Sintesi de nucleosids-1"-ramificats

ANTECEDENTS

Com ja s'ha comentat en la introducci, una de les modificacions que es poden dur a terme
en l'anell de furanosa consisteix en la introduccié de ramificacions en diferents posicions del
carbohidrat. Habitualment  els nucleosids ramificats en la posicid
anomeérica s'obtenen per transformacié quimica dels nucledsids naturals (Esquema 3.1, a)
mitjangant la substitucid nucledfila d'un grup sortint present en posicio anomerica' o per
reaccid de ciclacio radicalaria;2 o bé per construccié de la unitat de furanosa ramificada i

posterior glicosilacio de la base (Esquema 3.1, b345).

En el context d'aquesta darrera estrategia, una possible forma d’obtencio de tetrahidrofurans
ramificats consisteix en la ciclaci6 d’'un alquenol en preséncia d’un reactiu electrofil que
interaccioni amb el doble enllag. L’avantatge d’aquesta aproximacio radica en que no es fa
necessaria la utilitzacié de furanoses molt elaborades, ja que aquestes son substituides per

productes de partida més senzills.

1a) Y. Itoh, K. Haraguchi, H. Tanaka, E. Gen, T. Miyasaka, J. Org. Chem. 1995, 60, 656. b) K. Haraguchi, Y.
Itoh, H. Tanaka, T. Miyasaka, Nucleosides & Nucleotides 1995, 14, 417. c) K. Haraguchi, Y. ltoh, H. Tanaka,
K. Yamaguchi, T. Miyasaka, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 6913. d) C. S. Wilcox, G. W. Long, H. Suh,
Tetrahedron Lett. 1984, 25, 395.

2 a) A. Kittaka, H. Tanaka, Y. Odanaka, K. Ohnuki, K. Yamaguchi, T. Miyasaka, J. Org. Chem. 1994, 59, 3636. b)
T. Gimisis, G. lalongo, M. Zamboni, C. Chatgilialoglu, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6781. c) B. K. Goodman, M.
M. Greenberg, J. Org. Chem. 1996, 61, 2. d) T. Gimisis, C. Chatgilialoglu, J. Org. Chem. 1996, 61, 1908.

3 A partir de D-fructosa: a) E. J. Prisbe, J. Smejkal, J. P. H. Verheyden, J. G. Moffatt, J. Org. Chem. 1976, 41,
1836. b) A. Grouiller, J. Chattopadhyaya, Acta. Chem. Scand. 1984, B38, 367. c) A. Bouali, D. F. Ewing, G.
Mackenzie, Acta. Chem. Scand. 1994, 14, 393. d) M. S. P. Sarma, S. Megati, R. S. Klein, B. A. Otter,
Nucleosides & Nucleotides 1995, 14, 393. €) A. Azhayev, A. Guzaev, J. Hovinen, J. Mattinen, R. Sillanpaa, H.
Lénnberg, Synthesis 1994, 396. A partir de D-fructosa via aminooxazolidina: f) Y. Yoshimura, T. Ueda, A.
Matsuda, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4549. g) Y. Yoshimura, B. A. Otter, T. Ueda, A. Matsuda, Chem. Pharm.
Bull. 1992, 40, 1761.

4 A partir de D-ribonolactona: H. Hayakawa, M. Miyazawa, H. Tanaka, T. Miyasaka, Helv. Chim. Acta. 1994, 13,
297.

5 Carbohidrat substituit per un anell d'isoxazolidina: a) U. Chiacchio, A. Corsaro, G. Gumina, A. Rescifina, D.
lannazzo, A. Piperno, G. Romeo, R. Romeo, J. Org. Chem. 1999, 64, 9321. b) U. Chiacchio, A. Corsaro, D.
lannazzo, A. Piperno, A. Rescifina, R. Romeo, G. Romeo, Tetrahedron Lett. 2001, 42, 1777.
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Esquema 3.1

ESTRATEGIA de SINTESI

L'objectiu d'aquest capitol és I'obtencio de diferents nucleodsids i isonucledsids ramificats en
el carboni 1' a partir de precursors senzills. Es de destacar que la unitat de tetrahidrofura
ramificat es construiria de novo a partir de precursors aciclics. En I'Esquema 3.2 es mostra

I'esquema retrosintétic que es va plantejar.

Esquema 3.2
Com es pot observar en 'Esquema 3.2, tant els 3'-desoxiisonucledsids com els 2',(3')-

(di)desoxinucleosids ramificats a la posicid 1' es poden sintetitzar segons un procediment
sintétic comu on l'etapa clau és la preparaci6 dels tetrahidrofurans substituits a les posicions
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2 i 5 mitjangant una reaccié de ciclacio intramolecular de 5-hexen-1,2-diols 6 5-hexen-1,2,3-
triols induida per electrofils. Aquests hexenols es poden obtenir facilment a partir de glicidol
en el primer cas i de manitol en el segon. Daltra banda, la sintesi dels 2,3
didesoxinucleosids-1'-ramificats (Y= H) es pretén portar a terme utilitzant un exoglical com a
dador de glicosil, de manera similar als procediments descrits per als endoglicals. Per a la
sintesi dels isonucledsids, la introduccio de la base B es realitzaria per substitucié nucledfila
Sn2 (Y= OR). La idea daquesta proposta és la dobtencié de les furanoses amb
I'estereoquimica del carboni 4 fixada i igual a la dels nucledsids naturals, gracies a la

utilitzacié des del principi d’'un producte opticament actiu.

ESTUDI de la REACCIO de CICLACIO ELECTROFILA

i. Sintesi de I'anell de tetrahidrofura

Donada I'amplia preséncia dels anells de tetrahidrofura en molecules d'interés biologic,5 en la
bibliografia es plantegen un gran nombre de ciclacions de polialquenols en presencia
d'electrofils de diferents tipus. Una de les estratégies més estudiades i més directes
consisteix en la reacci6 de ciclacié d’alquenols catalitzada per electrofils. En la bibliografia es
recullen diferents exemples de reaccions de ciclacié d’alquenols usant gran varietat
d’electrofils tals com 1,7 Br8 S,° Se,0 Hg,'" etc. i on s'investiguen també els aspectes

estereoquimics de la reaccid.

6D. J. Faulkner, Nat. Prod. Rep. 1992, 9, 323.

7a) R. C. Cambie, R. C. Hayward, J. L. Roberts, P. S. Rutledge, J. Chem. Soc., Perkin Trans. I, 1974, 1864. b)
P. A. Bartlett, J. Myerson, J. Am. Chem. Soc. 1978, 100, 3950. c) S. D. Rychnovsky, P. A. Bartlett, J. Am.
Chem. Soc. 1981, 103, 3963. d) A. R. Camberlin, M. Dezube, P. Dussault, M. C. McMills, J. Am. Chem. Soc.
1983, 105, 5819. ) P. C. Ting, P. A. Bartlett, J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2668. f) R. G. Bernett, J. T. Doi,
W. K. Musker, J. Org. Chem. 1985, 50, 2048. g) Y. Tamaru, S. Kawamura, Z. Yoshida, Tetrahedron Lett.
1985, 26, 2885. h) F. Nicotra, L. Panza, F. Ronchetti, G. Russo, L. Toma, Carbohydr. Res. 1987, 1xx, 49. i) D.
R. Williams, F. H. White, J. Org. Chem. 1987, 52, 5067. ) R. D. Evans, J. W. Magee, J. H. Schaube,
Synthesis, 1988, 862. k) S. B. Bedford, G. Fenton, D. W. Knight, D. Shaw, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6505. |)
F. Bennet, S. B. Bedford, K. E. Bell, G. Fenton, D. W. Knight, D. Shaw, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6507. Il) S.
B. Bedford, K. E. Bell, G. Fenton, C. J. Hayes, D. W. Knight, D. Shaw, Tetrahedron Lett. 1992, 33, 6511. m) S.
H. Kang, S. B. Lee, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 7579. n) J. M. Barks, D. W. Knight, C. J. Seaman, G. G.
Weingarten, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7259. 0) J. M. Barks, D. W. Kinght, G. G. Weingarten, J. Chem. Soc.,
Chem. Commun. 1994, 719. p) P. Galatsis, S. D. Millan, P. Nechala, G. Ferguson, J. Org. Chem. 1994, 59,
6643. q) H. Takahata, Y. Uchida, T. Momose, J. Org. Chem. 1994, 59, 7201. r) P. Galatsis, J. J. Manwell,
Tetrahedron Lett. 1995, 36, 8179. s) M. E. Jung, C. J. Nichols, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 7667. t) B. H.
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El procés de formacié d'un cicle es pot produir per dos camins, I'endo i I'exo. La ciclacio de
tipus endo es ddna quan l'enllag que es trenca és endociclic a I'anell més petit en formacio;
d'igual forma, la ciclacié de tipus exo es ddna si I'enllag que es trenca és exociclic (Esquema
3.3). Baldwin'2 va sistematitzar els resultats de les ciclacions descrits en la bibliografia,
deduint una série de regles que es basen en els requeriments geométrics de l'estat de
transicid. La nomenclatura emprada per Baldwin consta d'un numero que denota el nombre
de baules de I'anell que es forma, els prefixos endo i exo, atenent al cami de la ciclacid, i per
ultim, els sufixos tet, trig i dig, que indiquen la geometria de I'atom que tanca el cicle (marcat
amb un asterisc en I'Esquema 3.3). Els sufixos es refereixen a les geometries tetragonal
(atoms amb orbitals sp?), trigonal (orbitals sp?) o digonal (orbitals sp). En general, es
considera que les regles de Baldwin son aplicabes a atoms del primer periode i a processos
que es produeixen sota control cinétic. Aquestes regles perd, no sempre s'ajusten a d'altres
factors, com poden ser els electronics (regla de Markovnikov) o I'estabilitat dels productes

resultants, conduint a un nombre elevat d'excepcions a les esmentades regles.

Esquema 3.3

En quant a la interaccio de I'electrofil amb el substrat, en el cas que I'heteroatom present en la
cadena sigui I'oxigen, aquesta interaccid es sol produir amb el doble enllag que posteriorment
és atacat pel nucledfil. En altres casos (per exemple quan I'heteroatom és el sofre) I'electrofil
també pot interaccionar amb I'heteroatom, generant un heteroatom electrofil que s'addicionara

al doble enllag.

Lipshutz, R. Tirado, J. Org. Chem. 1994, 59, 8307. u) O. Andrey, C. Glanzmann, Y. Landais, L. Parra-Rapado,
Tetrahedron, 1997, 53, 2835. v) M. Labelle, H. E. Morton, Y. Guindon, J. P. Springer, J. Am. Chem. Soc. 1988,
110, 4533. w) J. M. Barks, D. W. Knight, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 7259.

8.a) Y. Ohfune, K. Hori, M. Sakaitani, Tetrahedron Lett. 1986, 27, 6079. b) P. C. Ting, P. A. Bartlett, J. Am. Chem.
Soc. 1984, 106, 2668.

9a) P. L. Lopez-Tudanca, K. Jones, P. Brownbridge, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 2261. b) J. Eames, S. Warren,
Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3525.

10 3) K. C. Nicolau, R. L. Magolda, W. J. Sipio, W. E. Barnette, Z. Lysenko, M. M. Joullie, J. Am. Chem. Soc.
1980, 102, 3784. b) R. R. Web Il, S. Danishefsky, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 1357. c) R. Déziel, E. Malenfant,
J. Org. Chem. 1995, 60, 4660.

" a) K. E. Harding, T. H. Marman, J. Org. Chem. 1984, 49, 2838. b) J. R. Pougny, M. A. M. Nassr, P. Sinay, J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1981, 375.

12 J. E. Baldwin, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1976, 734.
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Cal distingir dos métodes generals de ciclacions amb reactius electrofils: els que utilitzen
condicions cinétiques i els portats a terme en condicions termodinamiques. Els primers es
caracteritzen per I'addicié d'una base a la dissolucio,' que desprotona el tetrahidrofura que
es forma en la ciclacio, provocant la irreversibilitat de la mateixa. L'omissio de la base permet
I'equilibracié entre els productes resultants. Per regla general la ciclacié de tipus exo és la
més afavorida en condicions cinétiques, atenent a les regles de Baldwin i tal com es constata
als antecedents bibliografics, tot i que cada cop s6n més abundants els exemples de ciclacié

de tipus endo.

Els resultats dels antecedents bibliografics permeten sistematitzar la regioselectivitat de la
ciclacio. D’altra banda, I'estereoquimica relativa i absoluta resultant no és facilment predible,
tot i que existeixen una série de grups que poden exercir cert grau d'estereocontrol. A

continuacié es comentaran aquests dos aspectes relacionats amb les reaccions de ciclacio.

ii. Regioselectivitat de la ciclacié electrofila (Esquema 3.4).

En el nostre cas (veure Esquema 3.2), per tal de sintetitzar els compostos objectiu
necessitariem partir d'un 5-hexen-1,2,3-triol, podent-se donar diferents ciclacions (5-exo, 6-
endo, 6-exo, 7-endo) en funcié de I'hidroxil i del carboni que participi en la ciclacié (Esquema
3.4), comportant aquest fet un problema de regioselectivitat. La competéncia 5-exo/6-endo (a,
b, Esquema 3.4) es sol decantar cap al producte 5-exo. Les excepcions solament es
produeixen si el producte 6-endo és el que prediu la regla de Markovnikov (doble enllag no

terminal, amb grups alquil, dialquil,™# arils™a1> o OR'6 en I'extrem del doble enllag més

13 a) V. Spéziale, J. Roussel, A. Lattes, Heterocycl. Chem. 1974, 11, 771. b) M. Vincens, C. Dumont, M. Vidal,
Can. J. Chem. 1979, 57, 2314. c) E. Demole, P. Enggist, Helv. Chim. Acta. 1971, 54, 456. d) T. Fukuyama, C.
L. J. Wang, Y. Kishi, J. Am. Chem. Soc. 1979, 101, 260. ) P. A. Bartlett, J. Myerson, J. Am. Chem. Soc.
1978, 100, 3950. f) P. A. Bartlett, D. P. Richardson, J. Myerson, Tetrahedron 1984, 40, 2317. g) M. Labelle, H.
E. Morton, Y. Guindon, J. P. Springer, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 4533. h) Y. Landais, D. Planchenault, V.
Weber, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 2987. i) Y. Landais, D. Planchenault, Synlett 1995, 1191. j) O. Andrey, L.
Ducry, Y. Landais, D. Planchenault, V. Weber, Tetrahedron 1997, 53, 4339.

4a) Y. Tamaru, S. Kawamura, T. Bando, K. Tanaka, M. Hojo, Z. Yoshida, J. Org. Chem. 1988, 53, 5491. b) Y.
Tamaru, S. Kawamura, Z. Yoshida, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 2885. ¢) Y. Tamaru, M. Hojo, S. Kawamura, S.
Sawada, Z. Yoshida, J. Org. Chem. 1987, 52, 4062. d) R. D. Evans, J. W. Magee, J. H. Schauble, Synthesis,
1988, 862.

15 a) M. Tiecco, L. Testaferri, F. Marini, C. Santi, L. Bagnoli, A. Temperini, Tetrahedron 1997, 53, 7311. b) R.
Déziel, E. Malenfant, J. Org. Chem. 1995, 60, 4660.
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allunyat del nucledfil intern) o si el producte 5-exo no es pot generar per trobar-se molt
tensionat. Altres productes de ciclacié possibles serien els 6-exo i 7-endo (¢, d, Esquema 4)
que resultarien de I'atac nucleofil de I'hidroxil terminal al doble enllag, si més no les ciclacions
a partir de tri o tetrahidroxihexens amb un doble enllag terminal han estat ampliament

estudiades i prefereixen el procés de ciclacio 5-exo.”n17

Esquema 3.4

iii. Estereoselectivitat en la ciclacid electrofila

Un aspecte important d’aquesta reaccid és el grau d'estereocontrol que poden generar la
resta de grups presents en la molécula. En el transcurs de I'addicié a dobles enllagos es
generen dos estereocentres (ai b, 0 a'i b'en I'Esquema 3.5). L'estereoquimica relativa entre
ells és deguda, principalment, a l'addicié anti al doble enllag del nucledfil i I'electrofil. La
preséncia d'un estereocentre addicional en la molécula de partida (c) pot generar algun altre
tipus d'estereocontrol durant el procés de ciclacié. Concretament, quan en el producte de
partida es troba un grup electronegatiu en posicié al.lilica s'observa una elevada preferéncia
per el producte en el qual el grup al.lilic i I'electrofil estan en posicié cis (selectivitat basada en

factors electronics) (Esquema 3.6).14b..18

18], R. Vlahov, P. I. Vlahova, R. R. Schmidt, Tetrahedron: Asymmetry 1993, 4, 293.

17 a) F. Freeman, K. D. Robarge, J. Org. Chem. 1989, 54, 346. b) A. B. Reitz, S. O. Nortey, B. E. Maryanoff, J.
Org. Chem. 1987, 52, 4191. c) A. B. Reitz, S. O. Nortey, B. E. Maryanoff, Tetrahedron Lett. 1985, 26, 3915.
18.3a) A. R. Chamberlin, R. I. Mulholland, Jr., S. D. Kahn, W. J. Hehre, J. Am. Chem. Soc. 1987, 109, 672.b) Y. G.

Kim, J. K. Cha, Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2011.

64



Sintesi de nucleosids-1"-ramificats

Esquema 3.5

Un altre grup que pot exercir control en l'estereoselectivitat és el situat en posicid
homoal.lilica. Labelle'33 descriu que la preséncia d'un grup electronegatiu en aquesta posicio
condueix al producte que disposa al grup electronegatiu (X en I'Esquema 3.6) i al que
sustenta a l'electrofil en posici6 trans. Aixo és degut a que aquest grup tendeix a adoptar una
configuracid pseudoaxial en l'estat de transicié (efecte gauche). Resultats similars han estat
obtinguts en el cas que el substituent en posicié homoal.lilica sigui un fluor,'® mentres que en
el cas que aquest substituent sigui un grup alquil'3s o alquil-silil, I'estereoselectivitat canvia

cap a l'obtencié majoritaria de l'isomer cis.20.7u

Esquema 3.6

ESTUDI de la SINTESI i REACTIVITAT dels EXOGLICALS

Els glicals han estat d’antuvi molt utilitzats com a building blocks en quimica de carbohidrats.
La seva importancia ha augmentat recentment, en particular per la seva eficacia en ser usats
com a donadors de glicosil.2! En contrast, els exoglicals tenen una historia més curta, perd

estan esdevenint importants com a intermedis per a I'obtencié de C-glicosids i C-disacarids.??

19 P, Bravo, G. Resnati, F. Viani, A. Arnone, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1989, 839.
20 0. Andrey, Y. Landais, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 8435.
21 S. J. Danishefsky, M. T. Bilodeau, Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 1996, 35, 1380.
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En la bibliografia es recullen diferents metodes de sintesi d'exoglicals que es troben agrupats
en I'Esquema 3.7: A partir de lactones per reaccié de Wittig(i)2® o bé per utilitzaci6 del reactiu
de Tebbe;?* Mitjangant la transposicié de Ramberg-Backlund a partir de sulfones en posici6
anomeérica(ii);? Per eliminacié d'un grup OMs2 o d'un halogen sota condicions basiques (iii),?
0 bé per eliminacio térmica d'un grup selenoxid;28 A partir d'un aldehid per reaccié amb un
reactiu organometal.lic (iv);?® Per eliminacié reductiva de bromurs de cetoses acil.lades per

utilitzacio6 de les condicions de Fischer-Zach (Zn/HOAc) (v).%0

La reactivitat dels exoglicals ha estat ampliament estudiada en els darrers anys, tal com es
mostra en 'Esquema 3.8. Aixi, per tractament en medi acid es poden obtenir dimers (i);250.31
La hidroboracié seguida de la reaccid6 de Suzuki permet la introduccio de diferents
ramificacions en posicié anomérica (ii);2425 Emprant dimetildioxira es poden obtenir epoxids
(iii);32.22225 També es poden donar reaccions de dihidroxilacié (iv),2% d'hidroboraci6 seguida
d'oxidacio (v)?b i d'addicio radicalaria (vi);22a250.33 o transposicions (transposicio de

Ferrier(vii))2%i reaccions de cicloaddicio dipolar (viii).25®

22 a) J. Gervay, T. M. Flaherty, D. Holmes, Tetrahedron, 1997, 53, 16355. b) F. K. Griffin, P. V. Murphy, D. E.
Paterson, R. J. K. Taylor, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8179.

23 M. Lakhrissi, Y. Chapleur, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1996, 35, 750. Altres exemples relacionats es troben a:
a) Y. Chapleur, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1984, 449. b) A. Bandzouzi, M. Lakhrissi, Y. Chapleur, J.
Chem. Soc. Perkin Trans 11992, 1471. c) M. Lakhrissi, Y. Chapleur, J. Org. Chem. 1994, 59, 5752.

24 3) T. V. RajanBabu, G. S. Reddy, J. Org. Chem. 1986, 51, 5458. b) C. R. Johnson, B. A. Johns, Synlett, 1997,
1406.

%5 a) F. K. Griffin, P. V. Murphy, D. E. Paterson, R. J. K. Taylor, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8179. b) M-L.
Alcaraz, F. K. Griffin, D. E. Paterson, R. J. K. Taylor, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 8183. c)A. D. Campbell, D. E.
Paterson, T. M. Raynham, R. K. J. Taylor, Chem. Commun. 1999, 1599.

% J. T. Link, S. Raghavan, M. Gallant, S. J. Danishefsky, T. C. Chou, L. M. Ballas, J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 2825.

27 a) L. H. Brito Baptistella, A. Jocelyne Marsaioli, J. Dias de Souza Filho, G. G. de Oliveira, A. A. de Oliveira, A.
Dessinges, S. Castillon, A. Olesker, T. T. Thang, G. Lukacs, Carbohydrate Res. 1985, 140, 51. b) K. Hirota, H.
Takasu, Y. Tsuji, H. Sajiki, Chem. Commun. 1999, 1827. c) A. Tatibouét, P. Rollin, O. R. Martin, J. Carbohyadr.
Chem. 2000, 19, 641.

28 a) K. Haraguchi, H. Tanaka, H. Maeda, Y. ltoh, S. Saito, T. Miyasaka, J. Org. Chem. 1991, 56, 5401. b) Y.
Kobayashi, T. Fujimoto, T. Fukuyama, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 6501.

2T, K. Park, S. J. Danishefsky, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 195.

30 F. W. Lichtenthaler, S. Hahn, F-J. Flath, Liebigs Ann. 1995, 2081.

31L. Lay, F. Nicotra, L. Panza, G. Russo, E. Caneva, J. Org. Chem. 1992, 57, 1304.

32 F_Nicotra, L. Panza, G. Russo, Tetrahedron Lett. 1991, 32, 4035.

3 J. Gervay, T. M. Flaherty, D. Holmes, Tetrahedron 1997, 53, 16355.
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Esquema 3.7

Esquema 3.8
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DISCUSSIO de RESULTATS

Aixi, un cop estudiats aquests antecedents es va pensar en realitzar la reaccioé de ciclacio
emprant reactius electrofils. Inicialment s'assajaria la reaccid de ciclacio partint d'un substrat
senzill obtingut a partir de I'(R)-glicidol, per tal d'obtenir tetrahidrofurans ramificats en les
posicions 2 i 5. A continuacié es realitzaria aquesta mateixa reaccié partint d'un substrat similar
a l'anterior perd que incorporaria un substituent en posicié homoal.lilica i que s'obtidria a partir
del D-manitol. Com s'ha esmentat anteriorment, un grup electronegatiu en posicié homoal.lilica

pot aportar un cert grau d'estereocontrol en la reaccié de ciclacio.

i. Preparacié tetrahidrofurans ramificats.

a) Sintesi de tetrahidrofurans ramificats a partir de I'(R)-glicidol.

La sintesi de l'alcohol 24, precursor de les furanoses ramificades d'interés, es va plantejar a
partir de I'(R)-glicidol (22) (Esquema 3.9), que es va protegir per tractament amb clorur de tritil i
piridina per tal de donar el corresponent glicidiltritiléter 23 amb un rendiment del 80%. Cal fer
esment en aquest punt de la dificultat en la protecci6é de I'hidroxil de I'(R)-glicidol, ja que sota
condicions massa basiques es pot produir la racemitzacié del mateix. Aixi doncs, quan es va
haver de triar un grup protector per aquesta posicié es va optar pel tritil, ja que no requeria de
condicions massa drastiques de preparacio i a més resistia les condicions basiques de les
reaccions que s’havien de dur a terme posteriorment. El glicidol aixi protegit es va tractar amb
una solucio etérea de bromur d'al.liimagnesi a —20°C, i la reacci6 va conduir a 'obtenci6 de

I'alquenol 24 amb un rendiment del 70% (Esquema 3.9).34

3 a) S. Winstein, R. B. Henderson, Heterocyclic Compounds, R. C. Elderfield, Ed., Vol. 1, John Wiley & Sons, New
York, 1950,1-60. b) N. G. Gaylord, E. I. Becker, Chem. Rev. 1951, 49, 413. ¢) M. S. Kharash, O. Reinmuth,
Grignard reactions of nonmetallic substances, Prentice Hall Inc., New York, 1954. d) R. E. Parker, N. S. Isaacs,
Chem. Rev. 1959, 737. e) A. Rosowsky, Heterocyclic Compounds with Three- and Four- Membered Rings, Part
[, A. Weissberger, Ed., John Wiley & Sons, New York, 1964, p. 1-523. f) M. S. Malinovskii, Epoxides and Their
Derivatives, Israel Program for Scientific Translations, Jerusalem, 1965. g) M. Bartok, K. L. Lang, The Chemistry
of Ethers, Crown Ethers, Hydroxyl Groups and Their Sulfur Analogues, Part |, Supplement E, S. Patai, Ed., John
Wiley & Sons, New York, 1980, p. 609-682. h) A. S. Rao, S. K. Paknikar, J. G. Kirtane, Tetrahedron, 1983, 39,
2323. 1) J. Gorzynsky Smith, Synthesis, 1984, 629. j) S. Takano, Y. Yanase, K. Ogasawara, Heterocycles, 1989,
29, 249. k) S. Takano, M. Moriya, Y. Iwabuchi, K. Ogasawara, Tetrahedron Lett. 1989, 30, 3805.
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Per tal de realitzar la reaccié de ciclacio electrofila es va triar el iode com agent electrofil degut a
la facil conversi6 dels iododerivats en altres grups funcionals, i per la seva baixa toxicitat en
comparacié amb altres possibles electrofils com el seleni o el tal.li. Aixi, el producte 24 es va
tractar amb I, en medi basic,3® condicions ja utilitzades amb anterioritat en el nostre laboratori
com a pas intermedi per a l'obtenci6 d'isonucledsids bioldgicament actius.36 El tetrahidrofura 25
es va obtenir amb un 73% de rendiment i com una mescla de diastereoisomers en proporcions
aproximades d'1:1 (Esquema 3.9), resultat de la ciclacié 5-exo per participacié de I'hidroxil

present en el C2.

Esquema 3.9. a) TrCl, Pyr, ta.-reflux, 5 h. b) MgBrCH2.CH=CH_, Et20, -20°-0°C, 1.5 h. ¢) 2, NaHCO3,
CH3CN, t.a., 45 min.

b) Sintesi de tetrahidrofurans ramificats a partir de D-manitol.

La proteccié del D-manitol es va dur a terme amb acetona i usant ZnCl, com catalitzador acid
(Esquema 3.10), obtenint-se I'1,2,5,6-diisopropiliden-D-manitol (27) amb un rendiment del 53%.
A continuacié es va realitzar la ruptura oxidativa amb NalO4, obtenint-se I'(R)-(+)-gliceraldehid
(28) amb un 72% de rendiment. Aquest producte es va fer reaccionar tot just després d’haver-lo
destil.lat, per tal d'evitar la seva polimeritzacid, que es dona espontaniament durant el seu
emmagatzamatge. Aixi, el producte 28 es va tractar amb bromur dal.liimagnesi a baixa
temperatura, obtenint-se I'alcohol 29 amb un excel.lent rendiment i com una mescla inseparable
de diastereoisomers. Aquesta mescla resulta inseparable i forga volatil, pel que es va optar per
purificar-la en els passos posteriors de sintesi, tot i aixd en els espectres de RMN no es van

observar impureses, podent-se calcular un rendiment aproximat del 97%.

3 | es condicions per a dur a terme aquesta reaccié van ser descrites per Bartlett (P. A. Bartlett, J. Myerson, J. Am.
Chem. Soc. 1978, 100, 3950).

% a) F. Bravo, S. Castillon, Eur. J. Org. Chem. 2001, 507. b) F. Bravo, Y. Diaz, S. Castillén, Tetrahedron:
Asymmetry 2001, 12, 1635.
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Esquema 3.10. a) acetona, ZnClz, tamis molecular (4 A), t.a., 21 h. b) CHzClz, NaHCOs, NalOs, 20°C,
2 h. ¢) Etz0, BrMgCHCHz, -30°C-ta., 3 h.

Quan la mescla de diastereoisdmers 29 es va tractar amb NaH i BnBr es va obtindre el
producte benzil.lat amb un rendiment global del 85%, podent-se separar en aquest punt la
mescla d’epimers (30 i 31) mitjancant cromatografia de mitjana pressio (Esquema 3.11). La
configuracié de cada un dels epimers es va assignar en base a dades bibliografiques,3 de totes
formes es va comprovar aquesta assignacio en una etapa posterior, quan es van realitzar

experiments NOE amb alguns dels productes de ciclacio.

La mescla de diastereoisomers 29 es va protegir també en forma de sililéter (Esquema 3.11).
Després que 29 es tractés amb tBDPSCI es va obtenir el producte 32 amb un rendiment del 45%

com a mescla inseparable de diastereoisomers.

Esquema 3.11. a) NaH, BnBr, THF, 0°C-ta, 16 h. b) DMF, imidazole,
TBDPSICI, t.a.-50°, 4 h.

A continuacio, els hidroxils protegits en forma d'isopropiliden cetal presents en els productes
30 i 31 es van desprotegir de forma quantitativa en reina acida, obtenint-se els diols 33 i 34
(Esquema 3.12). Aquests dos diols es van fer reaccionar segons les condicions de ciclacio
cinetiques descrites per Bartlett. Quan aquests es van tractar amb iode i bicarbonat sodic es

van obtenir els productes de ciclacidé 35 i 36 (mescla 2.5:1, 86% de rendiment) i 37 i 38

37 a) J. Mulzer, A. Angermann, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 2843. b) G. J. McGarvey, M. Kimura, T. Oh, J. M.
Williams, J. Carbohydrate Chemistry 1984, 3, 125. c) J. Jurczak, S. Pikul, T. Bauer, Tetrahedron Report n° 195,
1986, 42, 447.
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(mescla 1:1, 90% de rendiment) amb uns rendiments molt bons, perd amb una
estereoselectivitat gairebé nul.la. Aixi, el grup OBn situat en posicié homoal.lilica respecte el

doble enllag terminal no va proporcionar el grau d'estereocontrol que s’havia esperat.

Esquema 3.12. a) DOWEX/H*, MeOH, t. a., 6 h. b) Iz, NaHCO3, CHsCN, t. a., 15 min.

La necessitat de disposar de tetrahidrofurans substituits amb una estereoquimica definida ha
obligat a que es desenvolupessin sintesis estereoselectives per a aquest tipus de compostos.
En el cas concret de voler obtenir tetrahidrofurans substituits en els carbonis 2 i 5 (segons la
nomenclatura habitual de tetrahidrofurans; en cas de nombrar el producte com un derivat de
furanosa parlariem dels carbonis 1i4), D. R. Mootoo et al. ha desenvolupat una estrategia de
ciclacié estereoselectiva a partir de furanoses i piranoses que incorporen en la molécula una
cadena alquenilica; en aquests casos l'oxigen que actua com a nucledfil és I'endociclic,
obtenint-se esters ciclics que s'hidrolitzen rapidament en el medi de reaccié (Esquema
3.13).38 L'electrofil que interacciona amb el doble enllag és el I*, generat normalment a partir
de perclorat de bis-symcollidina-iode (I(sym-coll)2ClO4).3® Com es pot observar la reaccid
passa per un intermedi ciclic estereoelectronicament desfavorable que s'estabilitza en

trencar-se I'enllag C-O del cetal (etapa determinant de la reaccio).

3% @) D. R. Mootoo, V. Date, B. Fraiser-Reid, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1987, 1462. b) D. R. Mootoo, V.
Date, B. Fraiser-Reid, J. Am. Chem. Soc. 1988, 110, 2662. c) S. P. Elvey, D. R. Mootoo, J. Am. Chem. Soc.
1992, 114, 9685. d) P. Wilson, W. Shan, D. R. Mootoo, J. Carbohydrate Chem. 1994, 13, 133. e) N. Khan, X.
Cheng, D. R. Mootoo, J. Am. Chem. Soc. 1999, 121, 4981. f) N. Khan, H. Xiao, B. Zhang, X. Cheng, D. R.
Mootoo, Tetrahedron 1999, 55, 8303.

% a) R. U. Lemieux, A. R. Morgan, Can. J. Chem. 1965, 43, 2190. b) H. W. Pauls, B. Fraiser-Reid, J. Am. Chem.
Soc. 1980, 102, 3956. c) R. D. Evans, J. W. Magee, J. H. Schauble, Synthesis 1988, 862.
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Esquema 3.13

D. R. Mootoo observa una estereoselectivitat diferent quan l'oxigen que actua de nucledfil
prové d'un anell de piranosa (acetal de sis baules) o d'un de furanosa (acetal de cinc baules).
En el primer cas s'observa una forta preferéncia cap al mode de ciclacié que condueix a
I'anell de tetrahidrofura amb els substituents dels carbonis 2 i 5 en disposici6 cis;38d40 mentres
que en el cas de partir d'una furanosa el tetrahidrofura que s'obté preferentment és el que

presenta una disposici6 frans entre aquests substituents,38d41
L'obtencidé majoritaria de l'isomer cis en partir d'un anell de piranosa pot explicar-se d'acord

amb la conformaci6 de cadira up que adopta el seu estat de transicio, més favorable que la

conformacié de cadira down que condueix a l'isomer trans (Esquema 3.14).

Esquema 3.14

40 @) H. Zhang, P. Wilson, W. Shan, Z. Ruan, D. R. Mootoo, Tetrahedron Lett. 1995, 36, 649. b) Z. Ruan, P.
wilson, D. R. Mootoo, Tetrahedron Lett. 1996, 37, 3619. c) M. Seepersaud, M. Blumenstein, D. R. Mootoo,
Tetrahedron 1997, 53, 5711. d) Z. Ruan, D. Dabideen, M. Blumenstein, D. R. Mootoo, Tetrahedron 2000, 56,
9203.

41 a) W. Shan, P. Wilson, W. Liang, D. R. Mootoo, J. Org. Chem. 1994, 59, 7986. b) H. Zhang, D. R. Mootoo, J.
Org. Chem. 1995, 60, 8134. c) Z. Ruan, D. R. Mootoo, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 49.
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L'obtencio majoritaria d'isomers trans en partir d'anells de furanosa pot explicar-se també en
base als estats de transicio. Aixi, I'estabilitat relativa de I'intermedi i6-oxoni que condueix a
l'isomer trans és major que la de l'intermedi que condueix a l'isomer cis. Concretament, en
realitzar la reaccid emprant derivats isopropilidénics de dihidroxialquens enlloc de furanoses
amb cadenes alqueniliques, I'estereoselectivitat trans de la ciclacié augmenta molt, obtenint-

se en alguns casos aquest isdomer de forma exclusiva (Esquema 3.15).

Esquema 3.15

A continuacio es va passar a assajar la reaccié de ciclacio electrofila a partir dels productes 30 i
31 segons les condicions descrites per D. R. Mootoo. Aixi, es van realitzar dos assajos en
paral.lel a partir dels productes 30 i 31 i emprant perclorat de bis(symcollidina)-iode (I(sym-
coll)2ClO4 que es va preparar in situ a partir de Ag(sym-coll)2CIO4 i |, com electrofil en CH3CN
aqués. La facil formacié de productes de ciclacié amb I(sym-coll)o*ClO4 prové aparentment de la
baixa nucleofilia de ¢ perclorat, afavorint el tancament de I'anell i desafavorint la formacié de
iodoperclorats aciclics. En ambdds casos es va recuperar un unic producte de ciclacié (35 o 37)
amb un rendiment del 63-64%, recuperant-se part del producte de partida sense reaccionar
(Esquema 3.16). En base als resultats descrits en la bibliografia es va conclure que els
productes obtinguts presentaven una relacié trans entre els grups CH2OH i CHal; de totes
formes els experiments NOE realitzats a partir del producte 37 ens van confirmar aquesta

suposicid.
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Esquema 3.16. a) Ag(sym-coll)2ClOs, Iz, CHsCN, H20, t. a., 1 h.

Per tal d'intentar millorar el rendiment d'aquesta reaccio es van repetir els assajos emprant
hexafluorofosfat de bis(symcollidina)-iode,*2 reactiu de iode electrofil que en alguns casos havia
reportat millors resultats que el I(sym-coll).ClO4. Aixi, es varen repetir les reaccions partint dels
productes 30 i 31 i usant aquest nou reactiu, perd els resultats que es van obtenir no van
millorar respecte els assajos anteriors. En aquest punt cal destacar doncs que tot i que
I'estereoselectivitat de la reaccid segons aquest métode és excel.lent, el rendiment és moderat,
observant-se a més que aquest disminueix molt quan es treballa en quantitats de producte de

partida superiors als 200 mg aproximadament.

Un cop realitzats els assajos de ciclacié emprant els alquenols protegits en forma de benziléter
es van realitzar uns assajos paral.lels a partir dels productes protegits en forma de sililéter (32) i

de l'alcohol desprotegit 29.

Aixi, el grup cetal present en el producte 32 es va desprotegir amb reina acida (Esquema 3.17),
malauradament, la mescla 39 obtinguda no es va poder separar cromatograficament i s'opta per
realitzar les reaccions de ciclaci6 amb la mescla de diastereoisomers. Quan es van aplicar les
condicions de Bartlett sobre 39, es va obtenir una mescla inseparable dels quatre
diastereoisomers possibles 40 amb un rendiment del 79%. Tot seguit es va assajar la reaccio
de ciclacio electrdfila a partir de la mescla de diastereoisomers 32 i emprant el métode de
Mootoo (Esquema 3.17). En aquest cas es va obtenir la mescla 40’ amb un rendiment del 51%,

perd que també va resultar ser inseparable.

42 3) B. Simonot, G. Rousseau, J. Org. Chem. 1994, 59, 5912. b) Y. Brunel, G. Rousseau, J. Org. Chem. 1996, 61,
5793. ¢) F. Simart, Y. Brunel, S. Robin, G. Rousseau, Tetrahedron 1998, 54, 13557.
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Esquema 3.17. a) DOWEX/H*, MeOH, t. a., 8 h. b) Iz, NaHCOs, CH3sCN, 0°C., 45 min. c) Ag(sym-
coll)2ClOq, I2, CH3CN, H20, t.a., 55 min.

Finalment es va voler assajar la reaccié de ciclacio directament a partir del producte 29, per
tal d'observar si tot i no tenir protegit I'hidroxil-3 la reaccid també evolucionava per ['0-2,
obtenint-se el producte de ciclacié 5-exo (Esquema 3.18). Aixi, quan 29 es va tractar amb
reina acida es va obtenir el triol 41 de forma quantitativa, i que després de tractar-se amb I i
NaHCO3 va conduir a la mescla de diastereoisomers 42 amb un rendiment del 55%. Quan 29
va tractar-se amb I(sym-coll).ClO4, es va obtenir la mescla de diastereoisomers 42’ amb un

rendiment del 10%.

Esquema 3.18. a) DOWEX/H*, MeOH, t. a., 16 h. b) Iz, NaHCOs, CHsCN, 0°C, 40 min. c) Ag(sym-
coll)2ClOq, I2, CH3CN, H20, t.a., 45 h.

Degut a que el grup protector que va conduir a l'obtencié i separacio dels productes de
ciclacio amb millor resultats va ser el benzil, els assajos de modificacié de I'anell de furanosa
que s'havien de realitzar posteriorment es van fer a partir dels substrats 35 37.

ii. Sintesi de desoxinucleosids-1'-ramificats a partir d’exoglicals.

a) Sintesi de 2',3'-didesoxinucleosids-1'-ramificats.

Com ja s'ha comentat, I'obtencié dels nucledsids ramificats en la posicié anomérica es va

plantejar a partir d’'un glical exociclic 43 que s’obtindria a partir del tetrahidrofura 25 mitjangant
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una reacci6 d’eliminacio. En la bibliografia es troben recollits exemples de reaccions

d’aquests tipus usant diferents bases.27 abc

Per tal de dur a terme la reaccid d'eliminacié es va pensar en la utilitzaci6 d'una base
voluminosa i poc nucledfila, com és el cas del terc-butdxid de potassi. Aixi, quan el producte
25 es va fer reaccionar amb KO®Bu es va obtenir I'exoglical 43 de forma quantitativa
(Esquema 3.20). De totes formes, aquest producte va resultar ser molt inestable i va
evolucionar cap a la formacié del doble enllag endociclic en contacte amb la silica de
cromatografia flash. Aixi doncs, ja que després del tractament de la reaccié no s'observaven
impureses per CCF o per RMN de 'H i 13C, es va optar per realitzar la reaccio de glicosilacio

immediatament després de I'obtencié del producte 43, sense purificacié del mateix.

Esquema 3.20

L’'obtencié de nucleosids a partir de glicals endociclics havia estat desenvolupat amb
anterioritat en el nostre laboratori, havent reportat molt bons resultats.#3 Aquest métode
consisteix en activar el doble enllag amb un reactiu electrofil, generant-se un intermedi que
pot ser atacat per una base nitrogenada (nucledfil) en la posicié anomérica, que és on es
troba la major densitat de carrega positiva per influéncia de I'oxigen endociclic (Esquema
3.21). Ens varem plantejar d'aplicar aquest mateix procediment per a preparar els nucledsids-

1'-ramificats a partir dels exoglicals, metode que fins ara no s'ha plantejat en la bibliografia.

Inicialment, degut a I'experiencia que es disposava en el nostre laboratori, es pensa en
assajar aquest metode de glicosilacié emprant NIS com agent electrofil, tot i que es pensa en

fer-ho extensible a d'altres agents electrofils.

43 Obtenci6 de 2',3'-didesoxinucledsids a partir de glicals; utilitzant NIS: a) C.U. Kim, P.F. Misco, Tetrahedron
Lett. 1992, 33, 5733. b) F.E. Mc Donald, M.M. Gleason, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 350. Utilitzant
PhSCI: J. Wang, J.A. Wurster, L.J. Wilson, D. Liotta, Tetrahedron Lett. 1993, 34, 4881. Utilitzant PhSeCl: a) Y.
Diaz, A. El-Laghdach, M.l. Matheu, S. Castillén, J. Org. Chem. 1997, 62, 1501. b) Y. Diaz, A. El-Laghdach, S.
Castillon, Tetrahedron 1997, 53, 10921.
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Esquema 3.21

D'aquesta manera, un cop obtingut el glical 43 es pensa en fer-lo reaccionar amb N-
iodosuccinimida com agent electrofil i N4-acetilcitosina sililada com a base nitrogenada per tal
d’obtenir el nucledsid 44, el qual es pretenia transformar en el nucledsids ramificats 45 i 46
(Esquema 3.22). La reacci6 de glicosilacio finalitza en tan sols 2 hores, i en les plaques de
CCF s’observa la formaci6é d’un producte majoritari (14% de rendiment) junt amb un altre en
forma de traces (aquest no es va detectar després de realitzar la purificacié per cromatografia
flash). Els espectres de RMN de 'H i 13C del producte majoritari indicaren que, efectivament,
la glicosilacio s’havia donat en el carboni anomeéric, observant-se clarament el senyal del CHal
a camps alts. L'estereoquimica de l'enllag glicosidic es determina per la realitzacio
d’experiments NOESY. Malauradament, el producte 44 resulta ser molt inestable, impedint
aixo la seva total caracteritzacié i la realitzacié de noves reaccions. Quan aquesta reaccié es

repeti en major quantitat el rendiment va disminuir fins un 5%.

Esquema 3.22
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La reaccié es va repetir utilitzant en aquest cas timina sililada, pero la glicosilacié va conduir a
una mescla molt complexa de diferents nucleosids 47 i 48 (a., B, glicosilacid pels N-1 i N-3)

que no es va poder separar amb cap dels sistemes de dissolvents emprat (Esquema 3.23).

Esquema 3.23

Es va considerar que un altre agent electrofil interessant per tal d'activar el glical exociclic
podria ser el F*. De fet, és conegut que degut a les propietats especifiques de I'atom de fluor,
un gran nombre de 2' o 3'-fluoroderivats dels 2’,3’-didesoxinucleosids han estat recentment
preparats i avaluats. El fluor és un substituent poc voluminés, i pel seu petit radi de Van der
Waals,#4 1.47 A, molt proper al de Ihidrogen, 1.20 A, el pot substituir sense ocasionar
problemes estérics amb els receptors bioldgics. Un cop introduit, I'elevada energia de I'enllag
carboni-fluor el fa relativament resistent a les transformacions metabodliques. D’altra banda,
I'elevada electronegativitat del fluor pot tenir marcats efectes en la distribucié electronica de la
molécula, influint en l'acidesa o basicitat dels grups funcionals veins, en la reactivitat i
estabilitat dels mateixos, i en el moment dipolar de la molecula. Com a consequiencia de
I'elevada densitat electronica, el fluor pot comportar-se com un acceptor de ponts d’hidrogen.
Aquest fet, junt amb la consideracio de la distancia de I'enllag carboni-fluor d'1.35 A, molt
semblant a la de I'enllag carboni-oxigen, 1.43 A, fa que la substitucio de I'oxigen pel fluor en
un determinat compost permeti extreure conclusions sobre el paper dels grups hidroxil en
l'activitat de la molécula. Alhora, els enllagos caboni-fluor augmenten la lipofilia de les
molecules, és a dir, s'incrementa la solubilitat dels compostos en greixos, essent de

considerable importancia en el disseny de farmacs.

Alguns d’aquests analegs fluorats posseeixen significant activitat antivirica, com seria el cas
del FLT (3'-fluoro-2’,3'-didesoxitimidina), 2’-FddA (2'-fluoro-2’,3'-didesoxiadenosina) i el FIAC
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(2'-fluoro-2’-desoxi-5-iodocitidina).# La 3'-fluoro-2’,3’-didesoxiuridina (3'-FddU) aixi com la 3’-
desoxi-3-fluorotimidina (FLT)*6 tenen una forta activitat inhibidora del virus VIH-1. La
gemcitabina (2'-desoxi-2’,2’-difluorocitidina), un gem-difluoronucleosid, ha demostrat posseir
una poderosa activitat anticancerigena.4” Darrerament, S. Lavaire et al. han sintetitzat una

serie de 3'-trifluorometilnucledsids,*8 tot i que no han mostrat activitat anti-VIH.

Aixi doncs, es pensa que la preparacié de nucleosids amb un grup fluorometil en la posicié 1’
podria ser interessant ja que un cop realitzada la glicosilacié seguida de la desproteccié dels

H-4 i H-5 es disposaria d’'un nou tipus de nucleosid ramificat.

La introduccié de fluor en molécules organiques normalment es porta a terme actuant com a
nucledfil. No obstant, en la bibliografia ha aparegut recentment un nou reactiu fluorant, el
bis(tetrafluoroborat d'1-clorometil-4-fluoro-1,4-diazoni-biciclo[2.2.2]octil)*? (Selectfluor), utilitzat
amb éxit en la preparacio de 5-fluoropirimidines® i de B-fluoro-ci-cetoesters a partir d'o-
cetoesters.5" En els darrers anys ha demostrat ser un reactiu de fluoracié suau i eficient,5
relativament barat, segur i de facil manipulaci6.5®* A més, el Selectfluor és un reactiu de
fluoracié electrofilic,* potent i extremadament selectiu per a la sintesi de 2-desoxi-2-
fluoroglicosids®® i de (2-desoxi-2-fluoro-glicosil)aminoacids®® a partir d’endoglicals. La reaccid

d'un piranosil o furanosilglical en preséncia de Selectfluor i un nucledfil extern condueix a

44 A. Bondi, J. Phys. Chem. 1964, 68, 441.

45 J. J. Fox, K. A. Watanabe, T. C. Chou, R. F. Chinazi, K. F. Soike, I. Fourel, G. Hantz, C. Trepo, Fluorinated
Carbohydrates. Chemical and Biochemical Aspects. ACS Symp. Series, Ed. N. F. Taylor. 1988, 374, 176.

46 J. R. Prous, Drugs Fut. 1994, 19, 221.

47.a) L. W. Hertel, J. S. Kroin, J. W. Misner, J. M. Tustin, J. Org. Chem. 1988, 53, 2406. b) T. S. Chou, P. C.
Heath, L. E. Patterson, L. M. Poteet, R. E. Lakin, A. H. Hunt, Synthesis, 1992, 565. c) Y. F. Hui, J. Reitz,
American Journal of Health System Pharmacy, 1997, 54, 162. d) S. Noble, K. L. Goa, Drugs, 1997, 54, 447. ¢)
P. A. Bunn, K. Kelly, Clinical Cancer Res. 1998, 4, 1087.

48 a) S. Lavaire, R. Plantier-Royon, C. Portella, J. Carbohydr. Chem. 1996, 15, 361. b) S. Lavaire, R. Plantier-
Royon, C. Portella, M. de Monte, A. Kirn, A.-M. Aubertin, Nucleosides & Nucleotides 1998, 17, 2267. c) P. K.
Sharma, V. Nair, Nucleosides, nucleotides & nucleic acids, 2000, 19(4), 757.

49 R, E. Banks, M. K. Besheesh, S. N. Mohialdin-Khaffaf, I. Sharif, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1, 1996, 2069.

5 G. S. Lal, W. Pastore, R. Pesaresi, J. Org. Chem. 1995, 60, 7340.

51 J. F. Okonya, M. C. Johnson, R. V. Hoffman; J. Org. Chem. 1998, 63, 6409.

523) S. Stavber, T. Sotler-Pecan, M. Zupan, Tetrahedron Lett. 1994, 35, 1105. b) S. Stavber, T. Sotler-Pecan, M.
Zupan, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1996, 69, 169.

5 A, H. Fang, Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, A. H. Fang; John Wiley & Sons Ltd.: West
Sussex, England, 1995; Vol. 2, p. 1150.

5 M. Abdul-Ghani, R. E. Banks, M. K. Besheesh, I. Sharif, R. G. Syvret, Fluorine Chem. 1995, 73, 255.

5 a) M. Albert, K. Dax, J. Ortner, Tetrahedron, 1998, 54, 4839. b) S. P. Vincent, M. D. Burkart, C-Y. Tsai, Z.

Zhang, C-H. Wong, J. Org. Chem. 1999, 64, 5264. c) S. D. Taylor, C. C. Kotoris, G. Hum, Tetrahedron, 1999,

55, 12431. d) M. D. Burkart, Z. Zhang, S.-C. Hung, C.-H. Wong, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11743.

% M. Albert, B. J. Paul, K. Dax, Synlett, 1999, 1483.
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I'obtencié del 2-desoxi-2-fluoroderivat amb la introduccié concurrent del nucleofil en la posicid
anomeérica, generalment amb bons rendiments (Esquema 3.24). Aquest és el primer metode
de fluoracié-funcionalitzacié anomérica "one pot" que es coneix, millorant les metodologies
prévies que incorporaven un major nombre de passos.5” Estudis realitzats per tal de descriure
el mecanisme d'aquesta reaccio indiquen que inicialment es produeix una addicié sin del fluor
i el contraié amonic sobre el doble enllag; el contraié és desplagat de la posicié anomerica pel
nucledfil extern segons un mecanisme Sn1 0 Sn2, depenent del volum del nucledfil, del volum

dels substituents de I'anell de carbohidrat i de la conformacié adoptada pel carbohidrat.55.58

Esquema 3.24

Es va pensar que la utilitzacié de Selectfluor seria adequada per a activar la glicosilacié a
partir de I'exoglical preparat 43. A més, la presencia de fluor hauria de conferir una major
estabilitat a la molécula. La glicosilacio es va portar a terme a partir de la furanosa 25, que es
va tractar en medi basic segons el métode descrit anteriorment per a obtenir quantitativament
I'exoglical 43. Aquest es va fer reaccionar amb Selectfluor i CHsNO2 en presencia d’N*-
acetilcitosina sililada. En aquestes condicions es va obtenir una mescla inseparable de
diastereoisomers 49 en relacié 1:1 i amb un rendiment global per a les etapes d’eliminacio i
glicosilacio del 58% (Esquema 3.25). Es confirma que es tractava dels fluoronucleosids 49

57 a) S. G. Withers, K. Rupitz, |. P. Street, J. Biol. Chem. 1988, 263, 7929. b) J. D. McCarter, W. Yeung, J. Chow,
D. Dolphin, S. G. Withers, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 5792. c) B. W. Murray, V. Wittmann, M. D. Burkart,
S.-C. Hung, C.-H. Wong, Biochemistry, 1997, 36, 823. d) T. Hayashi, B. Murray, R. Wang, C.-H. Wong,
Bioorg. Med. Chem. 1997, 5, 497. ) T. Hajiwara, |. Kijima-suda, T. Ido, H. Ohrui, Carbohydr. Res. 1994, 236,
167.

% a) K. Dax, M. Albert, J. Ortner, B. J. Paul, Carbohydr. Res. 2000, 327, 47. b) K. Dax, M. Albert, J. Ortner, B. J.
Paul, Current. Org. Chem. 1999, 3, 287. c) J. Ortner, M. Albert, M. Weber, K. Dax, Journal of Carbohydr.
Chem. 1999, 18, 297.
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(isomers o i B) per RMN de '9F, ja que s’observaren dos triplets a -228.10 ppm i -228.65 ppm

corresponents a I'atom de fluor acoblat als protons metilenics adjacents.

Esquema 3.25

Ja que la mescla de diastereoisomers 49 resulta impossible de separar en qualsevol dels
sistemes de dissolvents emprats, s'opta per desprotegir primer 'OH-5’ i intentar la separaci6
després. La reaccio de desproteccio s'assaja amb TFA 80% i CHCIs, métode convencional
per a la desproteccié de grups tritil.5® En aquest cas pero, el producte 49 no va resistir les

condicions acides de la reaccid i es va degradar.

Degut a que el grup tritil requeria d’'unes condicions massa drastiques per a la seva
desproteccio, s'opta per repetir la sequéncia sintética emprant el grup dimetoxitriti com a
protector de I'hidroxil primari. Els dimetoxitritiléters i trimetoxitriltiléters s'han emprat com a
protectors dels grups hidroxils a les posicions 5' dels anells de furanosa en quimica
d'oligonucledtids, ja que es desprotegeixen faciiment en medis acids febles sense afectar
I'enllag glicosidic.50 Aixi, el producte 25 es tracta amb TFA 80% i CHCls i s’obtingué
eficagment el producte de desproteccié 50 (Esquema 3.26). A continuacié aquest es va
tractar amb DMTrCl i piridina, i es va obtenir el producte protegit 51 en un 55% de rendiment.
A partir del tetrahidrofura 51 es va repetir la sequéncia d’eliminacié-glicosilacié amb N4-
acetilcitosina, obtenint-se el fluoronucledsid 53 com a mescla de diastereoisomers en
proporcid 1:1 amb un rendiment del 61% (Esquema 3.26). Novament I'espectre de RMN de
19F va confirmar l'obtenci6 del producte d'interés, observant-se dos triplets a -228.03 ppm i -

228.73 ppm corresponents a I'atom de fluor acoblat als protons metilénics adjacents.

59 B, Helferich, Adv. Carbohidr. Chem. Biochem. 1948, 3,79.
60 a) H. G. Khorana, Pure Appl. Chem. 1968, 17, 349. b) M. Smith, D. H. Rammler, I. H. Goldberg, H. G.
Khorana, J. Am. Chem. Soc. 1962, 84, 430.
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A continuacio6 es va desprotegir el dimetoxitritiléter en medi acid (HOAc 80%), obtenint-se el
producte de desprotecci6 54 amb un rendiment del 63%. Tot seguit, el tractament del
producte 54 amb MeOH en medi basic va permetre 'obtenci6 del nucledsid objectiu 55 amb

un rendiment del 69% (Esquema 3.26).

Esquema 3.26. a) TFA 80%, CHCs, t.a., 3h; b) DMTrCI, Pyr, DMAP, t.a., 3h; c) BuOK, CHzCl, t.a.,

40 min; d) Selectfluor, N*-acetilcitosina sililada, CHsNOz, t.a., 25 min; ) HOAc 80%, t.a., 15 min; f)
NH4OH, MeOH, t.a., 1h.

Aixi, tot i que els dos diasterecisomers finals obtinguts en aquesta via de sintesi no s’han
pogut separar cromatograficament, s’ha posat a punt un nou meétode d'obtencié de
nucleodsids C1’-ramificats a partir d’exoglicals.

b) Intents de sintesi de 2'-desoxinucleodsids-1'ramificats.

Un cop esudiada la sintesi i ractivitat dels 2',3'-didesoxiglicals es va passar a realitzar un
estudi paral.lel a partir dels 2-desoxiglicals. Inicialment es pensa en assajar la reacci6
d'eliminacié a partir del producte 37 en presencia de AgF per tal d'obtenir el producte
d'eliminaci6 56 (Esquema 3.27), perd després de 24 hores de reaccid es recupera
practicament tot el producte de partida sense reaccionar junt amb traces d'un nou producte
que no es va poder identificar. A continuacié es va protegir I'hidroxil 5 (segons nomenclatura
tradicional de carbohidrats) en forma de benzoil per tractament del producte 37 amb clorur de
benzoil en medi basic, obtenint-se quantitativament el producte protegit 57. Aquest producte
es va fer reaccionar amb BuOK per tal d'obtenir el glical exociclic 58, reaccié que finalitza en

1 hora. Com en el cas dels 2',3-didesoxiglicals, el doble enllag exociclic va migrar durant la
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purificacid per cromatografia flash, confirmant-se per RMN ['obtencié del producte 60, essent
de destacar el senyal del grup metil present en la posicié anomérica que apareix a 1.91 ppm
aixi com el senyal del prot6 vinilic que apareix en forma de multiplet a 4.90 ppm. Aixi, es va
realitzar un nou assaig en qué després d'obtenir-se el producte d'eliminaci6 58, aquest es va
tractar directament amb Selectfluor i N4-acetilcitosina sililada. La reaccié finalitza en 1 hora,
perd no es va obtenir el producte d'interés, sind una mescla complexa de productes que no es

va poder identificar junt amb producte de partida sense reaccionar.

La preparacié dels exoglicals es va voler extendre també al producte 35, aixi, es va protegir
I'hidroxil-5 present en el producte 35 en forma de benzoil segons el mateix procediment ja
esmentat per al producte 37, obtenint-se el producte protegit 61 amb un rendiment quantitatiu.
A continuaci6 es va assajar la reaccié d'eliminacié en medi basic per tal d'obtenir I'exoglical
62. En aquest cas la reacci6 va durar 6 hores i es va recuperar un producte que per RMN de
'H mostrava la desaparicio del senyal de I'H-2, mentres que per 3C no s'observa el senyal del
carboni unit a iode. De totes formes no es pot assegurar I'obtencio de 62, ja que la preséncia

de productes secundaris dificulta la interpretacid dels espectres.

Esquema 3.27. a) AgF, Pyr, ta., 24 h. b) BzCl, piridina, DMAP, t. a., 2 h. ¢) BuOK,
CHzCl,, t. a., 1 h. d) Selectfluor, CHsNO2, N4-acetilcitosina-(Si(CHs)3), t. a., 1 h. e) 'BuOK,
CHxCla, t. a., 6 h.
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Aixi doncs, a diferéncia del cas anterior no ha estat possible d’obtenir els desoxinucledsids-

1’-ramificats, i caldra aprofondir en aquest tema en un futur.

c) Intents de sintesi de 3'-isonucleosids-1'-ramificats.

L’'obtencié del compost 61 ens permetia considerar la sintesi d’'una nova classe
d’isonucledsids ramificats en la posicié 1’. Per aix0 es requeria substituir el iode per un
hidroxil i I'nidroxil secundari per una base purica o pirimidinica (Esquema 3.28). D'aquesta
forma la base nitrogenada que es volia ancorar en el C-3 i el grup hidroximetil present en la
posicié anomeérica quedarien en una disposicié "1,3-cis", que es sol considerar fonamental
perque aquest tipus de productes tinguin activitat bioldgica. Aixi, es va assajar la substitucio
del iode present en el producte 61 per un grup OR, que en una etapa posterior es
desprotegiria per tal d'obtenir I'nidroxil lliure. La reacci6 de substituci6 del iode es va portar
a terme emprant p-nitrobenzoat de potassi i 18-corona-6, un métode que ja s'havia usat
amb exit anteriorment en el nostre laboratori, obtenint-se el producte de substitucié 63 amb
un rendiment del 64%. A continuaci6 es va assajar la desproteccid de I'éter benzilic
present en el C-3, mitjangant una hidrogenolisi catalitzada per Pd-C, perd enlloc d’aquest
resultat es va produir la reduccio del grup nitro a amino, obtenint-se el producte 64 de
forma gairebé quantitativa (Esquema 3.28). Aquest producte es va tornar a protegir, aquest
cop en forma d'acetat, amb anhidrid acétic i piridina, obtenint-se el producte de proteccio 65
amb un rendiment del 77%. A continuacié es va tornar a assajar la desproteccié del
benziléter present en el producte 65 emprant condicions acides, obtenint-se perd un
producte en forma de traces que no corresponia al producte de desproteccio i que no es va

poder identificar (Esquema 3.28).

Després d'aquests resultats negatius es va assajar la desproteccio del benziléter emprant
NaBrO3/NaxS204 en un sistema bifasic d'aigua i EtOAc,%! obtenint-se en aquest cas el
producte desprotegit 66 amb un rendiment del 62%. A continuacié I'hidroxil present en el
carboni 3 es va fer protegir amb clorur de tossil en medi basic, obtenint-se el producte

tossilat 67 amb un 55% de rendiment. Aquest producte es va fer reaccionar amb adenina

61 M. Adinolfi, G. Barone, L. Guariniello, A. ladonisi, Tetrahedron Lett. 1999, 40, 8439.
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sota condicions basiques per tal d'obtenir l'isonucleosid d'interés 68, perd després de dos
dies de reaccié solament es van obtenir productes de degradacié junt amb part del

producte de partida (Esquema 3.28).

Esquema 3.28. a) KOCOPhpNO, 18-corona-6, DMSO, 90°C, 2 h. b) MeOH, Pd-C,
Hz, Patm, t. a., 3 h. ¢) Ac20, Pyr, t. a., 3 h. d) BCls, Et20, -78°C-t. a. ) EtOAc, NaBrOs,
Na2S20s4, H20, t. a., 3 h. f) Pyr, TsCl, t. a., 48 h. g) Adenina, K2COs, 18-corona-6, DMSO,
75°C, 48 h.

En aquest punt es va plantejar un canvi d'estratégia per tal d'obtenir els 3'-isonucleosids, ja

que la via que s'ha presentat no va permetre I'obtencié del producte 68.

Aixi, es pensa en incorporar la base nitrogenada en el producte de cadena oberta i realitzar la
reaccid de ciclaci6 en una etapa posterior. Aquesta aproximacié permetria d'obtenir els

isonucleosids d'interés d'una forma més rapida i directa (Esquema 3.29).

Esquema 3.29
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En primer lloc es va transformar el grup hidroxil present en el producte 29 amb un bon grup
sortint per reaccié amb clorur de tossil en medi basic, obtenint-se el producte 69 amb un
rendiment del 30% (Esquema 3.30). Aquest baix rendiment es va atribuir en part a
I'evaporacié del producte de partida (en preparar el producte 29 ja es va detectar que aquest
s'evaporava parcialment en el rotavapor) ja que la reacci6 es va dur a terme a 50°C. Es pensa
també que el producte 69, un cop format, podria reaccionar amb la base present en el medi,
obtenint-se el producte d'eliminacié 70 que no es va poder aillar. Tot seguit I'O-tossilderivat 69
es va tractar amb 6-cloropurina en preséncia de I'éter 18-corona-6 i K.COs per tal d'intentar
obtenir l'aciclonucleosid 71. Tot i que per CCF es va observar la desaparicié del producte de
partida, no es va detectar l'aparicid de cap senyal atribuible al nucledsid esperat. Els
espectres de RMN de 'H i de '3C del brut de reaccié van confirmar que no s'havia obtingut el
producte 71, juntament amb els senyals corresponents a la base nitrogenada es van detectar
uns senyals que podrien correspondre dos dobles enllagos conjugats, confirmant-se aixi

I'obtencié novament del producte d'eliminacié 70 (Esquema 3.30).

Esquema 3.30. a) TsCl, Pyr, 30-50°C, 10h. b) 6-Cloropurina, DMF, 18-corona-6, K2CQs, 70°C, 16h. c)
PPhs, 6-Cloropurina, tolué o DMF, t.a.-60°C, 16-24h.

Degut a aquests resultats negatius es pensa en ancorar directament la base nitrogenada
sobre l'alquenol 29 mitjangant una reaccié de Mitsunobu (Esquema 3.30). Es va realitzar un
primer assig emprant tolué com a dissolvent. La reaccié a temperatura ambient no va
evolucionar, aixi que es va augmentar la temperatura de forma gradual fins als 60°C. Tot i
que el producte de partida va desaparéixer no s'observa la formacié de cap producte nou,
confirmant-se per RMN de 'H i de '°C que aquest s'havia evaporat. La reacci6 es va repetir

emprant THF enlloc de tolué, en aquest cas la reaccié es va deixar durant 24 hores a
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temperatura ambient perd no evoluciona, en augmentar-se la temperatura fins a 60°C, es

repeti el mateix resultat que en l'assaig previ.

Aixi doncs, després que la segona sequéncia de sintesi tampoc va reportar bons resultats es

va abandonar aquesta via sintética.

EXPERIMENTAL

i. 2'3'-didesoxinucleosids-1'-ramificats.

(2R)-2,3-epoxipropil-tritiléter (23).

En un matras de fons rodd de 250 mL es va addicionar una solucié d'R-(+)-glicidol (2.7 mL,
40.40 mmols) en 30 mL de diclorometa recentment destil.lat, 17 mL (118 mmols) de
trietilamina i 186 mg (1.51 mmols) d’'N,N-dimetilaminopiridina. Després de 10 minuts es van
afegir 14.2 g (445 mmols) de clorur de tritil i la reaccidé es va deixar durant 3 hores a
temperatura ambient seguit de 2 hores a reflux, observant-se en aquest temps la formacié
d’'un nou producte d’Rf=0.50 (EtOAc/Hexa 1:1). El brut de reaccié es va diluir en 10 mL d'éter
etilic i es va filtrar sobre celita. El filtrat es va rentar amb una solucié concentrada de NaCl, es
va secar amb MgSO; i es va concentrar a sequedat. El residu aixi obtingut es va purificar per
CC utilitzant el sistema Hexa/EtOAc (gradient de polaritat de 20:1 fins a 1:0) obtenint-se 10.23
g de producte 23 (80% de rendiment) en forma de solid blanc.

RMN *H (CDCls, 300 MHz) 5 en ppm: 7.48-7.43, 7.34-7.21 (2m, 15H, H-Ar), 3.32 (dd,
1H, J1a16=10.2 Hz, J1a2=2.4 Hz, H-1a), 3.14 (m, 1H, H-2), 3.10 (dd, 1H, J1p2=5.4 Hz,
H-1b), 2.77 (dd, 1H, J3a3=5.0 Hz, Jsa2=4.0 Hz, H-3a) 2.62 (dd, 1H, Jap2=2.7 Hz, H-
3b).
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RMN 13C (CDCls, 75.4 MHz) & en ppm: 143.7 (Co-Ar), 128.7, 127.7, 127.0 (CH-Ar),
86.6 (Cq-Tr), 64.5 (C-1), 51.0 (C-2), 4.5 (C-3).

(2S)-1-O-tritil-5-hexen-2-ol (24).

En un matras de fons rodd préviament flamejat sota corrent d’argd i provist d’'un embut
d’addici6 es van addicionar 5 mL d’'una solucié de bromur d’al.liimagnesi 1M en Et,O que es
va diluir en 5 mL més d’Et,0 acabat de destil.lar. Tot seguit es posa en un bany a —20°C i es
va afegir gota a gota 1.00 g (3.15 mmols) de 2,3-epoxipropil-tritiléter dissolt en 20 mL d’Et,0
recentment destil.lat. Es deixa que la temperatura augmentés fins a 0°C, observant-se per
CCF que la reaccio finalitzava en 1.5 hores i que es formava un unic producte d'Rf=0.45
(EtOAc/Hexa 1:5). A continuacio es va addicionar a 0°C i gota a gota una solucio saturada de
NH4Cl i es van fer repetides extraccions amb Et,O. La fase organica es va assecar amb
MgSOs i es va concentrar a sequedat. Després de la purificacié per CC (EtOAc/Hexa 1:20,
1:10i 1:5) es van obtenir 770 mg (70% de rendiment) de I'alquenol 24 en forma de xarop.

[0]o?3= +6.0 (CHCI3, ¢=0.026)

RMN 'H (CDCls, 300 MHz), 5 en ppm: 7.46-7.42, 7.32-7.21 (2m, 15H, H-Ar),
5.82-5.70 (m, 1H, Jes=10.1 Hz, Jrans=16.9 Hz, H-5), 5.00-4.90 (m, 2H,
Jgem=2.4 Hz, H-6), 3.83-3.76 (m, 1H, H-2), 3.18 (dd, 1H, J1216=9.6 Hz, J1az=
3.6 Hz, H-1a), 3.04 (dd, 1H, J12=7.5 Hz, H-1b), 2.36 (s, 1H, OH), 2.20-1.98
(m, 2H, H-4), 1.59-1.40 (m, 2H, H-3).

RMN 13C (CDCls, 75.4 MHz), & en ppm: 143.8 (C-Arg), 138.2 (C-5), 128.6,
127.8, 127.0 (CH-Ar), 114.7 (C-6), 865 (C-Tr), 70.2 (C-2), 67.4 (C-1). 32.2
(C-4), 29.6 (C-3).

(2R/S, 5S)-2-iodometil-5-tritiloximetiltetrahidrofura (25).
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En un matras de fons rod6 protegit de la llum es van dissoldre 624 mg (1.73 mmols) de
I'alquenol 24 en 7 mL d’acetonitril anhidre i es va posar en un bany a 0°C. A continuaci6 es
van afegir 432 mg (5.13 mmols) de NaHCOs3 i es deixa en agitacio durant 5 minuts, passat
aquest temps es van addicionar 1.25 g (4.91 mmols) de I en perles. La reaccio va finalitzar
passats 45 minuts, observant-se per CCF I'aparicié d’un nou producte d'Rf=0.50 (EtOAc/Hexa
1:10) i la total desaparici6 del producte de partida. El brut de reacci6 es va diluir amb NaxS203
al 10% i Et20, i es van realitzar repetides extraccions amb Et20. A continuacio es va rentar la
fase organica amb HCI 0.3M, es va assecar amb MgSQs i es va concentrar a sequedat. El
residu aixi obtingut es va purificar per CR (EtOAc/Hexa 1:15) obtenint-se 616 mg (73% de
rendiment) de la mescla de diastereoisomers 25 en forma de xarop i en aproximadament la

mateixa proporcié dels dos epimers.

RMN H (CDCls, 300 MHz), & en ppm: 7.49-7.44, 7.33-7.19 (2m, H-Ar), 4.25-4.20,
4.18-4.08 (2m, H-2a, H-2b, H-5a, H-5b), 3.30-3.04 (m, CHola, CHalb, H-6a, H-6b),
2.12-159 (2m, H-3a, H-3b, H-4a, H-4b).

RMN 13C (CDCls, 75.4 MHz), & en ppm: 144.2, 144.1 (Cg-Ar), 129.0, 128.8, 127.8,
127.8, 127.1, 127.0 (CH-Ar), 86.5 (Cq-Tr), 79.6, 79.3, 79.0, 78.6 (C-2a, C-2b, C-5a,
C-5b), 66.4, 66.3 (C-6a, C-6b), 32.17, 31.2, 28.7, 28.0 (C-3a, C-3b, C-4a, C-4b), 10.4,
10.0 (CHzla, CHalb).

(5S)-5-tritiloximetil-2-exometilen-tetrahidrofura (43):

143 mg (0.29 mmols) del producte 25 es van dissoldre en 5 mL de CH2Cl, recentment
destil.lat i es van afegir 98 mg (0.87 mmols) de terc-butoxid potassic. La reaccio es va
mantenir a temperatura ambient observant-se per CCF després de 2.5 hores I'aparicié d'un
nou producte d'Rf=0.75 (EtOAc/Hexa 1:3). El brut de reaccié es va diluir amb Na2S,03 al 10%
i es van fer repetides extraccions amb CHxCl,. La combinaci6é de fases organiques es va
assecar amb MgSOs i es va concentrar a sequedat, obtenint-se I'exoglical 43 amb un

rendiment quantitatiu.
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RMN 'H (CDCls, 300 MHz), 5 en ppm: 7.40-7.36, 7.24-7.11 (2m, 15H, H-Ar),
4.40-4.31 (m, 1H, H-5), 4.16 (d, 1H, Jgen=1.2 Hz, H-28), 3.74 (d, 1H, H-2b),
3.10 (dd, 1H, Jeaso=9.9 Hz, Jea5=5.1 Hz, H-6a), 3.05 (dd, 1H, Jens=4.8 Hz, H-
6b), 2.56-2.38 (m, 2H, H-3), 2.02-1.89 (m, 1H, H-4a), 1.74-1.62 (m, 1H, H-4b).
RMN 13C (CDCls, 75.4 MHz), & en ppm: 163.0 (C-2), 143.9 (C-Ary), 128.7,
127.7, 127.0 (CH-AY), 86.6 (C¢-Tr), 80.8 (C-5), 78.9 (C-2)), 65.7 (C-6), 29.5
(C-3), 28.7 (C-4).

5’-O-tritil-1’-a-iodometil-4-N-acetil-2’,3’-didesoxicitidina (44):

a) Reaccid d'eliminacio: Es va seguir el procediment d'obtencié de I'exoglical 43 partint de
220 mg (0.454 mmols) del producte 25.
b) Sililacio de I'N*-acetil-citosina: 104 mg (0.68 mmols) d’N4-Acetil-Citosina es van dissoldre

en 2.3 mL d’hexametilidisilaza i a continuacié es van addicionar 2 mg de (NHs)2SOs. La
reaccié es porta a terme a reflux i finalitza després de 3 hores, moment en que s'observa
la formacio d’'una dissoluci6 clara. Després de destil.lar-se I'excés de dissolvent, la base
sililada aixi obtinguda es va mantenir sota atmosfera d’arg6 fins la seva utilitzacio.

c) Reacci6 de glicosilacid: Sobre la base sililada acabada de preparar es va addicionar

I'exoglical 43 dissolt en 2.5 mL de CHCl,, tot seguit es van afegir 155 mg (0.68 mmols)
d’N-iodosuccinimida i es va mantenir la reaccié a temperatura ambient. Després de 2
hores s'observa per CCF la formaci6é d’'un nou producte d'Rf=0.17 (CH.Cl/MeOH 100:1).
El brut de reaccié es va diluir amb NaHCOs saturat i es va extreure repetits cops amb
CHCl2. La combinacio de fases organiques es va assecar amb MgSOy i es concentra a
sequedat. Després de purificar-se per CC i CR (EtOAc/Hexa 5:3) es van obtenir 40 mg
(14% de rendiment per a I'etapa d’eliminacié i glicosilaci6) del nucleosid 44 en forma

d’escuma blanca.
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RMN "H (CDCls, 300 MHz), & en ppm: 9.79 (s, 1H, NH), 8.13 (d, 1H, J56=7.5
Hz, H-5), 7.50-7.46, 7.36-7.24 (2m, 16H, H-Ar, H-6), 4.50 (d, 1H, Jgen=10.8
Hz, H-17a), 4.30-4.25 (m, 1H, H-4"), 3.71 (d, 1H, H-1"b), 3.30-3.22 (m, 2H, H-
5), 2.97-2.89, 2.75-2.65 (2m, 2H, H-2"), 2.27 (s, 3H, CHs), 2.00-1.88 (m, 2H,
H-3).

RMN 13C (CDCls, 75.4 MHz), 5 en ppm: 179.0 (CO), 163.0 (CO), 145.0 (C-5),
143.5 (C-Arg), 128.5, 127.8, 127.0 (CH-Ar), 98.2 (C-1), 95.6 (C-6), 86.7 (Cq-
Tr), 80.5 (C-4), 65.3 (C-5), 35.3 (C-2)), 27.8 (C-3'), 24.9 (CHs), 12.1 (CHal).

5'-O-tritil-1’-o/B-iodometil-2’,3’-didesoxi-a/p-timidina (47 i 48):

El mateix procediment emprat per a I'obtenci6 del nucledsid 44 es va utilitzar en aquest cas,
on la base nitrogenada és la timina. Es parti de 533 mg (1.10 mmols) de la furanosa 25 i la
reacci6 de glicosilacié va finalitzar en 30 minuts. En aquest cas perd, es va obtenir una
mescla complexa de nucleodsids que no es va poder purificar cromatograficament mitjangant

cap sistema de dissolvents assajats.

5’-O-tritil-1’-a/B-fluorometil-4-N-acetil-2’,3’-didesoxicitidina (49):

a) Reacci6 d'eliminacié: Es va seguir el métode d’eliminacié ja utilitzat per a I'obtencié de

I'exoglical 43, partint de 250 mg (0.52 mmols) de la furanosa 25. Un cop realitzat el
tractament del brut de reaccid, el producte aixi obtingut s'utilitza directament en I'etapa de
glicosilacié.

b) Sililacid de I'N*-acetil-citosina: Es va sililar la base nitrogenada seguint el métode de

sililacié general, partint de 158 mg (1.04 mmols) d’N*-Acetil-Citosina.
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c) Reacci6 de glicosilacid: Sobre la base sililada acabada de preparar es va addicionar

I'exoglical 43 dissolt en 4 mL de CH3NO; anhidre, i tot seguit es van afegir 272 mg (0.77
mmols) de selectfluor®. La reaccid es va dur a terme a temperatura ambient i es va
controlar per CCF, observant-se després de 3 hores la formacid d’un nou producte
d’'Rf=0.16 (CH2Cl2/MeOH 50:1). El brut de reaccid es va diluir amb EtOAc, es va filtrar i es
va concentrar a sequedat. Després de purificar per CC i CR (EtOAc/Hexa 1:1) es van
obtenir 158 mg (58% de rendiment) del fluoronucleosid 49 com a mescla inseparable de

diastereoisdmers en proporcio aproximada 1:1.

RMN 19F (CDCls, 400 MHz), 5 en ppm: -228.10 (t, Jrn= 48.4 Hz), -228.65 (t,
Jrr=53.2 Hz).

RMN 1H (CDCls, 300 MHz), & en ppm: 10.00, 9.90 (2s, 2H, NH), 8.16 (d, 1H, J= 7.5

Hz, H-6a), 8.10 (d, 1H, J= 7.8 Hz, H-6b), 7.40-7.12 (m, 32H, H-5a, H-5b, H-Ar),

4.96-4.93, 4.82-4.79, 4.72-4.65, 4.58-4.48 (4m, 4H, CH,Fa, CHaFb), 4.43-4.39, 4.23-

4.20 (2m, 2H, H4'a, H-4'), 3.35-3.10 (m, 4H, H-5'a, H-5'b), 2.87-2.80, 2.67-2.58,

2.40-2.28 (3m, 8H, H-3'a, H-3b, H-2'a, H-2'b), 2.20, 2.19 (2s, 6H, CHa).

(2R/S, 5S)-2-iodometil-5-hidroximetil-tetrahidrofura (50):

Es van dissoldre 572 mg (1.18 mmols) del tritiliéter 25 en 13 mL de CHCls i tot seguit es van
afegir 0.60 mL d'acid trifluoroacétic 80% ag. (6.17 mmols), mantenint la reaccié a temperatura
ambient. Després de 3 hores es va detectar per CCF la formacié d’un nou producte d’'Rf=0.45
(EtOAc/Hexa 1:5) i la desaparicié del producte de partida. Després de diluir amb CHCI3 i fer
repetits rentats amb H,O, NaHCO; sat. i NaCl sat. Es va assecar la fase organica amb
MgSOs i es concentra a sequedat. Després de purificar el brut de reaccid per cromatografia
radial (EtOAc/Hexa 1:5) es van obtenir 228 mg de 50 (82% de rendiment).
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RMN H (CDCls, 300 MHz), 5 en ppm: 4.28-4.20, 4.15-4.06 (2m, H-2a, H-2b), 3.71-
3.68, 3.52-3.19 (2m, H-5a, H-5b), 3.31-3.18 (m, CHala, CHzlb, H-6a, H-6b), 2.80, 2.78
(2sa, OHa, OHb), 2.29-2.17, 2.10-1.97, 1.86-1.66 (3m, H-3a, H-3b, H-4a, H-4b).

RMN 13C (CDCls, 75.4 MHz), 5 en ppm: 80.5, 80.4, 78.5, 78.3 (C-2a, C-2b, C-5a, C-
5b), 64.7, 64.4 (C-6a, C-6b), 32.2, 31.4 (C-4a, C-4b), 27.5, 26.6 (C-3a, C-3b), 11.0,
10.4 (CHala, CHzlb).

(5R/S, 2R)-2-iodometil-5-(4',4"-dimetoxi)-tritiloximetil-tetrahidrofura (51):

235 mg (0.97 mmols) de producte 50 es van dissoldre en 5 mL de piridina anhidre i a
continuacié es van addicionar 362 mg (1.07 mmols) de DMTrCl i 10 mg de DMAP (0.08
mmols). La reacci6 es va dur a terme a temperatura ambient controlant-se per CCF,
observant-se després de 3 hores la formacié d'un nou producte d'Rf=0.36 (EtOAc/Hexa 1:5).
Després d’evaporar el dissolvent i purificar el brut de reaccio per CR (EtOAc/Hexa 1:5) es van

obtenir 290 mg (55% de rendiment) del dimetoxitritiléter 51 en forma de xarop vermell.

RMN 'H (CDCls, 300 MHz), & en ppm: 7.40-7.37, 7.28-7-09, 6.73 (2m, d, H-Ar), 4.28-
4.26, 4.12-4.00 (2m, H-2a, H-2b, H-5a, H-5b), 3.10 (s, OCHa), 3.22-2.95 (m, CH:la,
CHlb, H-6a, H-6b), 2.15-1.78, 1.77-1.56 (2m, H-3a, H-3b, H-4a, H-4b).

RMN 13C (CDCls, 75.4 MHz), & en ppm:158.3, 145.0, 136.1 (Cq-Ar), 130.0, 128.2,
128.1, 127.7, 126.6, 112.9 (CH-Ar), 85.7 (Cq-Tr), 79.5, 79.2, 79.1, 78.6 (C-2a, C-2b.
C-5a, C-5b), 66.2, 66.0 (C-6a, C-6b), 5.0 (OCH), 32.2, 31.2 (C-4a, C-4b), 28.7, 28.1
(C-3a, C-3b), 10.5, 10.3 (CH.la, CHalb).

5’-O-dimetoxitritil-1’-a/B-fluorometil-4-N-acetil-2’,3’-didesoxicitidina (53):
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Es va seguir el mateix procediment ja emprat per a 'obtencié del fluoronucledsid 49 partint de
290 mg (0.52 mmols) de producte 51. La formacié de I'exoglical va finalitzar en 40 minuts,
mentres que la posterior glicosilacié es va acabar en 25 minuts en observar-se la formacio
d’'un nou producte d’Rf=0.15 (CH2Clo./MeOH 50:1). Després del tractament habitual i de la
purificacio per CR (CHClo/MeOH 50:1) es van obtenir 191 mg de la mescla de

diastereoisomers 53 (61% de rendiment).

RMN *°F (CDCls, 400 MHz), & en ppm: -228.03 (t, J= 48.9 Hz), -228.73 (t, J= 50.0
Hz).

RMN 'H (CDCls, 400 MHz), 6 en ppm: 9.90 (sa, 2H, NH), 8.27 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-
6a), 8.19 (d, 1H, J= 8.0 Hz, H-6b), 7.46-7.46 (m, 2H, H-5a, H-5b), 7.38-7.19, 6.84-
6.82 (2m, 26H, H-Ar), 5.03-4.59 (4m, 4H, CHzFa, CHFb), 4.48-4.47, 4.31-4.27 (2m,
2H, H4'a, H4'b), 3.89 (s, 18H, CH3(DMTr)), 3.35-3.17 (m, 4H, H5'a, H5'b), 2.96-2.36
(2m, 4H, H2'a, H2'b), 2.27, 2.24 (2s, 6H, CH3(OAc)), 1.93-1.75 (2m, 4H, H-3'a, H-3'b).
RMN 13C (CDCls, 100.6 MHz), & en ppm: 158.5 (C=0), 146.4, 145.0 (C-5a, C-5b),
135.8, 135.6, 135.5, 130.0, 129.9, 128.0, 127.9, 127.7, 126.8 (C-Ar), 113.2, 113.1 (C-
1'a, C-1'b), 99.2, 96.4 (C-6a, C-6b), 86.3, 86.1 (Cq-Tr), 83.0 (d, Jer= 191.3 Hz,
CHaFa), 82.9 (d, Jc.r= 180.0 Hz, CHJFb), 82.5, 80.8 (C-4'a, C-4'b), 65.2, 64.1 (C-5'3,
C-5'), 55.1 (OCHs), 32.8, 32.2 (C-2'a, C-2'b), 27.1, 26.4 (C-3'a, C-3'b), 24.8 (CHs).

1’-a/B-fluorometil-4-N-acetil-2’,3’-didesoxicitidina (54):

Es va preparar una dissolucié del producte 53 (64 mg, 0.10 mmols) 0.1M en HOAc 80% i es
va deixar en agitacié a temperatura ambient durant 15 minuts, moment en qué per CCF
s'observa I'aparici6 d'un nou producte (Rf= 0.19 (CH2Clo/MeOH 25:1)). El cru de reaccio es va
neutralitzar amb NaHCO3 1M i es va extraure amb EtOAc. Després de la purificacié per CR

es van obtindre 19 mg (63% de rendiment) de la mescla d'epimers 54.
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RMN *9F (CDCls, 400 MHz), & en ppm: -227.90 (t, J= 50.4Hz), -228.59 (t, J= 48.4Hz).
RMN 'H (CDCls, 400 MHz), § en ppm: 9.14 (sa, 2H, NH), 8.39 (d, 1H, J= 7.6 Hz, H-
6a), 8.08 (d, 1H, J= 7.2 Hz, H-6b), 7.36 (d, 1H, H-5a), 7.35 (d, 1H, H-5b), 4.83-4.60
(4m, 4H, CHaFa, CHoFb), 4.38-4.36, 4.28-4.21 (2m, 2H, H-4'a, H-4'b), 3.87-3.80, 3.67-
3.59 (2m, 4H, H-5'3, H-5'), 2.73-2.50, 2.96-2.94 (2m, 4H, H2'a, H2'b), 2.10 (s, 6H,
CH3(OAG)), 1.93-1.88 (m, 4H, H-3'a, H-3b).

RMN 13C (CDCls, 100.6 MHz), § en ppm: 146.5, 144.7 (C-5a, C-5b), 118.9, 115.5 (C-
1, C-1b), 96.3, 95.6 (C-6a, C-6b), S3TNE22NCHENCH D B2 N =TIz
CHEFEIICHERD)] 64.1, 63.4 (C-5'a, C-5'), 33.1, 30.9 (C-2a, C-2'b), 29.6, 26.1 (C-3'3,
C-3b), 25.5, 24.9 (CHs).

1’-a/B-fluorometil-2’,3’-didesoxicitidina (55):

10 mg (0.03 mmols) del producte 54 es van dissoldre en MeOH i es va addicionar 1 mL d'una
soluci6 d'NHsOH 10%. La reacci6 finalitza després d'una hora a temperatura ambient,
observant-se per CCF la formacié d'un nou producte d'Rf= 0.20 (CH2Cl./MeOH 10:1).
Despreés de la purificacié mitjangant cromatografia preparativa es van obtenir 5 mg (69% de
rendiment) del fluoronucleosid 55 en forma de diastereoisomers inseparables.

RMN 19F (CDCls, 400 MHz), & en ppm: -225.40 (t, J= 50.0Hz), -226.12 (t, J= 50.4 Hz).
RMN TH (CDCls, 400 MHz), 5 en ppm: 8.09 (d, 1H, J= 7.2 Hz, H-6a), 7.60 (d, 1H, J=
8.0 Hz, H-6b), 5.78 (d, 1H, H-5a), 5.74 (d, 1H, H-5b), 4.81-4.60 (m, 4H, CHFa,
CH.Fb), 4.39-4.33, 4.21-4.18 (2m, 2H, H-4'a, H-4'b), 3.76-3.55 (m, 4H, H-5'a, H-5'b),
2.65-2.63, 2.51-2.48 (2m, 4H, H-2a, H-2'b), 2.01-1.98, 1.86-1.83 (2m, 4H, H-3'a, H-
3h).

RMN 13C (CDCls, 100.6 MHz),  en ppm: 170.2, 162.7, 162.5 (CO), 146.7, 144.8 (C-
5a, C-5b), 100.3 (C-1'a, C-1b), 96.5, 96.0 (C-6a, C-6b), §310NB25N(C4ENCAH)8312
(UG 199 1 HzZ) CHaFa) 8311 (d)Ucr="178/4'Hz)'CHzED)) 64.5, 63.7 (C-5'a, C-5'b),
33.5,32.6 (C-2%a, C-2b), 30.1, 29.7 (C-3'a, C-3b).

95



Sintesi de nucleosids-1'-ramificats

ii. 2'-desoxinucleosids-1'-ramificats i 2',3'-didesoxi-3"-isonucleosids-1'-

ramificats.

1,2,5,6-diisopropiliden-D-manitol (27).

En un matras de fons rod6 es van dissoldre 50 g (0.28 mols) de D-manitol en 400 mL
d’'acetona anhidre. A continuaci6 s’hi van afegir 80 g (0.58 mols) de ZnCl, acabat de fondre i
es deixa en agitacié a temperatura ambient durant 16 hores. Passat aquest temps es van
addicionar 8 g de tamis molecular de 4 A i es deixa durant 5 hores més, fins que per CCF es
comprova que la reacci6 havia finalitzat. Tot seguit, el brut de reacci6 es filtra per a recollir el
D-manitol que no hagués reaccionat, recollint-se el filtrat sobre una solucié de K2CO3 (50 mL
d’H20/100 g de K2COs), a continuacio6 es van afegir 400 mL d’Et;0 a la soluci6 aquosa i es
deixa agitant durant 1 hora. Es separa la fase organica, s'asseca amb MgSQy4 i es concentra
a sequedat sota pressio reduida. El producte 27 es va obtenir amb un 53% de rendiment

després de recristal.litzar-se amb Et,O/éter de petroli.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 4.18 (m, 2H, H-2, H-5), 4.12 (dd, 2H, J11=8.4
Hz, Ji.= 6.3 Hz, H-1, H-6), 3.98 (dd, 2H, J12=5.4 Hz, H-1', H-6'), 3.75 (t, 2H,
J32=J300=6.1 Hz, H-3, H-4), 2.66 (d, 2H, 20H), 1.42 (s, 6H, 2CHs), 1.36 (s, 6H,
2CH).

RMN 13C (75.4 MHz, CDClz) & en ppm: 109.4 (Ceeta), 76.1 (C-2, C-5), 71.0 (C-3, C-4),
66.7 (C-1, C-6), 26.6, 25.0 (2CHs).

(R)-(+)-Gliceraldehid (28).
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20.1 g (0.27 mols) de producte 27 es van introduir en un matras de tres boques provist
d’agitacié mecanica i es van dissoldre en 190 mL de CH2Cly. A continuacié es van addicionar
8 mL d’una solucié aquosa de NaHCO; sat. i es posa la mescla en un bany d’aigua a 20 °C.
Durant els 30 minuts seguents es van anar afegint 32 g (0.15 mols) de NalO4 (molt finament)
a intervals regulars. La reaccié es va dur a terme sota agitacié vigorosa, controlant-se per
CCF, i va acabar 2 hores, moment en el que s'observa la formacié d’'un nou producte
d'Rf=0.52 (EtOAc/hexa 4:1). Passat aquest temps es va addicionar una solucié aquosa de
Na2S;0; sat. i es van realitzar repetides extraccions amb CH2Cl,. La fase organica s'asseca
amb MgSOs i es concentra a sequedat sota pressio reduida. Després de destil.lar-se el residu
a buit es van obtenir 14.4 g de I'aldehid 28 (72% de rendiment).

RMN H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 9.73 (d, 1H, J12=1.9 Hz, H-1), 4.40 (ddd, 1H,
J25=1.3 Hz, J23=4.8 Hz, H-2), 4.18 (dd, 1H, Js3=8.8 Hz, H-3), 4.11 (dd, 1H, H-3),
150 (s, 3H, CHs), 1.42 (s, 3H, CHa).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) 5 en ppm: 202.0 (CO), 111.3 (Coetal), 79.8 (C-2), 65.5 (C-
3), 26.1, 25.0 (2CHs).

(2R,3R/S)-3-hidroxi-1,2-O-diisopropiliden-5-hexé (29).

En un matras de 3 boques provist d'agitacié6 magnética i préviament flamejat sota corrent
d'argd es van addicionar 72 mL d’una solucio 1.7 M de bromur d'allimagnesi en Et;0
acabada de preparar, junt amb 115 mL més d’Et,0. El matras es posa en un bany a -30 °C i
tot seguit es va addicionar gota a gota una solucié formada per 10.5 g (80.77 mmols) de
producte 28 en 57 mL d’Et,0. Un cop acabada I'addicio de I'aldehid la reaccié es va deixar a
temperatura ambient. La reaccié es va controlar per CCF, finalitzant en 3 hores. A continuacid
es va posar el matras en un bany a 0 °C i es va addicionar gota a gota 75 mL d’una soluci6
saturada de NH4Cl. Després de repetides extraccions amb Et,O la fase organica es va
assecar amb MgSQs i es concentra a sequedat sota pressio reduida, obtenint-se la mescla de

diastereoisomers 29 amb un rendiment del 97%.
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RMN *H (300 MHz, CDCls) 5 en ppm: 5.93-5.78 (m, 1H, H-5), 5.19-5.07 (m, 2H, H-6),
4.07-3.87 (m, 1H, H-2), 3.78-3.72 (m, 1H, H-3), 3.64-3.56 (m, 2H, H-1), 2.77 (s, 1H,
OH), 2.70 (s, 1H, OH), 2.37-2.14 (m, 2H, H-4), 1.42, 1.41, 1.37, 1.36 (4s, CH).

RMN 13C (74.5 MHz, CDCls) & en ppm: 134.1, 133.9 (C-5), 117.7, 117.4 (C-6), 109.0,
108.7 (Cq-cetal), 78.2, 78.0 (C-2), 71.3, 70.3 (C-3), 65.5, 65.0 (C-1), 37.7, 37.3 (C-4),
26.1,24.8 (CHa).

(2R,3R) i (2R,35)-3-0-benzil-1,2-O-diisopropiliden-5-hexé (30 i 31).

Sobre una suspensié mantinguda a 0 °C formada per 121 mg d'NaH dispersat en oli mineral
(60% en NaH, 3.01 mmols) i 0.6 mL de THF, es van addicionar gota a gota 325 mg (1.89
mmols) de I'alcohol 29 dissolts en 2 mL de THF. Passats 30 minuts es van afegir 0.40 mL de
BnBr (3.36 mmols) i es deixa la reaccié a temperatura ambient. La reaccié va finalitzar en 16
hores, moment en el que per CCF s’observaren dos nous productes d'Rf=0.71 (EtOAc/Hexa
1:2) i I'Rf=0.64 (EtOAc/Hexa 1:2) corresponents als diastereoisomers 31 i 30 respectivament.
A continuacié es posa el matras en un bany a 0 °C i es neutralitza I'excés d’hidrur per addicid
de MeOH. El brut de reaccio es filtra sobre silica i es purifica per CR, obtenint-se 179 mg de
producte 30 i 218 mg de 31 (85% de rendiment).

Producte 30:

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.40-7.22 (m, 5H, H-Ar), 5.93-5.81 (m, 1H, H-
5), 5.12-5.05 (m, 2H, H-6), 4.71 (d, 1H, Jag=11.7 Hz, OCH.Ph), 4.65 (d, 1H, OCH2Ph),
4.20 (ddd, 1H, J=0.9 Hz, J=6.6 Hz, J=12.9 Hz, H-2), 3.97 (ddd, 1H, J=6.3 Hz, J=6.3
Hz, J=0.8 Hz, H-3), 3.69 (ddd, 1H, J=8.1 Hz, J=8.1 Hz, J=0.6 Hz, H-1a), 3.54-3.48 (m,
1H, H-1b), 2.35-2.16 (m, 2H, H-4), 1.42 (s, 3H, CHs), 1.38 (s, 3H, CHa)

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3) & en ppm: 138.7 (Cg-Ar), 134.6 (C-5), 128.2, 127.9,
127.6 (CH-Ar), 117.3 (C-6), 109.2 (Cq-cetal), 79.1 (C-2), 77.8 (OCHPh), 72.5 (C-3),
65.6 (C-1), 35.2 (C-4), 26.4 (CHs), 25.3 (CHa).
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Producte 31:

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.45-7.22 (m, 5H, H-Ar), 6.97-5.82 (m, 1H, H-
5), 5.27-5.08 (m, 2H, H-6), 4.65 (d, 1H, Jag=11.5 Hz, OCH.Ph), 4.59 (d, 1H, OCH:Ph),
4.14-4.00 (m, 2H, H-2, H-3), 3.90 (dd, 1H, J=7.8 Hz, J=6.3 Hz, H-1a), 3.57 (dd, 1H,
J=6.1 Hz, J=10.5 Hz, H-1b), 2.49-2.30 (m, 2H, H-4), 1.42 (s, 3H, CHas), 1.38 (s, 3H,
CHs).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3) & en ppm: 138.3 (Cg-Ar), 134.1 (C-5), 128.3, 127.8,
127.6 (CH-Ar), 117.6 (C-6), 109.0 (Cq-cetal), 78.7 (C-2), 77.3 (OCHzPh), 72.3 (C-3),
66.1 (C-1), 35.5 (C-4), 26.5 (CHs), 25.1 (CHa).

(2R,3R)-3-0-benzil-5-hexen-1,2,3-triol (33).

En un matras de fons rodo es van dissoldre 68 mg (0.26 mmols) de producte 30 en 0.4 mL de
MeOH i a continuaci6 es van addicionar 100 mg de reina acida (DOWEX 50W/H*). La reaccio
es porta a terme a temperatura ambient i sota una agitacio lenta, finalitzant en 6 hores. Un
cop filtrada la reina i concentrat el residu a sequedat s'obtingué el diol 33 (Rf=0.22
(EtOAc/Hexa 1:1)) amb un rendiment quantitatiu.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 7.38-7.20 (m, 5H, H-Ar), 5.93-5.80 (m, 1H, H-
5), 5.20-5.10 (m, 2H, H-6), 4.70 (d, 1H, Jas=11.1 Hz, OCHzPh), 4.47 (d, 1H, OCHzPh),
3.71-3.52 (m, 4H, H-1, H-2, H-3), 2.57-2.34 (m, 4H, 20H, H-4).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCI3) & en ppm: 137.7 (C-Arg), 133.7
Ar), 118.0 (C-6), 78.8 (C-2), 72.5 (C-3), 72.0 (OCHzPh), 63.6

(C-5), 128.6, 128.0, (CH-
(C-1), 34.4 (C-4).

(2R,3S)-3-0-benzil-5-hexen-1,2,3-triol (34).
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Es va seguir el mateix procediment utilitzat per a I'obtencié del diol 33 partint de 70 mg (0.27
mmols) de producte 31, obtenint-se en 5.5 hores el producte 34 (Rf=0.22 (EtOAc/Hexa 1:1))

amb un rendiment quantitatiu.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 7.38-7.20 (m, 5H, H-Ar), 5.87-5.73 (m, 1H, H-
5),5.11-4.01 (m, 2H, H-6), 4.59 (d, 1H, Jas=11.4 Hz, OCHzPh), 4.43 (d, 1H, OCHPh),
3.70-3.53 (m, 4H, H-1, H-2, H-3), 2.63 (m, 2H, 20H), 2.43-2.25 (m, 2H, H-4).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 137.9 (C-Arg), 134.1 (C-5), 128.5, 127.8, (CH-
Ar), 117.8 (C-6), 80.1 (C-2), 72.4 (C-3), 72.1 (OCHzPh), 63.2 (C-1), 34.7 (C-4).

(2S,4R,5R)-4-benziloxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (35) i (2R,4R,5R)-4-

benziloxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (36) a partir del diol 33.

En un matras de fons rodé i protegit de la llum es van dissoldre 55 mg (0.26 mmols) del diol
33 en 1.0 mL d’acetonitril anhidre i es va posar en un bany d’aigua/gel. A continuaci6 es van
addicionar 65 mg (0.78 mmols) de NaHCOs3 i es deixa en agitacié durant 5 minuts, passat
aquest temps es van afegir 188 mg (0.73 mmols) de . La reaccié es va portar a terme a 0°C,
comprovant-se per CCF que finalitzava en uns 15 minuts. El brut de reaccié es va diluir amb
una soluci6 de Na2S,03 al 10% i amb Et,0 i es va rentar la fase etérea repetides vegades. A
continuacié es neutralitza la fase aquosa amb HCI 0.3M i es va extreure amb Et;0. Es van
combinar les fases organiques, que s'asecaren amb MgSQjs i es van concentrar a sequedat
sota pressio reduida. El residu aixi obtingut es purifica per CC (EtOAc/Hexa 1:4,1:1), obtenint-
se 79 mg (86% de rendiment) de la mescla d’epimers 35 i 36. Els dos isomers es van poder
separar per CR (EtOAc/Hexa 1:10, 1:5. 1:3, 1:1), obtenint-se 38 mg de 35 (Rf=0.44
(EtOAc/Hexa 1:1)) i 14 mg de 36 (Rf=0.34 (EtOAc/Hexa 1:1)) en forma de xarop.

Producte 35:

RMN *H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 7.38-7.22 (m, 5H, H-Ar), 4.56 (d, 1H, Jas=12.0
Hz, OCHaPh), 4.35 (d, 1H, OCH,Ph), 4.22-4.07 (m, 3H, H-2, H-4, H-5), 3.80 (dd, 1H,
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Jsagv=12.0 Hz, Jea5=5.2 Hz, H-6a), 3.71 (dd, 1H, Jens=4.6 Hz, H-6b), 3.27-3.15 (m,
2H, CHal), 2.59 (s, 1H, OH), 2.29 (ddd, 1H, Jaa3=13.5 Hz,J=6.0 Hz, J=1.5 Hz, H-3a),
1.71 (ddd, 1H, J=5.0 Hz, J=8.9 Hz, H-3b).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 137.5 (Cq-Ar), 128.4, 127.9, 128.4 (CH-Ar),
82.3,80.2, 76.6 (C-2, C-4, C-5), 71.3 (OCH,Ph), 61.8 (C-6), 38.2 (C-3), 10.7 (CHal).

Producte 36:

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.38-7.21 (m, 5H, H-Ar), 4.64 (d, 1H, Jas=11.7
Hz, OCHzPh), 4.42 (d, 1H, OCH2Ph), 4.32-4.25 (m, 1H, H-2), 4.20-4.14 (m, 1H, H-5),
4.06 (dd, 1H, Jeaev=10.3 Hz, Jea5=5.0 Hz, H-6a), 3.87-3.83 (m, 2H, H-4, H-6b), 3.36
(dd, 1H, J2226=9.6 Hz, J232=5.5 Hz, H-2'a), 3.31 (dd, 1H, J212=8.1 Hz, H-2'b).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3) 6 en ppm: 137.6 (Cq-Ar), 128.7, 128.1, 127.6 (CH-Ar),
82.1,79.6, 78.0 (C-2, C-4, C-5), 71.2 (OCH2Ph), 62.3 (C-6), 37.1 (C-3), 9.5 (CHal).

(2S,4S,5R)-4-benziloxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (37) i (2R,4S,5R)-4-

benziloxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (38) a partir del diol 34.

Es va seguir el mateix procediment usat per a I'obtencié dels productes 35 i 36, partint de 61
mg (0.28 mmols) de diol 34. Després del tractament i la purificacio per CC s’obtingué la
mescla d’epimers 37 i 38 amb un 90% de rendiment. En purificar-se la mescla per CR
s’obtingueren 28 mg de producte 37 (Rf=0.38 (EtOAc/Hexa 1:1)) i 27 mg de producte 38
(Rf=0.51 (EtOAc/Hexa 1:1)) en forma de xarop.

Producte 37:

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.38-7.22 (m, 5H, H-Ar), 4.52 (d, 1H, Jas=11.5
Hz, OCH2Ph), 4.45 (d, 1H, OCH2Ph), 4.33-4.23 (m, 1H, H-2), 4.14 (dd, 1H, J54=8.7
Hz, H-5), 4.09-4.03 (m, 1H, H-4), 3.61 (dd, 1H, Jeaer=11.7 Hz, J56.=3.9 Hz, H-6a),
3.50 (dd, 1H, Js6v=4.8 Hz, H-6b), 3.34-3.27 (m, 2H, CHal), 2.95 (s, 1H, OH), 2.27

101



Sintesi de nucleosids-1"-ramificats

(ddd, 1H, Jsa3=13.2 Hz, J3a2=J324=6.9 Hz, H-3a), 2.03 (ddd, 1H, Jsp2=J3p4=4.5 Hz,
H-3b).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 137.4 (Cq-Ar), 128.3, 127.6, 127.5 (CH-Ar),
84.2,79.6, 78.7 (C-2, C-4, C-5), 71.4 (OCH,Ph), 62.4 (C-6), 37.0 (C-3), 10.1 (CH_l).

Producte 38:

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.37-7.23 (m, 5H, H-Ar), 4.55 (d, 1H, Jag=11.7
Hz, OCH2Ph), 4.49 (d, 1H, OCH2Ph), 4.15-4.10 (m, 2H, H-2, H-5), 4.00-3.91 (m, 1H,
H-4), 3.82-3.77 (m, 1H, H-6a), 3.60-3.59 (m, 1H, H-6b), 3.45 (dd, 1H, J3a3p=13.2 Hz,
J=5.4 Hz, J=1.5 Hz, H-3a), 1.78 (ddd, 1H, J=9.6 Hz, J=6.0 Hz, H-3b), 2.10 (s, 1H,
OH).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3) 6 en ppm: 137.8 (Cq-Ar), 128.5, 127.8, 127.6 (CH-Ar),
85.5, 80.4, 76.6 (C-2, C-4, C-5), 71.3 (OCH2Ph), 63.3 (C-6), 38.9 (C-3), 11.2 (CHal).

(2S,4R,5R)-4-benziloxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (35).

En un matras de fons rodé provist d’agitacio magnetica i protegit de la llum es van addicionar
1.23 g (2.61 mmols) de Ag(sym-coll)2ClOs, 7 mL d’'CH3sCN i 679 mg (2.66 mmols) de l.. Es
deixa agitant durant 10 minuts i passat aquest temps es van afegir 500 mg (1.91 mmols) de
producte 30 dissolt en 6 mL d’acetonitril i unes gotes d’aigua. La reacci6 es porta a terme a
temperatura ambient finalitzant en una hora, observant-se la formacié d’'un nou producte
d'Rf=0.44 (EtOAc/Hexa 1:1). El brut de reaccié es filtra en filtre de plecs, s’addiciona una
soluci6 de Na2S20s al 10% i es va extreure repetits cops amb CH2Cl,. La fase organica es va
rentar amb una solucié d'HCl al 5% i a continuaci6 s'asseca amb MgSOs i es concentra a
sequedat sota pressio reduida. El residu aixi obtingut es purifica per CC (EtOAc/hexa 1:5, 1:2,

1:1), obtenint-se 425 mg de producte 35 (64% de rendiment) en forma de xarop.
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(2S,4S,5R)-4-benziloxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (37).

Es va seguir el mateix procediment que I'emprat per a I'obtenci6 del producte 35, partint de
500 mg (1.91 mmols) d’alqué 31. La reacci6 va acabar en 1 hora, obtenint-se la furanosa 37
(Rf=0.38 (EtOAc/Hexa 1:1)) amb un 63% de rendiment.

(2R,3R/S)-3-O-tercbutildifenilsilil-1,2-O-diisopropiliden-5-hexé (32).

990 mg (5.76 mmols) de I'hidroxialque 29 es van dissoldre en 14 mL de DMF, a continuacié
es van addicionar 185 mg (2.72 mmols) d'imidazole i 1.62 mL (6.34 mmols) de TBDPSCI i es
deixa la mescla en agitacié a temperatura ambient. Després de 4.5 hores s'augmenta la
temperatura fins a 50 °C, observant-se la total desaparicié del producte de partida i la
formacio un compost nou d’'Rf=0.60 (EtOAc/Hexa 1:20) després de 4 hores. Tot seguit
s'evapora la DMF i el residu aixi obtingut es dilui amb H0 i es va extreure amb CH.Cl>. La
fase organica es filtra sobre silica i es concentra a sequedat sota pressié reduida. Després de
purificar-se per CC (EtOAc/Hexa 1:20) s’obtingué el producte 32 com a mescla inseparable

de diastereoisomers i amb un rendiment del 45%.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 7.68-7.56, 7.39-7.25 (2m, 10H, H-Ar), 5.73-5.59
(m, 1H, H-5), 4.90-4.80 (m, 2H, H-6), 4.14-4.11, 3.98-3.94, 3.67-3.65 (3m, 5H, H-1, H-
2, H-3), 2.27-1.94 (m, 2H, H-4), 1,18, 1.2 (2s, 6H, CHs), 1.00 (s, 9H, tBu).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 136.0, 135.6, 134.5, 134.1, 133.9, 133.8,
129.8, 129.7, 127.5, 127.4 (C-Ar), 117.6, 117.2 (C-5), 109.1, 108.8 (C-6), 77.7 (C-2),
73.4,72.9 (C-3), 66.0, 64.4 (C-1), 38.4, 37.4 (C-4), 26.9, 26.6, 26.4, 26.2, 25.2, 25.1
(CH).
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(2R,3R/S)-3-O-tercbutildifenilsilil-5-hexen-1,2,3-triol (39).

1.10 g (2.68 mmols) de producte 32 es van dissoldre en 10 mL de MeOH anhidre, i a
continuacio es va adicionar 1.00 g de reina acida (DOWEX, 50W/H*). La reacci6 es va portar
a terme a temperatura ambient i amb una agitacié lenta, observant-se 'aparicié d’'un nou
producte d’'Rf=0.15 (EtOAc/Hexa 1:2) després de 8 hores. Després de filtrar la reina i
concentrar el residu a sequedat aquest es va purificar per CC (EtOAc/Hexa 1:4, 1:1) obtenint-

se la mescla inseparable de diastereoisomers 39 amb un 50% de rendiment.

RMN *H (300 MHz, CDCl) & en ppm: 7.78-7.64, 7.50-7.35 (2m, 10H, H-Ar), 5.70-5.50
(m, 1H, H-5), 4.97-4.87 (2H, H-6), 3.91-3.45 (m, 4H, H-1, H-2, H-3), 2.52-1.99 (m, 4H,
20H, H-4), 1.09 (s, 9H, tBu).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 1359, 135.8, 133.4, 132.9, 130.1, 130.0,
129.9 (C-Ar), 127.8, 127.7 (C-5), 118.0, 117.6 (C-6), 74.7, 73.3, 73.0, 72.7 (C-2, C-3),
64.1,62.9 (C-1), 37.8, 37.7 (C-4), 26.9 (CHa).

(2R/S,AR/S,5R)-4-tercbutildifenilsililoxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (40).

En un matras de fons rodo provist d’agitacié magnética i protegit de la llum es van dissoldre
413 mg (1.12 mmols) del diol 39 en 4.0 mL d’acetonitril, es posa en un bany d’aigua/gel i s'hi
addicionaren 280 mg (3.33 mmols) de NaHCO3. Després de 5 minuts es van addicionar 803
mg (3.15 mmols) de |2 i es deixa la mescla en agitacié a 0°C. La reacci es segui per CCF,
observant-se la formacio d’'un compost nou d’'Rf=0.33 (EtOAc/Hexa 1:2) després de 45
minuts. EI brut de reacci6 es va diluir amb una solucié de Na2S20s al 10% i amb Et,O i es van
fer repetides extraccions amb Et0. Tot seguit, la fase aquosa es neutralitza amb HCl 0.3M i

es va extreure amb Et,O. Es van combinar les fases organiques, que s’assecaren amb
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MgSOs i es van concentrar a sequedat sota pressio reduida. Després de purificar-se per CC
(EtOAc/Hexa1:3) es van obtenir 478 mg (79% de rendiment) dels 4 isdmers 40 en forma de
xarop. La mescla dels quatre diastereoisomers es va poder purificar parcialment per MPLC
(EtOAc/Hexa 0:1, 1:20, 1:10, 1:5, 1:4, 1:2, 1:1) obtenint-se solament en forma pura el

diastereoisomer d'Rf més alt.

Diastereoisomer d'Rf més alt:

RMN 'H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.61-7.22 (2m, 10H, H-Ar), 4.33-4.30 (m, 1H,
H-4), 4.10-3.98 (m, 2H, H-2, H-5), 3.45-3.40 (m, 2H, H-2', H-2"), 3.31-3.27 (m, 2H, H-
6', H-6"), 3.00 (sa, 1H, OH), 2.00-1.91, 1.69-1.59 (2m, 2H, H-3, H-3'), 0.98 (sa, 9H, H-
tBu).

RMN *3C (75.4 MHz, CDCl3) & en ppm: 135.8, 133.46, 130.0, 127.9 (C-Ar), 88.3 (C-
5), 76.6 (C-2), 74.9 (C-4), 62.7 (C-6), 42.1 (C-3), 26.6 (CH3), 18.9 (C4tBu), 11.2 (C-2').

(2S,4R/S,5R)-4-tercbutildifenilsililoxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (40').

Sobre una solucié formada per 600 mg (1.27 mmols) de Ag(sym-coll)2ClO4 en 3.4 mL de
CH3CN es van addicionar 330 mg (1.28 mmols) de I> en perles. Després de 10 minuts es van
afegir 400 mg (0.93 mmols) del producte 32 dissolts en CH3CN/H20 (20:1). La reaccid es
deixa evolucionar a temperatura ambient i finalitza en 55 minuts. El brut de reacci6 es filtra en
filtre de plecs, s'addiciona una solucié de Na;S203 al 10% i es va extreure repetits cops amb
CH2Cl,. La fase organica es va rentar amb una solucié de HCl al 5% i a continuaci6 s'asseca
amb MgSQOs i es concentra a sequedat sota pressio reduida. El residu aixi obtingut es purifica

per CC, obtenint-se la mescla de diastereoisomers esperada amb un rendiment del 51%.

(2R,3R/S)-5-hexen-1,2,3-triol (41).
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Sobre una solucié formada per 206 mg (1.20 mmols) del cetal 29 i 2.5 mL de MeOH es van
afegir 452 mg de reina acida (DOWEX 50W/H*) i es deixa en agitacio lenta durant 16 hores.
Passat aquest temps es comprova per CCF la total desaparicié del producte de partida i
I'aparicid d’'un nou producte d’'Rf=0.11 (EtOAc/Hexa 2:1). Després de filtrar la reina i evaporar
el dissolvent es van obtenir 160 mg del trialquenol 41 (rendiment quantitatiu) com a mescla de

diastereoisomers inseparables.

RMN H (300 MHz, CD;0D) & en ppm: 5.97-5.81 (m, 1H, H-5), 5.15-4.96 (m, 2H, H-
6), 3.75-3.40 (m, 4H, H-1, H-2, H-3).

RMN 13C (75.4 MHz, CD3sOD) & en ppm: 136.7 (C-5), 117.6 (C-6), 75.9, 74.7, 73.0,
72.2 (C-2, C-3), 64.7, 64.4 (C-1), 39.0, 38.7 (C-4).

(2R/S,4R/S)-4-hidroxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (42).

En un matras de fons rodd, protegit de la llum i mantingut a 0°C es van dissoldre 180 mg
(1.36 mmols) del triol 41 en 5 mL de CH3CN i es van afegir 340 mg de NaHCOs. Passats 5
minuts es van addicionar 975 mg (3.84 mmols) de I en perles. La reacci6 es deixa
evolucionar a temperatura ambient finalitzant en 40 minuts, quan s'observa la formacié d’un
nou producte d’Rf=0.23 (CH2Clo/MeOH 20:1). Després de diluir la mescla de reaccié amb
EtOAc es van realitzar repetits rentats amb Na2S203 10% i HCI 5%, la combinaci6 de fases
organiques es va secar amb MgSOs i es concentraren a sequedat. La purificacié per CR
(CH2Cl2/MeOH 25:1) va conduir a I'obtencié de 214 mg del producte de ciclacié 42 (55% de

rendiment) en forma de 4 diastereoisomers inseparables.

(2S,4R/S)-4-hidroxi-2-iodometil-5-hidroximetiltetrahidrofura (42').
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Sobre una solucié formada per 293 mg (0.61 mmols) de Ag(sym-coll)2ClO4 en 1.5 mL de
CH3CN es van addicionar 160 mg (0.63 mmols) de 1> en perles. Després de 10 minuts es van
afegir 0.45 mmols del producte 29 dissolts en CH3CN/H.O (20:1). La reaccid es deixa
evolucionar a temperatura ambient i finalitza en 45 hores. El brut de reaccié es filtra en filtre
de plecs, s'addiciona una solucid de Na,S;03 al 10% i es va extreure repetits cops amb
CH2Cl,. La fase organica es va rentar amb una solucié d’HCI al 5% i a continuacié s'asseca
amb MgSQOs i es concentra a sequedat sota pressio reduida. El residu aixi obtingut es purifica

per CC, obtenint-se la mescla de diastereoisomers esperada amb un rendiment del 10%.

RMN H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 4.56 (m, 1H, H-4), 4.04-3.90 (m, 4H, H-2, H-5,
H-2', H-2"), 3.50-3.40 (m, 2H, H-6', H-6"), 2.55 (sa, 1H, OH), 2.44-2.35, 1.88-1.81
(2m, 2H, H-3, H-3), 1.76 (sa, 1H, OH).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3) 5 en ppm: 81.6, 81.4 (C-5), 77.0 (C-2), 74.2 (C-4), 61.4,
61.1 (C-6), 42.3 (C-3), 11.1, 10.8 (C-2).

(2S,4R,5R)-4-benziloxi-2-iodometil-5-benzoiloximetiltetrahidrofura (61).

260 mg (0.75 mmols) de producte 35 es van dissoldre en 1.0 mL de piridina anhidre, es van
afegir 19 mg (0.15 mmols) de DMAP i es deixa durant 10 minuts a temperatura ambient.
Passat aquest temps es van addicionar 0.18 mL (1.50 mmols) de BzCl i es deixa durant 1.5
hores, observant-se la total desaparicié del producte de partida i 'aparicié d’'un producte nou
d'Rf=0.40 (EtOAc/Hexa 1:6). Després d’evaporar-se el dissolvent a sequedat es va purificar el
brut de reaccio per CR (EtOAc/Hexa 1:25, 1:10 i 1:5), obtenint-se el producte protegit 61 amb

un rendiment quantitatiu.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 7.95-7.22 (10H-Ar), 4.45-4.14 (2m, 5H, H-2, H-
4, H-5, OCHoPh), 3.23 (dd, 1H, J2a2o=10.0 Hz, J224=4.3 Hz, H-2'a), 3.16 (dd, 1H,
J202=6.7 Hz, H-2b), 2.30 (dd, 1H, Jsa3=135 Hz, J=5.9 Hz, H-3a), 1.65 (ddd, 1H,
J=9.0 Hz, J=4.5 Hz, H-3b).
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RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 166.2 (COO), 137.6, 132.9, 129.8, 129.6,
128.3,128.2, 127.7, 127.3 (Cq-Ar i CH-Ar), 80.2, 78.9, 78.6, (C-2, C-4, C-5), 71.0
(OCH,Ph), 63.5 (C-6), 38.0 (C-3), 10.8 (CH_l).

(2S,4S,5R)-4-benziloxi-2-iodometil-5-benzoiloximetiltetrahidrofura (57).

Es va seguir el mateix procediment emprat per a I'obtencié del producte 61, partint en aquest
cas de 113 mg (0.32 mmols) de compost 37. La reaccio finalitza també en dues hores, i
després de la purificacio per CR es va obtenir el producte protegit 57 (Rf=0.45 (EtOAc/Hexa

1:4)) amb rendiment quantitatiu.

RMN *H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 8.09-7.17 (10H-Ar), 4.47 (d, 1H, Jas=11.7 Hz,
OCH2Ph), 4.41 (d, 1H, OCHoPh), 4.40-4.36 (m, 1H, H-5), 4.32-4.24 (m, 2H, H-2, H-6),
4.07-3.99 (m, 2H, H-4, H-6), 3.34-3.22 (m, 2H, H-2), 2.30 (ddd, 1H, J3a2=6.7 Hz,
J32476.7 Hz, Ja3=13.5 Hz, H-3a), 2.06 (ddd, 1H, J=3.9 Hz, J=5.7 Hz, H-3b).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 166.4 (COO), 137.5, 134.6, 129.6, 128.6,
128.5,127.9, 127.6, 127.2 (Co-Ar i CH-Ar), 82.0, 80.2, 79.1 (C-2, C-4, C-5), 71.6
(OCH2Ph), 64.7 (C-6), 36.9 (C-3), 9.6 (CHal).

(4R,5R)-4-benziloxi-5-benzoiloximetil-2-exometilentetrahidrofura (62).

Es van dissoldre 23 mg (0.045 mmols) del producte 61 en 0.8 mL de CHxCl, recentment
destil.lat, a continuaci6 es van afegir 15 mg (0.13 mmols) de BuOK i es deixa la reaccié a
temperatura ambient. La reaccio finalitza després de 6 hores, detectant-se I'aparicié d'un nou
producte (Rf= 0.10 (EtOAc/Hexa 1:3)). El brut de reaccié es va diluir amb una soluci6 de

Na2S203 al 10% i es va extreure repetits cops amb CH2Cla.
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RMN *H (300 MHz, CDCs) & en ppm: 7.95-7.22 (10H, H-Ar), 4.63-4.19 (m, 7H, H-24,
H-4, H-5, H-6, OCHzPh), 3.85-3.84 (m, 1H, H-2'b), 2.71-2.66 (m, 2H, H-3).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3) & en ppm: 166.2 (COO), 160.0 (C-2), 137.4, 132.8,
130.0, 129.5, 128.2, 128.0, 127.6, (C-Ar), 81.5, 80.9, 80.8 (C-2, C-4, C-5), 71.2
(OCHgPh), 63.5 (C-6), 36.6 (C-3).

(2S,4R,5R)-4-benziloxi-5-benzoiloximetil-2(p-nitro)-benzoiloximetiltetrahidrofura (63).

En un matras de fons rodo6 es van dissoldre 300 mg (0.65 mmols) del producte iodat 61 en
7.5 mL de DMSO anhidre. A continuacié es van addicionar 1.10 g (5.35 mmols) de
KOCOpNO2Ph i 21 mg (0.66 mmols) de I'éter 18-corona-6, formant-se una mescla
heterogénia que es deixa en agitacié en un bany a 90 °C. La reacci6 es controla per CCF,
observant-se després de 2 hores l'aparicié d'un nou producte d'Rf=0.15 (EtOAc/Hexa 1:2).
Tot sequit, el brut de reaccié s’addiciona sobre H,O/gel i es deixa agitant durant 15 minuts, a
continuacio6 es va extraure amb Et,O repetides vegades. La fase organica es va rentar amb
Na2S203 al 10% per tal d’eliminar el |2 que es pogués haver format i seguidament amb H0.
Després de secar la fase etérea amb MgSOs i concentrar a sequedat, el residu aixi obtingut
es va purificar per CR (EtOAc/Hexa 1:6, 1:3), obtenint-se 205 mg (64% de rendiment) del

compost 63.

UV(CHCl3): Amax= 284 nm.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 8.19-7.22 (14H-Ar), 4.60-4.22 (m, 9H, H-2, H-4,
H-5, H-2', OCH.Ph), 2.27 (ddd, 1H, J3a,3=13.2 Hz, J=6.3 Hz, J=1.6 Hz, H-3a), 1.81
(ddd, 1H, J=9.3 Hz, J=5.1 Hz, H-3b).

RMN 3C (75.4 MHz, CDCl3) & en ppm: 166.5, 164.5 (COO0), 137.7, 135.3, 133.0,
130.8, 130.0, 129.5, 128.5, 128.2, 127.4, 123.5 (C-Ar), 80.0, 78.4, 75.3 (C-2, C-4, C-
5), 71.2 (OCH2Ph), 67.1(C-2"), 63.3 (C-6), 33.8 (C-3).
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(2S,4R,5R)-4-benziloxi-5-benzoiloximetil-2(p-amino)-benzoiloximetiltetrahidrofura (64).

205 mg (0.41 mmols) del p-nitrobenzoat 63 es van dissoldre en MeOH i s'hi van addicionar 30
mg de Pd-C. Es va borbotejar Hz a pressio atmosférica sobre la mescla durant 3 hores,
moment en qué s'observa per CCF la total consumicié del producte de partida i 'obtenci6 d’'un
nou producte d’Rf=0.52 (EtOAc/Hexa 1:1). El brut de reaccio es filtra sobre celita i es

rotavapora fins a sequedat, obtenint-se 184 mg (96% de rendiment) del producte 64.

RMN *H (300 MHz, CDCs) & en ppm: 8.04-6.57 (14H-Ar), 4.70-4.30 (m, 11H, H-2, H-
4, H-5, H-6, H-2', OCHoPh, NHy), 2.31 (ddd, 1H, Jsas=13.2 Hz, J=6.5 Hz, J=1.9 Hz,
H-3a), 1.90 (ddd, 1H, J=9.0 Hz, J=4.9 Hz, H-3b).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 166.5 (OCOPh), 151.2 (OCOpNH,Ph), 138.0,
133.0, 131.6, 130.0, 129.7, 128.4, 128.3, 127.7, 127.4, 119.0, 113.7 (C-Ar), 79.7,
78.7,75.8 (C-2, C-4, C-5), 71.5 (OCH,Ph), 65.6 (C-2), 63.5 (C-6), 33.8 (C-3).

(2S,4R,5R)-4-benziloxi-5-benzoiloximetil-2(p-acetilamino)-benzoiloximetiltetrahidrofura
(65).

Sobre una dissoluci6 formada per 184 mg (0.40 mmols) de compost 64 en piridina anhidre es
van addicionar 0.15 mL (1.20 mmols) d’Ac20. La mescla es deixa en agitaci6 a temperatura
ambient durant 3 hores, detectant-se la desaparicié total del producte de partida i 'obtenci6
d’'un nou producte d'Rf=0.18 (EtOAc/Hexa 1:1). El brut de reacci6 s’aboca sobre H2O/gel i es
va extreure amb CH.Cl,. La fase organica es va assecar amb MgSOs i es concentra a
sequedat sota pressio reduida. El residu aixi obtingut es va purificar per CR (EtOAc/Hexa

1:1), obtenint-se 155 mg (77% de rendiment) de I'acetat 65 en forma de xarop.
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RMN H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 8.42 (s, 1H, NH), 8.02-7.26 (14H-Ar), 4.68-4.30
(m, 9H, H-2, H-4, H-5, H-6, H-2', OCH,Ph), 2.52 (ddd, 1H, Jsa3=13.5 Hz, J=6.3 J=1.3
Hz, Hz, H-3a), 2.08 (s, 3H, CHs), 1.92 (ddd, 1H, J=9.6 Hz, J=4.7 Hz, H-3b).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCl3) & en ppm: 169.0, 166.6, 166.1, (CO), 142.7, 137.5,
133.0, 130.7, 129.9, 129.5, 128.4, 128.2, 127.8, 127.4, 124.9, 118.6 (C-Ar), 79.8,
786, 75.7 (C-2, C-4, C-5), 71.3 (OCHzPh), 66.1(C-2)), 63.5 (C-6), 33.6 (C-3), 24.2
(CHs).

(2S,4R,5R)-4-hidroxi-5-benzoiloximetil-2(p-nitro)-benzoiloximetiltetrahidrofura (66).

En un matras de fons rodo provist d’agitacio magnética es van dissoldre 230 mg (0.47 mmols)
de producte 63 en 6.3 mL d’EtOAc, tot seguit es va afegir una solucié formada per 213 mg
(1.41 mmols) de NaBrOs en 4.7 mL d’aigua. Passats uns minuts es va addicionar gota a gota i
durant 10 minuts una solucié de Na2S;04 (246 mg, 85% de puresa) en 9.4 mL d'aigua. La
reaccid es va dur a terme a temperatura ambient i sota una agitacié vigorosa, observant-se
després de 3 hores la formacié d’un nou producte d'Rf=0.36 (EtOAc/Hexa 1:1) i la desaparici6
del producte de partida. Després de diluir amb EtOAc i rentar repetits cops amb Na»S,0s sat.,
la fase organica s’asseca amb MgSOs i es concentra a sequedat. El brut de reaccié aixi
obtingut es purifica per CR (EtOAc/Hexa 1:1), obtenint-se 120 mg (62% de rendiment) de
I'alcohol 66 en forma de escuma.

UV(CHCI3): Amax= 284 nm.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) 6 en ppm: 8.30-8.20, 8.06-8.02, 7.61-7.56, 7.47-7.42 (4 m,
9H, H-Ar), 4.81-4.68 (m, 2H, H-2, H-6a), 4.52-4.34 (m, 4H, H-5, H-6b, H-2'), 4.24-4.18
(m, 1H, H-4), 3.40 (s, 1H, OH), 2.25 (dd, 1H, J3a3,=12.6 Hz, J=6.3 Hz, H-3a), 2.02
(ddd, 1H, J=9.9 Hz, J=4.8 Hz, H-3b).

RMN BC (75.4 MHz, CDCl3) 6 en ppm:167.1, 164.4 (COO), 150.5, 135.1, 133.4,
133.3, 130.7, 129.6, 129.3, 128.3, 123.5 (C-Ar), 80.7, 75.5, 72.8 (C-2, C-4, C-5), 67.2
(C-2)),62.4 (C-6), 37.1 (C-3).
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(2S,4R,5R)-5-benzoiloximetil-2(p-nitro)-benzoiloximetil-4-p-toluensulfonat-tetrahidrofura
(67).

118 mg (0.28 mmols) de compost 66 es van dissoldre en 1.5 mL de piridina anhidre. Tot
seguit es posa el matras en un bany d’aigua/gel i es van afegir 104 mg (0.54 mmols) de TsCl.
La reacci6 es deixa evolucionar a temperatura ambient, donant-se per acabada després de
48 hores, moment en qué s'observa la formacié d’'un nou producte d'Rf=0.71 (EtOAc/Hexa
1:1). El brut de reacci6 es concentra a sequedat i es purifica per CR (EtOAc/Hexa 1:1),

obtenint-se 87 mg (55% de rendiment) del tossil derivat 67 en forma de xarop.

RMN 'H (300 MHz, CDCls) & en ppm: 8.21-8.06, 7.90-7.82, 7.70-7.66, 7.37-7.31,
7.18-7.15 (4m, 13H, H-Ar), 5.20-5.17 (m, 1H, H-3), 4.65-4.57 (m, 1H, H-1), 4.42-4.17
(m, 5H, H-6, H-5, H-2"), 2.45 (ddd, 1H, J35.3:=12.5 Hz, J=6.4 Hz, J=1.2 Hz, H-3a), 2.26
(s, 3H, CHs), 2.06 (ddd, 1H, J=9.8 Hz, J=4.9 Hz, H-3b).

RMN 13C (75.4 MHz, CDCls) & en ppm: 165.7, 164.4 (COO), 145.2, 135.0, 133.0,
132.9, 130.9, 130.6, 129.9, 129.6, 129.5, 128.4, 128.3, 127.5, 123.4 (C-Ar), 80.6,
78.7,75.5 (C-2, C-4, C-5), 66.4 (C-2)), 62.0 (C-6), 35.6 (C-3), 21.4 (CHa).

(2R,3R/S)-3-0O-tossil-1,2-O-diisopropiliden-5-hexe (69).

En un matras de fons rodé mantingut a 0°C es van dissoldre 60 mg (3.49 mmols) del producte
29 en 6.6 mL de piridina i a continuacié es van addicionar 1.26 g (6.61 mmols) de TsCl. La
temperatura s'ana augmentant fins a 50°C, observant-se després de 10 hores la total
desaparicié del producte de partida i la formacidé d’'un nou producte d'Rf=0.68 (EtOAc/Hexa
1:2). El brut de reaccié s’aboca en un bany d’aigua/gel i s’agita durant uns 10 minuts; passat
aquest temps es van fer repetides extraccions amb CH.Cly, la fase organica es renta amb
aigua i a continuaci6 s'asseca amb MgSOQs, es filtra i es concentra a sequedat. Després de

purificar el brut de reaccié per CC (EtOAc/Hexa 1:10) es van obtenir 315 mg (30% de
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rendiment) de la mescla de diasterecisomers 69. Després de purificar per CR
(EtOAc/Hexa1:20, 1:10) es van obtenir 120 mg de lisomer d’'Rf més alt (a) i 190 mg del d'Rf

més baix (b).

Producte 69a:

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.80 (d, 2H, Joo=8.0 Hz, H-Ar), 7.37 (d, 2H, H-
Ar), 5.73 (m, 1H, H-5), 5.07-5.01 (m, 2H, H-6), 4.61 (dd, 1H, J32=11.7 Hz, J34=5.4 Hz,
H-3), 4.13 (dd, 1H, J2,1a=6.1 Hz, H-2), 3.98 (dd, 1H, J1a,1b=8.5 Hz, H-1a), 3.76 (dd, 1H,
J1b2=5.8 Hz, H-1b), 2.44 (s, 3H, CHs-Ts), 2.43-2.39 (m, 2H, H-4), 1.28 (s, 3H, CH3),
1.27 (s, 3H, CHs).

RMN 3C (75.4 MHz, CDCl3) 6 en ppm: 144.9 (Cq-Ar), 134.0 (Cg-Ar), 131.6 (C-5),
129.8, 127.8 (CH-Ar), 119.0 (C-6), 109.7 (Cq-cetal), 81.1 (C-3), 75.0 (C-2), 65.8 (C-1),
35.3 (C-4), 26.0, 25.0 (CHs-cetal), 21.4 (CHs-Ts).

Producte 69b:

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & en ppm: 7.80 (d, 2H, Joo=8.0 Hz, H-Ar), 7.37 (d, 2H, H-
Ar), 5.69-5.54 (m, 1H, H-5), 5.08-4.99 (m, 2H, H-6), 4.54 (ddd, 1H, J32,=10.8 Hz,
J34a=5.1 Hz, J34,=6.8 Hz, H-3), 4.24 (dd, 1H, H-2), 3.97 (dd, 1H, J1a1=8.7 Hz,
J1a2=6.6 Hz, H-1a), 3.78 (dd, 1H, J1,2=6.1 Hz, H-1b), 2.56 (m, 1H, H-4a), 2.45 (s, 3H,
CHs-Ts), 2.36-2.27 (m, 1H, H-4b), 1.28 (s, 3H, CHa), 1.27 (s, 3H, CHs).

RMN 1C (75.4 MHz, CDCl3) 6 en ppm: 144.8 (C4-Ar), 132.0 (Cq-Ar), 129.5, 128.0
(CH-Ar), 119.1 (C-6), 109.7 (Cq-cetal), 81.0 (C-3), 75.1 (C-2), 65.0 (C-1), 35.0 (C-4),
25.7,24.9 (CHs-cetal), 21.4 (CH3-Ts).
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