0 

(C3'), 73.1 (C2'), 80.2 (C4'), 87.3 (C1'), 97.9 (C5), 138.5 (C6), 149.5 (C2), 

158.5 (C4), 169.5, 170.0 (3 MeCO). EM (IQ, NH3): 448.9, 450.9 (M+H)+.

1.2.2.  2',3',5'-Tri-O-acetil-5-bromo-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]uridina (136) 

 Es van addicionar 17 L (0.19 mmol) de propinoat de metil sobre una dissolució de 

71 mg (0.16 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromouridina (135) i 10 mg (0.08 mmol) de 

DMAP en 1.6 mL d’CH3CN anh. Després de 40 min d’agitació a t.a. i sota atmosfera inert 

es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2). Es van obtenir 66 mg (79%) de 

2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromo-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]uridina (136). 

Compost 136 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.47. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  2.12, 2.13, 2.22 (3 s, 3 MeCO), 3.79 (s, 

COOMe), 4.38-4.43 (m, H4', H5', H5"), 5.32-5.38 (m, H2', H3'), 

6.07 (d, J 1'2' = 4.5, H1'), 7.03 (d, J = 14.8, NCH=CH), 7.89 (s, H6), 

8.17 (d, NCH=CH). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.3, 20.4, 

20.9 (3 MeCO), 51.9 (COOMe), 62.6 (C5'), 69.7 (C3'), 73.3 (C2'), 

80.3 (C4'), 88.7 (C1'), 96.9 (C5), 114.9 (NCH=CH), 134.2 

(NCH=CH), 137.0 (C6), 148.7 (C2), 157.1 (C4), 167.1 (COOMe), 169.4, 170.0 (3 MeCO). EM

(IQ, NH3): 532.9, 534.9 (M+H)+.

2.  REACTIVITAT DE 5-BROMOURIDINES 

2.1. AMB BENZAMIDA 

2.1.1.  Per al compost 135. Emprant dppf com a lligand 

Emprant el procediment d’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids halo-

purínics amb amides (apartat I.2.3.1.) es van tractar 52.0 mg (0.12 mmol) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-5-bromouridina (135) amb benzamida (15.5 mg, 0.13 mmol), Pd2dba3·CHCl3 (6.0 

mg, 5.8 mol), dppf (10.8 mg, 0.02 mmol) i Cs2CO3 (53.0 mg, 0.16 mmol), en toluè anh. 

(2.3 mL) a 80 ºC durant 5 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda i de 
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purificar el cru per cromatografia en columna (hexà/AcOEt 25:75 seguit de 

CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) es va recuperar només nucleòsid de partida (135,

18.2 mg, 35%). 

2.1.2.  Per al compost 136 

2.1.2.1. EMPRANT DPPF COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromo-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]- 

uridina (136, 46.0 mg, 0.09 mmol) amb benzamida (11.6 mg, 0.10 mmol) es va dur a terme 

d’acord amb el procediment descrit per a nucleòsids halopurínics a l’apartat I.2.3.1. 

(Pd2dba3·CHCl3, 4.5 mg, 4.3 mol; dppf, 8.1 mg, 0.01 mmol; Cs2CO3, 40.0 mg, 0.12 

mmol; toluè anh., 1.5 mL). Després de 5 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia 

en columna (hexà/AcOEt, gradient de 65:35 a 25:75) va donar 21.0 mg d’una mescla 

formada per 5-benzamido-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribo-

furanosil)-1H-pirimidina (137) i nucleòsid de partida (136) en proporció 18:82 (9% i 37% 

de rendiment, respectivament). 

Compost 137. Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.21. RMN de 1H (CDCl3,

300 MHz):  2.11, 2.16, 2.23 (3 s, 3 MeCO), 3.82 (s, COOMe), 

4.34-4.36 (m, H4', H5', H5"), 5.42-5.51 (m, H2', H3'), 6.20 (d,        

J 1'2' = 5.7, H1'), 7.11 (d, J = 14.7, NCH=CH), 7.48-7.59 (m, Hm,

Hp), 7.84 (d, J om = 6.9, Ho), 8.25 (d, NCH=CH), 8.44 (sa, NH), 8.95 

(s, H6). 

2.1.2.2. EMPRANT BINAP COM A LLIGAND

 L’acoblament de la 2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromo-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]-

uridina (136, 45.0 mg, 0.09 mmol) amb benzamida (11.3 mg, 0.09 mmol) es va dur a terme 

d’acord amb el procediment descrit per a nucleòsids halopurínics a l’apartat I.2.3.1. 

(Pd2dba3·CHCl3, 4.4 mg, 4.2 mol; BINAP, 7.9 mg, 0.01 mmol; Cs2CO3, 39.0 mg, 0.12 

mmol; toluè, 1.5 mL). Després de 5 h a 80 ºC, la purificació del cru per cromatografia en 

columna (hexà/AcOEt, gradient de 65:35 a 25:75) va donar 27.0 mg d’una mescla formada 

per 5-benzamido-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]-1-(2',3',5'-tri-O-acetil- -D-ribofuranosil]-

1H-pirimidina (137) i nucleòsid de partida (136) en proporció 17:83 (10% i 49% de 

rendiment, respectivament). 
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2.2.  AMB LA IMINA DE LA BENZOFENONA 

 Emprant el procediment d’acoblament catalitzat per Pd(0) de nucleòsids bromo-

purínics amb la imina de la benzofenona (apartat I.2.2.1.) es van tractar 52.0 mg (0.10 

mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-5-bromo-3-[(E)-2-(metoxicarbonil)vinil]uridina (136) amb la 

imina de la benzofenona (18 L, 0.11 mmol), Pd2dba3·CHCl3 (5.1 mg, 4.9 mol), BINAP 

(9.1 mg, 0.02 mmol) i Cs2CO3 (45.0 mg, 0.14 mmol), en toluè anh. (1.7 mL) a 80 ºC durant 

4 h. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només nucleòsid de 

partida (136).
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SÍNTESI D’ESPÈCIES NUCLEOSÍDIQUES DIMÈRIQUES 

1.  PREPARACIÓ DE PRECURSORS D’UNITATS PIRIMIDÍNIQUES 

1.1.  PROTECCIÓ DEL SUCRE 

1.1.1.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxiuridina (148) 

Es van addicionar 875 L (9.25 mmol) d’anhídrid acètic sobre una dissolució de 

352 mg (1.54 mmol) de 2'-desoxiuridina (147) en 7.71 mL de piridina anh., sota atmosfera 

inert i a 0 ºC. Després de 14 h de reacció a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda, es va coevaporar amb toluè i es va purificar el cru per cromatografia en columna 

flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5). Es van obtenir 479 mg 

(99%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiuridina (148).105 

Compost 148 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.29. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.11 (2 s, 2 MeCO), 2.15 (ddd, J 1'2' = 8.4, J 2'2" =

14.4, J 2'3' = 6.6, H2'), 2.53 (ddd, J 1'2" = 5.6, J 2"3' = 2.0, H2"), 4.25-4.39 (m, H4', 

H5', H5"), 5.22 (ddd, J 3'4' = 2.4, H3'), 5.79 (dd, J 35 = 1.2, J 56 = 8.2, H5), 6.28 

(dd, H1'), 7.49 (d, H6), 9.39 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 

20.8, 20.9 (2 MeCO), 37.8 (C2'), 63.8 (C5'), 74.0 (C3'), 82.3 (C4'), 85.3 (C1'), 

103.0 (C5), 138.8 (C6), 150.2 (C2), 163.0 (C4), 170.2, 170.4 (2 MeCO).

1.1.2.  5'-O-Acetil-3'-azido-3'-desoxitimidina (161) 

Es van addicionar 3.03 mL (32.02 mmol) d’anhídrid acètic sobre una dissolució de 

2.67 g (10.01 mmol) de 3'-azido-3'-desoxitimidina (160) en 20 mL de piridina anh., sota 

atmosfera inert i a 0 ºC. Després de 14 h a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda, es va coevaporar amb toluè i es va purificar el cru per cromatografia en columna 

flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5). Es van obtenir 3.06 g 

(99%) de 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxitimidina (161).6d

Compost 161 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.24. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  1.94 (d, J 6Me = 1.2, Me), 2.15 (s, MeCO), 2.31-2.57 (m, 

H2', H2"), 4.04-4.43 (m, H3', H4', H5', H5"), 6.12 (t, J 1'2' = J 1'2" = 6.3, H1'), 

7.24 (q, H6), 9.66 (sa, NH). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  12.6 (Me), 20.7 

(MeCO), 37.5 (C2'), 60.5 (C3'), 63.3 (C5'), 81.7 (C4'), 85.6 (C1'), 111.2 (C5), 

135.3 (C6), 150.2 (C2), 163.8 (C4), 170.2 (MeCO).
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1.1.3.  3',5'-Bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiuridina (166) 

Una dissolució de 700 mg (3.07 mmol) de 2'-desoxiuridina (147), 1.11 g (7.36 

mmol) de clorur de terc-butildimetilsilil i 1.04 g (15.34 mmol) d’imidazole en 18 mL de 

piridina anh. es va mantenir en agitació, sota atmosfera inert i a t.a. durant 30 h. 

Seguidament es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda, es va coevaporar amb toluè i es 

va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb 

Et3N (CH2Cl2/MeOH 95:5). Es van obtenir 1.39 g (99%) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetil-

silil-2'-desoxiuridina (166).106

Compost 166 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.14. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  0.08-0.11 (m, 2 tBuMe2Si), 0.89-0.92 (m, 2 tBuMe2Si), 

2.07 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 13.2, J 2'3' = 6.1, H2'), 2.33 (ddd, J 1'2" = 6.4, J 2"3' =

4.4, H2"), 3.75-3.93 (m, H4', H5', H5"), 4.41 (m, H3'), 5.69 (dd, J 35 = 2.0,      

J 56 = 8.4, H5), 6.29 (dd, H1'), 7.90 (d, H6), 9.02 (sa, NH). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz): 5.6, 5.5, 4.9, 4.6 (2 tBuMe2Si), 17.9, 18.3 (2 

Me3C), 25.7, 25.8 (2 Me3C), 41.8 (C2'), 62.3 (C5'), 71.1 (C3'), 85.1, 87.7 (C1', 

C4'), 102.1 (C5), 140.2 (C6), 150.2 (C2), 163.3 (C4). 

1.2.  NITRACIÓ DEL N3 

1.2.1.  Procediment general 

 S’addicionen 4.0 mmol d’anhídrid trifluoroacètic sobre una suspensió de 2.0 mmol 

de NH4NO3 finament triturat en 5 mL de CH2Cl2 anh., a 0 ºC i sota atmosfera inert. La 

mescla de reacció s’agita vigorosament fins a la dissolució del sòlid (aproximadament 45 

min). Llavors es torna a refredar a 0 ºC i s’addiciona 1.0 mmol del nucleòsid en forma 

sòlida o dissolt en la mínima quantitat de CH2Cl2 anh. Una vegada consumit el nucleòsid 

de partida s’aboca la mescla de reacció sobre una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7) i 

s’extreu amb CH2Cl2. S’asseca la fase orgànica amb Na2SO4 anh., s’evapora el dissolvent a 

pressió reduïda i es purifica el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice. 

1.2.2.  3',5'-Di-O-acetil-2'-desoxi-3-nitrouridina (149) 

La nitració de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiuridina (148, 135 mg, 0.43 mmol) es va 

dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.2.1. (NH4NO3, 69 mg, 

0.86 mmol; anhídrid trifluoroacètic, 244 L, 1.73 mmol; CH2Cl2 anh., 2.2 mL). Després de 

30 min a t.a. i de tractar el cru de la forma descrita, la purificació per cromatografia en 
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columna (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 146 mg (95%) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-3-

nitrouridina (149).

Compost 149 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.68. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  2.10, 2.12 (2 s, 2 MeCO), 2.22 (ddd, J 1'2' = 8.0, J 2'2" =

14.5, J 2'3' = 6.8, H2'), 2.61 (ddd, J 1'2" = 5.6, J 2"3' = 2.3, H2"), 4.28-4.42 (m, 

H4', H5', H5"), 5.22 (ddd, J 3'4' = 2.0, H3'), 5.90 (d, J 56 = 8.4, H5), 6.21 (dd, 

H1'), 7.57 (d, H6). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.7, 20.8 (2 MeCO), 

38.0 (C2'), 63.5 (C5'), 73.7 (C3'), 82.9 (C4'), 86.5 (C1'), 101.6 (C5), 138.5 

(C6), 145.2 (C2), 154.9 (C4), 170.1, 170.3 (2 MeCO).

1.2.3.  5'-O-Acetil-3'-azido-3'-desoxi-3-nitrotimidina (162) 

La nitració de la 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxitimidina (161, 800 mg, 2.59 mmol) 

es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.2.1. (NH4NO3,

414 mg, 5.18 mmol; anhídrid trifluoroacètic, 1.46 mL, 10.36 mmol; CH2Cl2 anh., 13 mL). 

Després de 30 min a t.a. i de tractar el cru de la forma descrita, la purificació per 

cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 98:2) va donar 746 mg 

(83%) de 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxi-3-nitrotimidina (162).6c

Compost 162 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.70. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  2.01 (d, J 6Me = 1.2, Me), 2.14 (s, MeCO), 2.37-2.62 

(m, H2', H2"), 4.07-4.44 (m, H3', H4', H5', H5"), 6.05 (dd, J 1'2' = J 1'2" = 6.1, 

H1'), 7.30 (q, H6). RMN de 13C (CDCl3, 50 MHz):  12.6 (Me), 20.5 

(MeCO), 37.4 (C2'), 60.0 (C3'), 62.8 (C5'), 82.1 (C4'), 86.6 (C1'), 110.5 

(C5), 135.0 (C6), 144.9 (C2), 156.0 (C4), 170.1 (MeCO).

1.2.4.  2',3',5'-Tri-O-acetil-3-nitrouridina (163) 

 La nitració de la 2',3',5'-tri-O-acetiluridina (134, 500 mg, 1.35 mmol) es va dur a 

terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.2.1. (NH4NO3, 216 mg, 2.70 

mmol; anhídrid trifluoroacètic, 763 L, 5.41 mmol; CH2Cl2 anh., 6.8 mL). Després de 40 

min a t.a. i de tractar el cru de la forma descrita, la purificació per cromatografia en 

columna (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 512 mg (91%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-3-nitro-

uridina (163).6d
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Compost 163 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.61. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  2.12, 2.14, 2.14 (3 s, 3 MeCO), 4.33-4.41 (m, H4', 

H5', H5"), 5.32-5.38 (m, H2', H3'), 5.93 (d, J 56 = 8.4, H5), 5.98 (d, J 1'2' =

4.8, H1'), 7.45 (d, H6). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  20.1, 20.2, 20.4 

(3 MeCO), 62.4 (C5'), 69.4 (C3'), 72.6 (C2'), 80.0 (C4'), 88.9 (C1'), 101.6 

(C5), 139.4 (C6), 145.2 (C2), 154.9 (C4), 169.5, 169.5, 170.1 (3 MeCO).

1.2.5.  3',5'-Bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-3-nitrouridina (167) 

 La nitració de la 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiuridina (166, 373 mg, 

0.82 mmol) es va dur a terme d’acord amb el procediment general descrit a l’apartat 1.2.1., 

emprant en aquest cas 8 equivalents d’agent nitrant (NH4NO3, 522 mg, 6.52 mmol; 

anhídrid trifluoroacètic, 1.84 mL, 13.04 mmol; CH2Cl2 anh., 16.3 mL). Després de 15 min 

a t.a. i de tractar el cru de la forma descrita, la purificació per cromatografia en columna 

(CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 380 mg (93%) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-

desoxi-3-nitrouridina (167).

Compost 167 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.77. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  0.08-0.12 (m, 2 tBuMe2Si), 0.89-0.93 (m, 2 tBu-

Me2Si), 2.13 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 13.3, J 2'3' = 6.2, H2'), 2.38 (ddd, J 1'2" =

6.0, J 2"3' = 4.3, H2''), 3.77 (dd, J 4'5' = 2.0, J 5'5" = 11.4, H5'), 3.93 (dd, J 4'5" =

2.4, H5"), 3.97 (m, H4'), 4.42 (m, H3'), 5.79 (d, J 56 = 8.4, H5), 6.25 (t, 

H1'), 8.02 (d, H6). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 5.6, 5.5, 4.9, 

4.6 (2 tBuMe2Si), 17.9, 18.3 (2 Me3C), 25.6, 25.8 (2 Me3C), 42.0 (C2'), 

62.3 (C5'), 71.0 (C3'), 86.4, 88.3 (C1', C4'), 100.9 (C5), 139.8 (C6), 145.3 

(C2), 155.3 (C4). 

2.  PREPARACIÓ DE DÍMERS 2'-DESOXIRIBOPIRIMIDÍNICS 

2.1.  1,3-BIS(3',5'-DI-O-ACETIL-2'-DESOXIURIDIN-3-IL)PROPÀ (150) 

Es van dissoldre 1.09 g (3.07 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-3-nitrouridina 

(149) en 31 mL d’CH3CN anh. sota atmosfera inert. Seguidament es van addicionar 

seqüencialment 339 mg (2.45 mmol) de carbonat de potassi anh. i 18 mL d’una dissolució 

0.09 M (1.53 mmol) d’1,3-diaminopropà en CH3CN. La suspensió resultant es va mantenir 
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en agitació a t.a. durant 2 dies. Passat aquest temps es va escalfar a reflux 40 min més. 

Després de rentar el cru amb una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7), d’extreure la 

fase aquosa amb CH2Cl2 i d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 686 mg 

(67%) d’1,3-bis(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiuridin-3-il)propà (150).

Compost 150 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.45.

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.00 (quint, J = 7.2, 

NCH2CH2CH2N), 2.11 (s, 4 MeCO), 2.16 (ddd, J 1'2' =

8.0, J 2'2" = 14.2, J 2'3' = 6.8, 2 H2'), 2.54 (ddd, J 1'2" = 5.6,  

J 2"3' = 2.0, 2 H2"), 4.00 (t, NCH2CH2CH2N), 4.25-4.38 

(m, 2 H4', 2 H5', 2 H5"), 5.20-5.22 (m, 2 H3'), 5.78 (d,   

J 56 = 8.0, 2 H5), 6.26 (dd, 2 H1'), 7.43 (d, 2 H6). RMN

de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.8, 20.9 (4 MeCO), 26.1 (NCH2CH2CH2N), 38.0 (2 C2'), 38.9 

(NCH2CH2CH2N), 63.8 (2 C5'), 74.1 (2 C3'), 82.3 (2 C4'), 86.0 (2 C1'), 102.3 (2 C5), 136.6 (2 C6), 

150.7 (2 C2), 162.3 (2 C4), 170.2, 170.3 (4 MeCO). EM (IQ, NH3): 665.4 (M+H)+.

2.2.  DESPROTECCIÓ DE L’ESPÈCIE DIMÈRICA 150 

Es van tractar 611 mg (0.92 mmol) d’1,3-bis(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiuridin-3-

il)propà (150) amb 15 mL d’una dissolució 12 M d’NH3/MeOH (184 mmol). Després de   

3 h d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es van obtenir 452 mg 

(99%) d’1,3-bis(2'-desoxiuridin-3-il)propà (151).

Compost 151 (escuma). Rf (CH2Cl2/MeOH 80:20): 0.18.

RMN de 1H (CD3OD, 400 MHz):  1.90-1.95 (m, 

NCH2CH2CH2N), 2.21 (ddd, J 1'2' = 6.4, J 2'2" = 13.6, J 2'3' =

6.8, 2 H2'), 2.32 (ddd, J 1'2" = 6.4, J 2"3' = 3.6, 2 H2"), 3.71 

(dd, J 4'5' = 3.8, J 5'5" = 12.0, 2 H5'), 3.78 (dd, J 4'5" = 3.2, 2 

H5"), 3.91-3.96 (m, NCH2CH2CH2N, 2 H4'), 4.36-4.39 

(m, 2 H3'), 5.75 (d, J 56 = 8.0, 2 H5), 6.25 (t, 2 H1'), 7.97 

(d, 2 H6). RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz):  26.8 (NCH2CH2CH2N), 39.7 (NCH2CH2CH2N),

41.3 (2 C2'), 62.5 (2 C5'), 71.8 (2 C3'), 87.3, 88.8 (2 C4', 2 C1'), 101.7 (2 C5), 140.5 (2 C6), 152.1 

(2 C2), 164.9 (2 C4). EM (IQ, NH3): 497.2 (M+H)+.
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3.  PREPARACIÓ DE “LÍNKERS” DE TIPUS 1,2-DIMETILBENZÈ 

3.1.  PREPARACIÓ DE DIAMINES MONOPROTEGIDES AMB UN GRUP TRI-
FLUOROACETIL

3.1.1.  Preparació de la 2-(aminometil)benzilamina (153) 

Sobre una dissolució d’1.32 g (5.02 mmol) d’1,2-bis(bromometil)benzè (152) en  

20 mL de THF, 15 mL d’EtOH i 5 mL d’H2O es van addicionar 653 mg (10.04 mmol) 

d’azida de sodi dissolts en 10 mL d’H2O. La mescla de reacció es va escalfar a reflux 

durant 1 h. Seguidament es va refredar a t.a. i es van addicionar 2.63 g (10.04 mmol) de 

trifenilfosfina. Una vegada finalitzat el desprendiment gasós es va escalfar a reflux 30 min 

més. Passat aquest temps es va tornar refredar la mescla de reacció a t.a., es van addicionar 

10 mL d’HCl aq. al 35% i es va escalfar a reflux durant 2 h. Seguidament es va concentrar 

el cru a pressió reduïda en un bany a 50 ºC fins que va precipitar l’òxid de trifenilfosfina 

(volum final: 10 mL). Llavors es va eliminar el sòlid per filtració i el filtrat es va extreure 

tres vegades amb CHCl3 i dues vegades amb Et2O. Es va concentrar la fase aquosa a 

pressió reduïda fins a un volum d’uns 8 mL i a la dissolució resultant s’hi va addicionar 

NaOH aq. fins a pH bàsic. Finalment es va extreure sis vegades amb CH2Cl2 i dues més 

amb Et2O, es van ajuntar les fases orgàniques, es van assecar amb Na2SO4 anh. i es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda. Es van obtenir 242 mg (35%) de 2-(aminometil)-

benzilamina (153).78

Compost 153 (oli groc). Rf (hexà/AcOEt 35:65): 0.02. RMN de 1H (CDCl3,

200 MHz):  1.99 (sa, NH2), 3.92 (s, CH2), 7.16-7.34 (m, Ph). 

3.1.2.  Intents d’obtenció de la diamina monoprotegida 

3.1.2.1. EN CH2Cl2

 Sobre una suspensió de 49 mg (0.36 mmol) de 2-(aminometil)benzilamina (153) en 

4 mL de CH2Cl2 anh. es van addicionar seqüencialment 50 µL (0.36 mmol) de Et3N i 51 

µL (0.36 mmol) d’anhídrid trifluoroacètic. La dissolució resultant es va mantenir en 

agitació a t.a. durant 15 min. Passat aquest temps es va evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH 95:5). Es van obtenir 54 mg (48%) de 2,2,2,-trifluoro-N-{2-[(2,2,2,-tri-

fluoroacetilamino)metil]benzil}acetamida (154).

NH2H2N

153
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Compost 154 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.63. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  4.56 (s, 2 CH2NHCOCF3), 7.31-7.32 

(m, Ph). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  40.3 (2 CH2NHCO-

CF3), 116.4 (q, J CF = 284.9, 2 CF3), 128.1, 128.8 (Ar3, Ar4, Ar5,

Ar6), 134.9 (Ar1, Ar2), 157.8 (q, J CF = 36.7, 2 COCF3). IR (cm-1): 2460.0, 2410.0, 1680.0. 

3.1.2.2. EN CH3CN

 Sobre una suspensió de 52 mg (0.38 mmol) de 2-(aminometil)benzilamina (153) en 

3 mL d’CH3CN anh. es van addicionar 54 µL (0.38 mmol) d’anhídrid trifluoroacètic. La 

dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. durant 30 min. Passat aquest temps es 

va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 95:5 a 90:10). Es van obtenir 

30 mg (25%) de 2,2,2,-trifluoro-N-{2-[(2,2,2,-trifluoroacetilamino)metil]benzil}acetamida 

(154) i 40 mg (46%) d’N-(2-aminometilbenzil)-2,2,2-trifluoroacetamida (155).

Compost 155 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.20. RMN de 1H

(CDCl3, 300 MHz):  4.21 (s, CH2NH2), 4.52 (s, CH2NHCOCF3), 7.31-

7.42 (m, Ph). 

3.2.  PREPARACIÓ DE LA 2-(AZIDOMETIL)BENZILAMINA (156)

 Sobre una dissolució d’1.60 g (6.11 mmol) d’1,2-bis(bromometil)benzè (152) en  

24 mL de THF, 18 mL d’EtOH i 6 mL d’H2O es van addicionar 794 mg (12.2 mmol) 

d’azida de sodi dissolts en 12 mL d’H2O. La mescla de reacció es va escalfar a reflux 

durant 1 h. Seguidament es va refredar a t.a. i es van addicionar 4.9 mL d’una dissolució 1 

M de trimetilfosfina en toluè. Després de 3 h d’agitació a t.a. es va rentar el cru amb una 

dissolució d’NaOH 2 M i es va extreure amb Et2O vuit vegades. Es van ajuntar les fases 

orgàniques, es van assecar amb MgSO4 anh. i es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda 

en un bany a 5 ºC. La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de 

sílice desactivat amb Et3N (Et2O/MeOH, gradient de 95:5 a 90:10) va donar 692 mg (70%) 

de 2-(azidometil)benzilamina (156).

NHCOCF3F3COCHN
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Compost 156 (oli groc). Rf (hexà/AcOEt 20:80): 0.21. RMN de 1H (CDCl3,

400 MHz):  1.62 (sa, NH2), 3.94 (s, CH2NH2), 4.46 (s, CH2N3), 7.26-7.40 

(m, Ph). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  43.3 (CH2NH2), 52.5 (CH2N3),

127.6, 128.9, 129.1, 130.0 (Ar3, Ar4, Ar5, Ar6), 133.1, 140.5 (Ar1, Ar2). IR

(cm-1): 3377.6, 2096.8. 

4.  REACCIÓ DE NUCLEÒSIDS AMB LA 2-(AZIDOMETIL)BENZIL-
AMINA (156) 

4.1.  NUCLEÒSIDS PIRIMIDÍNICS 

4.1.1.  Reacció de la 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxi-3-nitrotimidina (162) 

Es van addicionar seqüencialment 1 mL d’una dissolució 0.15 M de 2-(azidometil)-

benzilamina (156) en CH3CN anh. (0.15 mmol) i 16 mg (0.14 mmol) de K2CO3 anh. sobre 

una dissolució de 50 mg (0.14 mmol) de 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxi-3-nitrotimidina 

(162) en 1 mL d’CH3CN anh. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. i sota 

atmosfera inert durant 63 h. Seguidament es va escalfar a reflux 8 h més. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només nucleòsid de partida 

(162).

4.1.2.  Reacció de la 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-3-nitrouridina (167)

 Es van addicionar seqüencialment 1 mL d’una dissolució 0.19 M de 2-(azidometil)-

benzilamina (156) en CH3CN anh. (0.19 mmol) i 26 mg (0.19 mmol) de K2CO3 anh. sobre 

una dissolució de 90 mg (0.18 mmol) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxi-3-nitro-

uridina (167) en 1 mL d’CH3CN anh. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. 

i sota atmosfera inert durant 2 dies. Seguidament es va escalfar a reflux 50 min més. 

Llavors es van fer rentats amb una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7), es va extreure 

amb CH2Cl2 i es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 92 mg (85%) de 3-[2-(azidometil)-

benzil]-3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiuridina (169). 

N3H2N

156
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Compost 169 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 98:2): 0.70. RMN de 
1H (CDCl3, 400 MHz):  0.07-0.12 (m, 2 tBuMe2Si), 0.88-0.92 (m, 2 
tBuMe2Si), 2.06 (ddd, J 1'2' = 6.4, J 2'2" = 13.2, J 2'3' = 6.0, H2'), 2.32 

(ddd, J 1'2" = 6.2, J 2"3' = 4.2, H2"), 3.74-3.92 (m, H4', H5', H5"), 4.04 

(m, H3'), 4.63 (s, CH2N3), 5.13 (d, J AB = 14.8, CHAHBNCO), 5.20 (d, 

CHAHBNCO), 5.77 (d, J 56 = 8.4, H5), 6.23 (dd, H1'), 7.26-7.34 (m, 4 

HAr), 7.91 (d, H6). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 5.6, 5.6,

4.9, 4.7 (2 tBuMe2Si), 17.9, 18.3 (2 Me3C), 25.6, 25.8 (2 Me3C), 40.8 (CH2NCO), 41.8 (C2'), 

52.7 (CH2N3), 62.3 (C5'), 71.1 (C3'), 85.9, 87.7 (C1', C4'), 101.6 (C5), 127.7, 128.6, 128.8, 129.7 

(Ar3, Ar4, Ar5, Ar6), 133.5, 135.5 (Ar1, Ar2), 138.2 (C6), 150.9 (C2), 162.8 (C4). 

4.2.  INOSINES 

4.2.1.  Reacció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16)

 Es van addicionar 927 L d’una dissolució 0.17 M de 2-(azidometil)benzilamina 

(156) en CH3CN anh. (0.16 mmol) sobre una dissolució de 50 mg (0.08 mmol) de 2',3',5'-

tri-O-acetil-1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)inosina (16) en 2 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 ºC. Després d’1 h a aquesta temperatura i de 5 h a t.a. es van 

addicionar 6 L (0.08 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux 2 h més. Es van fer 

rentats amb una dissolució saturada de NaHCO3, es va extreure amb CH2Cl2 i es va assecar 

la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la 

purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2 seguit 

de CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5) va donar 24 mg (56%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-

[2-(azidometil)benzil]inosina (157) i 8 mg (25%) de 2',3',5'-tri-O-acetilinosina (7).

Compost 157 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 0.20.

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.10, 2.13 (3 s, 3 

MeCO), 4.32-4.47 (m, H4', H5', H5"), 4.53 (s, CH2N3), 5.34 (s, 

CH2NCO), 5.59 (dd, J 2'3' = 5.2, J 3'4' = 4.8, H3'), 5.88 (dd, J 1'2' =

4.8, H2'), 6.09 (d, H1'), 7.20 (m, 1 HAr), 7.33-7.36 (m, 3 HAr), 

7.94 (s, H8), 8.04 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz): 

20.4, 20.5, 20.7 (3 MeCO), 46.0 (CH2NCO), 52.7 (CH2N3),

62.9 (C5'), 70.3 (C3'), 73.2 (C2'), 80.2 (C4'), 86.7 (C1'), 125.4 (C5), 128.8, 129.1, 129.4, 130.5 

(Ar3, Ar4, Ar5, Ar6), 133.7, 134.3 (Ar1, Ar2), 138.6 (C8), 147.1 (C4), 147.4 (C2), 156.3 (C6), 169.3, 

169.5, 170.3 (3 MeCO). IR (cm-1): 2100, 1748, 1700. 
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4.2.2.  Reacció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) 

 Es va addicionar 1 mL d’una dissolució 0.17 M de 2-(azidometil)benzilamina (156)

en CH3CN anh. (0.17 mmol) sobre una dissolució de 50 mg (0.09 mmol) de 2',3',5'-tri-O-

acetil-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (17) en 2.5 mL d’CH3CN anh., sota atmosfera inert 

i a –30 ºC. La reacció es va deixar evolucionar en agitació a t.a. durant 5 h. Passat aquest 

temps es van addicionar 6 L (0.09 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux 8 h més. 

Es van fer rentats amb una dissolució saturada de NaHCO3, es va extreure amb CH2Cl2 i es 

va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 32 mg (64%) de 2',3',5'-tri-O-acetil-1-[2-(azidometil)-

benzil]inosina (157).

4.2.3.  Reacció de la 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22) 

 Es van addicionar 2 mL d’una dissolució 0.28 M de 2-(azidometil)benzilamina 

(156) en CH3CN anh. (0.56 mmol) sobre una dissolució de 145 mg (0.28 mmol) de 3',5'-di-

O-acetil-2'-desoxi-1-(2-nitrobenzensulfonil)inosina (22) en 2 mL d’CH3CN anh., sota 

atmosfera inert i a –30 ºC. Després d’1 h a aquesta temperatura i de 16 h a t.a. es van 

addicionar 21 L (0.28 mmol) d’CF3COOH i es va escalfar a reflux 8 h més. Es van fer 

rentats amb una dissolució saturada de NaHCO3, es va extreure amb CH2Cl2 i es va assecar 

la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la 

purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, 

gradient de 99:1 a 98:2) va donar 103 mg (77%) de 3',5'-di-O-acetil-1-[2-(azidometil)-

benzil]-2'-desoxiinosina (158).

Compost 158 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.44. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.08, 2.13 (2 s, 2 MeCO), 2.60 (ddd,  

J 1'2' = 6.1, J 2'2" = 14.1, J 2'3' = 2.7, H2'), 2.90 (ddd, J 1'2" = 7.8, J 2"3' =

6.4, H2"), 4.30-4.39 (m, H4', H5', H5"), 4.53 (s, CH2N3), 5.34 (s, 

CH2NCO), 5.41 (m, H3'), 6.35 (dd, H1'), 7.18 (m, 1 HAr), 7.32-

7.36 (m, 3 HAr), 7.97 (s, H8), 8.04 (s, H2). RMN de 13C (CDCl3,

100 MHz):  20.7, 20.8 (2 MeCO), 37.6 (C2'), 45.9 (CH2NCO),

52.6 (CH2N3), 63.6 (C5'), 74.3 (C3'), 82.6 (C4'), 84.6 (C1'), 125.1 (C5), 128.7, 128.8, 129.3, 130.4 

(Ar3, Ar4, Ar5, Ar6), 133.6, 134.4 (Ar1, Ar2), 138.1 (C8), 147.0 (C4), 147.2 (C2), 156.4 (C6), 170.2, 

170.4 (2 MeCO).
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5.  PREPARACIÓ DE DÍMERS 2'-DESOXIRIBOPURÍNICS–
PIRIMIDÍNICS 

5.1.  REDUCCIÓ DEL GRUP AZIDO TERMINAL 

5.1.1.  Intents de reducció de la 2',3',5'-tri-O-acetil-1-[2-(azidometil)benzil]inosina 
(157) amb trimetilfosfina 

 Es van addicionar 63 L d’una dissolució 1 M de trimetilfosfina en THF (0.06 

mmol) sobre una dissolució de 34 mg (0.06 mmol) del compost 157 en 1 mL de THF i 752 

L d’H2O. La mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. i sota atmosfera inert 

durant 6 h. Llavors es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va purificar el cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 

90:10), obtenint-se 3.7 mg (11%) de 157 i 22 mg d’una mescla de productes de difícil 

identificació. 

5.1.2.  Reducció de la 3',5'-di-O-acetil-1-[2-(azidometil)benzil]-2'-desoxiinosina (158) 
amb H2 i Pd/C 

 Una mescla formada per 133 mg (0.28 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-1-[2-(azidometil)-

benzil]-2'-desoxiinosina (158), 14.7 mg (0.01 mmol, 5 mol% Pd) de Pd/C al 10% i 2 mL 

d’EtOH anh. es va mantenir en agitació sota atmosfera d’H2 durant 90 min. Seguidament 

es va filtrar el cru sobre Celite®, es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

purificar per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice desactivat amb Et3N

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 95:5 a 80:20). Es van obtenir 107 mg (85%) de 3',5'-di-O-

acetil-1-[2-(aminometil)benzil]-2'-desoxiinosina (159).

Compost 159 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.04.

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.08, 2.13 (2 s, 2 MeCO), 

2.57-2.70 (m, H2', NH2), 2.92 (ddd, J 1'2" = 7.2, J 2'2" = 14.4, J 2"3' =

7.1, H2"), 4.19 (sa, CH2NH2), 4.30-4.39 (m, H4', H5', H5"), 

5.38-5.42 (m, H3', CH2NCO), 6.35 (dd, J 1'2' = 6.8, H1'), 7.06 (m, 

1 HAr), 7.21-7.29 (m, 2 HAr), 7.43 (m, 1 HAr), 8.00 (s, H8), 8.30 

(s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.7, 20.8 (2 

MeCO), 37.5 (C2'), 41.7 (CH2NH2), 46.5 (CH2NCO), 63.6 (C5'), 74.3 (C3'), 82.6 (C4'), 84.6 (C1'), 

124.8 (C5), 128.1, 128.6, 128.7, 130.2, 134.0, 135.9 (Ar), 138.6 (C8), 147.3 (C4), 147.8 (C2), 

156.7 (C6), 170.3, 170.5 (2 MeCO). P.f. (MeOH): 162-5 ºC. 
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5.2.  INTENT D’ACOBLAMENT DELS COMPOSTOS 159 I 162 

Una mescla formada per 23 mg (0.05 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-1-[2-(amino-

metil)benzil]-2'-desoxiinosina (159), 17 mg (0.05 mmol) de 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxi-

3-nitrotimidina (162), 6.6 mg (0.05 mmol) de K2CO3 anh. i 1.5 mL d’CH3CN anh. es va 

mantenir en agitació a t.a. i sota atmosfera inert durant 22 h. Llavors es va escalfar a reflux 

6 h més. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 13 mg 

(76%) de 5'-O-acetil-3'-azido-3'-desoxitimidina (161) i una mescla de productes de difícil 

identificació. 

5.3.  ACOBLAMENT DELS COMPOSTOS 159 I 163 

 Una mescla formada per 30 mg (0.07 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-1-[2-(amino-

metil)benzil]-2'-desoxiinosina (159), 26 mg (0.06 mmol) de 2',3',5'-tri-O-acetil-3-nitro-

uridina (163), 8.2 mg (0.06 mmol) de K2CO3 anh. i 2 mL d’CH3CN anh. es va mantenir en 

agitació a t.a. i sota atmosfera inert durant 14 h. Llavors es va escalfar a reflux 2 h més. 

Seguidament es van fer rentats amb una dissolució de tampó de fosfats (pH = 7), es va 

extreure amb CH2Cl2 i es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar 

el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en columna flash

sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 27 mg (55%) d’1-

(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-1-il)metil-2-(2',3',5'-tri-O-acetiluridin-3-il)metilbenzè 

(164).

Compost 164 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 

0.40. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.06, 2.09, 

2.12, 2.13, 2.13 (5 s, 3 MeCOu, 2 MeCOi), 2.61 (ddd, 

J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.1, J 2'3' = 2.8, H2'i), 2.88 (ddd,        

J 1'2" = 8.0, J 2"3' = 6.4, H2"i), 4.31-4.39 (m, H4'i, H5'i,

H5"i, H4'u, H5'u, H5"u), 5.18 (s, CH2NCOi), 5.31-5.35 

(m, H2'u, H3'u), 5.40 (m, H3'i), 5.61 (s, CH2NCOu), 

5.86 (d, J 56 = 8.0, H5u), 6.07 (d, J 1'2' = 4.8, H1'u), 6.36 

(dd, H1'i), 7.04 (m, 1 HAr), 7.21-7.27 (m, 2 HAr), 7.32 

(m, 1 HAr), 7.41 (d, H6u), 7.97 (s, H8i), 8.08 (s, H2i). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.4, 20.5, 20.7, 20.8, 20.9 (5 MeCO), 37.8 (C2'i), 40.9 

(CH2NCOu), 45.8 (CH2NCOi), 63.0, 63.7 (C5'u, C5'i), 70.1 (C3'u), 72.8 (C2'u), 74.4 (C3'i), 79.9 

(C4'u), 82.6 (C4'i), 84.5 (C1'i), 88.1 (C1'u), 102.9 (C5u), 125.0 (C5i), 128.1, 128.2, 128.5, 128.7 (Ar), 
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134.0 (C6u), 134.5 (Ar), 137.4 (Ar), 137.9 (C8i), 147.1 (C4i), 147.7 (C2i), 151.0 (C2u), 156.6 (C6i), 

162.2 (C4u), 169.6, 170.1, 170.2, 170.4 (5 MeCO). EM (ES): 809.6 (M+H)+.

5.4.  ACOBLAMENT DELS COMPOSTOS 159 I 149 

 Una mescla formada per 90 mg (0.20 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-1-[2-(amino-

metil)benzil]-2'-desoxiinosina (159), 67 mg (0.19 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-2'-desoxi-3-

nitrouridina (149), 26 mg (0.19 mmol) de K2CO3 anh. i 2.5 mL d’CH3CN anh. es va 

mantenir en agitació a t.a. i sota atmosfera inert durant 15 h. Llavors es va escalfar a reflux 

90 min més. Seguidament es van fer rentats amb una dissolució de tampó de fosfats (pH = 

7), es va extreure amb CH2Cl2 i es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia en 

columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5) va donar 92 mg 

(62%) d’1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-1-il)metil-2-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiuridin-

3-il)metilbenzè (165).

Compost 165 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 

0.42. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.09, 2.10, 

2.11, 2.13 (4 s, 2 MeCOi, 2 MeCOu), 2.18 (m, H2'u),

2.55 (ddd, J 1'2" = 5.8, J 2'2" = 14.3, J 2"3' = 2.4, H2"u), 

2.61 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.2, J 2'3' = 2.4, H2'i), 2.89 

(ddd, J 1'2" = 7.6, J 2"3' = 6.4, H2"i), 4.25-4.39 (m, H4'u,

H5'u, H5"u, H4'i, H5'i, H5"i), 5.19-5.24 (m, H3'u,

CH2NCOi), 5.41 (m, H3'i), 5.63 (s, CH2NCOu), 5.85 

(d, J 56 = 8.0, H5u), 6.28 (dd, H1'u), 6.36 (dd, H1'i),

7.10 (m, 1 HAr), 7.22-7.25 (m, 2 HAr), 7.35 (m, 1 HAr),

7.49 (d, H6u), 7.96 (s, H8i), 8.08 (s, H2i). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  20.7, 20.8, 20.9 (2 

MeCOu, 2 MeCOi), 37.7, 37.8 (C2'u, C2'i), 40.7 (CH2NCOu), 45.8 (CH2NCOi), 63.6, 63.7 (C5'u,

C5'i), 74.0, 74.3 (C3'u, C3'i), 82.3, 82.6 (C4'u, C4'i), 84.5 (C1'i), 86.0 (C1'u), 102.4 (C5u), 125.1 

(C5i), 128.2, 128.3, 128.5, 128.9 (Ar), 134.1 (C6u), 134.7 (Ar), 137.0 (Ar), 137.9 (C8i), 147.1 (C4i),

147.7 (C2i), 150.9 (C2u), 156.6 (C6i), 162.4 (C4u), 170.1, 170.2, 170.3, 170.4 (2 MeCOu, 2 MeCOi). 

EM (ES): 751.0 (M+H)+.

5.5.  ACOBLAMENT DELS COMPOSTOS 159 I 167 

Una mescla formada per 41 mg (0.09 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-1-[2-(amino-

metil)benzil]-2'-desoxiinosina (159), 43 mg (0.09 mmol) de 3',5'-bis-O-terc-butildimetil-
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silil-2'-desoxi-3-nitrouridina (167), 12 mg (0.09 mmol) de K2CO3 anh. i 2 mL d’CH3CN

anh. es va mantenir en agitació a t.a. i sota atmosfera inert durant 48 h. Llavors es va 

escalfar a reflux 40 min més. Seguidament es van fer rentats amb una dissolució de tampó 

de fosfats (pH = 7), es va extreure amb CH2Cl2 i es va assecar la fase orgànica amb 

Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 

95:5) va donar 52 mg (67%) d’1-(3',5'-bis-O-terc-butildimetilsilil-2'-desoxiuridin-3-

il)metil-2-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-1-il)metilbenzè (168).

Compost 168 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 95:5): 

0.32. RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  0.07-0.11 

(m, 2 tBuMe2Si), 0.89-0.92 (m, 2 tBuMe2Si), 2.03-

2.13 (m, 2 MeCOu, H2'u), 2.34 (ddd, J 1'2" = 6.4,        

J 2'2" = 13.2, J 2"3' = 4.4, H2"u), 2.60 (ddd, J 1'2' = 6.0,   

J 2'2" = 14.2, J 2'3' = 2.6, H2'i), 2.87 (ddd, J 1'2" = 8.0,    

J 2"3' = 6.4, H2"i), 3.75-3.92 (m, H4'u, H5'u, H5"u), 

4.28-4.44 (m, H3'u, H4'i, H5'i, H5"i), 5.15 (d, J AB =

14.4, CHAHBNCOi), 5.22 (d, CHAHBNCOi), 5.40 (m, 

H3'i), 5.61 (d, J AB = 15.2, CHAHBNCOu), 5.66 (d, 

CHAHBNCOu), 5.76 (d, J 56 = 8.0, H5u), 6.29 (dd, J 1'2' = 6.0, H1'u), 6.36 (dd, H1'i), 7.04 (m, 1 HAr),

7.19-7.25 (m, 2 HAr), 7.33 (m, 1 HAr), 7.91 (d, H6u), 7.96 (s, H8i), 8.11 (s, H2i). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz): 5.6, 5.5, 4.9, 4.6 (2 tBuMe2Si), 17.9, 18.3 (2 Me3C), 20.8, 20.9 (2 

MeCO), 25.7, 25.8 (2 Me3C), 37.8 (C2'i), 40.5 (CH2NCOu), 41.9 (C2'u), 45.6 (CH2NCOi), 62.3 

(C5'u), 63.7 (C5'i), 71.0 (C3'u), 74.4 (C3'i), 82.6 (C4'i), 84.5 (C1'i), 85.9 (C4'u), 87.7 (C1'u), 101.6 

(C5u), 124.9 (C5i), 128.2, 128.4, 128.6 (Ar), 134.1 (C6u), 134.9, 137.8 (Ar), 138.3 (C8i), 147.1 

(C4i), 147.9 (C2i), 151.0 (C2u), 156.7 (C6i), 162.8 (C4u), 170.2, 170.4 (2 MeCO). EM (ES): 895.4 

(M+H)+.

5.6.  DESPROTECCIÓ DE L’ESPÈCIE DIMÈRICA 164 

Es van tractar 24 mg (0.03 mmol) d’1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-1-il)metil-

2-(2',3',5'-tri-O-acetiluridin-3-il)metilbenzè (164) amb 2 mL d’una dissolució 0.72 M 

d’NH3/MeOH (1.44 mmol). Després de 3 h d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es van obtenir 16 mg (89%) d’1-(2'-desoxiinosin-1-il)metil-2-(uridin-3-

il)metilbenzè (170).

N

NN

N

O

AcO

AcO

O

168

O

OTBS

OTBS

N

N

O

O



                                                                                                                                 Part experimental. Capítol 5 

365

Compost 170 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 80:20): 

0.05. RMN de 1H (CD3OD, 400 MHz):  2.45 (m, H2'i),

2.76 (m, H2"i), 3.68-4.19 (m, H3'u, H4'i, H5'i, H5"i, H4'u,

H5'u, H5"u), 4.52-4.62 (m, H2'u, H3'i), 5.24 (s, CH2N-

COi), 5.58 (s, CH2NCOu), 5.82 (d, J 56 = 8.0, H5u), 5.91 

(m, H1'u), 6.42 (dd, J 1'2" = 7.0, J 1'2' = 6.6, H1'i), 7.03 (m, 

1 HAr), 7.19-7.26 (m, 3 HAr), 8.07 (d, H6u), 8.35 (s, H8i,

H2i). RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz):  40.5, 40.7 

(C2'i, CH2NCOu), 46.1 (CH2NCOi), 60.9, 62.1 (C5'i,

C5'u), 69.8, 71.4 (C3'i, C3'u), 74.7 (C2'u), 85.1, 85.3, 

88.4, 90.6 (C4'i, C4'u, C1'i, C1'u), 100.8 (C5u), 124.2 (C5i), 127.6, 127.8, 128.2 (Ar), 134.3 (C6u),

135.1 (Ar), 140.0 (C8i, Ar), 147.4 (C4i), 148.4 (C2i), 151.5 (C2u), 157.2 (C6i), 163.8 (C4u). EM

(IQ, NH3): 599.1 (M+H)+.

5.7.  DESPROTECCIÓ DE L’ESPÈCIE DIMÈRICA 165 

 Es van tractar 92 mg (0.12 mmol) d’1-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiinosin-1-il)metil-

2-(3',5'-di-O-acetil-2'-desoxiuridin-3-il)metilbenzè (165) amb 2 mL d’una dissolució 3 M 

d’NH3/MeOH (6.01 mmol). Després de 3 h d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a 

pressió reduïda i es van obtenir 62 mg (87%) d’1-(2'-desoxiinosin-1-il)metil-2-(2'-desoxi-

uridin-3-il)metilbenzè (138).

Compost 138 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 80:20): 

0.09. RMN de 1H (CD3OD, 400 MHz):  2.07 (m, 

H2'u), 2.18 (ddd, J 1'2" = 6.4, J 2'2" = 13.6, J 2"3' = 3.6, 

H2"u), 2.33 (ddd, J 1'2' = 6.8, J 2'2" = 13.4, J 2'3' = 3.4, H2'i),

2.61 (m, H2"i), 3.57-3.69 (m, H5'i, H5"i, H5'u, H5"u),

3.80 (m, H4'i), 3.91 (m, H4'u), 4.26 (m, H3'i), 4.43 (m, 

H3'u), 5.08 (s, CH2NCOi), 5.42 (CH2NCOu), 5.67 (d,      

J 56 = 8.4, H5u), 6.12 (t, J 1'2' = 6.4, H1'u), 6.29 (t, J 1'2" =

6.8, H1'i), 6.88 (m, 1 HAr), 7.02-7.08 (m, 3 HAr), 7.89 (d, 

H6u), 8.17 (s, H8i), 8.20 (s, H2i). RMN de 13C (CD3OD, 

100 MHz):  40.3, 40.6, 40.8 (C2'i, C2'u, CH2NCOu), 46.1 (CH2NCOi), 61.6, 62.1 (C5'i, C5'u), 70.9, 

71.4 (C3'i, C3'u), 85.2, 86.4, 87.9, 88.4 (C4'i, C4'u, C1'i, C1'u), 100.9 (C5u), 124.2 (C5i), 127.3, 

127.7, 127.7, 128.2 (Ar), 134.3 (C6u), 135.1 (Ar), 139.8 (C8i), 140.0 (Ar), 147.4 (C4i), 148.5 (C2i),

151.3 (C2u), 157.1 (C6i), 163.8 (C4u). EM (IQ, NH3): 583.0 (M+H)+.
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6.  UNIÓ DE GRUPS QUELATANTS EN LES POSICIONS 5' I/O 3' DE 2'-
DESOXIRIBONUCLEÒSIDS N-PROTEGITS

6.1.  PREPARACIÓ DE 2'-DESOXIRIBONUCLEÒSIDS N-PROTEGITS

6.1.1.  3-Metiltimidina (172) 

Es va escalfar a reflux una mescla formada per 500 mg (2.07 mmol) de timidina 

(171) i 5.46 mL d’1,1-dimetoxitrimetilamina sota atmosfera inert durant 1 h. La dissolució 

resultant es va concentrar a sequetat i es va coevaporar amb toluè. La purificació del cru 

per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 510 

mg (96%) de 3-metiltimidina (172).

Compost 172 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.20. RMN de 1H

(CD3OD, 200 MHz):  2.00 (d, J Me6 = 1.0, Me), 2.20-2.40 (m, H2', H2"), 3.38 

(s, NMe), 3.83-3.98 (m, H5', H5"), 4.05 (m, H4'), 4.50 (m, H3'), 6.38 (t, J 1'2' =

J 1'2" = 6.6, H1'), 7.92 (q, H6). RMN de 13C (CD3OD, 50 MHz):  13.2 (Me), 

28.2 (NMe), 41.2 (C2'), 62.7 (C5'), 72.0 (C3'), 87.1, 88.7 (C4', C1'), 110.5 

(C5), 136.2 (C6), 152.4 (C2), 165.5 (C4). P.f. (MeOH): 128-130 ºC (lit.107

130-1 ºC).

6.1.2.  1-Benzil-2'-desoxiinosina (173) 

Es van tractar 107 mg (0.25 mmol) de 3',5'-di-O-acetil-1-benzil-2'-desoxiinosina 

(47) amb 2 mL d’una dissolució 5 M d’NH3/MeOH (10.03 mmol). Després de 3 h 

d’agitació a t.a. es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es van obtenir 84 mg (98%) 

d’1-benzil-2'-desoxiinosina (173).10c 

Compost 173 (oli groc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.43. RMN de 1H

(CD3OD, 400 MHz):  2.43 (ddd, J 1'2' = 6.2, J 2'2" = 13.6, J 2'3' = 3.4, 

H2'), 2.70 (ddd, J 1'2" = 7.4, J 2"3' = 6.2, H2"), 3.71 (dd, J 4'5' = 4.2, J 5'5" =

12.2, H5'), 3.79 (dd, J 4'5" = 3.6, H5"), 4.02 (m, H4'), 4.54 (m, H3'), 

5.25 (s, CH2Ph), 6.38 (dd, H1'), 7.22-7.32 (m, Ph), 8.29 (s, H8), 8.37 

(s, H2). RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz):  41.7 (C2'), 50.4 

(CH2Ph), 63.2 (C5'), 72.6 (C3'), 86.3 (C4'), 89.5 (C1'), 125.3 (C5), 

128.9, 129.1, 129.8 (Aro, Arm, Arp), 137.8 (Ari), 141.0 (C8), 148.5 (C4), 149.5 (C2), 158.1 (C6). 

EM (FAB): 343.0 (M+H)+.
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6.2.  INTENTS DE FUNCIONALITZACIÓ AMB GRUPS TRIFOSFONAT 

6.2.1.  Preparació de fosfit de tribenzil (174)

 Sobre una dissolució de 500 µL (5.73 mmol) de triclorur de fósfor en 60 mL d’Et2O

anh. es van addicionar, seqüencialment i a –78 ºC, 2.47 mL (17.77 mmol) de Et3N i 1.78 

mL (17.19 mmol) d’alcohol benzílic dissolts en 12 mL d’Et2O. Després de 30 min en 

agitació a aquesta temperatura es va deixar evolucionar la reacció a t.a. durant 15 h. Passat 

aquest temps es va eliminar el sòlid per filtració i es va concentrar el filtrat a sequetat. 

Després de purificar el cru per cromatografia en columna (hexà/Et2O/Et3N 60:40:10) es 

van obtenir 785 mg (39%) de fosfit de tribenzil (174).79

Compost 174 (oli incolor). RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  4.87 (d, J HP = 8.0, 3 

CH2Ph), 7.31-7.39 (m, 3 Ph). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz):  20.2. 

6.2.2.  Preparació de clorur bis(clorometil)fosfínic (175) 

Es van tractar 2.40 g (22.64 mmol) d’hipofosfit de sodi monohidratat amb 1.85 mL 

d’HCl conc. Sobre la suspensió resultant es van afegir 1.43 g (45.3 mmol) de para-

formaldehid i 1.76 mL d’HCl conc. i es va deixar evolucionar la reacció a 50 ºC durant 30 

hores. Passat aquest temps es va concentrar el cru a sequetat i es va coevaporar tres 

vegades amb toluè. 

 L’oli resultant va ésser tractat amb 8.5 mL de clorur de tionil i es va escalfar la 

mescla a reflux fins que va acabar el desprendiment gasós (5 hores). Seguidament es va 

eliminar el clorur de tionil al buit i l’oli resultant es va destil·lar a pressió reduïda. Es van 

obtenir 1.41 g (40%) de clorur bis(clorometil)fosfínic (175).80 

Compost 175 (oli groc). RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  4.18 (d, J HP = 6.2, 

2 CH2Cl). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz):  51.6. 

6.2.3.  Preparació de bis(clorometil)fosfinat de benzil (176) 

 Sobre una dissolució d’1.41 g (7.8 mmol) de clorur bis(clorometil)fosfínic (175) en 

28 mL d’Et2O es van addicionar, seqüencialment i a –78 ºC, 1.20 mL (8.6 mmol) de Et3N i 

889 L (8.6 mmol) d’alcohol benzílic dissolts en 3.5 mL d’Et2O. Després de 60 min 
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d’agitació a aquesta temperatura es va deixar evolucionar la reacció a t.a. durant 4 h. Passat 

aquest temps es va eliminar el sòlid per filtració i es va concentrar el filtrat a sequetat. La 

purificació del cru per cromatografia en columna (hexà/Et2O, gradient de 60:40 a 40:60) va 

donar 293 mg (15%) de bis(clorometil)fosfinat de benzil (176).79

Compost 176 (oli groc). RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  3.66 

(sistema ABX, J AB = 12.5, J AP = 7.5, J BP = 8.1, 2 CH2Cl), 5.19 (d,        

J HP = 9.3, CH2Ph), 7.37-7.45 (m, Ph). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz): 

 41.3.

6.2.4.  Reacció de Michaelis Arbuzov entre 174 i 176

 Es va mantenir en agitació, a 12 Torr i 140 ºC, una mescla formada per 374 mg (1.1 

mmol) de fosfit de tribenzil (174) i 67 mg (0.25 mmol) de bis(clorometil)fosfinat de benzil 

(176). Passat aquest temps es va purificar el cru per cromatografia en columna (Et2O, 

seguit d’Et2O/AcOEt 40:60, seguit d’AcOEt/EtOH 80:20). Es van obtenir 49 mg d’una 

mescla (oli incolor) formada per bis[(dibenzilfosfono)metil]fosfinat de benzil (177)79 i 

{[(benziloxi)(clorometil)fosfinoil]metil}fosfonat de dibenzil (179).79

Compost 177. RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  2.84 (dd, J HP = 20.3,        

J HP = 18.2, 2 PCH2P), 4.95-5.13 (m, 5 CH2Ph), 7.28-7.32 (m, 5 Ph). 

Compost 179. RMN de 1H (CDCl3, 200 MHz):  2.62 (m, PCH2P), 3.66 

(sistema ABX, J AB = 14.0, J AP = 7.4, J BP = 9.4, CH2Cl), 4.94-5.19 (m, 3 

CH2Ph), 7.32-7.40 (m, 3 Ph).

6.3.  ACOBLAMENT DE GRUPS FOSFAT 

6.3.1.  Reacció amb fosfat de dibenzil 

6.3.1.1. EMPRANT UN AGENT CONDENSANT

Prova A: emprant PyBOP i DIPEA 

 Es van addicionar seqüencialment 61 mg (0.12 mmol) d’hexafluorofosfat de 

(benzotriazol-1-iloxi)tripirrolidinofosfoni (PyBOP) i 21 µL (0.12 mmol) de DIPEA sobre 
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una dissolució de 30 mg (0.12 mmol) de 3-metiltimidina (172) i 33 mg (0.12 mmol) de 

fosfat de dibenzil en 1 mL de DMF anh. Després de 15 h d’agitació a t.a. sota atmosfera 

d’Ar i d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només nucleòsid de 

partida (172).

Prova B: emprant una mescla EDC/DMAP 

Es van addicionar 37 mg (0.20 mmol) de l’hidroclorur de l’1-etil-3-(3-dimetil-

aminopropil)carbodiimida (EDC) sobre una dissolució formada per 50 mg (0.20 mmol) de 

3-metiltimidina (172), 54 mg (0.20 mmol) de fosfat de dibenzil, 24 mg (0.20 mmol) de 

DMAP i 2 mL d’CH3CN anh. La mescla de reacció es va mantenir en agitació sota 

atmosfera d’Ar, a t.a. durant 5 h i a reflux 3 h més. Després de rentar el cru amb H2O,

d’extreure amb CH2Cl2 i d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només 

nucleòsid de partida (172).

6.3.1.2. VIA REACCIÓ DE MITSUNOBU

Prova A: per a la 3-metiltimidina (172)

Es van addicionar 61 L (0.39 mmol) d’azodicarboxilat de dietil (DEAD) sobre una 

dissolució formada per 50 mg (0.20 mmol) de 3-metiltimidina (172), 54 mg (0.20 mmol) 

de fosfat de dibenzil, 103 mg (0.39 mmol) de trifenilfosfina i 2.5 mL de THF anh. La 

mescla de reacció es va mantenir en agitació a t.a. i sota atmosfera d’Ar durant 20 min. 

Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda, la purificació del cru per cromatografia 

en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 99:1 a 95:5) va donar 53 

mg (52%) de 5'-O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (181).

Compost 181 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.40. RMN de 
1H (CDCl3, 200 MHz):  1.85 (d, J Me6 = 1.0, Me), 2.01 (ddd, J 1'2' =

6.8, J 2'2" = 13.7, J 2'3' = 7.0, H2'), 2.32 (ddd, J 1'2" = 6.4, J 2"3' = 4.3, 

H2"), 3.31 (s, NMe), 3.99 (m, H4'), 4.15-4.20 (m, H5', H5"), 4.34 (m, 

H3'), 5.04 (sistema ABX, J AB = 14.3, J AP = 9.0, J BP = 9.2, (Ph-

CHAHBO)2P(O)), 6.31 (dd, H1'), 7.33-7.34 (m, Ph, H6). RMN de 13C

(CDCl3, 50 MHz):  13.2 (Me), 27.9 (NMe), 40.2 (C2'), 66.5 (d, J CP = 5.9, C5'), 69.8 (d, J CP = 5.4, 

(PhCH2O)2P(O)), 70.7 (C3'), 84.4 (d, J CP = 6.8, C4'), 85.3 (C1'), 110.2 (C5), 128.0, 128.6, 128.8 

(Aro, Arm, Arp), 133.1 (C6), 135.2 (Ari), 150.9 (C2), 163.4 (C4). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz): 

0.80. EM (ES): 517.2 (M+H)+.
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Prova B: per a l’1-benzil-2'-desoxiinosina (173)

Es van addicionar 38 L (0.24 mmol) de DEAD sobre una dissolució formada per 

41 mg (0.12 mmol) d’1-benzil-2'-desoxiinosina (173), 33 mg (0.12 mmol) de fosfat de 

dibenzil, 63 mg (0.24 mmol) de trifenilfosfina i 2.5 mL de THF anh. La mescla de reacció 

es va mantenir en agitació a t.a. i sota atmosfera d’Ar durant 5 h. Després d’evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda es va obtenir una mescla formada per productes de 

despurinació i nucleòsid de partida (173).

6.3.2.  Reacció amb clorur de dietilfosfat 

6.3.2.1. AMB 3-METILTIMIDINA (172). REACCIÓ A ESCALA 20-50 MG

Prova A: un equivalent en piridina 

 Es van addicionar 25 L (0.17 mmol) de clorur de dietilfosfat sobre una dissolució 

de 40 mg (0.16 mmol) de 3-metiltimidina (172) en 1.5 mL de piridina anh. Després de 20 h 

d’agitació a t.a. sota atmosfera d’Ar es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda i es va 

coevaporar amb toluè. La purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel 

de sílice (CH2Cl2/MeOH 95:5) va donar 40 mg (66%) de 5'-O-dietoxifosforil-3-metil-

timidina (184).

Compost 184 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.44. RMN de 
1H (CDCl3, 300 MHz):  1.32-1.38 (m, (MeCH2O)2P(O)), 1.95 (d,     

J Me6 = 1.2, Me), 2.17 (ddd, J 1'2' = 6.6, J 2'2" = 13.8, J 2'3' = 6.9, H2'), 

2.41 (ddd, J 1'2" = 6.3, J 2"3' = 4.5, H2"), 3.33 (s, NMe), 4.05-4.20 (m, 

H4', H5', H5"), 4.26-4.29 (m, (MeCH2O)2P(O)), 4.51 (m, H3'), 6.36 

(dd, H1'), 7.40 (q, H6). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  13.2 (Me), 

16.1 (d, J CP = 6.4, (MeCH2O)2P(O)), 27.8 (NMe), 40.3 (C2'), 64.4 

((MeCH2O)2P(O)), 66.4 (d, J CP = 5.5, C5'), 70.7 (C3'), 84.6 (d, J CP = 7.3, C4'), 85.4 (C1'), 110.2 

(C5), 133.2 (C6), 151.0 (C2), 163.6 (C4). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz):  0.51. EM (ES): 393.1 

(M+H)+.

Prova B: un equivalent en acetonitril emprant 1-metilimidazole com a base 

 Es van addicionar 16 µL (0.20 mmol) d’1-metilimidazole sobre una dissolució de 

30 mg (0.12 mmol) de 3-metiltimidina (172) en 2 mL d’CH3CN anh. Seguidament es va 

refredar la mescla de reacció a –20 ºC i es va tractar amb 17 µL (0.12 mmol) de clorur de 

dietilfosfat. Després de 20 min a aquesta temperatura es va mantenir a t.a. 13 h més. Passat 
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aquest temps es van fer rentats amb una dissolució aquosa de Cu2SO4, es van fer 

extraccions amb CH2Cl2 i es va assecar la fase orgànica amb Na2SO4 anh. Després 

d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va purificar el cru per cromatografia en 

columna sobre Florisil® (hexà/AcOEt, gradient d’1:1 a 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, 

gradient de 98:2 a 90:10). Es van obtenir 24 mg (53%) de 5'-O-dietoxifosforil-3-metil-

timidina (184).

Prova C: dos equivalents en acetonitril emprant 1-metilimidazole com a base 

Una dissolució de 30 mg (0.12 mmol) de 3-metiltimidina (172) en 2 mL d’CH3CN

anh. es va tractar amb 19 µL (0.24 mmol) d’1-metilimidazole i 34 µL (0.24 mmol) de 

fosfat de dietil tal com es descriu a la prova B de l’apartat 6.3.2.1. Després de 13 h a t.a. es 

va tractar el cru de la forma descrita i es va purificar per cromatografia en columna sobre 

Florisil® (hexà/AcOEt, gradient d’1:1 a 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 

90:10). Es van obtenir 25 mg (40%) de 3',5'-bis-O-dietoxifosforil-3-metiltimidina (185) i 

24 mg (52%) de 5'-O-dietoxifosforil-3-metiltimidina (184).

Compost 185 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.53. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  1.33-1.39 (m, 2 (MeCH2O)2P(O)), 

1.98 (d, J Me6 = 0.8, Me), 2.18 (ddd, J 1'2' = 8.8, J 2'2" = 14.4, J 2'3' =

6.4, H2'), 2.57 (ddd, J 1'2" = 5.6, J 2"3' = 2.0, H2"), 3.35 (s, NMe), 

4.11-4.20 (m, 2 (MeCH2O)2P(O)), 4.26-4.28 (m, H5', H5"), 4.35 

(m, H4'), 5.04 (m, H3'), 6.45 (dd, H1'), 7.46 (q, H6). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  13.0 (Me), 15.9-16.1 (m, 2 (MeCH2O)2-

P(O)), 27.7 (NMe), 38.6 (d, J CP = 5.3, C2'), 64.1-64.2 (m, 2 (MeCH2O)2P(O)), 66.3 (d, J CP = 5.4, 

C5'), 77.1 (d, J CP = 5.3, C3'), 83.3 (dd, J CP = 5.3, J CP = 7.6, C4'), 85.2 (C1'), 110.5 (C5), 132.7 

(C6), 150.9 (C2), 163.3 (C4). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz): 0.70, 0.11. EM (ES): 529.1 

(M+H)+.

6.3.2.2. AMB 3-METILTIMIDINA (172). REACCIÓ A ESCALA 300 MG

Una dissolució de 300 mg (1.18 mmol) de 3-metiltimidina (172) en 3 mL de THF 

anh. es va tractar amb 234 µL (2.94 mmol) d’1-metilimidazole i 425 µL (2.94 mmol) de 

clorur de dietilfosfat tal com es descriu a la prova B de l’apartat 6.3.2.1. Després de 15 h a 

t.a. es va tractar el cru de la forma descrita i es va purificar per cromatografia en columna 

sobre Florisil® (hexà/AcOEt, gradient d’1:1 a 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 

98:2 a 90:10). Es van obtenir 509 mg (82%) de 3',5'-bis-O-dietoxifosforil-3-metiltimidina 

(185) i 83 mg (18%) de 5'-O-dietoxifosforil-3-metiltimidina (184).
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6.3.2.3. AMB 1-BENZIL-2'-DESOXIINOSINA (173)

Una dissolució de 34 mg (0.10 mmol) d’1-benzil-2'-desoxiinosina (173) en 2 mL de 

piridina anh. es va tractar amb 16 µL (0.11 mmol) de clorur de dietilfosfat tal com es 

descriu a la prova A de l’apartat 6.3.2.1. Després de 30 min a t.a. es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va coevaporar tres vegades amb toluè. La purificació del 

cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH, gradient de 

98:2 a 95:5) va donar 16 mg (76%) d’1-benzil-6-oxopurina (182).

Compost 182 (sòlid blanc). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.24. RMN de 1H

(CDCl3, 200 MHz):  5.30 (s, CH2Ph), 7.30-7.36 (m, Ph), 8.11 (s, H8), 

8.38 (s, H2). 

6.3.3.  Reacció amb clorur de dibenzilfosfat (183) 

6.3.3.1. PREPARACIÓ DEL CLORUR DE DIBENZILFOSFAT (183)

Es van addicionar 602 L (4.31 mmol) de Et3N sobre una dissolució d’1.20 g (4.31 

mmol) de fosfat de dibenzil (180) en 13 mL de CH2Cl2 anh., sota atmosfera d’Ar i a 0 ºC 

(dissolució A).

 D’altra banda, en un schlenk es va preparar una dissolució de 741 L (8.63 mmol) 

de clorur d’oxalil en 53 mL de CH2Cl2 anh. i seguidament va ésser tractada amb 36 L de 

DMF a 0 ºC (dissolució B).

 Tot seguit es va cannular la dissolució A sobre la dissolució B a 0 ºC. Després de   

2 h d’agitació a aquesta temperatura (una vegada finalitzat el desprendiment gasós) es va 

evaporar el dissolvent a pressió reduïda. El residu resultant va ésser tractat sota atmosfera 

d’Ar amb 5 mL d’Et2O anh. i el precipitat format va ésser eliminat per filtració. Després de 

concentrar el filtrat a sequetat es van obtenir 1.28 g (99%) de clorur de dibenzilfosfat 

(183). Aquest compost va ésser conservat sota atmosfera d’Ar. 

Compost 183 (oli groc). RMN de 1H (CDCl3, 300 MHz):  5.19 (sistema 

ABX, J AP = 8.7, J AB = 11.5, J BP = 9.1, (PhCHAHBO)2P(O)), 7.31-7.36 (m, 

Ph). RMN de 13C (CDCl3, 75 MHz):  71.1 (PhCH2O)2P(O)), 128.4, 

129.0, 129.8 (Aro, Arm, Arp), 134.4 (Ari). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz): 

 5.95. EM (FAB): 296.2 (M+H)+.
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6.3.3.2. AMB 3-METILTIMIDINA (172). REACCIÓ A ESCALA 20-50 MG

Prova A: un equivalent en CH3CN emprant Et3N com a base 

 Es van addicionar 16 L (0.12 mmol) de Et3N sobre una dissolució de 30 mg (0.12 

mmol) de 3-metiltimidina (172) en 1 mL d’CH3CN anh. Seguidament s’hi van afegir 4 mL 

d’una dissolució 0.03 M (0.12 mmol) de clorur de dibenzilfosfat (183) en CH3CN anh. i es 

va deixar evolucionar la reacció en agitació, a t.a. i sota atmosfera d’Ar durant 48 h. Passat 

aquest temps es va escalfar a reflux 3 h més. Després d’evaporar el dissolvent a pressió 

reduïda es va recuperar només nucleòsid de partida (172).

Prova B: un equivalent en THF emprant Et3N com a base 

Es van addicionar 25 µL (0.18 mmol) de Et3N sobre una dissolució de 42 mg (0.17 

mmol) de 3-metiltimidina (172) i 54 mg (0.18 mmol) de clorur de dibenzilfosfat (183) en 

2.5 mL de THF anh. Després de 30 min a t.a. sota atmosfera d’Ar es va escalfar a reflux    

6 h més. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va recuperar només 

nucleòsid de partida (172).

Prova C: dos equivalents i mig emprant 2,6-lutidina com a base 

 Es van addicionar 14 µL (0.12 mmol) de 2,6-lutidina sobre una dissolució de 20 mg 

(0.08 mmol) de 3-metiltimidina (172) i 61 mg (0.21 mmol) de clorur de dibenzilfosfat 

(183) en 2.5 mL de THF anh. Després de 2 dies a t.a. sota atmosfera d’Ar es va evaporar el 

dissolvent a pressió reduïda i es va recuperar només nucleòsid de partida (172).

Prova D: dos equivalents en acetonitril emprant 1-metilimidazole com a base 

 Es van addicionar 30 µL (0.37 mmol) d’1-metilimidazole sobre una dissolució de 

37 mg (0.15 mmol) de 3-metiltimidina (172) en 2 mL d’CH3CN anh. Seguidament es va 

refredar la mescla de reacció a –20 ºC i es va tractar amb 123 µL d’una dissolució 3 M de 

clorur de dibenzilfosfat (183) en CH3CN (0.37 mmol). Després de 20 min a aquesta 

temperatura es va mantenir a t.a. 13 h més. Passat aquest temps es van fer rentats amb una 

dissolució aquosa de Cu2SO4, es van fer extraccions amb CH2Cl2 i es va assecar la fase 

orgànica amb Na2SO4 anh. Després d’evaporar el dissolvent a pressió reduïda es va 

purificar el cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 

seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5). Es van obtenir 10 mg (9%) de 3',5'-bis-

O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (186) i 40 mg (53%) de 5'-O-dibenziloxifosforil-3-

metiltimidina (181).
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Compost 186 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.65. RMN 

de 1H (CDCl3, 400 MHz):  1.76-1.87 (m, Me, H2'), 2.28 (ddd,        

J 1'2" = 5.4, J 2'2" = 14.0, J 2"3' = 1.6, H2"), 3.32 (s, NMe), 3.95-4.10 (m, 

H4', H5', H5"), 4.81 (m, H3'), 4.98-5.07 (m, 2 (PhCH2O)2P(O)), 6.31 

(dd, J 1'2' = 8.6, H1'), 7.30-7.40 (m, 2 (PhCH2O)2P(O), H6). RMN de 
13C (CDCl3, 100 MHz):  13.3 (Me), 28.1 (NMe), 38.6 (d, J CP = 4.6, 

C2'), 66.8 (d, J CP = 5.4, C5'), 69.9-70.1 (m, 2 (PhCH2O)2P(O)), 77.8 

(d, J CP = 5.4, C3'), 83.3 (dd, J CP = 4.6, J CP = 8.4, C4'), 85.4 (C1'), 

110.8 (C5), 128.2, 128.3, 128.4, 128.4, 128.7, 128.8, 128.9, 129.0, 129.0, 129.1 (Arm, Arp), 132.2, 

132.3, 132.4 (Aro), 133.1 (C6), 135.6 (d, J CP = 6.1, Ari), 151.2 (C2), 163.7 (C4). RMN de 31P

(CDCl3, 121 MHz): 0.55, 0.44. EM (ES): 777.4 (M+H)+.

Prova E: sis equivalents en acetonitril emprant 1-metilimidazole com a base 

Una dissolució de 50 mg (0.20 mmol) de 3-metiltimidina (172) en 3 mL de THF 

anh. es va tractar amb 93 µL (1.18 mmol) d’1-metilimidazole i 500 µL d’una dissolució 

2.4 M de clorur de dibenzilfosfat (183) en CH3CN (1.18 mmol) tal com es descriu a la 

prova D de l’apartat 6.3.3.2. Després de 15 h a t.a. es va tractar el cru de la forma descrita i 

es va purificar per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 

seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 90:10). Es van obtenir 78 mg d’una mescla 

formada per 3',5'-bis-O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (186) i 5'-O-dibenziloxi-

fosforil-3-metiltimidina (181) en proporció 15:85 (10% i 60% de rendiment, 

respectivament). 

6.3.3.3. AMB 3-METILTIMIDINA (172). REACCIÓ A ESCALA 300 MG

Una dissolució de 300 mg (1.18 mmol) de 3-metiltimidina (172) en 2.5 mL de THF 

anh. es va tractar amb 234 µL (2.9 mmol) d’1-metilimidazole i 1.5 mL d’una dissolució 2 

M de clorur de dibenzilfosfat (183) en THF (2.9 mmol) tal com es descriu a la prova D de 

l’apartat 6.3.3.2. Després de 4 h a t.a. es va tractar el cru de la forma descrita i es va 

purificar per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit 

de CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 95:5). Es van obtenir 364 mg (40%) de 3',5'-bis-O-

dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (186) i 364 mg (60%) de 5'-O-dibenziloxifosforil-3-

metiltimidina (181).

6.3.3.4. AMB 1-BENZIL-2'-DESOXIINOSINA (173)

Sobre una suspensió de 298 mg (0.87 mmol) d’1-benzil-2'-desoxiinosina (173) en

2 mL de THF anh. es van addicionar 172 µL (2.17 mmol) d’1-metilimidazole. La 
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dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. durant 5 min. Seguidament es va 

refredar a –20 ºC, es van addicionar 1.1 mL d’una dissolució 2 M de clorur de dibenzil-

fosfat (183) en THF (2.17 mmol) i es va deixar evolucionar la reacció en agitació a t.a. 

durant 13 h. Passat aquest temps es va tractar el cru de la forma descrita a la prova D de 

l’apartat 6.3.3.2. i es va purificar per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice 

(hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 90:10). Es van obtenir 240 

mg (46%) d’1-benzil-2'-desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)inosina (187) i 30 mg (4%) d’1-

benzil-2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)inosina (188).

Compost 187 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.42.

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.47 (ddd, J 1'2' = 6.4, J 2'2" =

13.4, J 2'3' = 4.8, H2'), 2.61 (ddd, J 1'2" = 6.4, J 2"3'= 6.8, H2"), 4.13-

4.21 (m, H4', H5', H5"), 4.62 (m, H3'), 4.96 (d, J HP = 8.8, 

(PhCH2O)P(O)), 4.97 (d, J HP = 8.8, (PhCH2O)P(O)), 5.17 

(sistema AB, J AB = 14.8, NCHAHBPh), 6.32 (t, H1'), 7.27-7.30 

(m, (PhCH2O)2P(O), NCHAHBPh), 7.92 (s, H8, H2). RMN de 
13C (CDCl3, 100 MHz):  39.8 (C2'), 49.1 (NCH2Ph), 66.7 (d, J CP = 5.5, C5'), 69.6 (d, J CP = 5.7, 

(PhCH2O)2P(O)), 70.9 (C3'), 84.2 (C1'), 85.1 (d, J CP = 7.5, C4'), 124.9 (C5), 127.9, 127.9, 128.0, 

128.2, 128.6, 128.6, 128.9 (Aro, Arm, Arp), 135.3-135.4 (m, Ari), 135.8 (C8), 147.0 (C2), 147.2 

(C4), 156.6 (C6). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz):  0.29. EM (ES): 863.2 (M+H)+.

Compost 188 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.57.

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  2.40 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" =

14.0, J 2'3' = 2.0, H2'), 2.61 (ddd, J 1'2" = 8.4, J 2"3'= 6.0, H2"), 

4.00-4.04 (m, H5', H5"), 4.19 (m, H4'), 4.94-5.07 (m, 2 (Ph-

CH2O)2P(O)), 5.14-5.30 (m, H3', NCH2Ph), 6.16 (dd, H1'), 

7.27-7.37 (m, 2 (PhCH2O)2P(O), NCH2Ph), 7.84 (s, H8), 7.91 

(s, H2). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  38.2 (C2'), 49.3 

(NCH2Ph), 66.2 (d, J CP = 5.3, C5'), 69.6 (d, J CP = 5.4, (Ph-

CH2O)2P(O)), 69.8 (d, J CP = 5.7, (PhCH2O)2P(O)), 77.9 (d, J CP = 5.2, C3'), 83.7 (dd, J CP = 5.7,       

J CP = 8.4, C4'), 84.1 (C1'), 125.1 (C5), 127.8, 128.0, 128.1, 128.2, 128.3, 128.6, 128.6, 128.7, 

128.7, 128.7, 128.9, 129.0, 129.0, 129.1 (Aro, Arm, Arp), 135.3-136.0 (m, Ari), 138.3 (C8), 146.5 

(C4), 147.1 (C2), 156.4 (C6). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz): 0.68, 0.46. EM (ES): 603.1 

(M+H)+.
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6.4.  ELIMINACIÓ DE GRUPS O-BENZIL 

6.4.1.  Per a la 5'-O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (181) 

 Es va mantenir en agitació, a t.a i sota atmosfera d’hidrogen durant 1 h una mescla 

formada per 40 mg (0.08 mmol) de 5'-O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (181), 5.5 mg 

(3.9 mol, 5 mol% Pd) de Pd/C al 10% i 2 mL d’EtOH anh. Passat aquest temps es va 

filtrar el cru sobre Celite® i es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. Es van obtenir 

26.0 mg (99%) de 5'-O-fosfono-3-metiltimidina (189).

Compost 189 (oli incolor). RMN de 1H (CD3OD, 400 MHz): 

1.95 (d, J Me6 = 1.0, Me), 2.24-2.25 (m, H2', H2"), 3.30 (s, NMe), 

4.05-4.11 (m, H4', H5', H5"), 4.49 (m, H3'), 6.36 (m, H1'), 7.83 

(m, H6). RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz):  13.2 (Me), 27.0 

(NMe), 39.9 (C2'), 65.2 (sa, C5'), 71.4 (C3'), 86.0 (C1'), 86.3 (sa, 

C4'), 109.8 (C5), 132.3 (C6), 151.4 (C2), 164.6 (C4). RMN de 
31P (CD3OD, 121 MHz):  0.60. 

6.4.2.  Per a la 3',5'-bis-O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (186) 

D’acord amb el procediment descrit a l’apartat 6.4.1. es van tractar 69 mg (0.09 

mmol) de 3',5'-bis-O-dibenziloxifosforil-3-metiltimidina (186) amb 4.7 mg (4.5 µmol, 5 

mol% de Pd) de Pd/C al 10% i 1 mL d’EtOH anh. sota atmosfera d’hidrogen durant dues 

hores. Després de tractar el cru de la forma descrita es van obtenir 37 mg (99%) de 3',5'-di-

O-fosfono-3-metiltimidina (190).

Compost 190 (escuma). RMN de 1H (CD3OD, 400 MHz):  1.93 (d,  

J Me6 = 0.9, Me), 2.30 (ddd, J 1'2' = 8.4, J 2'2" = 13.6, J 2'3' = 6.0, H2'), 2.53 

(ddd, J 1'2" = 5.6, J 2"3' = 1.6, H2"), 3.29 (s, NMe), 4.18-4.34 (m, H4', 

H5', H5"), 4.98 (m, H3'), 6.37 (dd, H1'), 7.70 (q, H6). RMN de 13C

(CD3OD, 100 MHz):  13.0 (Me), 28.0 (NMe), 39.5 (d, J CP = 4.4, 

C2'), 66.7 (d, J CP = 4.9, C5'), 77.6 (d, J CP = 4.7, C3'), 85.3 (dd, J CP =

5.7, J CP = 7.8, C4'), 86.8 (C1'), 111.0 (C5), 133.6 (C6), 152.3 (C2), 

165.4 (C4). RMN de 31P (CD3OD, 121 MHz):  0.18, 0.74. EM (ES): 

415.0 (M-H)-.
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6.5.  ACOBLAMENT DE GRUPS 1,3-DICARBOXÍLICS 

6.5.1.  Dos equivalents de malonat de monobenzil 

6.5.1.1. EMPRANT UNA MESCLA EDC/HOBT

 Es van addicionar seqüencialment 25 mg (0.13 mmol) d’EDC i 18 mg (0.13 mmol) 

d’N-hidroxibenzotriazole (HOBT) sobre una dissolució de 30 mg (0.12 mmol) de 3-metil-

timidina (172) i 65 mg (0.24 mmol) de malonat de monobenzil en 1.2 mL de DMF anh. 

Després de 50 h d’agitació a t.a. sota atmosfera d’Ar es van fer rentats amb aigua, es va 

extreure amb CH2Cl2 i es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. La purificació del cru 

per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 12 

mg d’una mescla (oli incolor) formada per 5'-O-benziloxicarbonilacetil-3-metiltimidina 

(191) i 3'-O-benziloxicarbonilacetil-3-metiltimidina (192) en proporció 74:26 (17% i 9% 

de rendiment, respectivament). 

Compost 191 (oli incolor). RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  1.93 

(d, J Me6 = 1.2, Me), 2.10 (ddd, J 1'2' = 6.8, J 2'2" = 14.0, J 2'3' = 7.2, 

H2'), 2.35 (ddd, J 1'2" = 6.4, J 2"3' = 4.0, H2"), 3.34 (s, NMe), 3.50 (s, 

COCH2CO), 4.08 (m, H4'), 4.32 (m, H3'), 4.35 (dd, J 4'5' = 4.0,         

J 5'5" = 12.0, H5'), 4.47 (dd, J 4'5" = 4.4, H5"), 5.17 (s, PhCH2O), 6.28 

(dd, H1'), 7.21 (q, H6), 7.34-7.37 (m, Ph). RMN de 13C (CDCl3,

100 MHz):  13.3 (Me), 27.9 (NMe), 40.0 (COCH2CO), 41.4 (C2'), 

64.4 (C5'), 67.6 (PhCH2O), 71.2 (C3'), 83.5 (C4'), 85.5 (C1'), 110.2 (C5), 128.4-128.6 (Aro, Arm,

Arp), 133.1 (C6), 134.8 (Ari), 150.9 (C2), 163.5 (C4), 166.0, 166.3 (COCH2CO). 

Compost 192. Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.63. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.94 (d, J Me6 = 1.2, Me), 2.11 (m, H2'), 2.51 

(m, H2"), 3.34 (s, NMe), 3.47 (s, COCH2CO), 3.85 (dd, J 4'5' = 2.8, 

J 5'5" = 11.6, H5'), 3.90 (dd, J 4'5" = 2.4, H5"), 4.32 (m, H4'), 5.42 (m, 

H3'), 5.20 (s, PhCH2O), 6.11 (dd, J 1'2' = 6.0, J 1'2" = 8.4, H1'), 7.19 

(q, H6), 7.35-7.37 (m, Ph).

6.5.1.2. EMPRANT PyBOP I DIPEA

 Es van addicionar seqüencialment 61 mg (0.12 mmol) de PyBOP i 21 µL (0.12 

mmol) de DIPEA sobre una dissolució de 30 mg (0.12 mmol) de 3-metiltimidina (172) i 23 

mg (0.24 mmol) de malonat de monobenzil en 1.5 mL de DMF anh. Després de 15 h 
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d’agitació a t.a. sota atmosfera d’Ar es van fer rentats amb una dissolució saturada de 

NaCl, es va extreure amb CH2Cl2 i es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. La 

purificació del cru per cromatografia en columna flash sobre gel de sílice (CH2Cl2/MeOH 

98:2) va donar 18 mg (34%) de 5'-O-benziloxicarbonilacetil-3-metiltimidina (191).

6.5.1.3. EMPRANT UNA MESCLA EDC/DMAP

Es van addicionar 45 mg (0.23 mmol) d’EDC sobre una dissolució formada per 58 

mg (0.23 mmol) de 3-metiltimidina (172), 94 mg (0.46 mmol) de malonat de monobenzil, 

29 mg (0.23 mmol) de DMAP i 2 mL d’CH3CN anh. Després de 21 h d’agitació a t.a. es va 

rentar el cru amb H2O, es va extreure amb CH2Cl2, es va assecar la fase orgànica amb 

Na2SO4 anh. i es va evaporar el dissolvent a pressió reduïda. La purificació del cru per 

cromatografia en columna flash sobre gel de silice (CH2Cl2/MeOH 98:2) va donar 54 mg 

(55%) de 5'-O-benziloxicarbonilacetil-3-metiltimidina (191). 

6.5.2.  Quatre equivalents de malonat de monobenzil 

D’acord amb el procediment descrit a l’apartat 6.5.1.3., es van tractar 20 mg (0.08 

mmol) de 3-metiltimidina (172) amb 62 mg (0.31 mmol) de malonat de monobenzil, 31 mg 

(0.16 mmol) d’EDC, 20 mg (0.16 mmol) de DMAP i 1.5 mL de DMF anh. sota atmosfera 

d’Ar a t.a. durant 17 h. Després de tractar el cru de la forma descrita, la seva purificació per 

cromatografia en columna (CH2Cl2/MeOH 99:1) va donar 13 mg (26%) de 3',5'-bis-O-

benziloxicarbonilacetil-3-metiltimidina (193) i 18 mg (51%) de 5'-O-benziloxicarbonil-

acetil-3-metiltimidina (191).

Compost 193 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.75. 

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz):  1.93 (d, J Me6 = 0.9, Me), 2.11 

(m, H2'), 2.32 (ddd, J 1'2" = 5.4, J 2'2" = 14.4, J 2"3'= 1.9, H2"), 3.35 

(s, NMe), 3.47, 3.50 (2 s, 2 COCH2CO), 4.13 (m, H4'), 4.38-4.42 

(m, H5', H5"), 5.12-5.16 (m, H3', PhCH2O), 5.20 (s, PhCH2O),

6.26 (dd, J 1'2' = 8.7, H1'), 7.26 (q, H6), 7.33-7.39 (m, 2 Ph). 

RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  13.5 (Me), 28.2 (NMe), 37.1 

(C2'), 41.5, 41.7 (2 COCH2CO), 64.8 (C5'), 67.8 (2 PhCH2O),

75.3 (C3'), 81.8 (C4'), 85.4 (C1'), 110.9 (C5), 128.7, 128.8, 128.9, 128.9 (Aro, Arm, Arp), 132.9 

(C6), 135.1, 135.2 (Ari), 151.2 (C2), 163.7 (C4), 165.8, 165.9, 166.1, 166.2 (2 COCH2CO).
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7.  UNIÓ DE GRUPS QUELATANTS EN LES POSICIONS 5' I/O 3' 
D’ESPÈCIES NUCLEOSÍDIQUES DIMÈRIQUES 

7.1.  ACOBLAMENT DE GRUPS FOSFAT 

Sobre una suspensió de 301 mg (0.61 mmol) d’1,3-bis(2'-desoxiuridin-3-il)propà 

(151) en 2.5 mL de THF anh. es van addicionar sota atmosfera d’Ar 241 µL (3.03 mmol) 

d’1-metilimidazole. La dissolució resultant es va mantenir en agitació a t.a. durant 5 min. 

Seguidament es va refredar a –20 ºC, es van addicionar 1.49 mL d’una dissolució 2 M de 

clorur de dibenzilfosfat (183) en THF (3.03 mmol) i es va deixar evolucionar la reacció en 

agitació a t.a. durant 13 h. Passat aquest temps es va tractar el cru de la forma descrita a la 

prova D de l’apartat 6.3.3.2. i es va purificar per cromatografia en columna flash sobre gel 

de sílice (hexà/AcOEt 25:75 seguit de CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 90:10). Es van 

obtenir 12 mg (1%) d’1,3-bis[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà

(194), 46 mg (6%) d’1-[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]-3-[2'-desoxi-

5'-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà (195), 83 mg (13%) d’1,3-bis[2'-desoxi-5'-O-

(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà (196) i 100 mg (22%) d’1-[2'-desoxi-5'-O-(di-

benziloxifosforil)uridin-3-il]-3-(2'-desoxiuridin-3-il)propà (197).

Compost 194 (oli incolor). Rf

(CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.45. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.71-1.79 (m, 2 H2'), 

1.94 (quint, J = 7.2, NCH2CH2CH2N), 2.31 

(ddd, J 1'2" = 5.6, J 2'2" = 14.0, J 2"3' = 1.6, 2 

H2"), 3.94-4.07 (m, NCH2CH2CH2N, 2 H5', 

2 H5", 2 H4'), 4.76-4.80 (m, 2 H3'), 4.95-

5.06 (m, 8 OCH2Ph), 5.52 (d, J 56 = 8.4, 2 

H5), 6.20 (dd, J 1'2' = 8.8, 2 H1'), 7.26-7.36 

(m, 8 OCH2Ph, 2 H6). RMN de 13C

(CDCl3, 100 MHz):  26.1 (NCH2CH2CH2N), 38.7, 39.0 (2 C2', NCH2CH2CH2N), 66.5 (d, J CP =

5.6, 2 C5'), 69.7-69.8 (m, 4 (PhCH2O)2P(O)), 77.3 (2 C3'), 83.2 (dd, J CP = 4.7, J CP = 7.5, 2 C4'), 

85.3 (2 C1'), 102.3 (2 C5), 128.0, 128.1, 128.1, 128.2, 128.7, 128.7, 128.8, 128.9 (Aro, Arm, Arp),

135.3-135.4 (m, Ari), 137.0 (2 C6), 150.7 (2 C2), 162.2 (2 C4). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz): 

0.46, 0.68. 
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Compost 195 (oli incolor). Rf

(CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.41. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.83-2.02 (m, NCH2-

CH2CH2N, 2 H2', H2"), 2.41 (ddd, J 1'2" =

5.2, J 2'2" = 14.0, J 2"3' = 1.6, H2"), 3.92-4.14 

(m, NCH2CH2CH2N, 2 H4', 2 H5', 2 H5"), 

4.28 (m H3'U3), 4.77 (m, H3'U1), 4.96-5.08 

(m, 3 (PhCH2O)2P(O)), 5.52-5.56 (m, 2 

H5), 6.15-6.21 (m, 2 H1'), 7.29-7.41 (2 H6, 

6 Ph). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  25.9 (NCH2CH2CH2N), 38.3, 38.5, 38.8 (C2'U1,

NCH2CH2CH2N), 40.6 (C2'U3), 66.3-66.6 (m, 2 C5'), 69.7-70.0 (m, 3 (PhCH2O)2P(O)), 70.7 

(C3'U3), 77.5 (C3'U1), 83.2 (m, C4'U1), 84.5 (m, C4'U3), 85.5, 85.6 (2 C1'), 101.8, 102.1 (2 C5), 

128.0, 128.0, 128.1, 128.2, 128.7, 128.8, 128.9 (Aro, Arm, Arp), 135.2, 135.3, 135.4 (Ari), 137.0, 

137.2 (2 C6), 150.6, 150.6 (2 C2), 162.5, 162.5 (2 C4). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz): 1.14,

0.40, 0.82. EM (ES): 1277.2 (M+H)+.

Compost 196 (oli incolor). Rf

(CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.34. RMN de 1H

(CDCl3, 400 MHz):  1.90-2.04 (m, NCH2-

CH2CH2N, 2 H2'), 2.30-2.36 (m, 2 H2"), 

3.82-4.16 (m, NCH2CH2CH2N, 2 H4', 2 

H5', 2 H5"), 4.30-4.32 (m, 2 H3'), 4.97-5.04 

(m, 2 (PhCH2O)2P(O)), 5.55 (d, J 56 = 8.0, 2 

H5), 6.16-6.19 (m, 2 H1'), 7.29-7.35 (m, 4 

Ph), 7.41 (d, 2 H6). RMN de 13C (CDCl3, 100 MHz):  25.9 (NCH2CH2CH2N), 38.5 (NCH2CH2-

CH2N), 40.3 (2 C2'), 66.7 (d, J CP = 4.9, 2 C5'), 69.8 (d, J CP = 5.5, 2 (PhCH2O)P(O)), 69.8 (d, J CP =

5.5, 2 (PhCH2O)P(O)), 70.5 (2 C3'), 84.6 (d, J CP = 7.4, 2 C4'), 85.9 (2 C1'), 101.7 (2 C5), 127.9, 

128.0, 128.7, 128.8, 128.9 (Aro, Arm, Arp), 135.2, 135.2 (Ari), 137.4 (2 C6), 150.7 (2 C2), 162.5 (2 

C4). RMN de 31P (CDCl3, 121 MHz):  0.42. EM (ES): 1017.2 (M+H)+.

Compost 197 (oli incolor). Rf (CH2Cl2/MeOH

90:10): 0.25. RMN de 1H (CD3OD, 400 MHz): 

1.84-1.89 (m, NCH2CH2CH2N), 2.05 (quint, J 1'2' =

J 2'3' = 6.8, J 2'2" = 13.6, H2'U1), 2.17 (ddd, J 1'2' = 6.4, 

J 2'3' = 6.8, J 2'2" = 13.6, H2'U3), 2.25-2.34 (m, 2 H2"), 

3.71 (dd, J 4'5' = 3.6, J 5'5" = 12.0, H5'U3), 3.78 (dd,    

J 4'5" = 3.2, H5''U3), 3.86-4.06 (m, NCH2CH2CH2N, 2 

H4'), 4.14-4.24 (m, H5'U1, H5''U1), 4.27, 4.38 (2 m, 

2 H3'), 5.03-5.09 (m, (PhCH2O)2P(O)), 5.59 (d, J 56 = 8.0, H5), 5.74 (d, J 56 = 8.0, H5), 6.17, 6.24 (2 
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m, 2 H1'), 7.28-7.32 (m, (PhCH2O)2P(O)), 7.56, 7.95 (2 d, 2 H6). RMN de 13C (CD3OD, 100 

MHz):  26.8 (NCH2CH2CH2N), 39.7 (NCH2CH2CH2N), 40.8, 41.4 (2 C2'), 62.6 (C5'U3), 68.3 (d,  

J CP = 5.4, C5'U1), 70.9 (d, J CP = 6.1, (PhCH2O)2P(O)), 71.4, 71.9 (2 C3'), 86.1 (d, J CP = 6.6, C4'U1),

87.4, 87.6, 88.8 (C4'U3, 2 C1'), 101.8, 102.1 (2 C5), 128.4, 129.0, 129.1 (Aro, Arm, Arp), 136.8 (d,   

J CP = 6.2, Ari), 140.0, 140.5 (2 C6), 151.8, 152.0 (2 C2), 164.7, 164.9 (2 C4). RMN de 31P

(CD3OD, 121 MHz): 1.5. EM (ES): 757.1 (M+H)+.

7.2.  ELIMINACIÓ DE GRUPS O-BENZIL

7.2.1.  Per a l’1,3-bis[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà (194) 

D’acord amb el procediment descrit a l’apartat 6.4.1. es van tractar 8.0 mg (5.2 

mol) d’1,3-bis[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà (194) amb 0.3 

mg (0.26 mol, 5 mol% de Pd) de Pd/C al 10% i 1.5 mL d’EtOH anh. sota atmosfera 

d’hidrogen durant dues hores. Després de tractar el cru de la forma descrita es van obtenir 

4.0 mg (95%) d’1,3-bis(2'-desoxi-3',5'-di-O-fosfonouridin-3-il)propà (146).

Compost 146 (escuma). RMN de 1H

(CD3OD, 400 MHz):  1.97-2.05 (m, 

NCH2CH2CH2N), 2.29-2.38 (m, 2 H2'), 

2.57-2.66 (m, 2 H2"), 3.96-4.09 (m, 

NCH2CH2CH2N), 4.24-4.25 (m, 2 H5', 2 

H5"), 4.38-4.39 (m, 2 H4'), 5.01-5.02 (m, 2 

H3'), 5.83 (d, J 56 = 8.1, 2 H5), 6.35 (dd,       

J 1'2" = 7.8, J 1'2' = 5.7, 2 H1'), 7.88 (d, 2 H6). 

RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz):  25.7 

(NCH2CH2CH2N), 38.7, 38.8 (2 C2', NCH2CH2CH2N), 66.7 (d, J CP = 4.5, 2 C5'), 84.5-84.6 (m, 2 

C4'), 86.3 (2 C1'), 101.3 (2 C5), 139.1 (2 C6), 151.1 (2 C2), 163.8 (2 C4). RMN de 31P (CD3OD, 

121 MHz):  0.28, 0.88. EM (ES): 815.0 (M-H)-.

7.2.2.  Per a l’1-[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]-3-[2'-desoxi-5'-
O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà (195) 

D’acord amb el procediment descrit a l’apartat 6.4.1. es van tractar 13 mg (0.01 

mmol) d’1-[2'-desoxi-3',5'-bis-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]-3-[2'-desoxi-5'-O-(di-

benziloxifosforil)uridin-3-il]propà (195) amb 0.6 mg (0.51 mol, 5 mol% de Pd) de Pd/C 

al 10% i 1.5 mL d’EtOH anh. sota atmosfera d’hidrogen durant dues hores. Després de 
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tractar el cru de la forma descrita es van obtenir 7.0 mg (93%) d’1-(2'-desoxi-3',5'-di-O-

fosfonouridin-3-il)-3-(2'-desoxi-5'-O-fosfonouridin-3-il)propà (145).

Compost 145 (oli incolor). RMN de 1H

(CD3OD, 400 MHz):  1.94-2.00 (m, 

NCH2CH2CH2N), 2.28-2.37 (m, 2 H2'), 

2.54-2.62 (m, 2 H2"), 3.93-3.97 (m, NCH2-

CH2CH2N), 4.18-4.22 (m, 2 H5', 2 H5"), 

4.30-4.34 (m, 2 H4'), 4.48 (m, H3'U3), 4.91 

(m, H3'U1), 5.77 (d, J 56 = 8.0, H5), 5.78 (d,  

J 56 = 8.4, H5),6.22-6.29 (m, 2 H1'), 7.84-

7.87 (m, 2 H6). 

7.2.3.  Per a l’1,3-bis[2'-desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà (196) 

D’acord amb el procediment descrit a l’apartat 6.4.1. es van tractar 16.0 mg (0.02 

mmol) d’1,3-bis[2'-desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]propà (196) amb 0.8 mg 

(0.8 mol, 5 mol% de Pd) de Pd/C al 10% i 1.5 mL d’EtOH anh. sota atmosfera 

d’hidrogen durant dues hores. Després de tractar el cru de la forma descrita es van obtenir 

9 mg (90%) d’1,3-bis(2'-desoxi-5'-O-fosfonouridin-3-il)propà (144).

Compost 144 (oli incolor). RMN de 1H

(CD3OD, 400 MHz):  1.82-1.89 (m, NCH2-

CH2CH2N), 2.11 (quint, J 1'2' = J 2'3' = 6.8,        

J 2'2" = 13.6, 2 H2'), 2.24 (ddd, J 1'2" = 6.0,        

J 2"3' = 3.6, 2 H2"), 3.84-4.11 (m, NCH2CH2-

CH2N, 2 H4', 2 H5', 2 H5"), 4.34-4.35 (m, 2 

H3'), 5.68 (d, J 56 = 8.0, 2 H5), 6.19 (dd, 2 

H1'), 7.77 (d, 2 H6). RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz):  26.9 (NCH2CH2CH2N), 39.8 (NCH2-

CH2CH2N), 41.2 (2 C2'), 66.8 (d, J CP = 5.4, 2 C5'), 72.0 (2 C3'), 86.9 (d, J CP = 8.4, 2 C4'), 87.5 (2 

C1'), 102.1 (2 C5), 140.3 (2 C6), 152.1 (2 C2), 164.9 (2 C4). RMN de 31P (CD3OD, 121 MHz): 

1.06. EM (ES): 655.1 (M-H)-.

7.2.4.  Per a l’1-[2'-desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]-3-(2'-desoxiuridin-3-
il)propà (197) 

D’acord amb el procediment descrit a l’apartat 6.4.1. es van tractar 29 mg (0.04 

mmol) d’1-[2'-desoxi-5'-O-(dibenziloxifosforil)uridin-3-il]-3-(2'-desoxiuridin-3-il)propà 
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(197) amb 2.0 mg (1.9 mol, 5 mol% de Pd) de Pd/C al 10% i 1.5 mL d’EtOH anh. sota 

atmosfera d’hidrogen durant dues hores. Després de tractar el cru de la forma descrita es 

van obtenir 23 mg (90%) d’1-(2'-desoxi-5'-O-fosfonouridin-3-il)-3-(2'-desoxiuridin-3-il)-

propà (198).

Compost 198 (oli incolor). RMN de 1H

(CD3OD, 400 MHz):  1.77-1.82 (m, 

NCH2CH2CH2N), 2.00-2.25 (m, 2 H2', 2 

H2"), 3.61 (dd, J 4'5' = 3.6, J 5'5" = 12.0, H5'U3), 

3.68 (dd, J 4'5" = 3.2, H5''U3), 3.78-4.04 (m, 

NCH2CH2CH2N, 2 H4', H5'U1, H5''U1), 4.26-

4.30 (m, 2 H3'), 5.64 (d, J 56 = 7.6, H5), 5.65 

(d, J 56 = 8.0, H5), 6.11-6.16 (m, 2 H1'), 7.77 

(d, H6), 7.88 (d, H6). RMN de 13C (CD3OD, 100 MHz):  26.9 (NCH2CH2CH2N), 39.7 

(NCH2CH2CH2N), 41.2, 41.5 (2 C2'), 62.7 (C5'U3), 66.3 (d, J CP = 4.5, C5'U1), 71.9, 72.0 (2 C3'), 

87.3 (d, J CP = 7.3, C4'U1), 87.4, 87.5, 89.0 (C4'U3, C1'U3, C1'U1), 101.9, 102.3 (2 C5), 139.2, 139.3 (2 

C6), 152.1, 152.2 (2 C2), 165.0 (2 C4). RMN de 31P (CD3OD, 121 MHz): 0.1. EM (ES): 575.1 

(M-H)-.

7.3.  ACOBLAMENT DE GRUPS 1,3-DICARBOXÍLICS 

D’acord amb el procediment descrit a l’apartat 6.5.1.3. es van tractar 25 mg (0.04 

mmol) d’1-(2'-desoxiinosin-1-il)metil-2-(2'-desoxiuridin-3-il)metilbenzè (138) amb 58 mg 

(0.30 mmol) de malonat de monobenzil, 31 mg (0.16 mmol) d’EDC, 19 mg (0.16 mmol) 

de DMAP i 3 mL d’CH3CN anh. sota atmosfera d’Ar a t.a. durant 7 dies. Després de 

tractar el cru de la forma descrita, la seva purificació per cromatografia en columna 

(CH2Cl2/MeOH, gradient de 98:2 a 90:10) va donar 3 mg (5%) d’ 1-(3',5'-bis-O-benziloxi-

carbonilacetil-2'-desoxiinosin-1-il)metil-2-(3',5'-bis-O-benziloxicarbonilacetil-2'-desoxi-

uridin-3-il)metilbenzè (199), 2 mg (3%) d’ 1-(5'-O-benziloxicarbonilacetil-2'-desoxiuridin-

3-il)metil-2-(3',5'-bis-O-benziloxicarbonilacetil-2'-desoxiinosin-1-il)metilbenzè (200) i 31 

mg d’una mescla de dímers tri (200 i 1-(5'-O-benziloxicarbonilacetil-2'-desoxiinosin-1-

il)metil-2-(3',5'-bis-O-benziloxicarbonilacetil-2'-desoxiuridin-3-il)metilbenzè, 201), di 

(202) i monosubstituïts en 5'. 
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Compost 199 (oli incolor). Rf

(CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.63.

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 

2.09 (m, H2'), 2.32-2.46 (m, H2', 

H2"), 2.86 (m, H2"), 3.45, 3.46, 

3.47, 3.47 (4 s, 4 COCH2CO),

4.14, 4.25 (2 m, 2 H4'), 4.38-4.40 

(m, 2 H5', 2 H5"), 5.16-5.19 (m, 4 

PhCH2O, H3'u, CH2NCOi), 5.36 

(m, H3'i), 5.50-5.64 (m, CH2N-

COu), 5.82 (d, J 56 = 8.4, H5), 6.17-

6.21 (m, 2 H1'), 7.06 (m, 1 HAr

“línker”), 7.33-7.39 (m, 4 PhCH2O, 3 HAr “línker”), 7.47 (d, H6), 7.95 (s, H8), 8.08 (s, H2). 

Compost 200 (oli incolor) Rf

(CH2Cl2/MeOH 90:10): 0.61.

RMN de 1H (CDCl3, 400 MHz): 

2.08 (m, H2'u), 2.32 (ddd, J 1'2" =

6.4, J 2'2" = 14.0, J 2"3' = 4.4, H2"u),

2.43 (ddd, J 1'2' = 6.0, J 2'2" = 14.4,   

J 2'3' = 2.0, H2'i), 2.91 (ddd, J 1'2" =

8.4, J 2"3' = 6.4, H2"i), 3.46, 3.47, 

3.48 (3 s, 3 COCH2CO), 4.07 (m, 

H4'u), 4.22-4.45 (m, H3'u, H4'i,

2 H5', 2 H5"), 5.12-5.21 (m, 3 PhCH2O, CH2NCOi), 5.39 (m, H3'i), 5.56 (sistema AB, J AB = 15.2, 

CHAHBNCOu), 5.80 (d, J 56 = 8.0, H5), 6.13 (t, J 1'2' = J 1'2" = 6.4, H1'u), 6.18 (dd, H1'i), 7.06 (m, 1 

HAr “línker”), 7.30-7.36 (m, 3 PhCH2O, 3 HAr “línker”), 7.45 (d, H6), 7.92 (s, H8), 8.10 (s, H2). 

Compost 201. Rf (CH2Cl2/MeOH

90:10): 0.57. RMN de 1H (CDCl3,

400 MHz):  2.13 (m, H2'), 2.37-

2.51 (m, H2', H2"), 2.77 (m, H2"), 

3.46, 3.47, 3.49 (3 s, 3 COCH2-

CO), 4.07, 4.14 (2 m, 2 H4'), 4.31-

4.50 (m, 2 H5', 2 H5"), 4.58 (m, 

H3'i), 5.16-5.20 (m, 3 PhCH2O,

H3'u, CH2NCOi), 5.55-5.64 (m, 

CH2NCOu), 5.72 (d, J 56 = 8.4, H5), 

6.21, 6.31 (2 m, 2 H1'), 7.06 (m, 1 
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HAr “línker”), 7.33-7.36 (m, 3 PhCH2O, 3 HAr “línker”), 7.46 (d, H6), 7.93 (s, H8), 8.07 (s, H2). 
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DISSENY DE DÍMERS

 En el procés de minimització de les espècies dimèriques dissenyades amb 

MacroModel 8.5 es va emprar el model continu de solvatació d’aigua inclòs en Batchmin i 

el camp de forces AMBER* inclòs en MacroModel.73

 Per a les minimitzacions es va emprar el mètode de Gradient Conjugat de Polak-

Ribière fins que la derivada de convergència va ésser de 0.001 Kcal/mol·Å. 

PROTOCOL DE DOCKING 

 Els estudis de docking van ésser duts a terme amb la versió 3.0 del programa 

AutoDock.74 

El docking va ésser realitzat emprant la nova funció empírica d’energia lliure i 

l’algoritme genètic Lamarckià, aplicant un protocol estàndard, amb una població inicial de 

50 individus situats a l’atzar, un nombre màxim d’1.0 x 106 avaluacions d’energia, un 

percentage de mutació de 0.02, un percentatge de creuament de 0.80 i un valor d’elitisme 

d’1. Per a la cerca local es va emprar l’algoritme de Solis i Wets, aplicant un màxim de 300 

iteracions per a cada cerca. La probabilitat de dur a terme una cerca local d’un individu en 

la població va ésser de 0.06. Per a cada lligand es van generar 100 conformacions. 

PREPARACIÓ DEL LLIGAND

Les estructures dels lligands van ésser generades amb MacroModel 8.5, 

minimitzades i posteriorment sotmeses a una cerca conformacional. En aquests dos últims 

processos es va emprar el model continu de solvatació d’aigua inclòs en BatchMin i el 

camp de forces AMBER* inclòs en MacroModel.73 Com ja s’ha indicat en el cas del 

disseny de dímers, per a les minimitzacions es va emprar el mètode de Gradient Conjugat 

de Polak-Ribière fins que la derivada de convergència va ésser de 0.001 Kcal/mol·Å. 

 Les estructues minimitzades van ésser sotmeses a una cerca conformacional, tot 

emprant l’algoritme de cerca MCMM de BatchMin. De 10000 estructures generades es va 

agafar, per a cada lligand, la de mínima energia. 

 Les càrregues atòmiques van ésser assignades emprant el formalisme de Gasteiger–

Marsili;75 aquest tipus de càrregues és l’emprat en el procés de calibració de la funció 

empírica d’energia lliure d’AutoDock.74
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 Finalment, es van definir els graus de llibertat de torsió a considerar durant el 

procés de docking amb l’ajuda d’AutoTors.  

PREPARACIÓ DE LA PROTEÏNA

 L’estructura de raigs X seleccionada va ser la que té el codi 1RTD en el PDB (RT 

complexada amb un dúplex d’ADN i una timidinatrifosfat en el seti actiu de la 

polimerasa). Per als estudis de docking es van eliminar les dues cadenes d’ADN i el residu 

de timidina. 

 L’estructura resultant (proteïna i quatre ions Mg2+) va ésser preparada de la següent 

manera: es van addicionar hidrògens polars amb l’eina PROTONATE distribuïda amb 

AutoDock. Finalment es van incorporar els paràmetres de solvatació a la proteïna emprant 

l’eina ADDSOL d’AutoDock. 

 Els potencials d’afinitat per a cada caixa tridimensional generada (vegeu la part 

teòrica, docking a cegues, docking en la RNasa H i docking en la polimerasa) van ésser 

calculats amb AutoGrid. 
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La present Tesi ha intentat desenvolupar noves metodologies que permetin 

modificar les bases puríniques dels nucleòsids, amb dues intencions clarament 

diferenciades: d’una banda, el seu marcatge amb 15N, per tal de facilitar l’anàlisi 

estructural d’àcids nucleics; d’altra, la cerca de noves espècies antivirals. D’acord amb el 

tipus d’estructures obtingudes, aquest treball es podria dividir en diferents parts: 

Desenvolupament de noves rutes sintètiques d’1-alquil-2'-desoxiinosines i [1-15N]-

2'-desoxiinosines via les 1-sulfonilpurines. 

Conversió directa d’inosines en adenosines modificades en el N1 via un nou 

mecanisme de transposició de bases puríniques.  

Marcatge amb 15N de grups amino (exocíclics) de purines. 

Disseny, síntesi i avaluació de l’activitat anti-VIH-1 d’espècies nucleosídiques 

dimèriques. 

 En els capítols 1 i 2 d’aquesta Memòria s’ha desenvolupat el primer punt, tot 

estudiant la reactivitat d’una àmplia gamma d’1-sulfonilinosines amb alquilamines i amb 
15NH3, respectivament. Es tractava de veure en primer terme si la presència d’un grup 

sulfonil en el N1 de la inosina activaria prou el carboni electròfil veí C2 per tal que pogués 

experimentar atacs nucleòfils d’amines i donar lloc a una obertura del cicle. En segon lloc, 

si les corresponents sulfonamides serien prou bons grups de sortida per tal que tingués lloc 

una posterior ciclació cap a purines N1-modificades. 

De les diferents vies d’N1-sulfonilació assajades (N1-tosil, N1-triisopropilbenzen-

sulfonil, N1-pentafluorobenzensulfonil, N1-4-nitrobenzensulfonil, N1-2,4-dinitrobenzen-

sulfonil, N1-2-nitrobenzensulfonil, N1-mesil i N1-triflil), les que van donar millor resultat en 

la reacció amb alquilamines van ésser les corresponents als grups 2-nitrobenzensulfonil i 

2,4-dinitrobenzensulfonil. En canvi, en la reacció amb 15NH3, el grup 2-nitrobenzensulfonil 

fou el candidat més adient per a preparar inosines marcades en el N1. 
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Bona part d’aquest estudi ha estat publicat: “Advantages of the Ns group in the 

reactions of N1-SO2R inosines with benzylamine and with 15NH3”, Terrazas, M.; Ariza, X.; 

Vilarrasa, J. Tetrahedron Lett. 2005, 46, 5127.

D’aquesta manera creàvem noves vies d’accés cap a 1-alquil-2'-desoxiinosines i [1-
15N]-2'-desoxiinosines que fornien rendiments comparables a l’anteriorment descrita en el 

nostre grup per a 1-nitroribonucleòsids i superaven les ja descrites per a 2'-desoxi-1-(2,4-

dinitrofenil)inosines en altres grups de recerca. 

 Dins del capítol 3 hem tractat el següent punt, la reacció de les 1-(2,4-dinitro-

benzensulfonil)purines amb amines, que ens va dur al descobriment d’un nou mecanisme 

de transposició de bases puríniques que permetia, per primera vegada, convertir 

directament una inosina en una adenosina modificada en el N1. Així, en el tercer capítol 

hem estudiat la reacció d’1-(2,4-dinitrobenzensulfonil)purines amb alquilamines i 15NH3 i 

n’hem discutit i demostrat el mecanisme.  
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La totalitat dels resultats obtinguts en aquest àrea han estat publicats: “A novel 

nucleophilic approach to 1-alkyladenosines. A two-step synthesis of [1-15N]adenosine from 

inosine”, Terrazas, M.; Ariza, X.; Farràs, J.; Vilarrasa, J. Chem. Commun. 2005, 3968. 

D’aquesta manera creàvem noves rutes sintètiques cap a 1-alquiladenosines, [1-
15N]adenosines i [1-15N]-2'-desoxiadenosines. 

 En el capítol 4 hem desenvolupat un nou mètode de marcatge amb 15N dels grups 

amino exocíclics de purines. La nostra idea inicial d’introduir directament 15NH3 sobre 

espècies puríniques activades de manera suau no ha estat possible. En canvi, l’acoblament 

catalitzat per Pd(0) de 6-bromopurines i 2-bromoinosines amb quantitats estequiomètriques 

de [15N]benzamida fou molt efectiu. A més, aquest protocol, juntament amb el 
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desenvolupat anteriorment en el nostre grup de treball per al marcatge del N1 d’inosines i 

amb el desenvolupat en el capítol 2 per al marcatge del N1 de 2'-desoxiinosines, ens 

permetia descriure noves vies d’accés cap a [N,1-15N2]adenosines i [N,1-15N2]-2'-

desoxiadenosines.
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Aquesta metòdica ha estat publicada: “A Direct, Efficient Method for the 

Preparation of N6-Protected 15N-Labeled Adenosines”, Terrazas, M.; Ariza, X.; Farràs, J.; 

Guisado-Yang, J.M.; Vilarrasa, J. J. Org. Chem. 2004, 69, 3479 i “[N,1-15N2]-2'-Deoxy-

adenosines”, Terrazas, M.; Ariza, X.; Vilarrasa, J. Org. Lett. 2005, 7, 2477. 

 Finalment, hem aplicat els procediments desenvolupats per a la modificació de 

nucleobases puríniques a la preparació de noves espècies nucleosídiques dirigides a la 

inhibició de l’enzim RT del VIH-1. Així, en el cinquè capítol ens hem centrat en el 

disseny, la síntesi i l’avaluació de l’activitat anti-VIH-1 d’espècies nucleosídiques 

dimèriques. A més de les activitats anti-VIH, aquest estudi ens ha portat al descobriment 

d’un compost d’elevada activitat inhibitòria i de baixa citotoxicitat.  

Malgrat que els dímers inicialment dissenyats incorporaven unitats quelatants en els 

hidroxils dels sucres, les anàlisis biològiques han demostrat, ara per ara, que aquests grups 

no són necessaris. Podria succeir que el mecanisme d’inhibició del virus fos diferent a la 

nostra proposta inicial o bé que fossin les quinases cel·lulars les que incorporessin 

naturalment aquests grups en forma de trifosfats. 

 D’aquesta manera, doncs, queden acomplerts amb escreix tots els objectius 

plantejats a l’inici de la present Tesi. Tot i això, manca estudiar detalladament els factors 

responsables de l’activitat anti-VIH del dímer esmentat, així com iniciar un procés 

d’optimització d’aquest candidat o “lead”. 
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